I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

GIOTRIF 20 mg filmtabletta
GIOTRIF 30 mg filmtabletta
GIOTRIF 40 mg filmtabletta
GIOTRIF 50 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

GIOTRIF 20 mg filmtabletta

20 mg afatinibet tartalmaz (dimaleat formajaban) filmtablettanként.
Ismert hatasu segédanyag

118 mg laktozt tartalmaz (monohidrat formajaban) filmtablettanként.

GIOTRIF 30 mg filmtabletta

30 mg afatinibet tartalmaz (dimaleét formajaban) filmtablettanként.
Ismert hatasu segédanyag

176 mg laktozt tartalmaz (monohidrat formajaban) filmtablettanként.

GIOTRIF 40 mg filmtabletta

40 mg afatinibet tartalmaz (dimaleat formajaban) filmtablettanként.
Ismert hatasu segédanyag

235 mg laktozt tartalmaz (monohidrat formajaban) filmtablettanként.

GIOTRIF 50 mg filmtabletta

50 mg afatinibet tartalmaz (dimaleét formajaban) filmtablettanként.
Ismert hatasu segédanyag

294 mg laktdzt tartalmaz (monohidrat formajaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).
GIOTRIF 20 mgq filmtabletta

Fehér—sargasfehér, kerek, mindkét oldalan dombort, metszett éli filmtabletta, egyik oldalan ,,T20”
mélynyomassal, a masik oldalan a Boehringer Ingelheim cég logéjaval.

GIOTRIF 30 mg filmtabletta
Sotétkék, kerek, mindkét oldalan dombort, metszett éli filmtabletta, egyik oldalan ,, T30”
mélynyomassal, a masik oldalan a Boehringer Ingelheim cég logéjaval.

GIOTRIF 40 mg filmtabletta
Vilagoskék, kerek, mindkét oldalan dombort, metszett éli filmtabletta, egyik oldalan ,, T40”
mélynyomassal, a masik oldalan a Boehringer Ingelheim cég logéjaval.

GIOTRIF 50 mg filmtabletta
Sotétkék, ovalis, mindkét oldalan dombort filmtabletta, egyik oldalan ,,T50” mélynyomassal, a masik
oldalan a Boehringer Ingelheim cég logdjaval.




4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiés javallatok

A GIOTRIF monoterapiaban javallott a kdvetkezok kezelésére:

o lokélisan el6rehaladott vagy metasztatikus, nem kissejtes tiid6karcindmaban (NSCLC)
szenvedd, epidermalis ndovekedésifaktor-receptor- (EGFR) tirozinkinaz-gatld kezelésben még
nem részesult (TKI-naiv) felntt betegek, akiknél EGFR-receptor aktivalo mutacio(k) all(nak)
fenn;

o lokélisan el6rehaladott vagy metasztatikus, laphamsejtes szovettani tipusa, nem kissejtes
tiidékarcinomaban (NSCLC) szenvedd felndtt betegek, akik karcindméja platinaalapu
kemoterapia alatt vagy utan progredialt (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolés és alkalmazés
A GIOTRIF-kezelést onkoldgiai terapiaban jartas szakorvosnak kell elkezdeni és felligyelni.

Az EGFR-mutécios statuszt a GIOTRIF-kezelés elkezdése el6tt meg kell hatarozni (1asd 4.4 pont).

Adagolas
A készitmény javasolt d6zisa 40 mg naponta egyszer.

Ezt a gyogyszert éhgyomorra kell bevenni. Etelt a gyogyszer bevétele elétt legaldbb 3 6ran at, és
a bevételt kovetden legalabb 1 6ran at nem szabad fogyasztani (lasd 4.5 és 5.2 pont).

A GIOTRIF-kezelést a betegség progresszidjaig, vagy addig kell folytatni, amig a beteg a kezelést mar
nem tolerdlja (lasd alabb 1. tablazat).

Doézisemelés

A ddzis maximum napi 50 mg-ra torténé emelését lehet mérlegelni azoknal a betegeknél, akik a napi
40 mg-os kezd6 dozist jol toleraljak (azaz nincs hasmenés, borkiiités, stomatitis, és egyéb a CTCAE
szerint 1-es fokozatnal silyosabb mellékhatas) a kezelés els6 ciklusaban (21 nap az EGFR-mutacio
pozitiv NSCLC és 28 nap a laphamsejtes NSCLC esetében). A dozist nem szabad emelni azoknal

a betegeknél, akiknél korabban a dézist csdkkenteni kellett. A maximalis napi dozis 50 mg.

Dozismodositas mellékhatasok esetén

A tiineti mellékhatasok (pl. stlyos/perzisztalé hasmenés vagy a borrel kapcsolatos mellékhatasok)
sikeresen kezelhetok a kezelés felfiiggesztésével és a dozis csokkentésével vagy a GIOTRIF-kezelés
1. tAblazatban ismertetett leéllitasaval (lasd 4.4 és 4.8 pont).

1. tablazat Dozismdbdositas mellékhatasok esetén

CTCAE?® mellékhatasok A javasolt adagolas
1. vagy 2. fokd Nem kell megszakitani® Dézismodositas nem
szlikseges
2. foku (tart6s® vagy nem toleralhato) Megszakitas, amig a A kezelést 10 mg-mal
vagy > 3. fok mellékhatasok 0/1. fokiva | csokkentett dézissal kell
valnak® Ujrakezdeni®

2 NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events (A mellékhat4sok szok&sos terminoldgiai kritériumai)

b Hasmenés esetén azonnal el kell kezdeni egy hasmenés ellenes gyogyszer (pl. loperamid) szedését és tartos
hasmenés esetén a szedést addig kell folytatni, amig a laza székiiritések megszinnek.

¢ Hasmenés 48 oran til és/vagy kittés 7 napon tul

4 Ha a beteg a 20 mg/nap ddzisi GIOTRIF-et nem tolerélja, mérlegelni kell a GIOTRIF végleges leallitasat

Intersticialis tiidobetegség (ILD) lehetdségére kell gondolni, ha a betegnél akut 1éguti tiinetek
jelentkeznek vagy azok rosszabbodnak, ebben az esetben a kezelést le kell allitani a kivizsgalas



idejére. Ha ILD-t diagnosztizalnak, a GIOTRIF adasat le kell allitani, és sziikség esetén a megfeleld
kezelést el kell kezdeni (lasd 4.4 pont).

Kihagyott dozis
Ha a beteg elfelejt bevenni egy dozist, minél elobb be kell azt vennie, amint eszébe jut. Ha azonban
a kovetkez6 dozis bevételének idépontja 8 0rén belul van, az elfelejtett dozist ki kell hagyni.

P-glikoprotein-(P-gp) inhibitorok hasznalata

Ha P-gp-inhibitorok szedésére van sziikség, azokat idében elkiilonitve kell bevenni, pl. a P-gp-
inhibitor dozisat a lehetd legnagyobb idobeli eltéréssel kell bevenni a GIOTRIF bevételéhez képest.
Tehét a GIOTRIF-hez képest lehetleg 6 Ora (P-gp-inhibitorok napi kétszeri adagol&sakor) vagy

12 6ra (P-gp-inhibitorok napi egyszeri adagolasakor) eltéréssel kell ezeket alkalmazni (lasd 4.5 pont).

Kildnleges betegcsoportok

Karosodott vesemiikidésti betegek

Az afatinib-expoziciot kézepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenvedé betegeknél
fokozottnak talaltak (lasd 5.2 pont). Enyhe (eGFR 60-89 ml/perc/1,73 m2), kbzepesen sulyos

(eGFR 30-59 ml/perc/1,73 m?) vagy sulyos (eGFR 15-29 ml/perc/1,73 m?) vesekarosodasban
szenvedod betegeknél nem sziikséges a kezdé dozis modositasa. A stlyos vesekarosodasban (eGFR 15—
29 ml/perc/1,73 m?) szenvedd betegeket ellendrizni kell, és modositani kell a GIOTRIF dozisat,
amennyiben a beteg nem tolerélja.

A 15 ml/perc/1,73 m? alatti eGFR-értékkel rendelkezé vagy dializalt betegeknél a GIOTRIF-kezelés
nem javasolt.

Karosodott majmiikodesii betegek

Az afatinib expozicié nem valtozik jelentés mértékben enyhe (Child—Pugh A) vagy kozepesen stlyos
(Child—Pugh B) méjkarosodas esetén (lasd 5.2 pont). A kezdé ddzis mddositasa enyhe vagy kozepesen
sulyos méajkarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges. A gyogyszer alkalmazasat sulyos
(Child—Pugh C) méajkarosodasban nem vizsgaltak. A kezelés ebben a betegcsoportban nem javasolt
(lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilék

A GIOTRIF-nek nincs relevans alkalmazasa gyermekek vagy serdiilék esetén NSCLC javallatban.
A gyermekek vagy serdiillok GIOTRIF-kezelését az egyéb betegségekben szenvedd gyermekek és
serdiilok korében végzett klinikai vizsgalat nem tamasztotta ala (lasd 5.1 és 5.2 pont). A GIOTRIF
biztonsagossagat és hatasossagat nem igazoltak.

Ezért gyermekek vagy serdiilok kezelése ezzel a gyogyszerrel nem javasolt.

Az alkalmazés modja

Ezt a gydgyszert szajon at kell szedni. A tablettdkat egészben, vizzel kell bevenni. Ha az egész tabletta
lenyelése nem lehetséges, feloldhatd korulbelll 100 ml szénsavmentes ivovizben. Més folyadék nem
hasznalhato. A tablettat széttorés nélkiil kell a vizbe dobni, €s idonként megkeverve kb. 15 percig
oldani, amig az egészen kis részekre szét nem esik. Az oldatot azonnal meg kell inni. A poharat
korulbeltl 100 ml vizzel ki kell 6bliteni, amit szintén meg kell inni. A diszperzi6s oldat
gyomorszondan keresztil is beadhato.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hat6anyagaval, az afatinibbel, vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval
szembeni tulérzékenység.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések
Az EGFR mutéciostatuszanak értékelése

A beteg EGFR-mutacios statuszanak értékelése soran nagyon fontos a megfelelden validalt és
megalapozott modszer kivalasztasa a fals negativ vagy fals pozitiv eredmények kivédése érdekében.




Hasmenés

A GIOTRIF-kezelés alatt jelentették hasmenés, beleértve a sulyos hasmenés el6fordulasat

(lasd 4.8 pont). A hasmenés kiszaradast eredményezhet vesekarosodassal vagy anélkil, ami ritkan
fatalis kimenetelii. A hasmenés rendszerint a kezelés elsé 2 hetében jelentkezett. A 3. fokl hasmenés
leggyakrabban a kezelés elsd 6 hetében fordult eld.

Fontos a hasmenés proaktiv kezelése, beleértve a megfeleld hidralast hasmenés-ellenes szerekkel
kombindlva, kiilonosen a kezelés elsd hat hetében, amit mar a hasmenés elsé jeleinél el kell kezdeni.
Hasmenésellenes gyogyszereket (pl. loperamidot) kell alkalmazni, és szilkség esetén a dozist az
ajanlott legmagasabb ddzisra kell emelni. A hasmenésellenes gydgyszereknek a beteg szdmara azonnal
hozzaférhetdnek kell lenniiik, hogy a kezelést a hasmenés elsé jeleinél el tudjak kezdeni, és addig kell
folytatni, amig a laza székiritések legalabb 12 6ran at nem jelentkeznek. Stlyos hasmenés esetén
szukség lehet a kezelés megszakitasara és a dozis csokkentésére, vagy a GIOTRIF-kezelés leallitasara
(lasd 4.2 pont). A dehidralt betegeknek intravénas elektrolit- és folyadékpotlasra lehet sziiksége.

A bort érinté mellékhatasok

Borkiiités/akne jelentkezését jelezték ezzel a gydgyszerrel kezelt betegeknél (1asd 4.8 pont).

A borkiiités altalaban enyhe vagy kdzepesen sulyos eritémas és akne-szerti kiiités formajaban
jelentkezik, ami a napsutésnek Kitett helyeken jelentkezhet vagy rosszabbodhat. A napnak kitett
betegeknek véddruhat és fényvédd készitményt tanacsos alkalmazniuk. A dermatoldgiai reakciok
korai kezelése (pl. emolliensek, antibiotikumok) elésegitheti a folyamatos GIOTRIF-kezelést. Sulyos
bérreakcio esetén sziikség lehet a kezelés atmeneti megszakitasara, a dozis csokkentésére

(lasd 4.2 pont), kiegészitd terapids beavatkozasokra, és ezen borgyogyaszati elvaltozasok kezelésében
jartas szakorvossal torténd konzultaciora.

Jelentettek bullas, holyagos és exfoliativ bérbetegség el6fordulast, ritkan Stevens—Johnson-
szindromara €s toxicus epidermalis necrolysisre jellemzé eseteket. A gyodgyszerrel végzett kezelést
meg kell szakitani vagy le kell allitani, ha a betegnél salyos bullas, h6lyagos vagy exfoliativ elvaltozas
alakul ki (lasd 4.8 pont).

No6i nem, alacsony testtomeg és fennalld vesekarosodas

Nagyobb afatinib expoziciot figyeltek meg ndknél, alacsony testtomegi betegeknél, valamint fennallo
vesekarosodas esetén (lasd 5.2 pont). Ez a mellékhatasok, kiilondsen hasmenés, borkiiités/akne és
stomatitis kialakulasanak nagyobb kockazatat eredményezheti. Ezekkel a kockazati tényezokkel
rendelkez0 betegeknél szoros monitorozas javasolt.

Intersticialis tiidobetegség (ILD)

Vannak jelentések ILD vagy ILD-szerti mellékhatasok (pl. tiid6 infiltratum, pneumonitis, akut 1égzési
distress szindroma, allergias alveolitis) el6fordulasarol, fatalis esteket is beleértve, NSCLC miatt
GIOTRIF-fel kezelt betegeknél. Az ILD-szerti mellékhatasokat az dsszes klinikai vizsgélat soran
GIOTRIF-fel kezelt betegek 0,7%-anél észlelték (koztik a betegek 0,5%-anél a CTCAE szerinti

> 3. fokU ILD-szer(i mellékhatasokat észleltek). Nem vizsgaltak olyan betegeket, akiknek

a korel6zményében ILD szerepel.

Amennyiben a betegnél akutan alakulnak ki és/vagy megmagyarazhatatlanul romlanak a Iéguti tlinetek
(pl. nehézlégzés, kdhogés vagy laz), alapos kivizsgalas szlikséges az ILD kizarasara.

A gyobgyszerkészitménnyel végzett kezelést meg kell szakitani a tlinetek kivizsgalasanak idejére.
Amennyiben ILD-t diagnosztizélnak, a GIOTRIF adésat véglegesen abba kell hagyni, és a sziikséges,
megfeleld kezelést kell kezdeni (lasd 4.2 pont).

Sulyos majkarosodas

Majelégtelenséget, fatalis eseteket is beleértve a betegek kevesebb mint 1%-nél jelentettek a
gyogyszeres kezelés alatt. Ezeknél a betegeknél zavard tényezok kozé tartozott a fennalld majbetegség
és/vagy a fennalldé malignus betegség progresszidjaval osszefiiggd komorbiditas. Fennalld
majbetegség esetén a majfunkcios vizsgalatok rendszeres ellendrzése javasolt. A pivotalis
vizsgalatokban 3. foku glutamat-piruvat-transzam (GPT) és glutamat-oxalacetat-transzamindz (GOT)




szintemelkedést figyeltek meg a napi 40 mg-mal kezelt, kiindulaskor normalis majfunkciojd betegek
2,4%-nél (LUX-Lung 3), illetve 1,6%-anal (LUX-Lung 8). A LUX-Lung 3 vizsgalatban a 3-as
fokozatl GPT/GOT-emelkedés korilbelul 3,5-sz6r gyakoribb volt azoknal a betegeknél, akiknek

a kiindulési méjfunkciods értékeik kdrosak voltak. A LUX-Lung 8 vizsgalatban nem fordult el6 3-as
fokozatld GPT/GOT-emelkedés azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulasi majfunkcids értékek
korosak voltak (lasd 4.8 pont). Az adagolas megszakitasara lehet sziikség a majfunkcios értékek
romlésa esetén (lasd 4.2 pont). Ha a betegnél a GIOTRIF adasa soran stlyos méjkarosodas alakul ki, a
kezelést le kell &llitani.

Gastrointestinalis perforatiok

Gastrointestinalis perforatiot — koztiik halalos kimeneteliit is — jelentettek a randomizalt, kontrollalt
Klinikai vizsgalatokban a GIOTRIF-fel kezelt betegek 0,2%-anél. Az esetek tobbségében

a gastrointestinalis perforatio egyéb rizikofaktorokkal tarsult, ilyen példaul a kortikoszteroidok,
NSAID-ok vagy antiangiogén szerek egydttes szedése, kordbban fennallé gasrtointestinalis fekély;
eleve fennallo diverticularis betegség, életkor; vagy a perforatio helyén 1évé metasztazisok.
Véglegesen le kell allitani a GIOTRIF alkalmazasat azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés soran
gastrointestinalis perforatio alakul ki.

Keratitis

Azonnal szemész szakorvoshoz kell fordulni akut vagy stlyosbodd szemgyulladas, kénnyezés,
fényérzékenység, homalyos latas, szemfajdalom és/vagy szempirossag esetén. Ha keratitis ulcerativat
diagnosztizalnak, a kezelést fel kell figgeszteni, vagy abba kell hagyni. Keratitis diagn6zisa esetén a
kezelés folytatasanak elényeit €s kockazatat gondosan mérlegelni kell. A gyogyszer csak
elovigyazatosan alkalmazhat6 azoknal a betegeknél, akiknek az anamnézisében keratitis, keratitis
ulcerativa vagy sulyos szemszarazsag szerepel. A kontaktlencse haszndlat szintén a keratitis és
fekélyképzodés kockazati tényezdje (lasd 4.8 pont).

Balkamrafunkci6

HER2-gatléassal kapcsolatosan balkamra-diszfunkci6 jelentkezhet. A rendelkezésre allé klinikai
vizsgalati adatok nem utalnak arra, hogy ez a gyogyszer a sziv kontraktilitdsara mellékhatast
gyakorolna. A gybgyszert nem tanulmanyoztak azonban koéros balkamrai ejekcids frakcioju (LVEF),
vagy jelentds szivbetegségben szenvedd betegeknél. Kardialis kockazati tényezo esetén, és a LVEF-t
érint6 allapotokban a szivmiikodés monitorozasat mérlegelni kell, a LVEF kiindulaskori és a kezelés
alatti vizsgalataval. Ha a kezelés alatt a betegnél jelentds szivtiinetek jelentkeznek, mérlegelni kell

a LVEF vizsgélatat is magaban foglalé kardialis monitorozast.

A normaélérték alsé hatara alatti ejekcios frakcio esetén mérlegelni kell kardiol6giai konzilium
elrendelését, valamint a kezelés megszakitasat vagy leallitasat.

P-glikoprotein- (P-gp) interakciok
A P-gp er6s induktoraival végzett egyidejii kezelés csokkentheti az afatinib expoziciot (lasd 4.5 pont).

