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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GIOTRIF 20 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 20 mg afatynibu (w postaci dimaleinianu).

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu: jedna tabletka powlekana zawiera 118 mg laktozy
(w postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Tabletka w kolorze biatym do zéttawego, okragla, obustronnie wypukta, o Scigtych brzegach, z
wytloczonym kodem ,,T20” po jednej stronie oraz logo Boehringer Ingelheim po drugiej stronie.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy GIOTRIF, stosowany w monoterapii jest zalecany w leczeniu dorostych pacjentow
nieleczonych wczesniej lekami z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej receptora naskorkowego
czynnika wzrostu (TKI EGFR) z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, z aktywujaca mutacja (mutacjami) EGFR (patrz punkt 5.1).
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie z wykorzystaniem produktu leczniczego GIOTRIF powinno by¢ rozpoczynane i
nadzorowane przez lekarza posiadajacego doswiadczenie w zakresie prowadzenia leczenia

Przeciwnowotworowego.

Status mutacji EGFR powinien by¢ potwierdzony przed rozpoczgciem terapii produktem leczniczym
GIOTRIF (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie
Zalecana dawka wynosi 40 mg raz na dobg.

Produkt leczniczy GIOTRIF powinien by¢ przyjmowany na czczo. Nie nalezy spozywac positkow co
najmniej 3 godziny przed i 1 godzing po przyjeciu produktu leczniczego GIOTRIF (patrz punkty 4.5
oraz 5.2).

Leczenie produktem leczniczym GIOTRIF powinno by¢ kontynuowane do czasu wystapienia
progresji choroby lub braku tolerancji przez pacjenta (patrz Tabela 1 ponizej).



Zwiekszenie dawki

Mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki do maksymalnie 50 mg/dobg u pacjentow, ktorzy toleruja dawke
40 mg/dobg (tzn. brak biegunki, wysypki skomej, zapalenia jamy ustnej i innych dziatan
niepozadanych stopnia > 1 wg CTCAE) w ciagu 3 pierwszych tygodni. Nie nalezy zwigksza¢ dawki u
pacjentow, u ktorych wczesniej ja zmniejszono. Maksymalna dobowa dawka wynosi 50 mg.

Dostosowanie dawki do dziatan niepozqdanych

Skutecznym sposobem postepowania w przypadku wystapienia objawowych dziatan niepozadanych
(np. cigzkiej/uporczywej biegunki lub skoérnych dziatan niepozadanych) moze by¢ przerwanie leczenia
oraz zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia produktem leczniczym GIOTRIF, jak przedstawiono
w tabeli 1 (patrz punkty 4.4 oraz 4.8).

Tabela 1: Informacje dotyczace modyfikacji dawki w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych

Dzialania niepozadane wg CTCAE" Zalecane dawkowanie

Dziatania niepozadane stopnia 1. lub 2. Brak przerwy w Brak modyfikacji
leczeniu” dawki

Dziatania niepozadane stopnia 2. Nalezy przerwac Wznowienie terapii

(przedtuzajace sie‘ lub nietolerowane) lub leczenie do czasu w dawce

stopnia > 3. uzyskania zmniejszonej o
stopnia 0/1° 10 mg’

*Wspdlne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen niepozadanych National Cancer Institute, (ang. NCI
Common Terminology Criteria for Adverse Events)

°W razie wystapienia biegunki nalezy natychmiast przyja¢ lek przeciwbiegunkowy (np. loperamid), a w
przypadku uporczywej biegunki kontynuowac jego przyjmowanie az do czasu jej ustapienia.

¢ Biegunka trwajaca >48 godzin i (lub) wysypka trwajaca > 7 dni

4Jesli pacjent nie toleruje dawki 20 mg/dobe, nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia produktem leczniczym
GIOTRIF.

W przypadku ostrych lub pogarszajacych si¢ objawdw ze strony uktadu oddechowego, nalezy wziaé
pod uwage mozliwo$é wystapienia choroby $rodmiazszowej ptuc (ChSP ang. interstitial lung disease -
ILD). W takich przypadkach nalezy przerwac leczenie do czasu dokonania oceny lekarskiej. Jezeli
rozpoznana zostanie srodmiazszowa choroba ptuc, nalezy zakonczy¢ podawanie produktu leczniczego
GIOTRIF i w razie koniecznosci rozpocza¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.4).

Pominiecie dawki

Jesli pacjent pominie dawke produktu leczniczego GIOTRIF, powinien przyjac ja jak najszybciej tego
samego dnia. Jezeli jednak nastgpna dawke nalezy przyja¢ w ciagu 8 godzin, nie nalezy przyjmowac
pominigtej dawki.

Zastosowanie inhibitorow glikoproteiny-P (P-gp)

Jesli konieczne jest przyjmowanie inhibitoréw P-gp, to powinno si¢ je poda¢ naprzemiennie, tzn.
dawke inhibitora P-gp powinno si¢ przyja¢ z zachowaniem mozliwie jak najwigkszego odstepu
czasowego od podania dawki produktu leczniczego GIOTRIF. Najlepiej z zachowaniem odstepu

6 godzin (w przypadku inhibitorow P-gp podawanych dwa razy na dobg) Iub 12 godzin (w przypadku
inhibitorow P-gp podawanych raz na dobg) od podania produktu leczniczego GIOTRIF (patrz punkt
4.5).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie przeprowadzono odpowiedniego badania klinicznego, w ktérym badano by bezpieczenstwo,
wlasciwosci farmakokinetyczne oraz skutecznosé produktu leczniczego GIOTRIF u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci nerek. Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki poczatkowej u pacjentdw z
tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie zaleca si¢ stosowania produktu
leczniczego GIOTRIF u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 30
ml/min) (patrz punkt 5.2).



Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Ekspozycja na afatynib nie zmienia si¢ znaczaco u pacjentow z tagodnymi (stopien A w skali
Child-Pugh) lub umiarkowanymi (stopien B w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnos$ci watroby
(patrz punkt 5.2). Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki poczatkowej u pacjentdéw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie badano produktu leczniczego GIOTRIF u
pacjentow z cigzkimi (stopien C w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci watroby. Nie zaleca sig
stosowania produktu leczniczego GIOTRIF u tych pacjentow (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez
Nie stosuje sig produktu leczniczego GIOTRIF u dzieci i mlodziezy we wskazaniu NDRP. Z tego
wzgledu nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego GIOTRIF u dzieci i mlodziezy.

Sposob podawania

Produkt leczniczy GIOTRIF jest przeznaczony do podawania droga doustna. Tabletki nalezy potykac
w catos$ci, popijajac woda. Jesli potknigcie catej tabletki nie jest mozliwe, mozna ja rozpusci¢ w

100 ml niegazowanej wody. Nie nalezy stosowac zadnych innych ptynow. Tabletkg nalezy umiesci¢ w
szklance z woda bez jej uprzedniego rozkruszania, od czasu do czasu mieszajac przez maksymalnie

15 minut, do momentu az rozpadnie si¢ na bardzo mate czastki. Zawiesing nalezy wypi¢ natychmiast.
Szklanke nalezy przeptukaé okoto 100 ml wody, ktora takze nalezy wypic¢. Zawiesing mozna takze
podac¢ przez zglebnik zotadkowy.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na afatynib lub ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ocena statusu mutacji EGFR

Oceniajac status mutacji EGFR u pacjenta wazne jest, aby wybra¢ poprawnie zwalidowana i
wiarygodna metodologig, co pozwoli unikna¢ fatszywie ujemnych lub falszywie dodatnich wynikow.

Biegunka
W trakcie leczenia produktem leczniczym GIOTRIF zglaszano przypadki biegunki, w tym cigzkiej

biegunki (patrz rozdziat 4.8). Biegunka moze powodowa¢ odwodnienie, ktoremu moga towarzyszy¢
zaburzenia czynnosci nerek, ktore w rzadkich przypadkach prowadzity do zgonu. Biegunka
wystepowata zazwyczaj w pierwszych 2 tygodniach leczenia. Biegunka 3. stopnia wystgpowata
zazwyczaj w pierwszych 6 tygodniach leczenia.

Aktywne leczenie biegunki, w tym odpowiednie nawodnienie potaczone z przyjmowaniem lekow
przeciwbiegunkowych, szczegolnie w pierwszych 6 tygodniach leczenia odgrywa istotna rolg i
powinno by¢ rozpoczete po wystapieniu pierwszych objawow biegunki. Nalezy zastosowac leki
przeciwbiegunkowe (np. loperamid), a w razie koniecznosci w najwigkszej dopuszczalnej dawce. Leki
przeciwbiegunkowe powinny by¢ tatwo dostgpne dla pacjentow, aby mozna je byto zastosowac po
wystapieniu pierwszych objawow biegunki i kontynuowac leczenie przez okres co najmniej 12 godzin
od uzyskania prawidtowej perystaltyki i ustapienia biegunki. Pacjenci, u ktérych wystapita cigzka
biegunka moga wymagac przerwy w leczeniu i zmniejszenia dawki lub catkowitego przerwania
leczenia produktem leczniczym GIOTRIF (patrz punkt 4.2). Pacjenci odwodnieni moga wymagac
dozylnego podania elektrolitow i ptynow.

Skoérne dzialania niepozadane

Odnotowano przypadki wysypki/tradziku u pacjentow leczonych produktem leczniczym GIOTRIF
(patrz punkt 4.8). Wysypka ma zazwyczaj postac tagodnej lub umiarkowanej wysypki rumieniowatej i
tradzikopodobnej, ktora moze wystgpowac lub nasila¢ si¢ w miejscach narazonych na dziatanie
stofica. Pacjentom, ktorzy narazeni sa na dzialanie stonca zaleca si¢ stosowanie odziezy ochronnej i
preparatow ochronnych z filtrem przeciwstonecznym. Wczesne leczenie reakcji skérnych (preparatami
nawilzajacymi, antybiotykami) moze utatwi¢ dtugotrwale stosowanie produktu leczniczego GIOTRIF.
U pacjentoéw z cigzkimi reakcjami skornymi moze takze by¢ konieczne tymczasowe przerwanie




terapii, zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2), dodatkowe leczenie oraz skierowanie do lekarza
specjalisty w zakresie leczenia objawow dermatologicznych.

Odnotowano przypadki pecherzowych i1 ztuszczajacych chorob skory, w tym rzadkie przypadki
sugerujace zespot Stevensa-Johnsona. Nalezy przerwac lub catkowicie zaprzesta¢ leczenia produktem
leczniczym GIOTRIF, jesli u pacjenta wystapia cigzkie skorne zmiany pgcherzowe lub ztuszczajace
(patrz punkt 4.8).

Ple¢ zenska, mniejsza masa ciata oraz wspolistniejace zaburzenia czynno$ci nerek

Wigksza ekspozycje na afatynib zaobserwowano u kobiet, pacjentow z mniejsza masa ciata oraz z
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). Moze to powodowac¢ wigksze ryzyko dziatan
niepozadanych, a w szczegdlnosci biegunki, wysypki/tradziku i zapalenia jamy ustnej. U pacjentow z
w/w czynnikami ryzyka zaleca si¢ $cislejsza obserwacjg.

Choroba $rédmiazszowa pluc (ang. interstitial lung disease - ILD)

Istnieja doniesienia o przypadkach choroby srodmiazszowej ptuc lub dziatan niepozadanych o
zblizonym obrazie chorobowym (np. nacieki w ptucach, zapalenie ptuc, zespodt ostrej niewydolnosci
oddechowej, alergiczne zapalenie pecherzykow plucnych), w tym przypadkach $miertelnych, u
pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy GIOTRIF w leczeniu NDRP. Wystepowanie dziatan
niepozadanych o obrazie chorobowym zblizonym do choroby srédmiazszowej ptuc odnotowano u
0,7% z ponad 3800 leczonych pacjentéw. Dziatania niepozadane o obrazie chorobowym zblizonym do
choroby $rodmiazszowej ptuc stopnia > 3 wg CTCAE, odnotowano u 0,5% pacjentow. W badaniach
nie uczestniczyli pacjenci z choroba srodmiazszowa pluc w wywiadzie.

Aby wykluczy¢ chorobe srodmiazszowa ptuc, nalezy przeprowadzi¢ skrupulatng oceng wszystkich
pacjentoéw z objawami ptucnymi (dusznos¢, kaszel, goraczka) charakteryzujacymi sig ostrym
poczatkiem i (lub) niewyjasnionym nasileniem. Nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym
GIOTRIF do czasu zakonczenia oceny tych objawow. Jezeli rozpoznana zostanie choroba
srodmiazszowa ptuc, nalezy catkowicie zaprzesta¢ leczenia produktem leczniczym GIOTRIF i w razie
koniecznosci rozpocza¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.2).

Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby

Przypadki niewydolnosci watroby, niekiedy zakonczone zgonem, podczas leczenia produktem
leczniczym GIOTRIF odnotowano u mniej niz 1% pacjentéw. Do czynnikow ryzyka u tych pacjentow
nalezaty istniejaca uprzednio choroba watroby i (lub) choroby wspotistniejace zwiazane z progresja
podstawowej choroby nowotworowej. Zaleca si¢ przeprowadzanie okresowych badan czynnosci
watroby u pacjentow z wystepujaca wczesniej choroba watroby. Zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy alaninowej (AlAT) i asparaginianowej (AspAT) w stopniu 3. obserwowano u 2,4%
pacjentow z prawidlowymi wyjsciowymi wynikami badan watroby, przyjmujacych dawke¢ 40 mg na
dobg, dodatkowo w grupie pacjentéw z nieprawidlowymi wynikami, aktywnos$¢ aminotransferaz byta
okoto 3,5 razy wyzsza (patrz punkt 4.8). Przerwanie leczenia moze by¢ konieczne u 0séb z
pogarszajaca si¢ czynnoscia watroby (patrz punkt 4.2) Nalezy calkowicie zaprzestac leczenia
produktem leczniczym GIOTRIF u pacjentow, u ktorych wystapia cigzkie zaburzenia czynnos$ci
watroby.

Zapalenie rogowki

W przypadku wystapienia takich objawow jak: ostre lub pogarszajace si¢ zapalenia oka, Izawienie,
nadwrazliwo$¢ na swiatlo, nieostre widzenie, bol oka i (lub) zaczerwienienie oka nalezy niezwtocznie
zglosi¢ si¢ do okulisty. W przypadku potwierdzenia rozpoznania wrzodziejacego zapalenia rogdwki,
nalezy tymczasowo przerwac lub zakonczy¢ leczenie produktem leczniczym GIOTRIF. W przypadku
zdiagnozowania zapalenia rogowki, nalezy rozwazy¢ wszystkie korzysci i zagrozenia wynikajace z
kontynuacji leczenia. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego
GIOTRIF u pacjentow z zapaleniem rogéwki, wrzodziejacym zapaleniem rogodwki lub cigzka postacia
zespohu suchego oka w wywiadzie. Stosowanie soczewek kontaktowych jest takze czynnikiem ryzyka
wystapienia zapalenia rogéwki i owrzodzenia (patrz punkt 4.8).




Zaburzenia czynnosci lewej komory serca

Stwierdzono zwiazek migdzy zaburzeniami czynnosci lewej komory serca a hamowaniem HER?2.
Dostgpne dane pochodzace z badan klinicznych nie wskazuja na niekorzystne dziatanie produktu
leczniczego GIOTRIF na kurczliwo$¢ migsnia sercowego. Jednakze nie prowadzono badan z
produktem leczniczym GIOTRIF u pacjentow z nieprawidlowa frakcja wyrzutowa lewej komory
(LVEF) ani z powaznymi chorobami serca w wywiadzie. U pacjentow, u ktoérych wystgpuja sercowe
czynniki ryzyka oraz tych, u ktorych wystepuja choroby, ktéore moga wptyna¢ na LVEF, nalezy
rozwazy¢ obserwacje czynnosci serca, w tym oceng poziomu LVEF przed i po wdrozeniu leczenia
produktem leczniczym GIOTRIF. U pacjentow, u ktérych podczas leczenia wystapia objawy sercowe,
nalezy rozwazy¢ obserwacj¢ czynnosci serca, w tym oceng LVEF.

U pacjentdéw z frakcja wyrzutowa ponizej dolnej granicy normy, nalezy rozwazy¢ konsultacjg
kardiologiczng oraz tymczasowe przerwanie lub zakonczenie leczenia produktem leczniczym
GIOTRIF.

Interakcje z glikoproteina-P (P-gp)
Jednoczesne stosowanie z silnymi induktorami P-gp moze zmniejsza¢ ekspozycj¢ na afatynib (patrz
punkt 4.5).

Laktoza

Produkt leczniczy GIOTRIF zawiera laktoze. Pacjenci cierpiacy na rzadka dziedziczna nietolerancje
galaktozy, niedobor laktazy typu Lapp lub zaburzenia wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
stosowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje z ukladami transportujacymi leki

Wplyw inhibitorow glikoproteiny-P (P-gp) i biatka opornosci raka piersi (BCRP) na afatynib
Badania in vitro wykazaty, ze afatynib jest substratem P-gp i BCRP. Po podaniu silnego inhibitora P-
gp 1 BCRP rytonawiru (200 mg dwa razy na dobg przez 3 dni) na 1 godzing przed pojedyncza dawka
20 mg produktu leczniczego GIOTRIF, ekspozycja na afatynib wzrosta o 48% (pole pod krzywa
(AUC.»,)) oraz 39% (maksymalne st¢zenie w 0soczu (Cyax)). Z drugiej strony, kiedy rytonawir
podano jednoczesénie lub 6 godzin po podaniu 40 mg produktu leczniczego GIOTRIF, biodostgpnosé
wzgledna afatynibu wynosita odpowiednio 119% (AUC.) i 104% (Cpax) oraz 111% (AUC.) 1
105% (Cinax)- Z tego wzgledu silne inhibitory P-gp (w tym m.in. rytonawir, cyklosporyna A,
ketokonazol, itrakonazol, erytromycyna, werapamil, chinidyna, takrolimus, nelfinawir, sakwinawir,
amiodaron) zaleca si¢ podawa¢ naprzemiennie, najlepiej z zachowaniem 6 lub 12 godzin odstgpu od
podania produktu leczniczego GIOTRIF (patrz punkt 4.2).

Wplyw induktorow P-gp na afatynib

Wezesniejsze podawanie silnego induktora P-gp ryfampicyny (600 mg raz na dobg przez 7 dni)
zmnigjszyto stezenie afatynibu w osoczu 0 34% (AUC., ) 1 22% (Ciax ) po podaniu pojedynczej
dawki produktu leczniczego GIOTRIF wynoszacej 40 mg. Silne induktory P-gp (w tym m.in.
ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina, fenobarbital lub ziele dziurawca (Hypericum perforatum))
moga zmniejszac ekspozycje na afatynib (patrz punkt 4.4).

Wplyw afatynibu na substraty P-gp

Na podstawie wynikow badan in vitro dowiedziono, ze afatynib jest umiarkowanym inhibitorem P-gp.
Jednakze w oparciu o dane kliniczne uwaza sig, ze jest mato prawdopodobne, ze leczenie produktem
leczniczym GIOTRIF powoduje zmiany w stgzeniu innych substratow P-gp w osoczu.

Interakcje z BCRP

Badania in vitro wykazaly, ze afatynib jest substratem oraz inhibitorem transportera BCRP. Afatynib
moze zwigkszac¢ biodostepnos¢ substratéw BCRP podawanych doustnie (w tym rozuwastatyny i
sulfasalazyny).



Wplyw zywnosci na afatynib

Jednoczesne spozycie positku z duza zawartoscia thuszczu i produktu leczniczego GIOTRIF
powodowato istotne zmniejszenie ekspozycji na afatynib o okoto 50% dla C,,, oraz 39% dla AUC_,.
Produkt leczniczy GIOTRIF powinien by¢ przyjmowany na czczo (patrz punkt 4.2 oraz 5.2).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Ze wzgledow bezpieczenstwa kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢, by unikaly zajscia

w ciaze podczas stosowania produktu leczniczego GIOTRIF. Podczas leczenia i przez co najmniej
1 miesiac po przyjeciu ostatniej dawki nalezy stosowaé odpowiednie metody antykoncepciji.

Ciagza

Biorac pod uwage mechanizm dziatania, wszystkie produkty lecznicze, ktorych dziatanie
ukierunkowane jest na EGFR, sa potencjalnie szkodliwe dla ptodu.

Badania na zwierzgtach, ktore otrzymywaly afatynib nie wykazaly bezposredniego lub posredniego
szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Badania na zwierzgtach nie wykazaty objawow
teratogennosci, takze w dawkach $miertelnych dla matki. Niepozadane zmiany ograniczaty si¢ jedynie
do dawek toksycznych. Jednakze ekspozycja uktadowa uzyskana u zwierzat znajdowata si¢ w
przedziale zblizonym lub ponizej poziomoéw zaobserwowanych u pacjentéw (patrz punkt 5.3).

Czas catkowitej eliminacji afatynibu nie jest znany. Brak danych dotyczacych stosowania produktu
leczniczego GIOTRIF u kobiet w ciazy lub sa one ograniczone. Ryzyko dla ludzi jest nieznane. Jesli
produkt leczniczy GIOTRIF jest stosowany podczas ciazy lub jesli pacjentka zajdzie w ciaze podczas
lub po terapii, nalezy ja poinformowac o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Karmienie piersia

Dostepne dane farmakokinetyczne pochodzace z badan przeprowadzonych na zwierzgtach
potwierdzity wydzielanie afatynibu z mlekiem (patrz punkt 5.3).W zwiazku z tym prawdopodobne
jest, ze afatynib przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka u niemowlat karmionych
piersia. Nalezy odradza¢ karmienie piersia matkom otrzymujacym produkt leczniczy GIOTRIF.

Plodnos¢

Nie przeprowadzono badan u ludzi dotyczacych wplywu afatynibu na ptodnos¢. Dostepne niekliniczne
dane toksykologiczne wykazaty wptyw wigkszych dawek produktu leczniczego na uktad rozrodczy,
dlatego nie mozna wykluczy¢ negatywnego wptywu produktu leczniczego GIOTRIF na ptodnosé u
cztowieka.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy GIOTRIF ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Podczas terapii produktem leczniczym GIOTRIF u niektorych pacjentow zgtaszano dziatania
niepozadane dotyczace oczu (zapalenie spojowek, suchos$¢ oka, zapalenie rogowki) (patrz punkt 4.8),
co mogto wplyna¢ na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Rodzaje dziatan niepozadanych sa ogolnie zwiazane z mechanizmem dziatania afatynibu,

tj. hamowaniem EGFR. Podsumowanie wszystkich dziatan niepozadanych zamieszczono w Tabeli 2.
Do najczestszych dziatan niepozadanych nalezaty: biegunka i skorne dziatania niepozadane (patrz
punkt 4.4) oraz zapalenie jamy ustnej i zanokcica (patrz rowniez Tabela 3). Dzialania niepozadane

0 obrazie chorobowym zblizonym do choroby srodmiazszowej ptuc zgtaszano u 0,7% pacjentow
leczonych afatynibem. Obnizenie dawki (patrz punkt 4.2) prowadzito do zmniejszenia czgstosci
wystepowania czgstych dzialan niepozadanych.




Wsrod pacjentdow, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy GIOTRIF w dawce 40 mg raz na dobe,

u 57% pacjentow konieczne byto zmniejszenie dawki z powodu wystapienia dziatan niepozadanych.
Odsetek pacjentow, u ktorych przerwano terapi¢ ze wzgledu na dziatania niepozadane biegunke oraz
wysypke/tradzik, wynosit odpowiednio 1,3% oraz 0%.

Odnotowano wystgpowanie pecherzowych i zluszczajacych chorob skory, w tym rzadkich
przypadkow sugerujacych zespot Stevensa-Johnsona, chociaz w tych sytuacjach stwierdzono inne

mozliwe przyczyny (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Tabela 2 podsumowuje czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych we wszystkich badaniach u
pacjentow z NDRP, w ktorych podawano dobowa dawke produktu leczniczego GIOTRIF w
monoterapii wynoszaca 40 mg (n=497) lub 50 mg (n=1638).

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug czgstosci wystgpowania w nastgpujacy sposob: bardzo
czegsto (= 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (>1/10 000
do < 1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.



Tabela 2: Podsumowanie dziatan niepozadanych wedlug cz¢stosci wystepowania

nerwowego

odczuwania smaku

Uklad Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
(>1/10) (>1/100 to <1/10) (>1/1000 do
<1/100)
Zakazenia i zarazenia Zapaleni h
2en: . apalenie pgcherza

pasozytnicze Zanokcica moczowego

Zaburzenia metabolizmu i o . Odwodnienie

odzywiania Zmniejszenie apetytu Hipokaliemia

Zaburzenia uktadu Zaburzenia

Zaburzenia oka

Zapalenie spojowek
Suchos$¢ oka

Zapalenie rogowki

Zaburzenia uktadu

Choroba

Sucha skora®

oddechowego, klatki Krwawienie z nosa Katar srodmiazszowa phuc
piersiowej i §rodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Blegunka ' Niestrawnodé
Zapalenie jamy .
. Zapalenie warg
ustne]
Zaburzenia watroby i drog Zwigkszenie
z6kciowych aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej
Zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka®
podskorne; Wysypka Erytrodyzestezja
tradzikopodobna®* dtoniowo-
Swiad’ podeszwowa

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Skurcze migéni

miejscu podania

Zaburzenia nerek i drog Zaburzenia
moczowych czynnosci nerek/
Niewydolnosé¢
nerek
Zaburzenia ogdlne i stany w
& y Goraczka

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy
ciata

" Obejmuje zanokcice, zakazenie paznokci, zakazenie tozyska paznokcia
2 Obejmuje zapalenie jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie blony §luzowej, owrzodzenie jamy
ustnej, nadzerki btony §luzowej jamy ustnej, nadzerki btony §luzowej, owrzodzenia btony §luzowej

3 Obejmuje grupe terminéw preferowanych zwiazanych z wysypka
* Obejmuje tradzik, tradzik krostkowy, wysypke tradzikopodobna

> Obejmuje $wiad, §wiad uogélniony

6 Obejmuje sucha skorg, spierzchnigta skore




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Tabela 3 przedstawia bardzo czgste dziatania niepozadane u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym GIOTRIF, wystepujace u co najmniej 10% pacjentoéw w badaniu LUX-Lung 3, wg

NCI-CTC (ang. National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria).

Tabela 3: Bardzo czgste dziatania niepozadane w badaniu LUX-Lung 3

GIOTRIF Pemetreksed/
(40 mg raz na dobg) Cisplatyna
N=229 N=111
Stopien wg NCI-CTC Wszystkie 3. 4. | Wszystkie | 3. 4.
stopnie stopnie

Terminologia wg MedDRA % % % % % %
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zanokcica' | 576 | 114 ] 0 | 0 | 0] o0
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zmniejszony apetyt ‘ 20,5 | 3,1 ‘ 0 ‘ 53,2 ‘ 2,7 ‘ 0
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia

Krwawienie z nosa 30 [ 0o o] 09 [09]0
Zaburzenia Zolqdka i jelit

Biegunka 95,2 14,4 0 15,3 0 0

Zapalenie jamy ustnej2 69,9 8,3 0,4 13,5 0,9 0

Zapalenie warg 12,2 0 0 0,9 0 0
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka® 70,3 14 0 6,3 0 0

Wysypka tradzikopodobna® 34,9 2,6 0 0 0 0

Sucha skora’ 29,7 04 | 0 1,8 0| 0

Swiad® 19,2 04 | 0 0,9 0|0
Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciala | 10,5 | 0o Jo] 9,0 0o | o

'Obejmuje zanokcice, zakazenie paznokci, zakazenie tozyska paznokcia

Obejmuje zapalenie jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie btony §luzowej, owrzodzenie jamy

ustnej, nadzerki btony §luzowej jamy ustnej, nadzerki btony §luzowej, owrzodzenia btony §luzowej

*Obejmuje grupe termindw preferowanych zwiazanych z wysypka
*Obejmuje tradzik, tradzik krostkowy, wysypke tradzikopodobna

Obejmuje sucha skore, spierzchnieta skore
6Obejmuje swiad, $wiad uogolniony

Nieprawidlowe wyniki badan czynnos$ci watroby

U pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy GIOTRIF w dawce 40 mg obserwowano zaburzenia

czynno$ci watroby (w tym zwigkszong aktywnos¢ AIAT i AspAT). Miaty one przewaznie
charakterystyke przemijajaca i nie prowadzity do przerwania leczenia. Zwigkszenie aktywnosci AIAT
2. stopnia (>2,5 do 5,0-krotnie przewyzszajace gorna granicg normy [GGN]) wystapito u < 8%
pacjentow leczonych produktem leczniczym GIOTRIF. Zwigkszenie aktywnos$ci AIAT 3. stopnia
(>5,0 do 20,0-krotnie przewyzszajace GGN) wystapito u < 4% pacjentéw leczonych produktem

leczniczym GIOTRIF (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w_Zataczniku V.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Najwigksze dawki afatynibu przebadane na ograniczonej liczbie pacjentdow w badaniach klinicznych
I fazy wynosily 160 mg raz na dobg przez 3 dni oraz 100 mg raz na dobg przez 2 tygodnie. Dzialania
niepozadane zaobserwowane w trakcie stosowania tych dawek byly gtownie dermatologiczne
(wysypka/tradzik) oraz zotadkowo-jelitowe (gtéwnie biegunka). Przedawkowanie u 2 zdrowych
nastolatkéw obejmujace zazycie 360 mg afatynibu (spozycie kilku rodzajow lekow) spowodowato
nudnosci, wymioty, ostabienie, zawroty gtowy, bole glowy, bdle brzucha i zwigkszenie aktywnosci
amylazy (< 1,5-krotno$¢ gornej granicy normy). U obu pacjentow ww. dziatania niepozadane
wyleczono.

Leczenie

Obecnie nie ma swoistego antidotum na produkt leczniczy GIOTRIF. W przypadku podejrzewania
przedawkowania nalezy przerwa¢ przyjmowanie produktu leczniczego GIOTRIF oraz rozpoczaé
odpowiednie leczenie objawowe.

Jesli wskazane jest usunigcie niewchlonigtego afatynibu, mozna to uzyska¢ przez wywotanie
wymiotow lub ptukanie Zzotadka.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, kod ATC:
LO1XE13.

Mechanizm dziatania.

Afatynib jest silnym i selektywnym, nieodwracalnym inhibitorem receptorow z rodziny ErbB.
Afatynib wiaze si¢ kowalencyjnie i nieodwracalnie blokuje przesytanie sygnaléw ze wszystkich
homo- i heterodimeréw utworzonych przez receptory EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB3 i ErbB4
z rodziny ErbB.

Efekty farmakodynamiczne

Nieprawidtowe przesytanie sygnatéw z receptorow z rodziny ErbB wywotany przez mutacje i (lub)
amplifikacje receptora i (Iub) nadekspresje ligandu przyczynia si¢ do wystepowania zto§liwego
fenotypu. Mutacja EGFR okresla odrgbny podtyp molekularny raka ptuca.

W modelach nieklinicznych z deregulacja szlaku ErbB afatynib podawany w monoterapii efektywnie
blokuje przesytanie sygnatow z receptora ErbB, co prowadzi do zahamowania wzrostu nowotworu lub
jego regresji. NDRP z najczgstszymi mutacjami aktywujacymi EGFR ((Del 19, L858R) oraz kilku
mniej czgstymi mutacjami EGFR w egzonie 18 (G719X) i egzonie 21 (L861Q) sa szczegdlnie
wrazliwe na leczenie afatynibem zar6wno w warunkach nieklinicznych, jak i klinicznych.

Afatynib zachowuje znaczng aktywnos¢ przeciwnowotworowa w liniach komorek NDRP in vitro

i (lub) modelach guza in vivo (ksenoprzeszczepy lub modele transgeniczne), w ktérych dominujacymi
mutacjami sa mutacje izoform EGFR znanych ze swej oporno$ci na odwracalne inhibitory EGFR
erlotynib i gefitynib, np. T790M lub T854A. Wykazano réwniez aktywnosc¢ kliniczng leku wobec
guzow z mutacja T790M w egzonie 20. Wobec guzé6w NDRP z insercjami w egzonie 20
obserwowano ograniczona aktywnos¢ kliniczng i niekliniczna.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie LUX=Lung 3

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego GIOTRIF w terapii pierwszego rzutu, u
pacjentdow z miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami NDRP (stadium IIIB lub IV) z mutacja
EGFR oceniono w ogo6lno$wiatowym, randomizowanym, wieloosrodkowym, otwartym badaniu
klinicznym. U pacjentéw wykonano oznaczenia 29 réznych mutacji EGFR, wykorzystujac do tego
celu metode oparta na reakcji tancuchowej polimerazy (PCR) (TheraScreen®™: EGFR29 Mutation Kit,
Qiagen Manchester Ltd). Pacjentéw w sposob losowy (2:1) przydzielono do grupy przyjmujacej
produkt leczniczy GIOTRIF w dawce 40 mg raz na dobg lub do grupy, ktoérej podano maksymalnie 6
cykli pemetreksedu/cisplatyny.

Wsrdd zrandomizowanych pacjentow 65% stanowily kobiety, mediana wieku wynosita 61 lat,
wyjsciowy stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 (39%) Iub 1 (61%), 26% stanowity osoby rasy
kaukaskiej, a 72% osoby rasy azjatyckie;j.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS)
oceniany w sposob niezalezny.

W czasie analizy pierwotnej 45 (20%) pacjentow leczonych produktem leczniczym GIOTRIF i 3 (3%)
pacjentow leczonych chemioterapia nadal zyto bez progresji choroby. Wartosci te stanowia punkt
odcigcia krzywych przedstawionych na Ryc. 1 oraz danych w Tabeli 4.

