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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

GIOTRIF 20 mg potahované tablety
GIOTRIF 30 mg potahované tablety
GIOTRIF 40 mg potahované tablety
GIOTRIF 50 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

GIOTRIF 20 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje afatinibum 20 mg (ve formé afatinibi dimaleas).
Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 118 mg laktosy (ve form& monohydratu).

GIOTRIF 30 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje afatinibum 30 mg (ve form¢ afatinibi dimaleas).
Pomocnd latka se znamym ucinkem

Jedna potahovand tableta obsahuje 176 mg laktosy (ve form¢ monohydratu).

GIOTRIF 40 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje afatinibum 40 mg (ve form¢ afatinibi dimaleas).
Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 235 mg laktosy (ve formé monohydratu).

GIOTRIF 50 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje afatinibum 50 mg (ve form¢ afatinibi dimaleas).
Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna potahovand tableta obsahuje 294 mg laktosy (ve formé& monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).
GIOTRIF 20 mg potahované tablety

Bila az nazloutla kulata bikonvexni potahovana tableta se zkosenymi hranami, s vyrazenym kddem
,T20% na jedné strané a logem spole¢nosti Boehringer Ingelheim na strané druhé.

GIOTRIF 30 mg potahované tablety
Tmavé modra kulata bikonvexni potahovana tableta se zkosenymi hranami, s vyrazenym kodem
,» 130 na jedné strané a logem spole¢nosti Boehringer Ingelheim na strané druhé.

GIOTRIF 40 mg potahované tablety
Svétle modra kulata bikonvexni potahovana tableta se zkosenymi hranami, s vyrazenym kédem ,,T40%
na jedné strané a logem spolecnosti Boehringer Ingelheim na strané druhé.

GIOTRIF 50 mg potahované tablety
Tmavé modra ovalna bikonvexni potahovana tableta s vyrazenym kdédem ,,T50° na jedné strané
a logem spolecnosti Boehringer Ingelheim na strané druhé.




4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

GIOTRIF je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé

o dospélych pacientt s lokalné pokro¢ilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem
plic (NSCLC) s aktiva¢nimi mutacemi receptoru pro epidermalni rastovy faktor (EGFR) dosud
nelécenych EGFR TKI;

o dospélych pacientt s lokalné pokro¢ilym nebo metastazujicim NSCLC se skvamdzni histologii
progredujicim pii 1é¢bé chemoterapii na bazi platiny nebo po této terapii (viz bod 5.1).

4.2 Déavkovéani a zpisob podani

Lécba pripravkem GIOTRIF musi byt zah4jena a dozorovéna lékafem se zkuSenostmi
S protinadorovou lécbou.

Pied zahajenim 1é¢by piipravkem GIOTRIF je tieba uréit mutacni stav EGFR (viz bod 4.4).

Davkovani
Doporucena davka je 40 mg jednou denné.

Tento 1é¢ivy piipravek je nutno uzivat bez jidla. Jidlo nesmi byt konzumovano nejméné 3 hodiny pied
uzitim piipravku a nejméné 1 hodinu po ném (viz body 4.5 a 5.2).

V 1é¢bé piipravkem GIOTRIF je nutno pokracovat az do ptipadné progrese onemocnéni nebo do
vzniku nesnasenlivosti 1é¢by pacientem (viz dale tabulka 1).

ZvySovani davky

ZvySovani davky k maximu 50 mg/den lze zvaZzovat u pacient, ktefi toleruji Uvodni davku 40 mg/den
(tj. neobjevil se u nich prijem, kozni vyrazka, stomatitida ¢i jiné nezadouci G¢inky dle obecnych
terminologickych kritérii nezadoucich ucinkt (CTCAE, Common terminology criteria for adverse
events) se stupném > 1) béhem prvniho cyklu 1é¢by (21 dnti u NSCLC s mutaci EGFR a 28 dnt
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denni davka je 50 mg.

Uprava davky z ditvodu nezadoucich vicinkii

Symptomatické nezddouci ucinky (naptiklad zdvazny ¢i ptetrvavajici prijem nebo kozni nezadouci
ucinky) lze uspésné zvladnout prerusenim 1écby a snizenim davky nebo vysazenim piipravku
GIOTRIF, jak uvadi tabulka 1 (viz body 4.4 a 4.8).

Tabulka 1: Informace o upravé davky z divodu nezadoucich ucinkt

Nezadouci u¢inek dle CTCAE? Doporudené davkovani

Stupent 1 nebo stupen 2 Bez preruseni® Bez Upravy davky
Stupeti 2 (dlouhotrvajici® nebo Pierusit do dosazeni | Znovu zahdjit davkou
netolerovatelny) nebo stupen > 3 stupné 0/1° snizenou o 10 mg¢

2 Obecné terminologicka kritéria nezadoucich u¢inkd podle NCI (National Cancer Institute)

bV piipadé vzniku priijmu je tieba ihned podat antidiaroika (naptiklad loperamid) a pokradovat v jejich
podévani pfi trvani prijmu, dokud neustane.

¢ > 48 hodin trvani prijmu a/nebo > 7 dni kozni vyrazky

d Jestlize pacient netoleruje 20 mg/den, je nutno zvazit trvalé vysazeni piipravku GIOTRIF

Je tfeba uvazovat o intersticialnim plicnim onemocnéni (ILD), pokud se u pacienta rozviji akutni nebo
zhorsujici se respiracni ptiznaky, a v takovém piipadé je nutno 1é¢bu prerusit az do ziskani vysledki
prislusnych vysetieni. Pokud je diagnostikovano ILD, je nutno podavani pfipravku GIOTRIF vysadit
a podle potieby zahdjit piislusnou 1é¢bu (viz bod 4.4).



Opomenuta davka

Pokud pacient zapomene uzit davku, je tfeba ji uzit tentyz den, jakmile si na ni pacient vzpomene.
Pokud vsak ma uzit dal$i planovanou davku jiz za méné nez 8 hodin, pak je tieba opomenutou davku
vynechat.

Podavani inhibitoru glykoproteinu P (P-gp inhibitorii)

Pokud je nutné podavani inhibitori glykoproteinu P, je tieba jejich davku podavat postupné, t.j. davka
inhibitoru P-gp se musi uzit s co nejdelsim ¢asovym odstupem od davky piipravku GIOTRIF. To
znamena nejlépe 6 hodin (pro P-gp inhibitory podavané dvakrat denné) nebo 12 hodin (pro P-gp
inhibitory podavané jednou denné) od uziti pfipravku GIOTRIF (viz bod 4.5).

Zv14astni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Bylo zjisténo, Ze U pacientu se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2) je
expozice afatinibu zvysena. Upravy tivodni davky nejsou nutné u pacienti s lehkou

(eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?), sttedné tézkou (€GFR 30-59 ml/min/1,73 m?) nebo tézkou

(eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?2) poruchou funkce ledvin. Sledujte pacienty s tézkou poruchou funkce
ledvin (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?) a v piipadé€ netolerance upravte davku piipravku GIOTRIF.
Lécba piipravkem GIOTRIF se u pacientd s eGFR < 15 ml/min/1,73 m? nebo na dialyze
nedoporucuje.

Pacienti s poruchou funkce jater

Expozice afatinibu neni vyznamné zménéna u pacienti s lehkou (Child Pugh A) nebo stiedné tézkou
(Child Pugh B) poruchou funkce jater (viz bod 5.2). Uprava Gvodni davky neni nutna u pacientt

s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater. LéCivy piipravek nebyl studovan u pacienti

s t€Zkou (Child Pugh C) poruchou funkce jater. Lécba se u této populace nedoporucuje (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Pouziti ptipravku GIOTRIF v indikaci NSCLC u pediatrické populace neni relevantni.

Lécba déti nebo dospivajicich piipravkem GIOTRIF nebyla podporovana klinickym hodnocenim
provedenym u pediatrickych pacientl s jinymi onemocnénimi (viz body 5.1 a 5.2). Bezpe¢nost

a u¢innost nebyly stanoveny.

Proto se 1é¢ba déti nebo dospivajicich timto 1é¢ivym piipravkem nedoporucuje.

Zptisob podani

Lécivy ptipravek je uréen K peroralnimu podéni. Tablety je nutno spolknout vcelku a zapit vodou.
Pokud neni mozné spolknout tablety celé, 1ze je rozpustit pfiblizné ve 100 ml pitné vody nesycené
oxidem uhli¢itym. Zadné jiné tekutiny nelze pouzit. Tabletu je nutno vhodit do vody bez rozdrceni
a prilezitostné s ni michat az po dobu 15 minut, dokud se nerozpadne na velice malé ¢astice. Tuto
disperzi je nutno ihned zkonzumovat. Sklenici je tieba vyplachnout pomoci ptiblizné 100 ml vody,
kterou je také nutno vypit. Disperzi lze rovnéz podavat cestou gastrické sondy.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na afatinib nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Hodnoceni mutaéniho stavu EGFR

Pfi hodnoceni mutaéniho stavu EGFR u pacienta je dulezité zvolit dobfe validovanou a komplexni
metodologii, aby nedochazelo k falesné negativnim nebo falesné pozitivnim vysledkim.

Prijem
Béhem 1écby pripravkem GIOTRIF byl hlasen prijem, véetné zavazného prijmu (viz bod 4.8).
Nésledkem prajmu muze byt dehydratace s poruchou funkce ledvin nebo bez ni, coz ve vzacnych



piipadech mélo fatalni nasledky. Priijem obvykle nastal béhem prvnich 2 tydnt 1é€by. Prijem stupné 3
se nejcastéji vyskytoval v prvnich 6 tydnech 1é¢by.

Pfi prijmu jsou dilezita proaktivni opatteni, ktera zahrnuji adekvatni hydrataci kombinovanou

s podanim antidiaroik zejména v prvnich 6 tydnech 1é¢by a kterd je nutno zahajit jiz pii prvnich
znamkach priajmu. Je nutno podavat antidiaroika (napiiklad loperamid), a pokud je to nezbytné, jejich
davku je tfeba zvySovat az k nejvyssi schvalené doporuéené davce. Antidiaroika musi mit pacienti
pohotové k dispozici tak, aby bylo mozno 1é€bu zahdjit pfi prvnich zndmkéch prijmu a pokracovat

Vv ni, dokud prijmovité stolice neustanou po dobu 12 hodin. Pacienti se zavaznym prijmem mohou
vyzadovat ptreruSeni podavani, snizeni davky nebo vysazeni 1écby piipravkem GIOTRIF (viz bod 4.2).
Pacienti, u kterych nastala dehydratace, mohou vyzadovat intravendzni podani elektrolyti a tekutin.

Kozni nezadouci Gcinky

U pacientii 1éCenych timto 1é¢ivym ptipravkem byla hlasena vyrazka/akné (viz bod 4.8). Obecné se
vyrazka projevuje jako erytematozni a akneiformni, lehka nebo stfedné tézka, a mize se vyskytnout
nebo se zhorsit v oblastech kiize, které jsou vystaveny sluneénimu zafeni. U pacientd, ktefi jsou
vystaveni slune¢nimu zafeni, je vhodny ochranny odév a pouziti krému s ochrannym faktorem proti
slune¢nimu zafeni. Casna intervence (jako jsou emoliencia &i antibiotika) mize v piipadé koznich
reakci podpofit neprerusenou 1écbu piipravkem GIOTRIF. Pacienti s tézkymi koznimi reakcemi
mohou také vyzadovat docasné pieruseni 1é¢by, snizeni davky (viz bod 4.2), dodate¢nou 1é¢ebnou
intervenci a odeslani ke specialistovi s odbornou erudici v oSetfovani téchto dermatologickych Géinki.

Byly hlaseny stavy se vznikem bul, puchyit nebo s exfoliaci kiize, véetné vzacnych ptipadi
ptipominajicich Stevenstav-Johnsontv syndrom ¢i toxickou epidermalni nekrolyzu. Lé¢ba timto
lé¢ivym piipravkem musi byt pferusena nebo vysazena, pokud se u pacienta vyviji zavazné buldzni,
puchyinaté nebo exfoliativni kozni postizeni (viz bod 4.8).

Zenské pohlavi, niz$i t&lesnd hmotnost a existujici porucha funkce ledvin
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s existujici poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2). To mizZe vést k vy$§imu riziku vyvoje nezadoucich
uc¢inkd, zejména prajmu, vyrazky/akné a stomatitidy. U pacientd s témito rizikovymi faktory se
doporucuje piisnéjsi sledovani.

Intersticidlni plicni onemocnéni (1LD)

U pacienti uzivajicich GIOTRIF k 1é¢b&é NSCLC byly hlaseny piipady ILD nebo nezadoucich u¢inkt
ptipominajicich ILD (jako je infiltrace plic, pneumonitida, syndrom akutni respira¢ni tisné, alergicka
alveolitida), a to v¢etné fatalnich piihod. NeZadouci Gi¢inky podobné ILD byly hlaseny u 0,7 %
pacientt 1é¢enych ptripravkem GIOTRIF ve vsech klinickych hodnocenich (véetné 0,5 % pacientd

s nezadoucimi u¢inky podobnymi ILD se stupném dle CTCAE 3 a vyssim). Pacienti s anamnézou ILD
nebyli studovani.

K vylouceni ILD je tfeba peclivé zhodnotit v§echny pacienty s akutnim rozvojem a/nebo

s nevysvétlenym zhorSenim plicnich pfiznaka (dyspnoe, kasel, horecka). Lécba 1éCivym piipravkem
musi byt pferusena az do vySetieni t€chto priznakd. Pokud je diagnostikovano ILD, je tieba podavani
ptipravku GIOTRIF trvale vysadit a podle potieby zahdjit piislusnou 1é¢bu (viz bod 4.2).

Tézka porucha funkce jater

Jaterni selhani, véetné fatalnich, byla hlaSena b&hem 1é¢by timto 1é¢ivym ptipravkem u méné nez 1 %
pacientd. Zavadgjici faktory u téchto pacient zahrmovaly pfedchozi jaterni onemocnéni a/nebo
komorbidity spojené s progresi zakladniho maligniho onemocnéni. U pacientt S pfedchozim jaternim
onemocnénim se doporucuje periodické vySetfovani jaternich test. V pivotnich klinickych
hodnocenich bylo zvyseni hodnot alaninaminotransferazy (ALT) a aspartataminotransferazy (AST)
stupné 3 pozorovano u 2,4 % (LUX-Lung 3) a 1,6 % (LUX-Lung 8) pacienti s normalnimi vychozimi
hodnotami jaternich testd, kteti byli 1é¢eni davkou 40 mg/den. V klinickém hodnoceni LUX-Lung 3
bylo zvySeni ALT/AST stupné 3 piiblizné 3,5nasobné u pacientii s abnormalnimi vychozimi
hodnotami jaternich testd. V klinickém hodnoceni LUX-Lung 8 se u pacientti s abnormalnimi
vychozimi jaternimi testy nevyskytovala zadna zvySeni ALT/AST stupné 3 (viz bod 4.8). MuzZe nastat




nutnost pierusit podavani pfipravku u pacienti se zhorSenim funkce jater (viz bod 4.2). U pacientd,
u kterych dojde k vyvoji zavazné poruchy funkce jater béhem uZzivani ptipravku GIOTRIF, je nutno
1é¢bu vysadit.

Gastrointestinalni perforace

Béhem 1é¢by ptipravkem GIOTRIF byly v rdmci vSech randomizovanych kontrolovanych klinickych
hodnoceni u 0,2 % pacientt hlaSeny gastrointestindlni perforace, v¢etné fatalnich ptipadd. Ve vétsing
ptipadu souvisely gastrointestinalni perforace s jinymi zndmymi rizikovymi faktory véetné soub&zné
medikace, napi. kortikosteroidy, NSAID nebo antiangiogennimi latkami, gastrointestinalni ulceraci
v anamnéze, existujici divertikularni nemoci, vékem nebo metastdzami ve stievé v misté perforace.

U pacient, u nichz dojde béhem podavani piipravku GIOTRIF ke gastrointestinalni perforaci, musi
byt [écba trvale vysazena.

Keratitida

Ptiznaky, jako je akutni nebo zhorSujici se o€ni zanét, slzeni, citlivost na svétlo, rozmazané vidéni,
bolest o¢i a/nebo zCervenani oka, je tieba okamzité fesit za pomoci oftalmologa. Pokud je potvrzena
diagndza ulcerdzni keratitidy, je tieba 1é¢bu prerusit nebo vysadit. Pokud je diagnostikovana
keratitida, je nutno peélivé zvazit vyhody a rizika pokracovani 1é¢by. Lé€ivy ptipravek je nutno
podavat s opatrnosti u pacientti s anamnézou keratitidy, ulcer6zni keratitidy nebo zavazné suchosti o¢i.
Rizikovym faktorem pro vznik keratitidy a ulceraci je také pouzivani kontaktnich ¢ocek (viz bod 4.8).

Funkce levé komory

S inhibici HER2 byla spojena dysfunkce levé srde¢ni komory. Na zaklad¢ dostupnych udajt

z klinickych hodnoceni neexistuji zadné naznaky, ze tento 1é¢ivy piipravek vyvolava nezadouci ucinek
na srdeéni kontraktilitu. LéCivy piipravek vsak nebyl studovan u pacientii s abnormalni ejekéni frakci
levé komory (LVEF) nebo u pacientt s vyznamnou kardialni anamnézou. U pacientd s kardidlnimi
rizikovymi faktory a u pacientu se stavy, které mohou LVEF ovlivnit, je nutno zvaZit monitoraci
srdce, a to véetné zhodnoceni LVEF pfi poc¢ate¢nim vySetieni a béhem 1é¢by. U pacientd, u kterych
dojde k vyvoji vyznamnych kardialnich potizi nebo piiznakt béhem 1é¢by, je nutno zvazit
monitorovani srdce, a to véetné zhodnoceni LVEF.

U pacientt, jejichz hodnota ejekeni frakce je niz$i nez mistni dolni hranice normy, je nutno zvazit
konzultaci kardiologa, stejné jako preruSeni léCby nebo jeji vysazeni.

Interakce s glykoproteinem P (P-gp)
Soucasna 1é¢ba silnymi induktory P-gp muiZe snizit expozici afatinibu (viz bod 4.5).