Laktoz
Ez a gyogyszer laktdzt tartalmaz. Ritkan eléforduld, orokletes galaktozintoleranciaban, teljes laktaz-
hianyban vagy gliikoz galaktéz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

4.5 Gyobgyszerkodlcsdnhatasok és egyéb interakciok

Kolcsonhatas a gydgyszertranszport-rendszerekkel

A P-glikoprotein (P-gp) és a mellrék-rezisztencia fehérje- (BCRP) inhibitorok hatasa az afatinibre

Az in vitro vizsgalatok kimutattak, hogy az afatinib a P-gp és a BCRP szubsztratja. Ha az erds P-gp és
BCRP inhibitor ritonavirt (200 mg naponta kétszer 3 napon at) egy 6réval az egyszeri 20 mg-0s
GIOTRIF dozis el6tt adtak, az afatinib expozicié 48%-kal (a gorbe alatti teriilet, AUCo..) és 39%-kal
(maximalis plazmakoncentracid, Cmax) nétt. Ezzel szemben, ha a ritonavirt a 40 mg GIOTRIF-fel
egyidejiileg vagy 6 Oréaval utina adtak, az afatinib relativ biohasznosulasa 119% (AUCo..) és 104%
(Ciax), illetve 111% (AUC,..) és 105% (Cmax) volt. Ezek alapjan az erés P-gp inhibitort (tobbek



kdzott, de nem kizérdlag a ritonavir, ciklosporin A, ketokonazol, itrakonazol, eritromicin, verapamil,
kinidin, takrolimusz, nelfinavir, szakvinavir és amiodaron) a GIOTRIF bevételétol idoben elkiilonitve,
lehet6leg 6-12 Ora eltéréssel kell alkalmazni (lasd 4.2 pont).

A P-gp-induktorok hatasa az afatinibre

A rifampicinnel (600 mg naponta egyszer 7 napon at), a P-gp erds induktoraval végzett elokezelés
a plazma afatinib expozicigjat 34%-kal (AUCo-.) és 22%-kal (Cmax) csokkentette egyszeri 40 mg
GIOTRIF adasat koveten. Az erés P-gp-induktorok (t6bbek kdzott, de nem kizardlag a rifampicin,
karbamazepin, fenitoin, fenobarbital vagy k6zonséges orbancfii (Hypericum perforatum))
csokkenthetik az afatinib expoziciot (lasd 4.4 pont).

Az afatinib P-gp-szubsztratokra kifejtett hatasa
In vitro adatok alapjan az afatinib a P-gp mérsékelt inhibitora. A klinikai adatok alapjan azonban nem
valészinii, hogy a GIOTRIF-kezelés megvaltoztatja mas P-gp-szubsztratok plazmakoncentréciojat.

Kolcsonhatés a BCRP-vel

Az in vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy az afatinib a BCRP-transzporter szubsztratja és inhibitora.
Az afatinib fokozhatja az oralisan adott BCRP-szubsztrat (tobbek kdzott, de nem kizardlag
roszuvasztatin és szulfaszalazin) biohasznosulasat.

Az étkezés hatasa az afatinibre

Nagy zsirtartalmu étel egyidejii fogyasztasa szignifikdnsan csokkentette az afatinib expoziciot,

a Cmax-0t kortlbelil 50%-kal, az AUCo.-t pedig 39%-kal. A gydgyszert éhgyomorra kell bevenni
(lasd 4.2 és 5.2 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nébetegek

Ovintézkedésként a fogamzoképes nébetegeknek azt kell tanacsolni, hogy ne essenek teherbe

a GIOTRIF-kezelés alatt. Hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmazni a kezelés alatt és az
utolsé ddzis utan még legalabb 1 honapon at.

Terhesséq
Elméletileg minden EGFR-t célzd gyogyszer potencialisan magzati karosodast okozhat.

Az afatinibbel végzett allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat reproduktiv
toxicitas tekintetében (lasd 5.3 pont). Az allatkisérletek nem mutattak teratogenitast anyai halalos
doézisok esetén sem. A mellékhatasok a toxikus ddzisszintekre korlatozodtak. Azonban az
allatkisérletekben elért szisztémas expozicio a betegeknél megfigyelthez hasonl6 vagy annal
alacsonyabb volt (lasd 5.3 pont).

A gyodgyszer terhes ndknél torténd alkalmazasa tekintetében nincs informacié vagy korlatozott
mennyiségll informacio all rendelkezésre. Az emberre kifejtett kockazat ezért nem ismert. Ha

terhesseg alatt alkalmazzak, vagy a beteg teherbe esik a GIOTRIF-alkalmazas alatt vagy utén,
a beteget tajékoztatni kell a magzati karosodas lehetdségérol.

Szoptatas
A rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert farmakokinetikai adatok az afatinib kivalasztodasat

igazoltak az anyatejbe (részletesen lasd 5.3 pont). Ezek alapjan valdszini, hogy az afatinib az emberi
anyatejbe is kivalasztodik. Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Az
anyaknak azt kell tanacsolni, hogy a gyégyszerrel végzett kezelés alatt ne szoptassanak.

Termékenység
Nem végeztek human fertilitasi vizsgalatokat az afatinibbel. A rendelkezésre &ll6 nem-klinikai

toxikoldgiai adatok nagyobb do6zisok esetén a reproduktiv szervekre kifejtett hatasokat jeleztek. Ezért
a gyogyszerkészitménnyel végzett kezelés human fertilitasra gyakorolt mellékhatasinak lehetdsége
nem zérhato ki.



4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A GIOTRIF kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A kezelés alatt néhany betegnél a szemet érintd mellékhatasokrol (conjunctivitis,
szemszarazsag, keratitis) szamoltak be (lasd 4.8 pont), amelyek befolyasolhatjak a beteg
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges képességeit.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonségi profil §sszefoglalasa

A mellékhat&sok (adverse reactions, ADR) tipusa altaldban az afatinib EGFR gétlasanak
hatasmadjaval fuggott dssze. Az dsszes mellékhatas dsszefoglaldjat a 2. tablazat tartalmazza.

A leggyakoribb mellékhatasok a hasmenés és a bort érinté mellékhatasok (lasd 4.4 pont), valamint

a stomatitis és paronychia (lasd még 3., 4. és 5. tablazat) voltak. Altalanossagban, a ddzis csokkentése
(lasd 4.2 pont) csokkentette a gyakori mellékhatasok el6fordulasat.

A napi egyszer 40 mg GIOTRIF-fel kezelt betegeknél a dozist mellékhatasok miatt a betegek
57%-anal kellett csdkkenteni a LUX-Lung 3 vizsgalatban, és a betegek 25%-anal a LUX-Lung 8
vizsgalatban. A mellékhatasként jelentkez hasmenés, illetve borkiiités/akne miatti
kezelésmegszakitas 1,3%, illetve 0% volt a LUX-Lung 3 vizsgalatban, és 3,8%, illetve 2,0% a
LUX-Lung 8 vizsgélatban.

ILD-szerti mellékhatasokrol az afatinibbel kezelt betegek 0,7%-anal szamoltak be. Jelentették bullas,
holyagos exfoliativ bérbetegség eléfordulasat, ritkan Stevens—Johnson-szindrémara és toxicus
epidermalis necrolysisre jellemzo eseteket, bar ezeknél az eseteknél valdszintileg mas etiologia jatszott
szerepet (lasd 4.4 pont).

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A 2. tablazat a mellékhatasok gyakorisagat foglalja dssze az 6sszes NSCLC vizsgalatbdl és

a forgalomba hozatal utani tapasztalatok alapjan, ahol napi 40 mg vagy 50 mg GIOTRIF
monoterapidval kezelték a betegeket. A mellékhatasokat gyakorisag szerint, a kovetkezd egyezményes
modon osztalyoztak: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (>1/1000 —
<1/100); ritka (>1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000). Az egyes gyakorisagi csoportokon
beliil a mellékhatasokat csokkend sulyossagi sorrendben adjuk meg.




2. tablazat A mellékhatasok dsszefoglalasa gyakorisagi kategoriak szerint
Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka
Fert6z6 betegségek . .
¢és parazitafertézések Paronychia Cystitis
Anyagcsere- €s g
taplalkozasi Csokkent étvagy | Demdracio
) e Hipokalémia
betegseégek és tiinetek
Idegrendszeri izérzési zavar
betegségek és tiinetek
Szembetegségek és Keratitis
szemészeti tiinetek Conjunctivitis Rendellenes
Szemszarazsag szempilla-
ndvekedes
Légzorendszeri,
mellkasi és - . Intersticialis
mediastinalis Orrverzes Orrfolyas tidébetegség
betegségek és tiinetek
Emésztorendszeri Hasmenés Pancreatitis
betegségek és tiinetek | Stomatitis? Emésztési zavar Gastrointestinalis
Hanyinger Ajakgyulladas perforatio
Hanyas
Maj- és Emelkedett alanin-
epebetegségek, aminotranszferaz-szint
illetve tunetek
Emelkedett aszpartat-
aminotranszferaz-szint
A bOr és a bor alatti W4 s 3 . . Stevens—
szovet betegségei és Borkiiités ) Palman&plantarls_ Johnson-
L Akne-szerli erythrodysaesthesia T
tunetei s A szindréma
dermatitis szindroma .
- .5 - Toxicus
Viszketés Korom- . .
oo 6 (U8 epidermalis
Borszarazsag rendellenességek . 3
necrolysis
A csont- és
izomrendszer, lzomasresk
valamint a g
kotészovet
betegségei és tiinetei
Vese- és hugyuti Vesekarosodas/

betegségek és tiinetek

Veseelégtelenség

Altalanos tiinetek, az

alkalmazés helyén Laz

fellépo reakciok

Laboratoriumi és

egyéb vizsgalatok Testtdmegcsdkkenés

eredményei

1 Beleértve: Paronychia, koromfertdzés, koromagyfertdzés

2 Beleértve: Stomatitis, aftas szajnyalkahartya-gyulladas, nyalkahartya-fertdzés, szajfekély, szajiiregi
nyalkahartya-erozio, nyalkahartya-erézid, nyalkahartya-fekély

3 Beleértve a borkiiitések preferalt kifejezések kozé tartozo csoportot is

4 Beleértve: Akne, gennyes akne, akne-szerti dermatitis

S Beleértve: Viszketés, generalizalt viszketés

®Beleértve: Bérszarazsag, borberepedés

" A forgalomba hozatalt kdvetden szerzett tapasztalatok alapjan

8 Beleértve: Korom-rendellenességek, onycholysis, kordm toxicitas, onychoclasia, benétt kordm, apro
benyomatok a kormon, onychomadesis, a korom elszinezddése, korom dystrophia, a korom barazdaltsaga és

onychogryphosis.




Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

A LUX-Lung 3 és LUX-Lung 7 vizsgalatban GIOTRIF-fel kezelt betegeknél nagyon gyakran,
a betegek legalabb 10%-anal elé6forduld mellékhatasokat a 3. és 4. tblazatban foglaljuk dssze
a National Cancer Institue — Common Toxicity Criteria (NCI-CTC) fokozatbeosztasa szerint.

3. tblazat Nagyon gyakori mellékhatasok a LUX-Lung 3 vizsgalatban
GIOTRIF Pemetrexed/
(40 mg/nap) Ciszplatin
N=229 N=111

NCI-CTC fokozat Béarmilyen fokozat | 3 |4 | Barmilyen fokozat | 3 | 4
MedDRA altal javasolt kifejezés % % | % % % | %
Fertozo betegségek és parazitafertozések

Paronychia® | 57,6 114 ] 0 | 0 oo
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Csokkent étvagy | 20,5 | 31 ] 0 | 53,2 [27]0
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Orrvérzés | 13,1 | 0o | 0| 09 l09]0
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Hasmenés 95,2 1441 0 15,3 0|0

Stomatitis? 69,9 83 |04 13,5 0910

Ajakgyulladas 12,2 0 0 0,9 0|0
A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

Borkiiités® 70,3 14 | 0 6,3 0|0

Akne-szeri dermatitis* 34,9 2,6 0 0 00

Bérszarazsag® 29,7 04 | O 18 010

Viszketés® 19,2 04 ] 0 0,9 010
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Testtdmegcsokkenés | 10,5 | 0 | 0| 9,0 lo]o

! Beleértve: Paronychia, koromfertézés, koromagyfertézés
2 Beleértve: Stomatitis, aftas szajnyéalkahartya-gyulladas, nyalkahartya-fertézés, szajfekély, szajuregi
nyalkahartya-erdzid, nyalkahartya-er6zio, nyalkahartya-fekély

3 Beleértve a borkiiitések preferdlt kifejezések kozé tartozé csoportot is

4 Beleértve: Akne, gennyes akne, akne-szerti dermatitis

®Beleértve: Bérszarazsag, bor berepedés

6 Beleértve: Viszketés, generalizalt viszketés
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4. tdblazat Nagyon gyakori mellékhatasok a LUX-Lung 7 vizsgalatban

GIOTRIF Gefitinib
(40 mg/nap)
N=160 N=159
NCI-CTC fokozat Barmilyen 3 4 Barmilyen 3 4
fokozat fokozat
MedDRA éltal javasolt kifejezés % % % % % %
Fertozo betegségek és
parazitafertozések
Paronychia® 57,5 19 0 17,0 0,6 0
Cystitis? 11,3 13 0 7,5 1,3 0,6
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
CsoOkkent étvagy 27,5 1,3 0 245 1,9 0
Hypokalaemia® 10,6 2,5 1,3 57 1,3 0
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Orrfolyas* 19,4 0 0 7,5 0 0
Orrvérzés 18,1 0 0 8,8 0 0
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Hasmenés 90,6 13,8 0,6 64,2 3,1 0
Stomatitis® 64,4 4,4 0 27,0 0 0
Hanyinger 25,6 1,3 0 27,7 1,3 0
Hanyas 19,4 0,6 0 13,8 2,5 0
Dyspepsia 10,0 0 0 8,2 0 0
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Emelkedett alanin-aminotranszferaz 11,3 0 0 27,7 8,8 0,6
szint
A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei
Borkiiités® 80,0 75 0 67,9 3,1 0
Borszarazsag 32,5 0 0 39,6 0 0
Viszketés’ 25,6 0 0 25,2 0 0
Akne-szeri dermatitis® 23,8 1,9 0 32,1 0,6 0
Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakciok
Laz | 138 | o | o | 63 [ 0o | 0O
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Testtomegcsokkenés | 100 J o6 ] o] 57 o6 ] o0

! Beleértve: Paronychia, koromfertézés, koromagyfertézés

2 Beleértve: Cystitis, hugyuti fertdzés

3 Beleértve: Hypokalaemia, a vér csokkent kaliumszintje

4 Beleértve: Orrfolyas, orriiregi gyulladas

5 Beleértve: Stomatitis, aftas szajnyalkahartya-gyulladas, nyalkahartya-gyulladas, szajfekély, nyalkahartya-er6zié
® Beleértve a borkiiitések preferalt kifejezések kozé tartozo csoportot is

" Beleértve: Viszketés, generalizalt viszketés

8 Beleértve: Akne-szerti dermatitis, akne

Eltérések a majfunkcios vizsgalatokban

Kaoros méjfunkcids értékeket (tobbek kozott emelkedett GOT- és GPT-értékeket) megfigyeltek 40 mg
GIOTRIF-et kapo betegeknél. Ezek az emelkedések foleg atmenetiek voltak és nem tették sziikségessé
a kezelés megszakitasat. 2-es fokozatl (a normal felsd értékének 2,5-5-sz6rosét eléré) GPT-
emelkedés a gyogyszerrel kezelt betegek < 8%-nal jelentkezett. 3-as fokozatli (a normal felsd
értékének 5-20-szorosat eléré) GPT-emelkedés a GIOTRIF-fel kezelt betegek < 4%-nal jelentkezett
(lasd 4.4 pont).

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa

A LUX-Lung 8 vizsgalatban GIOTRIF-fel kezelt betegek legalabb 10%-anal eléforduld nagyon
gyakori mellékhatasokat az 5. tblazatban foglaljuk 6ssze a National Cancer Institue — Common
Toxicity Criteria (NCI-CTC) fokozat beosztasa szerint.
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5. tblazat Nagyon gyakori mellékhatasok a LUX-Lung 8 vizsgalatban*

GIOTRIF Erlotinib
(40 mg/nap)
N=392 N=395
NCI-CTC fokozat Béarmely 3 4 Barmely | 3 4
fokozat fokozat

MedDRA altal javasolt kifejezés % % % % % %
Fertozo betegségek és parazitafertozések

Paronychial | 1120 [ o5 0] 51 Jo3] 0
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Csokkent étvagy | 247 [ 31 ] 0] 261 [20] o0
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Hasmenés 14,7 9,9 0,8 41,3 30| 0,3

Stomatitis? 30,1 4,1 0 10,6 05| O

Héanyinger 20,7 15 0 16,2 10] 0,3
A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

Borkiiités® 60,7 54 0 56,7 8,1 0

Akne-szerli dermatitis* 14,0 1,3 0 18,0 2,5 0

* A nemkivénatos eseményt mutatd betegek gyakorisaga tekintet nélkil az oki dsszefliggésre

! Beleértve: Paronychia, kéromfertdzés, koromagyfertdzés

2 Beleértve: Stomatitis, aftas szajnyalkahartya-gyulladas, nyalkahartya-gyulladas, szajfekély, szajuregi
nyélkahartya-er6zio, nyalkahartya-erézid, nyalkahartya-fekely

3 Beleértve a borkiiitések preferalt kifejezések kozé tartozé csoportot is

4 Beleértve: Akne, gennyes akne, akne-szerii dermatitis

Eltérések a majfunkcios vizsgalatokban

Koros majfunkcios értékeket (tobbek kdzott emelkedett GPT- és GOT-értékeket) figyeltek meg 40 mg
GIOTRIF-et szedo betegeknél. Ezek az emelkedések foleg atmenetiek voltak, és nem tették
szlikségessé a kezelés megszakitasat. 2-es fokozati GPT-emelkedés a GIOTRIF-fel kezelt betegek
1%-anal, mig 3-as fokozat( emelkedés 0,8%-uknal jelentkezett (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentese

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyodgyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tlnetek

A legnagyobb afatinib-dézis a korlatozott szdmu betegen végzett 1. fazisu klinikai vizsgalatokban

160 mg volt naponta egyszer, 3 napon at, és 100 mg naponta egyszer, 2 héten keresztiil. Ezeknél

a dozisoknal els6sorban borgyogyaszati (borkilités/akne) és gasztrointesztinalis (kiilondsen hasmenés)
mellékhatasokat figyeltek meg. Két egészséges serdiilonél a tuladagolas magaban foglalta 360 mg
afatinib bevételét (kevert gyogyszerfogyasztas részeként); ezek mellékhatasai hanyinger, hanyas,
gyengeség, szédilés, fejfajas, hasi fajdalom és amilazemelkedés (a normal felsé érték <1,5-szerese)
voltak. Mindkét egyén felgyogyult ezekbdl a mellékhatasokbol.

Kezelés
A gyogyszer tuladagolasnak nincs specifikus antidotuma. Tuladagolas gyanuja esetén a GIOTRIF
adasat le kell allitani, és szupportiv kezelést kell kezdeni.

Ha indikalt, a fel nem szivodott afatinib eliminacidja elosegithetd hanytatassal vagy gyomormosassal.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAIJIDONSAGOK

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, proteinkindz-inhibitorok, ATC-kod: LO1EBO3
Hatasmechanizmus

Az afatinib egy potens és szelektiv, irreverzibilis ErbB-csalad-blokkold. Az afatinib kovalensen

kotédik és irreverzibilisen blokkolja az ErbB-csaléd tagjai kozé tartozd dsszes homo- és heterodimer
forméat, az EGFR-t (ErbB1), HER2-t (ErbB2), ErbB3-at és ErbB4-et.