Ryc. 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS wg oceny niezaleznej i w poszczegdlnych grupach
terapeutycznych w badaniu Lux—Lung 3 (calkowita populacja)

1.0+ 25-ty percentyl Mediana  75-ty percentyl
—————— Afatynib 40 532 11.14 19.12
. Pe500 + Cis75 3,06 6.90 10.84
3( Wspdtczynnik ryzyka (95% Cl): 0,58 (0,43; 0,78)
3 Warto$¢ p w tescie log-rank: 0,0004
(%) 0.8
L
[a
o
2
=
w
k3
re) 0.6
[0}
ko]
o
o
o}
O
2 0.4
O
_
o
0]
C
g
o) 0.2 4
O
O
N
vy
O
0.0 A

Liczba narazonych

bacjentow Czas przezycia bez progresji choroby [miesiqce]
Afatynib 40 230 180 151 120 77 50 31 10 3 0
Pe500 + Cis75 115 72 41 21 11 7 3 2 0 0
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Tabela 4. Wyniki skutecznos$ci produktu leczniczego GIOTRIF w poréwnaniu z
pemetreksedem/cisplatyna (badanie LUX—Lung 3) w analizie pierwotnej (ocena niezalezna)

GIOTRIF Pemetreksed/ | Wspotezynnik Wartos¢ p
Cisplatyna ryzyka HR/
(n=230) (n=115) Iloraz szans OR
95% CI
PFS, calkowita populacja
badania
11,1 6,9 HR 0,58 0,0004
Miesigce (mediana) (0,43-0,78)
46,5% 22,0% - -
Odsetek PFS po roku
Odsetek obiektywnych OR 4,66 <0,0001
odpowiedzi (CR+PR)’ 56,1% 22,6% (2,77-7,83)
Calkowity czas przezycia 28,1 28,2 HR 0,91 0,55
(0S) (0,66-1,25)
Miesigce (mediana)’

' CR=odpowiedz catkowita; PR=odpowiedz czesciowa
2 Analiza OS zaktualizowana w styczniu 2013 r.

W zdefiniowanej w protokole podgrupie chorych z najczgstszymi mutacjami (Del 19, L858R)
mediana PFS w grupie produktu leczniczego GIOTRIF (N=204) i chemioterapii (N=104) wynosila
odpowiednio 13,6 miesiaca i 6,9 miesiaca (HR 0,47; 95% CI: 0,34-0,65; p < 0,0001), a mediana OS —
odpowiednio 30,3 miesiaca i 26,2 miesiaca (HR 0,82; 95% CI: 0,59-1,14; p = 0,2244).

Korzystnemu PFS towarzyszyla poprawa w zakresie objawow zwiazanych z choroba i wydtuzenie
czasu do ich nasilenia (patrz Tabela 5). Srednie wyniki w czasie dla ogodlnej jakosci zycia, ogdlnego
stanu zdrowia i stanu fizycznego, petnionych 1ol spotecznych oraz funkcji poznawczych byly znacznie
lepsze w przypadku produktu leczniczego GIOTRIF.

Tabela 5: Poprawa w zakresie objawow u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy GIOTRIF lub
chemioterapi¢ w badaniu LUX-Lung 3 (kwestionariusze EORTC QLQ-C30 i QLQ-LC13)

Kaszel Dusznosé Bol
% pacjentow z poprawa * 67% wobec 60%; 64% wobec 50%; 59% wobec 48%;
p=0,2444 p=0,0103 p=0,0513
Wydluzenie czasu do NR® wobec 8,0 10,3 wobec 2,9 4,2 wobec 3,1
nasilenia (miesigce) * HR 0,60; p=0,0072 | HR 0,68; p=10,0145 HR 0,83; p=0,1913

* Wartosci przedstawione dla produktu leczniczego GIOTRIF w pordwnaniu z chemioterapia
® NR = nie osiagnieto

Badanie LUX-Lung 2

Badanie LUX-Lung 2 bylo jednoramiennym badaniem II fazy, przeprowadzonym z udziatem 129
pacjentow chorych na gruczolakoraka ptuc w stadium IIIB lub IV z mutacja EGFR, uprzednio
nieleczonych EGFR TKI. Pacjenci zostali zakwalifikowani do terapii pierwszego rzutu (n=61) lub
drugiego rzutu (n= 68) (tj. po niepowodzeniu 1 schematu wczesniejszej chemioterapii). U 61
pacjentoéw leczonych w pierwszym rzucie, potwierdzone ORR i DCR wedtug oceny niezaleznej
wynosily odpowiednio 65,5% i 86,9%. Mediana PFS wedlug oceny niezaleznej wynosita 12,0
miesiecy. Skutecznos$¢ byta réwnie wysoka w grupie pacjentéw, ktorzy wczesniej otrzymali
chemioterapi¢ (n=68; ORR 57,4%; mediana PFS wedlug oceny niezaleznej wyniosta 8,0 miesigcy).
Zaktualizowana mediana OS dla leczenia pierwszego i drugiego rzutu wynosita odpowiednio
31,7 miesiaca 1 23,6 miesiaca.
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Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
GIOTRIF we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w NDRP (stosowanie u dzieci i
mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po doustnym podaniu produktu leczniczego GIOTRIF, C,,,x afatynibu obserwowano po uptywie okoto
2 do 5 godzin. Warto$ci Cax 1 AUC.,, wzrosty nieco bardziej niz proporcjonalnie w zakresie dawek
od 20 mg do 50 mg. Ekspozycja ogdlnoustrojowa na afatynib przyjmowany z positkiem bogatym w
thuszcz maleje 0 50% (Cpax) 1 39% (AUC.,) W poréwnaniu z przyjeciem leku na czczo. Na podstawie
populacyjnych danych farmakokinetycznych uzyskanych z badan klinicznych w réznych typach
nowotworow, zaobserwowano srednie zmniejszenie AUC, ¢ 0 26% , gdy positek byt spozywany w
ciagu 3 godzin przed lub 1 godzing po zazyciu produktu leczniczego GIOTRIF. Z tego wzgledu
positki nalezy spozywac min. 3 godziny przed i 1 godzing po zazyciu produktu leczniczego GIOTRIF
(patrz punkty 4.2 1 4.5).

Dystrybucja
W warunkach in vitro wskaznik wigzania afatynibu z biatkami osocza ludzkiego wynosi okoto 95%.

Afatynib wiaze si¢ z biatkami zar6wno niekowalencyjnie (w sposob tradycyjny), jak i kowalencyjnie.

Metabolizm
Reakcje metaboliczne katalizowane przez enzymy nie odgrywajg istotnej roli dla afatynibu in vivo.
Wigkszos¢ krazacych metabolitow afatynibu stanowity addukty kowalentnie potaczone z biatkami.

Eliminacja

U ludzi afatynib jest wydalany gléwnie z kalem. Po doustnym podaniu roztworu zawierajacego 15 mg
afatynibu, 85,4% dawki wykryto w kale, a 4,3% w moczu. Zwiazek macierzysty stanowil 88%
wykrytej dawki. Okres poltrwania afatynibu wynosit okoto 37 godzin. Stezenie w stanie stacjonarnym
afatynibu w osoczu osiagni¢to w ciagu 8 dni od wielokrotnego podania afatynibu, co spowodowato
2,77-krotna kumulacj¢ w zakresie AUC_,, oraz 2,11-krotna kumulacje w zakresie Cax.

Specjalne grupy pacjentdw

Zaburzenia czynnosci nerek

Mniej niz 5% pojedynczej dawki leku jest wydalane przez nerki. Nie zbadano bezpieczenstwa,
wlasciwosci farmakokinetycznych oraz skutecznos$ci produktu leczniczego GIOTRIF w odpowiednio
zaprojektowanym badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z niewydolnoscia nerek. Populacyjne
dane farmakokinetyczne uzyskane w badaniach klinicznych w réznych typach nowotworow nie
wskazuja na konieczno$¢ dostosowania dawki u pacjentéw z tfagodna lub umiarkowana
niewydolnos$cia nerek (patrz ,,Farmakokinetyczna analiza populacyjna w specjalnych grupach
pacjentéw” ponizej i punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Afatynib jest wydalany gtownie z Zotcia/katem. Pacjenci z tagodnymi (A w skali Child-Pugh) lub
umiarkowanymi (B w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnos$ci watroby wykazywali ekspozycje
zblizona do obserwowanej u zdrowych ochotnikdw po otrzymaniu pojedynczej dawki produktu
leczniczego GIOTRIF wynoszacej 50 mg. Jest to zgodne z farmakokinetycznymi danymi
populacyjnymi uzyskanymi w badaniach klinicznych w r6znych typach nowotworoéw (patrz
»~Farmakokinetyczna analiza populacyjna w specjalnych grupach pacjentow” ponizej). Nie ma
koniecznosci modyfikacji dawki poczatkowej u pacjentdéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2). Dziatanie farmakokinetyczne afatynibu nie zostato
przebadane u pacjentow z cigzkimi (C w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
punkt 4.4).
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Farmakokinetyczna analiza populacyjna w specjalnych grupach pacjentow

Przeprowadzono populacyjna analiz¢ farmakokinetyczna z udziatem 927 pacjentow z nowotworami
(764 z NDRP) leczonych produktem leczniczym GIOTRIF w monoterapii. Nie byto koniecznosci
dostosowania dawki poczatkowej dla zadnej z ponizszych zmiennych.

Wiek
Nie zaobserwowano istotnego wplywu wieku (zakres: 28—87 lat) na farmakokinetyke afatynibu.

Masa ciata

Ekspozycja na lek zawarty w osoczu (AUC, i) zwigkszyla si¢ 0 26% u pacjenta o masie ciata 42 kg
(2,5 percentyl) i zmalata o 22% u pacjenta o masie ciata 95 kg (97,5 percentyl), w poréwnaniu do
pacjenta o masie ciala 62 kg (mediana masy ciata pacjentow w catej populacji).

Ptec
Stezenie w osoczu u kobiet byto o 15% wigksze (AUC, s skorygowane o masg ciala) niz u mezczyzn.

Rasa

Rasa nie miata wptywu na farmakokinetyke afatynibu, na co wskazuja wyniki analizy populacyjne;j
danych farmakokinetycznych, z uwzglednieniem pacjentow rasy azjatyckiej, biatej i czarnej. Dane
dotyczace rasy czarnej byly ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ekspozycja na afatynib zwigkszyta si¢ umiarkowanie wraz ze zmniejszeniem klirensu kreatyniny
(CrCL obliczonego na podstawie wzoru Cockcrofta Gaulta), tj. dla pacjenta z klirensem kreatyniny
wynoszacym 60 ml/min lub 30 ml/min ekspozycja (AUC ) na afatynib wzrosta odpowiednio o 13%
142%, a zmniejszyta si¢ 0 6% 1 20% u pacjentéw z CrCL 90 ml/min lub 120 ml/min, w poréwnaniu
do pacjentéw z CrCL 79 ml/min (mediana CrCL w ogdlnej populacji pacjentoéw poddanych analizie).

Zaburzenia czynnosci waqtroby

U pacjentéw z tfagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby, rozpoznawanymi na
podstawie nieprawidlowych wynikoéw prob watrobowych, nie wykazano zadnej korelacji zaburzen
czynnosci watroby z istotna zmiana ekspozycji na afatynib. Dostgpne dane dotyczace umiarkowanych
i cigzkich zaburzen czynno$ci watroby byly ograniczone.

Inne cechy charakterystyczne pacjentow/czynniki wewnetrzne

Inne cechy charakterystyczne pacjentow/czynniki wewngtrzne, ktore miaty znaczacy wplyw na
ekspozycje na afatynib to: wskaznik sprawnosci w skali ECOG, aktywnos$¢ dehydrogenazy
mleczanowej, aktywno$¢ fosfatazy zasadowej oraz biatko calkowite. Wpltyw poszczegdlnych z tych
zmiennych zostal uznany za nieistotny klinicznie.

Palenie, picie alkoholu (ograniczone dane) lub obecnos¢ przerzutow w watrobie nie mialy znaczacego
wptywu na farmakokinetyke afatynibu.

Pozostate informacje o interakcjach z innymi lekami

Interakcje z uktadami transportujqcymi wchianiane leki
Dane in vitro wykazaty, ze interakcje lekow z afatynibem zwigzane z hamowaniem no$nikow
OATBIBI, OATP1B3, OATP2B1, OATI1, OAT3, OCT1, OCT2 oraz OCT3 sa mato prawdopodobne.

Interakcje z cytochromem P450 (CYP)

Dowiedziono, ze u ludzi reakcje metaboliczne katalizowane przez enzymy maja niewielki wptyw na
metabolizm afatynibu. Okoto 2% dawki afatynibu byto metabolizowane przez FMO3, a poziom N-
demetylacji zaleznej od CYP3A4 byt zbyt niski, aby oznaczy¢ go ilosSciowo. Afatynib nie jest ani
inhibitorem ani induktorem enzymoéw CYP, dlatego jest mato prawdopodobne, ze ten produkt

leczniczy wchodzi w interakcje z innymi lekami, ktére moduluja lub sa metabolizowane przez enzymy
CYP.

15



Wpbyw hamowania aktywnosci UDP-glukuronozylotransferazy 141 (UGTIAI) na afatynib
Dane in vitro wykazaly, ze interakcje lekow z afatynibem zwiazane z hamowaniem aktywnosci
UGT1A1 sa mato prawdopodobne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Doustne podanie pojedynczych dawek myszom i szczurom wykazato niski potencjal toksycznosci
ostrej afatynibu. W badaniach po doustnym podaniu wielokrotnym przez 26 tygodni u szczurdéw i
przez 52 tygodnie u $winek morskich, gtdéwne dziatania niepozadane zaobserwowano na skorze
(zmiany skorne, zanik nabtonka i zapalenie mieszkéw wlosowych u szczuréw), w przewodzie
pokarmowym (biegunka, nadzerki w zotadku, atrofia nabtonkowa u szczuréw i $winek morskich) i
nerkach (martwica brodawek u szczuréw). W zalezno$ci od wynikéw, wymienione zmiany wystapity
po ekspozycji ponizej, w zakresie lub powyzej poziomoéw istotnych klinicznie. Dodatkowo, u obu
gatunkow zaobserwowano atrofi¢ nabtonka w ré6znych narzadach.

Szkodliwy wptyw na reprodukcje

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, wszystkie produkty lecznicze ukierunkowane na EGFR sa
potencjalnie szkodliwe dla ptodu. Badania nad rozwojem zarodka i ptodu przeprowadzone dla
afatynibu wykazaty brak dziatania teratogennego. Poziom odpowiadajacej temu ekspozycji
ogolnoustrojowej (AUC) byl nieco wyzszy (2,2-krotnie u szczuré6w) lub nizszy (0,3-krotnie u
krélikow), w porownaniu z poziomami u pacjentow.

Znakowany izotopowo afatynib podawany doustnie szczurom w 11. dniu laktacji byt wydzielany z
mlekiem samic.

Badania ptodnosci przeprowadzone na szczurach plci meskiej i zenskiej po podaniu nawet
maksymalnych tolerowanych dawek nie wykazaly znaczacego wptywu na ptodnos¢. Najwyzsza
catkowita ekspozycja ogdlnoustrojowa (AUC.4) u szczurdéw pici meskiej i zenskiej miescila si¢ w
przedziale lub wykazywala warto$ci nizsze od obserwowanych u pacjentow (odpowiednio 1,3-krotnie
1 0,51-krotnie).

Badania na szczurach po podaniu nawet maksymalnych tolerowanych dawek nie wykazaty
znaczacego wplywu na rozwoj prenatalny i poporodowy. Najwyzsza catkowita ekspozycja
ogolnoustrojowa (AUC.»4) u szczurow pici zenskiej wykazywata wartosci nizsze od obserwowanych
u pacjentow (0,23 razy).

Fototoksycznosé¢
W przeprowadzonym w warunkach in vitro teScie 3T3 stwierdzono, ze afatynib moze mie¢ dziatanie
fototoksyczne.

Dziatanie rakotworcze
Nie przeprowadzono badan dotyczacych dzialania rakotworczego produktu leczniczego GIOTRIF.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

. Laktoza jednowodna

. Celuloza mikrokrystaliczna (E460)

. Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)
. Krospowidon typu A

. Magnezu stearynian (E470b)

16



Otoczka

. Hydroksypropylometyloceluloza (E464)
Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (E553b)

Polisorbat 80 (E433)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia i $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Perforowany blister z folii PVC/PVDC podzielny na dawki pojedyncze. Kazdy blister jest

zapakowany razem ze $rodkiem osuszajacym w aluminiowe opakowanie i zawiera 7 x 1 tabletek

powlekanych. Wielkos$ci opakowan: 7 x 1, 14 x 1 lub 28 x 1 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH.

Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/879/001

EU/1/13/879/002
EU/1/13/879/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

17



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:/www.ema.europa.eu.
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GIOTRIF 30 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 30 mg afatynibu (w postaci dimaleinianu).

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu: jedna tabletka powlekana zawiera 176 mg laktozy
(w postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Ciemnoniebieska, okragta, obustronnie wypukta tabletka o $cietych brzegach, z wyttoczonym kodem
,»130” po jednej stronie oraz logo Boehringer Ingelheim po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy GIOTRIF, stosowany w monoterapii jest zalecany w leczeniu dorostych pacjentow
nieleczonych wczesniej lekami z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej receptora naskorkowego
czynnika wzrostu (TKI EGFR) z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, z aktywujaca mutacja (mutacjami) EGFR (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie z wykorzystaniem produktu leczniczego GIOTRIF powinno by¢ rozpoczynane i
nadzorowane przez lekarza posiadajacego doswiadczenie w zakresie prowadzenia leczenia

Przeciwnowotworowego.

Status mutacji EGFR powinien by¢ potwierdzony przed rozpoczgciem terapii produktem leczniczym
GIOTRIF (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie
Zalecana dawka wynosi 40 mg raz na dobg.

Produkt leczniczy GIOTRIF powinien by¢ przyjmowany na czczo. Nie nalezy spozywac positkow co
najmniej 3 godziny przed i 1 godzing po przyjeciu produktu leczniczego GIOTRIF (patrz punkty 4.5
oraz 5.2).

Leczenie produktem leczniczym GIOTRIF powinno by¢ kontynuowane do czasu wystapienia
progresji choroby lub braku tolerancji przez pacjenta (patrz Tabela 1 ponizej).
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Zwiekszenie dawki

Mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki do maksymalnie 50 mg/dobg u pacjentow, ktorzy toleruja dawke
40 mg/dobg (tzn. brak biegunki, wysypki skomej, zapalenia jamy ustnej i innych dziatan
niepozadanych stopnia > 1 wg CTCAE) w ciagu 3 pierwszych tygodni. Nie nalezy zwigksza¢ dawki u
pacjentow, u ktorych wczesniej ja zmniejszono. Maksymalna dobowa dawka wynosi 50 mg.

Dostosowanie dawki do dziatan niepozqdanych

Skutecznym sposobem postepowania w przypadku wystapienia objawowych dziatan niepozadanych
(np. cigzkiej/uporczywej biegunki lub skoérnych dziatan niepozadanych) moze by¢ przerwanie leczenia
oraz zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia produktem leczniczym GIOTRIF, jak przedstawiono
w tabeli 1 (patrz punkty 4.4 oraz 4.8).

Tabela 1: Informacje dotyczace modyfikacji dawki w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych

Dzialania niepozadane wg CTCAE" Zalecane dawkowanie

Dziatania niepozadane stopnia 1. lub 2. Brak przerwy w Brak modyfikacji
leczeniu” dawki

Dziatania niepozadane stopnia 2. Nalezy przerwac Wznowienie terapii

(przedtuzajace sie‘ lub nietolerowane) lub leczenie do czasu w dawce

stopnia > 3. uzyskania zmniejszonej o
stopnia 0/1° 10 mg’

*Wspdlne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen niepozadanych National Cancer Institute, (ang. NCI
Common Terminology Criteria for Adverse Events)

°W razie wystapienia biegunki nalezy natychmiast przyja¢ lek przeciwbiegunkowy (np. loperamid), a w
przypadku uporczywej biegunki kontynuowac jego przyjmowanie az do czasu jej ustapienia.

¢ Biegunka trwajaca >48 godzin i (lub) wysypka trwajaca > 7 dni

4Jesli pacjent nie toleruje dawki 20 mg/dobe, nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia produktem lecznicznym
GIOTRIF.

W przypadku ostrych lub pogarszajacych si¢ objawdw ze strony uktadu oddechowego, nalezy wziaé
pod uwage mozliwo$é wystapienia choroby $rodmiazszowej ptuc (ChSP ang. interstitial lung disease -
ILD). W takich przypadkach nalezy przerwac leczenie do czasu dokonania oceny lekarskiej. Jezeli
rozpoznana zostanie srodmiazszowa choroba ptuc, nalezy zakonczy¢ podawanie produktu leczniczego
GIOTRIF i w razie koniecznosci rozpocza¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.4).

Pominiecie dawki

Jesli pacjent pominie dawke produktu leczniczego GIOTRIF, powinien przyjac ja jak najszybciej tego
samego dnia. Jezeli jednak nastgpna dawke nalezy przyja¢ w ciagu 8 godzin, nie nalezy przyjmowac
pominigtej dawki.

Zastosowanie inhibitorow glikoproteiny-P (P-gp)

Jesli konieczne jest przyjmowanie inhibitoréw P-gp, to powinno si¢ je poda¢ naprzemiennie, tzn.
dawke inhibitora P-gp powinno si¢ przyja¢ z zachowaniem mozliwie jak najwigkszego odstepu
czasowego od podania dawki produktu leczniczego GIOTRIF. Najlepiej z zachowaniem odstepu

6 godzin (w przypadku inhibitoréw P-gp podawanych dwa razy na dobg) Iub 12 godzin (w przypadku
inhibitorow P-gp podawanych raz na dobg) od podania produktu leczniczego GIOTRIF (patrz punkt
4.5).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie przeprowadzono odpowiedniego badania klinicznego, w ktérym badano by bezpieczenstwo,
wlasciwosci farmakokinetyczne oraz skutecznosé produktu leczniczego GIOTRIF u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci nerek. Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki poczatkowej u pacjentdw z
tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie zaleca si¢ stosowania produktu
leczniczego GIOTRIF u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 30
ml/min) (patrz punkt 5.2).
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Ekspozycja na afatynib nie zmienia si¢ znaczaco u pacjentow z tagodnymi (stopien A w skali
Child-Pugh) lub umiarkowanymi (stopien B w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnos$ci watroby
(patrz punkt 5.2). Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki poczatkowej u pacjentdéw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie badano produktu leczniczego GIOTRIF u
pacjentow z cigzkimi (stopien C w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci watroby. Nie zaleca sig
stosowania produktu leczniczego GIOTRIF u tych pacjentow (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez
Nie stosuje sig produktu leczniczego GIOTRIF u dzieci i mlodziezy we wskazaniu NDRP. Z tego
wzgledu nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego GIOTRIF u dzieci i mlodziezy.

Sposob podawania

Produkt leczniczy GIOTRIF jest przeznaczony do podawania droga doustna. Tabletki nalezy potykac
w catos$ci, popijajac woda. Jesli potknigcie catej tabletki nie jest mozliwe, mozna ja rozpusci¢ w

100 ml niegazowanej wody. Nie nalezy stosowac zadnych innych ptynow. Tabletkg nalezy umiesci¢ w
szklance z woda bez jej uprzedniego rozkruszania, od czasu do czasu mieszajac przez maksymalnie

15 minut, do momentu az rozpadnie si¢ na bardzo mate czastki. Zawiesing nalezy wypi¢ natychmiast.
Szklanke nalezy przeptukaé okoto 100 ml wody, ktora takze nalezy wypic¢. Zawiesing mozna takze
podac¢ przez zglebnik zotadkowy.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na afatynib lub ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ocena statusu mutacji EGFR

Oceniajac status mutacji EGFR u pacjenta wazne jest, aby wybra¢ poprawnie zwalidowana i
wiarygodna metodologig, co pozwoli unikna¢ fatszywie ujemnych lub falszywie dodatnich wynikow.

Biegunka
W trakcie leczenia produktem leczniczym GIOTRIF zglaszano przypadki biegunki, w tym cigzkiej

biegunki (patrz rozdziat 4.8). Biegunka moze powodowa¢ odwodnienie, ktoremu moga towarzyszy¢
zaburzenia czynnosci nerek, ktore w rzadkich przypadkach prowadzity do zgonu. Biegunka
wystepowata zazwyczaj w pierwszych 2 tygodniach leczenia. Biegunka 3. stopnia wystgpowata
zazwyczaj w pierwszych 6 tygodniach leczenia.

Aktywne leczenie biegunki, w tym odpowiednie nawodnienie potaczone z przyjmowaniem lekow
przeciwbiegunkowych, szczegolnie w pierwszych 6 tygodniach leczenia odgrywa istotna rolg i
powinno by¢ rozpoczete po wystapieniu pierwszych objawow biegunki. Nalezy zastosowac leki
przeciwbiegunkowe (np. loperamid), a w razie koniecznosci w najwigkszej dopuszczalnej dawce. Leki
przeciwbiegunkowe powinny by¢ tatwo dostgpne dla pacjentow, aby mozna je byto zastosowac po
wystapieniu pierwszych objawow biegunki i kontynuowac leczenie przez okres co najmniej 12 godzin
od uzyskania prawidtowej perystaltyki i ustapienia biegunki. Pacjenci, u ktérych wystapita cigzka
biegunka moga wymagac przerwy w leczeniu i zmniejszenia dawki lub catkowitego przerwania
leczenia produktem leczniczym GIOTRIF (patrz punkt 4.2). Pacjenci odwodnieni moga wymagac
dozylnego podania elektrolitow i ptynow.

Skoérne dzialania niepozadane

Odnotowano przypadki wysypki/tradziku u pacjentow leczonych produktem leczniczym
GIOTRIF(patrz punkt 4.8). Wysypka ma zazwyczaj postac¢ tagodnej lub umiarkowanej wysypki
rumieniowatej i tradzikopodobnej, ktora moze wystepowac lub nasila¢ si¢ w miejscach narazonych na
dzialanie stonca. Pacjentom, ktorzy narazeni sa na dzialanie stonca zaleca sig¢ stosowanie odziezy
ochronnej i preparatéow ochronnych z filtrem przeciwstonecznym. Wczesne leczenie reakcji skérnych
(preparatami nawilzajacymi, antybiotykami) moze utatwi¢ dtugotrwate stosowanie produktu
leczniczego GIOTRIF. U pacjentow z cigzkimi reakcjami skornymi moze takze by¢ konieczne
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tymczasowe przerwanie terapii, zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2), dodatkowe leczenie oraz
skierowanie do lekarza specjalisty w zakresie leczenia objawow dermatologicznych.

Odnotowano przypadki pecherzowych i1 ztuszczajacych chorob skory, w tym rzadkie przypadki
sugerujace zespot Stevensa-Johnsona. Nalezy przerwac lub catkowicie zaprzesta¢ leczenia produktem
leczniczym GIOTRIF, jesli u pacjenta wystapia cigzkie skorne zmiany pgcherzowe lub ztuszczajace
(patrz punkt 4.8).

Ple¢ zenska, mniejsza masa ciata oraz wspolistniejace zaburzenia czynno$ci nerek

Wigksza ekspozycje na afatynib zaobserwowano u kobiet, pacjentow z mniejsza masa ciata oraz z
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). Moze to powodowac¢ wigksze ryzyko dziatan
niepozadanych, a w szczegdlnosci biegunki, wysypki/tradziku i zapalenia jamy ustnej. U pacjentow z
w/w czynnikami ryzyka zaleca si¢ $cislejsza obserwacjg.

Choroba $rédmiazszowa pluc (ang. interstitial lung disease - ILD)

Istnieja doniesienia o przypadkach choroby srodmiazszowej ptuc lub dziatan niepozadanych o
zblizonym obrazie chorobowym (np. nacieki w ptucach, zapalenie ptuc, zespodt ostrej niewydolnosci
oddechowej, alergiczne zapalenie pecherzykow plucnych), w tym przypadkach $miertelnych, u
pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy GIOTRIF w leczeniu NDRP. Wystepowanie dziatan
niepozadanych o obrazie chorobowym zblizonym do choroby srédmiazszowej ptuc odnotowano u
0,7% z ponad 3800 leczonych pacjentéw. Dziatania niepozadane o obrazie chorobowym zblizonym do
choroby $rodmiazszowej ptuc stopnia > 3 wg CTCAE, odnotowano u 0,5% pacjentow. W badaniach
nie uczestniczyli pacjenci z choroba srodmiazszowa pluc w wywiadzie.

Aby wykluczy¢ chorobe srodmiazszowa ptuc, nalezy przeprowadzi¢ skrupulatng oceng wszystkich
pacjentoéw z objawami ptucnymi (dusznos¢, kaszel, goraczka) charakteryzujacymi sig ostrym
poczatkiem i (lub) niewyjasnionym nasileniem. Nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym
GIOTRIF do czasu zakonczenia oceny tych objawow. Jezeli rozpoznana zostanie choroba
srodmiazszowa ptuc, nalezy catkowicie zaprzesta¢ leczenia produktem leczniczym GIOTRIF i w razie
koniecznosci rozpocza¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.2).

Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby

Przypadki niewydolnosci watroby, niekiedy zakonczone zgonem, podczas leczenia produktem
leczniczym GIOTRIF odnotowano u mniej niz 1% pacjentéw. Do czynnikow ryzyka u tych pacjentow
nalezaty istniejaca uprzednio choroba watroby i (lub) choroby wspotistniejace zwiazane z progresja
podstawowej choroby nowotworowej. Zaleca si¢ przeprowadzanie okresowych badan czynnosci
watroby u pacjentow z wystepujaca wczesniej choroba watroby. Zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy alaninowej (AlAT) i asparaginianowej (AspAT) w stopniu 3. obserwowano u 2,4%
pacjentow z prawidlowymi wyjsciowymi wynikami badan watroby, przyjmujacych dawke¢ 40 mg na
dobg, dodatkowo w grupie pacjentéw z nieprawidlowymi wynikami, aktywnos$¢ aminotransferaz byta
okoto 3,5 razy wyzsza (patrz punkt 4.8). Przerwanie leczenia moze by¢ konieczne u 0séb z
pogarszajaca si¢ czynnoscia watroby (patrz punkt 4.2) Nalezy calkowicie zaprzestac leczenia
produktem leczniczym GIOTRIF u pacjentow, u ktorych wystapia cigzkie zaburzenia czynnos$ci
watroby.

Zapalenie rogowki

W przypadku wystapienia takich objawow jak: ostre lub pogarszajace si¢ zapalenia oka, Izawienie,
nadwrazliwo$¢ na swiatlo, nieostre widzenie, bol oka i (lub) zaczerwienienie oka nalezy niezwtocznie
zglosi¢ si¢ do okulisty. W przypadku potwierdzenia rozpoznania wrzodziejacego zapalenia rogdwki,
nalezy tymczasowo przerwac lub zakonczy¢ leczenie produktem leczniczym GIOTRIF. W przypadku
zdiagnozowania zapalenia rogowki, nalezy rozwazy¢ wszystkie korzysci i zagrozenia wynikajace z
kontynuacji leczenia. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego
GIOTRIF u pacjentow z zapaleniem rogéwki, wrzodziejacym zapaleniem rogodwki lub cigzka postacia
zespohu suchego oka w wywiadzie. Stosowanie soczewek kontaktowych jest takze czynnikiem ryzyka
wystapienia zapalenia rogéwki i owrzodzenia (patrz punkt 4.8).
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Zaburzenia czynnosci lewej komory serca

Stwierdzono zwiazek migdzy zaburzeniami czynnosci lewej komory serca a hamowaniem HER?2.
Dostgpne dane pochodzace z badan klinicznych nie wskazuja na niekorzystne dziatanie produktu
leczniczego GIOTRIF na kurczliwo$¢ migsnia sercowego. Jednakze nie prowadzono badan z
produktem leczniczym GIOTRIF u pacjentow z nieprawidlowa frakcja wyrzutowa lewej komory
(LVEF) ani z powaznymi chorobami serca w wywiadzie. U pacjentow, u ktoérych wystgpuja sercowe
czynniki ryzyka oraz tych, u ktorych wystepuja choroby, ktéore moga wptyna¢ na LVEF, nalezy
rozwazy¢ obserwacje czynnosci serca, w tym oceng poziomu LVEF przed i po wdrozeniu leczenia
produktem leczniczym GIOTRIF. U pacjentow, u ktérych podczas leczenia wystapia objawy sercowe,
nalezy rozwazy¢ obserwacj¢ czynnosci serca, w tym oceng LVEF.

U pacjentdéw z frakcja wyrzutowa ponizej dolnej granicy normy, nalezy rozwazy¢ konsultacjg
kardiologiczng oraz tymczasowe przerwanie lub zakonczenie leczenia produktem leczniczym
GIOTRIF.

Interakcje z glikoproteina-P (P-gp)
Jednoczesne stosowanie z silnymi induktorami P-gp moze zmniejsza¢ ekspozycj¢ na afatynib (patrz
punkt 4.5).

