| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GIOTRIF 20 mg plévele dengtos tabletés
GIOTRIF 30 mg plévele dengtos tabletés
GIOTRIF 40 mg plévele dengtos tabletés
GIOTRIF 50 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

GIOTRIF 20 mg plévele dengtos tabletés

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 20 mg afatinibo (afatinibum) (dimaleato pavidalu).
Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 118 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

GIOTRIF 30 mg plévele dengtos tabletés

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 30 mg afatinibo (afatinibum) (dimaleato pavidalu).
Pagalbine medziaga, kurios poveikis Zinomas

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 176 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

GIOTRIF 40 mg plévele dengtos tabletés

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 40 mg afatinibo (afatinibum) (dimaleato pavidalu).
Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 235 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

GIOTRIF 50 mg plévele dengtos tabletés

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg afatinibo (afatinibum) (dimaleato pavidalu).
Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 294 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).
GIOTRIF 20 mg plévele dengtos tabletés

Plévele dengta tableté yra balta arba gelsva, apvali, abipusiai iSgaubta, nuoZulniais krastais. Vienoje
jos puséje yra jspaustas kodas ,,T20, kitoje — Boehringer Ingelheim kompanijos simbolis.

GIOTRIF 30 mg plévele dengtos tabletés
Plévele dengta tableté yra tamsiai mélyna, apvali, abipusiai i§gaubta, nuozulniais krastais. Vienoje jos
puséje yra jspaustas kodas ,,T30%, kitoje — Boehringer Ingelheim kompanijos simbolis.

GIOTRIF 40 mg plévele dengtos tabletés
Plévele dengta tableté yra Sviesiai mélyna, apvali, abipusiai iSgaubta, nuoZulniais krastais. Vienoje jos
puséje yra jspaustas kodas ,,T40%, kitoje — Boehringer Ingelheim kompanijos simbolis.

GIOTRIF 50 mg plévele dengtos tabletés
Plévele dengta tableté yra tamsiai mélyna, ovali, abipusiai iSgaubta. Vienoje jos puséje yra jspaustas
kodas ,,T50%, kitoje — Boehringer Ingelheim kompanijos simbolis.




4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

GIOTRIF kaip monoterapija skirtas gydyti

o suaugusius pacientus, anks¢iau negydytus epidermio augimo faktoriaus receptoriy tirozino
kinazés inhibitoriais (EAFR-TKI), sergancius lokaliai progresavusiu arba metastazavusiu
nesmulkialgsteliniu (nesmulkiyjy lasteliy) plauéiy véziu (NSLPV), turin¢iu aktyvinancia (-iy)
epidermio augimo faktoriaus receptoriaus (EAFR) mutacijg (-y);

o suaugusius pacientus, sergancius lokaliai progresavusiu arba metastazavusiu plokscialgsteliniu
NSLPV, kuris progresuoja skiriant chemoterapija, kurios pagrinda sudaro platinos vaistiniai
preparatai, arba po $io gydymo (zr. 5.1 skyriy).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma GIOTRIF turi pradéti ir priziiiréti gydytojas, turintis prieS§vézinio gydymo patirties.
Pries pradedant gydyti GIOTRIF, reikia istirti EAFR mutacijos biikle (zr. 4.4 skyriy).

Dozavimas
Rekomenduojama dozé yra 40 mg karta per para.

Sj vaistinj preparata reikia gerti nevalgius. Negalima valgyti bent 3 valandas prie§ §io vaistinio
preparato vartojimg ir bent 1 valanda po jo pavartojimo (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Gydyma GIOTRIF reikia testi tol, kol liga pradeda progresuoti arba kol pacientas pradeda jo
netoleruoti (Zr. toliau esancia 1 lentele).