Farmakodindmias hatdsok

Az aberrans ErbB-szignal, amit kivalthat példaul receptormutacio6 és/vagy felerdsodés és/vagy
receptor ligand overexpresszid, hozzajarul a malignus fenotipus kialakuldsdhoz. Az EGFR mutécitja
a tiidérak egy jol megkiilonboztethetd molekularis altipusat definialja.

ErbB-ut dereguléacios, nem klinikai betegség modellekben az afatinib énmagaban hatékonyan
blokkolja az ErbB-receptor szignalizacidt, ami a tumorndvekedés gatlasat vagy a tumor regresszidjat
eredményezi. A gyakori EGFR-mutacioju (Del 19, L858R) és a kevésbé gyakori, a 18-as exonon
(G719X) és a 21-es exonon (L861Q) EGFR-mutacioju tumorok kilénosen érzékenyek az afatinib
kezelésre nem-klinikai és Klinikai kdrulmények kozott is. Korlatozott nem-klinikai és/vagy klinikai
aktivitast figyeltek meg olyan NSCLC tumorokban, amelyekben a 20-as exonon inszercios mutécio
talalhato.

Az afatinibbel szembeni szerzett rezisztencia {6 kialakuldsi mechanizmusa egy masodik T790M
mutécié megjelenése, és a T790M tartalmu allél gén magas kdpiaszama, ami in vitro dsszefliggést
mutat a rezisztencia mértékével. A T790M mutacio az afatinib mellett a betegség progressziojat
mutat6 daganatos betegek kortlbelul 50%-aban talalhatd meg, és ebben az esetben a T790M-et célz6
EGFR TKI-k jonnek szdba kdvetkez6 vonalbeli kezelési lehetdségként. Preklinikai vizsgalatok alapjan
az afatinibbel szembeni rezisztencia egyéb lehetséges mechanizmusait is felvetették, klinikailag pedig
MET-gén amplifikaciot figyeltek meg.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

GIOTRIF EGFR-mutacidkkal jaré nem kissejtes tiidékarcinomaban (NSCLC) szenvedd betegeknél

LUX-Lung 3

Elsévonalbeli kezelésként vizsgaltak a GIOTRIF hatékonysagat és biztonsagossagat EGFR-mutacio
pozitiv, lokalisan elérehaladott vagy metasztatizald (I1IB-s vagy I1V-es stadiumi) NSCLC-ben
szenved6 betegeknél egy globalis, randomizalt, multicentrikus, nyilt vizsgalatban. A betegeknél

29 kiilonboz6 EGFR-mutéciot vizsgaltak polimeraz lancreakcio (PCR) alapu modszerrel
(TheraScreen®: EGFR29 Mutation Kit, Qiagen Manchester Ltd.). A betegek véletlen besorolas alapjan
(2:1) napi egyszer 40 mg GIOTRIF-et kaptak, vagy 6 cikluson keresztiil pemetrexed/ciszplatin
kezelésben részesultek. A randomizalt betegek 65%-a volt n6, a median életkor 61 év volt, a kiindul&si
ECOG statusz 0 (39%) vagy 1 (61%) volt, a betegek 26%-a volt kaukazusi és 72%-a azsiai. A betegek
89%-anak voltak gyakori EGFR-mutéacioi (Del 19 vagy L858R).

A primer végpont a fliggetlen vizsgal6 altal meghatarozott progressziomentes talélés (PFS) volt.

A szekunder végpontok kozeé tartozott a teljes talélés és az objektiv valaszarany. Az elemzés
id6pontjaban, vagyis 2013. november 14-én értékelve, az afatinib-karon 176 betegnél (76,5%), mig
a kemoterépias karon 70 betegnél (60,9%) Iépett fel a progressziomentes tulélés elemzést érintd
esemény, vagyis a betegség kdzponti, fliggetlen értékelés alapjan meghatarozott progresszidja vagy
elhalalozas. A hatasossagi eredményeket az 1. abra, valamint a 6. és 7. tablazat mutatja.
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LUX-Lung 6

A GIOTRIF hatasossagét és biztonsagossagat I11B/IV. stddium(, EGFR-mutacid-pozitiv, lokalisan
elorehaladott vagy metasztatizalo tiidé adenocarcinomaban szenvedo azsiai betegeknél egy
randomizalt, multicentrikus, nyilt vizsgalatban értékelték. A LUX-Lung 3 vizsgalathoz hasonl6an

a korabban nem kezelt NSCLC-ban szenvedd betegeket sziirtek az EGFR-mutaciokra TheraScreen®
alkalmazésaval: EGFR29 Mutation Kit, (Qiagen Manchester Ltd.). A randomizalt betegek koziil 65%
volt n6, a median életkor 58 év volt, és az Gsszes beteg az &zsiai rasszba tartozott. A gyakori
EGFR-mutaciokat hordozo betegek a vizsgalati populacio 89%-at tették ki.

A primer végpont a kdzponti fliggetlen értékelés alapjan meghatarozott progressziomentes tulélés volt.
A szekunder végpontok koze a teljes tulélés és az objektiv valaszarany tartozott.
EGFR-mutaciopozitiv betegeknél mindkét vizsgalat a progressziomentes talélés szignifikans javulasat
mutatta a GIOTRIF-kezelés mellett, a kemoterdpidhoz képest. A hatdsossagi eredményeket az 1. abra
(LUX-Lung 3), valamint a 6. és 7. tdblazat (LUX-Lung 3 és 6) foglalja 0ssze. A 7. tdblazat mutatja

a betegek azon alcsoportjanak eredményeit, akiknél két gyakori EGFR-mutécié — a Del 19 és az
L858R — allt fenn.

1. 4bra A fuggetlen vizsgal6 altal meghatarozott PFS Kaplan—Meier-gorbéje kezelési csoportonként
a LUX-Lung 3 vizsgalatban (teljes populaci6)
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6. tablazat A GIOTRIF vs. pemetrexed/ciszplatin (LUX-Lung 3), illetve gemcitabin/ciszplatin
(LUX-Lung 6) vizsgalat hatasossagi eredményei (fuggetlen vizsgalat)

LUX-Lung 3 LUX-Lung 6
GIOTRIF Pemetrexed/ GIOTRIF Gemcitabin/
Ciszplatin Ciszplatin
(N=230) (N=115) (N=242) (N=122)
Progressziémentes tulélés 11,2 6,9 11,0 5,6
Hoénap (median)
Relativ hazard (HR) 0,58 0,28
(95%-o0s CI) (0,43-0,78) (0,20-0,39)
p-érték! 0,0002 <0,0001
1 éves PFS-arany 48,1% 22,0% 46,7% 2,1%
Obijektiv valaszarany
(CR + PR)? 56,5% 22,6% 67,8% 23,0%
Esélyhanyados (OR) 4,80 7,57
(95%-0s CI) (2,89-8,08) (4,52-12,68)
p-érték’ <0,0001 <0,0001
Teljes talélés (OS) 28,2 28,2 23,1 23,5
Honap (medién)
Relativ hazéard (HR) 0,88 0,93
(95%-0s CI) (0,66-1,17) (0,72-1,22)
p-érték! 0,3850 0,6137

1 A PFS/OS-re vonatkozd p-érték rétegzett lograng-préba alapjan; az objektiv valaszaranyra vonatkozo p-érték

logisztikus regresszio alapjan

2CR = complete response (teljes valasz); PR = partial response (részleges vélasz);
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7.tablazat A GIOTRIF vs pemetrexed/ciszplatin (LUX-Lung 3), illetve a gemcitabin/ciszplatin
(LUX-Lung 6) vizsgalat hatasossagi eredményei a PFS és az OS tekintetében az
EGFR-mutacié elére meghatarozott Del 19 és L858R alcsoportjaiban (fliggetlen
vizsgélat)
LUX-Lung 3 LUX-Lung 6
GIOTRIF Pemetrexed/ GIOTRIF Gemcitabin/
Del 19 Ciszplatin Ciszplatin
(N=112) (N=57) (N=124) (N=62)
Progressziémentes talélés 13,8 5,6 13,1 5,6
Honap (medién)
Relativ hazérd (HR) 0,26 0,20
(95%-0s CI) (0,17-0,42) (0,13-0,33)
p-érték’ <0,0001 <0,0001
Teljes tulélés (OS) 33,3 21,1 31,4 18,4
Honap (medién)
Relativ hazéard (HR) 0,54 0,64
(95%-0s CI) (0,36-0,79) (0,44-0,94)
p-érték* 0,0015 0,0229
GIOTRIF Pemetrexed/ GIOTRIF Gemcitabin/
L858R Ciszplatin Ciszplatin
(N=91) (N=47) (N=92) (N=46)
Progressziémentes tulélés 10,8 8,1 9,6 5,6
Honap (medién)
Relativ hazéard (HR) 0,75 0,31
(95%-0s CI) (0,48-1,19) (0,19-0,52)
p-érték* 0,2191 <0,0001
Teljes talélés (OS) 27,6 40,3 19,6 24,3
Honap (medién)
Relativ hazéard (HR) 1,30 1,22
(95%-0s CI) (0,80-2,11) (0,81-1,83)
p-érték* 0,2919 0,3432

L A PFS/OS-re vonatkozo p-érték rétegzett lograng-préba alapjan

A gyakori mutaciok elére meghatarozott alcsoportjaban (Del 19 és L858R egyiittesen) a GIOTRIF és

kemoterapia esetén az atlagos PFS 13,6 illetve 6,9 honap (HR: 0,48; 95%-os ClI: 0,35—
0,66; p <0,0001; N=307) volt a LUX-Lung 3 vizsgalatban, és 11,0 hénap, illetve 5,6 hdnap
(HR: 0,24; 95%-0s CI: 0,17-0,35; p <0,0001; N=324) a LUX-Lung 6 vizsgalatban.

A PFS-ben mutatkoz6 elényt a betegséggel kapcsolatos tiinetek javulasa kisérte és az allapotromlasig

eltelt id6 megnyult (lasd 8. tdblazat). A GIOTRIF esetében szignifikansan jobbak voltak az altalanos

¢életminGségre, globalis egészségi allapotra, a fizikai és kognitiv teljesitményre, valamint a szocilis és

emocionalis mitkodésre vonatkozd pontszamok.
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8. tablazat A tlinetek kimenetele GIOTRIF, illetve kemoterapia esetében a LUX-Lung 3 és
LUX-Lung 6 vizsgalatban (EORTC QLQ-C30 & QLQ-LC13)

LUX-Lung 3
Koéhogés Nehézlégzés Fajdalom
A javult betegek %-0s 67% vs. 60%; 65% vs. 50%; 60% vs. 48%;
aranya® p=0,2133 p=0,0078 p=0,0427
Az allapotromlasig eltelt 27,0vs. 8,0 10,4 vs. 2,9 4,2vs. 3,1
idé medianja (honap) *° HR: 0,60; p=0,0062 | HR:0,68; p=0,0129 | HR:0,83; p=0,1882
LUX-Lung 6
Koéhogés Nehézlégzés Fajdalom
A javult betegek %-0s 76% vs. 55%; 71% vs. 48%; 65% vs. 47%;
aranya? p=0,0003 p <0,0001 p=0,0017
Az allapotromlasig eltelt 31,1vs. 10,3 7,7vs. 1,7 6,9 vs. 3,4
idé medianja (honap) *° HR: 0,46; p=0,0001 | HR:0,53; p <0,0001 | HR:0,70; p=0,0220

2 A GIOTRIF vs. kemoterapia esetén kapott értékek, logisztikus regresszién alapul6d p-érték
b Az allapotromlasig eltelt idére vonatkozo, rétegzett lograng proban alapuld p-érték

LUX-Lung 2

A LUX-Lung 2 egy egykar, fazis Il vizsgélat volt, amelyet 129 EGFR TKI-naiv, Il1I1B. vagy

IV. stadiumi EGFR-mutacios tiid6-adenocarcinomaban szenved6 betegeken végeztek. A betegeket
elsdvonalbeli (N=61) vagy masodvonalbeli (azaz egy korabbi sikertelen kemoterapiat kovetd) (N=68)
csoportba soroltdk be. A 61 elsGvonalban kezelt betegnél fliggetlen vizsgald attekintése alapjan a
megerdsitett ORR 65,6% és a DCR 86,9% volt. A median PFS 12 hdnap volt fliggetlen attekintés
alapjan. A hatasossag hasonléan magas volt azon betegcsoportban is, akik kordbban kemoterapiat
kaptak (N=68; ORR: 57,4%; az atlagos PFS fliggetlen attekintés alapjan 8 honap). A frissitett median
OS az els6- és masodvonalbeli kezelésben 31,7, illetve 23,6 honap volt.

LUX-Lung 7

A LUX-Lung 7 egy randomizalt, globalis, nyilt elrendezésti, 2b fazisu vizsgalat az elsGvonalbeli
kezelésként alkalmazott GIOTRIF hatdsossaganak és biztonsagossaganak vizsgalatara lokalisan
elérehaladott vagy metasztatikus (IT1IB. vagy IV. stadiumu) tiid6-adenocarcinomaban szenvedo, és
EGFR-mutacidval rendelkezé betegek esetében. A betegeknél sziirték az aktivalé EGFR-mutaciok
(Del 19 és/vagy L858R) jelenlétét (TheraScreen® EGFR RGQ PCR Kit hasznalataval, gyartja: Qiagen
Manchester Ltd.). A betegeket (N=319) naponta egyszer, szajon at adott 40 mg GIOTRIF®-re (N=160)
vagy naponta egyszer, szajon at adott 250 mg gefitinibre (N=159) randomizaltak (1:1 aranyban). A
randomizéciot a betegek EGFR mutacids statusza (Del 19; L858R), valamint az agyi metasztazisok
jelenléte (igen vagy nem) alapjan rétegezték.

A randomizaélt betegek 62%-a volt n6, a median életkor 63 év volt, a betegek 16%-anal allt fenn agyi
metasztazis, a kiinduldsi ECOG teljesitmény statusz a betegek 31%-anal 0, és 69%-uknal 1 volt,
57%-uk volt azsiai és 43%-uk nem azsiai. A betegeknek 19-es exon delécio (58%) vagy 21-es exon
L858R pontmutacio tipusba (42%) sorolhat6 EGFR-mutacidt tartalmazé tumormintajuk volt.

Az elsddleges tarsvégpontok a fliggetlen értékelés alapjan meghatarozott PFS, valamint az OS voltak.
A masodlagos végpontok az ORR és DCR voltak. A GIOTRIF az EGFR-mutécidra pozitiv betegeknél
a gefitinibhez viszonyitva a PFS és az ORR szignifikans javulast idézett eld. A hatasossagi
eredmények 0sszefoglaldsa a 9. tblazatban talalhato.
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9.tablazat A GIOTRIF vs. gefitinib (LUX-Lung 7) vizsgalat hatdsossagi eredményei a 2015
augusztusaban végzett elsddleges elemzés alapjan

GIOTRIF Gefitinib Kockazati hdnyados/
(N=160) (N=159) Esélyhanyados
(95%-0s CI)

p-érték?

Median progressziomentes 11,0 10,9 HR: 0,73

talélés (PFS) (honap), teljes (0,57-0,95)

vizsgalati populéacié 0,0165

18 hoénapos PFS-arany 27% 15%

24 hénapos PFS-arany 18% 8%

Median teljes tulélés (OS) 27,9 24,5 HR: 0,86

(hénap)?, teljes vizsgalati (0,66; 1,12)

populacié 0,2580

Eletben van 18 honap elteltével 71% 67%

Eletben van 24 honap elteltével 61% 51%

Objektiv valaszarany 70% 56% OR: 1,87

(CR + PR)® (1,12; 2,99)
0,0083

L A teljes talélési (OS) eredmények az 2016 aprilisaban végzett elsédleges elemzésbdl szarmaznak, amely
idépontig 109 (68,1%) esemény fordult el a GIOTRIF-karon, és 117 (73,6%) esemény a gefitinib-karon.

2 A PFS/OS-re vonatkozo, rétegzett lograng-proban alapuld p-érték; az objektiv valaszaranyra vonatkozo,
logisztikus regresszion alapuld p-érték

3 CR = complete response (teljes valasz); PR = partial response (részleges vélasz)

A DEL 19 mutécidkat és L858R mutacidkat hordoz6 betegek PFS kockéazati aranya 0,76 (95%-0s
CI [0,55; 1,06]; p=0,1071) volt az afatinib-karon, mig 0,71 (95%-os CI [0,47; 1,06]; p=0,0856)
a gefitinib-karon.

A GIOTRIF hatasossaganak elemzése nem gyakori EGFR-mutécidkat (LUX-Lung 2, 3 és 6) hordozd
daganati EGFR TKI-naiv betegeknél

Harom klinikai vizsgalatban (I11. fazisu LUX-Lung 3 és 6, és egykaros II. fazisi LUX-Lung 2)
prospektiv tumor genotipizalassal értékelték a GIOTRIF hatékonysagat 6sszesen 75 TKI-naiv, nem
gyakori EGFR-mutéciot (ahol egyik sem volt DEL 19 vagy L858R mutacid) hordozé el6rehaladott
(Ib-1V-es stadiumu) tiid6 adenocarcinomaban szenved beteg adatainak elemzésével. A betegeket
naponta egyszer 40 mg (mindharom vizsgalatban) vagy 50 mg (LUX-Lung 2) GIOTRIF-fel kezelték
szajon keresztil.

G719X (N=18), L861Q (N=16) vagy S768I szubsztitucios mutaciot (N=8) hordozé adenokarcindmas
betegeknél a megerdsitett ORR 72,2%, 56,3%, illetve 75,0%, a valasz median id6tartama pedig 13,2,
12,9, valamint 26,3 hdnap volt.

A 20-as exon inszerciojat (N=23) hordoz6 adenocarcinomas betegeknél a megerdsitett ORR 8,7%,

a valasz median id6tartama pedig 7,1 honap volt. De novo T790M (N=14) mutaciot hordozd
adenocarcinomas betegeknél a megerdsitett ORR 14,3%, a valasz median id6tartama pedig 8,3 honap
volt.

GIOTRIF laphédmsejtes szdvettani tipusu NSCLC-ben szenved6 betegeknél

A laphamsejtes szovettani tipusu elérehaladott NSCLC-ben szenvedd betegeknél masodvonalbeli
kezelésként alkalmazott GIOTRIF hatasossagét és biztonsagossagat egy randomizalt, nyilt, globalis
I11. fazist vizsgalatban, a LUX-Lung 8 vizsgalatban értékelték. Azokat a betegeket, akik els6vonalbeli
kezelésként megkaptak legalabb 4 ciklus platinaalapd kemoterépiat, a tovabbiakban 1:1 aranyban
randomizaltak napi 40 mg GIOTRIF vagy 150 mg erlotinib terdpiara, amig progresszié nem lépett fel.
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A randomizacio rassz szerint rétegezve (kelet-azsiai vs. nem kelet-azsiai) tortént. Az els6dleges
végpont a PFS volt. Az OS volt a kulcsfontossagt masodlagos végpont. Az egyéb masodlagos
végpontok kozé tartozott az ORR, a DCR, a tumorméretben bekovetkezett valtozés, valamint

a HRQOL.