Laktoza

Produkt leczniczy GIOTRIF zawiera laktoze. Pacjenci cierpiacy na rzadka dziedziczna nietolerancje
galaktozy, niedobor laktazy typu Lapp lub zaburzenia wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
stosowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje z ukladami transportujacymi leki

Wplyw inhibitorow glikoproteiny-P (P-gp) i biatka opornosci raka piersi (BCRP) na afatynib
Badania in vitro wykazaty, ze afatynib jest substratem P-gp i BCRP. Po podaniu silnego inhibitora P-
gp 1 BCRP rytonawiru (200 mg dwa razy na dobg przez 3 dni) na 1 godzing przed pojedyncza dawka
20 mg produktu leczniczego GIOTRIF, ekspozycja na afatynib wzrosta o 48% (pole pod krzywa
(AUC.»,)) oraz 39% (maksymalne st¢zenie w 0soczu (Cyax)). Z drugiej strony, kiedy rytonawir
podano jednoczesénie lub 6 godzin po podaniu 40 mg produktu leczniczego GIOTRIF, biodostgpnosé
wzgledna afatynibu wynosita odpowiednio 119% (AUC.) i 104% (Cpax) oraz 111% (AUC.) 1
105% (Cinax)- Z tego wzgledu silne inhibitory P-gp (w tym m.in. rytonawir, cyklosporyna A,
ketokonazol, itrakonazol, erytromycyna, werapamil, chinidyna, takrolimus, nelfinawir, sakwinawir,
amiodaron) zaleca si¢ podawa¢ naprzemiennie, najlepiej z zachowaniem 6 lub 12 godzin odstgpu od
podania produktu leczniczego GIOTRIF (patrz punkt 4.2).

Wplyw induktorow P-gp na afatynib

Wezesniejsze podawanie silnego induktora P-gp ryfampicyny (600 mg raz na dobg przez 7 dni)
zmnigjszyto stezenie afatynibu w osoczu 0 34% (AUC., ) 1 22% (Ciax ) po podaniu pojedynczej
dawki produktu leczniczego GIOTRIF wynoszacej 40 mg. Silne induktory P-gp (w tym m.in.
ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina, fenobarbital lub ziele dziurawca (Hypericum perforatum))
moga zmniejszac ekspozycje na afatynib (patrz punkt 4.4).

Wplyw afatynibu na substraty P-gp

Na podstawie wynikow badan in vitro dowiedziono, ze afatynib jest umiarkowanym inhibitorem P-gp.
Jednakze w oparciu o dane kliniczne uwaza sig, ze jest mato prawdopodobne, ze leczenie produktem
leczniczym GIOTRIF powoduje zmiany w stgzeniu innych substratow P-gp w osoczu.

Interakcje z BCRP

Badania in vitro wykazaly, ze afatynib jest substratem oraz inhibitorem transportera BCRP. Afatynib
moze zwigkszac¢ biodostepnos¢ substratéw BCRP podawanych doustnie (w tym rozuwastatyny i
sulfasalazyny).
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Wplyw zywnosci na afatynib

Jednoczesne spozycie positku z duza zawartoscia thuszczu i produktu leczniczego GIOTRIF
powodowato istotne zmniejszenie ekspozycji na afatynib o okoto 50% dla C,,, oraz 39% dla AUC_,.
Produkt leczniczy GIOTRIF powinien by¢ przyjmowany na czczo (patrz punkt 4.2 oraz 5.2).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Ze wzgledow bezpieczenstwa kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢, by unikaly zajscia

w ciaze podczas stosowania produktu leczniczego GIOTRIF. Podczas leczenia i przez co najmniej 1
miesiac po przyjeciu ostatniej dawki nalezy stosowaé odpowiednie metody antykoncepcji.

Ciagza

Biorac pod uwage mechanizm dziatania, wszystkie produkty lecznicze, ktorych dziatanie
ukierunkowane jest na EGFR, sa potencjalnie szkodliwe dla ptodu.

Badania na zwierzgtach, ktore otrzymywaly afatynib nie wykazaly bezposredniego lub posredniego
szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Badania na zwierzgtach nie wykazaty objawow
teratogennosci, takze w dawkach $miertelnych dla matki. Niepozadane zmiany ograniczaty si¢ jedynie
do dawek toksycznych. Jednakze ekspozycja uktadowa uzyskana u zwierzat znajdowata si¢ w
przedziale zblizonym lub ponizej poziomoéw zaobserwowanych u pacjentéw (patrz punkt 5.3).

Czas catkowitej eliminacji afatynibu nie jest znany. Brak danych dotyczacych stosowania produktu
leczniczego GIOTRIF u kobiet w ciazy lub sa one ograniczone. Ryzyko dla ludzi jest nieznane. Jesli
produkt leczniczy GIOTRIF jest stosowany podczas ciazy lub jesli pacjentka zajdzie w ciaze podczas
lub po terapii, nalezy ja poinformowac o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Karmienie piersia

Dostepne dane farmakokinetyczne pochodzace z badan przeprowadzonych na zwierzgtach
potwierdzity wydzielanie afatynibu z mlekiem (patrz punkt 5.3).W zwiazku z tym prawdopodobne
jest, ze afatynib przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka u niemowlat karmionych
piersia. Nalezy odradza¢ karmienie piersia matkom otrzymujacym produkt leczniczy GIOTRIF.

Plodnos¢

Nie przeprowadzono badan u ludzi dotyczacych wplywu afatynibu na ptodnos¢. Dostepne niekliniczne
dane toksykologiczne wykazaty wptyw wigkszych dawek produktu leczniczego na uktad rozrodczy,
dlatego nie mozna wykluczy¢ negatywnego wptywu produktu leczniczego GIOTRIF na ptodnosé u
cztowieka.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy GIOTRIF ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Podczas terapii produktem leczniczym GIOTRIF u niektorych pacjentow zgtaszano dziatania
niepozadane dotyczace oczu (zapalenie spojowek, suchos$¢ oka, zapalenie rogowki) (patrz punkt 4.8),
co mogto wplyna¢ na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Rodzaje dziatan niepozadanych sa ogolnie zwiazane z mechanizmem dziatania afatynibu,

tj. hamowaniem EGFR. Podsumowanie wszystkich dziatan niepozadanych zamieszczono w Tabeli 2.
Do najczestszych dziatan niepozadanych nalezaty: biegunka i skorne dziatania niepozadane (patrz
punkt 4.4) oraz zapalenie jamy ustnej i zanokcica (patrz rowniez Tabela 3). Dzialania niepozadane

0 obrazie chorobowym zblizonym do choroby srodmiazszowej ptuc zgtaszano u 0,7% pacjentow
leczonych afatynibem. Obnizenie dawki (patrz punkt 4.2) prowadzito do zmniejszenia czgstosci
wystepowania czgstych dzialan niepozadanych.
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Wsrod pacjentdow, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy GIOTRIF w dawce 40 mg raz na dobe,

u 57% pacjentow konieczne byto zmniejszenie dawki z powodu wystapienia dziatan niepozadanych .
Odsetek pacjentow, u ktorych przerwano terapi¢ ze wzgledu na dziatania niepozadane biegunke oraz
wysypke/tradzik, wynosit odpowiednio 1,3% oraz 0%.

Odnotowano wystgpowanie pecherzowych i zluszczajacych chorob skory, w tym rzadkich
przypadkow sugerujacych zespot Stevensa-Johnsona, chociaz w tych sytuacjach stwierdzono inne

mozliwe przyczyny (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Tabela 2 podsumowuje czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych we wszystkich badaniach u
pacjentow z NDRP, w ktorych podawano dobowa dawke produktu leczniczego GIOTRIF w
monoterapii wynoszaca 40 mg (n=497) lub 50 mg (n=1638).

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug czgstosci wystgpowania w nastgpujacy sposob: bardzo
czegsto (= 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (>1/10 000
do < 1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tabela 2: Podsumowanie dziatan niepozadanych wedlug cz¢stosci wystepowania

nerwowego

odczuwania smaku

Uklad Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
(>1/10) (>1/100 to <1/10) (>1/1000 do
<1/100)
Zakazenia i zarazenia Zapaleni h
2en: . apalenie pgcherza

pasozytnicze Zanokcica moczowego

Zaburzenia metabolizmu i o . Odwodnienie

odzywiania Zmniejszenie apetytu Hipokaliemia

Zaburzenia uktadu Zaburzenia

Zaburzenia oka

Zapalenie spojowek
Suchos$¢ oka

Zapalenie rogowki

Zaburzenia uktadu

Choroba

Sucha skora®

oddechowego, klatki Krwawienie z nosa Katar srodmiazszowa phuc
piersiowej i §rodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Blegunka ' Niestrawnodé
Zapalenie jamy .
. Zapalenie warg
ustne]
Zaburzenia watroby i drog Zwigkszenie
z6kciowych aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej
Zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka®
podskorne; Wysypka Erytrodyzestezja
tradzikopodobna®* dtoniowo-
Swiad’ podeszwowa

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Skurcze migéni

miejscu podania

Zaburzenia nerek i drog Zaburzenia
moczowych czynnosci nerek/
Niewydolnosé¢
nerek
Zaburzenia ogdlne i stany w
& y Goraczka

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy
ciata

" Obejmuje zanokcice, zakazenie paznokci, zakazenie tozyska paznokcia
2 Obejmuje zapalenie jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie blony §luzowej, owrzodzenie jamy
ustnej, nadzerki btony §luzowej jamy ustnej, nadzerki btony §luzowej, owrzodzenia btony §luzowej

3 Obejmuje grupe terminéw preferowanych zwiazanych z wysypka
* Obejmuje tradzik, tradzik krostkowy, wysypke tradzikopodobna

> Obejmuje $wiad, §wiad uogélniony

6 Obejmuje sucha skorg, spierzchnigta skore
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Tabela 3 przedstawia bardzo czgste dziatania niepozadane u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym GIOTRIF, wystepujace u co najmniej 10% pacjentoéw w badaniu LUX-Lung 3, wg

NCI-CTC (ang. National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria).

Tabela 3: Bardzo czgste dziatania niepozadane w badaniu LUX-Lung 3

GIOTRIF Pemetreksed/
(40 mg raz na dobg) Cisplatyna
N=229 N=111
Stopien wg NCI-CTC Wszystkie 3. 4. | Wszystkie | 3. 4.
stopnie stopnie

Terminologia wg MedDRA % % % % % %
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zanokcica' | 576 | 114 ] 0 | 0 | 0] o0
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zmniejszony apetyt ‘ 20,5 | 3,1 ‘ 0 ‘ 53,2 ‘ 2,7 ‘ 0
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia

Krwawienie z nosa 30 [ 0o o] 09 [09]0
Zaburzenia Zolqdka i jelit

Biegunka 95,2 14,4 0 15,3 0 0

Zapalenie jamy ustnej2 69,9 8,3 0,4 13,5 0,9 0

Zapalenie warg 12,2 0 0 0,9 0 0
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka® 70,3 14 0 6,3 0 0

Wysypka tradzikopodobna® 34,9 2,6 0 0 0 0

Sucha skora’ 29,7 04 | 0 1,8 0| 0

Swiad® 19,2 04 | 0 0,9 0|0
Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciala | 10,5 | 0o Jo] 9,0 0o | o

'Obejmuje zanokcice, zakazenie paznokci, zakazenie tozyska paznokcia

Obejmuje zapalenie jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie btony §luzowej, owrzodzenie jamy

ustnej, nadzerki btony §luzowej jamy ustnej, nadzerki btony §luzowej, owrzodzenia btony §luzowej

*Obejmuje grupe termindw preferowanych zwiazanych z wysypka
*Obejmuje tradzik, tradzik krostkowy, wysypke tradzikopodobna

Obejmuje sucha skore, spierzchnieta skore
6Obejmuje swiad, $wiad uogolniony

Nieprawidlowe wyniki badan czynnos$ci watroby

U pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy GIOTRIF w dawce 40 mg obserwowano zaburzenia

czynno$ci watroby (w tym zwigkszong aktywnos¢ AIAT i AspAT). Miaty one przewaznie
charakterystyke przemijajaca i nie prowadzity do przerwania leczenia. Zwigkszenie aktywnosci AIAT
2. stopnia (>2,5 do 5,0-krotnie przewyzszajace gorna granicg normy [GGN]) wystapito u < 8%
pacjentow leczonych produktem leczniczym GIOTRIF. Zwigkszenie aktywnos$ci AIAT 3. stopnia
(>5,0 do 20,0-krotnie przewyzszajace GGN) wystapito u < 4% pacjentéw leczonych produktem

leczniczym GIOTRIF (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w_Zataczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

Objawy

Najwigksze dawki afatynibu przebadane na ograniczonej liczbie pacjentdow w badaniach klinicznych
I fazy wynosily 160 mg raz na dobg przez 3 dni oraz 100 mg raz na dobg przez 2 tygodnie. Dzialania
niepozadane zaobserwowane w trakcie stosowania tych dawek byly gtownie dermatologiczne
(wysypka/tradzik) oraz zotadkowo-jelitowe (gtéwnie biegunka). Przedawkowanie u 2 zdrowych
nastolatkéw obejmujace zazycie 360 mg afatynibu (spozycie kilku rodzajow lekow) spowodowato
nudnosci, wymioty, ostabienie, zawroty gtowy, bole glowy, bdle brzucha i zwigkszenie aktywnosci
amylazy (< 1,5-krotno$¢ gornej granicy normy). U obu pacjentow ww. dziatania niepozadane
wyleczono.

Leczenie

Obecnie nie ma swoistego antidotum na produkt leczniczy GIOTRIF. W przypadku podejrzewania
przedawkowania nalezy przerwa¢ przyjmowanie produktu leczniczego GIOTRIF oraz rozpoczaé
odpowiednie leczenie objawowe.

Jesli wskazane jest usunigcie niewchlonigtego afatynibu, mozna to uzyska¢ przez wywotanie
wymiotow lub ptukanie Zzotadka.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, kod ATC:
LO1XE13.

Mechanizm dziatania.

Afatynib jest silnym i selektywnym, nieodwracalnym inhibitorem receptorow z rodziny ErbB.
Afatynib wiaze si¢ kowalencyjnie i nieodwracalnie blokuje przesytanie sygnaléw ze wszystkich
homo- i heterodimeréw utworzonych przez receptory EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB3 i ErbB4
z rodziny ErbB.

Efekty farmakodynamiczne

Nieprawidtowe przesytanie sygnatéw z receptorow z rodziny ErbB wywotany przez mutacje i (lub)
amplifikacje receptora i (Iub) nadekspresje ligandu przyczynia si¢ do wystepowania zto§liwego
fenotypu. Mutacja EGFR okresla odrgbny podtyp molekularny raka ptuca.

W modelach nieklinicznych z deregulacja szlaku ErbB afatynib podawany w monoterapii efektywnie
blokuje przesytanie sygnatow z receptora ErbB, co prowadzi do zahamowania wzrostu nowotworu lub
jego regresji. NDRP z najczgstszymi mutacjami aktywujacymi EGFR ((Del 19, L858R) oraz kilku
mniej czgstymi mutacjami EGFR w egzonie 18 (G719X) i egzonie 21 (L861Q) sa szczegdlnie
wrazliwe na leczenie afatynibem zar6wno w warunkach nieklinicznych, jak i klinicznych.

Afatynib zachowuje znaczng aktywnos¢ przeciwnowotworowa w liniach komorek NDRP in vitro

1 (lub) modelach guza in vivo (ksenoprzeszczepy lub modele transgeniczne), w ktorych dominujacymi
mutacjami sa mutacje izoform EGFR znanych ze swej oporno$ci na odwracalne inhibitory EGFR
erlotynib i gefitynib, np. T790M lub T854A. Wykazano réwniez aktywnosc¢ kliniczng leku wobec
guzow z mutacja T790M w egzonie 20. Wobec guzé6w NDRP z insercjami w egzonie 20
obserwowano ograniczona aktywnos¢ kliniczng i niekliniczna.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie LUX=Lung 3

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego GIOTRIF, w terapii pierwszego rzutu, u
pacjentdow z miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami NDRP (stadium IIIB lub IV) z mutacja
EGFR oceniono w ogo6lno$wiatowym, randomizowanym, wieloosrodkowym, otwartym badaniu
klinicznym. U pacjentéw wykonano oznaczenia 29 réznych mutacji EGFR, wykorzystujac do tego
celu metode oparta na reakcji tancuchowej polimerazy (PCR) (TheraScreen®™: EGFR29 Mutation Kit,
Qiagen Manchester Ltd). Pacjentéw w sposob losowy (2:1) przydzielono do grupy przyjmujacej
produkt leczniczy GIOTRIF w dawce 40 mg raz na dobg lub do grupy, ktoérej podano maksymalnie 6
cykli pemetreksedu/cisplatyny.

Wsrdd zrandomizowanych pacjentow 65% stanowily kobiety, mediana wieku wynosita 61 lat,
wyjsciowy stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 (39%) Iub 1 (61%), 26% stanowity osoby rasy
kaukaskiej, a 72% osoby rasy azjatyckie;j.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS)
oceniany w sposob niezalezny.

W czasie analizy pierwotnej 45 (20%) pacjentow leczonych produktem leczniczym GIOTRIF i 3 (3%)
pacjentow leczonych chemioterapia nadal zyto bez progresji choroby. Wartosci te stanowia punkt
odcigcia krzywych przedstawionych na Ryc. 1 oraz danych w Tabeli 4.

Ryc. 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS wg oceny niezaleznej i w poszczegdlnych grupach
terapeutycznych w badaniu Lux—Lung 3 (calkowita populacja)
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—————— Afatynib 40 532 11.14 19.12
. Pe500 + Cis75 3,06 6.90 10.84
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Liczba narazonych

bacjentow Czas przezycia bez progresji choroby [miesiqce]
Afatynib 40 230 180 151 120 77 50 31 10 3 0
Pe500 + Cis75 115 72 41 21 11 7 3 2 0 0
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Tabela 4. Wyniki skutecznos$ci produktu leczniczego GIOTRIF w poréwnaniu z
pemetreksedem/cisplatyna (badanie LUX—Lung 3) w analizie pierwotnej (ocena niezalezna)

GIOTRIF Pemetreksed/ | Wspotezynnik Wartos¢ p
Cisplatyna ryzyka HR/
(n=230) (n=115) Iloraz szans OR
95% CI
PFS, calkowita populacja
badania
11,1 6,9 HR 0,58 0,0004
Miesigce (mediana) (0,43-0,78)
46,5% 22,0% - -
Odsetek PFS po roku
Odsetek obiektywnych OR 4,66 <0,0001
odpowiedzi (CR+PR)’ 56,1% 22,6% (2,77-7,83)
Calkowity czas przezycia 28,1 28,2 HR 0,91 0,55
(0S) (0,66-1,25)
Miesigce (mediana)’

' CR=odpowiedz catkowita; PR=odpowiedz czesciowa
2 Analiza OS zaktualizowana w styczniu 2013 r.

W zdefiniowanej w protokole podgrupie chorych z najczgstszymi mutacjami (Del 19, L858R)
mediana PFS w grupie produktu leczniczego GIOTRIF (N=204) i chemioterapii (N=104) wynosila
odpowiednio 13,6 miesiaca i 6,9 miesiaca (HR 0,47; 95% CI: 0,34-0,65; p < 0,0001), a mediana OS —
odpowiednio 30,3 miesiaca i 26,2 miesiaca (HR 0,82; 95% CI: 0,59-1,14; p = 0,2244).

Korzystnemu PFS towarzyszyla poprawa w zakresie objawow zwiazanych z choroba i wydtuzenie
czasu do ich nasilenia (patrz Tabela 5). Srednie wyniki w czasie dla ogodlnej jakosci zycia, ogdlnego
stanu zdrowia i stanu fizycznego, petnionych 1ol spotecznych oraz funkcji poznawczych byly znacznie
lepsze w przypadku produktu leczniczego GIOTRIF.

Tabela 5: Poprawa w zakresie objawow u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy GIOTRIF lub
chemioterapi¢ w badaniu LUX-Lung 3 (kwestionariusze EORTC QLQ-C30 i QLQ-LC13)

Kaszel Dusznosé Bol
% pacjentow z poprawa * 67% wobec 60%; 64% wobec 50%; 59% wobec 48%;
p=0,2444 p=0,0103 p=0,0513
Wydluzenie czasu do NR® wobec 8,0 10,3 wobec 2,9 4,2 wobec 3,1
nasilenia (miesigce) * HR 0,60; p=0,0072 | HR 0,68; p=10,0145 HR 0,83; p=0,1913

* Wartosci przedstawione dla produktu leczniczego GIOTRIF w pordwnaniu z chemioterapia
® NR = nie osiagnieto

Badanie LUX-Lung 2

Badanie LUX-Lung 2 bylo jednoramiennym badaniem II fazy, przeprowadzonym z udziatem 129
pacjentow chorych na gruczolakoraka ptuc w stadium IIIB lub IV z mutacja EGFR, uprzednio
nieleczonych EGFR TKI. Pacjenci zostali zakwalifikowani do terapii pierwszego rzutu (n=61) lub
drugiego rzutu (n= 68) (tj. po niepowodzeniu 1 schematu wczesniejszej chemioterapii). U 61
pacjentoéw leczonych w pierwszym rzucie, potwierdzone ORR i DCR wedtug oceny niezaleznej
wynosily odpowiednio 65,5% i 86,9%. Mediana PFS wedlug oceny niezaleznej wynosita 12,0
miesiecy. Skutecznos$¢ byta réwnie wysoka w grupie pacjentéw, ktorzy wczesniej otrzymali
chemioterapi¢ (n=68; ORR 57,4%; mediana PFS wedlug oceny niezaleznej wyniosta 8,0 miesigcy).
Zaktualizowana mediana OS dla leczenia pierwszego i drugiego rzutu wynosita odpowiednio

31,7 miesiaca 1 23,6 miesiaca.
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Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
GIOTRIF we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w NDRP (stosowanie u dzieci i
mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po doustnym podaniu produktu leczniczego GIOTRIF, C,,,x afatynibu obserwowano po uptywie okoto
2 do 5 godzin. Warto$ci Cax 1 AUC.,, wzrosty nieco bardziej niz proporcjonalnie w zakresie dawek
od 20 mg do 50 mg. Ekspozycja ogdlnoustrojowa na afatynib przyjmowany z positkiem bogatym w
thuszcz maleje 0 50% (Cpax) 1 39% (AUC.,) W poréwnaniu z przyjeciem leku na czczo. Na podstawie
populacyjnych danych farmakokinetycznych uzyskanych z badan klinicznych w réznych typach
nowotworow, zaobserwowano srednie zmniejszenie AUC, ¢ 0 26% , gdy positek byt spozywany w
ciagu 3 godzin przed lub 1 godzing po zazyciu produktu leczniczego GIOTRIF. Z tego wzgledu
positki nalezy spozywac min. 3 godziny przed i 1 godzing po zazyciu produktu leczniczego GIOTRIF
(patrz punkty 4.2 1 4.5).

Dystrybucja
W warunkach in vitro wskaznik wigzania afatynibu z biatkami osocza ludzkiego wynosi okoto 95%.

Afatynib wiaze si¢ z biatkami zar6wno niekowalencyjnie (w sposob tradycyjny), jak i kowalencyjnie.

Metabolizm
Reakcje metaboliczne katalizowane przez enzymy nie odgrywajg istotnej roli dla afatynibu in vivo.
Wigkszos¢ krazacych metabolitow afatynibu stanowity addukty kowalentnie potaczone z biatkami.

Eliminacja

U ludzi afatynib jest wydalany gléwnie z kalem. Po doustnym podaniu roztworu zawierajacego 15 mg
afatynibu, 85,4% dawki wykryto w kale, a 4,3% w moczu. Zwiazek macierzysty stanowil 88%
wykrytej dawki. Okres poltrwania afatynibu wynosit okoto 37 godzin. Stezenie w stanie stacjonarnym
afatynibu w osoczu osiagni¢to w ciagu 8 dni od wielokrotnego podania afatynibu, co spowodowato
2,77-krotna kumulacj¢ w zakresie AUC_,, oraz 2,11-krotna kumulacje w zakresie Cax.

Specjalne grupy pacjentdw

Zaburzenia czynnosci nerek

Mniej niz 5% pojedynczej dawki leku jest wydalane przez nerki. Nie zbadano bezpieczenstwa,
wlasciwosci farmakokinetycznych oraz skutecznos$ci produktu leczniczego GIOTRIF w odpowiednio
zaprojektowanym badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z niewydolnoscia nerek. Populacyjne
dane farmakokinetyczne uzyskane w badaniach klinicznych w réznych typach nowotworow nie
wskazuja na konieczno$¢ dostosowania dawki u pacjentéw z tfagodna lub umiarkowana
niewydolnos$cia nerek (patrz ,,Farmakokinetyczna analiza populacyjna w specjalnych grupach
pacjentéw” ponizej i punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Afatynib jest wydalany gtownie z Zotcia/katem. Pacjenci z tagodnymi (A w skali Child-Pugh) lub
umiarkowanymi (B w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnos$ci watroby wykazywali ekspozycje
zblizona do obserwowanej u zdrowych ochotnikdw po otrzymaniu pojedynczej dawki produktu
leczniczego GIOTRIF wynoszacej 50 mg. Jest to zgodne z farmakokinetycznymi danymi
populacyjnymi uzyskanymi w badaniach klinicznych w r6znych typach nowotworoéw (patrz
»~Farmakokinetyczna analiza populacyjna w specjalnych grupach pacjentow” ponizej). Nie ma
koniecznosci modyfikacji dawki poczatkowej u pacjentdéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2). Dziatanie farmakokinetyczne afatynibu nie zostato
przebadane u pacjentow z cigzkimi (C w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
punkt 4.4).
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Farmakokinetyczna analiza populacyjna w specjalnych grupach pacjentow

Przeprowadzono populacyjna analiz¢ farmakokinetyczna z udziatem 927 pacjentow z nowotworami
(764 z NDRP) leczonych produktem leczniczym GIOTRIF w monoterapii. Nie byto koniecznosci
dostosowania dawki poczatkowej dla zadnej z ponizszych zmiennych.

Wiek
Nie zaobserwowano istotnego wplywu wieku (zakres: 28—87 lat) na farmakokinetyke afatynibu.

Masa ciata

Ekspozycja na lek zawarty w osoczu (AUC, i) zwigkszyla si¢ 0 26% u pacjenta o masie ciata 42 kg
(2,5 percentyl) i zmalata o 22% u pacjenta o masie ciata 95 kg (97,5 percentyl), w poréwnaniu do
pacjenta o masie ciala 62 kg (mediana masy ciata pacjentow w catej populacji).

Ptec
Stezenie w osoczu u kobiet byto o 15% wigksze (AUC, s skorygowane o masg ciala) niz u mezczyzn.

Rasa:

Rasa nie miata wptywu na farmakokinetyke afatynibu, na co wskazuja wyniki analizy populacyjne;j
danych farmakokinetycznych, z uwzglednieniem pacjentow rasy azjatyckiej, biatej i czarnej. Dane
dotyczace rasy czarnej byly ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ekspozycja na afatynib zwigkszyta si¢ umiarkowanie wraz ze zmniejszeniem klirensu kreatyniny
(CrCL obliczonego na podstawie wzoru Cockcrofta Gaulta), tj. dla pacjenta z klirensem kreatyniny
wynoszacym 60 ml/min lub 30 ml/min ekspozycja (AUC ) na afatynib wzrosta odpowiednio o 13%
142%, a zmniejszyta si¢ 0 6% 1 20% u pacjentéw z CrCL 90 ml/min lub 120 ml/min, w poréwnaniu
do pacjentéw z CrCL 79 ml/min (mediana CrCL w ogdlnej populacji pacjentoéw poddanych analizie).

Zaburzenia czynnosci waqtroby

U pacjentéw z tfagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby, rozpoznawanymi na
podstawie nieprawidlowych wynikoéw prob watrobowych, nie wykazano zadnej korelacji zaburzen
czynnosci watroby z istotna zmiana ekspozycji na afatynib. Dostgpne dane dotyczace umiarkowanych
i cigzkich zaburzen czynno$ci watroby byly ograniczone.

Inne cechy charakterystyczne pacjentow/czynniki wewnetrzne

Inne cechy charakterystyczne pacjentow/czynniki wewngtrzne, ktore miaty znaczacy wplyw na
ekspozycje na afatynib to: wskaznik sprawnosci w skali ECOG, aktywnos$¢ dehydrogenazy
mleczanowej, aktywno$¢ fosfatazy zasadowej oraz biatko catkowite. Wpltyw poszczegdlnych z tych
zmiennych zostal uznany za nieistotny klinicznie.

Palenie, picie alkoholu (ograniczone dane) lub obecnos¢ przerzutow w watrobie nie mialy znaczacego
wptywu na farmakokinetyke afatynibu.

Pozostate informacje o interakcjach z innymi lekami

Interakcje z uktadami transportujqcymi wchianiane leki
Dane in vitro wykazaty, ze interakcje lekow z afatynibem zwigzane z hamowaniem no$nikow
OATBIBI, OATP1B3, OATP2B1, OATI1, OAT3, OCT1, OCT2 oraz OCT3 sa mato prawdopodobne.

Interakcje z cytochromem P450 (CYP)

Dowiedziono, ze u ludzi reakcje metaboliczne katalizowane przez enzymy maja niewielki wptyw na
metabolizm afatynibu. Okoto 2% dawki afatynibu byto metabolizowane przez FMO3, a poziom N-
demetylacji zaleznej od CYP3A4 byt zbyt niski, aby oznaczy¢ go ilosSciowo. Afatynib nie jest ani
inhibitorem ani induktorem enzymoéw CYP, dlatego jest mato prawdopodobne, ze ten produkt

leczniczy wchodzi w interakcje z innymi lekami ktore modulujg lub sa metabolizowane przez enzymy
CYP.
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Wpbyw hamowania aktywnosci UDP-glukuronozylotransferazy 141 (UGTIAI) na afatynib
Dane in vitro wykazaly, ze interakcje lekow z afatynibem zwiazane z hamowaniem aktywnosci
UGT1A1 sa mato prawdopodobne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Doustne podanie pojedynczych dawek myszom i szczurom wykazato niski potencjal toksycznosci
ostrej afatynibu. W badaniach po doustnym podaniu wielokrotnym przez 26 tygodni u szczurdéw i
przez 52 tygodnie u $winek morskich, gtdéwne dziatania niepozadane zaobserwowano na skorze
(zmiany skorne, zanik nabtonka i zapalenie mieszkéw wlosowych u szczuréw), w przewodzie
pokarmowym (biegunka, nadzerki w zotadku, atrofia nabtonkowa u szczuréw i $winek morskich) i
nerkach (martwica brodawek u szczuréw). W zalezno$ci od wynikéw, wymienione zmiany wystapity
po ekspozycji ponizej, w zakresie lub powyzej poziomoéw istotnych klinicznie. Dodatkowo, u obu
gatunkow zaobserwowano atrofi¢ nabtonka w ré6znych narzadach.

Szkodliwy wptyw na reprodukcje

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, wszystkie produkty lecznicze ukierunkowane na EGFR sa
potencjalnie szkodliwe dla ptodu. Badania nad rozwojem zarodka i ptodu przeprowadzone dla
afatynibu wykazaty brak dziatania teratogennego. Poziom odpowiadajacej temu ekspozycji
ogolnoustrojowej (AUC) byl nieco wyzszy (2,2-krotnie u szczuré6w) lub nizszy (0,3-krotnie u
krélikow), w porownaniu z poziomami u pacjentow.

Znakowany izotopowo afatynib podawany doustnie szczurom w 11. dniu laktacji byt wydzielany z
mlekiem samic.

Badania ptodnosci przeprowadzone na szczurach plci meskiej i zenskiej po podaniu nawet
maksymalnych tolerowanych dawek nie wykazaly znaczacego wptywu na ptodnos¢. Najwyzsza
catkowita ekspozycja ogdlnoustrojowa (AUC.4) u szczurdéw pici meskiej i zenskiej miescila si¢ w
przedziale lub wykazywala warto$ci nizsze od obserwowanych u pacjentow (odpowiednio 1,3-krotnie
1 0,51-krotnie).

Badania na szczurach po podaniu nawet maksymalnych tolerowanych dawek nie wykazaty
znaczacego wplywu na rozwoj prenatalny i poporodowy. Najwyzsza catkowita ekspozycja
ogolnoustrojowa (AUC.»4) u szczurow pici zenskiej wykazywata wartosci nizsze od obserwowanych
u pacjentow (0,23 razy).

Fototoksycznosé¢
W przeprowadzonym w warunkach in vitro teScie 3T3 stwierdzono, ze afatynib moze mie¢ dziatanie
fototoksyczne.

Dziatanie rakotworcze
Nie przeprowadzono badan dotyczacych dzialania rakotworczego produktu leczniczego GIOTRIF.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

. Laktoza jednowodna

. Celuloza mikrokrystaliczna (E460)

. Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)
. Krospowidon typu A

. Magnezu stearynian (E470b)
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Otoczka

Hydroksypropylometyloceluloza (E464)
Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (E553b)

Polisorbat 80 (E433)

Indygokarmin (E132), glinu wodorotlenek

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia i Swiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Perforowany blister z folii PVC/PVDC podzielny na dawki pojedyncze. Kazdy blister jest

zapakowany razem ze $rodkiem osuszajacym w aluminiowe opakowanie i zawiera 7 x 1 tabletek

powlekanych. Wielkosci opakowan: 7 x 1, 14 x 1 lub 28 x 1 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH.

Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/879/004

EU/1/13/879/005
EU/1/13/879/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:/www.ema.europa.eu.
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GIOTRIF 40 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 40 mg afatynibu (w postaci dimaleinianu).

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu: jedna tabletka powlekana zawiera 235 mg laktozy
(w postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Jasnoniebieska, okragta, obustronnie wypukta tabletka o §cigtych brzegach, z wytloczonym kodem
,,140” po jednej stronie oraz logo Boehringer Ingelheim po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy GIOTRIF, stosowany w monoterapii jest zalecany w leczeniu dorostych pacjentow
nieleczonych wczesniej lekami z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej receptora naskorkowego
czynnika wzrostu (TKI EGFR) z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, z aktywujaca mutacja (mutacjami) EGFR (patrz punkt 5.1).
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie z wykorzystaniem produktu leczniczego GIOTRIF powinno by¢ rozpoczynane i
nadzorowane przez lekarza posiadajacego doswiadczenie w zakresie prowadzenia leczenia

Przeciwnowotworowego.