Dozés didinimas

Pacientams, kurie toleruoja prading 40 mg paros dozg (t. y. néra viduriavimo, odos i§bérimo, stomatito
ir kitokiy nepageidaujamy reakcijy, kuriy laipsnis pagal BTKNR > 1) pirmojo gydymo ciklo (NSLPV
su teigiamomis EAFR mutacijomis — 21 paros ir plokséialastelinio NSLPV — 28 pary trukmés) metu,
dozg galima padidinti iki didZiausios, t. y. 50 mg per parg. Pacientams, kuriems anksciau dozé buvo
sumazinta, dozés didinti negalima. Didziausia paros dozé yra 50 mg.

Dozés korekcija dél nepageidaujamy reakcijy

Simptomines nepageidaujamas reakcijas (pvz., sunky ar nuolatinj viduriavimg arba su oda susijusias
nepageidaujamas reakcijas) s€kmingai gali suvaldyti gydymo GIOTRIF pertraukimas, dozés
sumazinimas arba gydymo nutraukimas taip, kaip nurodyta 1 lenteléje (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

1 lentelé. Dozés korekcijos dél nepageidaujamy reakcijy informacija

Nepageidaujamos reakcijos pagal Rekomenduojamas dozavimas

BTKNR?

1-ojo arba 2-o0jo laipsnio Gydymo pertraukti Dozés koreguoti nereikia
nereikia®

2-0jo laipsnio (ilgalaikés® arba Gydyma pertraukti, kol Gydyma testi, dozg

netoleruojamos) arba > 3-i0jo laipsnio taps 0/1° laipshio mazinant po 10 mg¢

2 BTKNR — Nacionalinio vézio instituto (JAV) Bendrieji terminologijos kriterijai nepageidaujamiems
reiSkiniams

b Pasireiskus viduriavimui, biitina nedelsiant pradéti gydyti viduriavima stabdang&iais vaistiniais preparatais (pvz.,
loperamidu) ir nuolatinj viduriavima gydyti tol, kol iSnyksta laisvinamieji Zarny judesiai.

¢ > 48 valandas trunkantis viduriavimas ir (arba) > 7 paras trunkantis i§bérimas

d Jeigu pacientas netoleruoja 20 mg paros dozés, GIOTRIF vartojimg reikia nutraukti visam laikui



Jeigu pacientui atsiranda Giminiy ar sunkéjanciy kvépavimo simptomy, reikia manyti, kad yra
intersticiné plauciy liga (IPL). Jos atveju gydyma reikia pertraukti, kol pacientas bus iStirtas.
Diagnozavus IPL, gydyma GIOTRIF reikia nutraukti ir prireikus pradéti tinkamai gydyti

(zr. 4.4 skyriy).

Praleidus doze
Praleista dozg¢ pacientas tg pacig dieng turi iSgerti tuoj pat, kai tik prisimena. Vis délto, jeigu kita dozg
reikia gerti 8 valandy laikotarpiu, tai pamirstaja butina praleisti.

P glikoproteino (P-gp) inhibitoriy vartojimas

Jeigu reikia gydyti P-gp inhibitoriais, vaistinius preparatus reikia dozuoti iSskirstytai, t. y. P-gp
inhibitoriaus dozés vartojima reikia kiek jmanoma atitolinti nuo GIOTRIF dozés. Geriausia vartoti
taip, kad tarp jy ir GIOTRIF vartojimo buty 6 valandy (jei P-gp inhibitoriai skiriami 2 kartus per para)
arba 12 valandy (jei P-gp inhibitoriai skiriami 1 kartg per para) pertrauka (zr. 4.5 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Nustatyta, kad afatinibo ekspozicija padidéjo pacientams, kuriems buvo vidutinio sunkumo ar sunkus
inksty funkcijos sutrikimas (zr. 5.2 skyriy). Pradinés dozés koreguoti nereikia pacientams, kuriems yra
lengvas (apskai¢iuotasis glomeruly filtracijos greitis [aGFG] 60-89 ml/min./1,73 m2), vidutinio
sunkumo (aGFG 30-59 ml/min./1,73 m?) ar sunkus (aGFG 15-29 ml/min./1,73 m?) inksty funkcijos
sutrikimas. Stebékite pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas

(aGFG 15-29 ml/min./1,73 m?) ir koreguokite GIOTRIF dozg, jei jos netoleruoja.