A 795 randomizalt beteg tobbsége férfi (84%), fehérbdrii (73%), aktudlisan dohanyzo vagy leszokott
dohényos (95%) beteg volt, 1-es, illetve 0-s pontszdmu kiindulasi ECOG teljesitmény statusszal
(67%, illetve 33%).

A méasodvonalbeli terapiaként alkalmazott GIOTRIF szignifikans mértékben javitotta a laphamsejtes
karcinomaban szenvedd betegek PFS és OS értékét az erlotinibhez képest. Az OS elsddleges
elemzésének — amelybe az 6sszes randomizalt beteget bevontak — idépontjaban kapott hatdsosségi
eredményeket a 2. &bra és a 10. tablazat foglalja dssze.

10. tdbldzat A GIOTRIF vs. erlotinib hatasossagi eredményei a LUX-Lung 8 vizsgalatban a teljes
talélés (OS) tekintetében, az 6sszes randomizalt beteg bevonasaval végzett elsddleges
elemzés alapjan

GIOTRIF Erlotinib Kockazati hanyados/ p-érték?
Esélyhanyados

(N=398) (N=397) (95%-0s CI)
Progressziébmentes
talélés (PFS) 2,63 1,94 HR: 0,81 0,0103
Hénap (median) (0,69; 0,96)
Teljes tulélés (OS)
Honap (median) 7,92 6,77 HR: 0,81 0,0077

(0,69; 0,95)

Eletben van 36,4% 28,2%
12 honap elteltével
Eletben van 22,0% 14,4%
18 hdnap elteltével
Objektiv 5,5% 2,8% OR: 2,06 0,0551
valaszarany (0,98; 4,32)
(CR+PR)!
Valasz idotartama 7,29 3,71
Hoénap (median)

1 CR = complete response (teljes valasz); PR = partial response (részleges valasz)
2 A PFS/OS-re vonatkozo, rétegzett lograng-proban alapuld p-érték; az objektiv valaszaranyra vonatkozo
logisztikus regresszion alapuld p-érték

A teljes tulélésre vonatkoz6 kockéazati hanyados (HR) 65 év alatti betegeknél 0,68 volt (95%-0s
Cl: 0,55, 0,85), mig 65 éves és idésebb betegeknél 0,95 (95%-os Cl: 0,76, 1,19).
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N

. dbra: Az OS-re vonatkoz6 Kaplan—Meier-gorbe kezelési csoportonként a LUX-Lung 8
vizsgélatban

1,0
25% Medié&n 75%
N ——— Afatinib: 3,84 7,92 16,46
0,94 —- +-——— Erlotinib: 3,45 6,717 13,11
Kocké&zati hanyados (95% CI): 0,81 (0,69; 0,95)
Log-rank teszt p-érték: 0,0077
0,8 H\\x Megjegyzés: .+ a kisziirt betegeket jelenti
0,74 X‘a

A teljes tulélés becsiilt valdszinlsége
o
2

Teljes tGlélés ideje (hénap)

Kockéazatnak kitettek széama

Afatinib 398 316 249 170 124 82 47 28 10 4 0
Erlotinib 397 305 210 150 94 54 30 11 4 2 0

A PFS-ben mutatkoz6 elonyt a betegséggel kapcsolatos tiinetek javulasa kisérte, és az allapotromlésig
eltelt id6 megnyult (lasd 11. tablazat).

11. tAblazat A betegségfiiggd tiinetek valtozasa GIOTRIF, illetve erlotinib esetében a LUX-Lung 8
vizsgalatban (EORTC QLQ-C30 & QLQ-LC13)

Kohogés Nehézlégzés Fajdalom
A javult betegek %- 43% vs. 35%; 51% vs. 44%; 40% vs. 39%;
0s aranya®® p=0,0294 p=0,0605 p=0,7752
Az allapotromlasig 45vs. 3,7 2,6vs. 19 25vs. 24
eltelt idé (honap) ¢ | HR: 0,89; p=0,2562 HR: 0,79; p=0,0078 HR: 0,99; p=0,8690

2 A GIOTRIF vs. erlotinib esetén kapott értékek, logisztikus regresszion alapulé p-érték
b Az allapotromlasig eltelt idére vonatkozo, rétegzett lograng proban alapuld p-érték
¢ A p-értékeket nem korrigaltdk a multiplicitasra

EGFR-negativ tumorok esetében a hatasossag nem lett meghatarozva.

Gyermekek és serdiilék

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
gyogyszer vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétél NSCLC indikacioban (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazésra vonatkozé informéciok). Azonban végeztek gyermekgyogyaszati
fejlesztést egyéb betegségekben szenvedd gyermekek €s serdiilok korében.

A GIOTRIF biztonsagossagat és hatasossagat egy I/11. fazisu, nyilt, doziskeresd, multicentrikus
vizsgalatban értékelték olyan 2 évnél idésebb és 18 évnél fiatalabb gyermekek és serdiil6k korében,
akiket visszatérd/refrakter neuroectodermalis tumorokkal, rhabdomyosarcomaval és/vagy — a tumor
szovettanatdl fuggetlenul —az ErbB Ut ismert deregulacidjaval jaré egyéb szolid tumorokkal
diagnosztizaltak. Osszesen 17 beteg kapott kezelést a vizsgalat azon részében, amelyben az
adagolandé dézis nagysagat allapitottak meg. A vizsgalat maximalisan toleralhat6é dézis (MTD)
meghatarozasat célzo kiterjesztésében 39 beteget valasztottak ki a deregulalt ErbB Gt biomarkerei
alapjan, és 6k naponta 18 mg/m? GIOTRIF-et kaptak. A Kiterjesztési rész soran, melyben 6 betegnek
high-grade refrakter glioméja (HGG), 4 betegnek difflz intrinszik agytorzsi (pons) glioméja (DIPG),
8 betegnek ependymomaja és 20 betegnek egyéb szdvettani képe volt, 38 betegnél nem figyeltek meg
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objektiv valaszt. Egy CLIP2—-EGFR-génflizioval jellemezhet6 neuralisglia-eredetii agytumorral,
rendelkezd betegnél részleges valaszt igazoltak (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra
vonatkozo informéciok). A gyermekek korében alkalmazott GIOTRIF mellékhatasprofilja megfelelt
a felnotteknél tapasztalt biztonsagossagi profilnak.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A GIOTRIF per os adasat kovetben az afatinib cstcskoncentracidja értéke korilbelll a beadas utan
2-5 oraval figyelhetd meg. Ha a GIOTRIF 20-50 mg koz6tti dozistartomanyaban a Cimax €5 AUCo.
értékek a ddzisnal kissé nagyobb ardnyban emelkedtek. Az afatinib szisztémas expozicidja nagy
zsirtartalmu étkezéssel egytt adva 50%-kal (Cmax), illetve 39%-kal (AUCo-) csokken az éhgyomri
adagolashoz képest. Kiilonb6z6 daganattipusokkal végzett klinikai vizsgalatokbdl szarmazo
populécios farmakokinetikai adatok alapjan az AUC,.. atlagosan 26%-0s csokkenését figyelték meg,
ha GIOTRIF bevétele el6tti 3, illetve utani 1 érdban fogyasztott a beteg ételt. Ezért a GIOTRIF
bevétele el6tt 3 6raval és az utdn 1 6ran keresztil nem szabad étkezni (lasd 4.2 és 4.5 pont).

Eloszlas
Az afatinib in vitro k6tddése a human plazma fehérjékhez koriilbeliil 95%. Az afatinib a fehérjékhez
nem kovalensen (hagyomanyos protein kdtés) és kovalensen is kotodik.

Biotranszformacio
Az enzim altal katalizalt metabolikus reakciok elhanyagolhatd szerepet jatszanak az afatinib esetében
in vivo. Az afatinib legfébb keringdé metabolitjai kovalensen kotddnek a proteinekhez.

Elimin&cid

Emberben az afatinib kivalasztasa elsésorban a széklettel torténik. 15 mg afatinib oralis oldat adasat
kovetden a dozis 85,4%-a volt kinyerhet6 a székletbol, és 4,3%-a a vizeletbdl. A kinyerhetd dozis
88%-a az anyavegyiilet afatinib. Az afatinib eliminacidja korllbelul 37 oras effektiv felezési idovel
torténik. Tehat az afatinib dinamikus egyensulyi allapott plazmakoncentréaciéja az afatinib t6bbszori
adagolasa esetén 8 napon bellil kialakul, és 2,77-szeres (AUCo-») illetve 2,11-szeres (Cmax) kumulaciot
eredményez. A 6 hdnapnal hosszabb ideig afatinibbel kezelt betegeknél 344 6ra volt a termindlis
felezési 1d0 becsiilt értéke.

Kildnleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Az egyszeri afatinib ddzis kevesebb mint 5%-a valasztodik ki a veséken at. A karosodott
vesemiikodésii betegeknél tapasztalhato afatinib-expoziciot 6sszehasonlitottak egészséges
onkéntesekével a GIOTRIF 40 mg-os egyszeri dozisanak alkalmazasat kovetéen. Kozepesen sulyos
vesekarosodasban szenvedé vizsgalati alanyoknal (n=8; az MDRD [Modification of Diet in Renal
Disease — étrendmddositas vesebetegség esetén] képlet alapjan kiszamitott eGFR 30—

59 ml/perc/1,73 m?) az expozicié 101% (Cmax), illetve 122% (AUC,.;;) volt az egészséges
kontrollokéhoz képest. Sulyos vesekarosodasban szenvedé vizsgalati alanyoknal (n=8; az
MDRD-képlet alapjan szamitott eGFR 15-29 ml/perc/1,73 m?) az expozicié 122% (Cmax), illetve
150% (AUC,.) volt az egészseges kontrollokéhoz képest. E vizsgalat, valamint a kiilonboz6
daganattipusokkal végzett klinikai vizsgalatokbol szarmazé adatok populéaciés farmakokinetikai
elemzése alapjan arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy enyhe (eGFR 60-89 ml/perc/1,73 m2),
kdzepesen sulyos (eGFR 30-59 ml/perc/1,73 m?) vagy sulyos (eGFR 15-29 ml/perc/1,73 m2)
vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges a kezd6 dozis modositasa, ugyanakkor a stlyos
vesekarosodasban szenvedd betegeket ellendrizni kell (lasd ,,Populacids farmakokinetikai analizis
specidlis betegcsoportokban” alabb és 4.2 pont). A GIOTRIF-et nem vizsgaltak 15 ml/perc/1,73 m?
alatti eGFR-értékkel rendelkezd vagy dializalt betegeknél.

Majkarosodas
Az afatinib foleg az epével/széklettel valasztodik ki. Enyhe (Child—Pugh A) és kdzepesen sulyos

(Child-Pugh B) majkarosodasban az expozicid az egészséges dnkéntesekéhez hasonl6 az egyszeri
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50 mg-os GIOTRIF dézist kovetéen. Ez megfelel a kiilonb6z6 daganattipusokkal végzett klinikai
vizsgalatokbol szarmazo6 populacios farmakokinetikai adatoknak (1asd alabb ,,Populacios
farmakokinetikai analizis specialis betegcsoportokban™). Ugy tiinik, a kezdd dozist nem kell
modositani enyhe és kdzepesen sulyos majkéarosodas esetén (lasd 4.2 pont). Az afatinib
farmakokinetikajat nem vizsgaltak sulyos (Child—Pugh C) méajkéarosodas eseten (lasd 4.4 pont).

Populacios farmakokinetikai analizis kiilénleges betegcsoportokban

Populacids farmakokinetikai analizist 927, GIOTRIF monoterapiat kapd, daganatos (764 esetben
NSCLC) betegen végeztek. Azt talaltak, hogy a kovetkez6 vizsgalt kovariansok esetén nem kellett
modositani a kezd6 dozist.

Eletkor
Nem figyelték meg az életkor szignifikans hatasat (28 év és 87 év kozott) az afatinib
farmakokinetikajara.

Testtomeg

A plazma expozicié (AUC. ) 26%-kal n6tt 42 kg-0s beteg esetében (2,5-es percentil) és 22%-kal
csokkent 95 kg-os testtdmeg esetén (97,5-6s percentil) 62 kg-os beteghez hasonlitva (ez a betegek
median testtbmeg a teljes populacioban).

Nem
Nobetegeknél 15%-kal magasabb volt a plazma expozicio (AUC. s, testtdmegre korrigalt), mint
a férfiaknal.

Rassz

A rassznak nem volt hatasa az afatinib farmakokientikajara a populéaciés farmakokinetikai analizis
alapjan, amelyben azsiai, fehér és fekete rassz csoportokat is vizsgaltak. A fekete borii csoportra
vonatkozo adatok korlatozottak.

Vesekarosodas

Az afatinib expozicié mérsékleten emelkedett a kreatinin clearance csokkenésével (CrCL, a Cockcroft
Gault képlet alapjan szamolva), pl. 60 ml/perc vagy 30 ml/perc CrCL esetén az afatinib expozicidja
(AUC. ) 13%-Kal, illetve 42%-kal nétt, és 90 ml/perc vagy 120 ml/perc CrCL esetén 6%, illetve
20%-kal csokkent, 79 ml/perc CrCl-hez viszonyitva (a vizsgalt betegpopulaciés median CrCL-e).

Majkarosodas

A kéros majfunkcids vizsgalatok alapjan azonositott, enyhe vagy kézepesen sulyos majkarosodasban
szenvedod betegeknél nem valtozott szignifikansan az afatinib expozicio. Kozepesen sulyos és sulyos
majkarosodasra vonatkozd adatok csak korlatozottan alltak rendelkezésre.

Egyéb beteg jellemzok/intrinzik faktorok

Egyéb beteg jellemzOk/intrinzik faktorok, amelyek szignifikans hatdssal voltak az afatinib
expozicitjara, az ECOG pontszdm, a laktatdehidrogenaz-szint, az alkalikusfoszfataz-szint és az
osszfehérje. Ezeknek a kovariansoknak az egyéni hatasat nem tekintették klinikailag relevansnak.
Az anamnézisben szerepl6 dohdnyzas, alkoholfogyasztas (korlatozott adat) vagy a mdjmetasztazisok
jelenléte nem volt szignifikdns hatassal az afatinib farmakokinetikajara.

Gyermekek és serdiilok

18 mg/m? afatinib beadasat kovetden a 2 évesnél idBsebb és 18 évesnél fiatalabb betegek egyensulyi
allapotban mért expozicidja (AUC és Cmax) hasonlé volt az egyensulyi allapotban mért expoziciéhoz,
amit a feln6tteknél 40-50 mg afatinib beadasa utan figyeltek meg (lasd még a 4.2 pontban

a gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciokat).

Gyoqyszer—gyoqgyszer kolcsonhatasra vonatkozé egyéb informéciok

Kolcsdnhatés a gydgyszervisszavételi transzportrendszerekkel
Az in vitro adatok azt mutatjak, hogy az OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OAT1, OAT3, OCT1,
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OCT?2, és OCT3 transzporterek gatlasa miatti gyogyszer-gyogyszer kdlcsdnhatés az afatinibbel nem
valoszinti.

Kolcsonhatés a citokrom P450 (CYP) enzimekkel

Emberben azt talaltak, hogy az enzim altal katalizalt metabolikus reakciok elhanyagolhaté szerepet
jatszanak az afatinib metabolizmusaban. Az afatinib d6zis korulbelll 2%-a metabolizalodik FMO3-n
keresztill és a CYP3A4-dependens N-demetilaciora keriilé6 mennyiség annyira kevés, hogy
kvantitative nem mutathato ki. Az afatinib nem indukalja vagy gatolja a CYP-enzimeket. Ezért nem
valoszinil, hogy ez a gyogyszer kdlcsonhatasba 1€p azokkal a gydgyszerekkel, amelyek modulaljak

a CYP-enzimeket vagy a CYP-enzimeken metabolizélédnak.

Az UDP-glukoroniltranszferaz 1A1- (UGT1Al) gatlas hatasa az afatinibre
Az in vitro adatok azt mutatjak, hogy az UGT1A1-gétlas miatti gyogyszer-gyogyszer kdlcsonhatas az
afatinibbel nem valdszinii.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egyszeri dézisok per os adasa esetén egereknél és patkanyoknal az afatinibnek csak alacsony akut
toxikus potencialja volt. Patkdnyokndl 26 héten at és térpemalacoknal 52 héten &t végzett per os
ismételt dozist vizsgalatokban a f6 hatasok a bort (borelvaltozasok, epithel atrofia és folliculitis
patkanyoknal), az emésztérendszert (hasmenés, gyomor er6zio, epithel atréfia patkanyoknal és
torpemalacokndl) és a veséket érintették (papillaris nekrozis patkanyoknal). A leletekt6l fiiggéen ezek
a valtozasok a klinikailag jelentds szintek alatt, a terapias tartomanyban vagy a f6lott jelentkeztek.
Mindkét fajnal megfigyelték tovabba kiilonboz6 szervek farmakodinamikai hatasokon keresztiil
kialakul6 epithel atréfigjat.

Reprodukcios toxicitas

A hatdsmechanizmus alapjan minden EGFR-t célzé gyogyszer, koztik a GIOTRIF is okozhat magzati
karosodéast. Az afatinibbel végzett embrio-fotalis fejlédési vizsgalatok nem utalnak teratogenitasra.

A teljes szisztémas expozicio (AUC) valamivel a betegeknél kialakulé szintek felett (patkanyoknal
2,2-szeres), vagy alatta (nyulaknal 0,3-szeres) volt.

A patkanyoknak a szoptatas 11. napjan, per os adott, radioizotoppal jel6lt afatinib kivalasztédott az
anyaallatok tejébe.

Egy him és n6stény patkanyokon végzett fertilitasi vizsgdlatban a maximalisan toleralhat6 dozis adasa
esetén nem talaltak a fertilitasra kifejtett jelentGs hatasokat. A teljes szisztémas expozicio (AUCo.24)
him és ndstény patkanyoknal a betegeknél észlelt tartomanyban vagy kicsit alatta volt (1,3-szeres,
illetve 0,51-szoros).

Egy patkanyokon végzett vizsgéalatban a maximalis toleralhat6 dozis esetén sem észleltek

a pre-/posztnatalis fejlodésre kifejtett hatasokat. Nostény patkanyoknal a legnagyobb szisztémas
expozicio (AUCo-24) (0,23-szor) alacsonyabb volt, mint a betegeknél megfigyelt érték.

Fototoxicitas
Egy in vitro 3T3 vizsgalat azt mutatta, hogy az afatinib fototoxicitast okozhat.