Status mutacji EGFR powinien by¢ potwierdzony przed rozpoczgciem terapii produktem leczniczym
GIOTRIF (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie
Zalecana dawka wynosi 40 mg raz na dobg.

Produkt leczniczy GIOTRIF powinien by¢ przyjmowany na czczo. Nie nalezy spozywac positkow co
najmniej 3 godziny przed i 1 godzing po przyjeciu produktu leczniczego GIOTRIF (patrz punkty 4.5
oraz 5.2).

Leczenie produktem leczniczym GIOTRIF powinno by¢ kontynuowane do czasu wystapienia
progresji choroby lub braku tolerancji przez pacjenta (patrz Tabela 1 ponizej).
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Zwiekszenie dawki

Mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki do maksymalnie 50 mg/dobg u pacjentow, ktorzy toleruja dawke
40 mg/dobg (tzn. brak biegunki, wysypki skomej, zapalenia jamy ustnej i innych dziatan
niepozadanych stopnia > 1 wg CTCAE) w ciagu 3 pierwszych tygodni. Nie nalezy zwigksza¢ dawki u
pacjentow, u ktorych wczesniej ja zmniejszono. Maksymalna dobowa dawka wynosi 50 mg.

Dostosowanie dawki do dziatan niepozqdanych

Skutecznym sposobem postepowania w przypadku wystapienia objawowych dziatan niepozadanych
(np. cigzkiej/uporczywej biegunki lub skoérnych dziatan niepozadanych) moze by¢ przerwanie leczenia
oraz zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia produktem leczniczym GIOTRIF, jak przedstawiono
w tabeli 1 (patrz punkty 4.4 oraz 4.8).

Tabela 1: Informacje dotyczace modyfikacji dawki w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych

Dzialania niepozadane wg CTCAE" Zalecane dawkowanie

Dziatania niepozadane stopnia 1. lub 2. Brak przerwy w Brak modyfikacji
leczeniu” dawki

Dziatania niepozadane stopnia 2. Nalezy przerwac Wznowienie terapii

(przedtuzajace sie‘ lub nietolerowane) lub leczenie do czasu w dawce

stopnia > 3. uzyskania zmniejszonej o
stopnia 0/1° 10 mg’

*Wspdlne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen niepozadanych National Cancer Institute, (ang. NCI
Common Terminology Criteria for Adverse Events)

°W razie wystapienia biegunki nalezy natychmiast przyja¢ lek przeciwbiegunkowy (np. loperamid), a w
przypadku uporczywej biegunki kontynuowac jego przyjmowanie az do czasu jej ustapienia.

¢ Biegunka trwajaca >48 godzin i (lub) wysypka trwajaca > 7 dni

4Jesli pacjent nie toleruje dawki 20 mg/dobe, nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia produktem lecznicznym
GIOTRIF.

W przypadku ostrych lub pogarszajacych si¢ objawdw ze strony uktadu oddechowego, nalezy wziaé
pod uwage mozliwo$é wystapienia choroby $rodmiazszowej ptuc (ChSP ang. interstitial lung disease -
ILD). W takich przypadkach nalezy przerwac leczenie do czasu dokonania oceny lekarskiej. Jezeli
rozpoznana zostanie srodmiazszowa choroba ptuc, nalezy zakonczy¢ podawanie produktu leczniczego
GIOTRIF i w razie koniecznosci rozpocza¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.4).

Pominiecie dawki

Jesli pacjent pominie dawke produktu leczniczego GIOTRIF, powinien przyjac ja jak najszybciej tego
samego dnia. Jezeli jednak nastgpna dawke nalezy przyja¢ w ciagu 8 godzin, nie nalezy przyjmowac
pominigtej dawki.

Zastosowanie inhibitorow glikoproteiny-P (P-gp)

Jesli konieczne jest przyjmowanie inhibitoréw P-gp, to powinno si¢ je poda¢ naprzemiennie, tzn.
dawke inhibitora P-gp powinno si¢ przyja¢ z zachowaniem mozliwie jak najwigkszego odstepu
czasowego od podania dawki produktu leczniczego GIOTRIF. Najlepiej z zachowaniem odstepu

6 godzin (w przypadku inhibitorow P-gp podawanych dwa razy na dobg) Iub 12 godzin (w przypadku
inhibitorow P-pg podawanych raz na dobg) od podania produktu leczniczego GIOTRIF (patrz punkt
4.5).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie przeprowadzono odpowiedniego badania klinicznego, w ktérym badano by bezpieczenstwo,
wlasciwosci farmakokinetyczne oraz skutecznosé produktu leczniczego GIOTRIF u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci nerek. Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki poczatkowej u pacjentdw z
tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie zaleca si¢ stosowania produktu
leczniczego GIOTRIF u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 30
ml/min) (patrz punkt 5.2).
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Ekspozycja na afatynib nie zmienia si¢ znaczaco u pacjentow z tagodnymi (stopien A w skali
Child-Pugh) lub umiarkowanymi (stopien B w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnos$ci watroby
(patrz punkt 5.2). Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki poczatkowej u pacjentdéw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie badano produktu leczniczego GIOTRIF u
pacjentow z cigzkimi (stopien C w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci watroby. Nie zaleca sig
stosowania produktu leczniczego GIOTRIF u tych pacjentow (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez
Nie stosuje sig produktu leczniczego GIOTRIF u dzieci i mlodziezy we wskazaniu NDRP. Z tego
wzgledu nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego GIOTRIF u dzieci i mlodziezy.

Sposob podawania

Produkt leczniczy GIOTRIF jest przeznaczony do podawania droga doustna. Tabletki nalezy potykac
w catos$ci, popijajac woda. Jesli potknigcie catej tabletki nie jest mozliwe, mozna ja rozpusci¢ w

100 ml niegazowanej wody. Nie nalezy stosowac zadnych innych ptynow. Tabletkg nalezy umiesci¢ w
szklance z woda bez jej uprzedniego rozkruszania, od czasu do czasu mieszajac przez maksymalnie

15 minut, do momentu az rozpadnie si¢ na bardzo mate czastki. Zawiesing nalezy wypi¢ natychmiast.
Szklanke nalezy przeptukaé okoto 100 ml wody, ktora takze nalezy wypic¢. Zawiesing mozna takze
podac¢ przez zglebnik zotadkowy.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na afatynib lub ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ocena statusu mutacji EGFR

Oceniajac status mutacji EGFR u pacjenta wazne jest, aby wybra¢ poprawnie zwalidowana i
wiarygodna metodologig, co pozwoli unikna¢ fatszywie ujemnych lub falszywie dodatnich wynikow.

Biegunka
W trakcie leczenia produktem leczniczym GIOTRIF zglaszano przypadki biegunki, w tym cigzkiej

biegunki (patrz rozdziat 4.8). Biegunka moze powodowa¢ odwodnienie, ktoremu moga towarzyszy¢
zaburzenia czynnosci nerek, ktore w rzadkich przypadkach prowadzity do zgonu. Biegunka
wystepowata zazwyczaj w pierwszych 2 tygodniach leczenia. Biegunka 3. stopnia wystgpowata
zazwyczaj w pierwszych 6 tygodniach leczenia.

Aktywne leczenie biegunki, w tym odpowiednie nawodnienie potaczone z przyjmowaniem lekow
przeciwbiegunkowych, szczegolnie w pierwszych 6 tygodniach leczenia odgrywa istotna rolg i
powinno by¢ rozpoczete po wystapieniu pierwszych objawow biegunki. Nalezy zastosowac leki
przeciwbiegunkowe (np. loperamid), a w razie koniecznosci w najwigkszej dopuszczalnej dawce. Leki
przeciwbiegunkowe powinny by¢ tatwo dostgpne dla pacjentow, aby mozna je byto zastosowac po
wystapieniu pierwszych objawow biegunki i kontynuowac leczenie przez okres co najmniej 12 godzin
od uzyskania prawidtowej perystaltyki i ustapienia biegunki. Pacjenci, u ktérych wystapita cigzka
biegunka moga wymagac przerwy w leczeniu i zmniejszenia dawki lub catkowitego przerwania
leczenia produktem leczniczym GIOTRIF (patrz punkt 4.2). Pacjenci odwodnieni moga wymagac
dozylnego podania elektrolitow i ptynow.

Skoérne dzialania niepozadane

Odnotowano przypadki wysypki/tradziku u pacjentow leczonych produktem leczniczym
GIOTRIF(patrz punkt 4.8). Wysypka ma zazwyczaj postac¢ tagodnej lub umiarkowanej wysypki
rumieniowatej i tradzikopodobnej, ktora moze wystepowac lub nasila¢ si¢ w miejscach narazonych na
dzialanie stonca. Pacjentom, ktorzy narazeni sa na dzialanie stonca zaleca sig¢ stosowanie odziezy
ochronnej i preparatéw ochronnych z filtrem przeciwstonecznym. Wczesne leczenie reakcji skérnych
(preparatami nawilzajacymi, antybiotykami) moze utatwi¢ dtugotrwate stosowanie produktu
leczniczego GIOTRIF. U pacjentow z cigzkimi reakcjami skornymi moze takze by¢ konieczne
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tymczasowe przerwanie terapii, zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2), dodatkowe leczenie oraz
skierowanie do lekarza specjalisty w zakresie leczenia objawow dermatologicznych.

Odnotowano przypadki pecherzowych i1 ztuszczajacych chorob skory, w tym rzadkie przypadki
sugerujace zespot Stevensa-Johnsona. Nalezy przerwac lub catkowicie zaprzesta¢ leczenia produktem
leczniczym GIOTRIF, jesli u pacjenta wystapia cigzkie skorne zmiany pgcherzowe lub ztuszczajace
(patrz punkt 4.8).

Ple¢ zenska, mniejsza masa ciata oraz wspolistniejace zaburzenia czynno$ci nerek

Wigksza ekspozycje na afatynib zaobserwowano u kobiet, pacjentow z mniejsza masa ciata oraz z
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). Moze to powodowac¢ wigksze ryzyko dziatan
niepozadanych, a w szczegdlnosci biegunki, wysypki/tradziku i zapalenia jamy ustnej. U pacjentow z
w/w czynnikami ryzyka zaleca si¢ $cislejsza obserwacjg.

Choroba $rédmiazszowa pluc (ang. interstitial lung disease - ILD)

Istnieja doniesienia o przypadkach choroby srodmiazszowej ptuc lub dziatan niepozadanych o
zblizonym obrazie chorobowym (np. nacieki w ptucach, zapalenie ptuc, zespodt ostrej niewydolnosci
oddechowej, alergiczne zapalenie pecherzykow plucnych), w tym przypadkach $miertelnych, u
pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy GIOTRIF w leczeniu NDRP. Wystepowanie dziatan
niepozadanych o obrazie chorobowym zblizonym do choroby srédmiazszowej ptuc odnotowano u
0,7% z ponad 3800 leczonych pacjentéw. Dziatania niepozadane o obrazie chorobowym zblizonym do
choroby $rodmiazszowej ptuc stopnia > 3 wg CTCAE, odnotowano u 0,5% pacjentow. W badaniach
nie uczestniczyli pacjenci z choroba srodmiazszowa pluc w wywiadzie.

Aby wykluczy¢ chorobe srodmiazszowa ptuc, nalezy przeprowadzi¢ skrupulatng oceng wszystkich
pacjentoéw z objawami ptucnymi (dusznos¢, kaszel, goraczka) charakteryzujacymi sig ostrym
poczatkiem i (lub) niewyjasnionym nasileniem. Nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym
GIOTRIF do czasu zakonczenia oceny tych objawow. Jezeli rozpoznana zostanie choroba
srodmiazszowa ptuc, nalezy catkowicie zaprzesta¢ leczenia produktem leczniczym GIOTRIF i w razie
koniecznosci rozpocza¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.2).

Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby

Przypadki niewydolnosci watroby, niekiedy zakonczone zgonem, podczas leczenia produktem
leczniczym GIOTRIF odnotowano u mniej niz 1% pacjentéw. Do czynnikow ryzyka u tych pacjentow
nalezaty istniejaca uprzednio choroba watroby i (lub) choroby wspotistniejace zwiazane z progresja
podstawowej choroby nowotworowej. Zaleca si¢ przeprowadzanie okresowych badan czynnosci
watroby u pacjentow z wystepujaca wczesniej choroba watroby. Zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy alaninowej (AlAT) i asparaginianowej (AspAT) w stopniu 3. obserwowano u 2,4%
pacjentow z prawidlowymi wyjsciowymi wynikami badan watroby, przyjmujacych dawke¢ 40 mg na
dobg, dodatkowo w grupie pacjentéw z nieprawidlowymi wynikami, aktywnos$¢ aminotransferaz byta
okoto 3,5 razy wyzsza (patrz punkt 4.8). Przerwanie leczenia moze by¢ konieczne u 0séb z
pogarszajaca si¢ czynnoscia watroby (patrz punkt 4.2) Nalezy calkowicie zaprzestac leczenia
produktem leczniczym GIOTRIF u pacjentow, u ktorych wystapia cigzkie zaburzenia czynnos$ci
watroby.

Zapalenie rogowki

W przypadku wystapienia takich objawow jak: ostre lub pogarszajace si¢ zapalenia oka, Izawienie,
nadwrazliwo$¢ na swiatlo, nieostre widzenie, bol oka i (lub) zaczerwienienie oka nalezy niezwtocznie
zglosi¢ si¢ do okulisty. W przypadku potwierdzenia rozpoznania wrzodziejacego zapalenia rogdwki,
nalezy tymczasowo przerwac lub zakonczy¢ leczenie produktem leczniczym GIOTRIF. W przypadku
zdiagnozowania zapalenia rogowki, nalezy rozwazy¢ wszystkie korzysci i zagrozenia wynikajace z
kontynuacji leczenia. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego
GIOTRIF u pacjentow z zapaleniem rogéwki, wrzodziejacym zapaleniem rogodwki lub cigzka postacia
zespohu suchego oka w wywiadzie. Stosowanie soczewek kontaktowych jest takze czynnikiem ryzyka
wystapienia zapalenia rogéwki i owrzodzenia (patrz punkt 4.8).
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Zaburzenia czynno$ci lewej komory serca

Stwierdzono zwiazek migdzy zaburzeniami czynnosci lewej komory serca a hamowaniem HER?2.
Dostgpne dane pochodzace z badan klinicznych nie wskazuja na niekorzystne dziatanie produktu
leczniczego GIOTRIF na kurczliwo$¢ migsnia sercowego. Jednakze nie prowadzono badan z
produktem leczniczym GIOTRIF u pacjentow z nieprawidlowa frakcja wyrzutowa lewej komory
(LVEF) ani z powaznymi chorobami serca w wywiadzie. U pacjentow, u ktoérych wystgpuja sercowe
czynniki ryzyka oraz tych, u ktorych wystepuja choroby, ktéore moga wptyna¢ na LVEF, nalezy
rozwazy¢ obserwacje czynnosci serca, w tym oceng poziomu LVEF przed i po wdrozeniu leczenia
produktem leczniczym GIOTRIF. U pacjentow, u ktérych podczas leczenia wystapia objawy sercowe,
nalezy rozwazy¢ obserwacj¢ czynnosci serca, w tym oceng LVEF.

U pacjentdéw z frakcja wyrzutowa ponizej dolnej granicy normy, nalezy rozwazy¢ konsultacjg
kardiologiczng oraz tymczasowe przerwanie lub zakonczenie leczenia produktem leczniczym
GIOTRIF.

Interakcje z glikoproteina-P (P-gp)
Jednoczesne stosowanie z silnymi induktorami P-gp moze zmniejsza¢ ekspozycj¢ na afatynib (patrz
punkt 4.5).

Laktoza

Produkt leczniczy GIOTRIF zawiera laktoze. Pacjenci cierpiacy na rzadka dziedziczna nietolerancje
galaktozy, niedobor laktazy typu Lapp lub zaburzenia wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
stosowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje z ukladami transportujacymi leki

Wplyw inhibitorow glikoproteiny-P (P-gp) i biatka opornosci raka piersi (BCRP) na afatynib
Badania in vitro wykazaty, ze afatynib jest substratem P-gp i BCRP. Po podaniu silnego inhibitora P-
gp 1 BCRP rytonawiru (200 mg dwa razy na dobg przez 3 dni) na 1 godzing przed pojedyncza dawka
20 mg produktu leczniczego GIOTRIF, ekspozycja na afatynib wzrosta o 48% (pole pod krzywa
(AUC.»,)) oraz 39% (maksymalne st¢zenie w 0soczu (Cyax)). Z drugiej strony, kiedy rytonawir
podano jednoczesénie lub 6 godzin po podaniu 40 mg produktu leczniczego GIOTRIF, biodostgpnosé
wzgledna afatynibu wynosita odpowiednio 119% (AUC.) i 104% (Cpax) oraz 111% (AUC.) 1
105% (Cinax)- Z tego wzgledu silne inhibitory P-gp (w tym m.in. rytonawir, cyklosporyna A,
ketokonazol, itrakonazol, erytromycyna, werapamil, chinidyna, takrolimus, nelfinawir, sakwinawir,
amiodaron) zaleca si¢ podawa¢ naprzemiennie, najlepiej z zachowaniem 6 lub 12 godzin odstgpu od
podania produktu leczniczego GIOTRIF (patrz punkt 4.2).

Wplyw induktorow P-gp na afatynib

Wezesniejsze podawanie silnego induktora P-gp ryfampicyny (600 mg raz na dobg przez 7 dni)
zmnigjszyto stezenie afatynibu w osoczu 0 34% (AUC., ) 1 22% (Ciax ) po podaniu pojedynczej
dawki produktu leczniczego GIOTRIF wynoszacej 40 mg. Silne induktory P-gp (w tym m.in.
ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina, fenobarbital lub ziele dziurawca (Hypericum perforatum))
moga zmniejszac ekspozycje na afatynib (patrz punkt 4.4).

Wplyw afatynibu na substraty P-gp

Na podstawie wynikow badan in vitro dowiedziono, ze afatynib jest umiarkowanym inhibitorem P-gp.
Jednakze w oparciu o dane kliniczne uwaza sig, ze jest mato prawdopodobne, ze leczenie produktem
leczniczym GIOTRIF powoduje zmiany w stgzeniu innych substratow P-gp w osoczu.

Interakcje z BCRPBadania in vitro wykazaly, ze afatynib jest substratem oraz inhibitorem transportera

BCRP. Afatynib moze zwigksza¢ biodostepnos¢ substratow BCRP podawanych doustnie (w tym
rozuwastatyny i sulfasalazyny).
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Wplyw zywnosci na afatynib

Jednoczesne spozycie positku z duza zawartoscia thuszczu i produktu leczniczego GIOTRIF
powodowato istotne zmniejszenie ekspozycji na afatynib o okoto 50% dla C,,, oraz 39% dla AUC_,.
Produkt leczniczy GIOTRIF powinien by¢ przyjmowany na czczo (patrz punkt 4.2 oraz 5.2).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Ze wzgledow bezpieczenstwa kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢, by unikaly zajscia

w ciaze podczas stosowania produktu leczniczego GIOTRIF. Podczas leczenia i przez co najmniej 1
miesiac po przyjeciu ostatniej dawki nalezy stosowaé odpowiednie metody antykoncepcji.

Ciagza

Biorac pod uwage mechanizm dziatania, wszystkie produkty lecznicze, ktorych dziatanie
ukierunkowane jest na EGFR, sa potencjalnie szkodliwe dla ptodu.

Badania na zwierzgtach, ktore otrzymywaly afatynib nie wykazaly bezposredniego lub posredniego
szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Badania na zwierzgtach nie wykazaty objawow
teratogennosci, takze w dawkach $miertelnych dla matki. Niepozadane zmiany ograniczaty si¢ jedynie
do dawek toksycznych. Jednakze ekspozycja uktadowa uzyskana u zwierzat znajdowata si¢ w
przedziale zblizonym lub ponizej poziomoéw zaobserwowanych u pacjentéw (patrz punkt 5.3).

Czas catkowitej eliminacji afatynibu nie jest znany. Brak danych dotyczacych stosowania produktu
leczniczego GIOTRIF u kobiet w ciazy lub sa one ograniczone. Ryzyko dla ludzi jest nieznane. Jesli
produkt leczniczy GIOTRIF jest stosowany podczas ciazy lub jesli pacjentka zajdzie w ciaze podczas
lub po terapii, nalezy ja poinformowac o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Karmienie piersia

Dostepne dane farmakokinetyczne pochodzace z badan przeprowadzonych na zwierzgtach
potwierdzity wydzielanie afatynibu z mlekiem (patrz punkt 5.3).W zwiazku z tym prawdopodobne
jest, ze afatynib przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka u niemowlat karmionych
piersia. Nalezy odradza¢ karmienie piersia matkom otrzymujacym produkt leczniczy GIOTRIF.

Plodnos¢

Nie przeprowadzono badan u ludzi dotyczacych wplywu afatynibu na ptodnos¢. Dostepne niekliniczne
dane toksykologiczne wykazaty wptyw wigkszych dawek produktu leczniczego na uktad rozrodczy,
dlatego nie mozna wykluczy¢ negatywnego wptywu produktu leczniczego GIOTRIF na ptodnosé u
cztowieka.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy GIOTRIF ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Podczas terapii produktem leczniczym GIOTRIF u niektorych pacjentow zgtaszano dziatania
niepozadane dotyczace oczu (zapalenie spojowek, suchos$¢ oka, zapalenie rogowki) (patrz punkt 4.8),
co mogto wplyna¢ na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Rodzaje dziatan niepozadanych sa ogolnie zwiazane z mechanizmem dziatania afatynibu,

tj. hamowaniem EGFR. Podsumowanie wszystkich dziatan niepozadanych zamieszczono w Tabeli 2.
Do najczestszych dziatan niepozadanych nalezaty: biegunka i skorne dziatania niepozadane (patrz
punkt 4.4) oraz zapalenie jamy ustnej i zanokcica (patrz rowniez Tabela 3). Dzialania niepozadane

0 obrazie chorobowym zblizonym do choroby srodmiazszowej ptuc zgtaszano u 0,7% pacjentow
leczonych afatynibem. Obnizenie dawki (patrz punkt 4.2) prowadzito do zmniejszenia czgstosci
wystepowania czgstych dzialan niepozadanych.
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Wsrod pacjentdow, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy GIOTRIF w dawce 40 mg raz na dobe, u
57% pacjentdw konieczne byto zmniejszenie dawki z powodu wystapienia dziatan niepozadanych .
Odsetek pacjentow, u ktorych przerwano terapi¢ ze wzgledu na dziatania niepozadane biegunke oraz
wysypke/tradzik, wynosit odpowiednio 1,3% oraz 0%.

Odnotowano wystgpowanie pecherzowych i zluszczajacych chorob skory, w tym rzadkich
przypadkow sugerujacych zespot Stevensa-Johnsona, chociaz w tych sytuacjach stwierdzono inne

mozliwe przyczyny (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Tabela 2 podsumowuje czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych we wszystkich badaniach u
pacjentow z NDRP, w ktorych podawano dobowa dawke produktu leczniczego GIOTRIF w
monoterapii wynoszaca 40 mg (n=497) lub 50 mg (n=1638).

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug czgstosci wystgpowania w nastgpujacy sposob: bardzo
czegsto (= 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (>1/10 000
do < 1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tabela 2: Podsumowanie dziatan niepozadanych wedlug cz¢stosci wystepowania

nerwowego

odczuwania smaku

Uklad Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
(>1/10) (>1/100 to <1/10) (>1/1000 do
<1/100)
Zakazenia i zarazenia Zapaleni h
2en: . apalenie pgcherza

pasozytnicze Zanokcica moczowego

Zaburzenia metabolizmu i o . Odwodnienie

odzywiania Zmniejszenie apetytu Hipokaliemia

Zaburzenia uktadu Zaburzenia

Zaburzenia oka

Zapalenie spojowek
Suchos$¢ oka

Zapalenie rogowki

Zaburzenia uktadu

Choroba

Sucha skora®

oddechowego, klatki Krwawienie z nosa Katar srodmiazszowa phuc
piersiowej i §rodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Blegunka ' Niestrawnodé
Zapalenie jamy .
. Zapalenie warg
ustne]
Zaburzenia watroby i drog Zwigkszenie
z6kciowych aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej
Zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka®
podskorne; Wysypka Erytrodyzestezja
tradzikopodobna®* dtoniowo-
Swiad’ podeszwowa

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Skurcze migéni

miejscu podania

Zaburzenia nerek i drog Zaburzenia
moczowych czynnosci nerek/
Niewydolnosé¢
nerek
Zaburzenia ogdlne i stany w
& y Goraczka

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy
ciata

" Obejmuje zanokcice, zakazenie paznokci, zakazenie tozyska paznokcia
2 Obejmuje zapalenie jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie blony §luzowej, owrzodzenie jamy
ustnej, nadzerki btony §luzowej jamy ustnej, nadzerki btony §luzowej, owrzodzenia btony §luzowej

3 Obejmuje grupe terminéw preferowanych zwiazanych z wysypka
* Obejmuje tradzik, tradzik krostkowy, wysypke tradzikopodobna

> Obejmuje $wiad, §wiad uogélniony

6 Obejmuje sucha skorg, spierzchnigta skore
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Tabela 3 przedstawia bardzo czgste dziatania niepozadane u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym GIOTRIF, wystepujace u co najmniej 10% pacjentoéw w badaniu LUX-Lung 3, wg

NCI-CTC (ang. National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria).

Tabela 3: Bardzo czgste dziatania niepozadane w badaniu LUX-Lung 3

GIOTRIF Pemetreksed/
(40 mg raz na dobg) Cisplatyna
N=229 N=111
Stopien wg NCI-CTC Wszystkie 3. 4. | Wszystkie | 3. 4.
stopnie stopnie

Terminologia wg MedDRA % % % % % %
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zanokcica' | 576 | 114 ] 0 | 0 | 0] o0
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zmniejszony apetyt ‘ 20,5 | 3,1 ‘ 0 ‘ 53,2 ‘ 2,7 ‘ 0
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia

Krwawienie z nosa 30 [ 0o o] 09 [09]0
Zaburzenia Zolqdka i jelit

Biegunka 95,2 14,4 0 15,3 0 0

Zapalenie jamy ustnej2 69,9 8,3 0,4 13,5 0,9 0

Zapalenie warg 12,2 0 0 0,9 0 0
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka® 70,3 14 0 6,3 0 0

Wysypka tradzikopodobna® 34,9 2,6 0 0 0 0

Sucha skora’ 29,7 04 | 0 1,8 0| 0

Swiad® 19,2 04 | 0 0,9 0|0
Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciala | 10,5 | 0o Jo] 9,0 0o | o

'Obejmuje zanokcice, zakazenie paznokci, zakazenie tozyska paznokcia

Obejmuje zapalenie jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie btony §luzowej, owrzodzenie jamy

ustnej, nadzerki btony §luzowej jamy ustnej, nadzerki btony §luzowej, owrzodzenia btony §luzowej

*Obejmuje grupe termindw preferowanych zwiazanych z wysypka
*Obejmuje tradzik, tradzik krostkowy, wysypke tradzikopodobna

Obejmuje sucha skore, spierzchnieta skore
6Obejmuje swiad, $wiad uogolniony

Nieprawidlowe wyniki badan czynnos$ci watroby

U pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy GIOTRIF w dawce 40 mg obserwowano zaburzenia

czynno$ci watroby (w tym zwigkszong aktywnos¢ AIAT i AspAT). Miaty one przewaznie
charakterystyke przemijajaca i nie prowadzity do przerwania leczenia. Zwigkszenie aktywnosci AIAT
2. stopnia (>2,5 do 5,0-krotnie przewyzszajace gorna granicg normy [GGN]) wystapito u < 8%
pacjentow leczonych produktem leczniczym GIOTRIF. Zwigkszenie aktywnos$ci AIAT 3. stopnia
(>5,0 do 20,0-krotnie przewyzszajace GGN) wystapito u < 4% pacjentéw leczonych produktem

leczniczym GIOTRIF (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w_Zataczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

Objawy

Najwigksze dawki afatynibu przebadane na ograniczonej liczbie pacjentdow w badaniach klinicznych
I fazy wynosily 160 mg raz na dobg przez 3 dni oraz 100 mg raz na dobg przez 2 tygodnie. Dzialania
niepozadane zaobserwowane w trakcie stosowania tych dawek byly gtownie dermatologiczne
(wysypka/tradzik) oraz zotadkowo-jelitowe (gtéwnie biegunka). Przedawkowanie u 2 zdrowych
nastolatkéw obejmujace zazycie 360 mg afatynibu (spozycie kilku rodzajow lekow) spowodowato
nudnosci, wymioty, ostabienie, zawroty gtowy, bole glowy, bdle brzucha i zwigkszenie aktywnosci
amylazy (< 1,5-krotno$¢ gornej granicy normy). U obu pacjentow ww. dziatania niepozadane
wyleczono.

Leczenie

Obecnie nie ma swoistego antidotum na produkt leczniczy GIOTRIF. W przypadku podejrzewania
przedawkowania nalezy przerwa¢ przyjmowanie produktu leczniczego GIOTRIF oraz rozpoczaé
odpowiednie leczenie objawowe.

Jesli wskazane jest usunigcie niewchlonigtego afatynibu, mozna to uzyska¢ przez wywotanie
wymiotow lub ptukanie Zzotadka.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, kod ATC:
LO1XE13.

Mechanizm dziatania.

Afatynib jest silnym i selektywnym, nieodwracalnym inhibitorem receptorow z rodziny ErbB.
Afatynib wiaze si¢ kowalencyjnie i nieodwracalnie blokuje przesytanie sygnaléw ze wszystkich
homo- i heterodimeréw utworzonych przez receptory EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB3 i ErbB4
z rodziny ErbB.

Efekty farmakodynamiczne

Nieprawidtowe przesytanie sygnatéw z receptorow z rodziny ErbB wywotany przez mutacje i (lub)
amplifikacje receptora i (Iub) nadekspresje ligandu przyczynia si¢ do wystepowania zto§liwego
fenotypu. Mutacja EGFR okresla odrgbny podtyp molekularny raka ptuca.

W modelach nieklinicznych z deregulacja szlaku ErbB afatynib podawany w monoterapii efektywnie
blokuje przesytanie sygnatow z receptora ErbB, co prowadzi do zahamowania wzrostu nowotworu lub
jego regresji. NDRP z najczgstszymi mutacjami aktywujacymi EGFR ((Del 19, L858R) oraz kilku
mniej czgstymi mutacjami EGFR w egzonie 18 (G719X) i egzonie 21 (L861Q) sa szczegdlnie
wrazliwe na leczenie afatynibem zar6wno w warunkach nieklinicznych, jak i klinicznych.

Afatynib zachowuje znaczng aktywnos¢ przeciwnowotworowa w liniach komorek NDRP in vitro

i (lub) modelach guza in vivo (ksenoprzeszczepy lub modele transgeniczne), w ktérych dominujacymi
mutacjami sa mutacje izoform EGFR znanych ze swej oporno$ci na odwracalne inhibitory EGFR
erlotynib i gefitynib, np. T790M lub T854A. Wykazano réwniez aktywnosc¢ kliniczng leku wobec
guzow z mutacja T790M w egzonie 20. Wobec guzé6w NDRP z insercjami w egzonie 20
obserwowano ograniczona aktywnos¢ kliniczng i niekliniczna.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie LUX=Lung 3

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego GIOTRIF w terapii pierwszego rzutu, u
pacjentdow z miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami NDRP (stadium IIIB lub IV) z mutacja
EGFR oceniono w ogo6lno$wiatowym, randomizowanym, wieloosrodkowym, otwartym badaniu
klinicznym. U pacjentéw wykonano oznaczenia 29 réznych mutacji EGFR, wykorzystujac do tego
celu metode oparta na reakcji tancuchowej polimerazy (PCR) (TheraScreen®™: EGFR29 Mutation Kit,
Qiagen Manchester Ltd). Pacjentéw w sposob losowy (2:1) przydzielono do grupy przyjmujacej
produkt leczniczy GIOTRIF w dawce 40 mg raz na dobg lub do grupy, ktoérej podano maksymalnie 6
cykli pemetreksedu/cisplatyny.

Wsrdd zrandomizowanych pacjentow 65% stanowily kobiety, mediana wieku wynosita 61 lat,
wyjsciowy stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 (39%) Iub 1 (61%), 26% stanowity osoby rasy
kaukaskiej, a 72% osoby rasy azjatyckie;j.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS)
oceniany w sposob niezalezny.

W czasie analizy pierwotnej 45 (20%) pacjentow leczonych produktem leczniczym GIOTRIF i 3 (3%)
pacjentow leczonych chemioterapia nadal zyto bez progresji choroby. WartoSci te stanowa punkt
odcigcia krzywych przedstawionych na Ryc.1 oraz danych w Tabeli 4.