Laktosa

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktosy, Uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento piipravek
uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Interakce s transportnimi systémy 1é¢iv

Ucinky inhibitoriy P-gp a proteinu BCRP (breast cancer resistance protein) na afatinib

In vitro studie ukazaly, ze afatinib je substratem P-gp a BCRP. Kdyz byl podavan silny inhibitor P-gp
a BCRP ritonavir (200 mg dvakrat denné po dobu 3 dni) 1 hodinu pted jednou davkou 20 mg
pripravku GIOTRIF, zvysila se expozice afatinibu o0 48 % (plocha pod kiivkou (AUCo-)) a 39 %
(maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax)). Naproti tomu kdyz byl ritonavir podan soucasné,
respektive 6 hodin po davce 40 mg ptipravku GIOTRIF, byla relativni biologicka dostupnost afatinibu
119 % (AUCo-.) @ 104 % (Cmax), respektive 111 % (AUCo...) @ 105 % (Cmax). Proto se doporucuje
podavat davku silnych inhibitort P-gp (véetné ritonaviru, cyklosporinu A, ketokonazolu, itrakonazolu,
erythromycinu, verapamilu, chinidinu, takrolimu, nelfinaviru, sachinaviru, amiodaronu a dal$ich)
stiidavé, nejlépe 6 hodin nebo 12 hodin od podani ptipravku GIOTRIF (viz bod 4.2).



Ucinky induktori: P-gp na afatinib

Piedléceni rifampicinem (600 mg jednou denné po dobu 7 dni), ktery je silnym induktorem P-gp,
snizilo plazmatickou expozici afatinibu 0 34 % (AUCo-.) a 22 % (Cmax) po podani jedné 40mg davky
ptipravku GIOTRIF. Silné induktory P-gp (v¢etné rifampicinu, karbamazepinu, fenytoinu,
fenobarbitalu nebo ttezalky teckované (Hypericum perforatum) a dal$ich) mohou snizit expozici
afatinibu (viz bod 4.4).

Ucinky afatinibu na substrdty P-gp

Na podklad¢ in vitro udaju je afatinib stfedné silnym inhibitorem P-gp. Podle klinickych tdaju se vSak
povazuje za nepravdépodobné, Ze by 1é¢ba piipravkem GIOTRIF vedla ke zménam plazmatickych
koncentraci jinych substrati P-gp.

Interakce s BCRP

In vitro studie svédcily o tom, Ze afatinib je substratem a inhibitorem transportniho proteinu BCRP.
Afatinib miize zvysit biologickou dostupnost peroralné podavanych substrati BCRP

(v€etné rosuvastatinu, sulfasalazinu a dal$ich).

Uginek potravy na afatinib

Soucasné podavani jidla s vysokym obsahem tuku spolu s piipravkem GIOTRIF vedlo k vyznamnému
snizeni expozice afatinibu asi 0 50 %, pokud jde 0 Cmax, @ 0 39 %, pokud jde 0 AUCo... LéCivy
piipravek je nutno podavat bez jidla (viz body 4.2 a 5.2).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Jako preventivni opatfeni musi byt Zenam ve fertilnim véku doporucena opatieni branici vzniku
téhotenstvi béhem 1é¢by piipravkem GIOTRIF. Je tfeba pouzivat odpovidajici antikoncepéni metody,
a to béhem 1é¢by a nejméné 1 mésic po posledni davce.

Tchotenstvi

Mechanisticky vzato maji vSechny 1é¢ivé ptipravky cilené na EGFR potencial zptsobit poskozeni
plodu.

Studie reprodukéni toxicity s afatinibem provedené na zvitatech nenaznacily ptimé nebo nepiimé
Skodlivé u¢inky (viz bod 5.3). Studie na zvifatech nevykazaly zadné znamky teratogenity az do tirovné
letalnich davek pro matky. Nepiiznivé zmény byly omezeny na hladiny toxickych davek. Systémova
expozice dosazena u zvitat se vSak pohybovala v podobném rozmezi nebo na nizsich hladinach, nez
byly hladiny pozorované u pacientt (viz bod 5.3).

Udaje o podavani tohoto 1é¢ivého piipravku t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.
Riziko pro ¢lovéka tudiz neni znamé. Pokud je piipravek GIOTRIF podavan v téhotenstvi nebo pokud
pacientka ot&hotni béhem uzivani ptipravku GIOTRIF nebo po jeho skonceni, musi byt informovana
0 potenciélnim riziku pro plod.

Kojeni

Dostupné farmakokinetické Udaje u zvitat prokazaly vylu¢ovani afatinibu do mléka (viz bod 5.3). Na
zékladé toho je pravdépodobné, Ze se afatinib vylucuje do lidského mateiského mléka. Riziko pro
kojené dité nelze vyloucit. Matkam je nutno doporudit, aby pii uzivani tohoto 1é¢ivého piipravku
nekojily.

Fertilita

Studie fertility u ¢lovéka nebyly s afatinibem provedeny. Dostupné neklinické toxikologické Udaje
ukdazaly ucinky na reprodukéni organy ve vyssSich davkach. Proto nelze neptiznivé Gcinky léc¢ivého
ptipravku na fertilitu clovéka vyloucit.



4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek GIOTRIF ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Behem 1é¢by byly
u nékterych pacientd hlaseny o¢ni nezadouci G¢inky (konjunktivitida, suché oko, keratitida)
(viz bod 4.8), které mohou ovlivnit schopnost pacienta ¥idit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Typy nezadoucich ucinkt byly obecné spojeny s inhibicnim mechanismem t¢inku afatinibu na
receptor EGFR. Souhrn v§ech nezadoucich ucinku je uveden v tabulce 2. Nejéastéjsimi nezadoucimi
ucéinky byly prijem a nezadouci G¢inky se vztahem ke kuzi (viz bod 4.4), dale stomatitida

a paronychie (viz také tabulka 3, 4 a 5). Snizeni davky (viz bod 4.2) vedlo celkové k nizsi frekvenci
¢astych nezadoucich ucink.

U pacientt 1éCenych jednou denné piipravkem GIOTRIF v ddvce 40 mg se snizeni davky z divodu
nezadoucich G¢inka vyskytlo u 57 % pacientt v klinickém hodnoceni LUX-Lung 3 a u 25 % pacientd
v hodnoceni LUX-Lung 8. Vysazeni 1é¢by z dtivodu nezadoucich u¢inku prijmu a vyrazky/akné bylo
1,3 %, respektive 0 % v klinickém hodnoceni LUX-Lung 3 a 3,8 %, respektive 2,0 % v klinickém
hodnoceni LUX-Lung 8.

Nezadouci u¢inky podobné ILD byly hlaseny u 0,7 % pacientl lé¢enych afatinibem. Hl&Seny byly
bul6zni, puchyinaté a exfoliativni kozni projevy, véetné vzacnych piipadi podezieni na
Stevensiv-Johnsoniv syndrom ¢i toxickou epidermalni nekrolyzu, i kdyz v téchto ptipadech byla
mozna alternativni etiologie (viz bod 4.4).

Tabulkovy prehled nezadoucich u€inkt

Tabulka 2 shrnuje ¢etnosti nezadoucich uéinki ze vSech klinickych hodnoceni NSCLC a zkuSenosti

s dennim podavanim piipravku GIOTRIF v davce 40 mg nebo 50 mg ve formé& monoterapie po
uvedeni ptipravku na trh. Pro klasifikaci nezadoucich u¢inkt podle ¢etnosti se uzivaji nasledujici
terminy: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné
(>1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzéacné (< 1/10 000). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci Géinky
uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti.




Tabulka 2: Piehled nezadoucich ucinki podle kategorie ¢etnosti

Organovy systém | Velmi ¢asté | Casté Méné asté Vzacné
Infekce a infestace | Paronychie! | Cystitida
Poruchy_ Snizena chut’ | Dehydratace
metabolismu o ;
k jidlu Hypokalemie
a VyZIvVy
Poruchy
nervového Dysgeuzie
systému
Poruchy oka Konjunktivitida Keratltldg o
. Abnormalni rtst
Suché oko oy
oCnich fas
Respiraéni, hrudni Intersticialni
a mediastinalni . i plicni
Epistaxe Rinorea <
poruchy onemocnéni
Gastrointestinlni | Prijem Pankreatitida
poruchy Stomatitida? | Dyspepsie Gastrointestinalni
Nauzea Cheilitida perforace
Zvraceni
Poruchy jater Zvyseni
a zluCovych cest alaninaminotransferazy
Zvyseni
aspartataminotransferazy
Poruchy ktize (x1.3 Stevensiv-
a podkozni tkdné Vyraz_ka . _— Johnsoniv
Akneiformni | Syndrom palmoplantarni svndrom?
dermatitida* | erytrodysestezie T):)xické
Pruritus® Poruchy nehtu® dermaln
Sucha kize® epidermainl
nekrolyza’

Poruchy svalové
a kosterni soustavy
a pojivové tkané

Svalové spasmy

Poruchy ledvin
a mocovych cest

Porucha funkce
ledvin/renalni selhani

Celkové poruchy

a reakce v misté Pyrexie
aplikace
VySetfeni SniZeni t€lesné hmotnosti

1 Zahrnuje paronychii, infekci nehtu, infekci nehtového liizka
2 Zahrnuje stomatitidu, aftézni stomatitidu, zanét sliznice, ulceraci Ust, erozi ustni sliznice, slizniéni erozi,

ulceraci sliznice

3 Zahrnuje skupinu preferovanych termindi vyrazky

4 Zahrnuje akné, pustul6zni akné, akneiformni dermatitidu

5 Zahrnuje pruritus, generalizovany pruritus

6 Zahrnuje suchou kiizi, popraskanou kiizi

" Na zékladé zkusenosti ziskanych po uvedeni pfipravku na trh

8 Zahrnuje poruchy nehtu, onycholyzu, toxické poskozeni nehtu, onychoklazi, zariistani nehtu, dolickovani
nehtu, onychomadézu, zménu barvy nehtu, dystrofii nehtu, ryhovani nehtu a onychogryfézu

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Velmi Casté nezadouci G¢inky, které se v klinickém hodnoceni LUX-Lung 3 a LUX-Lung 7 u pacientd
1é¢enych ptipravkem GIOTRIF vyskytly nejméné v 10 %, jsou v tabulkach 3 a 4 shrnuty podle
obecnych kritérii stupné toxicity Narodniho onkologického ustavu NCI-CTC (National Cancer

Institute-Common Toxicity Criteria).




Tabulka 3: Velmi ¢asté nezadouci ucinky v klinickém hodnoceni LUX-Lung 3

GIOTRIF pemetrexed/
(40 mg/den) cisplatina
n =229 n=111
Stupeii dle NCI-CTC Jakykoliv 3 4 | Jakykoliv | 3 4
stupent stupenl

Preferovany termin MedDRA % % % % % | %
Infekce a infestace

Paronychie! | 576 | 114 | 0] o o] o0
Poruchy metabolismu a vyZivy

SniZena chut k jidlu | 205 | 31 | 0] 832 [27] 0
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Epistaxe | 131 | o | o] 09 Jo9] o
Gastrointestinalni poruchy

Prijem 95,2 144 0 15,3 0 0

Stomatitida? 69,9 8,3 04 13,5 0,9 0

Cheilitida 12,2 0 0 0,9 0 0
Poruchy kiize a podkozni thané

Vyrazka® 70,3 14 0 6,3 0 0

Akneiformni dermatitida* 34,9 2,6 0 0 0 0

Sucha kize® 29,7 0,4 0 1,8 0 0

Pruritus® 19,2 0,4 0 0,9 0 0
Vysetreni

SniZeni t&lesné hmotnosti | 105 | o | o] 90 |Jo]o

1 Zahrnuje paronychii, infekci nehtu, infekci nehtového liizka
2 Zahrnuje stomatitidu, aftozni stomatitidu, zanét sliznice, ulceraci Ust, erozi stni sliznice, slizni¢ni erozi,

ulceraci sliznice

8 Zahrnuje skupinu preferovanych termini vyrazky

4 Zahrnuje akné, pustuldzni akné, akneiformni dermatitidu

5 Zahrnuje suchou kiizi, popraskanou kiizi
6 Zahrnuje pruritus, generalizovany pruritus
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Tabulka 4: Velmi ¢asté nezadouci ucinky v klinickém hodnoceni LUX-Lung 7

GIOTRIF gefitinib
(40 mg/den)
n =160 n =159
Stupeit dle NCI-CTC Jakykoliv 3 4 Jakykoliv 3 4
stupenl stupeil

Preferovany termin MedDRA % % % % % %
Infekce a infestace

Paronychie? 57,5 1,9 0 17,0 0,6 0

Cystitida® 11,3 1,3 0 7,5 1,3 0,6
Poruchy metabolismu a vyZivy

SniZena chut’ K jidlu 27,5 1,3 0 24,5 19 0

Hypokalemie® 10,6 2,5 1,3 5,7 1,3 0
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruch

Rinorea’ 19,4 0 0 75 0 0

Epistaxe 18,1 0 0 8,8 0 0
Gastrointestinalni poruchy

Priijem 90,6 13,8 0,6 64,2 3,1 0

Stomatitida® 64,4 44 0 27,0 0 0

Nauzea 25,6 13 0 21,7 13 0

Zvraceni 19,4 0,6 0 13,8 2,5 0

Dyspepsie 10,0 0 0 8,2 0 0
Poruchy jater a Zlucovych cest

Zvyseni alaninaminotransferazy | 113 | o | o | 277 | 88 | 06
Poruchy kiize a podkozni thané

Vyrazka® 80,0 75 0 67,9 31 0

Sucha ktize 32,5 0 0 39,6 0 0

Pruritus’ 25,6 0 0 25,2 0 0

Akneiformni dermatitida® 23,8 19 0 32,1 0,6 0
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Pyrexie | 138 | o | o | 63 | 0 | o0
Vysetieni

Snizeni télesné hmotnosti | 100 [ o6 ] o | 57 o6 ] 0

1 Zahrnuje paronychii, infekci nehtu, infekci nehtového lazka

2 Zahrnuje cystitidu, infekci mogovych cest

8 Zahrnuje hypokalemii, snizenou hladinu drasliku v Krvi

4 Zahrnuje rinoreu, nosni zanét

5 Zahrnuje stomatitidu, aftézni stomatitidu, zané&t sliznice, ulceraci Gist, slizniéni erozi
6 Zahrnuje skupinu preferovanych termind vyrazky

7 Zahrnuje pruritus, generalizovany pruritus

8 Zahrnuje akneiformni dermatitidu, akné

Abnormality testi funkce jater

U pacientii uzivajicich ptipravek GIOTRIF 40 mg byly pozorovany abnormality testt funkce jater
(vCetné zvyseni ALT a AST). Tato zvyseni byla pfevazné prechodna a nevedla k vysazeni 1écby.
Stupeni 2 (> 2,5- az 5,0ndsobek horni hranice normalnich hodnot (ULN)) zvyseni ALT se vyskytl

U < 8 % pacienti Ié¢enych timto 1é¢ivym ptipravkem. Stupen 3 (> 5,0- az 20,0nasobek ULN) zvySeni
se vyskytl u < 4 % pacientl 1é¢enych piipravkem GIOTRIF (viz bod 4.4).

Popis vybranych nezddoucich Géinki

V tabulce 5 jsou podle stupné zavaznosti dle obecnych kritérii stupné toxicity Narodniho
onkologickeho ustavu (NCI-CTC, National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria) shrnuty velmi
Casté nezadouci G¢inky, které se v klinickém hodnoceni LUX-Lung 8 vyskytly u nejméné 10 %
pacientt 1é¢enych ptipravkem GIOTRIF.
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Tabulka 5: Velmi ¢asté nezadouci ucinky v klinickém hodnoceni LUX-Lung 8*

GIOTRIF erlotinib
(40 mg/den)
n =392 n =395
Stupeit dle NCI-CTC Jakykoliv 3 4 | Jakykoliv 3 4
stupent stupeil
Preferovany termin MedDRA % % % % % %
Infekce a infestace
Paronychie® | 1120 Jos5] o] 51 [ 03 o0
Poruchy metabolismu a vyZivy
Snizena chut k jidlu | 247 [ 31 ] 0] 261 | 20 | O
Gastrointestinalni poruchy
Prijem 74,7 99 | 08 41,3 3,0 0,3
Stomatitida? 30,1 4,1 0 10,6 0,5 0
Nauzea 20,7 15 0 16,2 1,0 0,3
Poruchy kiize a podkozni thané
Vyréazka® 60,7 54 0 56,7 8,1 0
Akneiformni dermatitida* 14,0 1,3 0 18,0 2,5 0

*Uvedeny jsou Cetnosti vyskytu nezadoucich u¢inkt bez ohledu na pticinu jejich vzniku

1 Zahrnuje paronychii, infekci nehtu, infekci nehtového lazka

2 Zahrnuje stomatitidu, aftdzni stomatitidu, zanét sliznice, ulceraci Ust, erozi stni sliznice, slizni¢ni erozi,
ulceraci sliznice

3 Zahrnuje skupinu preferovanych termind vyrazky

4 Zahrnuje akné, pustuldzni akné, akneiformni dermatitidu

Abnormality testt funkce jater

U pacientt uzivajicich ptipravek GIOTRIF 40 mg byly pozorovany abnormality test funkce jater
(v€etné zvyseni ALT a AST). Tato zvySeni byla pfevazné pfechodna a nevedla k vysazeni 1é¢by.
Stupeni 2 zvySeni ALT se vyskytl u 1 % a stupen 3 zvySeni u 0,8 % pacientl 1éenych pFipravkem
GIOTRIF (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucéinkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Ptiznaky

Nejvyssi davka afatinibu studovana u omezeného poctu pacient v klinickych hodnocenich faze | byla
160 mg jednou denné po dobu 3 dni a 100 mg jednou denné& po dobu 2 tydni. Nezadouci ucinky
pozorované pii téchto davkach byly primarné kozni (vyrazka/akné) a gastrointestinalni

(zejména prijem). Pfedavkovani u 2 zdravych dospivajicich spocivajici v poziti 360 mg afatinibu

v obou piipadech (piedstavovalo souéast poziti smési 1€ki) bylo spojeno s nezadoucimi

ucéinky — S nauzeou, zvracenim, astenii, zavrati, bolesti hlavy, bolesti bficha a zvySenim amylazy

(< 1,5nasobek ULN). Oba jedinci se z téchto nezadoucich piihod zotavili.

Lécba
Neexistuje zadné specifické antidotum pro pfipad predavkovani timto 1é¢ivym piipravkem. V pripadé

podezieni na predavkovani je nutno piipravek GIOTRIF vysadit a zahajit podptirnou péci.