Nerekomenduojama gydyti GIOTRIF pacienty, kuriy aGFG < 15 ml/min./1,73 m? arba kuriems
taikoma dialize.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacienty, kuriems yra lengvas (Child-Pugh A) arba vidutinio sunkumo (Child-Pugh B) kepeny
funkcijos sutrikimas, organizme afatinibo ekspozicija reikSmingai nekinta (zr. 5.2 skyriy). Pacientams,
kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, pradinés dozés korekcija
nebitina. Sio vaistinio preparato poveikis pacientams, kuriems yra sunkus (Child-Pugh C) kepeny
funkcijos sutrikimas, netirtas. Siai populiacijai gydymas nerekomenduojamas (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

GIOTRIF néra skirtas vaiky populiacijai NSLPV indikacijai.

Klinikinis tyrimas, atliktas su kitomis ligomis serganciais vaikais, vaiky ir paaugliy gydymo GIOTRIF
tikslingumo nepatvirtino (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius). Saugumas ir veiksmingumas neistirti.

Taigi vaiky ir paaugliy $iuo vaistiniu preparatu gydyti nerekomenduojama.

Vartojimo metodas

Sis vaistinis preparatas skirtas vartoti per burna. Reikia nuryti visg tablete, uzgeriant vandeniu. Jeigu
visos tabletés nuryti nejmanoma, ja galima disperguoti mazdaug 100 ml angliartigs§tés neprisotinto
geriamojo vandens. Kitokie skys¢iai tam netinka. Tablete j vandenj reikia jmesti nesutraiskyta ir

15 minuciy laikotarpiu retkarciais pamaisyti, kol ji suirs j labai smulkias daleles. Gauta dispersija
biitina nedelsiant iSgerti. Stikling reikia praskalauti mazdaug 100 ml vandens ir jj iSgerti. Be to,
dispersija galima supilti j skrand] pro skrandzio vamzdel;.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas afatinibui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

EAFR mutacijos biiklés vertinimas

EAFR mutacijos biiklei nustatyti svarbu naudoti gerai validuotg patikimg metoda, kad nebiity nustatyti
klaidingai neigiami arba klaidingai teigiami duomenys.




Viduriavimas

Gydymo GIOTRIF metu buvo viduriavimo, jskaitant sunky, atvejy (zr. 4.8 skyriy). Viduriavimas gali
sukelti dehidratacijg, tiek susijusia, tick nesusijusig su inksty nepakankamumu, kuri retais atvejais
buvo mirtina. Viduriavimas paprastai pasireiskia per pirmas 2 gydymo savaites. 3-iojo laipsnio
viduriavimas daZniausiai pasirei$ké per pirmas 6 gydymo savaites.

Veiksmingas viduriavimo gydymas, jskaitant tinkamo skys¢iy vartojimo ir viduriavimg stabdanciy
vaistiniy preparaty derinj, ypa¢ pirmyjy 6 gydymo savaiciy laikotarpiu, yra svarbus ir jj reikia pradéti
atsiradus pirmyjy viduriavimo pozymiy. Biitina gydyti viduriavima stabdanciais vaistiniais preparatais
(pvz., loperamidu), prireikus jy doze galima didinti iki patvirtintos didziausios rekomenduojamos
dozés. Viduriavimg stabdantys vaistiniai preparatai pacientui turi biiti lengvai prieinami, kad gydyma
bty galima pradéti nuo pirmyjy viduriavimo pozymiy atsiradimo ir testi tol, kol nustos viduriuoti

12 valandy. Pacientams, kuriems pasireiskia stiprus viduriavimas, gali reikéti pertraukti gydyma
GIOTRIF, mazinti doz¢ arba nutraukti gydymga (zr. 4.2 skyriy). Dehidratuotiems pacientams gali
reikéti j vena leisti elektrolity ir skysciy.