Karcinogenitas
Karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek a GIOTRIF-fel.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:

Laktdéz-monohidrat

Mikrokristalyos cellul6z (E460)

Vizmentes kolloid, szilicium-dioxid (E551)
Kroszpovidon (A tipusu)
Magnézium-sztearat (E470b)

Filmbevonat:

GIOTRIF 20 mg filmtabletta

Hipromell6z (E464)
Makrogol 400
Titan-dioxid (E171)
Talkum (E553b)
Poliszorbat 80 (E433)

GIOTRIF 30, 40 és 50 mg filmtabletta

Hipromell6z (E464)

Makrogol 400

Titan-dioxid (E171)

Talkum (E553b)

Poliszorbat 80 (E433)

Indigékarmin aluminium lakk (E132)

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.
6.3 Felhasznialhatésagi idotartam

Buborékcsomagolas és tartaly
3év

A tartaly felbontéasa utan a gyogyszert 2 honapon belil fel kell hasznalni.
6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Buborékcsomagolas
A nedvességtol és fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Tartaly
A nedvességtol valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva. A fénytdl valo védelem érdekében

az eredeti csomagolasban tarolando.
6.5 A csomagolas tipusa és kiszerelése
Dozisonként perforalt, PVC/PVDC buborékcsomagolas. Egy buborékcsomagolas 7x1 filmtablettat

tartalmaz laminalt aluminium tasakban, nedvességmegkot6 zacskdval dsszecsomagolva.
Kiszerelés: 7x1, 14x1 vagy 28x1 filmtabletta.
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Polipropilén (PP) tartdly HDPE/PP csavaros kupakkal és a kupakba épitett nedvszivo szerrel.
Kiszerelés: 30 db filmtabletta.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozd eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

GIOTRIF 20 mg filmtabletta
EU/1/13/879/001
EU/1/13/879/002
EU/1/13/879/003
EU/1/13/879/013

GIOTRIF 30 mg filmtabletta
EU/1/13/879/004
EU/1/13/879/005
EU/1/13/879/006
EU/1/13/879/014

GIOTRIF 40 mg filmtabletta
EU/1/13/879/007
EU/1/13/879/008
EU/1/13/879/009
EU/1/13/879/015

GIOTRIF 50 mg filmtabletta
EU/1/13/879/010
EU/1/13/879/011
EU/1/13/879/012

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2013. szeptember 25.
A forgalombahozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2018. méjus 16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDEI'_YBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarto(k) neve €s cime

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszég

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franciaorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvénytli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia-
id6pontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késdbbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kételezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljéaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkez6 esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockazat-profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonségos gyogyszeralkalmazasra vagy kockézatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (A 20 MG-OS BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA)

1. A GYOGYSZER NEVE

GIOTRIF 20 mg filmtabletta
afatinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg afatinib filmtablettanként (dimaleat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a mellékelt tajékoztatdt.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7x1 filmtabletta
14x1 filmtabletta
28x1 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATI IDO |

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességt6l és fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagoléasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszéag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

GIOTRIF 20 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ALUMINIUM TASAK A 20 MG-OS CSOMAGOLASI EGYSEGHEZ

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

GIOTRIF 20 mg filmtabletta
afatinib

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK |

| 3. LEJARATIIDO |

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

| 6. EGYEB INFORMACIOK |

Csak hasznalat elott bontsa fel.

Boehringer Ingelheim (logd)
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS A 20 MG-OS CSOMAGOLASI EGYSEGHEZ

1. A GYOGYSZER NEVE

GIOTRIF 20 mg filmtabletta
afatinib

‘ 2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim (logo)

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK

Csak hasznalat el6tt bontsa fel.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 20 MG-OS TARTALY DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

GIOTRIF 20 mg filmtabletta
afatinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg afatinib filmtablettanként (dimaleat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a mellékelt tajékoztatét.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
Felbontas utan a gyogyszert 2 honapon beldl fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszéag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/879/013

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

GIOTRIF 20 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 20 MG-OS TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

GIOTRIF 20 mg filmtabletta
afatinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg afatinib filmtablettanként (dimaleat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a mellékelt tajékoztatét.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
Felbontas utan 2 hénapon belil felhasznalando.

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A fényt6l és a nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszéag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/879/013

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (A 30 MG-OS BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA)

1. A GYOGYSZER NEVE

GIOTRIF 30 mg filmtabletta
afatinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

30 mg afatinib filmtablettanként (dimaleat forméajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a mellékelt tajékoztatdt.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7x1 filmtabletta
14x1 filmtabletta
28x1 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATI IDO |

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol és fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszéag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

GIOTRIF 30 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ALUMINIUM TASAK A 30 MG-OS CSOMAGOLASI EGYSEGHEZ

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

GIOTRIF 30 mg filmtabletta
afatinib

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK |

| 3. LEJARATIIDO |

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

| 6. EGYEB INFORMACIOK |

Csak hasznalat elott bontsa fel.

Boehringer Ingelheim (logd)
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS A 30 MG-OS CSOMAGOLASI EGYSEGHEZ

1. A GYOGYSZER NEVE

GIOTRIF 30 mg filmtabletta
afatinib

‘ 2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim (logo)

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK

Csak hasznalat el6tt bontsa fel.

41



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 30 MG-OS TARTALY DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

GIOTRIF 30 mg filmtabletta
afatinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

30 mg afatinib filmtablettanként (dimaleat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a mellékelt tajékoztatat.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
Felbontas utan a gyogyszert 2 honapon beldl fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszéag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/879/014

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

GIOTRIF 30 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 30 MG-OS TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

GIOTRIF 30 mg filmtabletta
afatinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

30 mg afatinib filmtablettanként (dimaleat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a mellékelt tajékoztatat.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
Felbontas utan 2 hénapon belil felhasznalando.

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A fénytdl és a nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszéag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/879/014

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (A 40 MG-OS BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA)

1. A GYOGYSZER NEVE

GIOTRIF 40 mg filmtabletta
afatinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg afatinib filmtablettanként (dimaleat forméajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a mellékelt tajékoztatét.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7x1 filmtabletta
14x1 filmtabletta
28x1 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATI IDO |

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol és fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszéag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

GIOTRIF 40 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ALUMINIUM TASAK A 40 MG-OS CSOMAGOLASI EGYSEGHEZ

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

GIOTRIF 40 mg filmtabletta
afatinib

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK |

| 3. LEJARATIIDO |

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

| 6. EGYEB INFORMACIOK |

Csak hasznalat elott bontsa fel.

Boehringer Ingelheim (logd)
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS A 40 MG-OS CSOMAGOLASI EGYSEGHEZ

1. A GYOGYSZER NEVE

GIOTRIF 40 mg filmtabletta
afatinib

‘ 2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim (logo)

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK

Csak hasznalat el6tt bontsa fel.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 40 MG-OS TARTALY DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

GIOTRIF 40 mg filmtabletta
afatinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg afatinib filmtablettanként (dimaleat forméajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a mellékelt tajékoztatat.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
Felbontas utan a gyogyszert 2 honapon beldl fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszéag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/879/015

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

GIOTRIF 40 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 40 MG-OS TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

GIOTRIF 40 mg filmtabletta
afatinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg afatinib filmtablettanként (dimaleat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a mellékelt tajékoztatat.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
Felbontas utan 2 hénapon belil felhasznalando.

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A fénytdl és a nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszéag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/879/015

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (AZ 50 MG-OS BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA)

1. A GYOGYSZER NEVE

GIOTRIF 50 mg filmtabletta
afatinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg afatinib filmtablettanként (dimaleat forméajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a mellékelt tajékoztatdt.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7x1 filmtabletta
14x1 filmtabletta
28x1 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATI IDO |

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol és fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszéag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

GIOTRIF 50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ALUMINIUM TASAK AZ 50 MG-OS CSOMAGOLASI EGYSEGHEZ

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

GIOTRIF 50 mg filmtabletta
afatinib

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK |

| 3. LEJARATIIDO |

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

| 6. EGYEB INFORMACIOK |

Csak hasznalat elott bontsa fel.

Boehringer Ingelheim (logd)
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS AZ 50 MG-OS CSOMAGOLASI EGYSEGHEZ

1. A GYOGYSZER NEVE

GIOTRIF 50 mg filmtabletta
afatinib

‘ 2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim (logo)

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK

Csak hasznalat el6tt bontsa fel.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

GIOTRIF 20 mg filmtabletta
afatinib

Mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informdciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lésd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a GIOTRIF, és milyen betegségek esetén alkalmazhat¢?
Tudnivalok a GIOTRIF szedése el6tt

Hogyan kell szedni a GIOTRIF-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a GIOTRIF-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Sk wnE

1. Milyen tipusu gyogyszer a GIOTRIF, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A GIOTRIF olyan gyégyszer, ami afatinib nevii hatéanyagot tartalmaz. Hatasat Ggy fejti ki, hogy
gatolja az ErbB csaladként ismert fehérjecsoport miikodését (ezek az EGFR [epidermalis novekedési
faktor receptor vagy ErbB1], HER2 [ErbB2], ErbB3 és ErbB4). Ezek a fehérjék a daganatos sejtek
novekedéseében és szétterjedésében jatszanak szerepet, és az dket eldallitdo génekben bekovetkezo
elvaltozasok (mutaciok) befolyasoljak dket. Ezen fehérjék miikodését akadalyozva ez a gyogyszer
gatolhatja a daganatsejtek ndvekedését és szétterjedését.

Ez a gyogyszer felnott betegek kezelésére dnmagaban hasznalhato olyan specialis tiidddaganatok

(nem kissejtes tiidérak) esetén:

o amiben kimutathat az EGFR gén elvéltozasa (mutacidja). A GIOTRIF rendelhetd Onnek elsd
kezelésként, vagy ha a korabbi kemoterapias kezelés nem volt elég hatékony.

o amelyek a laphamsejtes szovettani tipusba tartoznak, feltéve, hogy a korabbi kemoterapia nem
volt elég hatékony.

2. Tudnivalok a GIOTRIF szedése elott

Ne szedje a GIOTRIF-et:
- ha allergias az afatinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb osszetevijére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével:

o ha On né, 50 kg-nal kevesebb a testtomege, vagy vesebetegsége van. Ha ezek barmelyike igaz
Onre, kezel8orvosa szorosan fogja monitorozni Ont, mert ezekben az esetekben a mellékhatasok
kifejezettebbek lehetnek.

o ha a kortorténetében gyulladasos tiidébetegség szerepel (intersticialis tiidObetegség).

. ha majbetegsége van. KezelGorvosa majfunkcios vizsgalatokat végeztethet. Sulyos majbetegség
esetén ezzel a gyogyszerrel végzett kezelés nem javasolt.
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o ha a kortorténetében szembetegség van, pl. sulyos szemszarazsag, a szem eliils6 atlatszo
részének (szaruhartya) gyulladésa vagy a szem kiils6 részét érintd fekély, vagy ha
kontaktlencsét hasznal.

o ha a kértorténetében szivbetegség szerepel. Eléfordulhat, hogy kezeldorvosa szorosabban fogja
Ont ellendrizni.

Azonnal forduljon kezeldorvosdhoz a gyogyszer szedése alatt:

o ha hasmenés jelentkezik. Fontos, hogy a hasmenés kezelését mar az els6 jelekre elkezdjék.

o ha boérkititések alakulnak ki. Fontos a borkititések korai kezelése.

o ha Gjonnan jelentkezik vagy hirtelen romlik a I1égszomj, esetleg kéhogéssel vagy lazzal.

Ezek a tiid6 gyulladasos betegségének (intersticialis tiidobetegség) tiinetei lehetnek, és
életveszélyessé valhatnak.

o ha erés fajdalmat érez a gyomraban vagy a hasaban, lazat, hidegrazast, émelygést, hanyast vagy
a hasfal megkeményedését vagy puffadast tapasztal, mivel ezek a gyomor- vagy bélfal
kilyukadaséanak (gasztrointesztinalis perforacio) tiinetei lehetnek. Azt is mondja el az orvosanak,
ha korabban fekélye vagy divertikularis betegsége volt, illetve jelenleg gyulladascsokkentd
gyogyszereket (NSAID, nem szteroid gyulladascsokkentd gyogyszer) (fajdalom és duzzanat
enyhitésére szolgal) vagy szteroidokat (gyulladas és allergias tiinetek kezelésére szolgal) szed,
mivel ezek novelhetik a kockazatot.

o ha akutan alakul ki vagy romlik a szem pirossaga és fajdalma, fokozddik a kénnyezés,
homalyos latas és/vagy fényérzékenység jelentkezik. Siirgds kezelésre lehet sziikség.

Lasd még a 4. pontot: ,,Lehetséges mellékhatasok”™.

Gyermekek és serdiilok
A GIOTRIF alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél nem ajanlott. Ne adja ezt a gydgyszert
gyermekeknek vagy 18 év alatti serdiiléknek.

Egyéb gyogyszerek és a GIOTRIF

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a gyogyndvénykészitményeket és a recept
nélkul kaphat6 gyogyszereket is.

Kilondsen a kdvetkezd gyogyszerek emelhetik a GIOTRIF vérszintjét, és fokozhatjak

mellékhatasainak kockazatat, ha a GIOTRIF el6tt veszik be. Ezért ezeket a lehetd legnagyobb id6beli

eltéréssel kell bevenni a GIOTRIF bevételéhez képest. Tehat lehetbleg 6 Ora (a gyogyszer napi kétszeri

adagolasakor) vagy 12 6ra eltéréssel (a gyogyszer napi egyszeri adagolasakor) kell ezeket alkalmazni

a GIOTRIF bevételéhez képest:

. ritonavir, ketokonazol (kivéve samponban), itrakonazol, eritromicin, nelfinavir, szakvinavir,
amelyeket kiilonb6z6 fertdzések kezelésére hasznalnak;

. verapamil, kinidin, amiodaron — szivbetegségek kezelésére;

o ciklosporin A, takrolimusz — az immunrendszer mikodését befolyasold gyogyszerek.

A kovetkez6 gyodgyszerek csokkenthetik a GIOTRIF hatékonysagat:

. karbamazepin, fenitoin, fenobarbital — amelyek idegrendszeri gorcsok kezelésére szolgélnak;

o kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum), gyogynovénykészitmény depresszio kezelésére;
. rifampicin, a tuberkulézis kezelésére szolgalo antibiotikum.

Ha 6n bizonytalan ezen gyogyszerek hasznalataban, konzultaljon kezel6orvosaval.

A GIOTRIF emelheti més gyogyszerek vérszintjét, ezek kdzé tartoznak toébbek kodzott:
o szulfaszalazin, gyulladas/fert6zés kezelésére;

. roszuvasztatin, a koleszterinszint csokkentésére.

Beszéljen kezeldorvosaval, mieldtt elkezdi szedni ezeket a gyogyszereket a GIOTRIF mellett.
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Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval.

Terhesség

Keriilnie kell a teherbe esést, amig ezt a gyogyszert szedi. Ha Onnél fennall a teherbeesés lehetdsége,
megfeleléen hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia a kezelés ideje alatt €s a gyogyszer
utols6 adagjat kovetden még legalabb 1 honapon keresztil. Erre azért van sziikség, mert fennall

a veszélye, hogy a magzat karosodik.

Ha teherbe esik a gyogyszer szedése alatt, azonnal forduljon kezel8orvosahoz. Az orvos Onnel
megbeszélve el fogja donteni, hogy a kezelés folytathatd vagy sem.

Ha On gyermeket szeretne a gyogyszeres kezelést kovetden, beszéljen kezel8orvosaval, mert
lehetséges, hogy a gyogyszer még nem iiriilt ki teljesen a szervezetébdl.

Szoptatas
Ne szoptasson a kezelés alatt, mert a gyogyszer szoptatott csecsemore kifejtett kockazata nem
zarhato ki.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha a kezeléssel kapcsolatban olyan tiineteket észlel, ami a latast (pl. a szem bevorésddése és/vagy
irritécidja, szemszarazsag, konnyezés, fényérzékenység) vagy a koncentracids és reakcioképességet
befolyasolja, ne vezessen gépjarmiivet vagy kezeljen gépeket, amig a mellékhatasok el nem mulnak
(lasd még a 4. pontot: Lehetséges mellékhatasok).

A GIOTRIF laktozt tartalmaz

Ez a gyogyszer egy laktoznak nevezett cukrot tartalmaz. Amennyiben kezelGorvosa korabban mar
figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt
a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a GIOTRIF-et?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

Adagolas
A készitmény ajanlott adagja 40 mg naponta egyszer.

Kezeldorvosa modosithatja (csokkentheti vagy emelheti) a gyogyszer adagjat, attol fiiggéen, hogy On
milyen jol tolerélja a gyogyszert.

Mikor kell bevenni a GIOTRIF-et?

Fontos, hogy a gydgyszert éhgyomorra vegye be.

A gyogyszert étkezés el6tt legalabb 1 6raval vegye be, vagy

Ha mar evett, legalabb 3 6rat varjon a gyégyszer bevételével.

A gyogyszert naponta egyszer, koriilbeliil ugyanabban az idopontban vegye be. Ez segit
megjegyezni, hogy mikor kell bevennie a gyogyszert.

o Nem szabad szétragni, kettétorni vagy 6sszetorni tablettat.

o A tablettat egészben, egy pohar szénsavmentes vizzel vegye be.

A GIOTRIF-et szajon at kell szedni. Ha nehezen nyeli le a tablettat, oldja fel egy pohar szénsavmentes
vizben. Més folyadék a feloldashoz nem hasznélhatd. Dobja a tablettat a vizbe anélkil, hogy
Osszetorné, és idénként keverje meg 15 percen keresztill, amig a tabletta nagyon Kis részekre esik szeét.
Azonnal igya meg a folyadékot. Ezt kdvetden toltse meg a poharat jbol vizzel, és azt is igya meg,
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hogy a gydgyszert teljes egészében bevegye.

Ha On nem képes nyelni, és gyomorszonddja van, a kezel6orvos javasolhatja azt is, hogy a gyogyszert
a szondan keresztil adjak be Onnek.

Ha az eléirtnal tobb GIOTRIF-et vett be
Azonnal forduljon kezeldorvosadhoz vagy gyogyszerészéhez. Fokozottan fordulhatnak eld
mellékhatasok, és kezeldorvosa esetleg felfiiggesztheti a kezelést és biztositja a sziikséges ellatast.

Ha elfelejtette bevenni a GIOTRIF-et

o Ha a kovetkezo6 eldirt adagot tobb, mint 8 dra mulva kell bevennie, akkor az elfelejtett adagot
vegye be, amint eszébe jut.

o Ha a kovetkez6 el6irt adagot kevesebb, mint 8 6ra mulva kell bevennie, akkor az elfelejtett
adagot hagyja ki, és a kovetkez6 adagot a szokasos id6ben vegye be. Ezt kdvetden folytassa
a tabletta szedését a szokasos rend szerint.

Ne vegyen be kétszeres adagot (két tablettat egy helyett ugyanabban az idopontban) a kihagyott adag

potlasara.