Pokud je to indikovano, Ize dosahnout eliminace nevstiebaného afatinibu zvracenim nebo lavazi
zaludku.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kéd: LO1EBO3

Mechanismus u¢inku

Afatinib je silny a selektivni ireverzibilni blokator receptorové rodiny ErbB. Afatinib se na tyto
receptory kovalentné vaze a tim ireverzibiln€ blokuje signalizaci zprostiedkovanou vSemi

homo- a heterodimery, které vytvaieji jednotlivi ¢lenové rodiny receptori ErbB — EGFR (ErbB1),
HER2 (ErbB2), ErbB3 a ErbB4.

Farmakodynamické uéinky

K malignimu fenotypu pfispiva aberantni signalizace ErbB spousténa mutacemi receptorii a/nebo
amplifikaci a/nebo nadmérnou expresi ligandu pro dany receptor. Mutace EGFR definuje urcity
molekularni podtyp plicniho karcinomu.

V neklinickych modelech onemocnéni s deregulaci drah ErbB monoterapie afatinibem blokuje
efektivné signalizaci pies ErbB receptor, coz ma za nasledek inhibici rtistu nadoru nebo regresi
nadoru. Na 1é¢bu afatinibem pfi neklinickém i klinickém pouziti jsou zvlasté citlivé nadory NSCLC

s béznymi aktivaénimi mutacemi EGFR (Del 19, L858R) a s nékolika méné béznymi mutacemi EGFR
v exonu 18 (G719X) a exonu 21 (L861Q). Omezena neklinicka a/nebo Kklinicka aktivita byla
pozorovana u nadord NSCLC s mutacemi typu inzerce v exonu 20.

Akvizice sekundarni mutace T790M je vyznamnym mechanismem ziskané rezistence vuci afatinibu
a genova davka alel s T790M koreluje se stupném rezistence in vitro. Mutace T790M se vyskytuje
pfiblizné u 50 % nadort pacientll S progresi onemocnéni pii 1é¢bé afatinibem, a proto Ize v téchto
ptipadech EGFR TKI cilené na T790M povazovat za moznou dalsi linii 1écby. Predklinicky byly
zjistény i dal$i mozné mechanismy rezistence vuéi afatinibu a klinicky byla pozorovana amplifikace
genu MET.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Ptipravek GIOTRIF u pacientii s nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) s mutacemi EGFR

LUX-Lung 3

Pfi nasazeni v prvni linii byla u¢innost a bezpecnost piipravku GIOTRIF hodnocena u pacientii

s lokalné pokro¢ilym nebo metastazujicim NSCLC (ve stadiu 111B nebo V) a s pozitivitou mutaci
EGFR v globalnim, randomizovaném, multicentrickém, otevieném klinickém hodnoceni. U pacientt
byl provadén screening na ptitomnost 29 riznych mutaci EGFR za pouziti metody na bazi
polymerazové fetézové reakce (PCR) (TheraScreen®: EGFR29 Mutation Kit, Qiagen Manchester
Ltd). Pacienti byli randomizovani (2 : 1) k 1é¢bé bud’ ptipravkem GIOTRIF 40 mg jednou denné nebo
k 1é¢bé az 6 cykly pemetrexedu/cisplatiny. Mezi randomizovanymi pacienty bylo 65 % Zen, median
véku byl 61 let, vychozi hodnoceni stavu vykonnosti dle ECOG bylo 0 (39 %) nebo 1 (61 %), 26 %
pacientll bylo kavkazské rasy a 72 % tvorili Asiaté. Osmdesat devet procent pacienti melo Casto se
vyskytujici mutace EGFR (Del 19 nebo L858R).

Primarnim cilovym parametrem bylo pteziti bez progrese (PFS, progression free survival) podle
nezévislého hodnoceni; sekundarni cilové parametry zahrnovaly celkové pteziti a miru objektivni
odpovédi. V dobé analyzy, 14. listopadu 2013, 176 pacientt (76,5 %) v ramenu s afatinibem

a 70 pacientt (60,9 %) v ramenu s chemoterapii uvadélo ptihodu piispivajici k analyze PFS, tj.
progrese onemocnéni, jak ji stanovilo centrdlni nezavislé hodnoceni, nebo imrti. VVysledky u¢innosti
jsou uvedeny na obrazku 1 a v tabulkach 6 a 7.
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LUX-Lung 6

Utinnost a bezpeénost piipravku GIOTRIF byla hodnocena v randomizovaném, multicentrickém,
otevieném Kklinickém hodnoceni u asijskych pacientii pozitivnich na mutace EGFR s lokalné
pokrocilym nebo metastazujicim adenokarcinomem plic ve stadiu I11B nebo IV. Podobné jako

u LUX-Lung 3 podstoupili pacienti s dosud nelé¢enym NSCLC screeningové vySetieni na mutace
EGFR za pouziti TheraScreen®: EGFR29 Mutation Kit (Qiagen Manchester Ltd). Mezi
randomizovanymi pacienty bylo 65 % Zen, median véku byl 58 let a v§ichni pacienti byli asijského
pavodu. Pacienti s ¢asto se vyskytujicimi mutacemi EGFR piedstavovali 89 % studijni populace.

Primarnim cilovym parametrem bylo PFS, jak jej vyhodnotilo centralni nezavislé hodnocenti;
sekundarni cilové parametry zahrnovaly celkové pteziti (OS, overall survival) a miru objektivni
odpovédi (ORR, overall response rate).

Obé hodnoceni prokazala vyznamné zlepseni PFS u pacientl pozitivnich na mutace EGFR lé¢enych
ptipravkem GIOTRIF v porovnani s chemoterapii. Vysledky G¢innosti jsou shrnuty na obrazku 1
(LUX-Lung 3) a v tabulkach 6 a 7 (LUX-Lung 3 a 6). Tabulka 7 ukazuje vysledky podskupin pacientt
se dvéma Castymi mutacemi EGFR — Del 19 a L858R.

Obrézek 1: Kaplan-Meierova kiivka PFS podle nezavislého hodnoceni a podle 1é¢ebnych skupin
v klinickém hodnoceni LUX-Lung 3 (celkova populace)
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Tabulka 6: Vysledky u¢innosti pfipravku GIOTRIF oproti pemetrexedu/cisplatiné (LUX-Lung 3),
gemcitabinu/cisplatiné (LUX-Lung 6) (nezavislé hodnoceni)

LUX-Lung 3 LUX-Lung 6
GIOTRIF pemetrexed/ GIOTRIF gemcitabin/
cisplatina cisplatina
(n =230) (n = 115) (n =242) (n=122)
Preziti bez progrese 11,2 6,9 11,0 5,6
Mésice (median)
Pomeér rizik (HR) 0,58 0,28
(95% CI) (0,43-0,78) (0,20-0,39)
Hodnota p* 0,0002 <0,0001
Jednoroé¢ni vyskyt PFS 48,1 % 22,0 % 46,7 % 2,1%
Mira objektivni
odpovédi (CR + PR)? 56,5 % 22,6 % 67,8 % 23,0 %
Pomér Sanci (OR) 4,80 7,57
(95% CI) (2,89-8,08) (4,52-12,68)
Hodnota p? < 0,0001 < 0,0001
Celkové preziti (OS) 28,2 28,2 23,1 23,5
Mé¢sice (medidn)
Pomér rizik (HR) 0,88 0,93
(95% CI) (0,66-1,17) (0,72-1,22)
Hodnota p? 0,3850 0,6137

! Hodnota p pro PFS/OS na zakladg stratifikovaného log-rank testu; hodnota p pro miru objektivni odpovédi na

zaklad¢ logistické regrese

2CR = kompletni odpovéd’; PR = &aste¢na odpoved
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Tabulka 7: Vysledky u¢innosti PFS a OS s ptipravkem GIOTRIF oproti pemetrexedu/cisplating
(LUX-Lung 3), gemcitabinu/cisplatiné (LUX-Lung 6) v ptedem definovanych podskupinach
s mutacemi Del 19 a L858R v EGFR (nezévislé hodnoceni)

LUX-Lung 3 LUX-Lung 6
GIOTRIF pemetrexed/ GIOTRIF gemcitabin/
Del 19 cisplatina cisplatina
(n=112) (n=57) (n=124) (n=62)
Preziti bez progrese 13,8 5,6 13,1 5,6
Mésice (median)
Pomeér rizik (HR) 0,26 0,20
(95% CI) (0,17-0,42) (0,23-0,33)
Hodnota p? < 0,0001 < 0,0001
Celkové preziti (OS) 333 21,1 31,4 18,4
Me¢sice (medidn)
Pomér rizik (HR) 0,54 0,64
(95% CI) (0,36-0,79) (0,44-0,94)
Hodnota p? 0,0015 0,0229
GIOTRIF pemetrexed/ GIOTRIF gemcitabin/
L858R cisplatina cisplatina
(n=91) (n=47) (n=92) (n = 46)
Preziti bez progrese 10,8 8,1 9,6 5,6
Mg¢sice (medidn)
Pomeér rizik (HR) 0,75 0,31
(95% CI) (0,48-1,19) (0,19-0,52)
Hodnota p? 0,2191 < 0,0001
Celkové preziti (OS) 27,6 40,3 19,6 24,3
Mé¢sice (medidn)
Pomér rizik (HR) 1,30 1,22
(95% CI) (0,80-2,11) (0,81-1,83)
Hodnota p* 0,2919 0,3432

! Hodnota p pro PFS/OS na zakladg stratifikovaného log-rank testu

V piedem definované podskupiné béznych mutaci (kombinace Del 19 a L858R) byl v klinickém
hodnoceni LUX-Lung 3 median PFS u piipravku GIOTRIF 13,6 mésice oproti 6,9 mésice

u chemoterapie (HR 0,48; 95% CI 0,35-0,66; p < 0,0001; n = 307) a v hodnoceni LUX-Lung 6 to bylo

11,0 mésici oproti 5,6 mésice (HR 0,24; 95% CI 0,17-0,35; p < 0,0001, n = 324).

Ptinos v PFS byl provazen zlepSenim ptiznakd souvisejicich s onemocnénim a oddalenim casu do
zhorSeni (viz tabulka 8). Primérna skore v prib&hu ¢asu pro celkovou kvalitu Zivota, celkovy
zdravotni stav a fyzické, funkéni, kognitivni, socialni a emocionalni fungovani byla vyznamné lepsi

u ptipravku GIOTRIF.
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Tabulka 8: Dopad na piiznaky onemocnéni U piipravku GIOTRIF oproti chemoterapii v klinickych
hodnocenich LUX-Lung 3 a LUX-Lung 6 (EORTC QLQ-C30 a QLQ-LC13)

LUX-Lung 3
Kasel Dyspnoe Bolest
% zlepSenych pacienti? 67 % vs. 60 %; 65 % vs. 50 %; 60 % vs. 48 %;
p =0,2133 p =0,0078 p = 0,0427
Oddaleni medianu doby do 27,0vs. 8,0 10,4 vs. 2,9 42vs. 3,1
zhorSeni (v mésicich)*? HR 0,60; p = 0,0062 | HR 0,68; p=0,0129 | HR 0,83; p =0,1882
LUX-Lung 6
Kasel Dyspnoe Bolest
% zlepSenych pacienti? 76 % vs. 55 %; 71 % vs. 48 %; 65 % vs. 47 %;
p = 0,0003 p <0,0001 p =0,0017
Oddaleni medianu doby do 31,1vs. 10,3 7,7vs. 1,7 6,9 vs. 3,4
zhorSeni (v mésicich)*® HR 0,46; p =0,0001 | HR 0,53; p<0,0001 | HR 0,70; p = 0,0220

@ Hodnoty uvedeny pro ptipravek GIOTRIF oproti chemoterapii, hodnota p zalozena na logistické regresi
® Hodnota p doby do zhor$eni na zakladé stratifikovaného log-rank testu

LUX-Lung 2

LUX-Lung 2 bylo jednoramenné klinické hodnoceni faze Il u 129 pacientt s plicnim
adenokarcinomem s mutacemi EGFR ve stadiu I1I1B nebo 1V dosud nelécenych EGFR TKI. Pacienti
byli zafazeni do 1é¢by prvni linie (n = 61) nebo druhé linie (n = 68) (tj. po selhani jednoho
pfedchazejiciho rezimu chemoterapie). U 61 pacientii 1é¢enych v prvni linii byla potvrzena ORR

65,6 % a mira kontroly onemocnéni (DCR, disease control rate) byla 86,9 % podle nezavislého
hodnoceni. Median PFS byl 12,0 mésici podle nezavislého hodnoceni. Podobné vysoka byla u¢innost
ve skupiné pacientt, kteti dostali pfedchazejici chemoterapii (n = 68; ORR 57,4 %; median PFS podle
nezavislého hodnoceni 8 mésicii). Aktualizovany median OS pro prvni a druhou linii byl 31,7 mésice,
respektive 23,6 mésice.

LUX-Lung 7

LUX-Lung 7 je randomizované, globalni, oteviené Klinické hodnoceni faze I1b hodnotici G¢innost

a bezpecnost piipravku GIOTRIF v prvni linii 1é€by u pacientli s lokalné pokroc¢ilym nebo
metastazujicim adenokarcinomem plic (stadium 111B nebo 1V) s mutacemi EGFR. Pacienti podstoupili
screeningové vySetieni na piitomnost aktiva¢nich mutaci EGFR (Del 19 a/nebo L858R) pomoci sady
TheraScreen® EGFR RGQ PCR Kit, Qiagen Manchester Ltd. Pacienti (n = 319) byli randomizovani
(1:1) k 1écbe ptipravkem GIOTRIF 40 mg peroralné jednou denné (n = 160) nebo gefitinibem

250 mg peroralné jednou denné (n = 159). Randomizace byla stratifikovana podle stavu mutace EGFR
(Del 19, L858R) a pfitomnosti metastaz v mozku (ano, ne).

Mezi randomizovanymi pacienty bylo 62 % zen, median véku byl 63 let, 16 % pacienti mélo
metastazy v mozku, vychozi vykonnostni stav dle ECOG byl 0 (31 %) nebo 1 (69 %), 57 % pacientl
byli Asiaté a 43 % byli pacienti jiné rasy nez asijské. Pacienti méli vzorek nadoru s mutaci EGFR
kategorizovanou bud’ jako delece v exonu 19 (58 %) nebo substituce L858R v exonu 21 (42 %).

Dalsi primarni cilové parametry zahrnuji PFS hodnocené nezavislym hodnocenim a OS. Sekundarni

cilové parametry zahrnuji ORR a DCR. Ptipravek GIOTRIF vyznamné zlepsil PFS a ORR u pacientt
pozitivnich na mutaci EGFR v porovnani s gefitinibem. Vysledky G¢innosti jsou shrnuty v tabulce 9.
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Tabulka 9: Vysledky u¢innosti piipravku GIOTRIF v porovnani s gefitinibem (LUX-Lung 7) na
zakladé primarni analyzy ze srpna 2015

GIOTRIF gefitinib Pomér rizik/
(n =160) (n=159) pomér $anci
(95% CI)
Hodnota p?
Median PFS (mésice), celkova 11,0 10,9 HR 0,73
populace klinického hodnoceni (0,57-0,95)
0,0165
18mési¢ni PFS 27 % 15%
24mésicni PFS 18 % 8 %
Median OS (mésice)?, celkova 27,9 245 HR 0,86
populace klinického hodnoceni (0,66; 1,12)
0,2580
Nazivu po 18 mésicich 71 % 67 %
Nazivu po 24 mésicich 61 % 51 %
Mira objektivni odpovédi 70 % 56 % OR 1,87
(CR + PR)? (1,12; 2,99)
0,0083

Lvysledky OS vychazi z primarni analyzy OS z dubna 2016 s tim, Ze pocet piihod byl 109 (68,1 %) pro rameno
s ptipravkem GIOTRIF a 117 (73,6 %) pro rameno s gefitinibem

2 Hodnota p pro PFS/OS na zékladé stratifikovaného log-rank testu; hodnota p pro vyskyt objektivni odpovédi
zalozena na stratifikované logistické regresi

3 CR = kompletni odpovéd’; PR = ¢aste¢nd odpoveéd

Pomér rizik PFS pro afatinib v porovnani s gefitinibem byl 0,76 (95% CI [0,55; 1,06]; p = 0,1071)
U pacienti S mutacemi DEL 19 a 0,71 (95% CI [0,47; 1,06], p = 0,0856) u pacientti s mutacemi
L858R.

Analyza vcinnosti pripravku GIOTRIF u pacientii dosud nelécenych EGFR TKI s nadory s méné
Castymi mutacemi EGFR (LUX-Lung 2, LUX-Lung 3 a LUX-Lung 6)

Ve tiech klinickych hodnocenich ptipravku GIOTRIF s prospektivni genotypizaci nadoru

(v Klinickych hodnocenich faze 3 LUX-Lung 3 a LUX-Lung 6 a v klinickém hodnoceni faze 2

s jednim ramenem LUX-Lung 2) byla provedena analyza idaji od celkem 75 pacientd dosud
nelééenych TKI s pokro¢ilym adenokarcinomem plic (stadium I1b-1V) s méné ¢astymi mutacemi
EGFR definovanymi jako vSechny mutace jiné nez Del 19 a L858R. Pacienti byli 1é¢eni pfipravkem
GIOTRIF v davce 40 mg (vSechna tii hodnoceni) nebo 50 mg (LUX-Lung 2) peroralné jednou denné.

U pacienti se substitu¢ni mutaci G719X (n = 18), L861Q (n = 16) nebo S768I (n = 8) byla potvrzena
ORR 72,2 %, 56,3 %, respektive 75,0 % a median trvani odpovédi byl 13,2 mésice, 12,9 mésice,
respektive 26,3 mésice.

U pacientd s nadory s inzercemi v exonu 20 (n = 23) byla potvrzend ORR 8,7 % a median trvani
odpovédi byl 7,1 mésice. U pacienti s nddory s de novo mutacemi T790M (n = 14) byla potvrzena
ORR 14,3 % a median trvani odpovédi byl 8,3 mésice.