Ryec. 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS wg oceny niezaleznej i w poszczegdlnych grupach
terapeutycznych w badaniu Lux—Lung 3 (calkowita populacja)

1.0+ 25-ty percentyl Mediana  75-ty percentyl
—————— Afatynib 40 532 11.14 19.12
. Pe500 + Cis75 3,06 6.90 10.84
3( Wspdtczynnik ryzyka (95% Cl): 0,58 (0,43; 0,78)
3 Warto$¢ p w tescie log-rank: 0,0004
(%) 0.8
L
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O
2 0.4
O
_
o
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g
o) 0.2 4
O
O
N
vy
O
0.0 A

Liczba narazonych

bacjentow Czas przezycia bez progresji choroby [miesiqce]
Afatynib 40 230 180 151 120 77 50 31 10 3 0
Pe500 + Cis75 115 72 41 21 11 7 3 2 0 0
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Tabela 4. Wyniki skutecznos$ci produktu leczniczego GIOTRIF w poréwnaniu z
pemetreksedem/cisplatyna (badanie LUX—Lung 3) w analizie pierwotnej (ocena niezalezna)

GIOTRIF Pemetreksed/ | Wspotezynnik Wartos¢ p
Cisplatyna ryzyka HR/
(n=230) (n=115) Iloraz szans OR
95% CI
PFS, calkowita populacja
badania
11,1 6,9 HR 0,58 0,0004
Miesigce (mediana) (0,43-0,78)
46,5% 22,0% - -
Odsetek PFS po roku
Odsetek obiektywnych OR 4,66 <0,0001
odpowiedzi (CR+PR)’ 56,1% 22,6% (2,77-7,83)
Calkowity czas przezycia 28,1 28,2 HR 0,91 0,55
(0S) (0,66-1,25)
Miesigce (mediana)’

' CR=odpowiedz catkowita; PR=odpowiedz czesciowa
2 Analiza OS zaktualizowana w styczniu 2013 r.

W zdefiniowanej w protokole podgrupie chorych z najczgstszymi mutacjami (Del 19, L858R)
mediana PFS w grupie produktu leczniczego GIOTRIF (N=204) i chemioterapii (N=104) wynosila
odpowiednio 13,6 miesiaca i 6,9 miesiaca (HR 0,47; 95% CI: 0,34-0,65; p < 0,0001), a mediana OS —
odpowiednio 30,3 miesiaca i 26,2 miesiaca (HR 0,82; 95% CI: 0,59-1,14; p = 0,2244).

Korzystnemu PFS towarzyszyla poprawa w zakresie objawow zwiazanych z choroba i wydtuzenie
czasu do ich nasilenia (patrz Tabela 5). Srednie wyniki w czasie dla ogodlnej jakosci zycia, ogdlnego
stanu zdrowia i stanu fizycznego, petnionych 1ol spotecznych oraz funkcji poznawczych byly znacznie
lepsze w przypadku produktu leczniczego GIOTRIF.

Tabela 5: Poprawa w zakresie objawow u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy GIOTRIF lub
chemioterapi¢ w badaniu LUX-Lung 3 (kwestionariusze EORTC QLQ-C30 i QLQ-LC13)

Kaszel Dusznosé Bol
% pacjentow z poprawa * 67% wobec 60%; 64% wobec 50%; 59% wobec 48%;
p=0,2444 p=0,0103 p=0,0513
Wydluzenie czasu do NR® wobec 8,0 10,3 wobec 2,9 4,2 wobec 3,1
nasilenia (miesigce) * HR 0,60; p=0,0072 | HR 0,68; p=10,0145 HR 0,83; p=0,1913

* Wartosci przedstawione dla produktu leczniczego GIOTRIF w pordwnaniu z chemioterapia
® NR = nie osiagnieto

Badanie LUX-Lung 2

Badanie LUX-Lung 2 bylo jednoramiennym badaniem II fazy, przeprowadzonym z udziatem 129
pacjentow chorych na gruczolakoraka ptuc w stadium IIIB lub IV z mutacja EGFR, uprzednio
nieleczonych EGFR TKI. Pacjenci zostali zakwalifikowani do terapii pierwszego rzutu (n=61) lub
drugiego rzutu (n= 68) (tj. po niepowodzeniu 1 schematu wczesniejszej chemioterapii). U 61
pacjentoéw leczonych w pierwszym rzucie, potwierdzone ORR i DCR wedtug oceny niezaleznej
wynosily odpowiednio 65,5% i 86,9%. Mediana PFS wedlug oceny niezaleznej wynosita 12,0
miesiecy. Skutecznos$¢ byta réwnie wysoka w grupie pacjentéw, ktorzy wczesniej otrzymali
chemioterapi¢ (n=68; ORR 57,4%; mediana PFS wedlug oceny niezaleznej wyniosta 8,0 miesigcy).
Zaktualizowana mediana OS dla leczenia pierwszego i drugiego rzutu wynosita odpowiednio

31,7 miesiaca 1 23,6 miesiaca.

47



Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
GIOTRIF we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w NDRP (stosowanie u dzieci i
mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po doustnym podaniu produktu leczniczego GIOTRIF, C,,,x afatynibu obserwowano po uptywie okoto
2 do 5 godzin. Warto$ci Cax 1 AUC.,, wzrosty nieco bardziej niz proporcjonalnie w zakresie dawek
od 20 mg do 50 mg. Ekspozycja ogdlnoustrojowa na afatynib przyjmowany z positkiem bogatym w
thuszcz maleje 0 50% (Cpax) 1 39% (AUC.,) W poréwnaniu z przyjeciem leku na czczo. Na podstawie
populacyjnych danych farmakokinetycznych uzyskanych z badan klinicznych w réznych typach
nowotworow, zaobserwowano srednie zmniejszenie AUC, ¢ 0 26% , gdy positek byt spozywany w
ciagu 3 godzin przed lub 1 godzing po zazyciu produktu leczniczego GIOTRIF. Z tego wzgledu
positki nalezy spozywac min. 3 godziny przed i 1 godzing po zazyciu produktu leczniczego GIOTRIF
(patrz punkty 4.2 1 4.5).

Dystrybucja
W warunkach in vitro wskaznik wigzania afatynibu z biatkami osocza ludzkiego wynosi okoto 95%.

Afatynib wiaze si¢ z biatkami zar6wno niekowalencyjnie (w sposob tradycyjny), jak i kowalencyjnie.

Metabolizm
Reakcje metaboliczne katalizowane przez enzymy nie odgrywajg istotnej roli dla afatynibu in vivo.
Wigkszos¢ krazacych metabolitow afatynibu stanowity addukty kowalentnie potaczone z biatkami.

Eliminacja

U ludzi afatynib jest wydalany gléwnie z kalem. Po doustnym podaniu roztworu zawierajacego 15 mg
afatynibu, 85,4% dawki wykryto w kale, a 4,3% w moczu. Zwiazek macierzysty stanowil 88%
wykrytej dawki. Okres poltrwania afatynibu wynosit okoto 37 godzin. Stezenie w stanie stacjonarnym
afatynibu w osoczu osiagni¢to w ciagu 8 dni od wielokrotnego podania afatynibu, co spowodowato
2,77-krotna kumulacj¢ w zakresie AUC_,, oraz 2,11-krotna kumulacje w zakresie Cax.

Specjalne grupy pacjentdw

Zaburzenia czynnosci nerek

Mniej niz 5% pojedynczej dawki leku jest wydalane przez nerki. Nie zbadano bezpieczenstwa,
wlasciwosci farmakokinetycznych oraz skutecznos$ci produktu leczniczego GIOTRIF w odpowiednio
zaprojektowanym badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z niewydolnoscia nerek. Populacyjne
dane farmakokinetyczne uzyskane w badaniach klinicznych w réznych typach nowotworow nie
wskazuja na konieczno$¢ dostosowania dawki u pacjentéw z tfagodna lub umiarkowana
niewydolnos$cia nerek (patrz ,,Farmakokinetyczna analiza populacyjna w specjalnych grupach
pacjentéw” ponizej i punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Afatynib jest wydalany gtownie z Zotcia/katem. Pacjenci z tagodnymi (A w skali Child-Pugh) lub
umiarkowanymi (B w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnos$ci watroby wykazywali ekspozycje
zblizona do obserwowanej u zdrowych ochotnikdw po otrzymaniu pojedynczej dawki produktu
leczniczego GIOTRIF wynoszacej 50 mg. Jest to zgodne z farmakokinetycznymi danymi
populacyjnymi uzyskanymi w badaniach klinicznych w r6znych typach nowotworoéw (patrz
»~Farmakokinetyczna analiza populacyjna w specjalnych grupach pacjentow” ponizej). Nie ma
koniecznosci modyfikacji dawki poczatkowej u pacjentdéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2). Dziatanie farmakokinetyczne afatynibu nie zostato
przebadane u pacjentow z cigzkimi (C w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
punkt 4.4).
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Farmakokinetyczna analiza populacyjna w specjalnych grupach pacjentow

Przeprowadzono populacyjna analiz¢ farmakokinetyczna z udziatem 927 pacjentow z nowotworami
(764 z NDRP) leczonych produktem leczniczym GIOTRIF w monoterapii. Nie byto koniecznosci
dostosowania dawki poczatkowej dla zadnej z ponizszych zmiennych.

Wiek
Nie zaobserwowano istotnego wplywu wieku (zakres: 28—87 lat) na farmakokinetyke afatynibu.

Masa ciata

Ekspozycja na lek zawarty w osoczu (AUC, i) zwigkszyla si¢ 0 26% u pacjenta o masie ciata 42 kg
(2,5 percentyl) i zmalata o 22% u pacjenta o masie ciata 95 kg (97,5 percentyl), w poréwnaniu do
pacjenta o masie ciala 62 kg (mediana masy ciata pacjentow w catej populacji).

Ptec
Stezenie w osoczu u kobiet byto o 15% wigksze (AUC, s skorygowane o masg ciala) niz u mezczyzn.

Rasa

Rasa nie miata wptywu na farmakokinetyke afatynibu, na co wskazuja wyniki analizy populacyjne;j
danych farmakokinetycznych, z uwzglednieniem pacjentow rasy azjatyckiej, biatej i czarnej. Dane
dotyczace rasy czarnej byly ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ekspozycja na afatynib zwigkszyta si¢ umiarkowanie wraz ze zmniejszeniem klirensu kreatyniny
(CrCL obliczonego na podstawie wzoru Cockcrofta Gaulta), tj. dla pacjenta z klirensem kreatyniny
wynoszacym 60 ml/min lub 30 ml/min ekspozycja (AUC, ) na afatynib wzrosta odpowiednio o 13%
142%, a zmniejszyta si¢ 0 6% 1 20% u pacjentéw z CrCL 90 ml/min lub 120 ml/min, w poréwnaniu
do pacjentéw z CrCL 79 ml/min (mediana CrCL w ogdlnej populacji pacjentoéw poddanych analizie).

Zaburzenia czynnosci waqtroby

U pacjentéw z tfagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby, rozpoznawanymi na
podstawie nieprawidlowych wynikoéw prob watrobowych, nie wykazano zadnej korelacji zaburzen
czynnosci watroby z istotna zmiana ekspozycji na afatynib. Dostgpne dane dotyczace umiarkowanych
i cigzkich zaburzen czynno$ci watroby byly ograniczone.

Inne cechy charakterystyczne pacjentow/czynniki wewnetrzne

Inne cechy charakterystyczne pacjentow/czynniki wewngtrzne, ktore miaty znaczacy wplyw na
ekspozycje na afatynib to: wskaznik sprawnosci w skali ECOG, aktywnos$¢ dehydrogenazy
mleczanowej, aktywno$¢ fosfatazy zasadowej oraz biatko calkowite. Wpltyw poszczegdlnych z tych
zmiennych zostal uznany za nieistotny klinicznie.

Palenie, picie alkoholu (ograniczone dane) lub obecnos¢ przerzutow w watrobie nie mialy znaczacego
wptywu na farmakokinetyke afatynibu.

Pozostate informacje o interakcjach z innymi lekami

Interakcje z uktadami transportujqcymi wchianiane leki
Dane in vitro wykazaty, ze interakcje lekow z afatynibem zwigzane z hamowaniem no$nikow
OATBIBI, OATP1B3, OATP2B1, OATI1, OAT3, OCT1, OCT2 oraz OCT3 sa mato prawdopodobne.

Interakcje z cytochromem P450 (CYP)

Dowiedziono, ze u ludzi reakcje metaboliczne katalizowane przez enzymy maja niewielki wptyw na
metabolizm afatynibu. Okoto 2% dawki afatynibu byto metabolizowane przez FMO3, a poziom N-
demetylacji zaleznej od CYP3A4 byt zbyt niski, aby oznaczy¢ go ilosSciowo. Afatynib nie jest ani
inhibitorem ani induktorem enzymoéw CYP, dlatego jest mato prawdopodobne, ze ten produkt

leczniczy wchodzi w interakcje z innymi lekami ktore modulujg lub sa metabolizowane przez enzymy
CYP.
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Wpbyw hamowania aktywnosci UDP-glukuronozylotransferazy 141 (UGTIAI) na afatynib
Dane in vitro wykazaly, ze interakcje lekow z afatynibem zwiazane z hamowaniem aktywnosci
UGT1A1 sa mato prawdopodobne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Doustne podanie pojedynczych dawek myszom i szczurom wykazato niski potencjal toksycznosci
ostrej afatynibu. W badaniach po doustnym podaniu wielokrotnym przez 26 tygodni u szczurdéw i
przez 52 tygodnie u $winek morskich, gtdéwne dziatania niepozadane zaobserwowano na skorze
(zmiany skorne, zanik nabtonka i zapalenie mieszkéw wlosowych u szczuréw), w przewodzie
pokarmowym (biegunka, nadzerki w zotadku, atrofia nabtonkowa u szczuréw i $winek morskich) i
nerkach (martwica brodawek u szczuréw). W zalezno$ci od wynikéw, wymienione zmiany wystapity
po ekspozycji ponizej, w zakresie lub powyzej poziomoéw istotnych klinicznie. Dodatkowo, u obu
gatunkow zaobserwowano atrofi¢ nabtonka w ré6znych narzadach.

Szkodliwy wptyw na reprodukcje

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, wszystkie produkty lecznicze ukierunkowane na EGFR sa
potencjalnie szkodliwe dla ptodu. Badania nad rozwojem zarodka i ptodu przeprowadzone dla
afatynibu wykazaty brak dziatania teratogennego. Poziom odpowiadajacej temu ekspozycji
ogolnoustrojowej (AUC) byl nieco wyzszy (2,2-krotnie u szczuré6w) lub nizszy (0,3-krotnie u
krélikow), w porownaniu z poziomami u pacjentow.

Znakowany izotopowo afatynib podawany doustnie szczurom w 11. dniu laktacji byt wydzielany z
mlekiem samic.

Badania ptodnosci przeprowadzone na szczurach plci meskiej i zenskiej po podaniu nawet
maksymalnych tolerowanych dawek nie wykazaly znaczacego wptywu na ptodnos¢. Najwyzsza
catkowita ekspozycja ogdlnoustrojowa (AUC.4) u szczurdéw pici meskiej i zenskiej miescila si¢ w
przedziale lub wykazywala warto$ci nizsze od obserwowanych u pacjentow (odpowiednio 1,3-krotnie
1 0,51-krotnie).

Badania na szczurach po podaniu nawet maksymalnych tolerowanych dawek nie wykazaty
znaczacego wplywu na rozwoj prenatalny i poporodowy. Najwyzsza catkowita ekspozycja
ogolnoustrojowa (AUC.»4) u szczurow pici zenskiej wykazywata wartosci nizsze od obserwowanych
u pacjentow (0,23 razy).

Fototoksycznosé¢
W przeprowadzonym w warunkach in vitro teScie 3T3 stwierdzono, ze afatynib moze mie¢ dziatanie
fototoksyczne.

Dziatanie rakotworcze
Nie przeprowadzono badan dotyczacych dzialania rakotworczego produktu leczniczego GIOTRIF.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

. Laktoza jednowodna

. Celuloza mikrokrystaliczna (E460)

. Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)
. Krospowidon typu A

. Magnezu stearynian (E470b)
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Otoczka

Hydroksypropylometyloceluloza (E464)
Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (E553b)

Polisorbat 80 (E433)

Indygokarmin (E132), glinu wodorotlenek

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia i Swiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Perforowany blister z folii PVC/PVDC podzielny na dawki pojedyncze. Kazdy blister jest

zapakowany razem ze $rodkiem osuszajacym w aluminiowe opakowanie i zawiera 7 x 1 tabletek

powlekanych. Wielkosci opakowan: 7 x 1, 14 x 1 lub 28 x 1 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH.

Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/879/007

EU/1/13/879/008
EU/1/13/879/009

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:/www.ema.europa.eu.
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GIOTRIF 50 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 50 mg afatynibu (w postaci dimaleinianu).

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu: jedna tabletka powlekana zawiera 294 mg laktozy
(w postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Ciemnoniebieska, owalna, obustronnie wypukta tabletka z wyttoczonym kodem ,,T50” po jedne;j
stronie oraz logo Boehringer Ingelheim po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy GIOTRIF, stosowany w monoterapii jest zalecany w leczeniu dorostych pacjentow
nieleczonych wczesniej lekami z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej receptora naskorkowego
czynnika wzrostu (TKI EGFR) z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, z aktywujaca mutacja (mutacjami) EGFR (patrz punkt 5.1).
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie z wykorzystaniem produktu leczniczego GIOTRIF powinno by¢ rozpoczynane i
nadzorowane przez lekarza posiadajacego doswiadczenie w zakresie prowadzenia leczenia

Przeciwnowotworowego.

Status mutacji EGFR powinien by¢ potwierdzony przed rozpoczgciem terapii produktem leczniczym
GIOTRIF (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie
Zalecana dawka wynosi 40 mg raz na dobg.

Produkt leczniczy GIOTRIF powinien by¢ przyjmowany na czczo. Nie nalezy spozywac positkow co
najmniej 3 godziny przed i 1 godzing po przyjeciu produktu leczniczego GIOTRIF (patrz punkty 4.5
oraz 5.2).

Leczenie produktem leczniczym GIOTRIF powinno by¢ kontynuowane do czasu wystapienia
progresji choroby lub braku tolerancji przez pacjenta (patrz Tabela 1 ponizej).
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Zwiekszenie dawki

Mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki do maksymalnie 50 mg/dobg u pacjentow, ktorzy toleruja dawke
40 mg/dobg (tzn. brak biegunki, wysypki skomej, zapalenia jamy ustnej i innych dziatan
niepozadanych stopnia > 1 wg CTCAE) w ciagu 3 pierwszych tygodni. Nie nalezy zwigksza¢ dawki u
pacjentow, u ktorych wczesniej ja zmniejszono. Maksymalna dobowa dawka wynosi 50 mg.

Dostosowanie dawki do dziatan niepozqdanych

Skutecznym sposobem postepowania w przypadku wystapienia objawowych dziatan niepozadanych
(np. cigzkiej/uporczywej biegunki lub skoérnych dziatan niepozadanych) moze by¢ przerwanie leczenia
oraz zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia produktem leczniczym GIOTRIF, jak przedstawiono
w tabeli 1 (patrz punkty 4.4 oraz 4.8).

Tabela 1: Informacje dotyczace modyfikacji dawki w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych

Dzialania niepozadane wg CTCAE" Zalecane dawkowanie

Dziatania niepozadane stopnia 1. lub 2. Brak przerwy w Brak modyfikacji
leczeniu” dawki

Dziatania niepozadane stopnia 2. Nalezy przerwac Wznowienie terapii

(przedtuzajace sie‘ lub nietolerowane) lub leczenie do czasu w dawce

stopnia > 3. uzyskania zmniejszonej o
stopnia 0/1° 10 mg’

*Wspdlne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen niepozadanych National Cancer Institute, (ang. NCI
Common Terminology Criteria for Adverse Events)

°W razie wystapienia biegunki nalezy natychmiast przyja¢ lek przeciwbiegunkowy (np. loperamid), a w
przypadku uporczywej biegunki kontynuowac jego przyjmowanie az do czasu jej ustapienia.

¢ Biegunka trwajaca >48 godzin i (lub) wysypka trwajaca > 7 dni

4Jesli pacjent nie toleruje dawki 20 mg/dobe, nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia produktem lecznicznym
GIOTRIF.

W przypadku ostrych lub pogarszajacych si¢ objawdw ze strony uktadu oddechowego, nalezy wziaé
pod uwage mozliwo$é wystapienia choroby $rodmiazszowej ptuc (ChSP ang. interstitial lung disease -
ILD). W takich przypadkach nalezy przerwac leczenie do czasu dokonania oceny lekarskiej. Jezeli
rozpoznana zostanie srodmiazszowa choroba ptuc, nalezy zakonczy¢ podawanie produktu leczniczego
GIOTRIF i w razie koniecznosci rozpocza¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.4).

Pominiecie dawki

Jesli pacjent pominie dawke produktu leczniczego GIOTRIF, powinien przyjac ja jak najszybciej tego
samego dnia. Jezeli jednak nastgpna dawke nalezy przyja¢ w ciagu 8 godzin, nie nalezy przyjmowac
pominigtej dawki.

Zastosowanie inhibitorow glikoproteiny-P (P-gp)

Jesli konieczne jest przyjmowanie inhibitoréw P-gp, to powinno si¢ je poda¢ naprzemiennie, tzn.
dawke inhibitora P-gp powinno si¢ przyja¢ z zachowaniem mozliwie jak najwigkszego odstepu
czasowego od podania dawki produktu leczniczego GIOTRIF. Najlepiej z zachowaniem odstepu

6 godzin (w przypadku inhibitoréw P-gp podawanych dwa razy na dobg) Iub 12 godzin (w przypadku
inhibitorow P-gp podawanych raz na dobg) od podania produktu leczniczego GIOTRIF (patrz punkt
4.5).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie przeprowadzono odpowiedniego badania klinicznego, w ktérym badano by bezpieczenstwo,
wlasciwosci farmakokinetyczne oraz skutecznosé produktu leczniczego GIOTRIF u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci nerek. Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki poczatkowej u pacjentdw z
tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie zaleca si¢ stosowania produktu
leczniczego GIOTRIF u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 30
ml/min) (patrz punkt 5.2).
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Ekspozycja na afatynib nie zmienia si¢ znaczaco u pacjentow z tagodnymi (stopien A w skali
Child-Pugh) lub umiarkowanymi (stopien B w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnos$ci watroby
(patrz punkt 5.2). Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki poczatkowej u pacjentdéw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie badano produktu leczniczego GIOTRIF u
pacjentow z cigzkimi (stopien C w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci watroby. Nie zaleca sig
stosowania produktu leczniczego GIOTRIF u tych pacjentow (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez
Nie stosuje sig produktu leczniczego GIOTRIF u dzieci i mlodziezy we wskazaniu NDRP. Z tego
wzgledu nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego GIOTRIF u dzieci i mlodziezy.

Sposob podawania

Produkt leczniczy GIOTRIF jest przeznaczony do podawania droga doustna. Tabletki nalezy potykac
w catos$ci, popijajac woda. Jesli potknigcie catej tabletki nie jest mozliwe, mozna ja rozpusci¢ w

100 ml niegazowanej wody. Nie nalezy stosowac zadnych innych ptynow. Tabletkg nalezy umiesci¢ w
szklance z woda bez jej uprzedniego rozkruszania, od czasu do czasu mieszajac przez maksymalnie

15 minut, do momentu az rozpadnie si¢ na bardzo mate czastki. Zawiesing nalezy wypi¢ natychmiast.
Szklanke nalezy przeptukaé okoto 100 ml wody, ktora takze nalezy wypic¢. Zawiesing mozna takze
podac¢ przez zglebnik zotadkowy.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na afatynib lub ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ocena statusu mutacji EGFR

Oceniajac status mutacji EGFR u pacjenta wazne jest, aby wybra¢ poprawnie zwalidowana i
wiarygodna metodologig, co pozwoli unikna¢ fatszywie ujemnych lub falszywie dodatnich wynikow.

Biegunka
W trakcie leczenia produktem leczniczym GIOTRIF zglaszano przypadki biegunki, w tym cigzkiej

biegunki (patrz rozdziat 4.8). Biegunka moze powodowa¢ odwodnienie, ktoremu moga towarzyszy¢
zaburzenia czynnosci nerek, ktore w rzadkich przypadkach prowadzity do zgonu. Biegunka
wystepowata zazwyczaj w pierwszych 2 tygodniach leczenia. Biegunka 3. stopnia wystgpowata
zazwyczaj w pierwszych 6 tygodniach leczenia.

Aktywne leczenie biegunki, w tym odpowiednie nawodnienie potaczone z przyjmowaniem lekow
przeciwbiegunkowych, szczegolnie w pierwszych 6 tygodniach leczenia odgrywa istotna rolg i
powinno by¢ rozpoczete po wystapieniu pierwszych objawow biegunki. Nalezy zastosowac leki
przeciwbiegunkowe (np. loperamid), a w razie koniecznosci w najwigkszej dopuszczalnej dawce. Leki
przeciwbiegunkowe powinny by¢ tatwo dostgpne dla pacjentow, aby mozna je byto zastosowac po
wystapieniu pierwszych objawow biegunki i kontynuowac leczenie przez okres co najmniej 12 godzin
od uzyskania prawidtowej perystaltyki i ustapienia biegunki. Pacjenci, u ktérych wystapita cigzka
biegunka moga wymagac przerwy w leczeniu i zmniejszenia dawki lub catkowitego przerwania
leczenia produktem leczniczym GIOTRIF (patrz punkt 4.2). Pacjenci odwodnieni moga wymagac
dozylnego podania elektrolitow i ptynow.

Skoérne dzialania niepozadane

Odnotowano przypadki wysypki/tradziku u pacjentow leczonych produktem leczniczym GIOTRIF
(patrz punkt 4.8). Wysypka ma zazwyczaj postac tagodnej lub umiarkowanej wysypki rumieniowatej i
tradzikopodobnej, ktora moze wystgpowac lub nasila¢ si¢ w miejscach narazonych na dziatanie
stofica. Pacjentom, ktorzy narazeni sa na dzialanie stonca zaleca si¢ stosowanie odziezy ochronnej i
preparatow ochronnych z filtrem przeciwstonecznym. Wczesne leczenie reakcji skérnych (preparatami
nawilzajacymi, antybiotykami) moze utatwi¢ dtugotrwale stosowanie produktu leczniczego GIOTRIF.
U pacjentoéw z cigzkimi reakcjami skornymi moze takze by¢ konieczne tymczasowe przerwanie
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terapii, zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2), dodatkowe leczenie oraz skierowanie do lekarza
specjalisty w zakresie leczenia objawow dermatologicznych.

Odnotowano przypadki pgcherzowych i ztuszczajacych chorob skory, w tym rzadkie przypadki
sugerujace zespot Stevensa-Johnsona. Nalezy przerwac lub catkowicie zaprzestac leczenia produktem
leczniczym GIOTRIF, jesli u pacjenta wystapia cigzkie skorne zmiany pgcherzowe lub ztuszczajace
(patrz punkt 4.8).

Ple¢ zenska, mniejsza masa ciala oraz wspétistniejace zaburzenia czynnosci nerek

Wigksza ekspozycje na afatynib zaobserwowano u kobiet, pacjentow z mniejsza masg ciata oraz z
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). Moze to powodowa¢ wigksze ryzyko dziatan
niepozadanych, a w szczego6lnosci biegunki, wysypki/tradziku i zapalenia jamy ustnej. U pacjentow z
w/w czynnikami ryzyka zaleca sig $cislejsza obserwacje.

Choroba $rodmiazszowa pluc (ang. interstitial lung disease - 1LD)

Istnieja doniesienia o przypadkach choroby $srodmiazszowej ptuc lub dziatan niepozadanych o
zblizonym obrazie chorobowym (np. nacieki w plucach, zapalenie pluc, zespot ostrej niewydolnosci
oddechowej, alergiczne zapalenie pgcherzykow ptucnych), w tym przypadkach $miertelnych, u
pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy GIOTRIF w leczeniu NDRP. Wystepowanie dziatan
niepozadanych o obrazie chorobowym zblizonym do choroby srédmiazszowej ptuc odnotowano u
0,7% z ponad 3800 leczonych pacjentow. Dzialania niepozadane o obrazie chorobowym zblizonym do
choroby $rédmiazszowej ptuc stopnia > 3 wg CTCAE, odnotowano u 0,5% pacjentow. W badaniach
nie uczestniczyli pacjenci z chorobg $rodmiazszowa pluc w wywiadzie.

Aby wykluczy¢ chorobe srodmiazszowa ptuc, nalezy przeprowadzi¢ skrupulatna oceng wszystkich
pacjentéw z objawami ptucnymi (dusznos¢, kaszel, goraczka) charakteryzujacymi si¢ ostrym
poczatkiem i (Iub) niewyjasnionym nasileniem. Nalezy przerwac¢ leczenie produktem leczniczym
GIOTRIF do czasu zakonczenia oceny tych objawow. Jezeli rozpoznana zostanie choroba
srodmiazszowa phuc, nalezy catkowicie zaprzestac leczenia produktem leczniczym GIOTRIF i w razie
koniecznosci rozpocza¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.2).

Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby

Przypadki niewydolnosci watroby, niekiedy zakonczone zgonem, podczas leczenia produktem
leczniczym GIOTRIF odnotowano u mniej niz 1% pacjentéw. Do czynnikdéw ryzyka u tych pacjentow
nalezaly istniejaca uprzednio choroba watroby i (lub) choroby wspoétistniejace zwiazane z progresja
podstawowej choroby nowotworowej. Zaleca si¢ przeprowadzanie okresowych badan czynnosci
watroby u pacjentow z wystepujaca wezesniej choroba watroby. Zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy alaninowej (AlAT) i asparaginianowej (AspAT) w stopniu 3. obserwowano u 2,4%
pacjentéw z prawidlowymi wyjsciowymi wynikami badan watroby, przyjmujacych dawke 40 mg na
dobe, dodatkowo w grupie pacjentéw z nieprawidtowymi wynikami, aktywno$¢ aminotransferaz byta
okoto 3,5 razy wyzsza (patrz punkt 4.8). Przerwanie leczenia moze by¢ konieczne u 0soéb z
pogarszajaca si¢ czynnoscia watroby (patrz punkt 4.2) Nalezy catkowicie zaprzestac leczenia
produktem leczniczym GIOTRIF u pacjentow, u ktorych wystapia cigzkie zaburzenia czynno$ci
watroby.

Zapalenie rogéwki

W przypadku wystapienia takich objawow jak: ostre lub pogarszajace si¢ zapalenia oka, tzawienie,
nadwrazliwo$¢ na §wiatto, nieostre widzenie, bol oka i (Iub) zaczerwienienie oka nalezy niezwlocznie
zglosi¢ si¢ do okulisty. W przypadku potwierdzenia rozpoznania wrzodziejacego zapalenia rogéwki,
nalezy tymczasowo przerwac lub zakonczy¢ leczenie produktem leczniczym GIOTRIF. W przypadku
zdiagnozowania zapalenia rogowki, nalezy rozwazy¢ wszystkie korzysci i zagrozenia wynikajace z
kontynuacji leczenia. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego
GIOTRIF u pacjentow z zapaleniem rogowki, wrzodziejacym zapaleniem rogéwki lub cigzka postacia
zespotu suchego oka w wywiadzie. Stosowanie soczewek kontaktowych jest takze czynnikiem ryzyka
wystapienia zapalenia rogdwki i owrzodzenia (patrz punkt 4.8).
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Zaburzenia czynno$ci lewej komory serca

Stwierdzono zwiazek migdzy zaburzeniami czynnosci lewej komory serca a hamowaniem HER?2.
Dostgpne dane pochodzace z badan klinicznych nie wskazuja na niekorzystne dziatanie produktu
leczniczego GIOTRIF na kurczliwo$¢ migsnia sercowego. Jednakze nie prowadzono badan z
produktem leczniczym GIOTRIF u pacjentow z nieprawidlowa frakcja wyrzutowa lewej komory
(LVEF) ani z powaznymi chorobami serca w wywiadzie. U pacjentow, u ktoérych wystgpuja sercowe
czynniki ryzyka oraz tych, u ktorych wystepuja choroby, ktéore moga wptyna¢ na LVEF, nalezy
rozwazy¢ obserwacje czynnosci serca, w tym oceng poziomu LVEF przed i po wdrozeniu leczenia
produktem leczniczym GIOTRIF. U pacjentow, u ktérych podczas leczenia wystapia objawy sercowe,
nalezy rozwazy¢ obserwacj¢ czynnosci serca, w tym oceng LVEF.

U pacjentdéw z frakcja wyrzutowa ponizej dolnej granicy normy, nalezy rozwazy¢ konsultacje
kardiologiczng oraz tymczasowe przerwanie lub zakonczenie leczenia produktem leczniczym
GIOTRIF.

Interakcje z glikoproteina-P (P-gp)
Jednoczesne stosowanie z silnymi induktorami P-gp moze zmniejsza¢ ekspozycj¢ na afatynib (patrz
punkt 4.5).

Laktoza

Produkt leczniczy GIOTRIF zawiera laktoze. Pacjenci cierpiacy na rzadka dziedziczna nietolerancje
galaktozy, niedobor laktazy typu Lapp lub zaburzenia wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
stosowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje z ukladami transportujacymi leki

Wplyw inhibitorow glikoproteiny-P (P-gp) i biatka opornosci raka piersi (BCRP) na afatynib
Badania in vitro wykazaty, ze afatynib jest substratem P-gp i BCRP. Po podaniu silnego inhibitora P-
gp 1 BCRP rytonawiru (200 mg dwa razy na dobg przez 3 dni) na 1 godzing przed pojedyncza dawka
20 mg produktu leczniczego GIOTRIF, ekspozycja na afatynib wzrosta o 48% (pole pod krzywa
(AUC.»,)) oraz 39% (maksymalne st¢zenie w 0soczu (Cyax)). Z drugiej strony, kiedy rytonawir
podano jednoczesénie lub 6 godzin po podaniu 40 mg produktu leczniczego GIOTRIF, biodostgpnosé
wzgledna afatynibu wynosita odpowiednio 119% (AUC.) i 104% (Cpax) oraz 111% (AUC.) 1
105% (Cinax)- Z tego wzgledu silne inhibitory P-gp (w tym m.in. rytonawir, cyklosporyna A,
ketokonazol, itrakonazol, erytromycyna, werapamil, chinidyna, takrolimus, nelfinawir, sakwinawir,
amiodaron) zaleca si¢ podawa¢ naprzemiennie, najlepiej z zachowaniem 6 lub 12 godzin odstgpu od
podania produktu leczniczego GIOTRIF (patrz punkt 4.2).