Ha id6 elott abbahagyja a GIOTRIF szedését

Ne hagyja abba a gyogyszer szedését kezelGorvosaval tortént megbeszélés nélkiil. Fontos, hogy

a gyogyszert minden nap bevegye, ameddig azt kezeldorvosa rendeli. Ha nem a kezeldorvosa eloirdsa
szerint szedi ezt a gyogyszert, a daganat ismét ndvekedésnek indulhat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Minél hamarabb forduljon orvoshoz, ha az alabb felsorolt stlyos mellékhatasok barmelyikét észleli.
Bizonyos esetekben az orvos megszakithatja a kezelést és csokkentheti a dozist, vagy leéllithatja
a GIOTRIF-kezelést:

o Hasmenés (nagyon gyakori, 10 betegb6l tobb mint 1 beteget érinthet).
A 2 napig vagy annél tovabb tart6 hasmenés folyadékvesztéshez (gyakori, 10 betegbdl
legfeljebb egyet érinthet), a vér alacsony kaliumszintjéhez (gyakori) és a vesefunkcio
romlasahoz (gyakori) vezethet. A hasmenés kezelhetd. A hasmenés els6 jelei esetén igyon
béségesen folyadékot. Azonnal forduljon orvoshoz, és minél hamarabb kezdje el
a hasmenésellenes kezelést. Be kell szereznie a hasmenésellenes gyogyszert a GIOTRIF
szedésének elkezdése elott.

o Borkiiités (nagyon gyakori).
Fontos, hogy a borkititést koran elkezdjék kezelni. Forduljon kezel6orvosahoz, ha a kiiitések
jelentkeznek. Ha a borkititésekre alkalmazott kezelés nem hasznal, és a kilitések sulyosabba
valnak (pl. a bor hamlik vagy holyagosodik), azonnal értesitse orvosat, mert lehetséges, hogy
orvosa Ugy hatéroz, abba kell hagynia a GIOTRIF-kezelést. A kiutések a napnak Kitett
borteriileteken jelentkezhetnek vagy rosszabbodhatnak. Védoruhazat viselése és fényvédo krém
alkalmazasa javasolt a nappal szembeni védekezésként.

o A tiidoszovet gyulladasos betegsége (intersticialis tiidébetegség) (nem gyakori, 100 betegbdl
legfeljebb 1 beteget érinthet).
Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha 1égszomj alakul ki, vagy a meglévo 1égszomj hirtelen
romlik, esetleg kdhogés vagy laz kiséretében.
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o Szemirritécio vagy -gyulladas
El6fordulhat szemirritacio vagy -gyulladas (kot6hartya-gyulladas/szemszarazsag) (gyakori) és
szaruhartya-gyulladas (nem gyakori). Forduljon orvoshoz, ha hirtelen szemet érint6 tiinetek,
pl. fajdalom, pirossag vagy szemszarazsag jelentkeznek vagy romlanak.

Ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli, minél eldbb forduljon orvoshoz.
A kovetkez6 mellékhatasokat szintén észlelték:

Nagyon gyakori mellékhatas (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):
Széjfekély és -gyulladas;

Koromfertozés;

Etvagytalansag;

Orrvérzés;

Hanyinger;

Hanyas;

Viszketés;

Szaraz bor.

Gyakori mellékhatés (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o Fajdalom, pirossag, duzzanat vagy hdmlas a kezeken és labakon;

o A majenzimek (glutamat-oxalacetat-transzaminaz és glutamat-piruvat-transzaminaz) szintjének
emelkedése a vérvizsgalati laborértékekben;

o A holyagnyalkahartya gyulladasa, ami ég6 érzést okoz vizelés alatt és gyakori, siirgeto

vizeléssel jar (cisztitisz);

Koros izérzés (diszgeuzia);

Gyomorfajdalom, emésztési zavar, gyomorégeés;

Ajakgyulladas;

Fogyas;

Orrfolyas;

Izomgoresok;

Laz;

Korémbetegségek.

Nem gyakori mellékhatas (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

o A hasnyalmirigy gyulladasa (pankreatitisz);

o A gyomor- vagy bélfal kilyukadasa (gasztrointesztinalis perforacid);

o Rendellenes szempilla-ndvekedés (beleértve a rossz iranyu ndvekedést, amely a szemfelszin
karosodasahoz vezethet).

Ritka mellékhatas (1000 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):
. A bér stlyos felhdlyagosodasa és hamlasa (Stevens—Johnson-szindromara és toxikus
epidermalis nekrolizisre jellemz0).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez
a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

A mellékhatasokat kdzvetlendil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd
elérhetoségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a GIOTRIF-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartandd!
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A dobozon, tartalyon, tasakon és buborékfolian feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Buborékfolia: A nedvességtdl és fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

Tartaly: A nedvességt6l valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva. A fénytdl valo védelem
érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartaly felbontéasa utan a gyogyszert
2 hénapon belil fel kell hasznalni.

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem haszndlt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a GIOTRIF?

- A készitmény hatdanyaga az afatinib. Egy filmtabletta 20 mg afatinibet tartalmaz (dimaleat
formajaban).

- Egyéb osszetevok: laktoz-monohidrat, mikrokristalyos celluléz (E460), vizmentes kolloid
szilicium-dioxid (E551), A tipusu kroszpovidon, magnézium-sztearat (E470b), hipromelléz
(E464), makrogol 400, titan-dioxid (E171), talkum (E553b), poliszorbat 80 (E433).

Milyen a GIOTRIF killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
A GIOTRIF 20 mg filmtabletta szine fehér vagy sargasfehér, alakja kerek. Egyik oldalan
mélynyomassal ,,T20” jel6lés, a masik oldalan a Boehringer Ingelheim cég logoja lathato.

A GIOTRIF filmtabletta csomagolasa 1, 2 vagy 4 adagonként perforalt buborékcsomagolast tartalmaz.
Buborékcsomagolasonként 7x1 filmtablettat tartalmaz aluminium tasakba csomagolva egy
nedvességmegkotd anyaggal toltott zacskdval egyiitt, amit tilos lenyelni.

A GIOTRIF filmtablettdk HDPE/PP csavaros kupakkal és a kupakba épitett nedvszivo szerrel ellatott
polipropilén (PP; miianyag) tartalyban is elérhet6k. Minden tartaly 30 db filmtablettat tartalmaz.

Nem feltétlenil mindegyik Kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.
A forgalombahozatali engedély jogosultja

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

A gyarté

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franciaorszag
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

bbarapus

Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u 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\rada

Boehringer Ingelheim EALGc Movorpocmnn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 326 50 45 33

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

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

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi 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 A/S NUF
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

Roméania

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

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organiza¢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 EALdg Movonpoownn 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
A betegtajékoztatd legutdbbi feliilvizsgalatanak datuma:<{EEEE. honap}>
Egyéb informécioforrasok

A gyogyszerrol részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

GIOTRIF 30 mg filmtabletta
afatinib

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informdciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lésd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a GIOTRIF, és milyen betegségek esetén alkalmazhat¢?
Tudnivalok a GIOTRIF szedése el6tt

Hogyan kell szedni a GIOTRIF-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a GIOTRIF-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Sk wnE

1. Milyen tipusu gyogyszer a GIOTRIF, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A GIOTRIF olyan gyégyszer, ami afatinib nevii hatéanyagot tartalmaz. Hatasat Ggy fejti ki, hogy
gatolja az ErbB csaladként ismert fehérjecsoport miikodését (ezek az EGFR [epidermalis novekedési
faktor receptor vagy ErbB1], HER2 [ErbB2], ErbB3 és ErbB4). Ezek a fehérjék a daganatos sejtek
novekedéseében és szétterjedésében jatszanak szerepet, és az dket eldallitdo génekben bekovetkezo
elvaltozasok (mutaciok) befolyasoljak dket. Ezen fehérjék miikodését akadalyozva ez a gyogyszer
gatolhatja a daganatsejtek ndvekedését és szétterjedését.

Ez a gyogyszer felnott betegek kezelésére dnmagaban hasznalhato olyan specialis tiidddaganatok

(nem kissejtes tiidérak) esetén:

o amiben kimutathat az EGFR gén elvéltozasa (mutacidja). A GIOTRIF rendelhetd Onnek elsd
kezelésként, vagy ha a korabbi kemoterapias kezelés nem volt elég hatékony.

o amelyek a laphamsejtes szovettani tipusba tartoznak, feltéve, hogy a korabbi kemoterapia nem
volt elég hatékony.

2. Tudnivalok a GIOTRIF szedése elott

Ne szedje a GIOTRIF-et:
- ha allergias az afatinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb osszetevijére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével:

o ha On né, 50 kg-nal kevesebb a testtomege, vagy vesebetegsége van. Ha ezek barmelyike igaz
Onre, kezeléorvosa szorosan fogja monitorozni Ont, mert ezekben az esetekben a mellékhatdsok
kifejezettebbek lehetnek.

o ha a kortorténetében gyulladasos tiidébetegség szerepel (intersticialis tiidObetegség).

. ha majbetegsége van. KezelGorvosa majfunkcios vizsgalatokat végeztethet. Sulyos majbetegség
esetén ezzel a gyogyszerrel végzett kezelés nem javasolt.
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o ha a kortorténetében szembetegség van, pl. sulyos szemszarazsag, a szem eliils6 atlatszo
részének (szaruhartya) gyulladésa vagy a szem kiils6 részét érintd fekély, vagy ha
kontaktlencsét hasznal.

o ha a kértorténetében szivbetegség szerepel. Eléfordulhat, hogy kezeldorvosa szorosabban fogja
Ont ellendrizni.

Azonnal forduljon kezeldorvosdhoz a gyogyszer szedése alatt:

o ha hasmenés jelentkezik. Fontos, hogy a hasmenés kezelését mar az els6 jelekre elkezdjék.

o ha boérkititések alakulnak ki. Fontos a borkititések korai kezelése.

o ha djonnan jelentkezik vagy hirtelen romlik a 1égszomj, esetleg kéhogéssel vagy lazzal. Ezek
a tiido gyulladasos betegségének (intersticialis tiidobetegség) tiinetei lehetnek, és
életveszélyessé valhatnak.

o ha erés fajdalmat érez a gyomraban vagy a hasaban, lazat, hidegrazast, émelygést, hanyast vagy
a hasfal megkeményedését vagy puffadast tapasztal, mivel ezek a gyomor- vagy bélfal
kilyukadaséanak (gasztrointesztinalis perforacio) tiinetei lehetnek. Azt is mondja el az orvosanak,
ha korabban fekélye vagy divertikularis betegsége volt, illetve jelenleg gyulladascsokkentd
gyogyszereket (NSAID, nem szteroid gyulladascsokkentd gyogyszer) (fajdalom és duzzanat
enyhitésére szolgal) vagy szteroidokat (gyulladas és allergias tiinetek kezelésére szolgal) szed,
mivel ezek novelhetik a kockazatot.

o ha akutan alakul ki vagy romlik a szem pirossaga és fajdalma, fokozddik a kénnyezés,
homalyos latas és/vagy fényérzékenység jelentkezik. Siirgds kezelésre lehet sziikség.

Lasd még a 4. pontot: ,,Lehetséges mellékhatasok”™.

Gyermekek és serdiilok
A GIOTRIF alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél nem ajanlott. Ne adja ezt a gydgyszert
gyermekeknek vagy 18 év alatti serdiiléknek.

Egyéb gyogyszerek és a GIOTRIF

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a gyogyndvénykészitményeket és a recept
nélkul kaphat6 gyogyszereket is.

Kilondsen a kdvetkezd gyogyszerek emelhetik a GIOTRIF vérszintjét, és fokozhatjak

mellékhatasainak kockazatat, ha a GIOTRIF el6tt veszik be. Ezért ezeket a lehetd legnagyobb id6beli

eltéréssel kell bevenni a GIOTRIF bevételéhez képest. Tehat lehetbleg 6 Ora (a gyogyszer napi kétszeri

adagolasakor) vagy 12 6ra eltéréssel (a gyogyszer napi egyszeri adagolasakor) kell ezeket alkalmazni

a GIOTRIF bevételéhez képest:

. ritonavir, ketokonazol (kivéve samponban), itrakonazol, eritromicin, nelfinavir, szakvinavir,
amelyeket kiilonb6z6 fertdzések kezelésére hasznalnak;

. verapamil, kinidin, amiodaron — szivbetegségek kezelésére;

o ciklosporin A, takrolimusz — az immunrendszer mikodését befolyasold gyogyszerek.

A kovetkez6 gyodgyszerek csokkenthetik a GIOTRIF hatékonysagat:

. karbamazepin, fenitoin, fenobarbital — amelyek idegrendszeri gorcsok kezelésére szolgélnak;

o kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum), gyogynovénykészitmény depresszio kezelésére;
. rifampicin, a tuberkulézis kezelésére szolgalo antibiotikum.

Ha 6n bizonytalan ezen gyogyszerek hasznalataban, konzultaljon kezel6orvosaval.

A GIOTRIF emelheti més gyogyszerek vérszintjét, ezek kdzé tartoznak toébbek kodzott:
o szulfaszalazin, gyulladas/fert6zés kezelésére;

. roszuvasztatin, a koleszterinszint csokkentésére.

Beszéljen kezeldorvosaval, mieldtt elkezdi szedni ezeket a gyogyszereket a GIOTRIF mellett.
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Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval.

Terhesség

Keriilnie kell a teherbe esést, amig ezt a gyogyszert szedi. Ha Onnél fennall a teherbeesés lehetdsége,
megfeleléen hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia a kezelés ideje alatt €s a gyogyszer
utols6 adagjat kovetden még legalabb 1 honapon keresztil. Erre azért van sziikség, mert fennall

a veszélye, hogy a magzat karosodik.

Ha teherbe esik a gyogyszer szedése alatt, azonnal forduljon kezel8orvosahoz. Az orvos Onnel
megbeszélve el fogja donteni, hogy a kezelés folytathatd vagy sem.

Ha On gyermeket szeretne a gyogyszeres kezelést kovetden, beszéljen kezel8orvosaval, mert
lehetséges, hogy a gyogyszer még nem iiriilt ki teljesen a szervezetébdl.

Szoptatas
Ne szoptasson a kezelés alatt, mert a gyogyszer szoptatott csecsemore kifejtett kockazata nem
zarhato ki.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha a kezeléssel kapcsolatban olyan tiineteket észlel, ami a latast (pl. a szem bevorésddése és/vagy
irritécidja, szemszarazsag, konnyezés, fényérzékenység) vagy a koncentracids és reakcioképességet
befolyasolja, ne vezessen gépjarmiivet vagy kezeljen gépeket, amig a mellékhatasok el nem mulnak
(lasd még a 4. pontot: Lehetséges mellékhatasok).

A GIOTRIF laktozt tartalmaz

Ez a gyogyszer egy laktoznak nevezett cukrot tartalmaz. Amennyiben kezelGorvosa korabban mar
figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt
a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a GIOTRIF-et?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

Adagolas
A készitmény ajanlott adagja 40 mg naponta egyszer.

Kezeldorvosa modosithatja (csokkentheti vagy emelheti) a gyogyszer adagjat, attol fiiggéen, hogy On
milyen jol tolerélja a gyogyszert.

Mikor kell bevenni a GIOTRIF-et?

Fontos, hogy a gydgyszert éhgyomorra vegye be.

A gyogyszert étkezés el6tt legalabb 1 6raval vegye be, vagy

Ha mar evett, legalabb 3 6rat varjon a gyégyszer bevételével.

A gyogyszert naponta egyszer, koriilbeliil ugyanabban az idopontban vegye be. Ez segit
megjegyezni, hogy mikor kell bevennie a gyogyszert.

o Nem szabad szétragni, kettétorni vagy 6sszetorni tablettat.

o A tablettat egészben, egy pohar szénsavmentes vizzel vegye be.

A GIOTRIF-et szajon at kell szedni. Ha nehezen nyeli le a tablettat, oldja fel egy pohar szénsavmentes
vizben. Més folyadék a feloldashoz nem hasznélhatd. Dobja a tablettat a vizbe anélkil, hogy
Osszetorné, és idénként keverje meg 15 percen keresztill, amig a tabletta nagyon Kis részekre esik szeét.
Azonnal igya meg a folyadékot. Ezt kdvetden toltse meg a poharat jbol vizzel, és azt is igya meg,
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hogy a gydgyszert teljes egészében bevegye.

Ha On nem képes nyelni, és gyomorszonddja van, a kezel6orvos javasolhatja azt is, hogy a gyogyszert
a szondan keresztil adjak be Onnek.

Ha az eléirtnal tobb GIOTRIF-et vett be
Azonnal forduljon kezeldorvosadhoz vagy gyogyszerészéhez. Fokozottan fordulhatnak eld
mellékhatasok, és kezeldorvosa esetleg felfiiggesztheti a kezelést és biztositja a sziikséges ellatast.

Ha elfelejtette bevenni a GIOTRIF-et

o Ha a kovetkezo6 eldirt adagot tobb, mint 8 dra mulva kell bevennie, akkor az elfelejtett adagot
vegye be, amint eszébe jut.

o Ha a kovetkez6 el6irt adagot kevesebb, mint 8 6ra mulva kell bevennie, akkor az elfelejtett
adagot hagyja ki, és a kovetkez6 adagot a szokasos id6ben vegye be. Ezt kdvetden folytassa
a tabletta szedését a szokasos rend szerint.

Ne vegyen be kétszeres adagot (két tablettat egy helyett ugyanabban az idopontban) a kihagyott adag

potlasara.

Ha id6 elott abbahagyja a GIOTRIF szedését

Ne hagyja abba a gyogyszer szedését kezelGorvosaval tortént megbeszélés nélkiil. Fontos, hogy

a gyogyszert minden nap bevegye, ameddig azt kezeldorvosa rendeli. Ha nem a kezeldorvosa eloirdsa
szerint szedi ezt a gyogyszert, a daganat ismét ndvekedésnek indulhat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Minél hamarabb forduljon orvoshoz, ha az alabb felsorolt stlyos mellékhatasok barmelyikét észleli.
Bizonyos esetekben az orvos megszakithatja a kezelést és csokkentheti a dozist, vagy leallithatja a
GIOTRIF-kezelést:

o Hasmenés (nagyon gyakori, 10 betegb6l tobb mint 1 beteget érinthet).
A 2 napig vagy annél tovabb tart6 hasmenés folyadékvesztéshez (gyakori, 10 betegbdl
legfeljebb egyet érinthet), a vér alacsony kaliumszintjéhez (gyakori) és a vesefunkcio
romlasahoz (gyakori) vezethet. A hasmenés kezelhetd. A hasmenés els6 jelei esetén igyon
béségesen folyadékot. Azonnal forduljon orvoshoz, és minél hamarabb kezdje el a
hasmenésellenes kezelést. Be kell szereznie a hasmenésellenes gyogyszert a GIOTRIF
szedésének elkezdése elott.

o Borkiiités (nagyon gyakori).
Fontos, hogy a borkititést koran elkezdjék kezelni. Forduljon kezeldorvosahoz, ha a kiiitések
jelentkeznek. Ha a borkititésekre alkalmazott kezelés nem hasznal, és a kilitések sulyosabba
valnak (pl. a bér hamlik vagy hélyagosodik), azonnal értesitse orvosat, mert lehetséges, hogy
orvosa Ugy hatéroz, abba kell hagynia a GIOTRIF-kezelést. A kiutések a napnak Kitett
borteriileteken jelentkezhetnek vagy rosszabbodhatnak. Védoruhazat viselése és fényvédo krém
alkalmazasa javasolt a nappal szembeni védekezésként.

o A tiidoszovet gyulladasos betegsége (intersticialis tiidébetegség) (nem gyakori, 100 betegbdl
legfeljebb 1 beteget érinthet).
Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha 1égszomj alakul ki, vagy a meglévo 1égszomj hirtelen
romlik, esetleg kdhogés vagy laz kiséretében.
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o Szemirritécio vagy -gyulladas
El6fordulhat szemirritacio vagy -gyulladas (kot6hartya-gyulladas/szemszarazsag) (gyakori) és
szaruhartya-gyulladas (nem gyakori). Forduljon orvoshoz, ha hirtelen szemet érint6 tiinetek, pl.
fajdalom, pirossag vagy szemszarazsag jelentkeznek vagy romlanak.

Ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli, minél eldbb forduljon orvoshoz.
A kovetkez6 mellékhatasokat szintén észlelték:

Nagyon gyakori mellékhatas (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):
Széjfekély és -gyulladas;

Koromfertozés;

Etvagytalansag;

Orrvérzés;

Hanyinger;

Hanyas;

Viszketés;

Szaraz bor.

