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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

GIOTRIF 20 mg kalvopé&allysteiset tabletit
GIOTRIF 30 mg kalvopé&allysteiset tabletit
GIOTRIF 40 mg kalvopééllysteiset tabletit
GIOTRIF 50 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

GIOTRIF 20 mg kalvopééllysteiset tabletit

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 20 mg afatinibia (dimaleaattina).
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 118 mg laktoosia (monohydraattina).

GIOTRIF 30 mg kalvopééllysteiset tabletit

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 30 mg afatinibia (dimaleaattina).
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 176 mg laktoosia (monohydraattina).

GIOTRIF 40 mg kalvopééllysteiset tabletit

Yksi kalvopaéallysteinen tabletti sisaltdd 40 mg afatinibia (dimaleaattina).
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 235 mg laktoosia (monohydraattina).

GIOTRIF 50 mg kalvopééllysteiset tabletit

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 50 mg afatinibia (dimaleaattina).
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kalvopaéallysteinen tabletti sisaltdad 294 mg laktoosia (monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaallysteinen tabletti (tabletti).
GIOTRIF 20 mg kalvopééllysteiset tabletit

Valkea tai kellertdva, pyored, kaksoiskupera, viistoreunainen kalvopéallysteinen tabletti, jonka toisella
puolella kaiverrettu koodi ”T20” ja toisella puolella kaiverrettu Boehringer Ingelheimin logo.

GIOTRIF 30 mg kalvopéaallysteiset tabletit
Tummansininen, pyored, kaksoiskupera ja viistoreunainen kalvopaallysteinen tabletti, jonka toisella
puolella kaiverrettu koodi T30 ja toisella puolella kaiverrettu Boehringer Ingelheimin logo.

GIOTRIF 40 mg kalvopéallysteiset tabletit
Vaaleansininen, pyored, kaksoiskupera ja viistoreunainen kalvopaallysteinen tabletti, jonka toisella
puolella kaiverrettu koodi T40” ja toisella puolella kaiverrettu Boehringer Ingelheimin logo.

GIOTRIF 50 mg kalvopé&allysteiset tabletit
Tummansininen, soikea, kaksoiskupera kalvopéallysteinen tabletti, jonka toisella puolella kaiverrettu
koodi ”T50” ja toisella puolella kaiverrettu Boehringer Ingelheimin logo.




4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

GIOTRIF-monoterapia on tarkoitettu

o paikallisesti edenneen tai etdpesékkeisen ei-pienisoluisen keuhkosyévan hoitoon
aikuispotilaille, kun kasvaimessa on vahintaan yksi aktivoiva epidermaalisen kasvutekijan
reseptorin (EGFR:n) mutaatio ja jos hoidossa ei ole aiemmin kdytetty EGFR:n tyrosiinikinaasin
estajia.

o paikallisesti edenneen tai etdpesékkeisen, histologialtaan levyepiteeliperéisen ei-pienisoluisen
keuhkosydvan hoitoon aikuispotilaille, kun sairaus on edennyt platinapohjaisen
solunsalpaajahoidon aikana tai sen jalkeen (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
GIOTRIF-hoidon aloittaa ja sitd valvoo l&é&kéri, jolla on kokemusta sy6péhoitojen toteuttamisesta.
EGFR-mutaatiostatus on selvitettdva ennen GIOTRIF-hoidon aloittamista (ks. kohta 4.4).

Annostus
Suositeltava annos on 40 mg kerran vuorokaudessa.

Tama laékevalmiste otetaan ilman ruokaa. Potilaan on oltava syomatta vahintan 3 tuntia ennen
ladkevalmisteen ottamista ja vahintdadn 1 tunti sen ottamisen jalkeen (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

GIOTRIF-hoitoa jatketaan, kunnes tauti alkaa taas edetd tai kunnes potilas ei enéé sieda hoitoa (ks.
taulukko 1 alla).

Annoksen suurentaminen

Annosta voidaan suurentaa enintéén tasolle 50 mg/vrk, jos potilas sietda aloitusannoksen 40 mg/vrk
(ts. ei ripulia, ihottumaa, stomatiittia eikd muita CTCAE-luokituksen asteen > 1 haittavaikutuksia)
ensimmadisen hoitosyklin ajan (21 paivdad EGFR-mutaatiopositiivisessa ei-pienisoluisessa
keuhkosydvassa ja 28 paivaa levyepiteeliperéisessa ei-pienisoluisessa keuhkosydvassd). Annosta ei
pida koskaan suurentaa, jos potilaan annosta on aiemmin pienennetty. Suurin sallittu annos on

50 mg/vrk.

Annoksen muuttaminen haittavaikutusten vuoksi

Oireisia haittavaikutuksia (esim. vaikea/pitkittynyt ripuli tai ihohaitat) voidaan hoitaa tauottamalla
la&kkeen kaytto ja pienentdmélld annosta tai lopettamalla GIOTRIF-hoito taulukon 1 mukaisella
tavalla (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Taulukko 1: Ohjeet annoksen muuttamisesta haittavaikutusten vuoksi

Haittavaikutukset CTCAE-luokituksen® | Suositeltava annostelu

mukaan

Aste 1 tai aste 2 Ei tauoteta® Ei annosmuutosta

Aste 2 (pitkittynyt® tai sietiméaton) tai Tauotetaan, kunnes Aloitetaan uudelleen

aste >3 aste 0/1° 10 mg pienemmalla
annoksellad

2Yhdysvaltain National Cancer Institute -instituutin (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse
Events -haittatapahtumaluokitus

b Jos potilaalla on ripulia, ripulilaakitys (esim. loperamidi) aloitetaan heti. Jos ripuli pitkittyy, ripulilaakkeen
kayttoa jatketaan, kunnes ulosteet eivat enéa ole 16ysia.

¢ > 48 tuntia kestava ripuli ja/tai > 7 paivaa kestavé ihottuma

d Jos potilas ei siedd annosta 20 mg/vrk, on harkittava GIOTRIF-hoidon lopettamista pysyvasti.

Interstitiaalisen keuhkosairauden mahdollisuutta on harkittava, jos potilaalle kehittyy akuutteja



hengitystieoireita tai hengitystieoireet pahenevat. Téssé tapauksessa hoito on tauotettava arvioinnin
ajaksi. Jos potilaalla todetaan interstitiaalinen keuhkosairaus, GIOTRIF-hoito lopetetaan ja aloitetaan
asianmukainen hoito tarpeen mukaan (ks. kohta 4.4).

Véliin jaanyt annos
Jos annos jaa véliin, se on otettava samana péivana heti, kun potilas muistaa asian. Jos seuraavaan
aikataulun mukaiseen annokseen on kuitenkin alle 8 tuntia, véliin jaényt annos jatetdan ottamatta.

P-glykoproteiinin (P-gp) estdjien kayttd

Jos potilaan on kéytettdva P-gp:n estdjid, ne on otettava kayttden porrastettua annostelua, eli P-gp:n
estajan ja GIOTRIF-annoksen ottamisen vélilla on oltava ajallisesti mahdollisimman pitk& vali. Tdméa
tarkoittaa mieluiten 6 tunnin (jos P-gp:n estdja otetaan kahdesti paivéssd) tai 12 tunnin (jos P-gp:n
estédja otetaan kerran pdivéssd) eroa GIOTRIF-valmisteen ottoon (ks. kohta 4.5).

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Afatinibialtistuksen havaittiin nousevan potilailla, jotka sairastivat keskivaikeaa tai vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa (ks. kohta 5.2). Aloitusannosta ei ole tarpeen muuttaa potilailla, jotka
sairastavat lievaa (eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?), keskivaikeaa (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) tai
vaikeaa (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?) munuaisten vajaatoimintaa. Tarkkaile vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavia potilaita (¢€GFR 15-29 ml/min/1,73 m?) ja muuta GIOTRIF-annosta, jos
potilas ei sité siedd.

GIOTRIF-hoitoa ei suositella potilaille, joilla eGFR on < 15 ml/min/1,73 m? tai jotka saavat
dialyysihoitoa.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Afatinibialtistus ei muutu merkitsevasti, jos potilaalla on lieva (Child—Pugh-luokka A) tai keskivaikea
(Child-Pugh-luokka B) maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). Aloitusannosta ei ole tarpeen muuttaa
potilaille, joilla on lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Tata l&&kevalmistetta ei ole arvioitu
potilailla, joilla on vaikea (Child—Pugh-luokka C) maksan vajaatoiminta. Hoitoa ei suositella naille
potilaille (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kayttdd GIOTRIF-valmistetta pediatrisille potilaille ei-pienisoluisen
keuhkosydvan hoitoon.

Kliininen tutkimus pediatrisilla potilailla, joilla oli muita sairauksia, ei tukenut lasten tai nuorten
GIOTRIF-hoitoa (ks. kohdat 5.1 ja 5.2). Turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu.

Taman ladkevalmisteen kéayttoa lasten ja nuorten hoidossa ei siis suositella.

Antotapa
Tama ladkevalmiste otetaan suun kautta. Tabletit nielaistaan kokonaisina veden kera. Jos kokonaisia

tabletteja ei voida nielld, tabletit voidaan liuottaa noin 100 millilitraan hiilihapotonta juomavetta.
Muita nesteité ei saa kayttad. Tabletti pudotetaan veteen murskaamattomana ja nestetta sekoitetaan
silloin tall6in jopa 15 minuutin ajan, kunnes tabletti on hajonnut pienenpieniin hiukkasiin. Dispersio
otetaan vélittdmasti. Lasi huuhdellaan noin 100 millilitralla vett4, joka juodaan. Dispersio voidaan
antaa myo6s mahaletkun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
EGFR-mutaatiostatuksen arviointi

On tarke&4 kayttad potilaan EGFR-mutaatiostatuksen arviointiin hyvin validoitua, luotettavaa
menetelmé&a, jotta valtytaan vaariltd negatiivisilta ja vaarilta positiivisilta tuloksilta.




Ripuli
GIOTRIF-hoidon aikana on ilmoitettu ripulia, myos vaikeaa ripulia (ks. kohta 4.8). Ripuli voi johtaa

nestehukkaan, johon joko liittyy tai ei liitty munuaisten vajaatoiminta. Tdma on johtanut harvinaisissa
tapauksissa kuolemaan. Ripuli kehittyi yleensa ensimmaisten 2 hoitoviikon aikana. Asteen 3 ripulia
esiintyi yleisimmin ensimmaisten 6 hoitoviikon aikana.

Etenkin ensimmaisten 6 hoitoviikon aikana on tarkeéd, etta heti ripulin ensimerkkien ilmetessa
aloitetaan aktiivinen hoito riittavalla nesteytykselld ja ripulildékkeilla. Hoidossa kaytettavien
ripulildékkeiden (esim. loperamidi) annosta suurennetaan tarvittaessa suurimpaan hyvéksyttyyn
suositusannokseen asti. Ripuliladkkeitd on oltava valittomasti potilaan saatavilla, jotta hoito voidaan
aloittaa heti ripulin ensimerkkien ilmetessé ja sitd voidaan jatkaa, kunnes l8ysia ulosteita ei ole
esiintynyt 12 tuntiin. Jos potilaalla on vaikea ripuli, GIOTRIF-hoidon tauottaminen ja annoksen
pienentaminen tai hoidon lopettaminen voi olla tarpeen (ks. kohta 4.2). Jos potilaalle kehittyy
nestehukka, on ehka tarpeen antaa elektrolyytteja ja nesteita laskimoon.

Ihohaitat

Tata ladkevalmistetta saaneilla potilailla on ilmoitettu ihottumaa/aknea (ks. kohta 4.8). Ihottuma
ilmenee yleensa lievana tai keskivaikeana punoittavana ja aknemaisena ihottumana, joka voi kehittya
auringonvalolle altistuneille ihoalueille tai pahentua ndill& ihoalueilla. Jos potilas altistuu auringolle,
hé&nen on aiheellista kdyttda suojaavaa vaatetusta ja aurinkovoidetta. Ihoreaktioiden varhainen hoito
(esim. kosteusvoiteet, antibiootit) voi mahdollistaa GIOTRIF-hoidon jatkamisen ilman taukoja.
Vaikean ihoreaktion yhteydessé voi myos olla tarpeen tauottaa hoito, pienentdé annosta (ks.

kohta 4.2), ryhtyd muihin hoitotoimiin ja ohjata potilas erikoisl&akarille, jolla on kokemusta tallaisten
ihoreaktioiden hoidosta.

Potilailla on ilmoitettu vesikelloisia, rakkuloivia ja hilseilevié ihoreaktioita, jotka ovat harvinaisissa
tapauksissa voineet viitata Stevens—Johnsonin oireyhtymadn ja toksiseen epidermaaliseen
nekrolyysiin. Taman ladkevalmisteen kayttd on tauotettava tai lopetettava, jos potilaalle kehittyy
vaikea vesikelloinen, rakkuloiva tai hilseilevé ihoreaktio (ks. kohta 4.8).

Naissukupuoli, pienipainoisuus ja munuaisten vajaatoiminta

Afatinibialtistuksen on havaittu suurentuneen naisilla, pienipainoisilla potilailla ja potilailla, joilla on
entuudestaan munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). Tdma voi suurentaa haittavaikutusten, etenkin
ripulin, ihottuman/aknen ja stomatiitin riskid. Jos potilaalla on naita riskitekijoita, tiiviimpi seuranta on
tarpeen.

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Paotilailla, jotka ovat saaneet GIOTRIF-hoitoa ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoitoon, on ilmoitettu
interstitiaalista keuhkosairautta tai sen kaltaisia haittavaikutuksia (esim. keuhkoinfiltraatti,
pneumoniitti, akuutti hengitysvajaus, allerginen alveoliitti), myds kuolemaan johtaneita tapauksia.
Kaikissa kliinisissé tutkimuksissa interstitiaalisen keuhkosairauden kaltaisia haittavaikutuksia
ilmoitettiin 0,7 %:lla GIOTRIF-valmistetta saaneista potilaista (mukaan lukien 0,5 %:lla potilaista,
joilla oli CTCAE-luokituksen astetta > 3 edustavia interstitiaalisen keuhkosairauden kaltaisia
haittavaikutuksia). Potilaita, joilla on anamneesissa interstitiaalinen keuhkosairaus, ei ole arvioitu.

Jos potilaalle kehittyy akuutisti alkavia keuhko-oireita (hengenahdistus, ysk&, kuume) ja/tai
keuhko-oireet pahenevat selittdmattomasti, huolellinen arviointi on aina tarpeen interstitiaalisen
keuhkosairauden poissulkemiseksi. Tdméan la&kevalmisteen kaytto on tauotettava ndiden oireiden
arvioinnin ajaksi. Jos potilaalla todetaan interstitiaalinen keuhkosairaus, GIOTRIF-hoito lopetetaan
pysyvasti ja asianmukainen hoito aloitetaan tarpeen mukaan (ks. kohta 4.2).

Vaikea maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa, myds kuolemantapauksia, on ilmoitettu alle 1 %:lla potilaista ladkehoidon
aikana. Naill& potilailla esiintyi sekoittavina tekijoind aiempaa maksasairautta ja/tai
liitdnnéissairauksia, joilla oli yhteys potilaan sytpétaudin etenemiseen. Sd&nnollisid maksan
toimintakokeita suositellaan, jos potilaalla on entuudestaan maksasairaus. Keskeisissa tutkimuksissa




asteen 3 alaniiniaminotransferaasiarvojen (ALAT) ja aspartaattiaminotransferaasiarvojen (ASAT)
suurenemista havaittiin 2,4 %:lla (LUX-Lung 3) ja 1,6 %:lla (LUX-Lung 8) potilaista, jotka kéyttivat
annosta 40 mg/vrk ja joiden maksa-arvot olivat laht6tilanteessa normaalit. Potilailla, joiden
maksa-arvoissa oli l&ht6tilanteessa poikkeavuuksia, asteen 3 kohoamat ALAT-/ASAT-arvoissa olivat
LUX-Lung 3 -tutkimuksessa noin 3,5-kertaisia. LUX-Lung 8 -tutkimuksessa ei havaittu asteen 3
kohoamia ALAT-/ASAT-arvoissa potilailla, joiden maksa-arvoissa oli lahtétilanteessa
poikkeavuuksia, (ks. kohta 4.8). Hoidon tauottaminen voi olla tarpeen, jos potilaan maksatoiminta
heikkenee (ks. kohta 4.2). Jos potilaalle kehittyy GIOTRIF-hoidon aikana vaikea maksan
vajaatoiminta, hoito on lopetettava.

Maha-suolikanavan perforaatiot

Maha-suolikanavan perforaatiota, myos kuolemantapauksia, on ilmoitettu GIOTRIF-hoidon aikana
0,2 %:lla potilaista kaikissa satunnaistetuissa, kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa. Useimmissa
tapauksissa maha-suolikanavan perforaatioon liittyi muita tiedossa olevia riskitekijoita, kuten muu
samanaikainen laakitys (esim. kortikosteroidit, tulehduskipuldakkeet tai angiogeneesia estavat
ladkkeet), aiempi maha-suolikanavan haavauma, piileva umpipussitauti, iké tai suolistometastaasit
perforaatiokohdissa. Jos potilaalla ilmenee maha-suolikanavan perforaatio GIOTRIF-hoidon aikana,
hoito on lopetettava pysyvasti.

Keratiitti

Jos potilaalla on esim. akuutti tai paheneva silmatulehdus, kyynelvuotoa, valoherkkyytté, ndon
sumenemista, silmékipua ja/tai silman punoitusta, hanet on ohjattava nopeasti silmatautien
erikoisladkarin hoitoon. Jos potilaalla todetaan vahvistetusti haavainen Kkeratiitti, hoito on tauotettava
tai lopetettava. Jos potilaalla todetaan keratiitti, hoidon jatkamisen hy6tyj4 ja riskeja on punnittava
tarkoin. Tata ladkevalmistetta on kaytettava varoen, jos potilaalla on anamneesissa keratiitti, haavainen
keratiitti tai vaikeaa silmén kuivuutta. Myos piilolinssien kdyttd on Kkeratiitin ja haavaumien riskitekijé
(ks. kohta 4.8).

Vasemman kammion toiminta

HER2:n estoon on liittynyt vasemman kammion toimintahairioitd. Saatavilla olevat Kliiniset
tutkimustiedot eivat viittaa siihen, ettd tdma ladkevalmiste vaikuttaisi haitallisesti sydamen
supistuvuuteen. Tata ladkevalmistetta ei kuitenkaan ole tutkittu potilailla, joilla on poikkeava
vasemman kammion ejektiofraktio (LVEF) tai muuta merkittdvaa sydananamneesissa. Jos potilaalla
on sydameen liittyvid riskitekijoita tai mahdollisesti L\VEF-arvoon vaikuttava tila, on harkittava
sydamen toiminnan seurantaa, johon kuuluu LVEF-arviointi laht6tilanteessa ja hoidon aikana. Myos
potilaille, joille kehittyy hoidon aikana relevantteja sydanoireita/-l6ydoksia, on harkittava
sydéntoiminnan seurantaa, johon kuuluu LVEF-arviointi.