Su oda susijusios nepageidaujamos reakcijos

Siuo vaistiniu preparatu gydomiems pacientams buvo isbérimo (spuogy) atvejy (Zr. 4.8 skyriy).
Paprastai iSbérimas reiskiasi lengvu arba vidutinio sunkumo eriteminiu arba j spuogus panasiu
iSbérimu, kuris gali atsirasti arba pasunkéti saulés veikiamuose odos plotuose. Sauléje biinantiems
pacientams patariama vilkéti apsauginius drabuzius ir teptis nuo saulés sauganciu kremu. Ankstyvas
odos reakcijy sustabdymas (pvz., emolientais, antibiotikais) gali palengvinti nepertraukiamg gydyma
GIOTRIF. Jeigu atsiranda sunkiy odos reakcijy, taip pat gali reikéti laikinai pertraukti gydyma,
mazinti dozg (zr. 4.2 skyriy), imtis papildomy gydymo priemoniy ir pacientg siysti pas specialistg,
turintj kompetencijos gydyti §j poveikj odai.

Buvo pislinio, piislelinio ir eksfoliacinio odos sutrikimy atvejy, jskaitant retus galimai Stivenso-
Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromo ir toksinés epidermio nekrolizés atvejus. Jeigu pacientui
pasireiSké sunkus ptslinis, puslelinis ar eksfoliacinis sutrikimas, gydyma $iuo vaistiniu preparatu
reikia pertraukti arba nutraukti (Zr. 4.8 skyriy).

Moteriskoii lytis, mazesnis kiino svoris ir inksty funkcijos sutrikimas

Motery, pacienty, kuriy kiino svoris mazesnis arba inksty funkcija sutrikusi, organizme buvo nustatyta
didesné¢ afatinibo ekspozicija (zr. 5.2 skyriy). Tai gali salygoti didesne rizikg pasireiksti
nepageidaujamoms reakcijoms, ypa¢ viduriavimui, iSbérimui / spuogams ir stomatitui. Pacientus,
turin¢ius minéty rizikos veiksniy, rekomenduojama atidziau stebéti.

Intersticiné plauciy liga (IPL)

Pacientams, kurie GIOTRIF buvo gydomi nuo NSLPV, buvo IPL arba j IPL panasiy nepageidaujamy
reiskiniy (pvz., plauciy infiltracijos, pneumonito, iiminio kvépavimo distreso sindromo, alerginio
alveolito) atvejy, jskaitant mirtinus. Visy klinikiniy tyrimy metu pacientams skiriant GIOTRIF, j [PL
panasiy nepageidaujamy reakcijy atsirado 0,7 % pacienty (jskaitant 0,5 % pacienty, kuriems pasireiske
> 3 laipsnio pagal BTKNR j IPL panasiy nepageidaujamy reakcijy). Pacientai, sirge IPL, nebuvo
tiriami.

Visus pacientus, kuriems staiga atsirado ir (arba) dél neaiskiy priezas¢iy pasunkéjo plauciy simptomai
(dusulys, kosulys, kar$¢iavimas), reikia atidziai istirti, kad biity galima atmesti IPL. Gydyma Siuo
vaistiniu preparatu reikia pertraukti iki bus istirti Sie simptomai. Diagnozavus IPL, GIOTRIF
vartojimg reikia nutraukti visam laikui ir prireikus pradéti tinkamai gydyti (zr. 4.2 skyriy).

Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas

Gydymo §iuo vaistiniu preparatu metu maziau negu 1 % pacienty pasireiské kepeny
nepakankamumas, jskaitant mirting. Siems pacientams painiojantys veiksniai buvo kepeny liga pries
pradedant gydyti ir (arba) sergamumas gretutinémis ligomis, susijgs su esamo piktybinio proceso
progresavimu. Pacientams, kurie kepeny liga serga pries§ pradedant juos gydyti, rekomenduojama
periodiskai atlikti kepeny funkcijos tyrimus. Pagrindiniy tyrimy metu i§ 40 mg paros doze gydomy
pacienty, kuriy pradiniai kepeny funkcijos tyrimy duomenys buvo normalis, 2,4 % (LUX-Lung 3) ir




1,6 % (LUX-Lung 8) buvo nustatytas 3-iojo laipsnio alaninaminotransferazés (ALT) ir
aspartataminotransferazés (AST) aktyvumo padidéjimas. LUX-Lung 3 tyrime 3-iojo laipsnio ALT /
AST aktyvumo padidéjimas pacientams, kuriy pradiniai kepeny funkcijos tyrimy duomenys buvo
nukrype¢ nuo normos, padidéjimas buvo apie 3,5 karto didesnis. LUX-Lung 8 tyrime pacientams, kuriy
pradiniai kepeny funkcijos tyrimy duomenys buvo nukrype nuo normos, 3-iojo laipsnio ALT / AST
aktyvumo padidéjimo nestebéta (Zr. 4.8 skyriy). Kepeny funkcijai pablogéjus, GIOTRIF dozés
vartojimg gali reikéti pertraukti (Zr. 4.2 skyriy). Pacientams, kuriems gydymo GIOTRIF metu
pasireiSké sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, gydyma Siuo vaistiniu preparatu reikia nutraukti.

Virskinimo trakto perforacijos

Visy atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu virSkinimo trakto perforacija,
iskaitant mirtimi pasibaigusius atvejus, gydymo GIOTRIF metu nustatyta 0,2 % pacienty. Daugumoje
atvejy virskinimo trakto perforacija buvo susijusi su kitais Zinomais rizikos veiksniais, jskaitant kitus
kartu vartojamus vaistinius preparatus, pvz., kortikosteroidus, NVNU arba antiangiogeninius
vaistinius preparatus, anksc¢iau pasireiSkusias virskinimo trakto opas, anksciau pasireiskusia
divertikuline liga, amziy arba metastazes Zarny perforacijos vietose. Pacienty, kuriems vartojant
GIOTRIF atsiranda vir§kinimo trakto perforacija, gydyma reikia visam laikui nutraukti.

Keratitas

Jeigu atsiranda tokiy simptomy, kaip antai iiminis arba sunkéjantis akiy uzdegimas, asarojimas,
jautrumas Sviesai, nerySkus daikty matymas, akiy skausmas ir (arba) paraudimas, pacientg biitina
skubiai siysti pas akiy specialista. Jeigu patvirtinama opinio keratito diagnoze, gydyma reikia
pertraukti arba nutraukti. Diagnozavus keratita, reikia atidziai jvertinti gydymo t¢simo naudg ir rizika.
Keratitu, opiniu keratitu ar sunkia akiy sausme sirgusius pacientus §iuo vaistiniu preparatu reikia
gydyti atsargiai. Keratito ir iSopéjimo rizikos veiksnys yra ir kontaktiniy l¢siy nesiojimas

(zr. 4.8 skyriy).

Kairiojo Sirdies skilvelio funkcija

Kairiojo Sirdies skilvelio funkcijos sutrikimas siejamas su HER2 slopinimu. Remiantis turimais
klinikiniy tyrimy duomenimis, negalima teigti, kad $is vaistinis preparatas sukelia nepageidaujamy
sirdies kontraktilumo reakcijy. Taciau pacientams, kuriy kairiojo Sirdies skilvelio i§stimimo frakcija
(KSSIF) nenormali arba kurie yra sirge reik§minga Sirdies liga, $io vaistinio preparato poveikis
netirtas. Jeigu pacientas turi Sirdies sutrikimy rizikos veiksniy arba sutrikimy, galin¢iy veikti KSSIF,
reikia stebéti Sirdies funkcija, jskaitant KSSIF matavima, prie§ pradedant gydyti ir gydymo metu.
Pacientams, kuriems gydymo metu atsirado reikSmingy Sirdies sutrikimo poZymiy ar simptomy,
privalu stebéti Sirdies funkcija, jskaitant KSSIF matavima.