Gyakori mellékhatés (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o Fajdalom, pirossag, duzzanat vagy hdmlas a kezeken és labakon;

o A majenzimek (glutamat-oxalacetat-transzaminaz és glutamat-piruvat-transzaminaz) szintjének
emelkedése a vérvizsgalati laborértékekben;

o A holyagnyalkahartya gyulladasa, ami ég6 érzést okoz vizelés alatt és gyakori, siirgeto

vizeléssel jar (cisztitisz);

Koros izérzés (diszgeuzia);

Gyomorfajdalom, emésztési zavar, gyomorégeés;

Ajakgyulladas;

Fogyas;

Orrfolyas;

Izomgoresok;

Laz;

Korémbetegségek.

Nem gyakori mellékhatas (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

o A hasnyalmirigy gyulladasa (pankreatitisz);

o A gyomor- vagy bélfal kilyukadasa (gasztrointesztinalis perforacid);

o Rendellenes szempilla-ndvekedés (beleértve a rossz iranyu ndvekedést, amely a szemfelszin
karosodasahoz vezethet).

Ritka mellékhatas (1000 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):
. A bér stlyos felhdlyagosodasa és hamlasa (Stevens—Johnson-szindromara és toxikus
epidermalis nekrolizisre jellemz0).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez
a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

A mellékhatasokat kdzvetlendil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd
elérhetoségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a GIOTRIF-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

71


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

A dobozon, tartalyon, tasakon és buborékfolian feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Buborékfolia: A nedvességtdl és fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

Tartaly: A nedvességt6l valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva. A fénytdl valo védelem
érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartaly felbontasa utan a gyogyszert
2 honapon belil fel kell hasznalni.

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem haszndlt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a GIOTRIF?

- A készitmény hatbanyaga az afatinib. Egy filmtabletta 30 mg afatinibet tartalmaz
(dimaleét formajéaban).

- Egyéb osszetevok: laktoz-monohidrat, mikrokristalyos celluléz (E460), vizmentes kolloid
szilicium-dioxid (E551), A tipusu kroszpovidon, magnézium-sztearat (E470b), hipromelléz
(E464), makrogol 400, titan-dioxid (E171), talkum (E553b), poliszorbat 80 (E433),
indigokérmin (E132) aluminium lakk.

Milyen a GIOTRIF killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
A GIOTRIF 30 mg filmtabletta szine sotétkék, alakja kerek. Egyik oldalan mélynyomassal ,, T30”
jelolés, a mésik oldalén a Boehringer Ingelheim cég logdja lathato.

A GIOTRIF filmtabletta csomagolasa 1, 2 vagy 4 adagonként perforalt buborékcsomagolast tartalmaz.
Buborékcsomagolasonként 7x1 filmtablettat tartalmaz aluminium tasakba csomagolva egy
nedvességmegkotd anyaggal toltott zacskoval egyiitt, amit tilos lenyelni.

A GIOTRIF filmtablettdk HDPE/PP csavaros kupakkal és a kupakba épitett nedvszivo szerrel ellatott
polipropilén (PP; miianyag) tartalyban is elérheték. Minden tiveg 30 db filmtablettat tartalmaz.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.
A forgalombahozatali engedély jogosultja

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

A gyarté

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franciaorszag
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

bbarapus

Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u 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\rada

Boehringer Ingelheim EALGc Movorpocmnn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 326 50 45 33

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

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

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi 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 A/S NUF
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

Roméania

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

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organiza¢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 EALég Movorpdéownn 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
A betegtajékoztatd legutdbbi feliilvizsgalatanak datuma:<{EEEE. honap}>
Egyéb informécioforrasok

A gyogyszerrol részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

GIOTRIF 40 mg filmtabletta
afatinib

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informdciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lésd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a GIOTRIF, és milyen betegségek esetén alkalmazhat¢?
Tudnivalok a GIOTRIF szedése el6tt

Hogyan kell szedni a GIOTRIF-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a GIOTRIF-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Sk wnE

1. Milyen tipusu gyogyszer a GIOTRIF, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A GIOTRIF olyan gyégyszer, ami afatinib nevii hatoéanyagot tartalmaz. Hatasat Ggy fejti ki, hogy
gatolja az ErbB csaladként ismert fehérjecsoport miikodését (ezek az EGFR [epidermalis novekedési
faktor receptor vagy ErbB1], HER2 [ErbB2], ErbB3 és ErbB4). Ezek a fehérjék a daganatos sejtek
novekedéseében és szétterjedésében jatszanak szerepet, és az dket eldallitdo génekben bekovetkezo
elvaltozasok (mutaciok) befolyasoljak dket. Ezen fehérjék miikodését akadalyozva ez a gyogyszer
gatolhatja a daganatsejtek ndvekedését és szétterjedését.

Ez a gyogyszer felnott betegek kezelésére dnmagaban hasznalhato olyan specialis tiidddaganatok

(nem kissejtes tiidérak) esetén:

o amiben kimutathat az EGFR gén elvéltozasa (mutacidja). A GIOTRIF rendelhetd Onnek elsd
kezelésként, vagy ha a korabbi kemoterapias kezelés nem volt elég hatékony.

o amelyek a laphamsejtes szovettani tipusba tartoznak, feltéve, hogy a korabbi kemoterapia nem
volt elég hatékony.

2. Tudnivalok a GIOTRIF szedése elott

Ne szedje a GIOTRIF-et:
- ha allergias az afatinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb osszetevijére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével:

o ha On né, 50 kg-nal kevesebb a testtomege, vagy vesebetegsége van. Ha ezek barmelyike igaz
Onre, kezel8orvosa szorosan fogja monitorozni Ont, mert ezekben az esetekben a mellékhatasok
kifejezettebbek lehetnek.

o ha a kortorténetében gyulladasos tiidébetegség szerepel (intersticialis tiidObetegség).

. ha majbetegsége van. KezelGorvosa majfunkcios vizsgalatokat végeztethet. Sulyos majbetegség
esetén ezzel a gyogyszerrel végzett kezelés nem javasolt.

75



o ha a kortorténetében szembetegség van, pl. sulyos szemszarazsag, a szem eliils6 atlatszo
részének (szaruhartya) gyulladésa vagy a szem kiils6 részét érintd fekély, vagy ha
kontaktlencsét hasznal.

o ha a kértorténetében szivbetegség szerepel. Eléfordulhat, hogy kezeldorvosa szorosabban fogja
Ont ellendrizni.

Azonnal forduljon kezeldorvosdhoz a gyogyszer szedése alatt:

o ha hasmenés jelentkezik. Fontos, hogy a hasmenés kezelését mar az els6 jelekre elkezdjék.

o ha boérkititések alakulnak ki. Fontos a borkititések korai kezelése.

o ha djonnan jelentkezik vagy hirtelen romlik a 1égszomj, esetleg kéhogéssel vagy lazzal. Ezek
a tiido gyulladasos betegségének (intersticialis tiidobetegség) tiinetei lehetnek, és
életveszélyessé valhatnak.

o ha erés fajdalmat érez a gyomraban vagy a hasaban, lazat, hidegrazast, émelygést, hanyast vagy
a hasfal megkeményedését vagy puffadast tapasztal, mivel ezek a gyomor- vagy bélfal
kilyukadaséanak (gasztrointesztinalis perforacio) tiinetei lehetnek. Azt is mondja el az orvosanak,
ha korabban fekélye vagy divertikularis betegsége volt, illetve jelenleg gyulladascsokkentd
gyogyszereket (NSAID, nem szteroid gyulladascsokkentd gyogyszer) (fajdalom és duzzanat
enyhitésére szolgal) vagy szteroidokat (gyulladas és allergias tiinetek kezelésére szolgal) szed,
mivel ezek novelhetik a kockazatot.

o ha akutan alakul ki vagy romlik a szem pirossaga és fajdalma, fokozddik a kénnyezés,
homalyos latas és/vagy fényérzékenység jelentkezik. Siirgds kezelésre lehet sziikség.

Lasd még a 4. pontot: ,,Lehetséges mellékhatasok”™.

Gyermekek és serdiilok
A GIOTRIF alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél nem ajanlott. Ne adja ezt a gydgyszert
gyermekeknek vagy 18 év alatti serdiiléknek.

Egyéb gyogyszerek és a GIOTRIF

Feltétlendl tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a gyogyndvénykészitményeket és a recept
nélkul kaphat6 gyogyszereket is.

Kilondsen a kdvetkezd gyogyszerek emelhetik a GIOTRIF vérszintjét, és fokozhatjak

mellékhatasainak kockazatat, ha a GIOTRIF el6tt veszik be. Ezért ezeket a lehetd legnagyobb id6beli

eltéréssel kell bevenni a GIOTRIF bevételéhez képest. Tehat lehetbleg 6 Ora (a gyogyszer napi kétszeri

adagolasakor) vagy 12 6ra eltéréssel (a gyogyszer napi egyszeri adagolasakor) kell ezeket alkalmazni

a GIOTRIF bevételéhez képest:

. ritonavir, ketokonazol (kivéve samponban), itrakonazol, eritromicin, nelfinavir, szakvinavir,
amelyeket kiilonb6z6 fertdzések kezelésére hasznalnak;

. verapamil, kinidin, amiodaron — szivbetegségek kezelésére;

o ciklosporin A, takrolimusz — az immunrendszer mikodését befolyasold gyogyszerek.

A kovetkez6 gyodgyszerek csokkenthetik a GIOTRIF hatékonysagat:

. karbamazepin, fenitoin, fenobarbital — amelyek idegrendszeri gorcsok kezelésére szolgélnak;

o kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum), gyogynovénykészitmény depresszio kezelésére;
. rifampicin, a tuberkulézis kezelésére szolgalo antibiotikum.

Ha 6n bizonytalan ezen gyogyszerek hasznalataban, konzultaljon kezel6orvosaval.

A GIOTRIF emelheti més gyogyszerek vérszintjét, ezek kdzé tartoznak toébbek kodzott:
o szulfaszalazin, gyulladas/fert6zés kezelésére;

. roszuvasztatin, a koleszterinszint csokkentésére.

Beszéljen kezelGorvosaval, miel6tt elkezdi szedni ezeket a gyogyszereket a GIOTRIF mellett.
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Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval.

Terhesség

Keriilnie kell a teherbe esést, amig ezt a gyogyszert szedi. Ha Onnél fennall a teherbeesés lehetdsége,
megfeleléen hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia a kezelés ideje alatt €s a gyogyszer
utols6 adagjat kovetden még legalabb 1 honapon keresztil. Erre azért van sziikség, mert fennall

a veszélye, hogy a magzat karosodik.

Ha teherbe esik a gyogyszer szedése alatt, azonnal forduljon kezel8orvosahoz. Az orvos Onnel
megbeszélve el fogja donteni, hogy a kezelés folytathatd vagy sem.

Ha On gyermeket szeretne a gyogyszeres kezelést kovetden, beszéljen kezeldorvosaval, mert
lehetséges, hogy a gyogyszer még nem iiriilt ki teljesen a szervezetébdl.

Szoptatas
Ne szoptasson a kezelés alatt, mert a gyogyszer szoptatott csecsemore kifejtett kockazata nem
zarhato ki.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha a kezeléssel kapcsolatban olyan tiineteket észlel, ami a latast (pl. a szem bevorésddése és/vagy
irritécidja, szemszarazsag, konnyezés, fényérzékenység) vagy a koncentracids és reakcioképességet
befolyasolja, ne vezessen gépjarmiivet vagy kezeljen gépeket, amig a mellékhatasok el nem mulnak
(lasd még a 4. pontot: Lehetséges mellékhatasok).

A GIOTRIF laktozt tartalmaz

Ez a gyogyszer egy laktoznak nevezett cukrot tartalmaz. Amennyiben kezelGorvosa korabban mar
figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt
a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a GIOTRIF-et?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

Adagolas
A készitmény ajanlott adagja 40 mg naponta egyszer.

Kezeldorvosa modosithatja (csdkkentheti vagy emelheti) a gyogyszer adagjat, attol fiiggéen, hogy On
milyen jol tolerélja a gyogyszert.

Mikor kell bevenni a GIOTRIF-et?

Fontos, hogy a gydgyszert éhgyomorra vegye be.

A gyogyszert étkezés el6tt legalabb 1 6raval vegye be, vagy

Ha mar evett, legalabb 3 6rat varjon a gyégyszer bevételével.

A gyogyszert naponta egyszer, koriilbeliil ugyanabban az idopontban vegye be. Ez segit
megjegyezni, hogy mikor kell bevennie a gyogyszert.

o Nem szabad szétragni, kettétorni vagy 6sszetorni tablettat.

o A tablettat egészben, egy pohar szénsavmentes vizzel vegye be.

A GIOTRIF-et szajon at kell szedni. Ha nehezen nyeli le a tablettat, oldja fel egy pohar szénsavmentes
vizben. Més folyadék a feloldashoz nem hasznélhatd. Dobja a tablettat a vizbe anélkil, hogy
Osszetorné, és idénként keverje meg 15 percen keresztill, amig a tabletta nagyon Kis részekre esik szeét.
Azonnal igya meg a folyadékot. Ezt kdvetden toltse meg a poharat jbol vizzel, és azt is igya meg,
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hogy a gydgyszert teljes egészében bevegye.

Ha On nem képes nyelni, és gyomorszonddja van, a kezel6orvos javasolhatja azt is, hogy a gyogyszert
a szondan keresztil adjak be Onnek.

Ha az eléirtnal tobb GIOTRIF-et vett be
Azonnal forduljon kezeldorvosadhoz vagy gyogyszerészéhez. Fokozottan fordulhatnak eld
mellékhatasok, és kezeldorvosa esetleg felfiiggesztheti a kezelést és biztositja a sziikséges ellatast.

Ha elfelejtette bevenni a GIOTRIF-et

o Ha a kovetkezo6 eldirt adagot tobb, mint 8 dra mulva kell bevennie, akkor az elfelejtett adagot
vegye be, amint eszébe jut.

o Ha a kovetkez6 eldirt adagot kevesebb, mint 8 ra mulva kell bevennie, akkor az elfelejtett
adagot hagyja ki, és a kovetkez6 adagot a szokasos id6ben vegye be. Ezt kdvetden folytassa
a tabletta szedését a szokasos rend szerint.

Ne vegyen be kétszeres adagot (két tablettat egy helyett ugyanabban az idopontban) a kihagyott adag

potlasara.

Ha id6 elott abbahagyja a GIOTRIF szedését

Ne hagyja abba a gyogyszer szedését kezelGorvosaval tortént megbeszélés nélkiil. Fontos, hogy

a gyogyszert minden nap bevegye, ameddig azt kezeldorvosa rendeli. Ha nem a kezeldorvosa eloirdsa
szerint szedi ezt a gyogyszert, a daganat ismét ndvekedésnek indulhat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Minél hamarabb forduljon orvoshoz, ha az alabb felsorolt stlyos mellékhatasok barmelyikét észleli.
Bizonyos esetekben az orvos megszakithatja a kezelést és csokkentheti a dozist, vagy leéllithatja
a GIOTRIF-kezelést:

o Hasmenés (nagyon gyakori, 10 betegb6l tobb mint 1 beteget érinthet).
A 2 napig vagy annél tovabb tart6 hasmenés folyadékvesztéshez (gyakori, 10 betegbdl
legfeljebb egyet érinthet), a vér alacsony kaliumszintjéhez (gyakori) és a vesefunkcio
romlasahoz (gyakori) vezethet. A hasmenés kezelhetd. A hasmenés els6 jelei esetén igyon
béségesen folyadékot. Azonnal forduljon orvoshoz, és minél hamarabb kezdje el
a hasmenésellenes kezelést. Be kell szereznie a hasmenésellenes gyogyszert a GIOTRIF
szedésének elkezdése elott.

o Borkiiités (nagyon gyakori).
Fontos, hogy a borkititést koran elkezdjék kezelni. Forduljon kezeldorvosahoz, ha a kiiitések
jelentkeznek. Ha a borkititésekre alkalmazott kezelés nem hasznal, és a kilitések sulyosabba
valnak (pl. a bér hamlik vagy hélyagosodik), azonnal értesitse orvosat, mert lehetséges, hogy
orvosa Ugy hatéroz, abba kell hagynia a GIOTRIF-kezelést. A kiutések a napnak Kitett
borteriileteken jelentkezhetnek vagy rosszabbodhatnak. Védoruhazat viselése és fényvédo krém
alkalmazasa javasolt a nappal szembeni védekezésként.

o A tiidoszovet gyulladasos betegsége (intersticialis tiidébetegség) (nem gyakori, 100 betegbdl
legfeljebb 1 beteget érinthet).
Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha 1égszomj alakul ki, vagy a meglévo 1égszomj hirtelen
romlik, esetleg kdhogés vagy laz kiséretében.
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Szemirritécio vagy -gyulladas

El6fordulhat szemirritacio vagy -gyulladas (kot6hartya-gyulladas/szemszarazsag) (gyakori) és
szaruhartya-gyulladas (nem gyakori). Forduljon orvoshoz, ha hirtelen szemet érint6 tiinetek,
pl. fajdalom, pirossag vagy szemszarazsag jelentkeznek vagy romlanak.

Ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli, minél eldbb forduljon orvoshoz.

A kovetkez6 mellékhatasokat szintén észlelték:

Nagyon gyakori mellékhatas (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):

Széjfekély és -gyulladas;
Koromfertozés;
Etvagytalansag;
Orrvérzés;

Hanyinger;

Hanyas;

Viszketés;

Szaraz bor.

Gyakori mellékhatés (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

Fajdalom, pirossag, duzzanat vagy hdmlas a kezeken és labakon;

A majenzimek (glutamat-oxalacetat-transzaminaz és glutamat-piruvat-transzaminaz) szintjének
emelkedése a vérvizsgalati laborértékekben;

A holyagnyalkahartya gyulladasa, ami ég6 érzést okoz vizelés alatt és gyakori, siirgeto
vizeléssel jar (cisztitisz);

Koros izérzés (diszgeuzia);

Gyomorfajdalom, emésztési zavar, gyomorégeés;

Ajakgyulladas;

Fogyas;

Orrfolyas;

Izomgoresok;

Laz;

Korémbetegségek.

Nem gyakori mellékhatas (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

A hasnyalmirigy gyulladasa (pankreatitisz);

A gyomor- vagy bélfal kilyukadasa (gasztrointesztinalis perforacid);

Rendellenes szempilla-ndvekedés (beleértve a rossz iranyu ndvekedést, amely a szemfelszin
karosodasahoz vezethet).

Ritka mellékhatas (1000 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):

A bér stlyos felhdlyagosodasa és hamlasa (Stevens—Johnson-szindromara és toxikus
epidermalis nekrolizisre jellemz0).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik.

A mellékhatasokat kdzvetlendil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd
elérhetoségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5.

Hogyan kell a GIOTRIF-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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A dobozon, tartalyon, tasakon és buborékfolian feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Buborékfolia: A nedvességtdl és fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

Tartaly: A nedvességt6l valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva. A fénytdl valo védelem
érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartaly felbontasa utan a gyogyszert
2 honapon belil fel kell hasznalni.

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem haszndlt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a GIOTRIF?