Wplyw induktorow P-gp na afatynib

Wezesniejsze podawanie silnego induktora P-gp ryfampicyny (600 mg raz na dobg przez 7 dni)
zmnigjszyto stezenie afatynibu w osoczu 0 34% (AUC., ) 1 22% (Ciax ) po podaniu pojedynczej
dawki produktu leczniczego GIOTRIF wynoszacej 40 mg. Silne induktory P-gp (w tym m.in.
ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina, fenobarbital lub ziele dziurawca (Hypericum perforatum))
moga zmniejszac ekspozycje na afatynib (patrz punkt 4.4).

Wplyw afatynibu na substraty P-gp

Na podstawie wynikow badan in vitro dowiedziono, ze afatynib jest umiarkowanym inhibitorem P-gp.
Jednakze w oparciu o dane kliniczne uwaza sig, ze jest mato prawdopodobne, ze leczenie produktem
leczniczym GIOTRIF powoduje zmiany w stgzeniu innych substratow P-gp w osoczu.

Interakcje z BCRP

Badania in vitro wykazaly, ze afatynib jest substratem oraz inhibitorem transportera BCRP. Afatynib
moze zwigkszac¢ biodostepnos¢ substratéw BCRP podawanych doustnie (w tym rozuwastatyny i
sulfasalazyny).
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Wplyw zywnosci na afatynib

Jednoczesne spozycie positku z duza zawartoscia thuszczu i produktu leczniczego GIOTRIF
powodowato istotne zmniejszenie ekspozycji na afatynib o okoto 50% dla C,,, oraz 39% dla AUC_,.
Produkt leczniczy GIOTRIF powinien by¢ przyjmowany na czczo (patrz punkt 4.2 oraz 5.2).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Ze wzgledow bezpieczenstwa kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢, by unikaly zajscia

w ciaze podczas stosowania produktu leczniczego GIOTRIF. Podczas leczenia i przez co najmniej
1 miesiac po przyjeciu ostatniej dawki nalezy stosowaé odpowiednie metody antykoncepciji.

Ciagza

Biorac pod uwage mechanizm dziatania, wszystkie produkty lecznicze, ktorych dziatanie
ukierunkowane jest na EGFR, sa potencjalnie szkodliwe dla ptodu.

Badania na zwierzgtach, ktore otrzymywaly afatynib nie wykazaly bezposredniego lub posredniego
szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Badania na zwierzgtach nie wykazaty objawow
teratogennosci, takze w dawkach $miertelnych dla matki. Niepozadane zmiany ograniczaty si¢ jedynie
do dawek toksycznych. Jednakze ekspozycja uktadowa uzyskana u zwierzat znajdowata si¢ w
przedziale zblizonym lub ponizej poziomoéw zaobserwowanych u pacjentéw (patrz punkt 5.3).

Czas catkowitej eliminacji nie jest znany. Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego
GIOTRIF u kobiet w ciazy lub sa one ograniczone. Ryzyko dla ludzi jest nieznane. Jesli produkt
leczniczy GIOTRIF jest stosowany podczas ciazy lub jesli pacjentka zajdzie w ciazg podczas lub po
terapii, nalezy ja poinformowac o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Karmienie piersia

Dostepne dane farmakokinetyczne pochodzace z badan przeprowadzonych na zwierzgtach
potwierdzity wydzielanie afatynibu z mlekiem (patrz punkt 5.3).W zwiazku z tym prawdopodobne
jest, ze afatynib przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka u niemowlat karmionych
piersia. Nalezy odradza¢ karmienie piersia matkom otrzymujacym produkt leczniczy GIOTRIF.

Plodnos¢

Nie przeprowadzono badan u ludzi dotyczacych wplywu afatynibu na ptodnos¢. Dostepne niekliniczne
dane toksykologiczne wykazaty wptyw wigkszych dawek produktu leczniczego na uktad rozrodczy,
dlatego nie mozna wykluczy¢ negatywnego wptywu produktu leczniczego GIOTRIF na ptodnosé u
cztowieka.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy GIOTRIF ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Podczas terapii produktem leczniczym GIOTRIF u niektorych pacjentow zgtaszano dziatania
niepozadane dotyczace oczu (zapalenie spojowek, suchos$¢ oka, zapalenie rogowki) (patrz punkt 4.8),
co mogto wplyna¢ na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Rodzaje dziatan niepozadanych sa ogolnie zwiazane z mechanizmem dziatania afatynibu,

tj. hamowaniem EGFR. Podsumowanie wszystkich dziatan niepozadanych zamieszczono w Tabeli 2.
Do najczestszych dziatan niepozadanych nalezaty: biegunka i skorne dziatania niepozadane (patrz
punkt 4.4) oraz zapalenie jamy ustnej i zanokcica (patrz rowniez Tabela 3). Dzialania niepozadane

0 obrazie chorobowym zblizonym do choroby srodmiazszowej ptuc zgtaszano u 0,7% pacjentow
leczonych afatynibem. Obnizenie dawki (patrz punkt 4.2) prowadzito do zmniejszenia czgstosci
wystepowania czgstych dzialan niepozadanych.

Wsrod pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy GIOTRIF w dawce 40 mg raz na dobg,
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u 57% pacjentdw konieczne byto zmniejszenie dawki z powodu wystapienia dziatan niepozadanych .
Odsetek pacjentoéw, u ktorych przerwano terapig ze wzgledu na dziatania niepozadane biegunke oraz
wysypke/tradzik, wynosit odpowiednio 1,3% oraz 0%.

Odnotowano wystgpowanie pecherzowych i ztuszczajacych chordb skory, w tym rzadkich
przypadkow sugerujacych zesp6t Stevensa-Johnsona, chociaz w tych sytuacjach stwierdzano inne

mozliwe przyczyny (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Tabela 2 podsumowuje czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych we wszystkich badaniach u
pacjentow z NDRP, w ktorych podawano dobowa dawke produktu leczniczego GIOTRIF w
monoterapii wynoszaca 40 mg (n=497) lub 50 mg (n=1638).

Dziatania niepozadane uszeregowano wedlug czgstosci wystgpowania w nastepujacy sposob: bardzo
czesto (> 1/10); czgsto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (=1/10 000
do < 1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tabela 2: Podsumowanie dziatan niepozadanych wedlug cz¢stosci wystepowania

nerwowego

odczuwania smaku

Uklad Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
(>1/10) (>1/100 to <1/10) (>1/1000 do
<1/100)
Zakazenia i zarazenia Zapaleni h
2en: . apalenie pgcherza

pasozytnicze Zanokcica moczowego

Zaburzenia metabolizmu i o . Odwodnienie

odzywiania Zmniejszenie apetytu Hipokaliemia

Zaburzenia uktadu Zaburzenia

Zaburzenia oka

Zapalenie spojowek
Suchos$¢ oka

Zapalenie rogowki

Zaburzenia uktadu

Choroba

Sucha skora®

oddechowego, klatki Krwawienie z nosa Katar srodmiazszowa phuc
piersiowej i §rodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Blegunka ' Niestrawnodé
Zapalenie jamy .
. Zapalenie warg
ustne]
Zaburzenia watroby i drog Zwigkszenie
z6kciowych aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej
Zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka®
podskorne; Wysypka Erytrodyzestezja
tradzikopodobna®* dtoniowo-
Swiad’ podeszwowa

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Skurcze migéni

miejscu podania

Zaburzenia nerek i drog Zaburzenia
moczowych czynnosci nerek/
Niewydolnosé¢
nerek
Zaburzenia ogdlne i stany w
& y Goraczka

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy
ciata

" Obejmuje zanokcice, zakazenie paznokci, zakazenie tozyska paznokcia
2 Obejmuje zapalenie jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie blony §luzowej, owrzodzenie jamy
ustnej, nadzerki btony §luzowej jamy ustnej, nadzerki btony §luzowej, owrzodzenia btony §luzowej

3 Obejmuje grupe terminéw preferowanych zwiazanych z wysypka
* Obejmuje tradzik, tradzik krostkowy, wysypke tradzikopodobna

> Obejmuje $wiad, §wiad uogélniony

6 Obejmuje sucha skorg, spierzchnigta skore
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Tabela 3 przedstawia bardzo czgste dziatania niepozadane u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym GIOTRIF, wystepujace u co najmniej 10% pacjentoéw w badaniu LUX-Lung 3, wg

NCI-CTC (ang. National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria).

Tabela 3: Bardzo czgste dziatania niepozadane w badaniu LUX-Lung 3

GIOTRIF Pemetreksed/
(40 mg raz na dobg) Cisplatyna
N=229 N=111
Stopien wg NCI-CTC Wszystkie 3. 4. | Wszystkie | 3. 4.
stopnie stopnie

Terminologia wg MedDRA % % % % % %
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zanokcica' | 576 | 114 ] 0 | 0 | 0] o0
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zmniejszony apetyt ‘ 20,5 | 3,1 ‘ 0 ‘ 53,2 ‘ 2,7 ‘ 0
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia

Krwawienie z nosa 30 [ 0o o] 09 [09]0
Zaburzenia Zolqdka i jelit

Biegunka 95,2 14,4 0 15,3 0 0

Zapalenie jamy ustnej2 69,9 8,3 0,4 13,5 0,9 0

Zapalenie warg 12,2 0 0 0,9 0 0
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka® 70,3 14 0 6,3 0 0

Wysypka tradzikopodobna® 34,9 2,6 0 0 0 0

Sucha skora’ 29,7 04 | 0 1,8 0| 0

Swiad® 19,2 04 | 0 0,9 0|0
Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciala | 10,5 | 0o Jo] 9,0 0o | o

'Obejmuje zanokcice, zakazenie paznokci, zakazenie tozyska paznokcia

Obejmuje zapalenie jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie btony §luzowej, owrzodzenie jamy

ustnej, nadzerki btony §luzowej jamy ustnej, nadzerki btony §luzowej, owrzodzenia btony §luzowej

*Obejmuje grupe termindw preferowanych zwiazanych z wysypka
*Obejmuje tradzik, tradzik krostkowy, wysypke tradzikopodobna

Obejmuje sucha skore, spierzchnieta skore
6Obejmuje swiad, $wiad uogolniony

Nieprawidlowe wyniki badan czynnos$ci watroby

U pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy GIOTRIF w dawce 40 mg obserwowano zaburzenia

czynno$ci watroby (w tym zwigkszong aktywnos¢ AIAT i AspAT). Miaty one przewaznie
charakterystyke przemijajaca i nie prowadzity do przerwania leczenia. Zwigkszenie aktywnosci AIAT
2. stopnia (>2,5 do 5,0-krotnie przewyzszajace gorna granicg normy [GGN]) wystapito u < 8%
pacjentow leczonych produktem leczniczym GIOTRIF. Zwigkszenie aktywnos$ci AIAT 3. stopnia
(>5,0 do 20,0-krotnie przewyzszajace GGN) wystapito u < 4% pacjentéw leczonych produktem

leczniczym GIOTRIF (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w_Zataczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

Objawy

Najwigksze dawki afatynibu przebadane na ograniczonej liczbie pacjentdow w badaniach klinicznych
I fazy wynosily 160 mg raz na dobg przez 3 dni oraz 100 mg raz na dobg przez 2 tygodnie. Dzialania
niepozadane zaobserwowane w trakcie stosowania tych dawek byly gtownie dermatologiczne
(wysypka/tradzik) oraz zotadkowo-jelitowe (gtéwnie biegunka). Przedawkowanie u 2 zdrowych
nastolatkéw obejmujace zazycie 360 mg afatynibu (spozycie kilku rodzajow lekow) spowodowato
nudnosci, wymioty, ostabienie, zawroty gtowy, bole glowy, bdle brzucha i zwigkszenie aktywnosci
amylazy (< 1,5-krotno$¢ gornej granicy normy). U obu pacjentow ww. dziatania niepozadane
wyleczono.

Leczenie

Obecnie nie ma swoistego antidotum na produkt leczniczy GIOTRIF. W przypadku podejrzewania
przedawkowania nalezy przerwa¢ przyjmowanie produktu leczniczego GIOTRIF oraz rozpoczaé
odpowiednie leczenie objawowe.

Jesli wskazane jest usunigcie niewchlonigtego afatynibu, mozna to uzyska¢ przez wywotanie
wymiotow lub ptukanie Zzotadka.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, kod ATC:
LO1XE13.

Mechanizm dziatania.

Afatynib jest silnym i selektywnym, nieodwracalnym inhibitorem receptorow z rodziny ErbB.
Afatynib wiaze si¢ kowalencyjnie i nieodwracalnie blokuje przesytanie sygnaléw ze wszystkich
homo- i heterodimeréw utworzonych przez receptory EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB3 i ErbB4
z rodziny ErbB.

Efekty farmakodynamiczne

Nieprawidtowe przesytanie sygnatéw z receptorow z rodziny ErbB wywotany przez mutacje i (lub)
amplifikacje receptora i (Iub) nadekspresje ligandu przyczynia si¢ do wystepowania zto§liwego
fenotypu. Mutacja EGFR okresla odrgbny podtyp molekularny raka ptuca.

W modelach nieklinicznych z deregulacja szlaku ErbB afatynib podawany w monoterapii efektywnie
blokuje przesytanie sygnatow z receptora ErbB, co prowadzi do zahamowania wzrostu nowotworu lub
jego regresji. NDRP z najczgstszymi mutacjami aktywujacymi EGFR ((Del 19, L858R) oraz kilku
mniej czgstymi mutacjami EGFR w egzonie 18 (G719X) i egzonie 21 (L861Q) sa szczegdlnie
wrazliwe na leczenie afatynibem zar6wno w warunkach nieklinicznych, jak i klinicznych.

Afatynib zachowuje znaczng aktywnos¢ przeciwnowotworowa w liniach komorek NDRP in vitro

1 (lub) modelach guza in vivo (ksenoprzeszczepy lub modele transgeniczne), w ktorych dominujacymi
mutacjami sa mutacje izoform EGFR znanych ze swej oporno$ci na odwracalne inhibitory EGFR
erlotynib i gefitynib, np. T790M lub T854A. Wykazano réwniez aktywnosc¢ kliniczng leku wobec
guzow z mutacja T790M w egzonie 20. Wobec guzé6w NDRP z insercjami w egzonie 20
obserwowano ograniczona aktywnos¢ kliniczng i niekliniczna.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie LUX=Lung 3

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego GIOTRIF, w terapii pierwszego rzutu, u
pacjentdow z miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami NDRP (stadium IIIB lub IV) z mutacja
EGFR oceniono w ogo6lno$wiatowym, randomizowanym, wieloosrodkowym, otwartym badaniu
klinicznym. U pacjentéw wykonano oznaczenia 29 réznych mutacji EGFR, wykorzystujac do tego
celu metode oparta na reakcji tancuchowej polimerazy (PCR) (TheraScreen®™: EGFR29 Mutation Kit,
Qiagen Manchester Ltd). Pacjentéw w sposob losowy (2:1) przydzielono do grupy przyjmujacej
produkt leczniczy GIOTRIF w dawce 40 mg raz na dobg lub do grupy, ktoérej podano maksymalnie 6
cykli pemetreksedu/cisplatyny.

Wsrdd zrandomizowanych pacjentow 65% stanowily kobiety, mediana wieku wynosita 61 lat,
wyjsciowy stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 (39%) Iub 1 (61%), 26% stanowity osoby rasy
kaukaskiej, a 72% osoby rasy azjatyckie;j.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS)
oceniany w sposob niezalezny.

W czasie analizy pierwotnej 45 (20%) pacjentow leczonych produktem leczniczym GIOTRIF i 3 (3%)
pacjentow leczonych chemioterapia nadal zyto bez progresji choroby. Wartosci te stanowia punkt
odcigcia krzywych przedstawionych na Ryc. 1 oraz danych w Tabeli 4.

Ryc. 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS wg oceny niezaleznej i w poszczegdlnych grupach
terapeutycznych w badaniu Lux—Lung 3 (calkowita populacja)
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—————— Afatynib 40 532 11.14 19.12
. Pe500 + Cis75 3,06 6.90 10.84
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Liczba narazonych

bacjentow Czas przezycia bez progresji choroby [miesiqce]
Afatynib 40 230 180 151 120 77 50 31 10 3 0
Pe500 + Cis75 115 72 41 21 11 7 3 2 0 0
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Tabela 4. Wyniki skutecznos$ci produktu leczniczego GIOTRIF w poréwnaniu z
pemetreksedem/cisplatyna (badanie LUX—Lung 3) w analizie pierwotnej (ocena niezalezna)

GIOTRIF Pemetreksed/ | Wspotezynnik Wartos¢ p
Cisplatyna ryzyka HR/
(n=230) (n=115) Iloraz szans OR
95% CI
PFS, calkowita populacja
badania
11,1 6,9 HR 0,58 0,0004
Miesigce (mediana) (0,43-0,78)
46,5% 22,0% - -
Odsetek PFS po roku
Odsetek obiektywnych OR 4,66 <0,0001
odpowiedzi (CR+PR)’ 56,1% 22,6% (2,77-7,83)
Calkowity czas przezycia 28,1 28,2 HR 0,91 0,55
(0S) (0,66-1,25)
Miesigce (mediana)’

' CR=odpowiedz catkowita; PR=odpowiedz czesciowa
2 Analiza OS zaktualizowana w styczniu 2013 r.

W zdefiniowanej w protokole podgrupie chorych z najczgstszymi mutacjami (Del 19, L858R)
mediana PFS w grupie produktu leczniczego GIOTRIF (N=204) i chemioterapii (N=104) wynosila
odpowiednio 13,6 miesiaca i 6,9 miesiaca (HR 0,47; 95% CI: 0,34-0,65; p < 0,0001), a mediana OS —
odpowiednio 30,3 miesiaca i 26,2 miesiaca (HR 0,82; 95% CI: 0,59-1,14; p = 0,2244).

Korzystnemu PFS towarzyszyla poprawa w zakresie objawow zwiazanych z choroba i wydtuzenie
czasu do ich nasilenia (patrz Tabela 5). Srednie wyniki w czasie dla ogodlnej jakosci zycia, ogdlnego
stanu zdrowia i stanu fizycznego, petnionych 1ol spotecznych oraz funkcji poznawczych byly znacznie
lepsze w przypadku produktu leczniczego GIOTRIF.

Tabela 5: Poprawa w zakresie objawow u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy GIOTRIF lub
chemioterapi¢ w badaniu LUX-Lung 3 (kwestionariusze EORTC QLQ-C30 i QLQ-LC13)

Kaszel Dusznosé Bol
% pacjentow z poprawa * 67% wobec 60%; 64% wobec 50%; 59% wobec 48%;
p=0,2444 p=0,0103 p=0,0513
Wydluzenie czasu do NR® wobec 8,0 10,3 wobec 2,9 4,2 wobec 3,1
nasilenia (miesigce) * HR 0,60; p=0,0072 | HR 0,68; p=10,0145 HR 0,83; p=0,1913

* Wartosci przedstawione dla produktu leczniczego GIOTRIF w pordwnaniu z chemioterapia
® NR = nie osiagnieto

Badanie LUX-Lung 2

Badanie LUX-Lung 2 bylo jednoramiennym badaniem II fazy, przeprowadzonym z udziatem 129
pacjentow chorych na gruczolakoraka ptuc w stadium IIIB lub IV z mutacja EGFR, uprzednio
nieleczonych EGFR TKI. Pacjenci zostali zakwalifikowani do terapii pierwszego rzutu (n=61) lub
drugiego rzutu (n= 68) (tj. po niepowodzeniu 1 schematu wczesniejszej chemioterapii). U 61
pacjentoéw leczonych w pierwszym rzucie, potwierdzone ORR i DCR wedtug oceny niezaleznej
wynosily odpowiednio 65,5% i 86,9%. Mediana PFS wedlug oceny niezaleznej wynosita 12,0
miesiecy. Skutecznos$¢ byta réwnie wysoka w grupie pacjentéw, ktorzy wczesniej otrzymali
chemioterapi¢ (n=68; ORR 57,4%; mediana PFS wedlug oceny niezaleznej wyniosta 8,0 miesigcy).
Zaktualizowana mediana OS dla leczenia pierwszego i drugiego rzutu wynosita odpowiednio

31,7 miesiaca 1 23,6 miesiaca.
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Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
GIOTRIF we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w NDRP (stosowanie u dzieci i
mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po doustnym podaniu produktu leczniczego GIOTRIF, C,,,x afatynibu obserwowano po uptywie okoto
2 do 5 godzin. Warto$ci Cax 1 AUC.,, wzrosty nieco bardziej niz proporcjonalnie w zakresie dawek
od 20 mg do 50 mg. Ekspozycja ogdlnoustrojowa na afatynib przyjmowany z positkiem bogatym w
thuszcz maleje 0 50% (Cpax) 1 39% (AUC.,) W poréwnaniu z przyjeciem leku na czczo. Na podstawie
populacyjnych danych farmakokinetycznych uzyskanych z badan klinicznych w réznych typach
nowotworow, zaobserwowano srednie zmniejszenie AUC, ¢ 0 26% , gdy positek byt spozywany w
ciagu 3 godzin przed lub 1 godzing po zazyciu produktu leczniczego GIOTRIF. Z tego wzgledu
positki nalezy spozywac min. 3 godziny przed i 1 godzing po zazyciu produktu leczniczego GIOTRIF
(patrz punkty 4.2 1 4.5).

Dystrybucja
W warunkach in vitro wskaznik wigzania afatynibu z biatkami osocza ludzkiego wynosi okoto 95%.

Afatynib wiaze si¢ z biatkami zar6wno niekowalencyjnie (w sposob tradycyjny), jak i kowalencyjnie.

Metabolizm
Reakcje metaboliczne katalizowane przez enzymy nie odgrywajg istotnej roli dla afatynibu in vivo.
Wigkszos¢ krazacych metabolitow afatynibu stanowity addukty kowalentnie potaczone z biatkami.

Eliminacja

U ludzi afatynib jest wydalany gléwnie z kalem. Po doustnym podaniu roztworu zawierajacego 15 mg
afatynibu, 85,4% dawki wykryto w kale, a 4,3% w moczu. Zwiazek macierzysty stanowil 88%
wykrytej dawki. Okres poltrwania afatynibu wynosit okoto 37 godzin. Stezenie w stanie stacjonarnym
afatynibu w osoczu osiagni¢to w ciagu 8 dni od wielokrotnego podania afatynibu, co spowodowato
2,77-krotna kumulacj¢ w zakresie AUC_,, oraz 2,11-krotna kumulacje w zakresie Cax.

Specjalne grupy pacjentdw

Zaburzenia czynnosci nerek

Mniej niz 5% pojedynczej dawki leku jest wydalane przez nerki. Nie zbadano bezpieczenstwa,
wlasciwosci farmakokinetycznych oraz skutecznos$ci produktu leczniczego GIOTRIF w odpowiednio
zaprojektowanym badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z niewydolnoscia nerek. Populacyjne
dane farmakokinetyczne uzyskane w badaniach klinicznych w réznych typach nowotworow nie
wskazuja na konieczno$¢ dostosowania dawki u pacjentéw z tfagodna lub umiarkowana
niewydolnos$cia nerek (patrz ,,Farmakokinetyczna analiza populacyjna w specjalnych grupach
pacjentéw” ponizej i punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Afatynib jest wydalany gtownie z Zotcia/katem. Pacjenci z tagodnymi (A w skali Child-Pugh) lub
umiarkowanymi (B w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnos$ci watroby wykazywali ekspozycje
zblizona do obserwowanej u zdrowych ochotnikdw po otrzymaniu pojedynczej dawki produktu
leczniczego GIOTRIF wynoszacej 50 mg. Jest to zgodne z farmakokinetycznymi danymi
populacyjnymi uzyskanymi w badaniach klinicznych w r6znych typach nowotworoéw (patrz
»~Farmakokinetyczna analiza populacyjna w specjalnych grupach pacjentow” ponizej). Nie ma
koniecznosci modyfikacji dawki poczatkowej u pacjentdéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2). Dziatanie farmakokinetyczne afatynibu nie zostato
przebadane u pacjentow z cigzkimi (C w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
punkt 4.4).
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Farmakokinetyczna analiza populacyjna w specjalnych grupach pacjentow

Przeprowadzono populacyjna analiz¢ farmakokinetyczna z udziatem 927 pacjentow z nowotworami
(764 z NDRP) leczonych produktem leczniczym GIOTRIF w monoterapii. Nie byto koniecznosci
dostosowania dawki poczatkowej dla zadnej z ponizszych zmiennych.

Wiek
Nie zaobserwowano istotnego wplywu wieku (zakres: 28—87 lat) na farmakokinetyke afatynibu.

Masa ciata

Ekspozycja na lek zawarty w osoczu (AUC, ) zwigkszyta si¢ 0 26% u pacjenta o masie ciata 42 kg
(2,5 percentyl) 1 zmalata o 22% u pacjenta o masie ciata 95 kg (97,5 percentyl), w poréwnaniu do
pacjenta o masie ciata 62 kg (mediana masy ciata pacjentow w calej populacji).

Ptec
Stezenie w osoczu u kobiet byto o 15% wigksze (AUC, s skorygowane o masg ciala) niz u mezczyzn.

Rasa

Rasa nie miata wplywu na farmakokinetyke afatynibu, na co wskazuja wyniki analizy populacyjnej
danych farmakokinetycznych, z uwzglgdnieniem pacjentow rasy azjatyckiej, biatej i czarnej. Dane
dotyczace rasy czarnej byly ograniczone.

Zaburzenia czynnoSci nerek

Ekspozycja na afatynib zwigkszyla si¢ umiarkowanie wraz ze zmniejszeniem klirensu kreatyniny
(CrCL obliczonego na podstawie wzoru Cockcrofta Gaulta), tj. dla pacjenta z klirensem kreatyniny
wynoszacym 60 ml/min lub 30 ml/min ekspozycja (AUC ., &) na afatynib wzrosta odpowiednio o 13%
142%, a zmniejszyta si¢ 0 6% 1 20% u pacjentéw z CrCL 90 ml/min lub 120 ml/min, w poréwnaniu
do pacjentéw z CrCL 79 ml/min (mediana CrCL w ogdlnej populacji pacjentéw poddanych analizie).

Zaburzenia czynnosci waqtroby

U pacjentdéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, rozpoznawanymi na
podstawie nieprawidtowych wynikoéw prob watrobowych, nie wykazano zadnej korelacji zaburzen
czynno$ci watroby z istotng zmiang ekspozycji na afatynib. Dost¢pne dane dotyczace umiarkowanych
i cigzkich zaburzen czynno$ci watroby byly ograniczone.

Inne cechy charakterystyczne pacjentow/czynniki wewnetrzne

Inne cechy charakterystyczne pacjentéw/czynniki wewngtrzne, ktore mialy znaczacy wplyw na
ekspozycje na afatynib to: wskaznik sprawnosci w skali ECOG, aktywnos$¢ dehydrogenazy
mleczanowej, aktywnos¢ fosfatazy zasadowej oraz biatko catkowite. Wpltyw poszczegdlnych z tych
zmiennych zostal uznany za nieistotny klinicznie.

Palenie, picie alkoholu (ograniczone dane) lub obecnos¢ przerzutow w watrobie nie mialy znaczacego
wplywu na farmakokinetyke afatynibu.

Pozostate informacie o interakcjach z innymi lekami

Interakcje z uktadami transportujqcymi wchianiane leki
Dane in vitro wykazaty, ze interakcje lekow z afatynibem zwigzane z hamowaniem no$nikow
OATBI1B1, OATP1B3, OATP2BI1, OATI1, OAT3, OCT1, OCT2 oraz OCT3 sa mato prawdopodobne.

Interakcje z cytochromem P450 (CYP)

Dowiedziono, ze u ludzi reakcje metaboliczne katalizowane przez enzymy maja niewielki wptyw na
metabolizm afatynibu. Okoto 2% dawki afatynibu bylo metabolizowane przez FMO3, a poziom N-
demetylacji zaleznej od CYP3A4 byt zbyt niski, aby oznaczy¢ go ilosciowo. Afatynib nie jest ani
inhibitorem ani induktorem enzymoéw CYP, dlatego jest mato prawdopodobne, ze ten produkt
leczniczy wchodzi w interakcje z innymi lekami ktére moduluja lub sa metabolizowane przez enzymy
CYP.
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Wpbyw hamowania aktywnosci UDP-glukuronozylotransferazy 141 (UGTIAI) na afatynib
Dane in vitro wykazaly, ze interakcje lekow z afatynibem zwiazane z hamowaniem aktywnosci
UGT1A1 sa mato prawdopodobne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Doustne podanie pojedynczych dawek myszom i szczurom wykazato niski potencjal toksycznosci
ostrej afatynibu. W badaniach po doustnym podaniu wielokrotnym przez 26 tygodni u szczurdéw i
przez 52 tygodnie u $winek morskich, gtdéwne dziatania niepozadane zaobserwowano na skorze
(zmiany skorne, zanik nabtonka i zapalenie mieszkéw wlosowych u szczuréw), w przewodzie
pokarmowym (biegunka, nadzerki w zotadku, atrofia nabtonkowa u szczuréw i $winek morskich) i
nerkach (martwica brodawek u szczuréw). W zalezno$ci od wynikéw, wymienione zmiany wystapity
po ekspozycji ponizej, w zakresie lub powyzej poziomoéw istotnych klinicznie. Dodatkowo, u obu
gatunkow zaobserwowano atrofi¢ nabtonka w ré6znych narzadach.

Szkodliwy wptyw na reprodukcje

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, wszystkie produkty lecznicze ukierunkowane na EGFR sa
potencjalnie szkodliwe dla ptodu. Badania nad rozwojem zarodka i ptodu przeprowadzone dla
afatynibu wykazaty brak dziatania teratogennego. Poziom odpowiadajacej temu ekspozycji
ogolnoustrojowej (AUC) byl nieco wyzszy (2,2-krotnie u szczuré6w) lub nizszy (0,3-krotnie u
krélikow), w porownaniu z poziomami u pacjentow.

Znakowany izotopowo afatynib podawany doustnie szczurom w 11. dniu laktacji byt wydzielany z
mlekiem samic.

Badania ptodnosci przeprowadzone na szczurach plci meskiej i zenskiej po podaniu nawet
maksymalnych tolerowanych dawek nie wykazaly znaczacego wptywu na ptodnos¢. Najwyzsza
catkowita ekspozycja ogdlnoustrojowa (AUC.4) u szczurdéw pici meskiej i zenskiej miescila si¢ w
przedziale lub wykazywala warto$ci nizsze od obserwowanych u pacjentow (odpowiednio 1,3-krotnie
1 0,51-krotnie).

Badania na szczurach po podaniu nawet maksymalnych tolerowanych dawek nie wykazaty
znaczacego wplywu na rozwoj prenatalny i poporodowy. Najwyzsza catkowita ekspozycja
ogolnoustrojowa (AUC.»4) u szczurow pici zenskiej wykazywata wartosci nizsze od obserwowanych
u pacjentow (0,23 razy).

Fototoksycznosé¢
W przeprowadzonym w warunkach in vitro teScie 3T3 stwierdzono, ze afatynib moze mie¢ dziatanie
fototoksyczne.

Dziatanie rakotworcze
Nie przeprowadzono badan dotyczacych dzialania rakotworczego produktu leczniczego GIOTRIF.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

. Laktoza jednowodna

. Celuloza mikrokrystaliczna (E460)

. Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)
. Krospowidon typu A

. Magnezu stearynian (E470b)
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Otoczka

Hydroksypropylometyloceluloza (E464)
Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (E553b)

Polisorbat 80 (E433)

Indygokarmin (E132), glinu wodorotlenek

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia i Swiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Perforowany blister z folii PVC/PVDC podzielny na dawki pojedyncze. Kazdy blister jest

zapakowany razem ze $rodkiem osuszajacym w aluminiowe opakowanie i zawiera 7 x 1 tabletek

powlekanych. Wielkosci opakowan: 7 x 1, 14 x 1 lub 28 x 1 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH.

Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/879/010

EU/1/13/879/011
EU/1/13/879/012

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:/www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy(ow) odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

NIEMCY

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg do zastrzezonego stosowania, zastrzezony do uzycia w
specjalistycznych dziedzinach (patrz aneks I: Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania w
ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu. Nastegpnie podmiot odpowiedzialny bedzie
przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami
okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktorym mowa w art. 107¢c
ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej
lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego

lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy zlozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

72



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE (PUDELKO NA BLISTER 20 mg)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GIOTRIF 20 mg tabletki powlekane
afatynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg afatynibu (w postaci dimaleinianu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. W celu uzyskania dalszych informacji nalezy przeczyta¢ ulotke dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 x 1 tabletka powlekana
14 x 1 tabletka powlekana
28 x 1 tabletka powlekana

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia i swiatlem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWAI1ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH.
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/879/001
EU/1/13/879/002
EU/1/13/879/003

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

GIOTRIF 20 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIACH FOLIOWYCH

OPAKOWANIE FOLIOWE dla dawki 20 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GIOTRIF 20 mg tabletki powlekane
afatynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim (logo)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Nie otwiera¢ przed uzyciem.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER PERFOROWANY dla dawki 20 mg

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GIOTRIF 20 mg tabletki
afatynib

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim (logo)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Nie otwiera¢ przed uzyciem. *

*drukowane tylko na jednej pustej kieszeni blistra, tj. niedrukowane na kieszeniach zawierajacych
tabletki. To zapewnia czytelnos¢ tekstu az do zuzycia ostatniej tabletki z blistra.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE (PUDELKO NA BLISTER 30 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GIOTRIF 30 mg tabletki powlekane
afatynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 30 mg afatynibu (w postaci dimaleinianu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. W celu uzyskania dalszych informacji nalezy przeczyta¢ ulotke dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 x 1 tabletka powlekana
14 x 1 tabletka powlekana
28 x 1 tabletka powlekana

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia i $wiatlem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWAI1ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH.
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/879/004
EU/1/13/879/005
EU/1/13/879/006

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

GIOTRIF 30 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIACH FOLIOWYCH

OPAKOWANIE FOLIOWE dla dawki 30 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GIOTRIF 30 mg tabletki powlekane
afatynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim (logo)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Nie otwiera¢ przed uzyciem.