Pacientams, kuriy KSSIF yra maZesné uz gydymo jstaigos nustatyta maZiausia normos reikime, biitina
kardiologo konsultacija, taip pat jiems reikia gydyma pertraukti arba nutraukti.

P glikoproteino (P-gp) saveika
Si vaistinj preparata derinant su stipriai P-gp indukuojanciais vaistiniais preparatais, gali sumazéti
afatinibo ekspozicija (zr. 4.5 skyriy).

Laktozé

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius
arba gliukozeés ir galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveika su vaistinio preparato pernasos sistemomis

P glikoproteino (P-gp) ir kriities véziui atsparaus baltymo (KVAB) inhibitoriy poveikis afatinibui
Tyrimai in vitro parodé¢, kad afatinibas yra P-gp ir KVAB substratas. Stipraus poveikio P-gp ir KVAB
inhibitoriaus ritonaviro (200 mg 2 kartus per parg, 3 paras) pavartojus likus 1 valandai iki vienos

20 mg GIOTRIF dozés vartojimo, afatinibo ekspozicija (plotas po koncentracijos kraujyje



priklausomai nuo laiko kreive — AUCo..) padidéjo 48 %, didziausia koncentracija kraujo plazmoje
(Cmax) — 39 %. Palyginti, ritonaviro pavartojus vienu laiku su 40 mg GIOTRIF doze arba praéjus

6 valandoms po jos, santykinis afatinibo biologinis prieinamumas buvo atitinkamai 119 % (AUCo) ir
104 % (Crmax) bei 111 % (AUCo.,) ir 105 % (Cmax). Taigi stipraus poveikio P-gp inhibitorius (jskaitant
ne tik ritonavirg, ciklosporing A, ketokonazolg, itrakonazolg, eritromicing, verapamilj, chiniding,
takrolimuza, nelfinavirg, sakvinavirg ir amjodarong) rekomenduojama dozuoti iSskirstytai, geriausia
tarp jy ir GIOTRIF vartojimo darant 6 valandy arba 12 valandy pertrauka (zr. 4.2 skyriy).

P-gp induktoriy poveikis afatinibui

Vieng 40 mg GIOTRIF dozg pavartojus po pries tai vartoto stipraus poveikio P-gp induktoriaus
rifampicino (600 mg kartg per parg, 7 paras), afatinibo ekspozicija kraujo plazmoje sumazéjo
34 % (AUCo.») ir 22 % (Cmax). Stipraus poveikio P-gp induktoriai, jskaitant ne tik rifampicina,
karbamazepinag, fenitoing, fenobarbitalj bei paprastasias jonazoles (Hypericum perforatum), gali
mazinti afatinibo ekspozicija (Zr. 4.4 skyriy).

Afatinibo poveikis P-gp substratams
Remiantis tyrimy in vitro duomenimis, afatinibas P-gp slopina vidutiniskai. Vis délto, remiantis

klinikiniais duomenimis, manoma, kad mazai tikétina, jog gydymas GIOTRIF sukels kity P-gp
substraty koncentracijos pokyc¢ius kraujo plazmoje.

Sqveika su KVAB

Tyrimai in vitro rodo, kad afatinibas yra nesiklio KVAB substratas ir inhibitorius. Afatinibas gali
padidinti per burna pavartoty KVAB substraty (jskaitant ne tik rozuvastating ir sulfasalazing) biologinj
prieinamuma.

Maisto poveikis afatinibui

GIOTRIF vartojimas kartu su labai riebiu maistu lémé reik§minga afatinibo ekspozicijos sumazéjima
mazdaug 50 % Crmax atzvilgiu ir 39 % AUC,., atzvilgiu. Sio vaistinio preparato reikia gerti nevalgius
(zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Kaip atsargumo priemong, vaisingoms moterims reikia patarti gydymo GIOTRIF metu vengti pastoti.
Vaisingos moterys turi naudoti tinkamga kontracepcijos metoda gydymo metu ir bent 1 ménesj po
paskutinés dozés pavartojimo.