Jos potilaan ejektiofraktio alittaa viitearvojen alarajan, on harkittava sydankonsultaatiota ja hoidon
tauottamista tai lopettamista.

P-glykoproteiiniin (P-gp) liittyvat yhteisvaikutukset
Samanaikainen hoito voimakkailla P-gp:n indusoreilla voi pienenté4 afatinibialtistusta (ks. kohta 4.5).

Laktoosi

Tama laékevalmiste sisaltad laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tadydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida kayttaa tata
la&kevalmistetta.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Y hteisvaikutukset l1ddkeaineiden kuljetusjarjestelmien kanssa

P-glykoproteiinin (P-gp) ja rintasyoparesistenssiproteiinin (BCRP) estdjien vaikutukset afatinibiin

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd afatinibi on P-gp:n ja BCRP:n substraatti. Kun ritonaviiria,
joka on voimakas P-gp:n ja BCRP:n est§jg, annettiin (200 mg kahdesti vuorokaudessa 3 péivan ajan)
1 tunti ennen 20 mg:n GIOTRIF-kerta-annosta, afatinibialtistus suureni 48 % (pitoisuus—aika-kéayran



alapuolinen pinta-ala JAUCo]) ja 39 % (ladkkeen huippupitoisuus plasmassa [Cmax]). Kun ritonaviiri
puolestaan annettiin yhta aikaa 40 mg:n GIOTRIF-annoksen kanssa tai 6 tuntia sen jalkeen, afatinibin
suhteellinen hy6tyosuus oli 119 % (AUCo.) ja 104 % (Cmax) Samanaikaisesti annettaessa ja 111 %
(AUCo) ja 105 % (Cmax), kun ritonaviiri annettiin 6 tuntia GIOTRIF-annoksen jalkeen. Sen vuoksi
on suositeltavaa antaa voimakkaat P-gp:n estajat (mm. ritonaviiri, siklosporiini A, ketokonatsoli,
itrakonatsoli, erytromysiini, verapamiili, kinidiini, takrolimuusi, nelfinaviiri, sakinaviiri ja amiodaroni)
porrastetusti, mieluiten niin, ett4 aikaa P-gp:n estéjan annon ja GIOTRIF-valmisteen annon valille jaa
6 tai 12 tuntia (ks. kohta 4.2).

P-gp:n indusorien vaikutukset afatinibiin

Aikaisempi hoito voimakkaasti P-gp-toimintaa indusoivalla rifampisiinilla (600 mg kerran
vuorokaudessa 7 pdivan ajan) pienensi plasman afatinibialtistusta 34 % (AUCo) ja 22 % (Cmax)

40 mg:n GIOTRIF-kerta-annoksen jéalkeen. VVoimakkaat P-gp:n indusorit (mm. rifampisiini,
karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali tai makikuisma [Hypericum perforatum]) voivat pienenta&
afatinibialtistusta (ks. kohta 4.4).

Afatinibin vaikutukset P-gp:n substraatteihin

In vitro -tietojen perusteella afatinibi on kohtalainen P-gp:n estdjd. Kliinisten tietojen perusteella
vaikuttaa kuitenkin epatodennékoiselts, ettd GIOTRIF-hoito muuttaisi muiden P-gp:n substraattien
pitoisuuksia plasmassa.

Yhteisvaikutukset BCRP:n kanssa

In vitro -tutkimusten tulokset viittaavat siihen, etta afatinibi on BCRP-kuljettajaproteiinin substraatti ja
estdjd. Afatinibi saattaa suurentaa suun kautta annettavien BCRP:n substraattien (mm. rosuvastatiinin
ja sulfasalatsiinin) hyotyosuutta.

Ruoan vaikutus afatinibiin

GIOTRIF-valmisteen otto runsasrasvaisen aterian kanssa pienensi afatinibialtistusta merkitsevasti.
Cmax pieneni noin 50 % ja AUCy, noin 39 %. Tama ladkevalmiste on otettava ilman ruokaa (ks.
kohdat 4.2 ja 5.2).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on varmuuden vuoksi kehotettava valttdmaan raskaaksi tulemista
GIOTRIF-hoidon aikana. Asianmukaista ehkaisya on kéaytettava hoidon aikana ja vahintaan yhden
kuukauden ajan viimeisen annoksen jélkeen.

Raskaus

Mekanismin perusteella kaikki EGFR-toimintaan vaikuttavat tdsmal&akkeet voivat aiheuttaa haittaa
sikiolle.

Afatinibilla tehdyissé eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia
(ks. kohta 5.3). Elainkokeissa ei ole havaittu nayttod teratogeenisuudesta, kun annokset olivat jopa
emon kuolemaan johtavia. Haitallisia muutoksia esiintyi vain toksisia annoksia kéaytettéessa. Elainten
systeeminen altistus oli kuitenkin joko samaa luokkaa kuin potilailla tai tit4 pienempi (ks. kohta 5.3).

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vahan tietoja tdmén ladkevalmisteen kaytostéd raskaana oleville
naisille. IThmisille koituvaa riskia ei siis tunneta. Jos valmistetta kdytetdan raskauden aikana tai raskaus
alkaa GIOTRIF-hoidon aikana tai sen jalkeen, naiselle on kerrottava sikioon mahdollisesti
kohdistuvista riskeista.

Imetys
Elainkokeista saadut farmakokineettiset tiedot ovat osoittaneet, ettd afatinibi erittyy maitoon (ks.

kohta 5.3). On siis todennakadista, ettd afatinibi erittyy ihmisen rintamaitoon. Imevdiseen kohdistuvia
riskeja ei voida poissulkea. Aiteja on kehotettava olemaan imettamatta tamén ladkevalmisteen kayton
aikana.



Hedelméllisyys
Afatinibin vaikutusta hedelmallisyyteen ei ole tutkittu ihmiselld. Saatavilla olevat ei-kliiniset

toksikologiset tiedot ovat osoittaneet, ettd suuremmat annokset vaikuttavat sukuelimiin.
Mahdollisuutta, ettd tdman ladkevalmisteen kéytto vaikuttaa haitallisesti ihmisen hedelmallisyyteen, ei
siis voida sulkea pois.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

GIOTRIF-valmisteella on vahainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Hoidon aikana
joillakin potilailla on ilmoitettu silméhaittoja (konjunktiviitti, kuivasilméisyys, keratiitti) (ks.
kohta 4.8), jotka voivat vaikuttaa ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Haittavaikutustyypit liittyivat yleensa afatinibin vaikutustapaan eli EGFR-toiminnan estoon.
Yhteenveto kaikista haittavaikutuksista on esitetty taulukossa 2. Yleisimpié haittavaikutuksia olivat
ripuli ja ihohaitat (ks. kohta 4.4) sekéa stomatiitti ja kynsivallintulehdus (ks. my®ds taulukot 3, 4 ja 5).
Yleisesti ottaen annoksen pienentdminen (ks. kohta 4.2) johti yleisten haittavaikutusten
esiintymistiheyden pienenemiseen.

Paotilailla, jotka olivat saaneet GIOTRIF-valmistetta 40 mg kerran vuorokaudessa, annosta
pienennettiin haittavaikutusten vuoksi 57 %:lla potilaista LUX-Lung 3 -tutkimuksessa ja 25 %:lla
potilaista LUX-Lung 8 -tutkimuksessa. LUX-Lung 3 -tutkimuksessa 1,3 % potilaista lopetti hoidon
ripulin ja 0 % ihottuman/aknen vuoksi. LUX-Lung 8 -tutkimuksessa vastaavat luvut olivat 3,8 % ja
2,0 %.

Interstitiaalisen keuhkosairauden kaltaisia haittavaikutuksia ilmoitettiin 0,7 %:lla afatinibihoitoa
saaneista potilaista. Potilailla ilmoitettiin vesikelloisia, rakkuloivia ja hilseilevié ihoreaktioita, jotka
ovat harvinaisissa tapauksissa voineet viitata Stevens—Johnsonin oireyhtyméaéan ja toksiseen
epidermaaliseen nekrolyysiin. N&issé tapauksissa ihoreaktioille oli kuitenkin myds muita
vaihtoehtoisia etiologisia syita (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 2 esitetdadn yhteenveto haittavaikutusten esiintymistiheyksista. Tiedot ovat kaikista
sellaisista ei-pienisoluisen keuhkosydvan tutkimuksista ja markkinoille tulon jalkeen kerétyista
kokemuksista, joissa GIOTRIF-vuorokausiannos oli 40 mg tai 50 mg ja valmistetta kaytettiin
monoterapiana. Haittavaikutusten esiintymistiheydet on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10),
yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000),
hyvin harvinaiset (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.




Taulukko 2: Haittavaikutusten yhteenveto yleisyysluokittain

Elinjarjestelma Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset
harvinaiset
Infektiot Kynsivallintulehdus? | Virtsarakkotulehdus
Aineenvaihduntaja | Ruokahalun Nestehukka
ravitsemus heikkeneminen Hypokalemia
Hermosto Makuaistin
muutokset
Silmat Keratiitti
Konjunktiviitti Poikkeava
Kuivasilmaisyys silméripsien
kasvu
Hengityselimet, e
rinta?(eﬁa ja Nendverenvuoto Voimakas nuha II(nterstltla_allnen
e euhkosairaus
valikarsina
Ruoansulatuselimistd | Ripuli Dyspepsia Pankreatiitti
Stomatiitti? Huulitulehdus Maha-
Pahoinvointi suolikanavan
Oksentelu perforaatio
Maksa ja sappi ALAT-arvon
suureneminen
ASAT-arvon
suureneminen
Iho ja ihonalainen 3 Stevens—
kudos Ihottuma} . Johnsonin
Aknemainen Kési- irevhtyma?
dermatiitti® jalkaoireyhtyma $”ﬁy. y
Kutina® Kynsisairaudet® oksInen
Ihon kuivuus® epldermaa}l7|nen
nekrolyysi
Luusto, lihakset ja Lihasspasmit
sidekudos
Munuaiset ja Munuaistoiminnan
virtsatiet heikkeneminen /

munuaisten
vajaatoiminta

Yleisoireet ja

antopaikassa Kuume
todettavat haitat
Tutkimukset Painon lasku

! Mukana kynsivallintulehdus, kynsi-infektio, kynsimarron infektio

2 Mukana stomatiitti, aftainen stomatiitti, limakalvotulehdus, suun haavaumat, suun limakalvon eroosiot,
limakalvon eroosiot, limakalvon haavaumat

3 Mukana useita ihottumatyyppeja

4 Mukana akne, pustulaarinen akne, aknemainen dermatiitti

5 Mukana kutina, yleistynyt kutina

¢ Mukana ihon kuivuus, ihon rohtuminen

7 Perustuu markkinoille tulon jélkeen kerattyihin kokemuksiin

8 Mukana kynsisairaus, kynnen irtoaminen, kynsitoksisuus, kynnen murtuminen, sisaankasvanut kynsi,
kuoppaiset kynnet, kynsituho, kynsien vérjaytyminen, kynsien surkastuminen, harjanteiden muodostuminen
kynsiin ja kotkankyntisyys

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Taulukoissa 3 ja 4 esitetddn yhteenveto haittavaikutuksista, joita esiintyi LUX-Lung 3- ja

LUX-Lung 7 -tutkimusten GIOTRIF-ryhmassa hyvin yleisesti eli vahintdan 10 %:lla potilaista.
Haittavaikutukset on esitetty Yhdysvaltain NCI:n (National Cancer Institute) Common Toxicity
Criteria -luokituksen (NCI-CTC) asteiden mukaisesti.
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Taulukko 3: LUX-Lung 3 -tutkimuksessa esiintyneet hyvin yleiset haittavaikutukset

GIOTRIF Pemetreksedi/
(40 mg/vrk) sisplatiini
N =229 N=111
NCI-CTC-luokituksen mukainen aste Kaikki 3 4 Kaikki 3 4
asteet asteet
MedDRA-termi % % % % % %
Infektiot
Kynsivallintulehdus® | 576 [ 114 | 0] o [o0 ] o0
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Ruokahalun heikkeneminen | 205 | 31 [ 0] 832 |27] 0O
Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina
Nenaverenvuoto | 132 | o [ o] o9 Jo9] o
Ruoansulatuselimistd
Ripuli 95,2 14,4 0 15,3 0 0
Stomatiitti? 69,9 8,3 0,4 13,5 0,9 0
Huulitulehdus 12,2 0 0 0,9 0 0
Iho ja ihonalainen kudos
Ihottuma® 70,3 14 0 6,3 0 0
Aknemainen dermatiitti* 34,9 2,6 0 0 0 0
Ihon kuivuus® 29,7 0,4 0 1,8 0 0
Kutina® 19,2 0,4 0 0,9 0 0
Tutkimukset
Painon lasku | 106 | o [ o] 90 Jo]o

! Mukana kynsivallintulehdus, kynsi-infektio, kynsimarron infektio

2 Mukana stomatiitti, aftainen stomatiitti, limakalvotulehdus, suun haavaumat, suun limakalvon eroosiot,

limakalvon eroosiot, limakalvon haavaumat

$ Mukana useita ihottumatyyppeja

4 Mukana akne, pustulaarinen akne, aknemainen dermatiitti

5 Mukana ihon kuivuus, ihon rohtuminen
& Mukana kutina, yleistynyt kutina
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Taulukko 4: Hyvin yleiset haittavaikutukset LUX-Lung 7 -tutkimuksessa

GIOTRIF Gefitinibi
(40 mg/vrk)
N =160 N =159
NCI-CTC-luokituksen mukainen aste Kaikki 3 4 KaikKki 3 4
asteet asteet

MedDRA-termi % % % % % %
Infektiot

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

Virtsarakkotulehdus? 11,3 1,3 0 7,5 1,3 0,6
Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Ruokahalun heikkeneminen 27,5 1,3 0 24.5 1,9 0

Hypokalemia® 10,6 2,5 1,3 5,7 1,3 0
Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina

Voimakas nuha* 19,4 0 0 7,5 0 0

Nendaverenvuoto 18,1 0 0 8,8 0 0
Ruoansulatuselimist®

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

Stomatiitti® 64,4 4.4 0 27,0 0 0

Pahoinvointi 25,6 1,3 0 27,7 1,3 0

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

Dyspepsia 10,0 0 0 8,2 0 0
Maksa ja sappi

ALAT-arvon suureneminen | 113 | o | o | 277 | 88 | 06
Iho ja ihonalainen kudos

Ihottuma® 80,0 7,5 0 67,9 3,1 0

lhon kuivuus 32,5 0 0 39,6 0 0

Kutina’ 25,6 0 0 25,2 0 0

Aknemainen dermatiitti® 23,8 1,9 0 32,1 0,6 0
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Kuume | 138 ] o0 | o | 63 | 0o | o
Tutkimukset

Painon lasku | 100 | 06 | 0 | 57 [ 06 | O

! Mukana kynsivallintulehdus, kynsi-infektio, kynsimarron infektio

2 Mukana virtsarakkotulehdus, virtsatietulehdus

$ Mukana hypokalemia, veren kaliumpitoisuuden lasku

4 Mukana voimakas nuha, nenan tulehdus

5 Mukana stomatiitti, aftainen stomatiitti, limakalvotulehdus, suun haavaumat, limakalvon eroosiot
® Mukana useita ihottumatyyppeja

" Mukana kutina, yleistynyt kutina

8 Mukana aknemainen dermatiitti, akne

Maksan toimintakokeiden poikkeavuudet

40 mg:n GIOTRIF-annoksia kéayttaneilld potilailla havaittiin maksan toimintakokeissa
poikkeavuuksia, mm. ALAT- ja ASAT-arvojen suurenemista. Arvojen suureneminen oli useimmiten
ohimenevai eikd johtanut hoidon lopettamiseen. Asteen 2 (> 2,5-5,0 x viitevélin ylaraja [ULN])
ALAT-arvojen suurenemista esiintyi < 8 %:lla tata ladkevalmistetta kdyttaneisté potilaista. Asteen 3
(> 5,0-20,0 x ULN) arvojen suurenemista esiintyi < 4 %:lla GIOTRIF-valmistetta saaneista potilaista
(ks. kohta 4.4).

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Taulukossa 5 esitetddn yhteenveto haittavaikutuksista, joita esiintyi LUX-Lung 8 -tutkimuksen
GIOTRIF-ryhméssé hyvin yleisesti eli véhintaan 10 %:lla potilaista. Haittavaikutukset on esitetty
Yhdysvaltain NCI:n (National Cancer Institute) Common Toxicity Criteria -luokituksen (NCI-CTC)
asteiden mukaisesti.
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Taulukko 5: LUX-Lung 8 -tutkimuksessa esiintyneet hyvin yleiset haittavaikutukset*

GIOTRIF Erlotinibi
(40 mg/vrk)
N =392 N =395
NCI-CTC-luokituksen mukainen aste Kaikki 3 4 Kaikki 3 4
asteet asteet
MedDRA-termi % % % % % %
Infektiot
Kynsivallintulehdus® | 120 | o5 [ o] 51 Jo3] o
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Ruokahalun heikkeneminen | 247 [ 31 | 0| 261 [20] 0
Ruoansulatuselimistd
Ripuli 74,7 9,9 0,8 41,3 30103
Stomatiitti? 30,1 4,1 0 10,6 05| 0
Pahoinvointi 20,7 15 0 16,2 10 | 0,3
Iho ja ihonalainen kudos
Ihottuma® 60,7 54 0 56,7 81| O
Aknemainen dermatiitti* 14,0 1,3 0 18,0 2,5 0

* Potilailla kaikista syistd ilmenneiden haittavaikutusten yleisyys

! Mukana kynsivallintulehdus, kynsi-infektio, kynsimarron infektio

2 Mukana stomatiitti, aftainen stomatiitti, limakalvotulehdus, suun haavaumat, suun limakalvon eroosiot,
limakalvon eroosiot, limakalvon haavaumat

3 Mukana useita ihottumatyyppeja

4 Mukana akne, pustulaarinen akne, aknemainen dermatiitti

Maksan toimintakokeiden poikkeavuudet

40 mg:n GIOTRIF-annoksia kéayttaneilla potilailla havaittiin maksan toimintakokeissa
poikkeavuuksia, mm. ALAT- ja ASAT-arvojen suurenemista. Arvojen suureneminen oli useimmiten
ohimenevaa eika johtanut hoidon lopettamiseen. Asteen 2 ALAT-arvojen suurenemista esiintyi 1 %:1la
ja asteen 3 arvojen suurenemista 0,8 %:Ila GIOTRIF-valmistetta saaneista potilaista (ks. kohta 4.4).