80



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER PERFOROWANY dla dawki 30 mg

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GIOTRIF 30 mg tabletki
afatynib

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim (logo)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Nie otwiera¢ przed uzyciem. *

*drukowane tylko na jednej pustej kieszeni blistra, tj. niedrukowane na kieszeniach zawierajacych
tabletki. To zapewnia czytelnos¢ tekstu az do zuzycia ostatniej tabletki z blistra.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE (PUDELKO NA BLISTER 40 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GIOTRIF 40 mg tabletki powlekane
afatynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg afatynibu (w postaci dimaleinianu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. W celu uzyskania dalszych informacji nalezy przeczyta¢ ulotke dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 x 1 tabletka powlekana
14 x 1 tabletka powlekana
28 x 1 tabletka powlekana

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia i $wiatlem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWAI1ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH.
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/879/007
EU/1/13/879/008
EU/1/13/879/009

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

GIOTRIF 40 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIACH FOLIOWYCH

OPAKOWANIE FOLIOWE dla dawki 40 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GIOTRIF 40 mg tabletki powlekane
afatynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim (logo)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Nie otwiera¢ przed uzyciem.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER PERFOROWANY dla dawki 40 mg

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GIOTRIF 40 mg tabletki
afatynib

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim (logo)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Nie otwiera¢ przed uzyciem. *

*drukowane tylko na jednej pustej kieszeni blistra, tj. niedrukowane na kieszeniach zawierajacych
tabletki. To zapewnia czytelnos¢ tekstu az do zuzycia ostatniej tabletki z blistra.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE (PUDELKO NA BLISTER 50 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GIOTRIF 50 mg tabletki powlekane
afatynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg afatynibu (w postaci dimaleinianu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. W celu uzyskania dalszych informacji nalezy przeczyta¢ ulotke dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 x 1 tabletka powlekana
14 x 1 tabletka powlekana
28 x 1 tabletka powlekana

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia i $wiatlem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWAI1ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH.
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/879/010
EU/1/13/879/011
EU/1/13/879/012

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

GIOTRIF 50 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIACH FOLIOWYCH

OPAKOWANIE FOLIOWE dla dawki 50 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GIOTRIF 50 mg tabletki powlekane
afatynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim (logo)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Nie otwiera¢ przed uzyciem.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER PERFOROWANY dla dawki 50 mg

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GIOTRIF 50 mg tabletki
afatynib

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim (logo)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Nie otwiera¢ przed uzyciem. *

*drukowane tylko na jednej pustej kieszeni blistra, tj. niedrukowane na kieszeniach zawierajacych
tabletki. To zapewnia czytelnos¢ tekstu az do zuzycia ostatniej tabletki z blistra.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

GIOTRIF 20 mg tabletki powlekane
afatynib

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Pacjent tez moze w tym pomoc, zglaszajac
wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic sig¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek GIOTRIF i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku GIOTRIF
Jak przyjmowac lek GIOTRIF

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek GIOTRIF

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR

1. Co to jest lek GIOTRIF i w jakim celu si¢ go stosuje

GIOTRIF jest lekiem, ktorego substancja czynna jest afatynib. Jego dziatanie polega na blokowaniu
aktywnosci grupy biatek zwanych rodzina ErbB (obejmujaca EGFR [receptor naskorkowego czynnika
wzrostu lub ErbB1], HER2 [ErbB2], ErbB3 i ErbB4). Biatka te uczestnicza we wzroScie i
rozprzestrzenianiu si¢ komorek nowotworowych, podlegaja tez wptywom zmian (mutacji) w genach,
ktore sa odpowiedzialne za ich produkcje. Lek ten moze hamowac wzrost i rozprzestrzenianie si¢
komorek nowotworowych przez blokowanie aktywnosci tych biatek.

Lek ten jest stosowany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow ze szczegdlnym podtypem raka
ptuca (niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca), u ktorych wystepuje zmiana (mutacja) w genie EGFR.
Lek GIOTRIF moze zosta¢ przepisany jako pierwsza terapia przeciwnowotworowa lub jesli
wczesniejsza chemioterapia okazala si¢ niewystarczajaca.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku GIOTRIF

Kiedy nie stosowa¢é leku GIOTRIF
- jesli pacjent ma uczulenie na afatynib lub lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6),

Ostrzezenia i SrodKki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania tego leku nalezy omowié z lekarzem lub farmaceuta jesli:

. pacjentem jest kobieta, gdy pacjent ma masg ciata ponizej 50 kg lub cierpi na choroby nerek.
Lekarz moze wowczas zaleci¢ bardziej §cista obserwacje. poniewaz dziatania niepozadane leku
moga by¢ bardziej nasilone. Leczenie tym lekiem nie jest zalecane przy cigzkich chorobach
nerek.
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o u pacjenta stwierdzono zapalenie ptuc (chorobg srodmiazszowa phuc) w wywiadzie.

o pacjent cierpi na chorobg watroby. Lekarz moze zaleci¢ wykonanie prob watrobowych.
Leczenie tym produktem nie jest zalecane przy ci¢zkich chorobach watroby.
. pacjent ma problemy z oczami, takie jak cigzka posta¢ sucho$ci oczu, zapalenie przezroczystej

przedniej warstwy oka (rogéwki) lub owrzodzenia obejmujace przednia czg¢$¢ oka lub uzywa
soczewek kontaktowych.

o u pacjenta stwierdzono problemy z sercem w wywiadzie. Lekarz moze wowczas zaleci¢
scislejsza obserwacje.

Nalezy jak najszybciej poinformowac lekarza, jesli podczas stosowania tego leku:

o wystapi biegunka, poniewaz rozpoczgcie leczenia biegunki tuz po wystapieniu jej pierwszych
objawoOw jest bardzo istotne.

o wystapi wysypka skorna, poniewaz wczesne rozpoczecie leczenia wysypki tuz po jej
wystapieniu jest bardzo istotne.

o jesli wystapia dusznos$ci lub ich nagle nasilenie, takze z kaszlem lub goraczka. Moga to by¢
objawy zapalenia pluc (srddmiazszowego zapalenia ptuc), ktore moga stanowi¢ zagrozenie dla
zycia.

o jesli wystapi ostre lub pogarszajace sig zaczerwienienie i bol oka, zwigkszone 1zawienie,

nieostre widzenie i (lub) nadwrazliwos$¢ na Swiatto. Pacjent moze potrzebowaé
natychmiastowego leczenia.

Patrz takze punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”.

Dzieci i mlodziez
Lek GIOTRIF nie byt badany u dzieci i mlodziezy. Nie nalezy podawac¢ tego leku dzieciom i
mtodziezy ponizej 18 lat.

Lek GIOTRIF a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, w tym o lekach ziotowych i
lekach dostgpnych bez recepty.

Wystapienie dzialan niepozadanych jest bardziej prawdopodobne, jesli przed zazyciem leku GIOTRIF
pacjent przyjmowat nastgpujace leki, ktore moga podwyzsza¢ stezenie leku GIOTRIF we krwi. Z tego
powodu nalezy je przyjmowac najlepiej z zachowaniem mozliwie jak najwigkszego odstepu
czasowego od podania leku GIOTRIF. Najlepiej z zachowaniem odstepu 6 godzin (w przypadku
lekéw przyjmowanych dwa razy na dobg) lub 12 godzin (w przypadku lekow przyjmowanych raz na
dobeg) od podania leku GIOTRIF:

o rytonawir, ketokonazol (z wyjatkiem szamponu), itrakonazol, erytromycyna, nelfinawir,
sakwinawir — stosowane w leczeniu r6znego rodzaju zakazen.
. werapamil, chinidyna, amiodaron — stosowane w leczeniu chorob serca.

. cyklosporyna A, takrolimus — leki wptywajace na uktad odpornosciowy.

Nastepujace leki moga zmniejsza¢ skutecznos¢ leku GIOTRIF:

o karbamazepina, fenytoina, fenobarbital — stosowane w leczeniu padaczki.
o ziele dziurawca (Hypericum perforatum), lek ziotowy stosowany w leczeniu depresji.
o ryfampicyna, antybiotyk stosowany w leczeniu gruzlicy.

W przypadku watpliwosci dotyczacych stosowania tych lekow nalezy zapyta¢ lekarza.
Lek GIOTRIF moze podwyzszac¢ st¢zenie innych lekow we krwi, w tym m.in.:

e sulfasalazyny, stosowanej w leczeniu stanow zapalnych i zakazen;
e rozuwastatyny, leku obnizajacego stezenie cholesterolu we krwi.
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Nalezy poinformowac¢ lekarza przed przyjeciem w/w lekow razem z lekiem GIOTRIF.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli kobieta jest w ciazy, karmi piersia, uwaza, ze mogta zaj$¢ w ciaze lub planuje zajscie w ciaze,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Ciaza

Nalezy unika¢ zachodzenia w ciaze w trakcie terapii lekiem GIOTRIF. Jesli pacjentka moze zajs¢ w
ciaze, powinna stosowac¢ odpowiednie metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 1
miesiac po przyjeciu ostatniej dawki tego leku. Ma to na celu uniknigcie mozliwego ryzyka
zaszkodzenia nienarodzonemu dziecku.

W przypadku zaj$cia w ciaze w trakcie leczenia tym lekiem nalezy jak najszybciej poinformowac
lekarza, ktory podejmie decyzje o kontynuacji badz przerwaniu leczenia.

Jesli kobieta planuje ciazg po przyjgciu ostatniej dawki tego leku, powinna zasiegna¢ porady lekarza,
poniewaz lek ten moze nie by¢ catkowicie usunigty z organizmu.

Karmienie piersia
Podczas stosowania tego leku nie nalezy karmi¢ piersia ze wzglgdu na brak mozliwosci wykluczenia
ryzyka dla dziecka karmionego piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Jesli u pacjenta wystapia zwiazane z leczeniem objawy dotyczace narzadu wzroku (np. ostre zapalenie
spojowek, zaczerwienienie i (lub) podraznienie oka, tzawienie, nadwrazliwo$¢ na swiatto) lub
koncentracji 1 zdolno$ci do reakcji, nie zaleca si¢ prowadzenia pojazdow ani obstugiwania maszyn do
momentu ustagpienia objawoéw niepozadanych (patrz punkt: ,,Mozliwe objawy niepozadane”).

Lek GIOTRIF zawiera laktoze
Lek ten zawiera cukier o nazwie laktoza jednowodna. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta

nietolerancj¢ niektorych cukréw, pacjent powinien skontaktowac sig z lekarzem przed przyjeciem
leku.

3. Jak przyjmowa¢ lek GIOTRIF

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwro6cic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dawkowanie
Zalecana dawka wynosi 40 mg raz na dobe.

Lekarz moze zleci¢ modyfikacjg dawki (jej zwigkszenie lub zmniejszenie), w zaleznosci od
tolerowania leku przez pacjenta.

Kiedy przyjmowa¢ lek GIOTRIF

o Istotne jest, aby nie przyjmowac leku wraz z jedzeniem
o Lek nalezy przyjmowac co najmniej 1 godzing przed positkiem lub
. Jesli pacjent spozyt juz positek, nalezy odczekaé co najmniej 3 godziny przed zazyciem leku.
o Lek nalezy przyjmowac raz na dobg, mniej wigcej o tej samej porze. Pomaga to pamigtac
o przyjeciu leku.

Tabletki nie nalezy dzieli¢, zu¢ ani kruszyc.
o Tabletke nalezy potkna¢ w catosci popijajac szklanka wody niegazowane;j.

Lek GIOTRIF nalezy przyjmowac doustnie. W przypadku ktopotow z polknigciem tabletki nalezy ja
rozpusci¢ w szklance niegazowanej wody. Nie nalezy stosowac¢ innych ptynow. Tabletke nalezy
umiesci¢ w szklance z woda, bez jej uprzedniego rozkruszania, od czasu do czasu mieszajac przez
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maksymalnie 15 minut, do momentu az tabletka rozpadnie si¢ na bardzo mate czastki. Ptyn nalezy
wypi¢ od razu. Nastgpnie szklanke¢ nalezy ponownie napetni¢ woda, ktdra nalezy wypi¢ w celu
upewnienia sig, ze przyjgto catos¢ dawki.

U pacjenta, ktéry nie jest w stanie potykaé¢ i ma zatozony zglebnik zotadkowy (sondg), lekarz moze
zaleci¢ podawanie leku przez zglebnik.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku GIOTRIF
Nalezy jak najszybciej skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Moze wystapi¢ nasilenie dziatan

niepozadanych, a lekarz moze przerwac leczenie i zastosowac leczenie wspomagajace.

Pominigcie przyjecia leku GIOTRIF

o Jesli do kolejnej zaplanowanej dawki zostato wigcej niz 8 godzin nalezy przyja¢ pominigta
dawke, gdy tylko pacjent sobie o tym przypomni.
o Jesli do kolejnej zaplanowanej dawki zostato mniej niz 8 godzin, nalezy pomina¢ zapomniang

dawke, a nastepna dawke przyjac o statej porze. Nastepnie nalezy kontynuowaé przyjmowanie
tabletek o statej porze.
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej (dwoch tabletek na raz zamiast jednej) w celu uzupelnienia
pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku GIOTRIF

Nie nalezy przerywac przyjmowania leku bez wiedzy lekarza. Wazne jest, aby lek przyjmowac
codziennie, tak dlugo, jak dtugo lekarz przepisuje go pacjentowi. Jezeli lek nie jest przyjmowany
zgodnie z zaleceniami lekarza, nowotwor moze ponownie zaczaé rosnac.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, GIOTRIF moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Jesli wystepuja jakiekolwiek powazne dziatania niepozadane wymienione ponizej, nalezy jak
najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem. W niektorych przypadkach lekarz moze podja¢ decyzje o
przerwaniu leczenia lub zmniejszeniu dawki leku.

o Biegunka (bardzo czg¢sto; moze wystapic¢ u wigcej niz 1 osoby na 10).
Biegunka trwajaca dtuzej niz 2 dni lub biegunka bardziej nasilona moze prowadzi¢ do utraty
plynéw (czesto: moze wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 10), obnizenia st¢zenia potasu (czgsto)
oraz pogorszenia czynnosci nerek (czesto). Biegunke mozna leczy¢. Po pojawieniu si¢
pierwszych objawow nalezy pi¢ duze ilosci ptynow. Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem, aby jak najszybciej wdrozy¢ odpowiednie leczenie przeciwbiegunkowe. Przez
rozpoczgciem terapii lekiem GIOTRIF pacjent powinien zaopatrzy¢ si¢ w leki
przeciwbiegunkowe.

o Wysypka skorna (bardzo czgsto).
Wazne jest wczesne leczenie wysypki. Nalezy poinformowac lekarza, jesli pojawi si¢ wysypka.
Jezeli leczenie wysypki nie jest skuteczne, a wysypka si¢ nasila (np. pacjentowi ztuszcza si¢
naskorek lub pojawiaja si¢ pecherze), nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza, ktory
moze zdecydowac o zaprzestaniu leczenia lekiem GIOTRIF. Wysypka moze si¢ pojawiac lub
ulegac nasileniu w miejscach narazonych na stonce. Zaleca si¢ stosowanie odziezy ochronnej
oraz preparatow ochronnych z filtrem przeciwstonecznym.
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. Zapalenie pluc (niezbyt czgsto; moze wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 100)
zwane ,,choroba srodmiazszowa ptuc”. Nalezy jak najszybciej poinformowa¢ lekarza, jesli u
pacjenta wystapi dusznos¢ lub jej nagte nasilenie, ewentualnie z kaszlem lub goraczka.

. Podraznienie lub zapalenie oka
Moze wystapi¢ podraznienie lub zapalenie oka (zapalenie spojowek/spojowek i rogdwki
wystepuje czgsto, a rogéwki niezbyt czesto). Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta
wystapia nagte lub nasilone objawy ze strony oczu, takie jak bol, zaczerwienienie lub suchos¢
oka.

Nalezy jak najszybciej poinformowac lekarza, jesli pacjent zauwazy ktorykolwiek z powyzszych
objawow.

Zglaszano rowniez nastgpujace inne dziatania niepozadane:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10):

o Owrzodzenia i zapalenie jamy ustnej
o Zakazenia paznokci
. Zmnigjszony apetyt
. Krwawienie z nosa

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 10):

. Bol, zaczerwienienie, obrzek lub zluszczanie sig naskorka z dioni i stop.

o Zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych (aminotransferaza asparaginianowa oraz
aminotransferaza alaninowa), widoczna w badaniach krwi.

o Zapalenie btony §luzowej pecherza moczowego z pieczeniem podczas oddawania moczu i

czgste, nagle potrzeby oddania moczu (zapalenie pgcherza moczowego)
Zaburzenia odczuwania smaku

Bl zotadka, niestrawnos¢, zgaga

Zapalenie warg

Zmniejszenie masy ciata

Katar

Skurcze mig$ni

Goraczka

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac
bezposrednio do krajowego systemu zgtaszania dziatan niepozadanych wymienionego w Zataczniku
V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek GIOTRIF

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedost¢gpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku, opakowaniu oraz
blistrze po ,,Termin waznosci (EXP)”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia i $wiattem.
Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usunaé leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.
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6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek GIOTRIF

- Substancja czynna jest afatynib. Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg afatynibu (w postaci
dimaleinianu).

- Pozostate sktadniki to laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna (E460), krzemionka
koloidalna bezwodna (E551), krospowidon typu A, magnezu stearynian (E470b),
hydroksypropylometyloceluloza (E464), makrogol 400, tytanu dwutlenek (E171), talk (E553b),
polisorbat 80 (E433).

Jak wyglada lek GIOTRIF i co zawiera opakowanie
GIOTRIF 20 mg tabletki powlekane, w kolorze od biatego do zottawego, okragle, z wyttoczonym
kodem ,,T20” po jednej stronie oraz logo Boehringer Ingelheim po drugiej stronie.

GIOTRIF tabletki powlekane sa dostgpne w opakowaniach zawierajacych 1, 2 lub 4 blistry
perforowane podzielne na dawki pojedyncze. Kazdy blister zawiera 7 x 1 tabletek powlekanych i jest
zapakowany razem ze $rodkiem osuszajacym w aluminiowe opakowanie.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

Boehringer Ingelheim International GmbH.

Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Wytwoérca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

bbarapus

bropunrep Uurenxaiim PLB I'm6X u Ko. KT -
KJIOH bbirapust

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH
Eesti Filiaal

Tel: +372 612 8000

E)\LGoa
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 37 473922

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-0

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z o.0.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena — Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka



Tel: +421 2 5810 1211

Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Boehringer Ingelheim AB

TnA: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija United Kingdom

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ltd.
Latvijas filiale Tel: +44 1344 424 600

Tel: +371 67 240 011

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}
Inne zZrédla informacji

Szczegbdlowe informacje o tym leku sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

GIOTRIF 30 mg tabletki powlekane
afatynib

V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Pacjent tez moze w tym pomoc, zglaszajac
wszelkie dziatania niepozadane, ktoére wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek GIOTRIF i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku GIOTRIF
Jak przyjmowac lek GIOTRIF

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek GIOTRIF

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

I

1. Co to jest lek GIOTRIF i w jakim celu si¢ go stosuje

GIOTRIF jest lekiem, ktorego substancja czynna jest afatynib. Jego dzialanie polega na blokowaniu
aktywnosci grupy biatek zwanych rodzina ErbB (obejmujaca EGFR [receptor naskérkowego czynnika
wzrostu lub ErbB1], HER2 [ErbB2], ErbB3 i ErbB4). Biatka te uczestnicza we wzroscie i
rozprzestrzenianiu si¢ komorek nowotworowych, podlegaja tez wptywom zmian (mutacji) w genach,
ktore sa odpowiedzialne za ich produkcje¢. Lek ten moze hamowac wzrost i rozprzestrzenianie si¢
komoérek nowotworowych przez blokowanie aktywnosci tych biatek.

Lek ten jest stosowany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow ze szczegdlnym podtypem raka
ptuca (niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca), u ktérych wystepuje zmiana (mutacja) w genie EGFR.
Lek GIOTRIF moze zosta¢ przepisany jako pierwsza terapia przeciwnowotworowa lub jesli
wczesniejsza chemioterapia okazata si¢ niewystarczajaca.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku GIOTRIF

Kiedy nie stosowa¢é leku GIOTRIF
- jesli pacjent ma uczulenie na afatynib lub Iub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6),

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania tego leku nalezy omowic z lekarzem lub farmaceuta jesli:

o pacjentem jest kobieta, gdy pacjent ma masg ciata ponizej 50 kg lub cierpi na choroby nerek.
Lekarz moze wowczas zaleci¢ bardziej Scista obserwacje. poniewaz dzialania niepozadane leku
moga by¢ bardziej nasilone. Leczenie tym lekiem nie jest zalecane przy cigzkich chorobach
nerek.

o pacjenta stwierdzono zapalenie ptuc (chorobg srodmiazszowa ptuc) w wywiadzie.
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o pacjent cierpi na chorobg watroby. Lekarz moze zaleci¢ wykonanie prob watrobowych.
Leczenie tym produktem nie jest zalecane przy ci¢zkich chorobach watroby.

. pacjent ma problemy z oczami, takie jak cigzka posta¢ sucho$ci oczu, zapalenie przezroczystej
przedniej warstwy oka (rogéwki) lub owrzodzenia obejmujace przednia cz¢$¢ oka lub uzywa
soczewek kontaktowych.

o u pacjenta stwierdzono problemy z sercem w wywiadzie. Lekarz moze wowczas zaleci¢
scislejsza obserwacje.

Nalezy jak najszybciej poinformowac lekarza, jesli podczas stosowania tego leku:

o wystapi biegunka, poniewaz rozpoczgcie leczenia biegunki tuz po wystapieniu jej pierwszych
objawoOw jest bardzo istotne.

o wystapi wysypka skorna, poniewaz wczesne rozpoczecie leczenia wysypki tuz po jej
wystapieniu jest bardzo istotne.

o jesli wystapia dusznos$ci lub ich nagle nasilenie, takze z kaszlem lub goraczka. Moga to by¢
objawy zapalenia pluc (srddmiazszowego zapalenia ptuc), ktore moga stanowi¢ zagrozenie dla
zycia.

o jesli wystapi ostre lub pogarszajace sig zaczerwienienie i bol oka, zwigkszone 1zawienie,

nieostre widzenie i (lub) nadwrazliwos$¢ na Swiatto. Pacjent moze potrzebowaé
natychmiastowego leczenia.

Patrz takze punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”.

Dzieci i mlodziez
Lek GIOTRIF nie byt badany u dzieci i mlodziezy. Nie nalezy podawac¢ tego leku dzieciom i
mtodziezy ponizej 18 lat.

Lek GIOTRIF a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac, w tym o lekach ziotowych i
lekach dostgpnych bez recepty.

Wystapienie dzialan niepozadanych jest bardziej prawdopodobne, jesli przed zazyciem leku GIOTRIF
pacjent przyjmowat nastgpujace leki, ktore moga podwyzsza¢ stezenie leku GIOTRIF we krwi. Z tego
powodu nalezy je przyjmowac najlepiej z zachowaniem mozliwie jak najwigkszego odstepu
czasowego od podania leku GIOTRIF. Najlepiej z zachowaniem odstepu 6 godzin (w przypadku
lekéw przyjmowanych dwa razy na dobg) lub 12 godzin (w przypadku lekow przyjmowanych raz na
dobg) od podania leku GIOTRIF:

o rytonawir, ketokonazol (z wyjatkiem szamponu), itrakonazol, erytromycyna, nelfinawir,
sakwinawir — stosowane w leczeniu r6znego rodzaju zakazen.
. werapamil, chinidyna, amiodaron — stosowane w leczeniu chorob serca.

. cyklosporyna A, takrolimus — leki wptywajace na uktad odpornosciowy.

Nastepujace leki moga zmniejsza¢ skutecznos¢ leku GIOTRIF:

o karbamazepina, fenytoina, fenobarbital — stosowane w leczeniu padaczki.
o ziele dziurawca (Hypericum perforatum), lek ziotowy stosowany w leczeniu depresji.
o ryfampicyna, antybiotyk stosowany w leczeniu gruzlicy.

W przypadku watpliwo$ci dotyczacych stosowania tych lekow nalezy zapytaé lekarza.
Lek GIOTRIF moze podwyzszac¢ st¢zenie innych lekow we krwi, w tym m.in.:

e sulfasalazyny, stosowanej w leczeniu stanow zapalnych i zakazen;
e rozuwastatyny, leku obnizajacego stezenie cholesterolu we krwi.
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Nalezy poinformowac¢ lekarza przed przyjeciem w/w lekow razem z lekiem GIOTRIF.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli kobieta jest w ciazy, karmi piersia, uwaza, ze mogta zaj$¢ w ciaze lub planuje zajscie w ciaze,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Ciaza

Nalezy unika¢ zachodzenia w ciaze w trakcie terapii lekiem GIOTRIF. Jesli pacjentka moze zajs¢ w
ciaze, powinna stosowac¢ odpowiednie metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 1
miesiac po przyjeciu ostatniej dawki tego leku. Ma to na celu uniknigcie mozliwego ryzyka
zaszkodzenia nienarodzonemu dziecku.

W przypadku zaj$cia w ciaze w trakcie leczenia tym lekiem nalezy jak najszybciej poinformowac
lekarza, ktory podejmie decyzje o kontynuacji badz przerwaniu leczenia.

Jesli kobieta planuje ciazg po przyjgciu ostatniej dawki tego leku, powinna zasiegna¢ porady lekarza,
poniewaz lek ten moze nie by¢ catkowicie usunigty z organizmu.

Karmienie piersia
Podczas stosowania tego leku nie nalezy karmi¢ piersia ze wzglgdu na brak mozliwosci wykluczenia
ryzyka dla dziecka karmionego piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Jesli u pacjenta wystapia zwiazane z leczeniem objawy dotyczace narzadu wzroku (np. ostre zapalenie
spojowek, zaczerwienienie i (lub) podraznienie oka, tzawienie, nadwrazliwo$¢ na swiatto) lub
koncentracji 1 zdolno$ci do reakcji, nie zaleca si¢ prowadzenia pojazdow ani obstugiwania maszyn do
momentu ustagpienia objawoéw niepozadanych (patrz punkt: ,,Mozliwe objawy niepozadane”).

Lek GIOTRIF zawiera laktoze
Lek ten zawiera cukier o nazwie laktoza jednowodna. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta

nietolerancj¢ niektorych cukréw, pacjent powinien skontaktowac sig z lekarzem przed przyjeciem
leku.

3. Jak przyjmowa¢ lek GIOTRIF

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwro6cic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dawkowanie
Zalecana dawka wynosi 40 mg raz na dobe.

Lekarz moze zleci¢ modyfikacjg dawki (jej zwigkszenie lub zmniejszenie), w zaleznosci od
tolerowania leku przez pacjenta.

Kiedy przyjmowa¢ lek GIOTRIF

o Istotne jest, aby nie przyjmowac leku wraz z jedzeniem
o Lek nalezy przyjmowac co najmniej 1 godzing przed positkiem lub
. Jesli pacjent spozyt juz positek, nalezy odczekaé co najmniej 3 godziny przed zazyciem leku.
o Lek nalezy przyjmowac raz na dobg, mniej wigcej o tej samej porze. Pomaga to pamigtac
o przyjeciu leku.

Tabletki nie nalezy dzieli¢, zu¢ ani kruszyc.
o Tabletke nalezy potkna¢ w catosci popijajac szklanka wody niegazowane;j.

Lek GIOTRIF nalezy przyjmowac doustnie. W przypadku ktopotow z polknigciem tabletki nalezy ja
rozpusci¢ w szklance niegazowanej wody. Nie nalezy stosowac¢ innych ptynow. Tabletke nalezy
umiesci¢ w szklance z woda, bez jej uprzedniego rozkruszania, od czasu do czasu mieszajac przez
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maksymalnie 15 minut, do momentu az tabletka rozpadnie si¢ na bardzo mate czastki. Ptyn nalezy
wypi¢ od razu. Nastgpnie szklanke¢ nalezy ponownie napetni¢ woda, ktdra nalezy wypi¢ w celu
upewnienia sig, ze przyjgto catos¢ dawki.

U pacjenta, ktéry nie jest w stanie potykaé¢ i ma zatozony zglebnik zotadkowy (sondg), lekarz moze
zaleci¢ podawanie leku przez zglebnik.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku GIOTRIF
Nalezy jak najszybciej skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Moze wystapi¢ nasilenie dziatan

niepozadanych, a lekarz moze przerwac leczenie i zastosowac leczenie wspomagajace.

Pominigcie przyjecia leku GIOTRIF

o Jesli do kolejnej zaplanowanej dawki zostato wigcej niz 8 godzin nalezy przyja¢ pominigta
dawke, gdy tylko pacjent sobie o tym przypomni.
o Jesli do kolejnej zaplanowanej dawki zostato mniej niz 8 godzin, nalezy pomina¢ zapomniang

dawke, a nastepna dawke przyjac o statej porze. Nastepnie nalezy kontynuowaé przyjmowanie
tabletek o statej porze.
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej (dwoch tabletek na raz zamiast jednej) w celu uzupelnienia
pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku GIOTRIF

Nie nalezy przerywac przyjmowania leku bez wiedzy lekarza. Wazne jest, aby lek przyjmowac
codziennie, tak dlugo, jak dtugo lekarz przepisuje go pacjentowi. Jezeli lek nie jest przyjmowany
zgodnie z zaleceniami lekarza, nowotwor moze ponownie zaczaé rosnac.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, GIOTRIF moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Jesli wystepuja jakiekolwiek powazne dziatania niepozadane wymienione ponizej, nalezy jak
najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem. W niektorych przypadkach lekarz moze podja¢ decyzje o
przerwaniu leczenia lub zmniejszeniu dawki leku.

o Biegunka (bardzo czg¢sto; moze wystapic¢ u wigcej niz 1 osoby na 10).
Biegunka trwajaca dtuzej niz 2 dni lub biegunka bardziej nasilona moze prowadzi¢ do utraty
plynéw (czesto; moze wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 10), obnizenia st¢zenia potasu (czgsto)
oraz pogorszenia czynnosci nerek (czesto). Biegunke mozna leczy¢. Po pojawieniu si¢
pierwszych objawow nalezy pi¢ duze ilosci ptynow. Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem, aby jak najszybciej wdrozy¢ odpowiednie leczenie przeciwbiegunkowe. Przez
rozpoczgciem terapii lekiem GIOTRIF pacjent powinien zaopatrzy¢ si¢ w leki
przeciwbiegunkowe.

o Wysypka skorna (bardzo czgsto).
Wazne jest wczesne leczenie wysypki. Nalezy poinformowac lekarza, jesli pojawi si¢ wysypka.
Jezeli leczenie wysypki nie jest skuteczne, a wysypka si¢ nasila (np. pacjentowi ztuszcza si¢
naskorek lub pojawiaja si¢ pecherze), nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza, ktory
moze zdecydowac o zaprzestaniu leczenia lekiem GIOTRIF. Wysypka moze si¢ pojawiac lub
ulegac nasileniu w miejscach narazonych na stonce. Zaleca si¢ stosowanie odziezy ochronnej
oraz preparatow ochronnych z filtrem przeciwstonecznym.
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o Zapalenie pluc (niezbyt czgsto; moze wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 100)
zwane ,,choroba $rédmiazszowa ptuc”. Nalezy jak najszybciej poinformowa¢ lekarza, jesli u
pacjenta wystapi dusznos$¢ lub jej nagle nasilenie, ewentualnie z kaszlem lub goraczka.

. Podraznienie lub zapalenie oka
Moze wystapi¢ podraznienie lub zapalenie oka (zapalenie spojowek/spojowek i rogowki
wystepuje czgsto, a rogoéwki niezbyt czesto). Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta
wystapia nagte lub nasilone objawy ze strony oczu, takie jak bol, zaczerwienienie lub suchos¢
oka.

Nalezy jak najszybciej poinformowac lekarza, jesli pacjent zauwazy ktorykolwiek z powyzszych
objawow.

Zglaszano roéwniez nastgpujace inne dziatania niepozadane:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10):

. Owrzodzenia i zapalenie jamy ustnej
. Zakazenia paznokci
. Zmniejszony apetyt
. Krwawienie z nosa

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 10):

. Bdl, zaczerwienienie, obrzgk lub zluszczanie sig naskorka z dioni i stop.

o Zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych (aminotransferaza asparaginianowa oraz
aminotransferaza alaninowa), widoczna w badaniach krwi.

o Zapalenie btony §luzowej pecherza moczowego z pieczeniem podczas oddawania moczu i

czeste, nagle potrzeby oddania moczu (zapalenie pecherza moczowego)
Zaburzenia odczuwania smaku

Bl zotadka, niestrawnosc¢, zgaga

Zapalenie warg

Zmniejszenie masy ciata

Katar

Skurcze mig$ni

Goraczka

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do krajowego systemu zglaszania dziatan niepozadanych wymienionego w Zataczniku
V. Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek GIOTRIF

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowacé tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku, opakowaniu oraz
blistrze po ,,Termin waznosci ( EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia i §wiattem.
Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé¢

farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronic¢
srodowisko.
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6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek GIOTRIF

- Substancja czynna jest afatynib. Kazda tabletka powlekana zawiera 30 mg afatynibu (w postaci
dimaleinianu).