- A készitmény hatdanyaga az afatinib. Egy filmtabletta 40 mg afatinibet tartalmaz (dimaleat
formajaban).

- Egyéb osszetevok: laktoz-monohidrat, mikrokristalyos celluléz (E460), vizmentes kolloid
szilicium-dioxid (E551), A tipusu kroszpovidon, magnézium-sztearat (E470b), hipromelléz
(E464), makrogol 400, titan-dioxid (E171), talkum (E553b), poliszorbat 80 (E433),
indigokérmin (E132) aluminium lakk.

Milyen a GIOTRIF killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
A GIOTRIF 40 mg filmtabletta szine vilagoskék, alakja kerek. Egyik oldalan mélynyomassal ,,T40”
jelolés, a mésik oldalén a Boehringer Ingelheim cég logdja lathato.

A GIOTRIF filmtabletta csomagolasa 1, 2 vagy 4 adagonként perforalt buborékcsomagolast tartalmaz.
Buborékcsomagolasonként 7x1 filmtablettat tartalmaz aluminium tasakba csomagolva egy
nedvességmegkotd anyaggal toltott zacskoval egyiitt, amit tilos lenyelni.

A GIOTRIF filmtablettdk HDPE/PP csavaros kupakkal és a kupakba épitett nedvszivo szerrel ellatott
polipropilén (PP; miianyag) tartalyban is elérheték. Minden tiveg 30 db filmtablettat tartalmaz.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.
A forgalombahozatali engedély jogosultja

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

A gyarté

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franciaorszag
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

bbarapus

Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u 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\rada

Boehringer Ingelheim EAAGg Movorpoocmnn 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.
Tel: +33 326 50 45 33

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

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

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi 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 A/S NUF
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

Roméania

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

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organiza¢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 EALég Movorpdéownn 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
A betegtajékoztatd legutdbbi feliilvizsgalatanak datuma:<{EEEE. honap}>
Egyéb informécioforrasok

A gyogyszerrol részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

GIOTRIF 50 mg filmtabletta
afatinib

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informdciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lésd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a GIOTRIF, és milyen betegségek esetén alkalmazhat¢?
Tudnivalok a GIOTRIF szedése el6tt

Hogyan kell szedni a GIOTRIF-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a GIOTRIF-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Sk wnE

1. Milyen tipusu gyogyszer a GIOTRIF, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A GIOTRIF olyan gyégyszer, ami afatinib nevii hatéanyagot tartalmaz. Hatasat Ggy fejti ki, hogy
gatolja az ErbB csaladként ismert fehérjecsoport miikodését (ezek az EGFR [epidermalis novekedési
faktor receptor vagy ErbB1], HER2 [ErbB2], ErbB3 és ErbB4). Ezek a fehérjék a daganatos sejtek
novekedéseében és szétterjedésében jatszanak szerepet, és az dket eldallitdo génekben bekovetkezo
elvaltozasok (mutaciok) befolyasoljak dket. Ezen fehérjék miikodését akadalyozva ez a gyogyszer
gatolhatja a daganatsejtek ndvekedését és szétterjedését.

Ez a gyogyszer felnott betegek kezelésére dnmagaban hasznalhato olyan specialis tiidddaganatok

(nem kissejtes tiidérak) esetén:

o amiben kimutathat az EGFR gén elvéltozasa (mutacidja). A GIOTRIF rendelhetd Onnek elsd
kezelésként, vagy ha a korabbi kemoterapias kezelés nem volt elég hatékony.

o amelyek a laphamsejtes szovettani tipusba tartoznak, feltéve, hogy a korabbi kemoterapia nem
volt elég hatékony.

2. Tudnivalok a GIOTRIF szedése elott

Ne szedje a GIOTRIF-et:
- ha allergias az afatinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb osszetevijére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével:

o ha On né, 50 kg-nal kevesebb a testtomege, vagy vesebetegsége van. Ha ezek barmelyike igaz
Onre, kezeléorvosa szorosan fogja monitorozni Ont, mert ezekben az esetekben a mellékhatdsok
kifejezettebbek lehetnek.

o ha a kortorténetében gyulladasos tiidébetegség szerepel (intersticialis tiidObetegség).

. ha majbetegsége van. KezelGorvosa majfunkcios vizsgalatokat végeztethet. Sulyos majbetegség
esetén ezzel a gyogyszerrel végzett kezelés nem javasolt.
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o ha a kortorténetében szembetegség van, pl. sulyos szemszarazsag, a szem eliils6 atlatszo
részének (szaruhartya) gyulladésa vagy a szem kiils6 részét érintd fekély, vagy ha
kontaktlencsét hasznal.

o ha a kértorténetében szivbetegség szerepel. Eléfordulhat, hogy kezeldorvosa szorosabban fogja
Ont ellendrizni.

Azonnal forduljon kezeldorvosdhoz a gyogyszer szedése alatt:

o ha hasmenés jelentkezik. Fontos, hogy a hasmenés kezelését mar az els6 jelekre elkezdjék.

o ha boérkititések alakulnak ki. Fontos a borkititések korai kezelése.

o ha djonnan jelentkezik vagy hirtelen romlik a 1égszomj, esetleg kéhogéssel vagy lazzal. Ezek
a tiido gyulladasos betegségének (intersticialis tiidobetegség) tiinetei lehetnek, és
életveszélyessé valhatnak.

o ha erés fajdalmat érez a gyomraban vagy a hasaban, lazat, hidegrazast, émelygést, hanyast vagy
a hasfal megkeményedését vagy puffadast tapasztal, mivel ezek a gyomor- vagy bélfal
kilyukadaséanak (gasztrointesztinalis perforacio) tiinetei lehetnek. Azt is mondja el az orvosanak,
ha korabban fekélye vagy divertikularis betegsége volt, illetve jelenleg gyulladascsokkentd
gyogyszereket (NSAID, nem szteroid gyulladascsokkentd gyogyszer) (fajdalom és duzzanat
enyhitésére szolgal) vagy szteroidokat (gyulladas és allergias tiinetek kezelésére szolgal) szed,
mivel ezek novelhetik a kockazatot.

o ha akutan alakul ki vagy romlik a szem pirossaga és fajdalma, fokozddik a kénnyezés,
homalyos latas és/vagy fényérzékenység jelentkezik. Siirgds kezelésre lehet sziikség.

Lasd még a 4. pontot: ,,Lehetséges mellékhatasok”™.

Gyermekek és serdiilok
A GIOTRIF alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél nem ajanlott. Ne adja ezt a gydgyszert
gyermekeknek vagy 18 év alatti serdiil6knek.

Egyéb gyogyszerek és a GIOTRIF

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a gyogyndvénykészitményeket és a recept
nélkul kaphat6 gyogyszereket is.

Kilondsen a kdvetkezd gyogyszerek emelhetik a GIOTRIF vérszintjét, és fokozhatjak

mellékhatasainak kockazatat, ha a GIOTRIF el6tt veszik be. Ezért ezeket a lehetd legnagyobb id6beli

eltéréssel kell bevenni a GIOTRIF bevételéhez képest. Tehat lehetbleg 6 Ora (a gyogyszer napi kétszeri

adagolasakor) vagy 12 6ra eltéréssel (a gyogyszer napi egyszeri adagolasakor) kell ezeket alkalmazni

a GIOTRIF bevételéhez képest:

. ritonavir, ketokonazol (kivéve samponban), itrakonazol, eritromicin, nelfinavir, szakvinavir,
amelyeket kiilonb6z6 fertdzések kezelésére hasznalnak;

. verapamil, kinidin, amiodaron — szivbetegségek kezelésére;

o ciklosporin A, takrolimusz — az immunrendszer mikodését befolyasold gyogyszerek.

A kovetkez6 gyodgyszerek csokkenthetik a GIOTRIF hatékonysagat:

. karbamazepin, fenitoin, fenobarbital — amelyek idegrendszeri gorcsok kezelésére szolgélnak;

o kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum), gyogynovénykészitmény depresszio kezelésére;
. rifampicin, a tuberkulézis kezelésére szolgalo antibiotikum.

Ha 6n bizonytalan ezen gyogyszerek hasznalataban, konzultaljon kezel6orvosaval.

A GIOTRIF emelheti més gyogyszerek vérszintjét, ezek kdzé tartoznak toébbek kodzott:
o szulfaszalazin, gyulladas/fert6zés kezelésére;

. roszuvasztatin, a koleszterinszint csokkentésére.

Beszéljen kezeldorvosaval, mieldtt elkezdi szedni ezeket a gyogyszereket a GIOTRIF mellett.
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Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval.

Terhesség

Keriilnie kell a teherbe esést, amig ezt a gyogyszert szedi. Ha Onnél fennall a teherbeesés lehetdsége,
megfeleléen hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia a kezelés ideje alatt €s a gyogyszer
utols6 adagjat kovetden még legalabb 1 honapon keresztil. Erre azért van sziikség, mert fennall

a veszélye, hogy a magzat karosodik.

Ha teherbe esik a gyogyszer szedése alatt, azonnal forduljon kezel8orvosahoz. Az orvos Onnel
megbeszélve el fogja donteni, hogy a kezelés folytathatd vagy sem.

Ha On gyermeket szeretne a gyogyszeres kezelést kovetden, beszéljen kezel8orvosaval, mert
lehetséges, hogy a gyogyszer még nem iiriilt ki teljesen a szervezetébdl.

Szoptatas
Ne szoptasson a kezelés alatt, mert a gyogyszer szoptatott csecsemore kifejtett kockazata nem
zarhato ki.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha a kezeléssel kapcsolatban olyan tiineteket észlel, ami a latast (pl. a szem bevordsodése és/vagy
irritécidja, szemszarazsag, konnyezés, fényérzékenység) vagy a koncentracids és reakcioképességet
befolyasolja, ne vezessen gépjarmiivet vagy kezeljen gépeket, amig a mellékhatasok el nem mulnak
(lasd még a 4. pontot: Lehetséges mellékhatasok).

A GIOTRIF laktozt tartalmaz

Ez a gyogyszer egy laktoznak nevezett cukrot tartalmaz. Amennyiben kezelGorvosa korabban mar
figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt
a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a GIOTRIF-et?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

Adagolas
A készitmény ajanlott adagja 40 mg naponta egyszer.

Kezeldorvosa modosithatja (csokkentheti vagy emelheti) a gyogyszer adagjat, attol fiiggéen, hogy On
milyen jol tolerélja a gyogyszert.

Mikor kell bevenni a GIOTRIF-et?

Fontos, hogy a gydgyszert éhgyomorra vegye be.

A gyogyszert étkezés el6tt legalabb 1 6raval vegye be, vagy

Ha mar evett, legalabb 3 6rat varjon a gyégyszer bevételével.

A gyogyszert naponta egyszer, koriilbeliil ugyanabban az idopontban vegye be. Ez segit
megjegyezni, hogy mikor kell bevennie a gyogyszert.

o Nem szabad szétragni, kettétorni vagy 6sszetorni tablettat.

o A tablettat egészben, egy pohar szénsavmentes vizzel vegye be.

A GIOTRIF-et szajon at kell szedni. Ha nehezen nyeli le a tablettat, oldja fel egy pohar szénsavmentes
vizben. Més folyadék a feloldashoz nem hasznélhatd. Dobja a tablettat a vizbe anélkil, hogy
Osszetorné, és idénként keverje meg 15 percen keresztill, amig a tabletta nagyon Kis részekre esik szeét.
Azonnal igya meg a folyadékot. Ezt kdvetden toltse meg a poharat jbol vizzel, és azt is igya meg,
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hogy a gydgyszert teljes egészében bevegye.

Ha On nem képes nyelni, és gyomorszonddja van, a kezel6orvos javasolhatja azt is, hogy a gyogyszert
a szondan keresztil adjak be Onnek.

Ha az eléirtnal tobb GIOTRIF-et vett be
Azonnal forduljon kezeldorvosadhoz vagy gyogyszerészéhez. Fokozottan fordulhatnak eld
mellékhatasok, és kezeldorvosa esetleg felfiiggesztheti a kezelést és biztositja a sziikséges ellatast.

Ha elfelejtette bevenni a GIOTRIF-et

o Ha a kovetkezo eldirt adagot tobb, mint 8 dra mulva kell bevennie, akkor az elfelejtett adagot
vegye be, amint eszébe jut.

o Ha a kovetkez6 el6irt adagot kevesebb, mint 8 6ra mulva kell bevennie, akkor az elfelejtett
adagot hagyja ki, és a kovetkez6 adagot a szokasos id6ben vegye be. Ezt kdvetden folytassa
a tabletta szedését a szokasos rend szerint.

Ne vegyen be kétszeres adagot (két tablettat egy helyett ugyanabban az idopontban) a kihagyott adag

potlasara.

Ha id6 elott abbahagyja a GIOTRIF szedését

Ne hagyja abba a gyogyszer szedését kezelGorvosaval tortént megbeszélés nélkiil. Fontos, hogy

a gyogyszert minden nap bevegye, ameddig azt kezeldorvosa rendeli. Ha nem a kezeldorvosa eloirdsa
szerint szedi ezt a gyogyszert, a daganat ismét ndvekedésnek indulhat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Minél hamarabb forduljon orvoshoz, ha az alabb felsorolt stlyos mellékhatasok barmelyikét észleli.
Bizonyos esetekben az orvos megszakithatja a kezelést és csokkentheti a dozist, vagy leéllithatja
a GIOTRIF-kezelést:

o Hasmenés (nagyon gyakori, 10 betegb6l tobb mint 1 beteget érinthet).
A 2 napig vagy annél tovabb tart6 hasmenés folyadékvesztéshez (gyakori, 10 betegbdl
legfeljebb egyet érinthet), a vér alacsony kaliumszintjéhez (gyakori) és a vesefunkcio
romlasahoz (gyakori) vezethet. A hasmenés kezelhetd. A hasmenés els6 jelei esetén igyon
béségesen folyadékot. Azonnal forduljon orvoshoz, és minél hamarabb kezdje el
a hasmenésellenes kezelést. Be kell szereznie a hasmenésellenes gyogyszert a GIOTRIF
szedésének elkezdése elott.

o Borkiiités (nagyon gyakori).
Fontos, hogy a borkititést koran elkezdjék kezelni. Forduljon kezeldorvosahoz, ha a kiiitések
jelentkeznek. Ha a borkititésekre alkalmazott kezelés nem hasznal, és a kilitések sulyosabba
valnak (pl. a bér hamlik vagy hélyagosodik), azonnal értesitse orvosat, mert lehetséges, hogy
orvosa Ugy hatéroz, abba kell hagynia a GIOTRIF-kezelést. A kiutések a napnak Kitett
borteriileteken jelentkezhetnek vagy rosszabbodhatnak. Védoruhazat viselése és fényvédo krém
alkalmazasa javasolt a nappal szembeni védekezésként.

o A tiidoszovet gyulladasos betegsége (intersticialis tiidébetegség) (nem gyakori, 100 betegbdl
legfeljebb 1 beteget érinthet).
Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha 1égszomj alakul ki, vagy a meglévo 1égszomj hirtelen
romlik, esetleg kdhogés vagy laz kiséretében.
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Szemirritécio vagy -gyulladas

El6fordulhat szemirritacio vagy -gyulladas (kot6hartya-gyulladas/szemszarazsag) (gyakori) és
szaruhartya-gyulladas (nem gyakori). Forduljon orvoshoz, ha hirtelen szemet érint6 tiinetek,
pl. fajdalom, pirossag vagy szemszarazsag jelentkeznek vagy romlanak.

Ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli, minél eldbb forduljon orvoshoz.

A kovetkez6 mellékhatasokat szintén észlelték:

Nagyon gyakori mellékhatas (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):

Széjfekély és -gyulladas;
Koromfertozés;
Etvagytalansag;
Orrvérzés;

Hanyinger;

Hanyas;

Viszketés;

Szaraz bor.

Gyakori mellékhatés (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

Fajdalom, pirossag, duzzanat vagy hdmlas a kezeken és labakon;

A majenzimek (glutamat-oxalacetat-transzaminaz és glutamat-piruvat-transzaminaz) szintjének
emelkedése a vérvizsgalati laborértékekben;

A holyagnyalkahartya gyulladasa, ami ég6 érzést okoz vizelés alatt és gyakori, siirgeto
vizeléssel jar (cisztitisz);

Koros izérzés (diszgeuzia);

Gyomorfajdalom, emésztési zavar, gyomorégeés;

Ajakgyulladas;

Fogyas;

Orrfolyas;

Izomgoresok;

Laz;

Korémbetegségek.

Nem gyakori mellékhatas (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

A hasnyalmirigy gyulladasa (pankreatitisz);

A gyomor- vagy bélfal kilyukadasa (gasztrointesztinalis perforacid);

Rendellenes szempilla-ndvekedés (beleértve a rossz iranyu ndvekedést, amely a szemfelszin
karosodasahoz vezethet).

Ritka mellékhatas (1000 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):

A bér stlyos felhdlyagosodasa és hamlasa (Stevens—Johnson-szindromara és toxikus
epidermalis nekrolizisre jellemz0).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik.

A mellékhatasokat kdzvetlendil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd
elérhetoségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5.

Hogyan kell a GIOTRIF-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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A dobozon, tasakon és buborékfolian feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne szedje ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

A nedvességtdl és fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéeb informéciok

Mit tartalmaz a GIOTRIF?

- A készitmény hatdanyaga az afatinib. Egy filmtabletta 50 mg afatinibet tartalmaz (dimaleat
forméajaban).

- Egyéb osszetevok: laktoz-monohidrat, mikrokristalyos celluléz (E460), vizmentes kolloid
szilicium-dioxid (E551), A tipusu kroszpovidon, magnézium-sztearat (E470b), hipromelléz
(E464), makrogol 400, titdn-dioxid (E171), talkum (E553b), poliszorbat 80 (E433),
indigokéarmin (E132) aluminium lakk.

Milyen a GIOTRIF killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
A GIOTRIF 50 mg filmtabletta szine sotétkék, alakja ovalis. Egyik oldalan mélynyomassal ,,T50”
jeldlés, a mésik oldalén a Boehringer Ingelheim cég logdja lathato.

A GIOTRIF filmtabletta csomagolasa 1, 2 vagy 4 adagonként perforalt buborékcsomagolast tartalmaz.
Buborékcsomagolasonként 7x1 filmtablettat tartalmaz aluminium tasakba csomagolva egy
nedvességmegkotd anyaggal toltott zacskoval egyiitt, amit tilos lenyelni.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.
A forgalombahozatali engedély jogosultja

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

A gyarté

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franciaorszag
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

bbarapus

Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u 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\rada

Boehringer Ingelheim EALGc Movorpocmnn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

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

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

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

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi 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 A/S NUF
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

Roméania

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

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organiza¢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 EALég Movorpdéownn 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
A betegtajékoztatd legutdbbi feliilvizsgalatanak datuma:<{EEEE. honap}>
Egyéb informécioforrasok

A gyogyszerrol részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

90


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

	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A. A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓ(K)
	B. A KIADÁSRA ÉS A FELHASZNÁLÁSRA VONATKOZÓ FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK
	C. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLYBEN FOGLALT EGYÉB FELTÉTELEK ÉS KÖVETELMÉNYEK
	D. A GYÓGYSZER BIZTONSÁGOS ÉS HATÉKONY ALKALMAZÁSÁRA VONATKOZÓ FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK
	A. CÍMKESZÖVEG
	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ