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epadillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

49 Yliannostus

Oireet

Suurin afatinibiannos, jota arvioitiin rajallisessa potilasjoukossa vaiheen | kliinisissa tutkimuksissa, oli
160 mg kerran vuorokaudessa 3 pdivan ajan ja 100 mg kerran vuorokaudessa 2 viikon ajan. Naill&
annoksilla havaitut haittavaikutukset olivat 1&hinn& ihoreaktioita (ihottuma/akne) ja
ruoansulatuskanavan oireita (etenkin ripulia). Kaksi tervettd nuorta sai yliannostuksen, jossa kumpikin
otti suun kautta 360 mg afatinibia (ja lisdksi muita ladkkeitd). Tahan liittyvia haittatapahtumia olivat
pahoinvointi, oksentelu, voimattomuus, huimaus, paansarky, vatsakipu ja amylaasipitoisuuden
suureneminen (< 1,5 x ULN). Molemmat toipuivat haittatapahtumistaan.

Hoito
Taman ladkevalmisteen yliannostukselle ei ole spesifistd vastaldaketta. Epéillyissa
yliannostustapauksissa GIOTRIF tauotetaan ja aloitetaan elintoimintoja tukeva hoito.

Imeytyméton afatinibi voidaan tarvittaessa eliminoida oksennuttamalla tai mahahuuhtelulla.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: sydpalaékkeet, proteiinikinaasin estajat, ATC-koodi: LO1EBO3
Vaikutusmekanismi

Afatinibi on voimakas ja selektiivinen irreversiibeli ErbB-perheen salpaaja. Afatinibi sitoutuu

kovalenttisesti kaikkiin ErbB-perheen molekyylien EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB3 ja ErbB4
muodostamiin homo- ja heterodimeereihin ja estéa irreversiibelisti niiden signaloinnin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Reseptorimutaatioiden ja/tai -amplifikaation ja/tai reseptorin ligandin yli-ilmentymisen aiheuttama
poikkeava ErbB-signalointi vaikuttaa syopéataudin fenotyyppiin. EGFR-mutaatio tuottaa
keuhkosydvan tietyn molekylaarisen alatyypin.

Ei-kliinisissa tautimalleissa, joissa ErbB-reitin sadtely on hairiintynyt, afatinibin kdyttd monoterapiana
salpaa tehokkaasti ErbB-reseptorin signalointia, miké estdd kasvaimen kasvua tai johtaa kasvaimen
regressioon. Erityisen herkki& afatinibihoidolle sek& kliinisesti etté ei-kliinisesti ovat ei-pienisoluisen
keuhkosydvén kasvaimet, joissa on yleisié aktivoivia EGFR-mutaatioita (Del 19, L858R) ja useita
harvinaisempia EGFR-mutaatioita eksonissa 18 (G719X) ja eksonissa 21 (L861Q). Ei-pienisoluisissa
keuhkosyOpéakasvaimissa, joissa on eksonin 20 insertiomutaatioita, on todettu rajallista ei-kliinista
jaltai kliinista tehoa.

Sekundaarisen T790M-mutaation synty on merkittava hankinnaisen afatinibiresistenssin mekanismi, ja
T790M:n sisaltavén alleelin geenimdaara korreloi resistenssin asteen kanssa in vitro. T790M-mutaatio
16ytyy noin 50 %:sta potilaiden kasvaimia, kun sairaus etenee afatinibihoidossa, jolloin seuraavan
linjan hoitovaihtoehdoksi voidaan harkita T790M-kohdennettua EGFR:n tyrosiinikinaasin estdjaa.
Prekliinisissa tutkimuksissa on havaittu muita mahdollisia afatinibiresistenssin mekanismeja ja sen
lisdksi kliinisesti on havaittu MET-geenin amplifikaatiota.

Kliininen teho ja turvallisuus

GIOTRIF-hoito EGFR-mutaatiopositiivista ei-pienisoluista keuhkosypaéa sairastavilla potilailla

LUX-Lung 3

GIOTRIF-valmisteen tehoa ja turvallisuutta EGFR-mutaatiopositiivisen paikallisesti edenneen tai
etapesakkeisen ei-pienisoluisen keuhkosydvan (aste I11B tai IV) ensilinjan hoitona arvioitiin
satunnaistetussa, avoimessa maailmanlaajuisessa monikeskustutkimuksessa. Potilaat seulottiin 29:n eri
EGFR-mutaation suhteen PCR-pohjaisella menetelmélla (TheraScreen®: EGFR29 Mutation Kit,
Qiagen Manchester Ltd). Potilaat satunnaistettiin (suhteessa 2:1) saamaan 40 mg:n GIOTRIF-annoksia
kerran vuorokaudessa tai enintddn 6 hoitojaksoa pemetreksedi-/sisplatiinihoitoa. Satunnaistetuista
potilaista 65 % oli naisia, mediaani-ik& oli 61 vuotta ja lahtttilanteen ECOG-suorituskykyluokka oli O
(39 %) tai 1 (61 %). Potilaista 26 % oli valkoihoisia ja 72 % aasialaisia. Potilaista 89 %:lla esiintyi
yleisid EGFR-mutaatioita (Del 19 tai L858R).

Ensisijainen paatetapahtuma oli riippumattomaan arvioon perustuva etenemisvapaa elinaika (PFS),
toissijaisia paatetapahtumia olivat kokonaiselinaika ja objektiivinen vaste. Analyysihetkelld
14.11.2013 esiintyi 176 potilaalla (76,5 %) afatinibiryhméssé ja 70 potilaalla (60,9 %)
solunsalpaajaryhmaéssé jokin sellainen tapahtuma, joka vaikutti PFS-analyysiin, eli keskitetyn
riippumattoman arvion mukainen sairauden eteneminen tai kuolema. Tehoa kuvaavat tulokset on
esitetty kuvassa 1 sekd taulukoissa 6 ja 7.

LUX-Lung 6

GIOTRIF-valmisteen tehoa ja turvallisuutta EGFR-mutaatiopositiivista paikallisesti edennytta tai
etapesékkeista keuhkojen adenokarsinoomaa (aste 111B/1V) sairastavilla aasialaisilla potilailla
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arvioitiin satunnaistetussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa. Kuten LUX-Lung 3 -tutkimuksessa,
ei-pienisoluista keuhkosydpaa sairastavien potilaiden, jotka eivat olleet saaneet aiempaa hoitoa,
EGFR-mutaatiot seulottiin TheraScreen®-menetelmalla (EGFR29 Mutation Kit, Qiagen Manchester
Ltd). Satunnaistetuista potilaista 65 % oli naisia, mediaani-iké oli 58 vuotta ja kaikki potilaat olivat
etniseltd alkuperaltaan aasialaisia. Tutkimuspopulaation potilaista 89 %:lla esiintyi yleisid
EGFR-mutaatioita.

Ensisijainen paatetapahtuma oli keskitettyyn riippumattomaan arvioon perustuva etenemisvapaa
elinaika, toissijaisia paatetapahtumia olivat kokonaiselinaika ja objektiivinen vaste.

Etenemisvapaa elinaika parani EGFR-mutaatiopositiivisilla GIOTRIF-hoitoa saaneilla potilailla
solunsalpaajahoitoa saaneisiin potilaisiin verrattuna merkitsevasti kummassakin tutkimuksessa. Tehoa
kuvaavat tulokset on koottu yhteen kuvassa 1 (LUX-Lung 3) ja taulukoissa 6 ja 7 (LUX-Lung 3 ja 6).
Taulukossa 7 on esitetty tulokset alaryhmittdin potilailla, joilla oli kaksi yleistd EGFR-mutaatiota,

Del 19 ja L858R.

Kuva 1: Riippumattomaan arvioon perustuvat etenemisvapaan elinajan (PFS) Kaplan—Meier-kayréat
hoitoryhmittdin LUX-Lung 3 -tutkimuksessa (koko populaatio)
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Taulukko 6: Tehotulokset GIOTRIF- ja pemetreksedi-/sisplatiiniryhmissa (LUX-Lung 3) seka
GIOTRIF- ja gemsitabiini-/sisplatiiniryhmissa (LUX-Lung 6) (riippumaton arvio)

LUX-Lung 3 LUX-Lung 6
GIOTRIF Pemetreksedi/ | GIOTRIF Gemsitabiini/
sisplatiini sisplatiini
(N =230) (N =115) (N = 242) (N =122)
Etenemisvapaa elinaika 11,2 6,9 11,0 5,6
kk (mediaani)
Riskisuhde (HR) 0,58 0,28
(95 %:n Iv) (0,43-0,78) (0,20-0,39)
p-arvo! 0,0002 <0,0001
1 vuoden PFS-osuus 48,1 % 22,0 % 46,7 % 2,1%
Obijektiivinen vaste
(CR + PR)? 56,5 % 22,6 % 67,8 % 23,0 %
Ristitulosuhde (OR) 4,80 7,57
(95 %:n Iv) (2,89-8,08) (4,52-12,68)
p-arvo! < 0,0001 < 0,0001
Kokonaiselinaika (OS) 28,2 28,2 23,1 23,5
kk (mediaani)
Riskisuhde (HR) 0,88 0,93
(95 %:n Iv) (0,66-1,17) (0,72-1,22)
p-arvo! 0,3850 0,6137

! Etenemisvapaata elinaikaa / kokonaiselinaikaa koskeva p-arvo perustuu ositettuun log rank -testiin;

objektiivista vastetta koskeva p-arvo perustuu logistiseen regressioon.

2 CR = taydellinen vaste, PR = osittainen vaste
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Taulukko 7: Etenemisvapaan elinajan ja kokonaiselinajan tehotulokset GIOTRIF- ja
pemetreksedi-/sisplatiiniryhmissa (LUX-Lung 3) sekd GIOTRIF- ja gemsitabiini-/sisplatiiniryhmissé
(LUX-Lung 6) ennalta maéritellyissd EGFR-mutaatioalaryhmissé Del 19 ja L858R (riippumaton

arvio)
LUX-Lung 3 LUX-Lung 6
GIOTRIF Pemetreksedi/ | GIOTRIF Gemsitabiini/
Del 19 sisplatiini sisplatiini
(N=112) (N =57) (N =124) (N =62)
Etenemisvapaa elinaika 13,8 5,6 13,1 5,6
kk (mediaani)
Riskisuhde (HR) 0,26 0,20
(95 %:n Iv) (0,17-0,42) (0,13-0,33)
p-arvo! < 0,0001 < 0,0001
Kokonaiselinaika (OS) 33,3 21,1 31,4 18,4
kk (mediaani)
Riskisuhde (HR) 0,54 0,64
(95 %:n Iv) (0,36-0,79) (0,44-0,94)
p-arvo! 0,0015 0,0229
GIOTRIF Pemetreksedi/ | GIOTRIF Gemsitabiini/
L858R sisplatiini sisplatiini
(N=91) (N=47) (N=92) (N = 46)
Etenemisvapaa elinaika 10,8 8,1 9,6 5,6
kk (mediaani)
Riskisuhde (HR) 0,75 0,31
(95 %:n Iv) (0,48-1,19) (0,19-0,52)
p-arvo! 0,2191 < 0,0001
Kokonaiselinaika (OS) 27,6 40,3 19,6 24,3
Kk (mediaani)
Riskisuhde (HR) 1,30 1,22
(95 %:n Iv) (0,80-2,11) (0,81-1,83)
p-arvo! 0,2919 0,3432

! Etenemisvapaata elinaikaa / kokonaiselinaikaa koskeva p-arvo perustuu ositettuun log rank -testiin.

Ennalta maaritellyssé alaryhméssd, jonka potilailla oli yleisida mutaatioita (yhdistetty Del 19 ja
L858R), etenemisvapaan elinajan mediaani oli LUX-Lung 3 -tutkimuksessa GIOTRIF-hoidolla
13,6 kk ja solunsalpaajahoidolla 6,9 kk (HR 0,48; 95 %:n Iv 0,35-0,66; p < 0,0001; N = 307) ja
LUX-Lung 6 -tutkimuksessa GIOTRIF-hoidolla 11,0 kk ja solunsalpaajahoidolla 5,6 kk

(HR 0,24; 95 %:n Iv 0,17-0,35; p < 0,0001; N = 324).

Etenemisvapaan elinajan paranemisen liséksi tautiin liittyvét oireet lievittyivat ja taudin pahenemiseen
kulunut aika piteni (ks. taulukko 8). GIOTRIF-ryhmé saavutti merkitsevasti paremmat keskipisteet
suhteessa aikaan kokonaiseldmanlaadun, yleisen terveydentilan, fyysisen toimintakyvyn,
roolitoiminnan sekd kognitiivisten, sosiaalisten ja tunneperdisten toimintojen suhteen.
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Taulukko 8: GIOTRIF- ja solunsalpaajahoitojen vaikutukset oireisiin LUX-Lung 3- ja
LUX-Lung 6 -tutkimuksissa (EORTC QLQ-C30 ja EORTC QLQ-LC13)

LUX-Lung 3
Yska Hengenahdistus Kipu
Oire lievittyi, %-osuus 67 % ja 60 %; 65 % ja 50 %; 60 % ja 48 %;
potilaista® p =0,2133 p =0,0078 p = 0,0427
Viive mediaaniajassa 27,0ja 8,0 10,4ja2,9 4,2ja3,1
oireiden pahenemiseen HR 0,60; p =0,0062 | HR 0,68; p=0,0129 | HR 0,83; p =0,1882
(kk)a‘b
LUX-Lung 6
Yska Hengenahdistus Kipu
Oire lievittyi, %-osuus 76 % ja 55 %; 71 % ja 48 %; 65 % ja 47 %;
potilaista® p = 0,0003 p <0,0001 p =0,0017
Viive mediaaniajassa 31,1ja10,3 7,7jal,7 6,9ja3,4
oireiden pahenemiseen HR 0,46; p=0,0001 | HR 0,53; p <0,0001 | HR 0,70; p =0,0220
(kk)a,b

2 Esitetyt arvot koskevat GIOTRIF- ja solunsalpaajahoitoa (tdssa jarjestyksessd), p-arvo perustuu logistiseen
regressioon.
bp-arvo koskee oireiden pahenemiseen kulunutta aikaa ja perustuu ositettuun log rank -testiin.

LUX-Lung 2

LUX-Lung 2 oli yksiryhméinen vaiheen Il tutkimus, johon osallistuneet 129 potilasta eivat olleet
saaneet aiemmin EGFR:n tyrosiinikinaasin estdjahoitoa ja joilla oli asteen 111B tai IV keuhkojen
adenokarsinooma, jossa oli EGFR-mutaatio. Kyseessa oli joko ensilinjan hoito (N = 61) tai toisen
linjan hoito (ts. yksi aiempi solunsalpaajahoito oli epdonnistunut; N = 68). 61 potilasta sai valmistetta
ensilinjan hoitona. Riippumattoman arvion mukaan vahvistettu objektiivinen vaste oli tdssa ryhmassé
65,6 % ja taudin hallinta 86,9 %. Etenemisvapaan elinajan mediaani oli riippumattoman arvion
mukaan 12,0 kk. Teho oli hyva myds aiempaa solunsalpaajahoitoa saaneessa potilasryhmassa (N = 68,
objektiivinen vaste 57,4 %, etenemisvapaan elinajan mediaani riippumattoman arvion mukaan 8 kk).
Pdivitettyjen tietojen mukaan kokonaiselinajan mediaani oli ensilinjan hoitoryhméssa 31,7 kk ja toisen
linjan hoitoryhmassa 23,6 kk.

LUX-Lung 7

LUX-Lung 7 on satunnaistettu, maailmanlaajuinen, avoin vaiheen Ilb tutkimus, joka tutkii GIOTRIF-
valmisteen tehoa ja turvallisuutta ensilinjan hoitona paikallisesti edennytté tai etapesakkeista
keuhkojen adenokarsinoomaa (aste I11B tai 1V) sairastavilla potilailla, joilla on EGFR-mutaatioita.
Potilaat seulottiin aktivoivien EGFR-mutaatioiden suhteen (Del 19 ja/tai L858R) TheraScreen® EGFR
RGQ PCR Kit -menetelmalla (Qiagen Manchester Ltd.). Potilaat (N = 319) satunnaistettiin (1:1)
saamaan GIOTRIF-valmistetta 40 mg suun kautta kerran vuorokaudessa (N = 160) tai gefitinibia

250 mg suun kautta kerran vuorokaudessa (N = 159). Satunnaistaminen ositettiin
EGFR-mutaatiostatuksen (Del 19, L858R) ja aivometastaasitilanteen mukaisesti (kylla, ei).

Satunnaistetuista potilaista 62 % oli naisia, mediaani-ikd oli 63 vuotta, 16 %:lla potilaista oli
aivometastaaseja, lahtotilanteen ECOG-suorituskykyluokka oli 0 (31 %) tai 1 (69 %), 57 % oli
aasialaisia ja 43 % muita kuin aasialaisia. Potilailta otettu tuumorindyte luokiteltiin EGFR-mutaation
perusteella joko eksonin 19 deleetion tapauksessa Del 19-ryhmaén (58 %) tai eksonin 21 substituution
tapauksessa L858R-ryhméan (42 %).

Ensisijaisia paatetapahtumia olivat riippumattomalla tavalla arvioitu etenemisvapaa elinaika (PFS) ja
kokonaiselinaika (OS). Toissijaisia paatetapahtumia olivat objektiivinen vaste (ORR) ja taudinhallinta
(DCR). GIOTRIF paransi merkitsevésti PFS- ja ORR-arvoja EGFR-mutaatiopositiivisilla potilailla
gefitinibiin verrattuna. Tehoa kuvaavat tulokset on koottu taulukkoon 9.
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Taulukko 9: GIOTRIF-valmistetta ja gefitinibid koskevat tehoa kuvaavat tulokset (LUX-Lung 7)
elokuussa 2015 tehdyn ensimmaisen analyysin perusteella

GIOTRIF Gefitinibi Riskisuhde (HR)/
(N = 160) (N =159) Ristitulosuhde (OR)
(95 %:n Iv)
p-arvo?
PFS-arvon mediaani (kk), 11,0 10,9 HR 0,73
Koko tutkimuspopulaatio (0,57;0,95)
0,0165
18 kk:n PFS-arvo 27 % 15 %
24 kk:n PFS-arvo 18 % 8 %
OS-arvon mediaani (kk)?, 27,9 245 HR 0,86
Koko tutkimuspopulaatio (0,66-1,12)
0,2580
Elossa 18 kk:n kohdalla 71 % 67 %
Elossa 24 kk:n kohdalla 61 % 51 %
Objektiivinen vaste 70 % 56 % OR 1,87
(CR+PR)® (1,12-2,99)
0,0083

1 Kokonaiselinaikaa koskevat tulokset perustuvat ensimmaiseen OS-analyysiin, joka tehtiin huhtikuussa 2016,
kun tapahtumia oli 109 (68,1 %) GIOTRIF-ryhméssé ja 117 (73,6 %) gefitinibiryhméssa.