Ptipravek GIOTRIF u pacientii s NSCLC skvamozni histologie

Utinnost a bezpeénost piipravku GIOTRIF jako druhé linie 1é¢by pacienti s pokro&ilym NSCLC
skvamozni histologie byla zkoumana v randomizovaném, otevieném, globalnim klinickém hodnoceni
faze 111 LUX-Lung 8. Pacienti, kterym byly v prvni linii podany nejmén¢ 4 cyKkly terapie na bazi
platiny, byli nasledné randomizovani 1 : 1 k podavani ptipravku GIOTRIF 40 mg denné nebo
erlotinibu 150 mg denné do progrese. Randomizace byla stratifikovana dle rasy (vychodoasijska
versus jina nez vychodoasijskd). Primarnim cilovym parametrem bylo PFS, OS bylo klicovym
sekundarnim cilovym parametrem. K ostatnim sekundarnim cilovym parametrim patiily ORR, DCR,
zména ve velikosti nadoru a HRQOL.
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Mezi 795 randomizovanymi pacienty byla vétSina muzi (84 %), jedincti kavkazského ptivodu (73 %),
soucasnych nebo byvalych kutakt (95 %) s vychozim vykonnostnim stavem dle ECOG 1 (67 %) a 0

(33 %).

Piipravek GIOTRIF ve druhé linii v porovnani s erlotinibem vyznamné zlepsil PFS a OS pacientli se

skvaméznim NSCLC. Vysledky tc¢innosti v dobé primarni analyzy OS zahrnujici vSechny
randomizované pacienty jsou shrnuty na obrazku 2 a v tabulce 10.

Tabulka 10: Vysledky uc¢innosti ptipravku GIOTRIF v porovnani s erlotinibem v klinickém hodnoceni

LUX-Lung 8 na zaklad¢ primarni analyzy OS zahrnujici vSechny randomizované pacienty

GIOTRIF | erlotinib Pomér rizik (HR)/ Hodnota p?
pomér Sanci (OR)
(n =398) (n=397) (95% CI)
PFS
Mésice (median) 2,63 1,94 HR 0,81 0,0103
(0,69; 0,96)
oS
Mésice (median) 7,92 6,77 HR 0,81 0,0077
(0,69; 0,95)
NaZivu po
12 mésicich 36,4 % 28,2 %
NazZivu po
18 mésicich 22,0 % 14,4 %
Mira objektivni 5,5 % 2,8% OR 2,06 0,0551
odpovédi (CR + PR)! (0,98; 4,32)
Trvani odpovédi 7,29 3,71

Mésice (median)

1 CR = kompletni odpovéd’; PR = ¢astecna odpoveéd’

2Hodnota p pro PFS/OS na zékladé stratifikovaného log-rank testu; hodnota p pro miru objektivni odpovédi na

zaklad¢ logistické regrese

Pomér rizik pro celkové pieziti byl 0,68 u pacientt ve véku < 65 let (95% CI 0,55; 0,85) a 0,95
(95% CI 0,76; 1,19) u pacienti ve véku 65 let a starSich.
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Obrazek 2: Kaplan-Meierova kiivka pro OS dle 1é¢ebné skupiny v klinickém hodnoceni LUX-Lung 8
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Doba celkového pfeziti (mé&sice)

Potet pacientd v ohroZeni

Afatinib 398 3le
Erlotinib 397 305

47
30

249
210

170
150

82
54

Piinos s ohledem na PFS s sebou nesl zlepSeni pfiznakt souvisejicich s onemocnénim a oddaleni doby
do zhor3eni (viz tabulka 11).

Tabulka 11: Dopad na pfiznaky onemocnéni u ptipravku GIOTRIF v porovnani s erlotinibem
v klinickém hodnoceni LUX-Lung 8 (EORTC QLQ-C30 a QLQ-LC13)

Kagel Dyspnoe Bolest
% zlepSenych 43 % vs. 35 %; 51 % vs. 44 %j; 40 % vs. 39 %;
pacientd* © p =0,0294 p =0,0605 p=0,7752
Oddaleni doby do 45vs. 3,7 26vs. 19 25vs. 2,4
zhor$eni HR 0,89; p = 0,2562 HR 0,79; p = 0,0078 HR 0,99; p = 0,8690
(v mésicich)® ¢

2 Prezentovany jsou hodnoty pro ptipravek GIOTRIF v porovnni s erlotinibem, hodnota p vychazi z logistické
regrese

® Hodnota p pro dobu do zhorseni na zékladé stratifikovaného log-rank testu

¢ Hodnoty p nebyly upraveny s ochledem na multiplicitu

Utinnost u EGFR negativnich nadorti nebyla stanovena.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky klinickych
hodnoceni s timto 1é¢ivym piipravkem u vSech podskupin pediatrické populace v indikacich NSCLC
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2). Pediatricky vyvoj vsak probihal

u pediatrickych pacientd s jinymi onemocnénimi.

V otevieném multicentrickém klinickém hodnoceni faze I/l se zvySovanim davky byly posuzovany
bezpecnost a uc¢innost piipravku GIOTRIF u pediatrickych pacientl ve véku od 2 let do 18 let

s recidivujicimi/refrakternimi neuroektodermalnimi nadory, rabdomyosarkomem a/nebo jinymi
solidnimi nddory se zndmou deregulaci drah ErbB bez ohledu na histologicky charakter nadoru.

V casti klinického hodnoceni zjist'ujici optimalni davku bylo 1é¢eno celkem 17 pacientd. V rozsifujici
¢asti klinického hodnoceni zji$t'ujici maximalni tolerovanou davku (MTD, maximum tolerated dose)
dostavalo 39 pacientl vybranych na zakladé biomarkert deregulace drah ErbB piipravek GIOTRIF
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v davce 18 mg/m2/den. V této rozsifujici ¢asti nebyla zjisténa zadna objektivni odpovéd’ u 38 pacienti
v¢etné 6 pacienti s refrakternim gliomem vyssiho stupné (high grade glioma, HGG), 4 pacient

s difuznim intrinsickym pontinnim gliomem (diffuse intrinsic pontine glioma, DIPG), 8 pacientt

s ependymomem a 20 pacienta s jinym histologickym néalezem. U jednoho pacienta s neuroglialnim
nadorem mozku s fuzi genti CLIP2-EGFR byla potvrzena ¢aste¢na odpovéd’ (informace o0 pouziti

u pediatrické populace viz bod 4.2). Profil nezadoucich u¢inka pripravku GIOTRIF u pediatrickych
pacientli odpovidal bezpe¢nostnimu profilu pozorovanému u dospélych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani piipravku GIOTRIF byly pozorovany Cmax afatinibu ptiblizné za 2 az 5 hodin po

davce. Hodnoty Cmax @ AUCo.. Se v davkovém rozmezi 20 mg az 50 mg ptipravku GIOTRIF zvysily
nepatrné vice nez proporcionalné. Systémova expozice afatinibu se snizuje 0 50 % (Cmax) a 39 %
(AUC..,), pokud je afatinib podavan spolu s jidlem s vysokym obsahem tuku ve srovnani s podanim
nalac¢no. Na zakladé popula¢nich farmakokinetickych tdajt odvozenych z klinickych hodnoceni

u riznych typti nadort bylo pozorovano pramérné snizeni AUC s 0 26 %, pokud byla konzumovana
potrava v prubéhu 3 hodin pied uzitim nebo 1 hodinu po uziti ptipravku GIOTRIF. Proto nesmi byt
potrava konzumovana nejméné 3 hodiny pied uzitim a nejméné 1 hodinu po uziti pfipravku GIOTRIF
(viz body 4.2 a 4.5).

Distribuce
In vitro je u ¢loveka afatinib vazan na proteiny plazmy ptiblizné z 95 %. Afatinib se vaZe na proteiny
jak nekovalentné (tradi¢ni vazba na proteiny), tak i kovalentné.

Biotransformace
Metabolickeé reakce katalyzované enzymy hraji u afatinibu in vivo zanedbatelnou roli. Kovalentni
slouceniny adicni k proteiniim ptedstavovaly hlavni cirkulujici metabolity afatinibu.

Eliminace

U cloveka probiha vylucovani afatinibu primarné stolici. Po podani peroralniho roztoku 15 mg
afatinibu je 85,4 % davky zachyceno ve stolici a 4,3 % v mo¢i. Matefska slouéenina afatinibu
odpovidala 88 % zachycené davky. Efektivni polocas eliminace afatinibu je pfiblizné 37 hodin.
Rovnovazného stavu plazmatickych koncentraci afatinibu bylo tedy dosazeno béhem 8 dni pti
opakovaném podavani afatinibu, coz vedlo k akumulaci na 2,77nésobek (AUCo.-») a 2,11nasobek
(Cmax). U pacientt 1éCenych afatinibem déle nez 6 mésict byl terminalni polo¢as odhadnut na
344 hodin.

Zvl1astni populace

Porucha funkce ledvin

Méné nez 5 % jedné davky afatinibu se vylucuje ledvinami. Expozice afatinibu u subjekti s poruchou
funkce ledvin byla porovnana se zdravymi dobrovolniky po podani jedné davky 40 mg piipravku
GIOTRIF. Subjekty se stredné té¢zkou poruchou funkce ledvin (n = 8; eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?
podle rovnice Modification of Diet in Renal Disease [MDRD]) vykazovaly ve srovnani se svymi
zdravymi kontrolami expozici 101 % (Cmax) a 122 % (AUCo.). Subjekty s té€Zkou poruchou funkce
ledvin (n = 8; eGFR 15-29 ml/min/1,73 m2, podle rovnice MDRD) vykazovaly ve srovnani se svymi
zdravymi kontrolami expozici 122 % (Cmax) @ 150 % (AUCo.;). Na zakladé tohoto klinického
hodnoceni a popula¢ni farmakokinetické analyzy udaji z klinickych hodnoceni u riiznych typt nadort
byl uinén zavér, ze neni tieba upravovat Uvodni davky u pacientt s lehkou

(eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?), sttedné tézkou (€GFR 30-59 ml/min/1,73 m?) nebo tézkou

(eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?) poruchou funkce ledvin, ale Ze pacienty s téZkou poruchou funkce
ledvin je tieba sledovat (viz ,,Populacni farmakokineticka analyza u zvlastnich populaci“ uvedena nize
a bod 4.2). Pripravek GIOTRIF nebyl hodnocen u pacientii s eGFR < 15 ml/min/1,73 m? nebo na
dialyze.
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Porucha funkce jater

Afatinib se vyluCuje zejména biliarni/fekalni exkreci. Subjekty s lehkou (Child Pugh A) nebo se
stiedné t€Zkou (Child Pugh B) poruchou funkce jater mély podobnou expozici ve srovnani se
zdravymi dobrovolniky po podani jedné davky ptipravku GIOTRIF 50 mg. To je ve shodé

s popula¢nimi farmakokinetickymi Udaji odvozenymi z klinickych hodnoceni u riznych typti nadort
(viz ,,Popula¢ni farmakokineticka analyza u zvlastnich populaci“ uvedena nize). Zadna tprava avodni
davky neni pokladana za nutnou u pacientt s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater

(viz bod 4.2). Farmakokinetika afatinibu nebyla zkoumana u subjekta s tézkou poruchou

(Child Pugh C) funkce jater (viz bod 4.4).

Populacni farmakokineticka analyza u zvlastnich populact

Popula¢ni farmakokineticka analyza byla provedena u 927 pacientt s karcinomem (764 mélo
NSCLC), kteii uzivali GIOTRIF v monoterapii. Zadna uprava tavodni davky nebyla pokladana za
nutnou pro kteroukoliv z nasledujicich testovanych kovariant.

Vek
Nebyl pozorovan zadny vyznamny vliv véku (v rozmezi 28-87 let) na farmakokinetiku afatinibu.

Teélesna hmotnost

Plazmaticka expozice (AUC. ) byla zvySena o 26 % u pacienta s télesnou hmotnosti 42 kg
(percentil 2,5) a sniZzena o 22 % u pacienta s hmotnosti 95 kg (percentil 97,5) v poméru k pacientovi
0 télesné hmotnosti 62 kg (medién télesné hmotnosti pacientii v celkové populaci pacienti).

Pohlavi
Zeny mély o 15 % vyssi plazmatickou expozici (AUCs, korigovana télesna hmotnost) nez muzi.

Rasa

Rasa neméla zadny vliv na farmakokinetiku afatinibu na zaklad¢ popula¢ni farmakokinetické analyzy,
vcetné pacienti asijského, kavkazského a cernoSského ptivodu. Udaje o ¢ernosskych rasovych
skupinach byly omezené.

Porucha funkce ledvin
Expozice afatinibu se stiedné zvysila s poklesem clearance kreatininu (CrCl vypocitana podle
Cockcerofta a Gaulta), tj. u pacienta s CrCl 60 ml/min, respektive 30 ml/min se expozice (AUC..)

afatinibu zvysila o 13 %, respektive 42 % a snizila o 6 %, respektive 20 % u pacienta s CrCl
90 ml/min, respektive 120 ml/min, a to ve srovnani s pacientem s CrCl 79 ml/min (medién CrCl
pacientti v celkové analyzované populaci pacienti).

Porucha funkce jater

Pacienti s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater identifikovani podle abnormalnich jaternich
testl nevykazovali korelaci s zadnou vyznamnou zménou expozice afatinibu. Pro stfedné té¢zkou

a tézkou poruchu funkce jater byly dostupné omezené tdaje.

Dalsi charakteristiky pacientii/vnitini faktory

Dalsi charakteristiky pacienti/vnitini faktory, u kterych byl zjistén vyznamny dopad na expozici
afatinibu, byly: skore vykonnosti dle ECOG, hladiny laktatdehydrogenazy, hladiny alkalické fosfatazy
a celkova bilkovina. Individudlni velikosti u¢inku téchto kovariant byly povazovany za klinicky
nevyznamné. Anamnéza kouieni, konzumace alkoholu (omezené Gdaje) nebo pfitomnost metastaz

Vv jatrech nemély zadny vyznamny dopad na farmakokinetiku afatinibu.

Pediatrické populace

Po podani afatinibu v ddvce 18 mg/m? byla expozice v ustaleném stavu (AUC a Crmax) U pediatrickych
pacient ve véku od 2 let do 18 let srovnatelna s expozici zjisténou u dospélych po podani 40-50 mg
afatinibu (informace o pouziti u pediatrické populace viz také bod 4.2).
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Dalsi informace o lékovych interakcich

rrrrr

In vitro udaje svédcily o tom, ze 1ékové interakce s afatinibem dané inhibici transportérdi OATP1B1,
OATP1B3, OATP2B1, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2 a OCT3 jsou nepravdépodobné.

Interakce s enzymy cytochromu P450 (CYP)

U clovéka bylo zjisténo, Ze pti metabolismu afatinibu hraji enzymaticky katalyzované reakce
zanedbatelnou roli. Ptiblizné 2 % z davky afatinibu byla metabolizovdna FMO3 a N-demethylace
zavisla na CYP3A4 byla piili$ nizka na to, aby ji bylo moZno kvantitativné zjistit. Afatinib neni
inhibitorem ani induktorem CYP enzymtl. Proto je nepravdépodobné, ze by tento 1éCivy piipravek
ovliviioval metabolismus jinych 1éku, které moduluji enzymy CYP nebo jsou jimi metabolizovany.

Ucinek inhibice UDP-glukuronosyltransferazy 1A1 (UGT1A1) na afatinib
In vitro udaje svédcily o tom, ze 1ékové interakce s afatinibem dané inhibici UGT1A1 jsou
nepravdépodobné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Peroralni podani jedné davky mysim a potkantim svéd¢i o nizkém akutnim toxickém potencialu
afatinibu. Ve studiich s opakovanym podavanim peroralnich davek v trvani az 26 tydnt u potkant
nebo az 52 tydnd u miniprasat byly hlavni u¢inky identifikovany v kazi (kozni zmény, epitelialni
atrofie a folikulitida u potkanti), v gastrointestinalnim traktu (priijem, eroze zaludku, epitelialni atrofie
u potkani a miniprasat) a v ledvinach (papilarni nekr6za u potkanti). V zavislosti na nalezech se tyto
zmény objevily pfi expozicich nizsich, nez nastavaji pii klinicky vyznamnych hladinach, pii
expozicich v jejich rozsahu nebo nad jejich rozsahem. Vedle toho byla v rtiznych organech
pozorovana farmakodynamicky zprostfedkovana atrofie epitelii u obou druhti zvifat.

Reprodukéni toxicita

Na zakladé mechanismu G¢inku vSechny 1é¢ivé piipravky zacilené na EGFR vcetné pripravku
GIOTRIF maji potencial zptisobit poskozeni plodu. Embryofetalni vyvojové studie provedené

u afatinibu neodhalily zadné znamky teratogenity. Ptislusna celkova systémova expozice (AUC) byla
bud’ mirné vyssi (2,2nasobek u potkanti) nebo nizsi (0,3ndsobek u kralik() ve srovnani s hladinami

U pacientu.

Radioaktivné znaceny afatinib podany peroralné potkantim 11. den laktace se vylu¢oval do
matefského mléka samic.

Studie fertility u samct a samic potkanti az do maxima tolerovanych davek neodhalily zadny
vyznamny vliv na fertilitu. Celkova systémova expozice (AUCo-24) U samcii a samic potkant se
pohybovala v rozsahu expozice pozorované u pacientt nebo nizsi (1,3n&sobek, respektive
0,51néasobek).

Studie u potkanti az do maxima tolerovanych davek neodhalila zadny vyznamny vliv na prenatalni
a postnatalni vyvoj. Nejvyss§i celkova systémova expozice (AUCo-24) U samic potkanti byla niz8i nez
pozorovana u pacienti (0,23n&sobek).

Fototoxicita
Test 3T3 in vitro prokazal, ze afatinib mize mit fototoxicky potenciél.

Kancerogenita
Studie kancerogenity nebyly s ptipravkem GIOTRIF provedeny.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Monohydrét laktosy

Mikrokrystalicka celulosa (E 460)
Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)
Krospovidon (typ A)

Magnesium-stearat (E 470b)

Potahova vrstva tablety

GIOTRIF 20 mg potahované tablety
Hypromelosa (E 464)

Makrogol 400

Oxid titani¢ity (E 171)

Mastek (E 553b)

Polysorbat 80 (E 433)

GIOTRIF 30, 40 a 50 mg potahované tablety
Hypromelosa (E 464)

Makrogol 400

Oxid titani¢ity (E 171)

Mastek (E 553b)

Polysorbat 80 (E 433)

Hlinity lak indigokarminu (E 132)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti a svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC perforovany jednodavkovy blistr. Blistr je zabalen spolu se sa¢kem vysousedla
v laminovaném hlinikovém obalu a obsahuje 7 x 1 potahovanou tabletu. Velikosti baleni jsou 7 x 1,
14 x 1 nebo 28 x 1 potahovana tableta.

Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

GIOTRIF 20 mg potahované tablety
EU/1/13/879/001
EU/1/13/879/002
EU/1/13/879/003

GIOTRIF 30 mg potahované tablety
EU/1/13/879/004
EU/1/13/879/005
EU/1/13/879/006

GIOTRIF 40 mg potahované tablety
EU/1/13/879/007
EU/1/13/879/008
EU/1/13/879/009

GIOTRIF 50 mg potahované tablety
EU/1/13/879/010
EU/1/13/879/011
EU/1/13/879/012

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25. zafi 2013
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 16. kvétna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

Pmeig\l KY NEBO OM EZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

NEMECKO

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Patiz

FRANCIE

V ptibalové informaci k [é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousteéni dané sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékatsky piedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn tdaju

0 pfipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI{
LECIVEHO PRiIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

. pii kazdé zméné systému Fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést Kk vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL (KRABICKA NA BLISTR pro 20 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

GIOTRIF 20 mg potahované tablety
afatinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje afatinibum 20 mg (ve formé afatinibi dimaleas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 x 1 potahované tableta
14 x 1 potahovana tableta
28 x 1 potahovana tableta

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si piectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti a svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

GIOTRIF 20 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

HLINIKOVY OBAL pro 20 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

GIOTRIF 20 mg potahované tablety
afatinibum

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

| 6.  JINE

Pted pouzitim neotvirejte.

Boehringer Ingelheim (logo)
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

PERFOROVANY BLISTR pro 20 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

GIOTRIF 20 mg potahované tablety
afatinibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pted pouzitim neotvirejte.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL (KRABICKA NA BLISTR pro 30 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

GIOTRIF 30 mg potahované tablety
afatinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje afatinibum 30 mg (ve form¢ afatinibi dimaleas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Dalsi informace naleznete v piibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 x 1 potahované tableta
14 x 1 potahovana tableta
28 x 1 potahovana tableta

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti a svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

GIOTRIF 30 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

HLINIKOVY OBAL pro 30 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

GIOTRIF 30 mg potahované tablety
afatinibum

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

| 6.  JINE

Pted pouzitim neotvirejte.

Boehringer Ingelheim (logo)
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

PERFOROVANY BLISTR pro 30 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

GIOTRIF 30 mg potahované tablety
afatinibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pted pouzitim neotvirejte.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL (KRABICKA NA BLISTR pro 40 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

GIOTRIF 40 mg potahované tablety
afatinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje afatinibum 40 mg (ve form¢ afatinibi dimaleas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Dalsi informace naleznete v piibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 x 1 potahované tableta
14 x 1 potahovana tableta
28 x 1 potahovana tableta

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti a svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

GIOTRIF 40 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

HLINIKOVY OBAL pro 40 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

GIOTRIF 40 mg potahované tablety
afatinibum

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

| 6.  JINE

Pted pouzitim neotvirejte.

Boehringer Ingelheim (logo)
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

PERFOROVANY BLISTR pro 40 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

GIOTRIF 40 mg potahované tablety
afatinibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pied pouzitim neotvirejte.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL (KRABICKA NA BLISTR pro 50 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

GIOTRIF 50 mg potahované tablety
afatinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje afatinibum 50 mg (ve form¢ afatinibi dimaleas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Dalsi informace naleznete v piibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 x 1 potahovand tableta
14 x 1 potahovana tableta
28 x 1 potahovana tableta

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti a svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

GIOTRIF 50 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

HLINIKOVY OBAL pro 50 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

GIOTRIF 50 mg potahované tablety
afatinibum

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

| 6.  JINE

Pted pouzitim neotvirejte.

Boehringer Ingelheim (logo)
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

PERFOROVANY BLISTR pro 50 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

GIOTRIF 50 mg potahované tablety
afatinibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pied pouzitim neotvirejte.

45



B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

GIOTRIF 20 mg potahované tablety
afatinibum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nezZ za¢nete tento piipravek uzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékaii nebo
Iékéarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je GIOTRIF a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, ne zaénete GIOTRIF uZivat
Jak se GIOTRIF uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak GIOTRIF uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ISR .

1. Co je GIOTRIF a k ¢emu se pouziva

GIOTRIF je 1écivy pripravek, ktery obsahuje 1é¢ivou latku afatinib. Afatinib blokuje ¢innost skupiny
bilkovin, ktera je znamé& pod nazvem ErbB (véetné EGFR [receptoru pro epidermalni ristovy faktor
neboli ErbB1], HER2 [ErbB2], ErbB3 a ErbB4). Tyto bilkoviny jsou zapojeny do ristu a $iteni bunék
zhoubnych nadorti @ mohou byt ovlivnény zménami (mutacemi) v genech, které je vytvaieji. Blok&ddou
¢innosti té€chto bilkovin mize tento 1é¢ivy piipravek branit ristu a $ifeni buné€k zhoubnych nadort.

Tento 1éCivy piipravek se pouziva samostatné K 16¢bé dospélych pacientti s uréitym typem zhoubného

nadoru plic (nemalobunééného karcinomu plic):

o ktery je ur¢en zménou v genu pro receptor epidermalniho rstového faktoru (mutaci genu pro
EGFR). GIOTRIF Vam muze byt piedepsan jako prvni 1é¢ba nebo pokud predchozi 1é¢ba
chemoterapii nebyla dostate¢né ucinna.

o dlazdicobunééného (skvamodzniho) typu, pokud predchozi 1é¢ba chemoterapii nebyla dostatecné
ucinna.
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete GIOTRIF uzivat

Neuzivejte GIOTRIF
- jestlize jste alergicky(a) na afatinib nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim tohoto piipravku se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem:

o pokud jste Zena, Vase télesnd hmotnost je nizs$i nez 50 kg nebo mate problémy s ledvinami.
Pokud se na Vas néco z toho vztahuje, 1ékai Vas mize Castéji kontrolovat, protoze nezadouci
ucinky mohou byt vyraznéjsi.

o pokud se u Vas vyskytl plicni zanét s ndzvem intersticialni plicni onemocnéni.

o pokud mate problémy s jatry. Lékai Vam muze provést vysetieni jaternich testt. Lécba timto
1é¢ivym piipravkem se nedoporucuje, pokud mate tézké onemocnéni jater.
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o pokud se u Vas vyskytly o¢ni problémy, jako je zavazna suchost o¢i, zanét prihledné predni
Casti oka (zanét rohovky) nebo viedy Ve vnéjsi ¢asti oka, nebo pokud pouzivate kontaktni
cocky.

o pokud se u Vas vyskytly srde¢ni problémy. Lékat Vas muze chtit castéji kontrolovat.

Béhem uzivani tohoto ptipravku informujte svého 1ékare ihned:

o pokud se u Vas objevi prijem. Lécba pfi prvnich znamkach prijmu je dilezita.
o pokud se u Vas objevi kozni vyrazka. VEasna 1é¢ba kozni vyrazky je dilezita.

o pokud se u Vas objevi nové nebo nahlé zhorSeni dusnosti, mozna s kaslem nebo s hore¢kou.
Mize jit o ptiznaky plicniho zanétu (intersticialni plicni onemocnéni), které mohou ohrozovat
Zivot.

. pokud mate silnou bolest zaludku nebo stfev, hore¢ku, zimnici, pocit na zvraceni, zvracite nebo
maéte tuhé ¢i nafouklé biicho. Mohlo by se jednat o ptiznaky trhliny ve sténé Zaludku nebo stiev
(,,9astrointestinalni perforace*). Rovnéz informujte svého lékaie, pokud jste v minulosti mél(a)
viedy zazivaciho (gastrointestinalniho) traktu nebo divertikularni nemoc nebo pokud se
V soucasnosti 1éCite protizanétlivymi léky (NSAID) (pouzivanymi k tlevé od bolesti a otokit)
nebo steroidy (pouZivanymi u zanétl a alergii), protoze ty mohou uvedené riziko zvySovat.

o pokud se u Vas objevi nahlé nebo zhorsujici se zCervenani oka, bolest oka, zvySené slzeni oéi,
rozmazané vidéni a/nebo piecitlivélost na svétlo. Muze byt nutné okamzité zahajit 1é¢bu.

Viz také bod 4, ,,Mozné nezadouci Gcinky*.

Déti a dospivajici
Pouziti ptipravku GIOTRIF u déti nebo dospivajicich se nedoporucuje. Nepodavejte tento 1éCivy
ptipravek détem nebo dospivajicim do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a GIOTRIF

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, a to vcetné rostlinnych ptipravki a ptipravka dostupnych
bez lékarského predpisu.

Zejména nésledné uvedené 1écivé pripravky mohou zvysit krevni hladinu ptipravku GIOTRIF, pokud
se uzivaji pted pfipravkem GIOTRIF. Z tohoto diivodu mohou zvysit také riziko vzniku nezadoucich
u¢inkd. Tyto 1éky maji byt proto uzivany s co nejdelsim ¢asovym odstupem od uziti davky piipravku
GIOTRIF. To znamena nejlépe 6 hodin (pro Iéky uzivané dvakrat denn&) nebo 12 hodin (pro léky
uzivané jednou denn¢) od uziti pfipravku GIOTRIF:
. Ritonavir, ketokonazol (kromé samponu), itrakonazol, erythromycin, nelfinavir,

sachinavir — uzivané k 1é¢b¢ raznych druhu infekci.
. Verapamil, chinidin, amiodaron — uzivané k 1é¢bé srdeénich onemocnéni.
o Cyklosporin A, takrolimus — 1éky, které ptisobi na imunitni systém (obranyschopnost).

Nésledujici Iéky mohou snizovat u¢innost ptipravku GIOTRIF:

. Karbamazepin, fenytoin, fenobarbital — uzivané k 1é¢bé zachvatu.

o Ttezalka teCkovana (Hypericum perforatum), rostlinny ptipravek k 1é¢bé depresi.
o Rifampicin, antibiotikum pouzivané k 1¢¢bé tuberkulozy.

Zeptejte se svého 1ékate, pokud si nejste jisty(8), kdy mate uzivat tyto l1éky.

GIOTRIF mize zvysit krevni hladiny jinych 1ékt, mimo jiné u:

o Sulfasalazinu, ktery se uziva k 1é¢bé€ zanétu/infekce.

o Rosuvastatinu, ktery se uziva ke snizeni hladiny cholesterolu.

Informujte svého 1ékare, nez zacnete uzivat tyto 1éky spolecné s ptipravkem GIOTRIF.
Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.
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Tehotenstvi

Béhem uzivani tohoto ptipravku se musite vyvarovat oté¢hotnéni. Pokud muzete otéhotnét, je tieba,
abyste pouzivala odpovidajici metodu antikoncepce béhem 1é¢by a nejméné 1 mésic po uziti posledni
davky tohoto ptipravku. Divodem je, Zze mize dojit k poSkozeni dosud nenarozeného ditéte.

Pokud b&hem 1é¢by timto pfipravkem otéhotnite, informujte ihned svého Iékate, ktery spolu s Vami
rozhodne, zda ma 1é¢ba pokracovat nebo ne.

Pokud planujete po uziti posledni davky ptipravku otéhotnét, musite se poradit s 1ékafem, protoze 1€k
nemusi byt z téla jesté uplné odstranén.

Kojeni
Béhem uzivani tohoto piipravku nekojte, protoze nelze vyloucit riziko pro kojené dité.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pokud se u Vas v souvislosti s 1é¢bou objevi ptiznaky ovlivitujici zrak (napiiklad zEervenani a/nebo
podrazdéni o¢i, suchost oci, slzeni, piecitlivélost na svétlo) nebo piiznaky ovliviiujici Vasi schopnost
soustfedéni a reagovani, doporucuje se netidit a neobsluhovat stroje, a to az do vymizeni téchto
nezadoucich G¢inku (viz bod 4, Mozné nezadouci G¢inky).

Pripravek GIOTRIF obsahuje laktosu
Tento lé¢ivy piipravek obsahuje cukr zvany laktosa. Pokud Vam lékat sdélil, Ze nesnasite nekteré
cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zaénete tento léCivy ptipravek uzivat.

3. Jak se GIOTRIF uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynil svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo I¢karnikem.

Davkovani

Doporucena davka piipravku je 40 mg denné.

Davku, kterou dostavate, mtize 1ékaf ptizptsobit (zvysit nebo snizit), a to v zavislosti na tom, jak
dobfe tento piipravek snasite.

Kdy uzivat GIOTRIF

o Je dilezité uzivat tento piipravek bez jidla.

o Uzivejte tento piipravek nejméné 1 hodinu pied jidlem nebo,

o Pokud jste jiz jedl(a), vyCkejte nejméné 3 hodiny, nez tento ptipravek uzijete.

o UZivejte tento pripravek jednou denné, kazdy den priblizné ve stejnou denni dobu. To Vam

ushadni si zapamatovat, Ze mate piipravek uzit.
Tabletu nelamejte, nezvykejte ani nedrt'te.
o Spolknéte tabletu veelku a zapijte ji sklenici neperlivé vody.

GIOTRIF se uziva usty. Pokud mate potiZze se spolknutim tablety, rozpust'te ji ve sklenici neperlivé
vody. Zadnou jinou tekutinu nelze pouzit. Vhod'te tabletu do vody, aniz byste ji rozdrtil(a). Ve vodé
s tabletou prilezitostné michejte po dobu az 15 minut, dokud se nerozpadne na drobné ¢astecky.
Tekutinu poté ihned vypijte. Pak sklenici znovu napliite vodou a tuto vodu opét vypijte, aby bylo
zajisténo, Ze jste uzil(a) vSechen Iék.

Pokud nejste schopen (schopna) polykat a mate zavedenou Zalude¢ni sondu, 1ékaif Vam miize
navrhnout, ze VAm bude 1ék podavan cestou Zalude¢ni sondy.
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JestliZe jste uzil(a) vice pripravku GIOTRIF, neZ jste mél(a)
Kontaktujte ihned svého 1ékaie nebo l1ékarnika. Muze se u Vas objevit zvyseny vyskyt nezadoucich
ucinki a 1ékar mize prerusit Vasi 1écbu a poskytnout Vam podptirnou péci.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit GIOTRIF

o Pokud je piisti planovana davka za vice nez 8 hodin, uzijte opomenutou davku, jakmile si na to
vzpomenete.

o Pokud je piisti planovana davka v dobé do 8 hodin, pak tuto opomenutou davku zcela vynechte
a uzijte az svou nasledujici davku v obvyklém Case. Poté pokracujte v uzivani tablet
v pravidelnych intervalech jako obvykle.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku (dvé tablety misto jedné ve stejnou dobu), abyste nahradil(a)

vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) uzivat GIOTRIF

Neukoncujte uzivani tohoto ptipravku bez pfedchozi porady s Iékafem. Je dileZité uzivat tento
ptipravek kazdy den a tak dlouho, jak Vam to predepsal 1ékat. Pokud neuzivate tento piipravek tak,
jak Vam jej 1ékar ptedepsal, zhoubny nador miize zacit opét rast.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare nebo
Iékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny l1éky mize mit i GIOTRIF nezadouci u¢inky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Kontaktujte svého Iékate co nejdiive, pokud se u Vas objevi kterykoli z nize uvedenych zavaznych
nezadoucich uc¢inkd. V nékterych piipadech mize Vas 1ékar rozhodnout o pieruseni 1é¢by, snizit Vasi
davku nebo ukonit 1é¢bu:

o Prijem (velmi Casté, mize se objevit u vice nez 1 z 10 jedinc).
Prijmy trvajici déle nez 2 dny nebo prijmy zavaznéjsi intenzity mohou vést k ztraté tekutin
(Casté, mohou se objevit az u 1 z 10 jedincti), nizké hladin€ drasliku v krvi (Casté) a zhorSeni
funkce ledvin (Casté). Prijem lze 1€Cit. Pti prvnich znamkach prijmu pijte dostatek tekutin.
Kontaktujte ihned svého I1ékate a co nejdiive zahajte vhodnou 1é¢bu prijmu. M¢€l(a) byste mit
k dispozici 1ék proti prujmu jesté pied zahajenim uZzivani pfipravku GIOTRIF.

o Kozni vyrazka (velmi Casté).
Kozni vyrazku je dilezité 1éCit v¢as. Informujte svého 1ékare, pokud se vyrazka objevi. Pokud
1é¢ba vyrazky neni 0¢inna a vyrazka se zhorSuje (naptiklad dojde k tvorb& puchyiti nebo
k olupovani kize), musite na to ihned upozornit svého 1ékaie, protoze 1ékaf mize rozhodnout
0 ukonceni Vasi lécby piipravkem GIOTRIF. Vyrazka se miZe objevit nebo se zhorsit
Vv oblastech kiize, které jsou vystaveny sluneénimu zateni. Doporucuje se noSeni ochranného
odévu a uzivani krému chranicich proti sluneénimu zéafeni.

o Plicni zanét (méné Casté, mize se objevit az u 1 ze 100 jedincti) nazyvany ,,intersticialni plicni
onemocnéni®.
Informujte ihned svého 1ékate, pokud se u V&s objevi nové nebo nahlé zhor$eni dusnosti, mozna
s kaslem nebo horeckou.

o Podrazdéni o¢i nebo o¢ni zanét
Podrazeni o¢i nebo o¢ni zanét se mize ¢asto objevit ve formé zanétu spojivek, syndromu
suchého oka nebo méné¢ ¢asto ve form¢ zanétu rohovky. Informujte svého 1ékare, pokud se
u Vas objevi nahlé nebo zhorSujici se o¢ni piiznaky, jako je bolest oka nebo jeho zfervenani ¢i
suchost.
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Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z vyse uvedenych piiznakt, kontaktujte ihned svého lékare.
Byly hlaseny rovnéz nasledujici dalsi nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté nezadouci uc¢inky (mohou se objevit u vice nez 1 z 10 jedinct):
Bolava mista v Ustech a zanét v (stech

Infekce nehti

SniZena chut’ k jidlu

Krvéaceni z nosu

Pocit na zvraceni

Zvraceni

Svédéni

Sucha kuze

asté neZadouci u¢inky (mohou se objevit azu 1 z 10 jedinct):
Bolest, zCervenani, otok nebo olupovani kiize na rukou a hohou
Zvyseni hodnot jaternich enzymu (aspartataminotransferaza a alaninaminotransferaza)
v krevnich testech
Zéanét sliznice mo¢ového méchyte s pocitem paleni pii moceni a S ¢astou naléhavou potiebou
modit (cystitida)
Neobvyklé chutové pocity (dysgeuzie)
Bolest bticha, travici potize, paleni zahy
Zanét rtl
Pokles télesné hmotnosti
Ryma
Svalové kiece
Horecka
Problémy s nehty

o o

éné Casté nezadouci ucinky (mohou se objevit az u 1 ze 100 jedinct):
Zanét slinivky bfisni (pankreatitida)
Vznik trhliny ve sténé Zaludku nebo stiev (gastrointestinalni perforace)
Abnormalni rist o¢nich fas (véetné ristu nespravnym smérem, coz muze vést k poskozeni
povrchu oka)

e o o z

Vzacné nezadouci ucinky (mohou se objevit az u 1 z 1 000 jedinct):
o Tézké postizeni kiize s tvorbou puchyit nebo jejim odlupovanim (naznacujici, Ze mtze jit
0 Stevenstv-Johnsonidv syndrom ¢i toxickou epidermalni nekrolyzu)

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinku, sdélte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muZete hlasit také pifimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€¢inki mizete piispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak GIOTRIF uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce, obalu a blistru za
,»EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vihkosti a svétlem.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co GIOTRIF obsahuje

- Lécivou latkou je afatinibum. Jedna potahovana tableta obsahuje afatinibum 20 mg (ve formé
afatinibi dimaleas).