Neéstumas

Visi | EAFR nukreipti vaistiniai preparatai gali pazeisti vaisiy.

Afatinib tyrimai su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai
neparod¢ (zr. 5.3 skyriy). Su gyviinais atlikty tyrimy metu dozes, kurios vaikingai patelei yra letalinés
arba mazesnés uz jas, teratogeninio poveikio pozymiy nelémé. Nepageidaujamus pokycius lémé tik
toksinés dozés. Vis délto gyviny organizme sisteminé ekspozicija buvo arba panasi j atsirandancia
pacienty organizme, arba uz ja mazesné (zr. 5.3 skyriy).

Duomeny apie $i0 vaistinio preparato vartojima né$tumo metu néra arba jy nepakanka. Taigi rizika
zmogui nezinoma. Jeigu pacienté GIOTRIF vartoja néStumo metu arba pastoja gydymo metu ar po jo,
ja reikia informuoti apie galimg pavojy vaisiui.

Zindymas

Esami farmakokinetikos tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad afatinibas issiskiria j gyviiny piena
(zr. 5.3 skyriy). Remiantis tuo, tikétina, kad afatinibas i$siskiria { motinos pieng. Pavojaus zindomiems
kudikiams negalima atmesti. Motinoms reikia patarti gydymo Siuo vaistiniu preparatu metu ktidikio
nezindyti.

Vaisingumas
Afatinibo poveikio Zmogaus vaisingumui tyrimy neatlikta. Turimi ikiklinikiniy toksikologiniy tyrimy
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duomenys rodo dideliy doziy poveikj dauginimosi organams. Taigi gydymo §iuo vaistiniu preparatu
metu nepageidaujamo poveikio zmogaus vaisingumui atmesti negalima.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

GIOTRIF gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Gydymo metu kai kuriems
pacientams pasireiSké nepageidaujamos akiy reakcijos (konjunktyvitas, akiy sausmé, keratitas),
galincios veikti pacienty gebéjimg vairuoti ar valdyti mechanizmus (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujamy reakcijy (NR) pobidis paprastai buvo susijes su EAFR slopinanciu afanitibo veikimo
mechanizmu. Visy nepageidaujamy reakcijy santrauka yra pateikta 2 lentel¢je. Dazniausios NR buvo
viduriavimas ir su oda susije nepageidaujami reiSkiniai (zr. 4.4 skyriy), taip pat stomatitas ir
paronichija (zr. 3, 4 ir 5 lenteles). Apskritai dozés mazinimas (Zr. 4.2 skyriy) 1émé mazesnj dazny
nepageidaujamy reakcijy daznj.

D¢l NR LUX-Lung 3 tyrime doze reikéjo mazinti 57 %, o LUX-Lung 8 tyrime — 25 % pacienty,
gydomy kartg per parg vartojama 40 mg GIOTRIF doze. Dél NR viduriavimo ir i§bérimo (spuogy)
gydyma reikéjo nutraukti atitinkamai 1,3 % ir 0 % pacienty LUX-Lung 3 tyrime ir atitinkamai 3,8 % ir
2 % pacienty LUX-Lung 8 tyrime.

I IPL panasios nepageidaujamos reakcijos pastebétos 0,7 % afatinibu gydyty pacienty. Buvo gauta
praneSimy apie pislinj, ptslelinj iSbérima ir eksfoliacing odos bikle, jskaitant retus, panasius i
Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromg ir toksing epidermio nekrolize, atvejus, nors $iais
atvejais ligos priezastis galéjo buti alternatyvi (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

2 lenteléje yra pateiktas NR, pastebéty visy tyrimy ir poregistracinio stebéjimo metu, kai NSLPV
sergantiems pacientams buvo taikoma monoterapija 40 mg arba 50 mg GIOTRIF paros dozémis,
daznis. NR yra sugrupuotos pagal daznj, kuris apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo
> 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai
retas (< 1/10 000). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio
sunkumo tvarka.