2 Etenemisvapaata elinaikaa / kokonaiselinaikaa koskeva p-arvo perustuu ositettuun log rank -testiin,
objektiivista vastetta koskeva p-arvo perustuu ositettuun logistiseen regressioon.

3CR = téydellinen vaste; PR = osittainen vaste

Etenemisvapaan elinajan riskisuhde niilla potilailla, joilla oli Del 19-mutaatioita ja L858-mutaatioita,
oli afatinibilla 0,76 (95 %:n Iv [0,55; 1,06], p = 0,1071) ja gefitinibilld 0,71 (95 %:n Iv [0,47; 1,06],
p = 0,0856).

Analyysi GIOTRIF-valmisteen tehosta potilailla, jotka eivét olleet saaneet aiemmin EGFR:n
tyrosiinikinaasin estajahoitoa ja joiden kasvaimissa oli harvinaisia EGFR-mutaatioita (LUX-Lung 2,
LUX-Lung 3 ja LUX-Lung 6)

Kolmessa GIOTRIF-valmisteella tehdyssa kliinisessa tutkimuksessa, joissa kéytettiin prospektiivista
kasvaimen genotyypitysté (vaiheen 3 tutkimukset LUX-Lung 3 ja LUX-Lung 6 sekd yksiryhmainen
vaiheen 2 tutkimus LUX-Lung 2), tehtiin analyysi yhteensa 75 sellaisen potilaan tiedoista, jotka eivat
olleet saaneet aiemmin tyrosiinikinaasin estajahoitoa ja joiden pitkélle levinneeseen (asteen I11b-1V)
keuhkojen adenokarsinoomaan liittyi harvinaisia EGFR-mutaatioita. Tallaisiksi mutaatioiksi katsottiin
kaikki muut paitsi Del 19- ja L858R-mutaatiot. Potilaille annettiin GIOTRIF-hoitoa 40 mg:n
annoksella (kaikissa kolmessa tutkimuksessa) tai 50 mg:n annoksella (LUX-Lung 2 -tutkimuksessa)
suun kautta kerran vuorokaudessa.

Paotilailla, joiden kasvaimissa oli G719X-substituutiomutaatio (N = 18), vahvistettu objektiivinen vaste
oli 72,2 % ja vasteen keston mediaani 13,2 kuukautta. Potilailla, joilla oli L861Q-substituutiomutaatio
(N = 16), vahvistettu objektiivinen vaste oli 56,3 % ja vasteen keston mediaani 12,9 kuukautta.
Patilailla, joilla oli S768I-substituutiomutaatio (N = 8), vahvistettu objektiivinen vaste oli 75,0 % ja
vasteen keston mediaani 26,3 kuukautta.

Potilailla, joiden kasvaimissa oli eksonin 20 insertioita (N = 23), vahvistettu objektiivinen vaste oli
8,7 % ja vasteen keston mediaani 7,1 kuukautta. Potilailla, joiden kasvaimissa oli de novo

T790M -mutaatioita (N = 14), vahvistettu objektiivinen vaste oli 14,3 % ja vasteen keston mediaani
8,3 kuukautta.

GIOTRIF-hoito histologialtaan levyepiteeliperdisté ei-pienisoluista keuhkosytpéé sairastavilla
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potilailla

GIOTRIF-valmisteen tehoa ja turvallisuutta toisen linjan hoitona tutkittiin edennytt4, histologialtaan
levyepiteeliperéisté ei-pienisoluista keuhkosy0paa sairastavilla potilailla satunnaistetussa, avoimessa,
maailmanlaajuisessa vaiheen 3 LUX-Lung 8 -tutkimuksessa. Potilaat, jotka saivat ensilinjan hoitona
vahintaan nelja hoitosyklia platinapohjaista hoitoa, satunnaistettiin 1:1 saamaan péivittéin joko 40 mg
GIOTRIF-valmistetta tai 150 mg erlotinibia, kunnes sairaus alkoi taas edetd. Satunnaistaminen
ositettiin rodun mukaan (itdaasialaiset vs. ei-itdaasialaiset). Ensisijainen paatetapahtuma oli
etenemisvapaa elinaika, tarkein toissijainen paatetapahtuma oli kokonaiselinaika. Muita toissijaisia
paéatetapahtumia olivat objektiivinen vaste, taudinhallinta, muutos kasvaimen koossa seké terveyteen
liittyva elamanlaatu.

Satunnaistetuista 795 potilaasta suurin osa oli miehié (84 %), valkoisia (73 %) ja edelleen tupakoivia
tai aiemmin tupakoineita (95 %), ja joiden lahtotilanteen ECOG-suorituskykyluokka oli joko 1 (67 %)
tai 0 (33 %).

Toisen linjan GIOTRIF-hoito paransi merkitsevasti etenemisvapaata elinaikaa ja kokonaiselinaikaa
histologialtaan levyepiteeliperaista ei-pienisoluista keuhkosyOpéaa sairastavilla potilailla verrattuna
erlotinibiin. Tehoa kuvaavat tulokset kokonaiselinajan ensisijaisesta analyysista kaikilla
satunnaistetuilla potilailla on esitetty kuvassa 2 ja taulukossa 10.

Taulukko 10: GIOTRIF-valmisteen tehoa kuvaavat tulokset erlotinibiin verrattuna
LUX-Lung 8 -tutkimuksessa kokonaiselinajan ensisijaiseen analyysiin perustuen kaikilla
satunnaistetuilla potilailla

GIOTRIF Erlotinibi Riskisuhde (HR) / p-arvo?
Ristitulosuhde
(N =398) (n=397) (OR)
(95 %:n Iv)
Etenemisvapaa elinaika
kk (mediaani) 2,63 1,94 HR 0,81 0,0103
(0,69-0,96)
Kokonaiselinaika
kk (mediaani) 7,92 6,77 HR 0,81 0,0077
(0,69-0,95)
Elossa 12 kk:n kohdalla 36,4 % 28,2 %
Elossa 18 kk:n kohdalla 22,0 % 14,4 %
Objektiivinen vaste 5,5 % 2,8% OR 2,06 0,0551
(CR+PR)! (0,98-4,32)
Vasteen kesto 7,29 3,71
kk (mediaani)

1 CR = téydellinen vaste, PR = osittainen vaste
2 Etenemisvapaata elinaikaa / kokonaiselinaikaa koskeva p-arvo perustuu ositettuun log rank -testiin;
objektiivista vastetta koskeva p-arvo perustuu logistiseen regressioon.

Kokonaiselinajan riskisuhde oli alle 65-vuotiailla potilailla 0,68 (95 %:n Iv 0,55-0,85) ja 65-vuatiailla
ja tatd vanhemmilla potilailla 0,95 (95 %:n Iv 0,76-1,19).
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Kuva 2: Kokonaiselinajan Kaplan—Meier-kayra hoitoryhmittain LUX-Lung 8 -tutkimuksessa
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Etenemisvapaan elinajan paranemisen lisaksi tautiin liittyvat oireet lievittyivét ja sairauden
pahenemiseen kulunut aika piteni (ks. taulukko 11).

Taulukko 11: GIOTRIF-valmisteen ja erlotibinin vaikutukset oireisiin LUX-Lung 8 -tutkimuksessa
(EORTC QLQ-C30 ja EORTC QLQ-LC13)

Yska Dyspnea Kipu
Oire lievittyi, %-0suus 43 % ja 35 % 51 % jad44 % 40 % ja 39 %;
potilaista®* p =0,0294 p = 0,0605 p=0,7752
Viive ajassa oireiden 45ja3,7 26jal9 25ja24
pahenemiseen (kk)b¢ HR 0,89; p = 0,2562 HR 0,79; p =0,0078 HR 0,99;
p = 0,8690

2 Esitettavat arvot koskevat GIOTRIF-valmistetta ja erlotinibia (tdssa jarjestyksessd), p-arvo perustuu logistiseen
regressioon.
p-arvo koskee oireiden pahenemiseen kulunutta aikaa ja perustuu ositettuun log rank -testiin.

¢p-arvoja ei sovitettu kertoimien mukaan.

Tehoa ei ole osoitettu EGFR-negatiivisissa kasvaimissa.

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset tdman
la&kevalmisteen kaytosta ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa). Pediatrista
kehitysty6ta on kuitenkin tehty pediatrisilla potilailla, joilla oli muita sairauksia.

Vaiheen I/11 avoimessa monikeskustutkimuksessa, jossa annosta suurennettiin, arvioitiin
GIOTRIF-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 2 — < 18-vuotiailla pediatrisilla potilailla. Potilailla oli
uusiutuneita tai hoitoon huonosti vastaavia neuroektodermaalisia kasvaimia, rabdomyosarkooma ja/tai
muita kiinteitd kasvaimia, joihin tiedet&an liittyvan ErbB-reitin sdtelyhairio kasvaimen histologiasta
riippumatta. Annoksen maéaritysvaiheessa hoitoa annettiin yhteensé 17 potilaalle. Tutkimuksen
laajennusvaiheessa, jossa selvitettiin suurinta siedettyd annosta (MTD), GIOTRIF-hoitoa annettiin
annoksena 18 mg/m2/vrk 39 potilaalle, jotka valittiin ErbB-reitin sadtelyhdirion biomarkkerien
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perusteella. Tassa laajennusvaiheessa 38 potilaalla ei todettu mitaan objektiivista vastetta. Naistéa

6 potilaalla oli hoitoon huonosti vastaava korkea-asteinen gliooma (HGG), 4 potilaalla oli diffuusi
aivorungon sisainen gliooma (DIPG), 8 potilaalla oli ependymooma ja 20 potilaalla oli histologialtaan
muun tyyppisia kasvaimia. Yhdella potilaalla, jolla oli neuraalis-gliaalinen aivokasvain ja
CLIP2-EGFR-geenin fuusio, vahvistettiin osittainen vaste (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytosta
pediatristen potilaiden hoidossa). GIOTRIF-valmisteen haittavaikutusprofiili pediatrisilla potilailla oli
samankaltainen kuin aikuisilla todettu haittavaikutusprofiili.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Afatinibin Cmax saavutettiin noin 2-5 tunnin kuluttua GIOTRIF-annoksen ottamisesta suun kautta.

Kaytettaessa 20-50 mg:n GIOTRIF-annoksia Cmax- ja AUCo_.-arvot suurenivat hiukan enemman kuin
suhteessa annokseen. Systeeminen afatinibialtistus pienenee 50 % (Cmax) ja 39 % (AUCo ), jos laéke
otetaan runsasrasvaisen aterian kanssa eika tyhjaan mahaan. Eri kasvaintyyppeja koskeneiden
Kliinisten tutkimusten populaatiofarmakokineettisten tietojen perusteella AUC: i pieneni keskimaéarin
26 %, jos potilas soi ruokaa GIOTRIF-valmisteen ottamista edeltdvien 3 tunnin kuluessa tai 1 tunnin
kuluessa annoksen ottamisen jalkeen. Potilaan on siis oltava sydmatta vahintaan 3 tuntia ennen
GIOTRIF-annosta ja vahintaan 1 tunti GIOTRIF-annoksen jalkeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Jakautuminen
In vitro afatinibi sitoutuu noin 95-prosenttisesti ihmisplasman proteiineihin. Afatinibi sitoutuu
proteiineihin seka ei-kovalenttisesti (tavanomainen proteiineihin sitoutuminen) etta kovalenttisesti.

Biotransformaatio

Entsyymien katalysoimilla metaboliareaktioilla on hyvin vahainen merkitys afatinibin kohdalla
in vivo. Kovalentit proteiiniadduktit olivat afatinibin tarkeimpia verenkierrossa esiintyvia
metaboliitteja.

Eliminaatio

Ihmisilla afatinibi erittyy 1&hinnd ulosteeseen. Kun 15 mg afatinibia annettiin oraaliliuoksena, 85,4 %
annoksesta erittyi ulosteeseen ja 4,3 % virtsaan. Erittyneestd annoksesta 88 % oli kanta-aineen eli
afatinibin muodossa. Afatinibin eliminaation todellinen puoliintumisaika on noin 37 tuntia. Siten
vakaan tilan afatinibipitoisuudet plasmassa saavutettiin 8 péivéssé, kun afatinibia otettiin toistuvina
annoksina. Kumuloituminen oli 2,77-kertaista (AUCo-) ja 2,11-kertaista (Cmax). Afatinibihoitoa
pidempéaan kuin kuusi kuukautta saaneilla potilailla terminaalisen puoliintumisajan arvioitiin olevan
344 tuntia.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Alle 5 % afatinibin kerta-annoksesta erittyy munuaisten kautta. Afatinibialtistusta verrattiin 40 mg:n
GIOTRIF-kerta-annoksen jalkeen munuaisten vajaatoimintaa sairastavien henkiliden ja terveiden
vapaaehtoisten valill4. Keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkil6illa (n = 8;
Modification of Diet in Renal Disease [MDRD] kaavan mukaisesti laskettu eGFR

30-59 ml/min/1,73 m?) altistus oli 101 % (Cmax) ja 122 % (AUCy ;) Verrattuna terveisiin verrokkeihin.
Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla (n = 8; -MDRD-kaavan mukaisesti
laskettu eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?) altistus oli 122 % (Cmax) ja 150 % (AUCo ;) verrattuna
terveisiin verrokkeihin. Tdman tutkimuksen ja erilaisia kasvaintyyppeja tarkastelleiden kliinisten
tutkimusten tietojen pohjalta tehdyn populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella todetaan, etta
aloitusannosta ei ole tarpeen muuttaa lievaa (eGFR 60-89 ml/min/1,73 m2), keskivaikeaa (eGFR 30—
59 ml/min/1,73 m?) tai vaikeaa (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla, mutta vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita on tarkkailtava (ks.
”Populaatiofarmakokinetiikan analyysi erityisryhmissa” jaljempéand ja kohta 4.2). GIOTRIF-
valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla eGFR on < 15 ml/min/1,73 m? tai jotka saavat dialyysihoitoa.
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Maksan vajaatoiminta

Afatinibi eliminoituu lahinna erittymalla sappeen/ulosteeseen. Altistus 50 mg:n GIOTRIF-
kerta-annoksen jélkeen oli samaa luokkaa seka terveilld vapaaehtoisilla ettd potilailla, joilla oli lieva
(Child—Pugh-luokka A) tai keskivaikea (Child—Pugh-luokka B) maksan vajaatoiminta. Tdma vastaa eri
kasvaintyyppeja koskeneiden kliinisten tutkimusten populaatiofarmakokineettisia tietoja (ks.
”Populaatiofarmakokinetiikan analyysi erityisryhmissa” jaljempand). Aloitusannosta ei nahtavasti
tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).
Afatinibin farmakokinetiikkaa ei ole arvioitu vaikeaa (Child—Pugh-luokka C) maksan vajaatoimintaa
sairastavilla (ks. kohta 4.4).

Populaatiofarmakokinetiikan analyysi erityisryhmissa

Populaatiofarmakokinetiikan analyysiin otettiin 927 syopéapotilasta, jotka saivat GIOTRIF-
monoterapiaa. Heista 764 sairasti ei-pienisoluista keuhkosydpad. Aloitusannoksen muuttamista ei
pidetty tarpeellisena seuraavien tutkittujen kovariaattien kohdalla.

Ika
lan (vaihteluvéli 28-87 vuotta) ei havaittu vaikuttavan merkitsevésti afatinibin farmakokinetiikkaan.

Paino

Plasman altistus (AUC. ) oli 42 kg painavilla potilailla (2,5. persentiili) 26 % suurempi ja 95 kg
painavilla (97,5. persentiili) 22 % pienempi kuin 62 kg painavilla (koko potilaspopulaation
mediaanipaino).

Sukupuoli
Plasman altistus (AUC. s, korjattu painon suhteen) oli naispotilailla 15 % suurempi kuin miehill&.

Rotu

Populaatiofarmakokineettisen analyysin mukaan rotu ei vaikuttanut afatinibin farmakokinetiikkaan.
Analyysissa oli mukana aasialaisia, valkoihoisia ja mustaihoisia potilaita. Mustaihoisista potilaista oli
rajallisesti tietoa.

Munuaisten vajaatoiminta

Afatinibialtistus suureni kohtalaisesti (Cockcroft-Gault-kaavalla lasketun) kreatiniinipuhdistuman
pienentyessa. Kreatiniinipuhdistuman ollessa 60 ml/min afatinibialtistus (AUC. ) oli 13 % suurempi
ja kreatiniinipuhdistuman ollessa 30 ml/min taas 42 % suurempi kuin potilailla, joiden
kreatiniinipuhdistuma oli 79 ml/min (koko analyysipopulaation potilaiden kreatiniinipuhdistuman
mediaani). Kun kreatiniinipuhdistuma oli 90 ml/min, altistus pieneni 6 %, ja kun se oli 120 ml/min,
altistus pieneni 20 %.

Maksan vajaatoiminta

Maksan toimintakokeiden poikkeavien testitulosten perusteella todettuun lievaan tai keskivaikeaan
maksan vajaatoimintaan ei liittynyt merkitsevid muutoksia afatinibialtistuksessa. Keskivaikeaa tai
vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista oli rajallisesti tietoa.

Potilaiden muut piirteet/tekijat

Muita potilaiden piirteitd/tekijoitd, joilla oli merkitseva vaikutus afatinibialtistukseen, olivat
ECOG-suorituskykypisteet, laktaattidehydrogenaasipitoisuus, alkalisen fosfataasin pitoisuus ja
kokonaisproteiinimadrd. N&aiden kovariaattien yksittéisia efektikokoja ei pidetty kliinisesti
merkittavind. Aiempi tupakointi, alkoholin kaytto (rajalliset tiedot) ja maksametastaasit eivéat
vaikuttaneet merkitsevésti afatinibin farmakokinetiikkaan.

Pediatriset potilaat

Kun 2 — < 18-vuotiaille pediatrisille potilaille annettiin afatinibia annoksena 18 mg/m?, altistus
vakaassa tilassa (AUC ja Cmax) 0li samankaltainen kuin aikuisilla, joille annettiin afatinibia annoksena
40-50 mg (katso myds kohdasta 4.2 ohjeet kéytosta pediatristen potilaiden hoidossa).
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Muuta tietoa ladkeaineyhteisvaikutuksista

Yhteisvaikutukset 1d8keaineiden soluunottojarjestelmien kanssa

In vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd afatinibilla ei todennédkdisesti ole OATP1B1-, OATP1B3-,
OATP2B1-, OAT1-, OAT3-, OCT1-, OCT2- eikd OCT3-kuljettajaproteiinien toiminnan estosta
johtuvia ladkeaineyhteisvaikutuksia.