- Pomocnymi latkami jsou monohydrat laktosy, mikrokrystalicka celulosa (E 460), koloidni
bezvody oxid kiemicity (E 551), krospovidon typ A, magnesium-stearat (E 470b), hypromelosa
(E 464), makrogol 400, oxid titani¢ity (E 171), mastek (E 553b), polysorbat 80 (E 433).

Jak GIOTRIF vypada a co obsahuje toto baleni
GIOTRIF 20 mg potahované tablety jsou bilé az nazloutlé, kulatého tvaru. Jsou opatfeny vyrazenym
kodem ,, T20% na jedné strané a logem spole¢nosti Boehringer Ingelheim na strané druhé.

GIOTRIF potahované tablety jsou dostupné v balenich, ktera obsahuji 1, 2 nebo 4 perforované
jednodavkové blistry. Blistr obsahuje 7 x 1 potahovanou tabletu a je zabalen v hlinikovém obalu
spole¢né se sackem vysousedla, které se nesmi polykat.

Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

Vyrobce

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Patiz

Francie
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Dalsi informace o tomto pripravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X 1 Ko.
KT - xknnon bearapus

Ten: +359 2 958 79 98

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

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf.: +4539 15 88 88

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E)lrada

Boehringer Ingelheim EALGg Movorpoomnn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espafia
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 ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

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

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenské republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 25810 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
Kvbztpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALGg Movorpoownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG

Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto lécivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

GIOTRIF 30 mg potahované tablety
afatinibum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nezZ za¢nete tento piipravek uzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl predepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékaii nebo
Iékéarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je GIOTRIF a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete GIOTRIF uZivat
Jak se GIOTRIF uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak GIOTRIF uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ISR .

1. Co je GIOTRIF a k ¢emu se pouziva

GIOTRIF je 1écivy ptipravek, ktery obsahuje 1é€ivou latku afatinib. Afatinib blokuje ¢innost skupiny
bilkovin, kterd je znama pod nazvem ErbB (vcetné EGFR [receptoru pro epidermalni ristovy faktor
neboli ErbB1], HER2 [ErbB2], ErbB3 a ErbB4). Tyto bilkoviny jsou zapojeny do ristu a Sifeni bun¢k
zhoubnych nadorti a mohou byt ovlivnény zménami (mutacemi) v genech, které je vytvareji. Blokadou
¢innosti téchto bilkovin miize tento 1éCivy piipravek branit ristu a Sifeni bunék zhoubnych nadort.

Tento 1é¢ivy ptipravek se pouziva samostatné k 1é¢be dospélych pacientd s uréitym typem zhoubného

nadoru plic (nemalobunééného karcinomu plic):

o ktery je ur¢en zménou v genu pro receptor epidermalniho rstového faktoru (mutaci genu pro
EGFR). GIOTRIF Vam muze byt predepsan jako prvni 1é¢ba, nebo pokud predchozi 1é¢ba
chemoterapii nebyla dostate¢né ucinna.

o dlazdicobunééného (skvamodzniho) typu, pokud predchozi 1é¢ba chemoterapii nebyla dostatecné
ucinna.
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete GIOTRIF uzivat

Neuzivejte GIOTRIF
- jestlize jste alergicky(a) na afatinib nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim tohoto ptipravku se porad’te se svym lé¢katfem nebo lékarnikem:

o pokud jste Zena, Vase t€lesna hmotnost je nizsi nez 50 kg nebo méte problémy s ledvinami.
Pokud se na Vas néco z toho vztahuje, 1ékat Vas mize ¢astéji kontrolovat, protoZze nezadouci
ucinky mohou byt vyraznéjsi.

o pokud se u Vas vyskytl plicni zanét s nazvem intersticialni plicni onemocnéni.

o pokud mate problémy s jatry. Lékai Vam muize provést vysetieni jaternich testll. Lécba timto
1é¢ivym piipravkem se nedoporucuje, pokud mate té€zké onemocnéni jater.
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o pokud se u Vas vyskytly o¢ni problémy, jako je zavazna suchost o¢i, zanét prithledné predni
¢asti oka (z&nét rohovky) nebo viedy ve vnéjsi ¢asti oka, nebo pokud pouzivate kontaktni
cocky.

o pokud se u Vas vyskytly srde¢ni problémy. Lékat Vas muize chtit ¢astéji kontrolovat.

Béhem uzivani tohoto ptipravku informujte svého l1ékate ihned:

o pokud se u Vas objevi prijem. Lécba pfi prvnich znamkach prijmu je dilezita.

o pokud se u Vas objevi kozni vyrazka. VEasna 1é¢ba kozni vyrazky je dilezita.

o pokud se u Vas objevi nové nebo nahlé zhorSeni dusnosti, mozna s kaslem nebo s horeckou.
Muze jit o ptiznaky plicniho z&nétu (intersticidlni plicni onemocnéni), které mohou ohrozovat
Zivot.

° pokud mate silnou bolest zaludku nebo stiev, horecku, zimnici, pocit na zvraceni, zvracite nebo

mate tuhé ¢i nafouklé bficho. Mohlo by se jednat o pfiznaky trhliny ve sténé¢ zaludku nebo stiev
(,,gastrointestinalni perforace). Rovnéz informujte svého lékate, pokud jste v minulosti mél(a)
viedy zazivaciho (gastrointestinalniho) traktu nebo divertikuldrni nemoc nebo pokud se
Vv soucasnosti 1é¢ite protizanétlivymi 1éky (NSAID) (pouZivanymi k levé od bolesti a otokit)
nebo steroidy (pouzivanymi u zanétl a alergii), protoze ty mohou uvedené riziko zvysovat.

o pokud se u Vas objevi nahlé nebo zhorsujici se zCervenani oka, bolest oka, zvySené slzeni oéi,
rozmazané vidéni a/nebo precitlivélost na svétlo. Mlze byt nutné okamzité zahajit 1écbu.

Viz také bod 4, ,,Mozné nezadouci Gcinky*.

Déti a dospivajici
Pouziti ptipravku GIOTRIF u déti nebo dospivajicich se nedoporucuje. Nepodavejte tento 1éCivy
ptipravek détem nebo dospivajicim do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a GIOTRIF

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, a to vcetné rostlinnych ptipravki a ptipravka dostupnych
bez 1ékarského piedpisu.

Zejména nésledné uvedené 1écivé pripravky mohou zvysit krevni hladinu ptipravku GIOTRIF, pokud
se uzivaji pted pfipravkem GIOTRIF. Z tohoto diivodu mohou zvysit také riziko vzniku nezadoucich
ucinki. Tyto léky maji byt proto uzivany s co nejdel$im ¢asovym odstupem od uziti davky piipravku
GIOTRIF. To znamena nejlépe 6 hodin (pro Iéky uzivané dvakrat denn&) nebo 12 hodin (pro léky
uzivané jednou denné) od uziti ptipravku GIOTRIF:
. Ritonavir, ketokonazol (kromé Sampodnu), itrakonazol, erythromycin, nelfinavir,

sachinavir — uzivané k 16¢b¢ rtiznych druhd infekci.
. Verapamil, chinidin, amiodaron — uzivané k 1é¢bé srdeénich onemocnéni.
o Cyklosporin A, takrolimus — 1éky, které ptisobi na imunitni systém (obranyschopnost).

Nasledujici Iéky mohou snizovat G¢innost ptipravku GIOTRIF:

. Karbamazepin, fenytoin, fenobarbital — uzivané k 16€bé zachvat.

o Trezalka teckovana (Hypericum perforatum), rostlinny piipravek k 1é¢bé depresi.
o Rifampicin, antibiotikum pouzivané k 1é¢bé tuberkuldzy.

Zeptejte se svého 1ékate, pokud si nejste jisty(4), kdy mate uzivat tyto Iéky.

GIOTRIF muze zvysit krevni hladiny jinych 1ékti, mimo jiné u:

o Sulfasalazinu, ktery se uziva k 1é¢bé€ zanétu/infekce.

o Rosuvastatinu, ktery se uziva ke snizeni hladiny cholesterolu.

Informujte svého 1ékate, nez zadnete uzivat tyto 1éky spole¢né s ptipravkem GIOTRIF.
Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zaCnete tento pripravek uzivat.
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Tehotenstvi

Béhem uzivani tohoto ptipravku se musite vyvarovat ot€hotnéni. Pokud miiZete otéhotnét, je tfeba,
abyste pouzivala odpovidajici metodu antikoncepce béhem 1écby a nejméné 1 mésic po uziti posledni
davky tohoto ptipravku. Divodem je, ze mize dojit k poSkozeni dosud nenarozeného ditéte.

Pokud b&hem 1é¢by timto piipravkem otéhotnite, informujte ihned svého Iékaie, ktery spolu s Vami
rozhodne, zda ma 1écba pokracovat nebo ne.

Pokud planujete po uziti posledni davky ptipravku otéhotnét, musite se poradit s I€katem, protoze 1€k
nemusi byt z téla jesté uplné odstranén.

Kojeni
Béhem uzivani tohoto ptipravku nekojte, protoze nelze vyloucit riziko pro kojené dité.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pokud se u Vas v souvislosti s 1é¢bou objevi ptiznaky ovlivitujici zrak (napiiklad z¢ervenani a/nebo
podrazdéni o¢i, suchost o¢i, slzeni, precitlivélost na svétlo) nebo ptiznaky ovliviiujici Vasi schopnost
soustfedéni a reagovani, doporucuje se netidit a neobsluhovat stroje, a to az do vymizeni téchto
nezadoucich uc¢inkd (viz bod 4, Mozné nezadouci u¢inky).

Pripravek GIOTRIF obsahuje laktosu
Tento léCivy piipravek obsahuje cukr zvany laktosa. Pokud Vam 1ékat sdélil, Ze nesnasite nékteré
cukry, porad'te se se svym lékafem, nez zacnete tento lécCivy ptipravek uzivat.

3. Jak se GIOTRIF uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presne podle pokynii svého lékaie. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo I¢karnikem.

Davkovani

Doporucena davka ptipravku je 40 mg denné.

Davku, kterou dostavate, mize Iékat pfizpusobit (zvysit nebo snizit), a to v zavislosti na tom, jak
dobfe tento pripravek snasite.

Kdy uzivat GIOTRIF

o Je dulezité uzivat tento piipravek bez jidla.

o Uzivejte tento pripravek nejméné 1 hodinu pied jidlem nebo,

o Pokud jste jiz jedl(a), vyckejte nejméné 3 hodiny, nez tento piipravek uzijete.

o Uzivejte tento ptipravek jednou denng, kazdy den ptiblizné ve stejnou denni dobu. To Vam

usnadni si zapamatovat, Ze mate ptipravek uzit.
Tabletu nelamejte, nezvykejte ani nedrt’te.
o Spolknéte tabletu veelku a zapijte ji sklenici neperlivé vody.

GIOTRIF se uziva tsty. Pokud mate potize se spolknutim tablety, rozpust'te ji ve sklenici neperlivé
vody. Zadnou jinou tekutinu nelze pouZit. Vhod'te tabletu do vody, aniz byste ji rozdrtil(a). Ve vodé
s tabletou prilezitostné michejte po dobu az 15 minut, dokud se nerozpadne na drobné ¢astecky.
Tekutinu poté ihned vypijte. Pak sklenici znovu napliite vodou a tuto vodu opét vypijte, aby bylo
zajisténo, Ze jste uzil(a) vSechen lék.

Pokud nejste schopen (schopna) polykat a mate zavedenou Zalude¢ni sondu, 1ékaif Vam miize
navrhnout, Ze Vam bude 1ék podavan cestou zalude¢ni sondy.
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JestliZe jste uzil(a) vice pripravku GIOTRIF, neZ jste mél(a)
Kontaktujte ithned svého lékare nebo 1ékarnika. Miize se u Vas objevit zvySeny vyskyt nezddoucich
ucinki a 1ékar mize prerusit Vasi [écbu a poskytnout Vam podptirnou péci.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit GIOTRIF

o Pokud je pfisti planovana davka za vice nez 8 hodin, uzijte opomenutou davku, jakmile si na to
vzpomenete.

o Pokud je piisti planovana davka v dobé do 8 hodin, pak tuto opomenutou davku zcela vynechte
a uzijte az svou nasledujici davku v obvyklém Case. Poté pokracujte v uzivani tablet
v pravidelnych intervalech jako obvykle.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku (dvé tablety misto jedné ve stejnou dobu), abyste nahradil(a)

vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) uzivat GIOTRIF

Neukoncujte uzivani tohoto piipravku bez predchozi porady s 1ékafem. Je dulezité uzivat tento
ptipravek kazdy den a tak dlouho, jak Vam to predepsal 1ékat. Pokud neuzivate tento piipravek tak,
jak Vam jej 1ékar ptedepsal, zhoubny nador miize zacit opét rast.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare nebo
Iékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky mtze mit i GIOTRIF nezadouci u¢inky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Kontaktujte svého lékate co nejdtive, pokud se u Vas objevi kterykoli z nize uvedenych zavaznych
nezadoucich Géinkt. V nékterych piipadech mtize Vas 1ékaf rozhodnout o preruseni 1é¢by, snizit Vasi
davku nebo ukoncit 1é¢bu:

o Prijem (velmi ¢asté, miize se objevit u vice nez 1 z 10 jedinci).
Prijmy trvajici déle nez 2 dny nebo prijmy zavaznéjsi intenzity mohou vést k ztraté tekutin
(Casté, mohou se objevit az u 1 z 10 jedincti), nizké hladiné drasliku v krvi (Casté) a zhorSeni
funkce ledvin (Casté). Prijem lze 1€Cit. Pti prvnich znamkach prijmu pijte dostatek tekutin.
Kontaktujte ihned svého lékare a co nejdiive zahajte vhodnou 1é¢bu prijmu. Mél(a) byste mit
k dispozici 1ék proti prujmu jesté pied zahajenim uZzivani pfipravku GIOTRIF.

o Kozni vyrazka (velmi Casté).
Kozni vyrazku je dilezité 1éCit v¢as. Informujte svého 1ékare, pokud se vyrazka objevi. Pokud
1é¢ba vyrazky neni G¢inna a vyrazka se zhorSuje (naptiklad dojde k tvorbé puchyit nebo
k olupovani kiize), musite na to ihned upozornit svého lékate, protoze 1ékai mize rozhodnout
0 ukonceni Vasi 1écby pripravkem GIOTRIF. Vyrazka se mize objevit nebo se zhorsit
Vv oblastech kiize, které jsou vystaveny slune¢nimu zatreni. Doporucuje se noSeni ochranného
odévu a uzivani krému chranicich proti slune¢nimu zareni.

o Plicni zanét (méné Casté, mlze se objevit az u 1 ze 100 jedincl) nazyvany ,,intersticialni plicni
onemocnéni®.
Informujte ihned svého 1ékare, pokud se U Vas objevi nové nebo nahlé zhorSeni dusnosti, mozna
s kaslem nebo horeckou.

o Podrazdéni o¢i nebo o¢ni zanét
Podrazeni o¢i nebo o¢ni zanét se mize ¢asto objevit ve formeé zanétu spojivek, syndromu
suchého oka nebo méné¢ ¢asto ve form¢ zanétu rohovky. Informujte svého 1ékare, pokud se
u Vas objevi nahlé nebo zhorSujici se o¢ni piiznaky, jako je bolest oka nebo jeho zfervenani ¢i
suchost.
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Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z vyse uvedenych pfiznakt, kontaktujte ihned svého 1ékare.
Byly hlaseny rovnéz nasledujici dalsi nezadouci Gcinky:

Velmi ¢asté nezadouci uc¢inky (mohou se objevit u vice nez 1 z 10 jedinct):
Bolava mista v Ustech a zanét v Ustech

Infekce nehti

SniZena chut’ k jidlu

Krvéaceni z nosu

Pocit na zvraceni

Zvraceni

Svédéni

Sucha kuze

asté neZadouci u¢inky (mohou se objevit azu 1 z 10 jedinct):
Bolest, zCervenani, otok nebo olupovani kiize na rukou a hohou
Zvyseni hodnot jaternich enzymu (aspartataminotransferaza a alaninaminotransferaza)
v krevnich testech
Zanét sliznice moc¢ového méchyte s pocitem paleni pii moceni a S ¢astou naléhavou potiebou
mocit (cystitida)
Neobvyklé chut'ové pocity (dysgeuzie)
Bolest bticha, travici potize, paleni zahy
Zanét rtl
Pokles télesné hmotnosti
Ryma
Svalové kiece
Horecka
Problémy s nehty

o o

éné Casté nezadouci ucinky (mohou se objevit az u 1 ze 100 jedinct):
Zanét slinivky bfisni (pankreatitida)
Vznik trhliny ve stén¢ Zaludku nebo stfev (gastrointestinalni perforace)
Abnormalni rist o¢nich fas (véetné ristu nespravnym smérem, coz muze vést k poskozeni
povrchu oka)

e o o g

Vzacné nezadouci ucinky (mohou se objevit az u 1 z 1 000 jedinct):
o Tézké postizeni kiiZe s tvorbou puchyit nebo jejim odlupovanim (naznacujici, Ze mize jit
0 Stevenstv-Johnsonidv syndrom ¢i toxickou epidermalni nekrolyzu)

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinku, sdélte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muZete hlasit také pifimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak GIOTRIF uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce, obalu a blistru za
,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti a svétlem.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co GIOTRIF obsahuje

- Lécivou latkou je afatinibum. Jedna potahovana tableta obsahuje afatinibum 30 mg (ve formeé
afatinibi dimaleas).