- Pozostate sktadniki to laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna (E460), krzemionka
koloidalna bezwodna (E551), krospowidon typu A, magnezu stearynian (E470b),
hydroksypropylometyloceluloza (E464), makrogol 400, tytanu dwutlenek (E171), talk (E553b),
polisorbat 80 (E433), indygokarmin (E132), glinu wodorotlenek.

Jak wyglada lek GIOTRIF i co zawiera opakowanie
GIOTRIF 30 mg tabletki powlekane, w kolorze ciemnoniebieskim, okragle, z wyttoczonym kodem
,»130” po jednej stronie oraz logo Boehringer Ingelheim po drugiej stronie.

GIOTRIF tabletki powlekane sa dostgpne w opakowaniach zawierajacych 1, 2 lub 4 blistry
perforowane podzielne na dawki pojedyncze. Kazdy blister zawiera 7 x 1 tabletek powlekanych i jest
zapakowany razem ze $rodkiem osuszajacym w aluminiowe opakowanie.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

Boehringer Ingelheim International GmbH.

Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Wytwoérca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbbarapus

bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KT -
KJIoH bbirapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH
Eesti Filiaal

Tel: +372 612 8000

E)\LGoa
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnAi: +30 2 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 37 473922

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +32 2 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-0

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena — Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacné zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Boehringer Ingelheim AB

TnA: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija United Kingdom

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ltd.
Latvijas filiale Tel: +44 1344 424 600

Tel: +371 67 240 011

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}
Inne zrédla informacji

Szczegoélowe informacje o tym leku sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

GIOTRIF 40 mg tabletki powlekane
afatynib

V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Pacjent tez moze w tym pomoc, zglaszajac
wszelkie dziatania niepozadane, ktoére wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek GIOTRIF i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku GIOTRIF
Jak przyjmowac lek GIOTRIF

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek GIOTRIF

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

I

1. Co to jest lek GIOTRIF i w jakim celu si¢ go stosuje

GIOTRIF jest lekiem, ktorego substancja czynna jest afatynib. Jego dzialanie polega na blokowaniu
aktywnosci grupy biatek zwanych rodzina ErbB (obejmujaca EGFR [receptor naskérkowego czynnika
wzrostu lub ErbB1], HER2 [ErbB2], ErbB3 i ErbB4). Biatka te uczestnicza we wzroscie i
rozprzestrzenianiu si¢ komorek nowotworowych, podlegaja tez wptywom zmian (mutacji) w genach,
ktore sa odpowiedzialne za ich produkcje¢. Lek ten moze hamowac wzrost i rozprzestrzenianie si¢
komoérek nowotworowych przez blokowanie aktywnosci tych biatek.

Lek ten jest stosowany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow ze szczegdlnym podtypem raka
ptuca (niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca), u ktérych wystepuje zmiana (mutacja) w genie EGFR.
Lek GIOTRIF moze zosta¢ przepisany jako pierwsza terapia przeciwnowotworowa lub jesli
wczesniejsza chemioterapia okazata si¢ niewystarczajaca.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku GIOTRIF

Kiedy nie stosowa¢é leku GIOTRIF
- jesli pacjent ma uczulenie na afatynib lub Iub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6),

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania tego leku nalezy omowic z lekarzem lub farmaceuta jesli:

o pacjentem jest kobieta, gdy pacjent ma masg ciata ponizej 50 kg lub cierpi na choroby nerek.
Lekarz moze wowczas zaleci¢ bardziej Scista obserwacje. poniewaz dzialania niepozadane leku
moga by¢ bardziej nasilone. Leczenie tym lekiem nie jest zalecane przy cigzkich chorobach
nerek.

o u pacjenta stwierdzono zapalenie ptuc (chorobg §rodmiazszowa phuc) w wywiadzie.
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o pacjent cierpi na chorobg watroby. Lekarz moze zaleci¢ wykonanie prob watrobowych.
Leczenie tym produktem nie jest zalecane przy ci¢zkich chorobach watroby.

. pacjent ma problemy z oczami, takie jak cigzka posta¢ sucho$ci oczu, zapalenie przezroczystej
przedniej warstwy oka (rogéwki) lub owrzodzenia obejmujace przednia cz¢$¢ oka lub uzywa
soczewek kontaktowych.

o u pacjenta stwierdzono problemy z sercem w wywiadzie. Lekarz moze wowczas zaleci¢
scislejsza obserwacje.

Nalezy jak najszybciej poinformowac lekarza, jesli podczas stosowania tego leku:

o wystapi biegunka, poniewaz rozpoczgcie leczenia biegunki tuz po wystapieniu jej pierwszych
objawoOw jest bardzo istotne.

o wystapi wysypka skorna, poniewaz wczesne rozpoczecie leczenia wysypki tuz po jej
wystapieniu jest bardzo istotne.

o jesli wystapia dusznos$ci lub ich nagle nasilenie, takze z kaszlem lub goraczka. Moga to by¢
objawy zapalenia pluc (srddmiazszowego zapalenia ptuc), ktore moga stanowi¢ zagrozenie dla
zycia.

o jesli wystapi ostre lub pogarszajace sig zaczerwienienie i bol oka, zwigkszone 1zawienie,

nieostre widzenie i (lub) nadwrazliwos$¢ na Swiatto. Pacjent moze potrzebowaé
natychmiastowego leczenia.

Patrz takze punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”.

Dzieci i mlodziez
Lek GIOTRIF nie byt badany u dzieci i mlodziezy. Nie nalezy podawac¢ tego leku dzieciom i
mtodziezy ponizej 18 lat.

Lek GIOTRIF a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac, w tym o lekach ziotowych i
lekach dostgpnych bez recepty.

Wystapienie dzialan niepozadanych jest bardziej prawdopodobne, jesli przed zazyciem leku GIOTRIF
pacjent przyjmowat nastgpujace leki, ktore moga podwyzsza¢ stezenie leku GIOTRIF we krwi. Z tego
powodu nalezy je przyjmowac najlepiej z zachowaniem mozliwie jak najwigkszego odstepu
czasowego od podania leku GIOTRIF. Najlepiej z zachowaniem odstepu 6 godzin (w przypadku
lekéw przyjmowanych dwa razy na dobg) lub 12 godzin (w przypadku lekow przyjmowanych raz na
dobg) od podania leku GIOTRIF:

o rytonawir, ketokonazol (z wyjatkiem szamponu), itrakonazol, erytromycyna, nelfinawir,
sakwinawir — stosowane w leczeniu r6znego rodzaju zakazen.
. werapamil, chinidyna, amiodaron — stosowane w leczeniu chorob serca.

. cyklosporyna A, takrolimus — leki wptywajace na uktad odpornosciowy.

Nastepujace leki moga zmniejsza¢ skutecznos¢ leku GIOTRIF:

o karbamazepina, fenytoina, fenobarbital — stosowane w leczeniu padaczki.
o ziele dziurawca (Hypericum perforatum), lek ziotowy stosowany w leczeniu depresji.
o ryfampicyna, antybiotyk stosowany w leczeniu gruzlicy.

W przypadku watpliwo$ci dotyczacych stosowania tych lekow nalezy zapytaé lekarza.
Lek GIOTRIF moze podwyzszac¢ st¢zenie innych lekow we krwi, w tym m.in.:

e sulfasalazyny, stosowanej w leczeniu stanow zapalnych i zakazen;
e rozuwastatyny, leku obnizajacego stezenie cholesterolu we krwi.
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Nalezy poinformowac¢ lekarza przed przyjeciem w/w lekow razem z lekiem GIOTRIF.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli kobieta jest w ciazy, karmi piersia, uwaza, ze mogta zaj$¢ w ciaze lub planuje zajscie w ciaze,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Ciaza

Nalezy unika¢ zachodzenia w ciaze w trakcie terapii lekiem GIOTRIF. Jesli pacjentka moze zajs¢ w
ciaze, powinna stosowac¢ odpowiednie metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 1
miesiac po przyjeciu ostatniej dawki tego leku. Ma to na celu uniknigcie mozliwego ryzyka
zaszkodzenia nienarodzonemu dziecku.

W przypadku zaj$cia w ciaze w trakcie leczenia tym lekiem nalezy jak najszybciej poinformowac
lekarza, ktory podejmie decyzje o kontynuacji badz przerwaniu leczenia.

Jesli kobieta planuje ciazg po przyjgciu ostatniej dawki tego leku, powinna zasiegna¢ porady lekarza,
poniewaz lek ten moze nie by¢ catkowicie usunigty z organizmu.

Karmienie piersia
Podczas stosowania tego leku nie nalezy karmi¢ piersia ze wzglgdu na brak mozliwosci wykluczenia
ryzyka dla dziecka karmionego piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Jesli u pacjenta wystapia zwiazane z leczeniem objawy dotyczace narzadu wzroku (np. ostre zapalenie
spojowek, zaczerwienienie i (lub) podraznienie oka, tzawienie, nadwrazliwo$¢ na swiatto) lub
koncentracji 1 zdolno$ci do reakcji, nie zaleca si¢ prowadzenia pojazdow ani obstugiwania maszyn do
momentu ustagpienia objawoéw niepozadanych (patrz punkt: ,,Mozliwe objawy niepozadane”).

Lek GIOTRIF zawiera laktoze
Lek ten zawiera cukier o nazwie laktoza jednowodna. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta

nietolerancj¢ niektorych cukréw, pacjent powinien skontaktowac sig z lekarzem przed przyjeciem
leku.

3. Jak przyjmowa¢ lek GIOTRIF

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwro6cic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dawkowanie
Zalecana dawka wynosi 40 mg raz na dobe.

Lekarz moze zleci¢ modyfikacj¢ dawki (jej zwigkszenie lub zmniejszenie) , w zaleznosci od
tolerowania leku przez pacjenta.

Kiedy przyjmowa¢ lek GIOTRIF

o Istotne jest, aby nie przyjmowac leku wraz z jedzeniem
o Lek nalezy przyjmowac co najmniej 1 godzing przed positkiem lub
. Jesli pacjent spozyt juz positek, nalezy odczekaé co najmniej 3 godziny przed zazyciem leku.
o Lek nalezy przyjmowac raz na dobg, mniej wigcej o tej samej porze. Pomaga to pamigtac
o przyjeciu leku.

Tabletki nie nalezy dzieli¢, zu¢ ani kruszyc.
o Tabletke nalezy potkna¢ w catosci popijajac szklanka wody niegazowane;j.

Lek GIOTRIF nalezy przyjmowac doustnie. W przypadku ktopotow z polknigciem tabletki nalezy ja
rozpusci¢ w szklance niegazowanej wody. Nie nalezy stosowac¢ innych ptynow. Tabletke nalezy
umiesci¢ w szklance z woda, bez jej uprzedniego rozkruszania, od czasu do czasu mieszajac przez
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maksymalnie 15 minut, do momentu az tabletka rozpadnie si¢ na bardzo mate czastki. Ptyn nalezy
wypi¢ od razu. Nastgpnie szklanke¢ nalezy ponownie napetni¢ woda, ktdra nalezy wypi¢ w celu
upewnienia sig, ze przyjgto catos¢ dawki.

U pacjenta, ktéry nie jest w stanie potykaé¢ i ma zatozony zglebnik zotadkowy (sondg), lekarz moze
zaleci¢ podawanie leku przez zglebnik.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku GIOTRIF
Nalezy jak najszybciej skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Moze wystapi¢ nasilenie dziatan

niepozadanych, a lekarz moze przerwac leczenie i zastosowac leczenie wspomagajace.

Pominigcie przyjecia leku GIOTRIF

o Jesli do kolejnej zaplanowanej dawki zostato wigcej niz 8 godzin nalezy przyja¢ pominigta
dawke, gdy tylko pacjent sobie o tym przypomni.
o Jesli do kolejnej zaplanowanej dawki zostato mniej niz 8 godzin, nalezy pomina¢ zapomniang

dawke, a nastepna dawke przyjac o statej porze. Nastepnie nalezy kontynuowaé przyjmowanie
tabletek o statej porze.
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej (dwoch tabletek na raz zamiast jednej) w celu uzupelnienia
pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku GIOTRIF

Nie nalezy przerywac przyjmowania leku bez wiedzy lekarza. Wazne jest, aby lek przyjmowac
codziennie, tak dlugo, jak dtugo lekarz przepisuje go pacjentowi. Jezeli lek nie jest przyjmowany
zgodnie z zaleceniami lekarza, nowotwor moze ponownie zaczaé rosnac.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, GIOTRIF moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Jesli wystepuja jakiekolwiek powazne dziatania niepozadane wymienione ponizej, nalezy jak
najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem. W niektorych przypadkach lekarz moze podja¢ decyzje o
przerwaniu leczenia lub zmniejszeniu dawki leku.

o Biegunka (bardzo czg¢sto; moze wystapic¢ u wigcej niz 1 osoby na 10).
Biegunka trwajaca dtuzej niz 2 dni lub biegunka bardziej nasilona moze prowadzi¢ do utraty
plynéw (czesto; moze wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 10), obnizenia st¢zenia potasu (czgsto)
oraz pogorszenia czynnosci nerek (czesto). Biegunke mozna leczy¢. Po pojawieniu si¢
pierwszych objawow nalezy pi¢ duze ilosci ptynow. Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem, aby jak najszybciej wdrozy¢ odpowiednie leczenie przeciwbiegunkowe. Przez
rozpoczgciem terapii lekiem GIOTRIF pacjent powinien zaopatrzy¢ si¢ w leki
przeciwbiegunkowe.

o Wysypka skorna (bardzo czgsto).
Wazne jest wczesne leczenie wysypki. Nalezy poinformowac lekarza, jesli pojawi si¢ wysypka.
Jezeli leczenie wysypki nie jest skuteczne, a wysypka si¢ nasila (np. pacjentowi ztuszcza si¢
naskorek lub pojawiaja si¢ pecherze), nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza, ktory
moze zdecydowac o zaprzestaniu leczenia lekiem GIOTRIF. Wysypka moze si¢ pojawiac lub
ulegac nasileniu w miejscach narazonych na stonce. Zaleca si¢ stosowanie odziezy ochronnej
oraz preparatow ochronnych z filtrem przeciwstonecznym.
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o Zapalenie pluc (niezbyt czgsto; moze wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 100)
zwane ,,choroba srédmiazszowa ptuc”. Nalezy jak najszybciej poinformowa¢ lekarza, jesli u
pacjenta wystapi dusznos$¢ lub jej nagle nasilenie, ewentualnie z kaszlem lub goraczka.

. Podraznienie lub zapalenie oka
Moze wystapi¢ podraznienie lub zapalenie oka (zapalenie spojowek/spojowek i rogowki
wystepuje czgsto, a rogoéwki niezbyt czesto). Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta
wystapia nagte lub nasilone objawy ze strony oczu, takie jak bol, zaczerwienienie lub suchosé¢
oka.

Nalezy jak najszybciej poinformowac lekarza, jesli pacjent zauwazy ktorykolwiek z powyzszych
objawow.

Zglaszano roéwniez nastgpujace inne dziatania niepozadane:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10):

. Owrzodzenia i zapalenie jamy ustnej
. Zakazenia paznokci
. Zmniejszony apetyt
. Krwawienie z nosa

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 10):

. Bdl, zaczerwienienie, obrzgk lub zluszczanie sig naskorka z dioni i stop.

o Zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych (aminotransferaza asparaginianowa oraz
aminotransferaza alaninowa), widoczna w badaniach krwi.

o Zapalenie btony §luzowej pecherza moczowego z pieczeniem podczas oddawania moczu i

czeste, nagle potrzeby oddania moczu (zapalenie pecherza moczowego)
Zaburzenia odczuwania smaku

Bl zotadka, niestrawnosc¢, zgaga

Zapalenie warg

Zmniejszenie masy ciata

Katar

Skurcze mig$ni

Goraczka

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do krajowego systemu zglaszania dziatan niepozadanych wymienionego w Zataczniku
V. Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek GIOTRIF

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowacé tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku, opakowaniu oraz
blistrze po ,,Termin waznosci (EXP)”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia i §wiattem.
Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé¢

farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronic¢
srodowisko.
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6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek GIOTRIF

- Substancja czynna jest afatynib. Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg afatynibu (w postaci
dimaleinianu).

- Pozostate sktadniki to laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna (E460), krzemionka
koloidalna bezwodna (E551), krospowidon typu A, magnezu stearynian (E470b),
hydroksypropylometyloceluloza (E464), makrogol 400, tytanu dwutlenek (E171), talk (E553b),
polisorbat 80 (E433), indygokarmin (E132), glinu wodorotlenek.

Jak wyglada lek GIOTRIF i co zawiera opakowanie
GIOTRIF 40 mg tabletki powlekane, w kolorze jasnoniebieskim, okragte, z wyttoczonym kodem
,»140” po jednej stronie oraz logo Boehringer Ingelheim po drugiej stronie.

GIOTRIF tabletki powlekane sa dostgpne w opakowaniach zawierajacych 1, 2 lub 4 blistry
perforowane podzielne na dawki pojedyncze. Kazdy blister zawiera 7 x 1 tabletek powlekanych i jest
zapakowany razem ze $rodkiem osuszajacym w aluminiowe opakowanie.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

Boehringer Ingelheim International GmbH.

Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Wytwoérca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbbarapus

bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KT -
KJIoH bbirapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH
Eesti Filiaal

Tel: +372 612 8000

E)\LGoa
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnAi: +30 2 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 37 473922

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +32 2 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-0

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena — Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacné zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Boehringer Ingelheim AB

TnA: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija United Kingdom

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ltd.
Latvijas filiale Tel: +44 1344 424 600

Tel: +371 67 240 011

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}
Inne zrédla informacji

Szczegoélowe informacje o tym leku sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

GIOTRIF 50 mg tabletki powlekane
afatynib

V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Pacjent tez moze w tym pomoc, zglaszajac
wszelkie dziatania niepozadane, ktoére wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek GIOTRIF i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku GIOTRIF
Jak przyjmowac lek GIOTRIF

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek GIOTRIF

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

I

1. Co to jest lek GIOTRIF i w jakim celu si¢ go stosuje

GIOTRIF jest lekiem, ktorego substancja czynna jest afatynib. Jego dzialanie polega na blokowaniu
aktywnosci grupy biatek zwanych rodzina ErbB (obejmujaca EGFR [receptor naskérkowego czynnika
wzrostu lub ErbB1], HER2 [ErbB2], ErbB3 i ErbB4). Biatka te uczestnicza we wzroscie i
rozprzestrzenianiu si¢ komorek nowotworowych, podlegaja tez wptywom zmian (mutacji) w genach,
ktore sa odpowiedzialne za ich produkcje¢. Lek ten moze hamowac wzrost i rozprzestrzenianie si¢
komoérek nowotworowych przez blokowanie aktywnosci tych biatek.

Lek ten jest stosowany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow ze szczegdlnym podtypem raka
ptuca (niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca), u ktérych wystepuje zmiana (mutacja) w genie EGFR.
Lek GIOTRIF moze zosta¢ przepisany jako pierwsza terapia przeciwnowotworowa lub jesli
wczesniejsza chemioterapia okazata si¢ niewystarczajaca.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku GIOTRIF

Kiedy nie stosowa¢é leku GIOTRIF
- jesli pacjent ma uczulenie na afatynib lub Iub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6),

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania tego leku nalezy omowic z lekarzem lub farmaceuta jesli:

o pacjentem jest kobieta, gdy pacjent ma masg ciata ponizej 50 kg lub cierpi na choroby nerek.
Lekarz moze wowczas zaleci¢ bardziej Scista obserwacje. poniewaz dzialania niepozadane leku
moga by¢ bardziej nasilone. Leczenie tym lekiem nie jest zalecane przy cigzkich chorobach
nerek.

o pacjenta stwierdzono zapalenie ptuc (chorobg srodmiazszowa ptuc) w wywiadzie.
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o pacjent cierpi na chorobg watroby. Lekarz moze zaleci¢ wykonanie prob watrobowych.
Leczenie tym produktem nie jest zalecane przy ci¢zkich chorobach watroby.

. pacjent ma problemy z oczami, takie jak cigzka posta¢ sucho$ci oczu, zapalenie przezroczystej
przedniej warstwy oka (rogéwki) lub owrzodzenia obejmujace przednia cz¢$¢ oka lub uzywa
soczewek kontaktowych.

o u pacjenta stwierdzono problemy z sercem w wywiadzie. Lekarz moze wowczas zaleci¢
scislejsza obserwacje.

Nalezy jak najszybciej poinformowac lekarza, jesli podczas stosowania tego leku:

o wystapi biegunka, poniewaz rozpoczgcie leczenia biegunki tuz po wystapieniu jej pierwszych
objawoOw jest bardzo istotne.

o wystapi wysypka skorna, poniewaz wczesne rozpoczecie leczenia wysypki tuz po jej
wystapieniu jest bardzo istotne.

o jesli wystapia dusznos$ci lub ich nagle nasilenie, takze z kaszlem lub goraczka. Moga to by¢
objawy zapalenia pluc (srddmiazszowego zapalenia ptuc), ktore moga stanowi¢ zagrozenie dla
zycia.

o jesli wystapi ostre lub pogarszajace sig zaczerwienienie i bol oka, zwigkszone 1zawienie,

nieostre widzenie i (lub) nadwrazliwos$¢ na Swiatto. Pacjent moze potrzebowaé
natychmiastowego leczenia.

Patrz takze punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”.

Dzieci i mlodziez
Lek GIOTRIF nie byt badany u dzieci i mlodziezy. Nie nalezy podawac¢ tego leku dzieciom i
mtodziezy ponizej 18 lat.

Lek GIOTRIF a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac, w tym o lekach ziotowych i
lekach dostgpnych bez recepty.

Wystapienie dzialan niepozadanych jest bardziej prawdopodobne, jesli przed zazyciem leku GIOTRIF
pacjent przyjmowat nastgpujace leki, ktore moga podwyzsza¢ stezenie leku GIOTRIF we krwi. Z tego
powodu nalezy je przyjmowac najlepiej z zachowaniem mozliwie jak najwigkszego odstepu
czasowego od podania leku GIOTRIF. Najlepiej z zachowaniem odstepu 6 godzin (w przypadku
lekéw przyjmowanych dwa razy na dobg) lub 12 godzin (w przypadku lekow przyjmowanych raz na
dobg) od podania leku GIOTRIF:

o rytonawir, ketokonazol (z wyjatkiem szamponu), itrakonazol, erytromycyna, nelfinawir,
sakwinawir — stosowane w leczeniu r6znego rodzaju zakazen.
. werapamil, chinidyna, amiodaron — stosowane w leczeniu chorob serca.

. cyklosporyna A, takrolimus — leki wptywajace na uktad odpornosciowy.

Nastepujace leki moga zmniejsza¢ skutecznos¢ leku GIOTRIF:

o karbamazepina, fenytoina, fenobarbital — stosowane w leczeniu padaczki.
o ziele dziurawca (Hypericum perforatum), lek ziotowy stosowany w leczeniu depresji.
o ryfampicyna, antybiotyk stosowany w leczeniu gruzlicy.

W przypadku watpliwo$ci dotyczacych stosowania tych lekow nalezy zapytaé lekarza.
Lek GIOTRIF moze podwyzszac¢ st¢zenie innych lekow we krwi, w tym m.in.:

e sulfasalazyny, stosowanej w leczeniu stanow zapalnych i zakazen;
e rozuwastatyny, leku obnizajacego stezenie cholesterolu we krwi.
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Nalezy poinformowac¢ lekarza przed przyjeciem w/w lekow razem z lekiem GIOTRIF.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli kobieta jest w ciazy, karmi piersia, uwaza, ze mogta zaj$¢ w ciaze lub planuje zajscie w ciaze,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Ciaza

Nalezy unika¢ zachodzenia w ciaze w trakcie terapii lekiem GIOTRIF. Jesli pacjentka moze zajs¢ w
ciaze, powinna stosowac¢ odpowiednie metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 1
miesiac po przyjeciu ostatniej dawki tego leku. Ma to na celu uniknigcie mozliwego ryzyka
zaszkodzenia nienarodzonemu dziecku.

W przypadku zaj$cia w ciaze w trakcie leczenia tym lekiem nalezy jak najszybciej poinformowac
lekarza, ktory podejmie decyzje o kontynuacji badz przerwaniu leczenia.

Jesli kobieta planuje ciazg po przyjgciu ostatniej dawki tego leku, powinna zasiegna¢ porady lekarza,
poniewaz lek ten moze nie by¢ catkowicie usunigty z organizmu.

Karmienie piersia
Podczas stosowania tego leku nie nalezy karmi¢ piersia ze wzglgdu na brak mozliwosci wykluczenia
ryzyka dla dziecka karmionego piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Jesli u pacjenta wystapia zwiazane z leczeniem objawy dotyczace narzadu wzroku (np. ostre zapalenie
spojowek, zaczerwienienie i (lub) podraznienie oka, tzawienie, nadwrazliwo$¢ na swiatto) lub
koncentracji 1 zdolno$ci do reakcji, nie zaleca si¢ prowadzenia pojazdow ani obstugiwania maszyn do
momentu ustagpienia objawoéw niepozadanych (patrz punkt: ,,Mozliwe objawy niepozadane”).

Lek GIOTRIF zawiera laktoze
Lek ten zawiera cukier o nazwie laktoza jednowodna. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta

nietolerancj¢ niektorych cukréw, pacjent powinien skontaktowac sig z lekarzem przed przyjeciem
leku.

3. Jak przyjmowa¢ lek GIOTRIF

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwro6cic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dawkowanie
Zalecana dawka wynosi 40 mg raz na dobe.

Lekarz moze zleci¢ modyfikacj¢ dawki (jej zwigkszenie lub zmniejszenie) , w zaleznosci od
tolerowania leku przez pacjenta.

Kiedy przyjmowa¢ lek GIOTRIF

o Istotne jest, aby nie przyjmowac leku wraz z jedzeniem
o Lek nalezy przyjmowac co najmniej 1 godzing przed positkiem lub
. Jesli pacjent spozyt juz positek, nalezy odczekaé co najmniej 3 godziny przed zazyciem leku.
o Lek nalezy przyjmowac raz na dobg, mniej wigcej o tej samej porze. Pomaga to pamigtac
o przyjeciu leku.

Tabletki nie nalezy dzieli¢, zu¢ ani kruszyc.
o Tabletke nalezy potkna¢ w catosci popijajac szklanka wody niegazowane;j.

Lek GIOTRIF nalezy przyjmowac doustnie. W przypadku ktopotow z polknigciem tabletki nalezy ja
rozpusci¢ w szklance niegazowanej wody. Nie nalezy stosowac¢ innych ptynow. Tabletke nalezy
umiesci¢ w szklance z woda, bez jej uprzedniego rozkruszania, od czasu do czasu mieszajac przez
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maksymalnie 15 minut, do momentu az tabletka rozpadnie si¢ na bardzo mate czastki. Ptyn nalezy
wypi¢ od razu. Nastgpnie szklanke¢ nalezy ponownie napetni¢ woda, ktdra nalezy wypi¢ w celu
upewnienia sig, ze przyjgto catos¢ dawki.

U pacjenta, ktéry nie jest w stanie potykaé¢ i ma zatozony zglebnik zotadkowy (sondg), lekarz moze
zaleci¢ podawanie leku przez zglebnik.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku GIOTRIF
Nalezy jak najszybciej skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Moze wystapi¢ nasilenie dziatan

niepozadanych, a lekarz moze przerwac leczenie i zastosowac leczenie wspomagajace.

Pominigcie przyjecia leku GIOTRIF

o Jesli do kolejnej zaplanowanej dawki zostato wigcej niz 8 godzin nalezy przyja¢ pominigta
dawke, gdy tylko pacjent sobie o tym przypomni.
o Jesli do kolejnej zaplanowanej dawki zostato mniej niz 8 godzin, nalezy pomina¢ zapomniang

dawke, a nastepna dawke przyjac o statej porze. Nastepnie nalezy kontynuowaé przyjmowanie
tabletek o statej porze.
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej (dwoch tabletek na raz zamiast jednej) w celu uzupelnienia
pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku GIOTRIF

Nie nalezy przerywac przyjmowania leku bez wiedzy lekarza. Wazne jest, aby lek przyjmowac
codziennie, tak dlugo, jak dtugo lekarz przepisuje go pacjentowi. Jezeli lek nie jest przyjmowany
zgodnie z zaleceniami lekarza, nowotwor moze ponownie zaczaé rosnac.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, GIOTRIF moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Jesli wystepuja jakiekolwiek powazne dziatania niepozadane wymienione ponizej, nalezy jak
najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem. W niektorych przypadkach lekarz moze podja¢ decyzje o
przerwaniu leczenia lub zmniejszeniu dawki leku.

o Biegunka (bardzo czg¢sto; moze wystapic¢ u wigcej niz 1 osoby na 10).
Biegunka trwajaca dtuzej niz 2 dni lub biegunka bardziej nasilona moze prowadzi¢ do utraty
plynéw (czesto; moze wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 10), obnizenia st¢zenia potasu (czgsto)
oraz pogorszenia czynnosci nerek (czesto). Biegunke mozna leczy¢. Po pojawieniu si¢
pierwszych objawow nalezy pi¢ duze ilosci ptynow. Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem, aby jak najszybciej wdrozy¢ odpowiednie leczenie przeciwbiegunkowe. Przez
rozpoczgciem terapii lekiem GIOTRIF pacjent powinien zaopatrzy¢ si¢ w leki
przeciwbiegunkowe.

o Wysypka skorna (bardzo czgsto).
Wazne jest wczesne leczenie wysypki. Nalezy poinformowac lekarza, jesli pojawi si¢ wysypka.
Jezeli leczenie wysypki nie jest skuteczne, a wysypka si¢ nasila (np. pacjentowi ztuszcza si¢
naskorek lub pojawiaja si¢ pecherze), nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza, ktory
moze zdecydowac o zaprzestaniu leczenia lekiem GIOTRIF. Wysypka moze si¢ pojawiac lub
ulegac nasileniu w miejscach narazonych na stonce. Zaleca si¢ stosowanie odziezy ochronnej
oraz preparatow ochronnych z filtrem przeciwstonecznym.
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o Zapalenie pluc (niezbyt czgsto; moze wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 100)
zwane ,,choroba srédmiazszowa ptuc”. Nalezy jak najszybciej poinformowa¢ lekarza, jesli u
pacjenta wystapi dusznos$¢ lub jej nagle nasilenie, ewentualnie z kaszlem lub goraczka.

. Podraznienie lub zapalenie oka
Moze wystapi¢ podraznienie lub zapalenie oka (zapalenie spojowek/spojowek i rogowki
wystepuje czgsto, a rogoéwki niezbyt czesto). Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta
wystapia nagte lub nasilone objawy ze strony oczu, takie jak bol, zaczerwienienie lub suchosé¢
oka.

Nalezy jak najszybciej poinformowac lekarza, jesli pacjent zauwazy ktorykolwiek z powyzszych
objawow.

Zglaszano roéwniez nastgpujace inne dziatania niepozadane:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10):

. Owrzodzenia i zapalenie jamy ustnej
. Zakazenia paznokci
. Zmniejszony apetyt
. Krwawienie z nosa

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 10):

. Bdl, zaczerwienienie, obrzgk lub zluszczanie sig naskorka z dioni i stop.

o Zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych (aminotransferaza asparaginianowa oraz
aminotransferaza alaninowa), widoczna w badaniach krwi.

o Zapalenie btony §luzowej pecherza moczowego z pieczeniem podczas oddawania moczu i

czeste, nagle potrzeby oddania moczu (zapalenie pecherza moczowego)
Zaburzenia odczuwania smaku

Bl zotadka, niestrawnosc¢, zgaga

Zapalenie warg

Zmniejszenie masy ciata

Katar

Skurcze mig$ni

Goraczka

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do krajowego systemu zglaszania dziatan niepozadanych wymienionego w Zataczniku
V. Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek GIOTRIF

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowacé tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku, opakowaniu oraz
blistrze po ,,Termin waznosci (EXP)”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia i §wiattem.
Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé¢

farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronic¢
srodowisko.
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6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek GIOTRIF

- Substancja czynna jest afatynib. Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg afatynibu (w postaci
dimaleinianu).

- Pozostate sktadniki to laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna (E460), krzemionka
koloidalna bezwodna (E551), krospowidon typu A, magnezu stearynian (E470b),
hydroksypropylometyloceluloza (E464), makrogol 400, tytanu dwutlenek (E171), talk (E553b),
polisorbat 80 (E433), indygokarmin (E132), glinu wodorotlenek.

Jak wyglada lek GIOTRIF i co zawiera opakowanie
GIOTRIF 50 mg tabletki powlekane, w kolorze ciemnoniebieskim, owalne, z wytloczonym kodem
,»150” po jednej stronie oraz logo Boehringer Ingelheim po drugiej stronie.

GIOTRIF tabletki powlekane sa dostgpne w opakowaniach zawierajacych 1, 2 lub 4 blistry
perforowane, podzielne na dawki pojedyncze. Kazdy blister zawiera 7 x 1 tabletek powlekanych i jest
zapakowany razem ze $rodkiem osuszajacym w aluminiowe opakowanie.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

Boehringer Ingelheim International GmbH.

Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy

Wytwoérca
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbbarapus

bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KT -
KJIoH bbirapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH
Eesti Filiaal

Tel: +372 612 8000

E)\LGoa
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnAi: +30 2 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 37 473922

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +32 2 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-0

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena — Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacné zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Boehringer Ingelheim AB

TnA: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija United Kingdom

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ltd.
Latvijas filiale Tel: +44 1344 424 600

Tel: +371 67 240 011

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}
Inne zrédla informacji

Szczegoélowe informacje o tym leku sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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