Yhteisvaikutukset sytokromi P450 -entsyymien (CYP) kanssa

Ihmiselld todettiin, ettd entsyymien katalysoimilla metaboliareaktioilla on vain hyvin vahainen
merkitys afatinibin metaboliassa. Noin 2 % afatinibiannoksesta metaboloitui FMO3-valitteisesti, ja
CYP3A4-vélitteinen N-demetylaatio oli niin vahaista, etté se alitti kvantifikaatiorajan. Afatinibi ei esté
eikd indusoi CYP-entsyymitoimintaa. Talla laédkevalmisteella ei siis todennakdisesti ole
yhteisvaikutuksia muiden CYP-vélitteisesti metaboloituvien tai CYP-toimintaan vaikuttavien
la&kkeiden kanssa.

UDP-glukuronosyylitransferaasi 1A1:n (UGT1A1) eston vaikutus afatinibiin
In vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd UGT1A1:n esto ei todennakdisesti aiheuta afatinibiin vaikuttavia
ladkeaineyhteisvaikutuksia.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kun hiirille ja rotille annettiin kerta-annoksia suun kautta, afatinibin akuutti toksisuus oli véahaista.
Peroraalisissa toistuvaisannostutkimuksissa rotalla (enintdén 26 viikkoa) ja minisialla (enintd&n

52 viikkoa) tarkeimmat vaikutukset kohdistuivat ihoon (ihomuutokset, epiteelin atrofia ja follikuliitti
rotalla), ruoansulatuskanavaan (ripuli, mahan eroosiot, epiteelin atrofia rotalla ja minisialla) ja
munuaisiin (papillanekroosi rotalla). N&itd muutoksia esiintyi 16yddksesta riippuen kliinisesti
relevantilla altistustasolla tai sit4 pienemmilla tai suuremmilla altistuksilla. Molemmilla lajeilla
havaittiin myos eri elinten epiteelin farmakodynaamisesti vélittyvéa atrofiaa.

Lis&antymistoksisuus

Vaikutusmekanismin vuoksi kaikki EGFR-toimintaan vaikuttavat tdsmalaékkeet, myoés GIOTRIF,
voivat aiheuttaa haittaa sikitlle. Afatinibilla tehdyissa alkion- ja sikidnkehitystutkimuksissa ei havaittu
viitteitd teratogeenisuudesta. Systeeminen kokonaisaltistus (AUC) oli rotalla hieman suurempi
(2,2-kertainen) ja kanilla pienempi (0,3-kertainen) kuin potilailla.

Kun rotalle annettiin suun kautta radioaktiivisesti leimattua afatinibia imetyspéaivana 11, se erittyi
emojen maitoon.

Uros- ja naarasrotilla tehdyssa hedelmallisyystutkimuksessa, jossa eldimet saivat enintdén suurimpia
siedettyja annoksia, ei havaittu merkitsevad vaikutusta hedelméllisyyteen. Systeeminen
kokonaisaltistus (AUCo 24) oli suunnilleen potilaalla havaittua vastaava tai sitd pienempi (urosrotilla
1,3-kertainen ja naarasrotilla 0,51-kertainen).

Rottatutkimuksessa, jossa eldimet saivat enintddn suurimpia siedettyja annoksia, ei havaittu
merkitsevad vaikutusta pre-/postnataaliseen kehitykseen. Suurin naarasrottien systeeminen
kokonaisaltistus (AUCo_24) oli potilaalla havaittua altistusta pienempi (0,23-kertainen).

Valotoksisuus
In vitro tehdyssa 3T3-kokeessa todettiin, ettd afatinibi saattaa olla valotoksinen.

Karsinogeenisuus
GIOTRIF-valmisteella ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Laktoosimonohydraatti

Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Vedeton kolloidinen piidioksidi (E551)
Krospovidoni (tyyppi A)
Magnesiumstearaatti (E470b)

Kalvopé&allyste

GIOTRIF 20 mg kalvopdéllysteiset tabletit
Hypromelloosi (E464)

Makrogoli 400

Titaanidioksidi (E171)

Talkki (E553b)

Polysorbaatti 80 (E433)

GIOTRIF 30 mg, 40 mg ja 50 mg kalvopéaéllysteiset tabletit
Hypromelloosi (E464)

Makrogoli 400

Titaanidioksidi (E171)

Talkki (E553Db)

Polysorbaatti 80 (E433)

Indigokarmiini alumiinilakka (E132)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle. Herkké valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Yksittdispakattu PVC/PVDC-l&pipainopakkaus. Kukin lapipainopakkaus on pakattu laminoituun
alumiiniseen pussiin, jossa on myds kuivatusainepussi, ja sisaltdd 7 x 1 kalvopaallysteisté tablettia.
Pakkauskoot: 7 x 1, 14 x 1 ja 28 x 1 kalvopaéallysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

GIOTRIF 20 mg kalvopéaallysteiset tabletit
EU/1/13/879/001
EU/1/13/879/002
EU/1/13/879/003

GIOTRIF 30 mg kalvopaallysteiset tabletit
EU/1/13/879/004
EU/1/13/879/005
EU/1/13/879/006

GIOTRIF 40 mg kalvopaallysteiset tabletit
EU/1/13/879/007
EU/1/13/879/008
EU/1/13/879/009

GIOTRIF 50 mg kalvopaallysteiset tabletit
EU/1/13/879/010
EU/1/13/879/011
EU/1/13/879/012

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontadmisen paivamaaré: 25. syyskuuta 2013
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 16. toukokuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITEN
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)
TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

SAKSA

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

RANSKA

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéadritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (PAHVIKOTELO 20 mg LAPIPAINOPAKKAUSTA VARTEN)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

GIOTRIF 20 mg kalvopééllysteiset tabletit
afatinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 20 mg afatinibia (dimaleaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Lisatietoja pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 x 1 kalvopéallysteista tablettia
14 x 1 kalvopéallysteist4 tablettia
28 x 1 kalvopéaallysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkkéa kosteudelle. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

GIOTRIF 20 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ALUMIINIPUSSI, 20 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

GIOTRIF 20 mg kalvopééllysteiset tabletit
afatinibi

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6.  MUUTA

Al4 avaa ennen kayttoa.

Boehringer Ingelheim (logo)
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

PERFOROITU LAPIPAINOPAKKAUS, 20 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

GIOTRIF 20 mg tabletit
afatinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (logo)

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Al4 avaa ennen kayttoa.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (PAHVIKOTELO 30 mg LAPIPAINOPAKKAUSTA VARTEN)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

GIOTRIF 30 mg kalvopééllysteiset tabletit
afatinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 30 mg afatinibia (dimaleaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Lisétietoja pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 x 1 kalvopéallysteista tablettia
14 x 1 kalvopéallysteist4 tablettia
28 x 1 kalvopéaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkkéa kosteudelle. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

GIOTRIF 30 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ALUMIINIPUSSI, 30 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

GIOTRIF 30 mg kalvopééllysteiset tabletit
afatinibi

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6.  MUUTA

Al4 avaa ennen kayttoa.

Boehringer Ingelheim (logo)
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

PERFOROITU LAPIPAINOPAKKAUS, 30 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

GIOTRIF 30 mg tabletit
afatinibi

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (logo)

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Al4 avaa ennen kayttoa.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (PAHVIKOTELO 40 mg LAPIPAINOPAKKAUSTA VARTEN)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

GIOTRIF 40 mg kalvopééllysteiset tabletit
afatinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaallysteinen tabletti sisaltda 40 mg afatinibia (dimaleaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Lisétietoja pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 x 1 kalvopéallysteista tablettia
14 x 1 kalvopéallysteist4 tablettia
28 x 1 kalvopéaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkkéa kosteudelle. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

GIOTRIF 40 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ALUMIINIPUSSI, 40 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

GIOTRIF 40 mg kalvopééllysteiset tabletit
afatinibi

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6.  MUUTA

Al4 avaa ennen kayttoa.

Boehringer Ingelheim (logo)
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

PERFOROITU LAPIPAINOPAKKAUS, 40 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

GIOTRIF 40 mg tabletit
afatinibi

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (logo)

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Al4 avaa ennen kayttoa.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (PAHVIKOTELO 50 mg LAPIPAINOPAKKAUSTA VARTEN)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

GIOTRIF 50 mg kalvopééllysteiset tabletit
afatinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 50 mg afatinibia (dimaleaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Lisétietoja pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 x 1 kalvopéallysteista tablettia
14 x 1 kalvopéallysteist4 tablettia
28 x 1 kalvopéaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkkéa kosteudelle. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

GIOTRIF 50 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ALUMIINIPUSSI, 50 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

GIOTRIF 50 mg kalvopééllysteiset tabletit
afatinibi

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6.  MUUTA

Al4 avaa ennen kayttoa.

Boehringer Ingelheim (logo)
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

PERFOROITU LAPIPAINOPAKKAUS, 50 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

GIOTRIF 50 mg tabletit
afatinibi

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (logo)

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Al4 avaa ennen kayttoa.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

GIOTRIF 20 mg kalvopéaallysteiset tabletit
afatinibi

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen ottamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden k&yttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillad olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee
myaos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu t4ssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd GIOTRIF on ja mihin sita kdytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat GIOTRIF-valmistetta
Miten GIOTRIF-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

GIOTRIF-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wdE

1. Mitd GIOTRIF on ja mihin sita kdytetaan

GIOTRIF-ladkkeen vaikuttava aine on afatinibi. Se vaikuttaa salpaamalla ErbB-perheen proteiinien
toimintaa. Téllaisia proteiineja ovat EGFR (epidermaalisen kasvutekijan reseptori tai ErbB1), HER2
(ErbB2), ErbB3 ja ErbB4. N&ma proteiinit osallistuvat syépésolujen kasvuun ja levidmiseen, ja
muutokset (mutaatiot) ndit4 proteiineja tuottavissa geeneissa voivat vaikuttaa tdhan toimintaan. Laéke
salpaa naiden proteiinien toimintaa ja voi siten estad sydpasolujen kasvua ja levidmista.

Tatd ladkettd kaytetdan yksinaan tiettyd keuhkosyopétyyppia (ei-pienisoluista keuhkosyopéa)

sairastavien aikuispotilaiden hoitoon:

o jos sydvassa on todettu olevan EGFR-geenin mutaatio. GIOTRIF-valmistetta voidaan maarata
ensimmaiseksi hoidoksi tai jos aikaisemmin annettu solunsalpaajahoito ei ole tehonnut riittdvan
hyvin.

o jos sydpa on levyepiteeliperdinen ja aiempi solunsalpaajahoito ei ole tehonnut riittdvan hyvin.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat GIOTRIF-valmistetta

Ala ota GIOTRIF-valmistetta
- jos olet allerginen afatinibille tai tdméan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 148kéarin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin otat taté ladketta:

o jos olet nainen tai pienipainoinen (painat alle 50 kg) tai sinulla on munuaisvaivoja. Jos jokin
naista koskee sinua, 1a4kari saattaa seurata vointiasi tavallista tarkemmin, sill& haittavaikutukset
voivat olla voimakkaampia.

o jos sinulla on ollut aiemmin keuhkotulehdus (interstitiaalinen keuhkosairaus).

o jos sinulla on maksavaivoja. Laékéri saattaa teettdd maksakokeita. Taté ladkitysta ei suositella,
jos sinulla on vaikea maksasairaus.

o jos sinulla on ollut silmévaivoja, esim. vaikeaa silmien kuivumista tai silman lapinédkyvén
ulkopinnan (sarveiskalvon) tulehdusta tai haavaumia, tai jos kaytéat piilolinsseja.

o jos sinulla on aiemmin ollut sydanvaivoja. Ladkari seuraa ehka vointiasi tavanomaista
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tarkemmin.

Kerro heti laakarille taméan laakkeen ké&yton aikana:

o jos sairastut ripuliin. On tarkeéd, etta ripulin hoito aloitetaan heti ensimmaisten oireiden alettua.

o jos sinulle tulee ihottumaa. Ihottuman varhainen hoito on tarkeaa.

o jos sinulle tulee hengenahdistusta tai hengenahdistus pahenee akillisesti; samalla saattaa esiintya
yskad tai kuumetta. Syyna voi olla keuhkotulehdus (interstitiaalinen keuhkosairaus), joka voi
olla henked uhkaava.

o jos sinulla on kovaa vatsakipua tai suolistokipua, kuumetta, vilunvaristyksié, pahoinvointia,
oksentelua tai vatsan pingotusta tai turvotusta, silld ndma voivat olla mahalaukun tai suolen
seindman repeytymisen (maha-suolikanavan perforaation) oireita. Kerro myos laékérille, jos
sinulla on aikaisemmin ollut maha-suolikanavan haavaumia tai suolen umpipussitauti, tai jos
kaytat samanaikaisesti tulehduskipuldakkeita (kdytetdan kivun ja turvotuksen hoitoon) tai
steroideja (kaytetdadn tulehduksen ja allergioiden hoitoon), sill& ne voivat suurentaa maha-
suolikanavan perforaation riskié.

o jos sinulle tulee &killista tai pahenevaa silmén punoitusta ja kipua, lisddntynytta kyynelvuotoa,
nadn sumenemista ja/tai valoherkkyytta. Saatat tarvita kiireellista hoitoa.

Ks. myos kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset.

Lapset ja nuoret
GIOTRIF-hoitoa ei suositella lapsille eika nuorille. L&dkett4 ei saa antaa alle 18-vuotiaille lapsille eika
nuorille.

Muut lagdkevalmisteet ja GIOTRIF
Kerro l&&kérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kayttda muita ladkkeitd. Tama koskee myds rohdosvalmisteita ja itsehoitolaakkeitéa.

Etenkin seuraavat l&&kkeet voivat suurentaa GIOTRIF-ladkkeen pitoisuuksia veressé ja siten myds

haittavaikutusriskia, jos ne otetaan ennen GIOTRIF-valmistetta. Siksi niiden ja GIOTRIF-valmisteen

oton valill& on oltava mahdollisimman pitké aika. T&ma4 tarkoittaa mieluiten 6 tunnin (jos laéke otetaan

kahdesti paivassa) tai 12 tunnin (jos laéke otetaan kerran péivassd) eroa GIOTRIF-valmisteen ottoon:

o ritonaviiri, ketokonatsoli (shampoota lukuun ottamatta), itrakonatsoli, erytromysiini,
nelfinaviiri, sakinaviiri — ladkkeita erilaisten infektioiden hoitoon.

o verapamiili, kinidiini, amiodaroni — sydanl&akkeita.

o siklosporiini A, takrolimuusi — immuunijdrjestelméén vaikuttavia ldakkeita.

Seuraavat ldakkeet saattavat heikentdd GIOTRIF-valmisteen tehoa:

o karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali — epilepsialaakkeita.

o maékikuisma (Hypericum perforatum) — masennuksen hoitoon kéytettava rohdosvalmiste.
o rifampisiini — tuberkuloosin hoitoon kaytettava antibiootti.

Kysy neuvoa 14&karilta, jos olet epdvarma siit4, mihin aikaan néita ladkkeita pitad ottaa.

GIOTRIF voi suurentaa muiden ladkkeiden pitoisuuksia veressa. Tama koskee mm. seuraavia:
o sulfasalatsiini — tulehdusten/infektioiden hoitoon.
o rosuvastatiini — kolesterolipitoisuuksia pienentdva laéke.

Kerro l&&kérille ennen kuin otat naité l1adkkeitd yhdessa GIOTRIF-valmisteen kanssa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Raskaus

Naispotilas ei saa tulla raskaaksi tdman laékehoidon aikana. Jos voit tulla raskaaksi, kéyté
asianmukaista ehkéisya hoidon aikana ja vahintaan yhden kuukauden ajan viimeisen ladkeannoksen
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jalkeen. Hoito voi ndet aiheuttaa haittaa sikitlle.

Jos tulet raskaaksi tdman la&kkeen kayton aikana, kerro asiasta heti hoitavalle 1&4&kérille. La&kari
paéattad kanssasi, jatketaanko hoitoa vai lopetetaanko se.

Jos suunnittelet raskautta otettuasi taman ladkkeen viimeisen annoksen, kysy neuvoa laéakérilta, silla
laéke ei ole valttamatta vield poistunut kokonaan elimistostasi.

Imetys
Ala imeta taman ladkkeen kayton aikana, silld imetettavaan lapseen kohdistuvia riskeja ei voida sulkea
pois.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Jos hoitoon liittyy oireita, jotka vaikuttavat ndkdon (esim. silman punoitus ja/tai arsytys, silman
kuivuus, kyynelvuoto, valoherkkyys) tai keskittymis- ja reaktiokykyyn, on suositeltavaa, etta et aja
autoa etké kayta koneita ennen kuin haittavaikutus lakkaa (ks. kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset).

GIOTRIF sisaltaa laktoosia
Tama laéke siséltaa laktoosia (tietty sokeri). Jos ladkari on kertonut, etta sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele laakarisi kanssa ennen taman laakkeen ottamista.

3. Miten GIOTRIF-valmistetta otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet laékarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Annostus
Suositeltu annos on 40 mg joka péaiva.

Laakari voi muuttaa (suurentaa tai pienentdd) annosta riippuen siitd, miten hyvin siedat tata laaketta.

GIOTRIF-ladkkeen ottoajankohta

. On tarkeaa, ettéd ladke otetaan ilman ruokaa.

o Ota tdma ladke vé&hintaén 1 tunti ennen ruokaa tai

o Jos olet jo syonyt, odota ruoan jalkeen vahintdan 3 tuntia ennen tdmén ladkkeen ottamista.
o Ota laake kerran vuorokaudessa, suunnilleen samaan aikaan joka paiva. Néin laakkeen
ottaminen on helpompi muistaa.

Tabletteja ei saa jakaa, pureskella eikd murskata.

o Niele tabletti kokonaisena ja juo sen kanssa lasillinen hiilihapotontavetta.

GIOTRIF otetaan suun kautta. Jos tablettia on vaikea niellg, voit liettd4 sen lasilliseen hiilihapotonta
vettd. Muita nesteitd ei saa kayttaa. Pudota tabletti veteen kokonaisena ja sekoita nestetta silloin talldin
jopal5 minuutin ajan, kunnes tabletti on hajonnut pienenpieniin hiukkasiin. Juo neste heti. Tayté lasi
sitten uudelleen vedell ja juo vesi, jotta saat koko ladkeannoksen.

Jos et pysty nielemaan ja sinulla on mahaletku, 148kéri saattaa ehdottaa, etta laéke annetaan letkun
kautta.

Jos otat enemman GIOTRIF-valmistetta kuin sinun pitéaisi
Ota valittomaésti yhteys 1a&kariin tai apteekkiin. Haittavaikutukset voivat lisdantyd, ja 14&kéri saattaa
tauottaa ld&kkeen kdyton ja antaa tarvittavaa lisahoitoa.