- Pomocnymi latkami jsou monohydrat laktosy, mikrokrystalicka celulosa (E 460), koloidni
bezvody oxid kiemicity (E 551), krospovidon typ A, magnesium-stearat (E 470b), hypromelosa
(E 464), makrogol 400, oxid titanic¢ity (E 171), mastek (E 553b), polysorbat 80 (E 433), hlinity
lak indigokarminu (E 132).

Jak GIOTRIF vypada a co obsahuje toto baleni
GIOTRIF 30 mg potahované tablety jsou tmaveé modré, kulatého tvaru. Jsou opatieny vyrazenym
kédem ,, T30 na jedné stran€ a logem spolecnosti Boehringer Ingelheim na strané druhé.

GIOTRIF potahované tablety jsou dostupné v balenich, ktera obsahuji 1, 2 nebo 4 perforované
jednodavkové blistry. Blistr obsahuje 7 x 1 potahovanou tabletu a je zabalen v hlinikovém obalu
spole¢né se saCkem vysousedla, které se nesmi polykat.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

Vyrobce

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Patiz

Francie
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X 1 Ko.
KT - xknnon bearapus

Ten: +359 2 958 79 98

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

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf.: +4539 15 88 88

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E)lrada

Boehringer Ingelheim EALGc Movorpocmnn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espafia
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 ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

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

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenské republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 25810 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
Kvbztpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALGg Movorpoownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG

Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

GIOTRIF 40 mg potahované tablety
afatinibum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek uzZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl predepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékaii nebo
Iékéarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je GIOTRIF a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete GIOTRIF uZivat
Jak se GIOTRIF uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak GIOTRIF uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ISR .

1. Co je GIOTRIF a k ¢emu se pouziva

GIOTRIF je 1é¢ivy piipravek, ktery obsahuje 1é¢ivou latku afatinib. Afatinib blokuje ¢innost skupiny
bilkovin, kterd je znama pod nazvem ErbB (vcetné EGFR [receptoru pro epidermalni ristovy faktor
neboli ErbB1], HER2 [ErbB2], ErbB3 a ErbB4). Tyto bilkoviny jsou zapojeny do ristu a $iteni bunék
zhoubnych nadorti a mohou byt ovlivnény zménami (mutacemi) v genech, které je vytvareji. Blokadou
¢innosti téchto bilkovin miize tento 1éCivy piipravek branit ristu a Sifeni bunék zhoubnych nadort.

Tento 1éCivy ptipravek se pouziva samostatné k 1é¢be dospélych pacientd s uréitym typem zhoubného

nadoru plic (nemalobunééného karcinomu plic):

o ktery je ur¢en zménou v genu pro receptor epidermalniho rstového faktoru (mutaci genu pro
EGFR). GIOTRIF Vam muze byt pfedepsan jako prvni 1é¢ba nebo pokud piedchozi 1é¢ba
chemoterapii nebyla dostate¢né ucinna.

o dlazdicobunééného (skvamodzniho) typu, pokud predchozi 1é¢ba chemoterapii nebyla dostatecné
ucinna.
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete GIOTRIF uzivat

Neuzivejte GIOTRIF
- jestlize jste alergicky(a) na afatinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim tohoto ptipravku se porad’te se svym lé¢katfem nebo lékarnikem:

o pokud jste Zena, Vase t€lesna hmotnost je nizsi nez 50 kg nebo méte problémy s ledvinami.
Pokud se na Vas néco z toho vztahuje, 1ékat Vas mize ¢astéji kontrolovat, protoZze nezadouci
ucinky mohou byt vyraznéjsi.

o pokud se u Vas vyskytl plicni zanét s nazvem intersticialni plicni onemocnéni.

o pokud mate problémy s jatry. Lékai Vam muze provést vySetieni jaternich testll. Lécba timto
1é¢ivym piipravkem se nedoporucuje, pokud mate té€zké onemocnéni jater.
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o pokud se u Vas vyskytly o¢ni problémy, jako je zavazna suchost o¢i, zanét prithledné predni
¢asti oka (z&nét rohovky) nebo viedy ve vnéjsi ¢asti oka, nebo pokud pouzivate kontaktni
cocky.

o pokud se u Vas vyskytly srde¢ni problémy. Lékat Vas muize chtit ¢astéji kontrolovat.

Béhem uzivani tohoto ptipravku informujte svého l1ékate ihned:
o pokud se u Vas objevi prijem. Lécba pii prvnich znamkach prijmu je dileZita.

o pokud se u Vas objevi kozni vyrazka. VEasna 1é¢ba kozni vyrazky je dilezita.

o pokud se u Vas objevi nové nebo nahlé zhorSeni dusnosti, mozna s kaslem nebo s horeckou.
Muze jit o ptiznaky plicniho zanétu (intersticidlni plicni onemocnéni), které mohou ohrozovat
Zivot.

° pokud mate silnou bolest zaludku nebo stiev, horecku, zimnici, pocit na zvraceni, zvracite nebo

mate tuhé ¢i nafouklé bficho. Mohlo by se jednat o priznaky trhliny ve stén¢ zaludku nebo stiev
(,,gastrointestinalni perforace*). Rovnéz informujte svého 1ékate, pokud jste v minulosti mél(a)
viedy zazivaciho (gastrointestinalniho) traktu nebo divertikuldrni nemoc nebo pokud se
Vv soucasnosti 1é¢ite protizanétlivymi 1éky (NSAID) (pouZivanymi K levé od bolesti a otokit)
nebo steroidy (pouzivanymi u zanétl a alergii), protoze ty mohou uvedené riziko zvysovat.

o pokud se u Vas objevi nahlé nebo zhorsujici se zCervenani oka, bolest oka, zvySené slzeni oéi,
rozmazané vidéni a/nebo precitlivélost na svétlo. Mlze byt nutné okamzité zahajit 1écbu.

Viz také bod 4, ,,Mozné nezadouci Gcinky*.

Déti a dospivajici
Pouziti ptipravku GIOTRIF u déti nebo dospivajicich se nedoporucuje. Nepodavejte tento 1éCivy
ptipravek détem nebo dospivajicim do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a GIOTRIF

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, a to vcetné rostlinnych ptipravki a ptipravka dostupnych
bez 1ékarského piedpisu.

Zejména nésledné uvedené 1écivé pripravky mohou zvysit krevni hladinu ptipravku GIOTRIF, pokud
se uzivaji pted pfipravkem GIOTRIF. Z tohoto diivodu mohou zvysit také riziko vzniku nezadoucich
ucinkt. Tyto 1éky maji byt proto uzivany s co nejdelsim ¢asovym odstupem od uziti davky pripravku
GIOTRIF. To znamena nejlépe 6 hodin (pro Iéky uzivané dvakrat denn&) nebo 12 hodin (pro léky
uzivané jednou denné) od uziti ptipravku GIOTRIF:
. Ritonavir, ketokonazol (kromé Sampodnu), itrakonazol, erythromycin, nelfinavir,

sachinavir — uzivané k 16¢b¢ rtiznych druhi infekci.
. Verapamil, chinidin, amiodaron — uzivané k 1é¢bé srdeénich onemocnéni.
o Cyklosporin A, takrolimus — 1éky, které ptisobi na imunitni systém (obranyschopnost).

Nasledujici Iéky mohou snizovat G¢innost ptipravku GIOTRIF:

o Karbamazepin, fenytoin, fenobarbital — uzivané k 1é¢bé zachvatu.

o Trezalka teckovana (Hypericum perforatum), rostlinny piipravek k 1é¢bé depresi.
o Rifampicin, antibiotikum pouzivané k 1é¢bé tuberkuldzy.

Zeptejte se svého 1ékate, pokud si nejste jisty(a), kdy mate uzivat tyto léky.

GIOTRIF muze zvysit krevni hladiny jinych 1ékti, mimo jiné u:

o Sulfasalazinu, ktery se uziva k 1é¢bé€ zanétu/infekce.

o Rosuvastatinu, ktery se uziva ke snizeni hladiny cholesterolu.

Informujte svého 1ékate, nez zadnete uzivat tyto 1éky spole¢né s ptipravkem GIOTRIF.
Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zaCnete tento pripravek uzivat.
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Téhotenstvi

Béhem uzivani tohoto ptipravku se musite vyvarovat ot€hotnéni. Pokud miiZzete otéhotnét, je tfeba,
abyste pouzivala odpovidajici metodu antikoncepce béhem 1écby a nejméné 1 mésic po uziti posledni
davky tohoto ptipravku. Divodem je, ze mize dojit k poSkozeni dosud nenarozeného ditéte.

Pokud b&hem 1é¢by timto piipravkem otéhotnite, informujte ihned svého Iékaie, ktery spolu s Vami
rozhodne, zda ma 1écba pokracovat nebo ne.

Pokud planujete po uziti posledni davky pfipravku otéhotnét, musite se poradit s I€katem, protoze 1€k
nemusi byt z téla jesté uplné odstranén.

Kojeni
Béhem uzivani tohoto ptipravku nekojte, protoze nelze vyloucit riziko pro kojené dité.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pokud se u Vas v souvislosti s 1é¢bou objevi ptiznaky ovlivitujici zrak (napiiklad z¢ervenani a/nebo
podrazdéni o¢i, suchost o¢i, slzeni, precitlivélost na svétlo) nebo ptiznaky ovliviiujici Vasi schopnost
soustfedéni a reagovani, doporucuje se netidit a neobsluhovat stroje, a to az do vymizeni téchto
nezadoucich uc¢inkd (viz bod 4, Mozné nezadouci u¢inky).

Pripravek GIOTRIF obsahuje laktosu
Tento léCivy piipravek obsahuje cukr zvany laktosa. Pokud Vam 1ékat sdélil, Ze nesnasite nékteré
cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zaCnete tento 1éCivy piipravek uzivat.

3. Jak se GIOTRIF uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presne podle pokynii svého lékaie. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo I¢karnikem.

Davkovani
Doporucena davka ptipravku je 40 mg denné.

Déavku, kterou dostavate, mtize 1ékaf ptizpusobit (zvysit nebo snizit), a to v zavislosti na tom, jak
dobfe tento pripravek snasite.

Kdy uzivat GIOTRIF

o Je dulezité uzivat tento piipravek bez jidla.

o Uzivejte tento pripravek nejméné 1 hodinu pied jidlem nebo,

o Pokud jste jiz jedl(a), vyCkejte nejméné 3 hodiny, neZ tento piipravek uZijete.

o Uzivejte tento ptipravek jednou denng, kazdy den ptiblizné ve stejnou denni dobu. To Vam
usnadni si zapamatovat, Ze mate ptipravek uzit.

Tabletu nelamejte, nezvykejte ani nedrt’te.

o Spolknéte tabletu veelku a zapijte ji sklenici neperlivé vody.

GIOTRIF se uziva tsty. Pokud mate potize se spolknutim tablety, rozpust'te ji ve sklenici neperlivé
vody. Zadnou jinou tekutinu nelze pouzit. Vhod'te tabletu do vody, aniz byste ji rozdrtil(a). Ve vodé
s tabletou prilezitostné michejte po dobu az 15 minut, dokud se nerozpadne na drobné ¢astecky.
Tekutinu poté ihned vypijte. Pak sklenici znovu napliite vodou a tuto vodu opét vypijte, aby bylo
zajisténo, Ze jste uzil(a) vSechen lék.

Pokud nejste schopen (schopna) polykat a mate zavedenou Zalude¢ni sondu, 1ékaif Vam miize
navrhnout, Ze Vam bude 1ék podavan cestou zalude¢ni sondy.
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JestliZe jste uzil(a) vice pripravku GIOTRIF, neZ jste mél(a)
Kontaktujte ithned svého lékare nebo 1ékarnika. Miize se U Vas objevit zvySeny vyskyt nezddoucich
ucinki a 1ékar mize prerusit Vasi [écbu a poskytnout Vam podptirnou péci.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit GIOTRIF

o Pokud je pfisti planovana davka za vice nez 8 hodin, uzijte opomenutou davku, jakmile si na to
vzpomenete.

o Pokud je ptisti planovana davka v dobé do 8 hodin, pak tuto opomenutou davku zcela vynechte
a uzijte az svou nasledujici davku v obvyklém Case. Poté pokracujte v uzivani tablet
v pravidelnych intervalech jako obvykle.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku (dvé tablety misto jedné ve stejnou dobu), abyste nahradil(a)

vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) uzivat GIOTRIF

Neukoncujte uzivani tohoto piipravku bez predchozi porady s 1ékafem. Je dulezité uzivat tento
ptipravek kazdy den a tak dlouho, jak Vam to pfedepsal 1ékat. Pokud neuzivate tento pfipravek tak,
jak Vam jej 1ékar ptedepsal, zhoubny nador miize zacit opét rast.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare nebo
Iékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mize mit i GIOTRIF nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Kontaktujte svého lékate co nejdtive, pokud se u Vas objevi kterykoli z nize uvedenych zavaznych
nezadoucich u¢inkd. V nékterych piipadech mize Vas 1€kar rozhodnout o preruseni 1é¢by, snizit Vasi
davku nebo ukoncit 1é¢bu:

o Prijem (velmi ¢asté, miize se objevit u vice nez 1 z 10 jedinci).
Prijmy trvajici déle nez 2 dny nebo prijmy zavaznéjsi intenzity mohou vést k ztraté tekutin
(Casté, mohou se objevit az u 1 z 10 jedincti), nizké hladiné drasliku v krvi (Casté) a zhorSeni
funkce ledvin (Casté). Prijem lze 1€Cit. Pti prvnich znamkach prijmu pijte dostatek tekutin.
Kontaktujte ihned svého lékare a co nejdiive zahajte vhodnou 1écbu prijmu. Mél(a) byste mit
k dispozici 1ék proti prujmu jesté pied zahajenim uZzivani pfipravku GIOTRIF.

o Kozni vyrazka (velmi Casté).
Kozni vyrazku je dilezité 1éCit v¢as. Informujte svého 1ékare, pokud se vyrazka objevi. Pokud
1é¢ba vyrazky neni G¢inna a vyrazka se zhorSuje (naptiklad dojde k tvorbe puchyiti nebo
k olupovani kiize), musite na to ihned upozornit svého lékate, protoze 1ékai mize rozhodnout
0 ukonceni Vasi 1écby pripravkem GIOTRIF. Vyrazka se mize objevit nebo se zhorsit
Vv oblastech kiize, které jsou vystaveny slune¢nimu zatfeni. Doporucuje se noSeni ochranného
odévu a uzivani krému chranicich proti slune¢nimu zareni.

o Plicni zanét (méné Casté, mlze se objevit az u 1 ze 100 jedincl) nazyvany ,,intersticialni plicni
onemocnéni‘.
Informujte ihned svého 1ékate, pokud se u Vas objevi nové nebo nahlé zhorSeni dusnosti, mozna
s kaslem nebo horeckou.

o Podrazdéni o¢i nebo o¢ni zanét
Podrazeni o¢i nebo o¢ni zanét se mize ¢asto objevit ve formeé zanétu spojivek, syndromu
suchého oka nebo méné¢ ¢asto ve form¢ zanétu rohovky. Informujte svého 1ékare, pokud se
u Vas objevi nahlé nebo zhorSujici se o¢ni piiznaky, jako je bolest oka nebo jeho zfervenani ¢i
suchost.
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Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z vyse uvedenych pfiznakt, kontaktujte ihned svého 1ékare.
Byly hlaseny rovnéz nasledujici dalsi nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté nezadouci uc¢inky (mohou se objevit u vice nez 1 z 10 jedinct):
Bolava mista v Ustech a zanét v Ustech

Infekce nehti

SniZena chut’ k jidlu

Krvéaceni z nosu

Pocit na zvraceni

Zvraceni

Svédéni

Sucha kuze

asté neZadouci u¢inky (mohou se objevit azu 1 z 10 jedinct):
Bolest, zCervenani, otok nebo olupovani kiize na rukou a hohou
Zvyseni hodnot jaternich enzymu (aspartataminotransferaza a alaninaminotransferaza)
v krevnich testech
Zanét sliznice moc¢ového méchyte s pocitem paleni pii moceni a S ¢astou naléhavou potiebou
mocit (cystitida)
Neobvyklé chut'ové pocity (dysgeuzie)
Bolest bticha, travici potize, paleni zahy
Zanét rtl
Pokles télesné hmotnosti
Ryma
Svalové kiece
Horecka
Problémy s nehty

o o

éné Casté nezadouci ucinky (mohou se objevit az u 1 ze 100 jedinct):
Zanét slinivky bfisni (pankreatitida)
Vznik trhliny ve stén¢ Zaludku nebo stfev (gastrointestinalni perforace)
Abnormalni rist o¢nich fas (véetné ristu nespravnym smérem, coz mize vést k poskozeni
povrchu oka)

e o o g

Vzacné nezadouci ucinky (mohou se objevit az u 1 z 1 000 jedinct):
o Tézké postizeni kiiZe s tvorbou puchyit nebo jejim odlupovanim (naznacujici, Ze mize jit
0 Stevenstv-Johnsonidv syndrom ¢i toxickou epidermalni nekrolyzu)

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinku, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muZete hlasit také pifimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak GIOTRIF uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce, obalu a blistru za
,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti a svétlem.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chrénit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co GIOTRIF obsahuje

- Lécivou latkou je afatinibum. Jedna potahovana tableta obsahuje afatiniboum 40 mg (ve formé
afatinibi dimaleas).

- Pomocnymi latkami jsou monohydrat laktosy, mikrokrystalicka celulosa (E 460), koloidni
bezvody oxid kiemicity (E 551), krospovidon typ A, magnesium-stearat (E 470b), hypromelosa
(E 464), makrogol 400, oxid titanic¢ity (E 171), mastek (E 553b), polysorbat 80 (E 433), hlinity
lak indigokarminu (E 132).

Jak GIOTRIF vypada a co obsahuje toto baleni
GIOTRIF 40 mg potahované tablety jsou svétle modré, kulatého tvaru. Jsou opatfeny vyrazenym
kédem ,,T40 na jedné stran€ a logem spolecnosti Boehringer Ingelheim na strané druhé.

GIOTRIF potahované tablety jsou dostupné v balenich, ktera obsahuji 1, 2 nebo 4 perforované
jednodavkové blistry. Blistr obsahuje 7 x 1 potahovanou tabletu a je zabalen v hlinikovém obalu
spole¢né se saCkem vysousedla, které se nesmi polykat.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

Vyrobce

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Patiz

Francie
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Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X 1 Ko.
KT - xknnon bearapus

Ten: +359 2 958 79 98

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

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf.: +4539 15 88 88

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E)lrada

Boehringer Ingelheim EAAGg Movorpdocmnn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espafia
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 ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

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

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenské republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 25810 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
Kvbztpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALGg Movorpoownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG

Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.

70


https://www.ema.europa.eu/

Pribalova informace: informace pro pacienta

GIOTRIF 50 mg potahované tablety
afatinibum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek uzZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl predepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékaii nebo
Iékéarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je GIOTRIF a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete GIOTRIF uZivat
Jak se GIOTRIF uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak GIOTRIF uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ISR .

1. Co je GIOTRIF a k ¢emu se pouziva

GIOTRIF je 1écivy ptipravek, ktery obsahuje 1é€ivou latku afatinib. Afatinib blokuje ¢innost skupiny
bilkovin, kterd je znama pod nazvem ErbB (vcetné EGFR [receptoru pro epidermalni ristovy faktor
neboli ErbB1], HER2 [ErbB2], ErbB3 a ErbB4). Tyto bilkoviny jsou zapojeny do ristu a $iteni bun¢k
zhoubnych nadorti a mohou byt ovlivnény zménami (mutacemi) v genech, které je vytvareji. Blokadou
¢innosti téchto bilkovin miize tento 1éCivy piipravek branit ristu a Sifeni bunék zhoubnych nadort.

Tento 1éCivy ptipravek se pouziva samostatné k 1é¢be dospélych pacientd s uréitym typem zhoubného

nadoru plic (nemalobunééného karcinomu plic):

o ktery je ur¢en zménou v genu pro receptor epidermalniho rstového faktoru (mutaci genu pro
EGFR). GIOTRIF Vam muze byt ptedepsan jako prvni 1é¢ba nebo pokud piedchozi 1é¢ba
chemoterapii nebyla dostate¢né ucinna.

o dlazdicobunééného (skvamodzniho) typu, pokud predchozi 1é¢ba chemoterapii nebyla dostatecné
ucinna.
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete GIOTRIF uzivat

Neuzivejte GIOTRIF
- jestlize jste alergicky(a) na afatinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim tohoto ptipravku se porad’te se svym lé¢katfem nebo lékarnikem:

o pokud jste Zena, Vase t€lesna hmotnost je nizsi nez 50 kg nebo méte problémy s ledvinami.
Pokud se na Vas néco z toho vztahuje, 1ékat Vas mize ¢astéji kontrolovat, protoZze nezadouci
ucinky mohou byt vyraznéjsi.

o pokud se u Vas vyskytl plicni zanét s nazvem intersticialni plicni onemocnéni.

o pokud mate problémy s jatry. Lékai Vam muze provést vySetieni jaternich testll. Lécba timto
1é¢ivym piipravkem se nedoporucuje, pokud mate té€zké onemocnéni jater.
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o pokud se u Vas vyskytly o¢ni problémy, jako je zavazna suchost o¢i, zanét prithledné predni
¢asti oka (z&nét rohovky) nebo viedy ve vnéjsi ¢asti oka, nebo pokud pouzivate kontaktni
cocky.

o pokud se u Vas vyskytly srde¢ni problémy. Lékat Vas muize chtit ¢astéji kontrolovat.

Béhem uzivani tohoto ptipravku informujte svého l1ékate ihned:

o pokud se u Vas objevi prijem. Lécba pfi prvnich znamkach prijmu je dilezita.

o pokud se u Vas objevi kozni vyrazka. VEasna 1é¢ba kozni vyrazky je dilezita.

o pokud se u Vas objevi nové nebo nahlé zhorSeni dusnosti, mozna s kaslem nebo s horeckou.
Muze jit o ptiznaky plicniho z&nétu (intersticidlni plicni onemocnéni), které mohou ohrozovat
Zivot.

° pokud mate silnou bolest zaludku nebo stiev, horecku, zimnici, pocit na zvraceni, zvracite nebo

mate tuhé ¢i nafouklé bficho. Mohlo by se jednat o pfiznaky trhliny ve sténé¢ zaludku nebo stiev
(,,gastrointestinalni perforace*). Rovnéz informujte svého lékate, pokud jste v minulosti mél(a)
viedy zazivaciho (gastrointestinalniho) traktu nebo divertikuldrni nemoc nebo pokud se
V soucasnosti 1éCite protizanétlivymi léky (NSAID) (pouzivanymi k tlevé od bolesti a otokit)
nebo steroidy (pouzivanymi u zanétl a alergii), protoze ty mohou uvedené riziko zvysovat.

o pokud se u Vas objevi nahlé nebo zhorsujici se zCervenani oka, bolest oka, zvySené slzeni oéi,
rozmazané vidéni a/nebo precitlivélost na svétlo. Mtze byt nutné okamzité zahajit 1écbu.

Viz také bod 4, ,,Mozné nezadouci Gcinky*.

Déti a dospivajici
Pouziti ptipravku GIOTRIF u déti nebo dospivajicich se nedoporucuje. Nepodavejte tento 1éCivy
ptipravek détem nebo dospivajicim do 18 let.

Dalsi 1écivé pripravky a GIOTRIF

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, a to vcetné rostlinnych ptipravki a ptipravka dostupnych
bez 1ékarského piedpisu.

Zejména nasledné uvedené 1é¢ivé ptipravky mohou zvysit krevni hladinu pfipravku GIOTRIF, pokud
se uzivaji pted pfipravkem GIOTRIF. Z tohoto diivodu mohou zvysit také riziko vzniku nezadoucich
ucinkl. Tyto 1éky maji byt proto uzivany s co nejdelsim ¢asovym odstupem od uziti davky pripravku
GIOTRIF. To znamena nejlépe 6 hodin (pro Iéky uzivané dvakrat denn&) nebo 12 hodin (pro léky
uzivané jednou denné) od uziti ptipravku GIOTRIF:
. Ritonavir, ketokonazol (kromé Sampodnu), itrakonazol, erythromycin, nelfinavir,

sachinavir — uzivané k 16¢b¢ rtiznych druhd infekci.
. Verapamil, chinidin, amiodaron — uzivané k 1é¢bé srdeénich onemocnéni.
o Cyklosporin A, takrolimus — 1éky, které ptisobi na imunitni systém (obranyschopnost).

Nasledujici Iéky mohou snizovat G¢innost ptipravku GIOTRIF:

o Karbamazepin, fenytoin, fenobarbital — uzivané k 1é¢bé zachvatu.

o Trezalka teckovana (Hypericum perforatum), rostlinny piipravek k 1é¢bé depresi.
o Rifampicin, antibiotikum pouzivané k 1é¢bé tuberkuldzy.

Zeptejte se svého 1ékate, pokud si nejste jisty(4), kdy mate uzivat tyto Iéky.

GIOTRIF muze zvysit krevni hladiny jinych 1ékti, mimo jiné u:

o Sulfasalazinu, ktery se uziva k 1é¢bé€ zanétu/infekce.

o Rosuvastatinu, ktery se uziva ke snizeni hladiny cholesterolu.

Informujte svého 1ékate, nez zadnete uzivat tyto 1éky spole¢né s ptipravkem GIOTRIF.
Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zaCnete tento pripravek uzivat.
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Tehotenstvi

Béhem uzivani tohoto ptipravku se musite vyvarovat ot€hotnéni. Pokud miiZzete otéhotnét, je tfeba,
abyste pouzivala odpovidajici metodu antikoncepce béhem 1écby a nejméné 1 mésic po uziti posledni
davky tohoto ptipravku. Divodem je, Ze mtize dojit K poSkozeni dosud nenarozeného ditéte.

Pokud b&hem 1é¢by timto piipravkem otéhotnite, informujte ihned svého Iékaie, ktery spolu s Vami
rozhodne, zda ma 1écba pokracovat nebo ne.

Pokud planujete po uZiti posledni davky piipravku otéhotnét, musite se poradit s 1ékafem, protoze 1€k
nemusi byt z téla jesté uplné odstranén.

Kojeni
Béhem uzivani tohoto ptipravku nekojte, protoze nelze vyloucit riziko pro kojené dité.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pokud se u Vas v souvislosti s 1é¢bou objevi ptiznaky ovlivitujici zrak (napiiklad z¢ervenani a/nebo
podrazdéni o¢i, suchost o¢i, slzeni, precitlivélost na svétlo) nebo ptiznaky ovliviiujici Vasi schopnost
soustfedéni a reagovani, doporucuje se netidit a neobsluhovat stroje, a to az do vymizeni téchto
nezadoucich uc¢inkd (viz bod 4, Mozné nezadouci u¢inky).

Pripravek GIOTRIF obsahuje laktosu
Tento léCivy piipravek obsahuje cukr zvany laktosa. Pokud Vam 1ékat sdélil, Ze nesnasite nékteré
cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zaCnete tento 1éCivy piipravek uzivat.

3. Jak se GIOTRIF uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presne podle pokynii svého lékaie. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo I¢karnikem.

Davkovani

Doporucena davka ptipravku je 40 mg denné.

Déavku, kterou dostavate, mtize 1ékaf ptizpusobit (zvysit nebo snizit), a to v zavislosti na tom, jak
dobfe tento pripravek snasite.

Kdy uzivat GIOTRIF

o Je dulezité uzivat tento piipravek bez jidla.

o Uzivejte tento pripravek nejméné 1 hodinu pied jidlem nebo,

o Pokud jste jiz jedl(a), vyCkejte nejméné 3 hodiny, neZ tento piipravek uZijete.

o Uzivejte tento ptipravek jednou denng, kazdy den ptiblizné ve stejnou denni dobu. To Vam

usnadni si zapamatovat, Ze mate ptipravek uzit.
Tabletu nelamejte, nezvykejte ani nedrt’te.
o Spolknéte tabletu veelku a zapijte ji sklenici neperlivé vody.

GIOTRIF se uziva tsty. Pokud mate potize se spolknutim tablety, rozpust'te ji ve sklenici neperlivé
vody. Zadnou jinou tekutinu nelze pouzit. Vhod'te tabletu do vody, aniz byste ji rozdrtil(a). Ve vodé
s tabletou prilezitostné michejte po dobu az 15 minut, dokud se nerozpadne na drobné ¢astecky.
Tekutinu poté ihned vypijte. Pak sklenici znovu napliite vodou a tuto vodu opét vypijte, aby bylo
zajisténo, Ze jste uzil(a) vSechen lék.

Pokud nejste schopen (schopna) polykat a mate zavedenou Zalude¢ni sondu, 1ékaif Vam miize
navrhnout, Ze Vam bude 1ék podavan cestou zalude¢ni sondy.
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JestliZe jste uzil(a) vice pripravku GIOTRIF, neZ jste mél(a)
Kontaktujte ihned svého Iékate nebo 1ékarnika. Muze se u Vas objevit zvyseny vyskyt nezadoucich
ucinki a 1ékar mize prerusit Vasi [écbu a poskytnout Vam podptirnou péci.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit GIOTRIF

o Pokud je pfisti planovana davka za vice nez 8 hodin, uzijte opomenutou davku, jakmile si na to
vzpomenete.

o Pokud je ptisti planovana davka v dobé do 8 hodin, pak tuto opomenutou davku zcela vynechte
a uzijte az svou nasledujici davku v obvyklém Case. Poté pokracujte v uzivani tablet
v pravidelnych intervalech jako obvykle.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku (dvé tablety misto jedné ve stejnou dobu), abyste nahradil(a)

vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) uzivat GIOTRIF

Neukoncujte uzivani tohoto piipravku bez predchozi porady s 1ékafem. Je dulezité uzivat tento
ptipravek kazdy den a tak dlouho, jak Vam to pfedepsal 1ékat. Pokud neuzivate tento pfipravek tak,
jak Vam jej 1ékar ptedepsal, zhoubny nador miize zacit opét rast.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare nebo
Iékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mize mit i GIOTRIF nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Kontaktujte svého lékate co nejdtive, pokud se u Vas objevi kterykoli z nize uvedenych zavaznych
nezadoucich u¢inkd. V nékterych piipadech muze Vas 1€kar rozhodnout o preruseni 1é¢by, snizit Vasi
davku nebo ukoncit 1é¢bu:

o Prijem (velmi ¢asté, miize se objevit u vice nez 1 z 10 jedinci).
Prijmy trvajici déle nez 2 dny nebo prijmy zavaznéjsi intenzity mohou vést k ztraté tekutin
(Casté, mohou se objevit az u 1 z 10 jedincti), nizké hladiné drasliku v krvi (Casté) a zhorSeni
funkce ledvin (Casté). Prijem lze 1€Cit. Pti prvnich znamkach prijmu pijte dostatek tekutin.
Kontaktujte ihned svého lékare a co nejdiive zahajte vhodnou 1écbu priajmu. Mél(a) byste mit
k dispozici 1ék proti prujmu jesté pied zahajenim uZzivani pfipravku GIOTRIF.

o Kozni vyrazka (velmi Casté).
Kozni vyrazku je dilezité 1éCit v¢as. Informujte svého 1ékare, pokud se vyrazka objevi. Pokud
1é¢ba vyrazky neni G¢inna a vyrazka se zhorSuje (naptiklad dojde k tvorbé puchyiti nebo
k olupovani kiize), musite na to ihned upozornit svého lékate, protoze 1ékai mize rozhodnout
0 ukonceni Vasi 1écby pripravkem GIOTRIF. Vyrazka se mize objevit nebo se zhorsit
Vv oblastech kiize, které jsou vystaveny slune¢nimu zatfeni. Doporucuje se noSeni ochranného
odévu a uzivani krému chranicich proti slune¢nimu zareni.

o Plicni zanét (méné Casté, mlze se objevit az u 1 ze 100 jedincl) nazyvany ,,intersticialni plicni
onemocnéni®.
Informujte ihned svého 1ékate, pokud se u Vas objevi nové nebo nahlé zhor$eni dusnosti, mozna
s kaslem nebo horeckou.

o Podrazdéni o¢i nebo o¢ni zanét
Podrazeni o¢i nebo o¢ni zanét se mize ¢asto objevit ve formeé zanétu spojivek, syndromu
suchého oka nebo méné¢ ¢asto ve form¢ zanétu rohovky. Informujte svého 1ékare, pokud se
u Vas objevi nahlé nebo zhorSujici se o¢ni piiznaky, jako je bolest oka nebo jeho zfervenani ¢i
suchost.
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Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z vyse uvedenych pfiznakt, kontaktujte ihned svého 1ékare.
Byly hlaseny rovnéz nasledujici dalsi nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté nezadouci uc¢inky (mohou se objevit u vice nez 1 z 10 jedinct):
Bolava mista v Ustech a zanét v Ustech

Infekce nehti

SniZena chut’ k jidlu

Krvéaceni z nosu

Pocit na zvraceni

Zvraceni

Svédéni

Sucha kuze

asté neZadouci u¢inky (mohou se objevit azu 1 z 10 jedinct):
Bolest, zCervenani, otok nebo olupovani kiize na rukou a hohou
Zvyseni hodnot jaternich enzymu (aspartataminotransferaza a alaninaminotransferaza)
v krevnich testech
Zanét sliznice moc¢ového méchyte s pocitem paleni pii moceni a S ¢astou naléhavou potiebou
mocit (cystitida)
Neobvyklé chut'ové pocity (dysgeuzie)
Bolest bticha, travici potize, paleni zahy
Zanét rtl
Pokles télesné hmotnosti
Ryma
Svalové kiece
Horecka
Problémy s nehty

o o

éné Casté nezadouci ucinky (mohou se objevit az u 1 ze 100 jedinct):
Zanét slinivky bfisni (pankreatitida)
Vznik trhliny ve stén¢ Zaludku nebo stfev (gastrointestinalni perforace)
Abnormalni rist o¢nich fas (véetné ristu nespravnym smérem, coz mize vést k poskozeni
povrchu oka)

e o o g

Vzacné nezadouci ucinky (mohou se objevit az u 1 z 1 000 jedinct):
o Tézké postizeni kiiZe s tvorbou puchyit nebo jejim odlupovanim (naznacujici, Ze mize jit
0 Stevenstv-Johnsonidv syndrom ¢i toxickou epidermalni nekrolyzu)

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinku, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muZete hlasit také pifimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak GIOTRIF uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce, obalu a blistru za
,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti a svétlem.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chrénit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co GIOTRIF obsahuje

- Lécivou latkou je afatinibum. Jedna potahovana tableta obsahuje afatinibum 50 mg (ve formeé
afatinibi dimaleas).

- Pomocnymi latkami jsou monohydrat laktosy, mikrokrystalicka celulosa (E 460), koloidni
bezvody oxid kiemicity (E 551), krospovidon typ A, magnesium-stearat (E 470b), hypromelosa
(E 464), makrogol 400, oxid titanic¢ity (E 171), mastek (E 553b), polysorbat 80 (E 433), hlinity
lak indigokarminu (E 132).

Jak GIOTRIF vypada a co obsahuje toto baleni
GIOTRIF 50 mg potahované tablety jsou tmaveé modré, ovalného tvaru. Jsou opatfeny vyrazenym
kédem ,, TS50 na jedné stran€ a logem spolecnosti Boehringer Ingelheim na strané druhé.

GIOTRIF potahované tablety jsou dostupné v balenich, ktera obsahuji 1, 2 nebo 4 perforované
jednodavkové blistry. Blistr obsahuje 7 x 1 potahovanou tabletu a je zabalen v hlinikovém obalu
spole¢né se saCkem vysousedla, které se nesmi polykat.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

Vyrobce

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Patiz

Francie
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X 1 Ko.
KT - xknnon bearapus

Ten: +359 2 958 79 98

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

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf.: +4539 15 88 88

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E)lrada

Boehringer Ingelheim EALGc Movorpocmnn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espafia
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 ehf.
Simi: +354 535 7000

7

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

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

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenské republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 25810 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
Kvbztpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALGg Movorpoownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG

Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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