Jos unohdat ottaa GIOTRIF-valmistetta

o Jos seuraavan annoksen ottoajankohtaan on yli 8 tuntia, ota unohtunut annos heti kun muistat
asian.

o Jos seuraavan annoksen ottoajankohta on seuraavan 8 tunnin aikana, jat4 unohtunut annos valiin
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ja ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Ota tdméan jalkeen tabletteja tavanomaisiin aikoihin
ja tavanomaiseen tapaan.
Al ota kaksinkertaista annosta (kahta tablettia yhté aikaa yhden tabletin sijasta) korvataksesi
unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat GIOTRIF-valmisteen oton

Al4 lopeta taman laakkeen ottamista keskustelematta ensin hoitavan laakarin kanssa. On tarkeaa ottaa
tdma ladke joka péiva ja jatkaa sen ottamista niin kauan kuin ladkari maaréaa. Jos et ota ladketta
ladkarin maaradmaan tapaan, syopé saattaa alkaa taas kasvaa.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytosta, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Ota yhteys ladkariin mahdollisimman pian, jos sinulla on jokin seuraavassa lueteltavista vakavista
haittavaikutuksista. Joissakin tapauksissa ldakéarin on ehka tauotettava hoito ja pienennettdva annosta
tai lopetettava hoito:

o Ripuli (hyvin yleinen, voi esiintyd yli 1 kayttajéalla 10:std).
Yli 2 paivéa kestava ripuli tai vaikeampi ripuli voi johtaa nestehukkaan (yleinen, voi esiintya
enintéan 1 kayttajalla 10:std), veren kaliumpitoisuuden laskuun (yleinen) ja munuaistoiminnan
huononemiseen (yleinen). Ripulia voidaan hoitaa. Juo runsaasti nestettd heti, kun ripuli alkaa.
Ota heti yhteys ladkariin ja aloita asianmukainen ripulilaakitys mahdollisimman pian. Sinulla on
oltava saatavilla ripuliladkkeitd ennen GIOTRIF-ladkityksen aloittamista.

o Ihottuma (hyvin yleinen).
On tarkeéa hoitaa ihottuma varhain. Kerro laékaérille, jos sinulle kehittyy ihottuma. Jos
ihottuman hoito ei tehoa ja ihottuma vaikeutuu (esim. iho kesii tai sille muodostuu rakkuloita),
kerro tésta valittomasti laakérille, silla 14&kéri voi paattaa, ettda GIOTRIF-hoito on lopetettava.
Ihottuma voi kehittyé auringolle altistuneille ihoalueille tai olla nailla alueilla vaikeampaa. On
suositeltavaa suojautua auringolta suojaavien vaatteiden ja aurinkovoiteen avulla.

o Keuhkojen tulehdus (melko harvinainen, voi esiintyd enintédan 1 kayttajalla 100:sta), ns.
interstitiaalinen keuhkosairaus.
Kerro heti laakarille, jos sinulle kehittyy hengenahdistusta tai aiempi hengenahdistus pahenee
akillisesti; samalla saattaa esiintya yskaa tai kuumetta.

o Silmén arsytys tai tulehdus
Silmén &rsytysta tai tulehdusta voi esiintyd (sidekalvotulehdus / silmén kuivuus on yleinen ja
sarveiskalvotulehdus melko harvinainen). Kerro 14&kérille, jos sinulle kehittyy &killisesti
silmdoireita kuten silméan kipua, punoitusta tai kuivuutta tai jos silméoireet pahenevat.

Jos sinulla on mika tahansa edelld mainituista oireista, ota mahdollisimman pian yhteys l&&kériin.
My@0s seuraavia muita haittavaikutuksia on ilmoitettu:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd yli 1 kayttajalla 10:std):
o suun haavaumat ja suutulehdus

kynsien infektio

ruokahalun heikkeneminen

nenaverenvuoto

pahoinvointi
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. oksentelu
° kutina
. ihon kuivuus

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintdan 1 kayttajalla 10:sta):

o kasien ja jalkaterien Kipu, punoitus, turvotus tai ihon kesiminen

o suurentuneet maksaentsyymipitoisuudet (aspartaattiaminotransferaasi ja
alaniiniaminotransferaasi) verikokeissa

virtsarakkotulehdus, joka aiheuttaa Kirvelyé virtsatessa ja tihedd, voimakasta virtsaamistarvetta
makuaistin hairiot

mahakipu, ruoansulatushairiot, narastys

huulitulehdus

painon lasku

nenén vuotaminen

lihaskrampit

kuume

kynsiongelmat

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintya enintaan 1 kayttajalla 100:sta):

o haimatulehdus (pankreatiitti)

o mahalaukun tai suolen seindman repeytyminen (maha-suolikanavan perforaatio)

o Silmaripsien poikkeava kasvu (mukaan lukien kasvu vaaraan suuntaan, mika voi vahingoittaa
silmén pintaa)

Harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintya enintdan 1 kayttajalla 1 000:sta):
o vaikeat rakkuloivat ja hilseilevét ihoreaktiot (voivat viitata Stevens—Johnsonin oireyhtymaén ja
toksiseen epidermaaliseen nekrolyysiin)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timan ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. GIOTRIF-valmisteen sdilyttaminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa, pussissa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran EXP jalkeen. Viimeinen kayttopdivamaaré tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle. Herkké valolle.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattomien

ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mitéd GIOTRIF sisaltaa

- Vaikuttava aine on afatinibi. Yksi kalvopéallysteinen tabletti siséltdd 20 mg afatinibia
(dimaleaattina).

- Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa (E460), vedeton kolloidinen
piidioksidi (E551), tyypin A krospovidoni, magnesiumstearaatti (E470b), hypromelloosi

51


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

(E464), makrogoli 400, titaanidioksidi (E171), talkki (E553b), polysorbaatti 80 (E433).

GIOTRIF-valmisteen kuvaus ja pakkauskoot
GIOTRIF 20 mg kalvopaéllysteiset tabletit ovat valkoisia tai kellertavia ja pyoreitéd. Toiselle puolelle
on kaiverrettu koodi T20” ja toiselle puolelle Boehringer Ingelheimin logo.

GIOTRIF kalvopaallysteiset tabletit on pakattu pakkauksiin, joissa on 1, 2 tai 4 yksittaispakattua
lapipainopakkausta. Kussakin lapipainopakkauksessa on 7 x 1 kalvopaéllysteista tablettia. Kukin
lapipainopakkaus on pakattu alumiiniseen pussiin, jossa on kuivatusainepussi. Kuivatusainepussia ei
saa niella.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

Valmistaja

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Ranska
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Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

bbarapus

bropunrep Uarenxaiim 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: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

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 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
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
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}.

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

GIOTRIF 30 mg kalvopéaallysteiset tabletit
afatinibi

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen ottamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eiké sitd pid4 antaa muiden k&yttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillad olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé& koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tadssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd GIOTRIF on ja mihin sita kdytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat GIOTRIF-valmistetta
Miten GIOTRIF-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

GIOTRIF-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wdE

1. Mitd GIOTRIF on ja mihin sita kdytetaan

GIOTRIF-ladkkeen vaikuttava aine on afatinibi. Se vaikuttaa salpaamalla ErbB-perheen proteiinien
toimintaa. Téllaisia proteiineja ovat EGFR (epidermaalisen kasvutekijan reseptori tai ErbB1), HER2
(ErbB2), ErbB3 ja ErbB4. N&ma proteiinit osallistuvat syopésolujen kasvuun ja levidmiseen, ja
muutokset (mutaatiot) néitd proteiineja tuottavissa geeneissa voivat vaikuttaa tdhan toimintaan. Laéke
salpaa naiden proteiinien toimintaa ja voi siten estad sydpasolujen kasvua ja levidmista.

Tatd ladkettd kaytetddn yksindan tiettya keuhkosyopéatyyppia (ei-pienisoluista keuhkosyopaa)

sairastavien aikuispotilaiden hoitoon:

o jos sydvassa on todettu olevan EGFR-geenin mutaatio. GIOTRIF-valmistetta voidaan maaréta
ensimmaiseksi hoidoksi tai jos aikaissmmin annettu solunsalpaajahoito ei ole tehonnut riittdvan
hyvin.

o jos sydpa on levyepiteeliperdinen ja aiempi solunsalpaajahoito ei ole tehonnut riittavan hyvin.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat GIOTRIF-valmistetta

Ala ota GIOTRIF-valmistetta
- jos olet allerginen afatinibille tai tdman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&karin tai apteekkihenkil6kunnan kanssa ennen kuin otat tat ladketta:

o jos olet nainen tai pienipainoinen (painat alle 50 kg) tai sinulla on munuaisvaivoja. Jos jokin
naista koskee sinua, 1a4kéari saattaa seurata vointiasi tavallista tarkemmin, sill& haittavaikutukset
voivat olla voimakkaampia.

o jos sinulla on ollut aiemmin keuhkotulehdus (interstitiaalinen keuhkosairaus).

o jos sinulla on maksavaivoja. Laékéri saattaa teettdd maksakokeita. Taté ladkitysta ei suositella,
jos sinulla on vaikea maksasairaus.

o jos sinulla on ollut silmé&vaivoja, esim. vaikeaa silmien kuivumista tai silmén lapindkyvan
ulkopinnan (sarveiskalvon) tulendusta tai haavaumia, tai jos kaytét piilolinsseja.

o jos sinulla on aiemmin ollut sydanvaivoja. Ladkari seuraa ehka vointiasi tavanomaista
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tarkemmin.

Kerro heti 1&48kérille tdmén ladkkeen kayton aikana:

o jos sairastut ripuliin. On tarkeéa, etta ripulin hoito aloitetaan heti ensimmadisten oireiden alettua.

o jos sinulle tulee ihottumaa. Ihottuman varhainen hoito on tarkeaa.

o jos sinulle tulee hengenahdistusta tai hengenahdistus pahenee akillisesti; samalla saattaa esiintyé
yskad tai kuumetta. Syyna voi olla keuhkotulehdus (interstitiaalinen keuhkosairaus), joka voi
olla henked uhkaava.

o jos sinulla on kovaa vatsakipua tai suolistokipua, kuumetta, vilunvaristyksid, pahoinvointia,
oksentelua tai vatsan pingotusta tai turvotusta, silld ndma voivat olla mahalaukun tai suolen
seinaman repeytymisen (maha-suolikanavan perforaation) oireita. Kerro myos ladkérille, jos
sinulla on aikaisemmin ollut maha-suolikanavan haavaumia tai suolen umpipussitauti, tai jos
kaytat samanaikaisesti tulehduskipuldakkeita (kdytetdan kivun ja turvotuksen hoitoon) tai
steroideja (kaytetdadn tulehduksen ja allergioiden hoitoon), sillé ne voivat suurentaa maha-
suolikanavan perforaation riskié.

o jos sinulle tulee &killistd tai pahenevaa silmén punoitusta ja kipua, lisdantynyttd kyynelvuotoa,
nadn sumenemista ja/tai valoherkkyytta. Saatat tarvita kiireellista hoitoa.

Ks. myos kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset.

Lapset ja nuoret
GIOTRIF-hoitoa ei suositella lapsille eika nuorille. Ladkett4 ei saa antaa alle 18-vuotiaille lapsille eika
nuorille.

Muut lagdkevalmisteet ja GIOTRIF
Kerro l&é&kérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kayttda muita ladkkeitd. Tama koskee myds rohdosvalmisteita ja itsehoitolaakkeitéa.

Etenkin seuraavat l&&kkeet voivat suurentaa GIOTRIF-ladkkeen pitoisuuksia veressé ja siten myds

haittavaikutusriskia, jos ne otetaan ennen GIOTRIF-valmistetta. Siksi niiden ja GIOTRIF-valmisteen

oton valill& on oltava mahdollisimman pitké aika. T&ma tarkoittaa mieluiten 6 tunnin (jos laéke otetaan

kahdesti paivassa) tai 12 tunnin (jos laéke otetaan kerran péivassd) eroa GIOTRIF-valmisteen ottoon:

o ritonaviiri, ketokonatsoli (shampoota lukuun ottamatta), itrakonatsoli, erytromysiini,
nelfinaviiri, sakinaviiri — ladkkeita erilaisten infektioiden hoitoon.

o verapamiili, kinidiini, amiodaroni — sydanl&akkeita.

o siklosporiini A, takrolimuusi — immuunijdrjestelm&&n vaikuttavia laakkeita.

Seuraavat ldakkeet saattavat heikentdd GIOTRIF-valmisteen tehoa:

o karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali — epilepsialaakkeita.

o maékikuisma (Hypericum perforatum) — masennuksen hoitoon kaytettdva rohdosvalmiste.
o rifampisiini — tuberkuloosin hoitoon kaytettava antibiootti.

Kysy neuvoa l4&karilta, jos olet epdvarma siitd, mihin aikaan néita ladkkeitd pitéa ottaa.

GIOTRIF voi suurentaa muiden ladkkeiden pitoisuuksia veressa. Tdma koskee mm. seuraavia:
o sulfasalatsiini — tulehdusten/infektioiden hoitoon.
o rosuvastatiini — kolesterolipitoisuuksia pienentdva laéke.

Kerro l&&kérille ennen kuin otat naité l1adkkeitd yhdessa GIOTRIF-valmisteen kanssa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetdt, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Raskaus

Naispotilas ei saa tulla raskaaksi tdiman Id&kehoidon aikana. Jos voit tulla raskaaksi, kayté
asianmukaista ehkaisya hoidon aikana ja vahintdan yhden kuukauden ajan viimeisen ladkeannoksen
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jalkeen. Hoito voi ndet aiheuttaa haittaa sikitlle.

Jos tulet raskaaksi tdman ladkkeen kayton aikana, kerro asiasta heti hoitavalle 14&kérille. La&kari
paéattad kanssasi, jatketaanko hoitoa vai lopetetaanko se.

Jos suunnittelet raskautta otettuasi taman ladkkeen viimeisen annoksen, kysy neuvoa laéakérilta, silla
laéke ei ole valttamatta vield poistunut kokonaan elimistostasi.

Imetys
Ala imeta taman ladkkeen kayton aikana, silld imetettavaan lapseen kohdistuvia riskeja ei voida sulkea
pois.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Jos hoitoon liittyy oireita, jotka vaikuttavat ndkoon (esim. silman punoitus ja/tai arsytys, silméan
kuivuus, kyynelvuoto, valoherkkyys) tai keskittymis- ja reaktiokykyyn, on suositeltavaa, etta et aja
autoa etké kayta koneita ennen kuin haittavaikutus lakkaa (ks. kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset).

GIOTRIF sisaltaa laktoosia
Tama laéke siséltaa laktoosia (tietty sokeri). Jos ladkari on kertonut, etta sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele laakarisi kanssa ennen taman ladkkeen ottamista.

3. Miten GIOTRIF-valmistetta otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet ladkaérilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Annostus
Suositeltu annos on 40 mg joka péaiva.

Laakari voi muuttaa (suurentaa tai pienentdd) annosta riippuen siitd, miten hyvin siedat taté laaketta.

GIOTRIF-ladkkeen ottoajankohta

. On tarkeaa, ettéd ladke otetaan ilman ruokaa.

o Ota tdma ladke véhintaén 1 tunti ennen ruokaa tai

o Jos olet jo syonyt, odota ruoan jalkeen vahintdan 3 tuntia ennen tdméan ladkkeen ottamista.
o Ota laake kerran vuorokaudessa, suunnilleen samaan aikaan joka paiva. Néin laakkeen
ottaminen on helpompi muistaa.

Tabletteja ei saa jakaa, pureskella eik&d murskata.

o Niele tabletti kokonaisena ja juo sen kanssa lasillinen hiilihapotontavetta.

GIOTRIF otetaan suun kautta. Jos tablettia on vaikea niellg, voit liettd4 sen lasilliseen hiilihapotonta
vettd. Muita nesteitd ei saa kéyttdé. Pudota tabletti veteen kokonaisena ja sekoita nestetta silloin talldin
jopal5 minuutin ajan, kunnes tabletti on hajonnut pienenpieniin hiukkasiin. Juo neste heti. Tayté lasi
sitten uudelleen vedelld ja juo vesi, jotta saat koko ladkeannoksen.

Jos et pysty nielemaan ja sinulla on mahaletku, 148kéri saattaa ehdottaa, ettd ldéke annetaan letkun
kautta.

Jos otat enemman GIOTRIF-valmistetta kuin sinun pitéaisi
Ota valittomaésti yhteys 1a&kariin tai apteekkiin. Haittavaikutukset voivat lisdantyd, ja 14&kéri saattaa
tauottaa ld&kkeen kdyton ja antaa tarvittavaa lisdhoitoa.

Jos unohdat ottaa GIOTRIF-valmistetta

o Jos seuraavan annoksen ottoajankohtaan on yli 8 tuntia, ota unohtunut annos heti kun muistat
asian.

o Jos seuraavan annoksen ottoajankohta on seuraavan 8 tunnin aikana, jat4 unohtunut annos véliin
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ja ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Ota tdméan jalkeen tabletteja tavanomaisiin aikoihin
ja tavanomaiseen tapaan.
Al ota kaksinkertaista annosta (kahta tablettia yhté aikaa yhden tabletin sijasta) korvataksesi
unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat GIOTRIF-valmisteen oton

Al4 lopeta taman laakkeen ottamista keskustelematta ensin hoitavan laakarin kanssa. On tarkeaa ottaa
tdma ladke joka péiva ja jatkaa sen ottamista niin kauan kuin ladkari maaraa. Jos et ota ladketta
ladkarin maaradmaan tapaan, syopé saattaa alkaa taas kasvaa.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytosta, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Ota yhteys laakariin mahdollisimman pian, jos sinulla on jokin seuraavassa lueteltavista vakavista
haittavaikutuksista. Joissakin tapauksissa l&akéarin on ehka tauotettava hoito ja pienennettdva annosta
tai lopetettava hoito:

o Ripuli (hyvin yleinen, voi esiintyd yli 1 kayttajalla 10:sta).
Yli 2 paivéa kestava ripuli tai vaikeampi ripuli voi johtaa nestehukkaan (yleinen, voi esiintya
enintéan 1 kayttajalla 10:std), veren kaliumpitoisuuden laskuun (yleinen) ja munuaistoiminnan
huononemiseen (yleinen). Ripulia voidaan hoitaa. Juo runsaasti nestettd heti, kun ripuli alkaa.
Ota heti yhteys ladkariin ja aloita asianmukainen ripulilaakitys mahdollisimman pian. Sinulla on
oltava saatavilla ripuliladkkeitd ennen GIOTRIF-ladkityksen aloittamista.

o Ihottuma (hyvin yleinen).
On tarkeéa hoitaa ihottuma varhain. Kerro laékaérille, jos sinulle kehittyy ihottuma. Jos
ihottuman hoito ei tehoa ja ihottuma vaikeutuu (esim. iho kesii tai sille muodostuu rakkuloita),
kerro tésta valittomasti laakarille, silla 1a&kari voi paattaa, ettd GIOTRIF-hoito on lopetettava.
Ihottuma voi kehittyé auringolle altistuneille ihoalueille tai olla nailla alueilla vaikeampaa. On
suositeltavaa suojautua auringolta suojaavien vaatteiden ja aurinkovoiteen avulla.

o Keuhkojen tulehdus (melko harvinainen, voi esiintyd enintédan 1 kayttajalla 100:sta), ns.
interstitiaalinen keuhkosairaus.
Kerro heti laakarille, jos sinulle kehittyy hengenahdistusta tai aiempi hengenahdistus pahenee
akillisesti; samalla saattaa esiintya yskaa tai kuumetta.

o Silmén arsytys tai tulehdus
Silmén &rsytysta tai tulehdusta voi esiintyd (sidekalvotulehdus / silmén kuivuus on yleinen ja
sarveiskalvotulehdus melko harvinainen). Kerro 14&kaérille, jos sinulle kehittyy &killisesti
silmdoireita kuten silméan kipua, punoitusta tai kuivuutta tai jos silméoireet pahenevat.

Jos sinulla on mika tahansa edelld mainituista oireista, ota mahdollisimman pian yhteys l&&kériin.
My@0s seuraavia muita haittavaikutuksia on ilmoitettu:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd yli 1 kayttajalla 10:std):
o suun haavaumat ja suutulehdus

kynsien infektio

ruokahalun heikkeneminen

nenaverenvuoto

pahoinvointi
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. oksentelu
° kutina
. ihon kuivuus

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintdan 1 kayttajalla 10:sta):

o kasien ja jalkaterien Kipu, punoitus, turvotus tai ihon kesiminen

o suurentuneet maksaentsyymipitoisuudet (aspartaattiaminotransferaasi ja
alaniiniaminotransferaasi) verikokeissa

virtsarakkotulehdus, joka aiheuttaa Kirvelyé virtsatessa ja tihedd, voimakasta virtsaamistarvetta
makuaistin hairiot

mahakipu, ruoansulatushairiot, narastys

huulitulehdus

painon lasku

nenén vuotaminen

lihaskrampit

kuume

kynsiongelmat

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintya enintaan 1 kayttajalla 100:sta):

o haimatulehdus (pankreatiitti)

o mahalaukun tai suolen seindman repeytyminen (maha-suolikanavan perforaatio)

o Silmaripsien poikkeava kasvu (mukaan lukien kasvu védaraan suuntaan, mika voi vahingoittaa
silmén pintaa)

Harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintya enintdan 1 kayttajalla 1 000:sta):
o vaikeat rakkuloivat ja hilseilevét ihoreaktiot (voivat viitata Stevens—Johnsonin oireyhtymaén ja
toksiseen epidermaaliseen nekrolyysiin)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. GIOTRIF-valmisteen sdilyttaminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa, pussissa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran EXP jalkeen. Viimeinen kdyttopaivamaaré tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkkéa kosteudelle. Herkké valolle.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kéayttamattomien

ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mitéd GIOTRIF sisaltaa

- Vaikuttava aine on afatinibi. Yksi kalvopéallysteinen tabletti siséltdd 30 mg afatinibia
(dimaleaattina).

- Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa (E460), vedeton kolloidinen
piidioksidi (E551), tyypin A krospovidoni, magnesiumstearaatti (E470b), hypromelloosi
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(E464), makrogoli 400, titaanidioksidi (E171), talkki (E553b), polysorbaatti 80 (E433),
indigokarmiini alumiinilakka (E132).

GIOTRIF-valmisteen kuvaus ja pakkauskoot
GIOTRIF 30 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat tummansinisia ja pyoreita. Toiselle puolelle on
kaiverrettu koodi ”T30” ja toiselle puolelle Boehringer Ingelheimin logo.

GIOTRIF kalvopaéllysteiset tabletit on pakattu pakkauksiin, joissa on 1, 2 tai 4 yksittaispakattua
lapipainopakkausta. Kussakin lapipainopakkauksessa on 7 x 1 kalvopaéllysteista tablettia. Kukin
lapipainopakkaus on pakattu alumiiniseen pussiin, jossa on kuivatusainepussi. Kuivatusainepussia ei
saa niella.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.
Myyntiluvan haltija

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

Valmistaja

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Ranska
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Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

bbarapus

bropunrep Uarenxaiim 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: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

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 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
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
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}.

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

GIOTRIF 40 mg kalvopéaallysteiset tabletit
afatinibi

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen ottamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle eiké sité pid4 antaa muiden k&ytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillad olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myaos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tadssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd GIOTRIF on ja mihin sita kdytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat GIOTRIF-valmistetta
Miten GIOTRIF-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

GIOTRIF-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wdE

1. Mitd GIOTRIF on ja mihin sita kdytetaan

GIOTRIF-ladkkeen vaikuttava aine on afatinibi. Se vaikuttaa salpaamalla ErbB-perheen proteiinien
toimintaa. Téllaisia proteiineja ovat EGFR (epidermaalisen kasvutekijan reseptori tai ErbB1), HER2
(ErbB2), ErbB3 ja ErbB4. N&ma proteiinit osallistuvat syopésolujen kasvuun ja levidmiseen, ja
muutokset (mutaatiot) nait4 proteiineja tuottavissa geeneissa voivat vaikuttaa tdhén toimintaan. Laéke
salpaa naiden proteiinien toimintaa ja voi siten estad sydpasolujen kasvua ja levidmista.

Tatd ladkettd kaytetddn yksindan tiettya keuhkosyopéatyyppia (ei-pienisoluista keuhkosyopaa)

sairastavien aikuispotilaiden hoitoon:

o jos sydvassa on todettu olevan EGFR-geenin mutaatio. GIOTRIF-valmistetta voidaan maaréta
ensimmaiseksi hoidoksi tai jos aikaissmmin annettu solunsalpaajahoito ei ole tehonnut riittdvan
hyvin.

o jos sydpa on levyepiteeliperdinen ja aiempi solunsalpaajahoito ei ole tehonnut riittavan hyvin.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat GIOTRIF-valmistetta

Ala ota GIOTRIF-valmistetta
- jos olet allerginen afatinibille tai tdméan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&karin tai apteekkihenkil6kunnan kanssa ennen kuin otat tat ladketta:

o jos olet nainen tai pienipainoinen (painat alle 50 kg) tai sinulla on munuaisvaivoja. Jos jokin
naista koskee sinua, 1a4kéri saattaa seurata vointiasi tavallista tarkemmin, silla haittavaikutukset
voivat olla voimakkaampia.

o jos sinulla on ollut aiemmin keuhkotulehdus (interstitiaalinen keuhkosairaus).

o jos sinulla on maksavaivoja. La&kéri saattaa teettdd maksakokeita. Taté ladkitysta ei suositella,
jos sinulla on vaikea maksasairaus.

o jos sinulla on ollut silmé&vaivoja, esim. vaikeaa silmien kuivumista tai silmén lapindkyvan
ulkopinnan (sarveiskalvon) tulehdusta tai haavaumia, tai jos kaytéat piilolinsseja.

o jos sinulla on aiemmin ollut sydanvaivoja. Laakari seuraa ehkd vointiasi tavanomaista
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tarkemmin.

Kerro heti 1&48kérille tdmén ladkkeen kayton aikana:

o jos sairastut ripuliin. On tarkeéd, etté ripulin hoito aloitetaan heti ensimmaisten oireiden alettua.

o jos sinulle tulee ihottumaa. Ihottuman varhainen hoito on tarkeaa.

o jos sinulle tulee hengenahdistusta tai hengenahdistus pahenee akillisesti; samalla saattaa esiintyé
yskéé tai kuumetta. Syynd voi olla keuhkotulehdus (interstitiaalinen keuhkosairaus), joka voi
olla henked uhkaava.

o jos sinulla on kovaa vatsakipua tai suolistokipua, kuumetta, vilunvaristyksié, pahoinvointia,
oksentelua tai vatsan pingotusta tai turvotusta, sill4d nama voivat olla mahalaukun tai suolen
seinaman repeytymisen (maha-suolikanavan perforaation) oireita. Kerro myos ladkérille, jos
sinulla on aikaisemmin ollut maha-suolikanavan haavaumia tai suolen umpipussitauti, tai jos
kaytat samanaikaisesti tulehduskipulaakkeita (kaytetdan kivun ja turvotuksen hoitoon) tai
steroideja (kaytetdadn tulehduksen ja allergioiden hoitoon), sillé ne voivat suurentaa maha-
suolikanavan perforaation riskié.

o jos sinulle tulee &killistd tai pahenevaa silmén punoitusta ja kipua, lisdantynyttd kyynelvuotoa,
nadn sumenemista ja/tai valoherkkyytta. Saatat tarvita kiireellista hoitoa.

Ks. myos kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset.

Lapset ja nuoret
GIOTRIF-hoitoa ei suositella lapsille eika nuorille. Ladkett4 ei saa antaa alle 18-vuotiaille lapsille eika
nuorille.

Muut ladkevalmisteet ja GIOTRIF
Kerro l&&kérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet &skettdin kayttanyt tai saatat
kayttda muita ladkkeitd. Tama koskee myds rohdosvalmisteita ja itsehoitolaakkeitéa.

Etenkin seuraavat l4&kkeet voivat suurentaa GIOTRIF-ladkkeen pitoisuuksia veressé ja siten myds

haittavaikutusriskia, jos ne otetaan ennen GIOTRIF-valmistetta. Siksi niiden ja GIOTRIF-valmisteen

oton valill& on oltava mahdollisimman pitké aika. T&ma tarkoittaa mieluiten 6 tunnin (jos laéke otetaan

kahdesti paivassa) tai 12 tunnin (jos laéke otetaan kerran péivéssd) eroa GIOTRIF-valmisteen ottoon:

o ritonaviiri, ketokonatsoli (shampoota lukuun ottamatta), itrakonatsoli, erytromysiini,
nelfinaviiri, sakinaviiri — ladkkeita erilaisten infektioiden hoitoon.

o verapamiili, kinidiini, amiodaroni — sydanl&akkeita.

o siklosporiini A, takrolimuusi — immuunijdrjestelméén vaikuttavia ldakkeita.

Seuraavat ldakkeet saattavat heikentdd GIOTRIF-valmisteen tehoa:

o karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali — epilepsialaakkeita.

o maékikuisma (Hypericum perforatum) — masennuksen hoitoon kaytettava rohdosvalmiste.
o rifampisiini — tuberkuloosin hoitoon kaytettava antibiootti.

Kysy neuvoa 14&karilta, jos olet epdvarma siitd, mihin aikaan naitd ladkkeita pita ottaa.

GIOTRIF voi suurentaa muiden ladkkeiden pitoisuuksia veressa. Tama koskee mm. seuraavia:
o sulfasalatsiini — tulehdusten/infektioiden hoitoon.
o rosuvastatiini — kolesterolipitoisuuksia pienentdva laéke.

Kerro l&&kérille ennen kuin otat nait4 1adkkeitd yhdessa GIOTRIF-valmisteen kanssa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Raskaus

Naispotilas ei saa tulla raskaaksi tdiman ld&kehoidon aikana. Jos voit tulla raskaaksi, kayté
asianmukaista ehkdisya hoidon aikana ja vahintdan yhden kuukauden ajan viimeisen la&keannoksen
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jalkeen. Hoito voi ndet aiheuttaa haittaa sikitlle.

Jos tulet raskaaksi tdman ladkkeen ké&yton aikana, kerro asiasta heti hoitavalle 14&kéarille. La&kari
paéattad kanssasi, jatketaanko hoitoa vai lopetetaanko se.

Jos suunnittelet raskautta otettuasi taman ladkkeen viimeisen annoksen, kysy neuvoa laéakérilta, silla
ladke ei ole valttamatta vielé poistunut kokonaan elimistostési.

Imetys
Ala imeta taman ladkkeen kayton aikana, silla imetettdvaan lapseen kohdistuvia riskeja ei voida sulkea
pois.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Jos hoitoon liittyy oireita, jotka vaikuttavat ndkdon (esim. silman punoitus ja/tai arsytys, silman
kuivuus, kyynelvuoto, valoherkkyys) tai keskittymis- ja reaktiokykyyn, on suositeltavaa, etta et aja
autoa etké kayta koneita ennen kuin haittavaikutus lakkaa (ks. kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset).

GIOTRIF sisaltaa laktoosia
Tama laake siséltaa laktoosia (tietty sokeri). Jos ladkari on kertonut, etta sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele laakarisi kanssa ennen taman ladkkeen ottamista.

3. Miten GIOTRIF-valmistetta otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet ladkérilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Annostus
Suositeltu annos on 40 mg joka péaiva.

Laakari voi muuttaa (suurentaa tai pienentdd) annosta riippuen siitd, miten hyvin siedat taté laaketta.

GIOTRIF-ladkkeen ottoajankohta

. On tarkeaa, ettéd ladke otetaan ilman ruokaa.

o Ota tdma ladke véhintaén 1 tunti ennen ruokaa tai

o Jos olet jo syonyt, odota ruoan jalkeen vahintdan 3 tuntia ennen tdméan ladkkeen ottamista.
o Ota laake kerran vuorokaudessa, suunnilleen samaan aikaan joka péiva. Nain ladkkeen
ottaminen on helpompi muistaa.

Tabletteja ei saa jakaa, pureskella eik&d murskata.

o Niele tabletti kokonaisena ja juo sen kanssa lasillinen hiilihapotontavetta.

GIOTRIF otetaan suun kautta. Jos tablettia on vaikea niell4, voit liettd4 sen lasilliseen hiilihapotonta
vettd. Muita nesteitd ei saa kédyttada. Pudota tabletti veteen kokonaisena ja sekoita nestetta silloin talldin
jopal5 minuutin ajan, kunnes tabletti on hajonnut pienenpieniin hiukkasiin. Juo neste heti. Tayté lasi
sitten uudelleen vedell ja juo vesi, jotta saat koko ladkeannoksen.

Jos et pysty nielemaan ja sinulla on mahaletku, 148kéri saattaa ehdottaa, ettd ldéke annetaan letkun
kautta.

Jos otat enemman GIOTRIF-valmistetta kuin sinun pitéaisi
Ota valittomaésti yhteys 1a&kariin tai apteekkiin. Haittavaikutukset voivat lisdantyd, ja 14&kéri saattaa
tauottaa ld&kkeen kdyton ja antaa tarvittavaa lisdhoitoa.

Jos unohdat ottaa GIOTRIF-valmistetta

o Jos seuraavan annoksen ottoajankohtaan on yli 8 tuntia, ota unohtunut annos heti kun muistat
asian.

o Jos seuraavan annoksen ottoajankohta on seuraavan 8 tunnin aikana, jat4 unohtunut annos véliin
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ja ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Ota tdméan jalkeen tabletteja tavanomaisiin aikoihin
ja tavanomaiseen tapaan.
Al ota kaksinkertaista annosta (kahta tablettia yht4 aikaa yhden tabletin sijasta) korvataksesi
unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat GIOTRIF-valmisteen oton

Al4 lopeta taman laakkeen ottamista keskustelematta ensin hoitavan laakarin kanssa. On tarkeaa ottaa
tdma ladke joka péiva ja jatkaa sen ottamista niin kauan kuin ladkari maaraa. Jos et ota laaketta
ladkarin maaradmaan tapaan, syopé saattaa alkaa taas kasvaa.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytosta, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Ota yhteys ladkariin mahdollisimman pian, jos sinulla on jokin seuraavassa lueteltavista vakavista
haittavaikutuksista. Joissakin tapauksissa ldakéarin on ehka tauotettava hoito ja pienennettva annosta
tai lopetettava hoito:

o Ripuli (hyvin yleinen, voi esiintyd yli 1 kayttajalla 10:sta).
Yli 2 paivéa kestava ripuli tai vaikeampi ripuli voi johtaa nestehukkaan (yleinen, voi esiintya
enintéan 1 kayttajalla 10:std), veren kaliumpitoisuuden laskuun (yleinen) ja munuaistoiminnan
huononemiseen (yleinen). Ripulia voidaan hoitaa. Juo runsaasti nestettd heti, kun ripuli alkaa.
Ota heti yhteys ladkariin ja aloita asianmukainen ripuliladkitys mahdollisimman pian. Sinulla on
oltava saatavilla ripuliladkkeitd ennen GIOTRIF-ladkityksen aloittamista.

o Ihottuma (hyvin yleinen).
On tarkeéé hoitaa ihottuma varhain. Kerro laakaérille, jos sinulle kehittyy ihottuma. Jos
ihottuman hoito ei tehoa ja ihottuma vaikeutuu (esim. iho kesii tai sille muodostuu rakkuloita),
kerro tésta valittomasti laakarille, silla 1a&kari voi paattaa, ettd GIOTRIF-hoito on lopetettava.
Ihottuma voi kehittya auringolle altistuneille ihoalueille tai olla nailla alueilla vaikeampaa. On
suositeltavaa suojautua auringolta suojaavien vaatteiden ja aurinkovoiteen avulla.

o Keuhkojen tulehdus (melko harvinainen, voi esiintyd enintédan 1 kayttajalla 100:sta), ns.
interstitiaalinen keuhkosairaus.
Kerro heti laakarille, jos sinulle kehittyy hengenahdistusta tai aiempi hengenahdistus pahenee
akillisesti; samalla saattaa esiintya yskaa tai kuumetta.

o Silmén arsytys tai tulehdus
Silmén &rsytysta tai tulehdusta voi esiintyd (sidekalvotulehdus / silmén kuivuus on yleinen ja
sarveiskalvotulehdus melko harvinainen). Kerro 14&kérille, jos sinulle kehittyy &killisesti
silmdoireita kuten silméan kipua, punoitusta tai kuivuutta tai jos silméoireet pahenevat.

Jos sinulla on mika tahansa edelld mainituista oireista, ota mahdollisimman pian yhteys la&kériin.
My@0s seuraavia muita haittavaikutuksia on ilmoitettu:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd yli 1 kayttajalla 10:std):
o suun haavaumat ja suutulehdus

kynsien infektio

ruokahalun heikkeneminen

nenaverenvuoto

pahoinvointi
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. oksentelu
° kutina
. ihon kuivuus

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintdan 1 kayttajalla 10:sta):

o kasien ja jalkaterien Kipu, punoitus, turvotus tai ihon kesiminen

o suurentuneet maksaentsyymipitoisuudet (aspartaattiaminotransferaasi ja
alaniiniaminotransferaasi) verikokeissa

virtsarakkotulehdus, joka aiheuttaa Kirvelyé virtsatessa ja tihedd, voimakasta virtsaamistarvetta
makuaistin hairiot

mahakipu, ruoansulatushairiot, narastys

huulitulehdus

painon lasku

nenén vuotaminen

lihaskrampit

kuume

kynsiongelmat

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintya enintaan 1 kayttajalla 100:sta):

o haimatulehdus (pankreatiitti)

o mahalaukun tai suolen seindman repeytyminen (maha-suolikanavan perforaatio)

o Silmaripsien poikkeava kasvu (mukaan lukien kasvu vaaraan suuntaan, mika voi vahingoittaa
silmén pintaa)

Harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintya enintdan 1 kayttajalla 1 000:sta):
o vaikeat rakkuloivat ja hilseilevét ihoreaktiot (voivat viitata Stevens—Johnsonin oireyhtymaén ja
toksiseen epidermaaliseen nekrolyysiin)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. GIOTRIF-valmisteen sdilyttaminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa, pussissa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran EXP jalkeen. Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkkéa kosteudelle. Herkké valolle.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattomien

ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mitéd GIOTRIF sisaltaa

- Vaikuttava aine on afatinibi. Yksi kalvopéallysteinen tabletti siséltdd 40 mg afatinibia
(dimaleaattina).

- Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa (E460), vedeton kolloidinen
piidioksidi (E551), tyypin A krospovidoni, magnesiumstearaatti (E470b), hypromelloosi
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(E464), makrogoli 400, titaanidioksidi (E171), talkki (E553b), polysorbaatti 80 (E433),
indigokarmiini alumiinilakka (E132).

GIOTRIF-valmisteen kuvaus ja pakkauskoot
GIOTRIF 40 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat vaaleansinisia ja pyoreita. Toiselle puolelle on
kaiverrettu koodi ”T40” ja toiselle puolelle Boehringer Ingelheimin logo.

GIOTRIF kalvopaéllysteiset tabletit on pakattu pakkauksiin, joissa on 1, 2 tai 4 yksittéispakattua
lapipainopakkausta. Kussakin lapipainopakkauksessa on 7 x 1 kalvopaéllysteista tablettia. Kukin
lapipainopakkaus on pakattu alumiiniseen pussiin, jossa on kuivatusainepussi. Kuivatusainepussia ei
saa niella.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.
Myyntiluvan haltija

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

Valmistaja

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Ranska
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Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

bbarapus

bropunrep Uarenxaiim 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: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

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 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
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
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}.

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

GIOTRIF 50 mg kalvopéaallysteiset tabletit
afatinibi

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen ottamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle eiké sité pid4 antaa muiden k&ytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillad olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé& koskee
myaos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tadssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd GIOTRIF on ja mihin sita kdytetdan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat GIOTRIF-valmistetta
Miten GIOTRIF-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

GIOTRIF-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wdE

1. Mitd GIOTRIF on ja mihin sita kdytetaan

GIOTRIF-ladkkeen vaikuttava aine on afatinibi. Se vaikuttaa salpaamalla ErbB-perheen proteiinien
toimintaa. Téllaisia proteiineja ovat EGFR (epidermaalisen kasvutekijan reseptori tai ErbB1), HER2
(ErbB2), ErbB3 ja ErbB4. N&ma proteiinit osallistuvat syépésolujen kasvuun ja levidmiseen, ja
muutokset (mutaatiot) nait4 proteiineja tuottavissa geeneissa voivat vaikuttaa tdhén toimintaan. Laéke
salpaa naiden proteiinien toimintaa ja voi siten estaa sydpasolujen kasvua ja leviamista.

Tatd ladkettd kaytetddn yksindan tiettya keuhkosyopéatyyppia (ei-pienisoluista keuhkosyopaa)

sairastavien aikuispotilaiden hoitoon:

o jos sydvassa on todettu olevan EGFR-geenin mutaatio. GIOTRIF-valmistetta voidaan maaréta
ensimmaiseksi hoidoksi tai jos aikaisesmmin annettu solunsalpaajahoito ei ole tehonnut riittdvan
hyvin.

o jos sydpa on levyepiteeliperdinen ja aiempi solunsalpaajahoito ei ole tehonnut riittavan hyvin.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat GIOTRIF-valmistetta

Ala ota GIOTRIF-valmistetta
- jos olet allerginen afatinibille tai tdman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&karin tai apteekkihenkil6kunnan kanssa ennen kuin otat tat ladketta:

o jos olet nainen tai pienipainoinen (painat alle 50 kg) tai sinulla on munuaisvaivoja. Jos jokin
naista koskee sinua, 1a4kéri saattaa seurata vointiasi tavallista tarkemmin, silla haittavaikutukset
voivat olla voimakkaampia.

o jos sinulla on ollut aiemmin keuhkotulehdus (interstitiaalinen keuhkosairaus).

o jos sinulla on maksavaivoja. Laékéri saattaa teettdd maksakokeita. Taté ladkitysta ei suositella,
jos sinulla on vaikea maksasairaus.

o jos sinulla on ollut silmé&vaivoja, esim. vaikeaa silmien kuivumista tai silmén lapindkyvan
ulkopinnan (sarveiskalvon) tulehdusta tai haavaumia, tai jos kaytét piilolinsseja.

o jos sinulla on aiemmin ollut sydanvaivoja. Laakari seuraa ehkd vointiasi tavanomaista
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tarkemmin.

Kerro heti 1&48kérille tdmén ladkkeen kayton aikana:

o jos sairastut ripuliin. On tarkeéd, etté ripulin hoito aloitetaan heti ensimmadisten oireiden alettua.

o jos sinulle tulee ihottumaa. Ihottuman varhainen hoito on tarkeaa.

o jos sinulle tulee hengenahdistusta tai hengenahdistus pahenee akillisesti; samalla saattaa esiintyé
yskad tai kuumetta. Syyna voi olla keuhkotulehdus (interstitiaalinen keuhkosairaus), joka voi
olla henked uhkaava.

o jos sinulla on kovaa vatsakipua tai suolistokipua, kuumetta, vilunvaristyksié, pahoinvointia,
oksentelua tai vatsan pingotusta tai turvotusta, sill4& nama voivat olla mahalaukun tai suolen
seinaman repeytymisen (maha-suolikanavan perforaation) oireita. Kerro myos ladkérille, jos
sinulla on aikaisemmin ollut maha-suolikanavan haavaumia tai suolen umpipussitauti, tai jos
kaytat samanaikaisesti tulehduskipuladkkeitéd (kdytetdan kivun ja turvotuksen hoitoon) tai
steroideja (kaytetdadn tulehduksen ja allergioiden hoitoon), sillé ne voivat suurentaa maha-
suolikanavan perforaation riskié.

o jos sinulle tulee &killista tai pahenevaa silmén punoitusta ja kipua, lisddntynytta kyynelvuotoa,
nadn sumenemista ja/tai valoherkkyytta. Saatat tarvita kiireellista hoitoa.

Ks. myos kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset.

Lapset ja nuoret
GIOTRIF-hoitoa ei suositella lapsille eika nuorille. Ladkett4 ei saa antaa alle 18-vuotiaille lapsille eika
nuorille.

Muut lagdkevalmisteet ja GIOTRIF
Kerro l&&kérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet &skettdin kayttanyt tai saatat
kayttda muita ladkkeitd. Tama koskee myds rohdosvalmisteita ja itsehoitolaakkeitéa.

Etenkin seuraavat l&&kkeet voivat suurentaa GIOTRIF-ladkkeen pitoisuuksia veressé ja siten myds

haittavaikutusriskia, jos ne otetaan ennen GIOTRIF-valmistetta. Siksi niiden ja GIOTRIF-valmisteen

oton valill& on oltava mahdollisimman pitké aika. T&ma tarkoittaa mieluiten 6 tunnin (jos laéke otetaan

kahdesti paivassa) tai 12 tunnin (jos laéke otetaan kerran péivéssd) eroa GIOTRIF-valmisteen ottoon:

o ritonaviiri, ketokonatsoli (shampoota lukuun ottamatta), itrakonatsoli, erytromysiini,
nelfinaviiri, sakinaviiri — ladkkeita erilaisten infektioiden hoitoon.

o verapamiili, kinidiini, amiodaroni — sydanl&akkeita.

o siklosporiini A, takrolimuusi — immuunijdrjestelméén vaikuttavia ldakkeita.

Seuraavat ldakkeet saattavat heikentdd GIOTRIF-valmisteen tehoa:

o karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali — epilepsialaakkeita.

o maékikuisma (Hypericum perforatum) — masennuksen hoitoon kaytettava rohdosvalmiste.
o rifampisiini — tuberkuloosin hoitoon kaytettava antibiootti.

Kysy neuvoa 14&karilta, jos olet epdvarma siit4, mihin aikaan néita ladkkeit pita ottaa.

GIOTRIF voi suurentaa muiden ladkkeiden pitoisuuksia veressa. Tama koskee mm. seuraavia:
o sulfasalatsiini — tulehdusten/infektioiden hoitoon.
o rosuvastatiini — kolesterolipitoisuuksia pienentdva laéke.

Kerro l&&kérille ennen kuin otat naité l1adkkeitd yhdessa GIOTRIF-valmisteen kanssa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Raskaus

Naispotilas ei saa tulla raskaaksi tdiman Id&kehoidon aikana. Jos voit tulla raskaaksi, kayté
asianmukaista ehkdisya hoidon aikana ja vahintdan yhden kuukauden ajan viimeisen la&keannoksen
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jalkeen. Hoito voi ndet aiheuttaa haittaa sikiclle.

Jos tulet raskaaksi tdman ladkkeen kayton aikana, kerro asiasta heti hoitavalle 14&kérille. La&kari
paéattad kanssasi, jatketaanko hoitoa vai lopetetaanko se.

Jos suunnittelet raskautta otettuasi taman ladkkeen viimeisen annoksen, kysy neuvoa ladkarilta, silla
laéke ei ole valttamatta vield poistunut kokonaan elimistostasi.

Imetys
Ala imeta taman ladkkeen kayton aikana, silla imetettdvaan lapseen kohdistuvia riskeja ei voida sulkea
pois.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Jos hoitoon liittyy oireita, jotka vaikuttavat ndkoon (esim. silman punoitus ja/tai arsytys, silman
kuivuus, kyynelvuoto, valoherkkyys) tai keskittymis- ja reaktiokykyyn, on suositeltavaa, etta et aja
autoa etké kayta koneita ennen kuin haittavaikutus lakkaa (ks. kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset).

GIOTRIF sisaltaa laktoosia
Tama laake siséltaa laktoosia (tietty sokeri). Jos ladkari on kertonut, etta sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele laakarisi kanssa ennen taman ladkkeen ottamista.

3. Miten GIOTRIF-valmistetta otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet ladkaérilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Annostus
Suositeltu annos on 40 mg joka péaiva.

Laakari voi muuttaa (suurentaa tai pienentdd) annosta riippuen siitd, miten hyvin siedét tata laaketta.

GIOTRIF-ladkkeen ottoajankohta

. On tarkeaa, ettéd ladke otetaan ilman ruokaa.

o Ota tdma ladke véhintaén 1 tunti ennen ruokaa tai

o Jos olet jo syonyt, odota ruoan jalkeen vahintdan 3 tuntia ennen tdméan ladkkeen ottamista.
o Ota laake kerran vuorokaudessa, suunnilleen samaan aikaan joka paiva. Néin laakkeen
ottaminen on helpompi muistaa.

Tabletteja ei saa jakaa, pureskella eik&d murskata.

o Niele tabletti kokonaisena ja juo sen kanssa lasillinen hiilihapotontavetta.

GIOTRIF otetaan suun kautta. Jos tablettia on vaikea niellg, voit liettd4 sen lasilliseen hiilihapotonta
vettd. Muita nesteitd ei saa kédyttada. Pudota tabletti veteen kokonaisena ja sekoita nestetta silloin talldin
jopal5 minuutin ajan, kunnes tabletti on hajonnut pienenpieniin hiukkasiin. Juo neste heti. Tayté lasi
sitten uudelleen vedell ja juo vesi, jotta saat koko ladkeannoksen.

Jos et pysty nielemaan ja sinulla on mahaletku, 148kéri saattaa ehdottaa, ettd ldéke annetaan letkun
kautta.

Jos otat enemman GIOTRIF-valmistetta kuin sinun pitéaisi
Ota valittomaésti yhteys 1a&kariin tai apteekkiin. Haittavaikutukset voivat lisdantyd, ja 14&kéri saattaa
tauottaa ld&kkeen kdyton ja antaa tarvittavaa lisdhoitoa.

Jos unohdat ottaa GIOTRIF-valmistetta

o Jos seuraavan annoksen ottoajankohtaan on yli 8 tuntia, ota unohtunut annos heti kun muistat
asian.

o Jos seuraavan annoksen ottoajankohta on seuraavan 8 tunnin aikana, jat4 unohtunut annos véliin
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ja ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Ota tdméan jalkeen tabletteja tavanomaisiin aikoihin
ja tavanomaiseen tapaan.
Al ota kaksinkertaista annosta (kahta tablettia yht4 aikaa yhden tabletin sijasta) korvataksesi
unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat GIOTRIF-valmisteen oton

Al4 lopeta taman laakkeen ottamista keskustelematta ensin hoitavan laakarin kanssa. On tarkeaa ottaa
tdma ladke joka péiva ja jatkaa sen ottamista niin kauan kuin ladkari maaraa. Jos et ota laaketta
ladkarin maaradmaan tapaan, syopé saattaa alkaa taas kasvaa.

Jos sinulla on kysymyksié tdman ladkkeen kaytosta, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Ota yhteys ladkariin mahdollisimman pian, jos sinulla on jokin seuraavassa lueteltavista vakavista
haittavaikutuksista. Joissakin tapauksissa ldakéarin on ehka tauotettava hoito ja pienennettva annosta
tai lopetettava hoito:

o Ripuli (hyvin yleinen, voi esiintyd yli 1 kayttajalla 10:sta).
Yli 2 paivéa kestava ripuli tai vaikeampi ripuli voi johtaa nestehukkaan (yleinen, voi esiintya
enintéan 1 kayttajalla 10:std), veren kaliumpitoisuuden laskuun (yleinen) ja munuaistoiminnan
huononemiseen (yleinen). Ripulia voidaan hoitaa. Juo runsaasti nestettd heti, kun ripuli alkaa.
Ota heti yhteys ladkariin ja aloita asianmukainen ripuliladkitys mahdollisimman pian. Sinulla on
oltava saatavilla ripuliladkkeitd ennen GIOTRIF-ladkityksen aloittamista.

o Ihottuma (hyvin yleinen).
On tarkeéa hoitaa ihottuma varhain. Kerro laékaérille, jos sinulle kehittyy ihottuma. Jos
ihottuman hoito ei tehoa ja ihottuma vaikeutuu (esim. iho kesii tai sille muodostuu rakkuloita),
kerro tésta valittomasti laakarille, silla 1a4kari voi paattaa, ettd GIOTRIF-hoito on lopetettava.
Ihottuma voi kehittyé auringolle altistuneille ihoalueille tai olla nailla alueilla vaikeampaa. On
suositeltavaa suojautua auringolta suojaavien vaatteiden ja aurinkovoiteen avulla.

o Keuhkojen tulehdus (melko harvinainen, voi esiintyd enintédan 1 kayttajalla 100:sta), ns.
interstitiaalinen keuhkosairaus.
Kerro heti laakarille, jos sinulle kehittyy hengenahdistusta tai aiempi hengenahdistus pahenee
akillisesti; samalla saattaa esiintyad yskaa tai kuumetta.

o Silmén arsytys tai tulehdus
Silmén &rsytysta tai tulehdusta voi esiintyd (sidekalvotulehdus / silmén kuivuus on yleinen ja
sarveiskalvotulehdus melko harvinainen). Kerro 14&kérille, jos sinulle kehittyy &killisesti
silmdoireita kuten silman kipua, punoitusta tai kuivuutta tai jos silméoireet pahenevat.

Jos sinulla on mika tahansa edelld mainituista oireista, ota mahdollisimman pian yhteys l&&kériin.
My@0s seuraavia muita haittavaikutuksia on ilmoitettu:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd yli 1 kayttajalla 10:std):
o suun haavaumat ja suutulehdus

kynsien infektio

ruokahalun heikkeneminen

nenaverenvuoto

pahoinvointi
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. oksentelu
° kutina
. ihon kuivuus

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintdan 1 kayttajalla 10:sta):

o kasien ja jalkaterien Kipu, punoitus, turvotus tai ihon kesiminen

o suurentuneet maksaentsyymipitoisuudet (aspartaattiaminotransferaasi ja
alaniiniaminotransferaasi) verikokeissa

virtsarakkotulehdus, joka aiheuttaa Kirvelyé virtsatessa ja tihedd, voimakasta virtsaamistarvetta
makuaistin hairiot

mahakipu, ruoansulatushairiot, narastys

huulitulehdus

painon lasku

nenén vuotaminen

lihaskrampit

kuume

kynsiongelmat

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintya enintaan 1 kayttajalla 100:sta):

o haimatulehdus (pankreatiitti)

o mahalaukun tai suolen seindman repeytyminen (maha-suolikanavan perforaatio)

o Silmaripsien poikkeava kasvu (mukaan lukien kasvu vaaraan suuntaan, mika voi vahingoittaa
silmén pintaa)

Harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintya enintdan 1 kayttajalla 1 000:sta):
o vaikeat rakkuloivat ja hilseilevét ihoreaktiot (voivat viitata Stevens—Johnsonin oireyhtymaén ja
toksiseen epidermaaliseen nekrolyysiin)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timan ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. GIOTRIF-valmisteen sdilyttaminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa, pussissa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran EXP jalkeen. Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkkéa kosteudelle. Herkké valolle.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattomien

ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mitéd GIOTRIF sisaltaa

- Vaikuttava aine on afatinibi. Yksi kalvopéallysteinen tabletti siséltdd 50 mg afatinibia
(dimaleaattina).

- Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa (E460), vedeton kolloidinen
piidioksidi (E551), tyypin A krospovidoni, magnesiumstearaatti (E470b), hypromelloosi
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(E464), makrogoli 400, titaanidioksidi (E171), talkki (E553b), polysorbaatti 80 (E433),
indigokarmiini alumiinilakka (E132).

GIOTRIF-valmisteen kuvaus ja pakkauskoot
GIOTRIF 50 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat tummansinisia ja soikeita. Toiselle puolelle on
kaiverrettu koodi ”T50” ja toiselle puolelle Boehringer Ingelheimin logo.

GIOTRIF kalvopaéllysteiset tabletit on pakattu pakkauksiin, joissa on 1, 2 tai 4 yksittdispakattua
lapipainopakkausta. Kussakin lapipainopakkauksessa on 7 x 1 kalvopaéllysteista tablettia. Kukin
lapipainopakkaus on pakattu alumiiniseen pussiin, jossa on kuivatusainepussi. Kuivatusainepussia ei
saa niella.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

Valmistaja

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Ranska
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Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

bbarapus

bropunrep Uarenxaiim 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

7

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

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 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
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
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}.

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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