2 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy pagal daznio kategorijas santrauka

Organy sistemy Labai daZnas Daznas NedazZnas Retas
klasé
Infekcijos ir Paronichijal Cistitas
infestacijos
Metabolizmo ir Apetito Dehidratacija
mitybos sutrikimai | sumazéjimas Hipokalemija
Nervy sistemos Disgeuzija
sutrikimai
Akiy sutrikimai Konjunktyvitas Keratitas
Akiy sausmé Nenormalus
blakstieny
augimas
Kvépavimo Epistaksé Rinoréja Intersticiné
sistemos, kriitinés plauciy liga
lastos ir
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo trakto Viduriavimas Dispepsija Pankreatitas
sutrikimai Stomatitas? Cheilitas Virskinimo
Pykinimas trakto
Vémimas perforacija
Kepeny, tulzies Alaninaminotransferazés
puslés ir lataky kiekio padidéjimas
sutrikimai kraujyje
Aspartataminotransferazés
kiekio padidéjimas
kraujyje
Odos ir poodinio I$bérimas® Plastaky ir pédy Stevens-
audinio sutrikimai | Spuogiskas eritrodizestezijos Johnson
dermatitas* sindromas sindromas’
Niezéjimas® Nago sutrikimai® Toksiné
Odos sausmé® epidermio
nekrolizé’
Skeleto, raumeny ir Raumeny spazmai
jungiamojo audinio
sutrikimai
Inksty ir Slapimo Inksty funkcijos
taky sutrikimai sutrikimas /
Inksty nepakankamumas
Bendrieji sutrikimai Kar§¢iavimas
ir vartojimo vietos
pazeidimai
Tyrimai Kiino svorio sumaz¢jimas

! Apima paronichijg, nagy infekcija, nagy guolio infekcija

2 Apima stomatita, aftinj stomatita, gleivinés uzdegima, burnos iopéjima, burnos gleivinés erozijg, gleivinés
erozija, gleivinés iSopéjima

% Apima pirmenybiniy i§bérimo terminy grupe

4 Apima spuogus, pustulinius spuogus, spuogiska dermatita

% Apima niez¢jima, generalizuotg niez&jima

® Apima odos sausme, odos sutriikinéjima

" Remiantis poregistraciniu stebé&jimu

8 Apima nago sutrikimg, onicholize (nago iStirpimg), toksinj poveikj nagui, onichoklaze (nagy lizinéjimg), nago
jaugima, duobeles ant nago, onichomadeze (nagy sluoksniavimasi), nago spalvos pakitima, nago distrofija,
griovelius ant nago ir onichogripoze (paukstisSkus nagus)



Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas
Labai daznos NR, pasireiSkusios bent 10 % GIOTRIF gydomy pacienty LUX-Lung 3 ir LUX-Lung 7

tyrimy metu, yra apibendrintos 3 ir 4 lentelése pagal Nacionalinio vézio instituto (JAV) Bendryjy
toksiskumo kriterijy (NVI BTK) laipsn;j.

3 lentelé. Labai daznos NR tyrimo LUX-Lung 3 metu

GIOTRIF Pemetreksedo ir
(40 mg per para) cisplatinos derinys
N =229 N=111
NVI BTK laipsnis Bet koks 3 4 Bet 3 4
koks

MedDRA pirmenybinis terminas % % % % % %
Infekcijos ir infestacijos

Paronichija’ | 576 | 114 ] o] o | o] o
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Apetito sumazéjimas | 205 | 31 | o] 532 [27] 0
Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Epistaksé | 1312 | o [ o] 09 Jo9] o0
Virskinimo trakto sutrikimai

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

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

Cheilitas 12,2 0 0 0,9 0 0
Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Isbérimas® 70,3 14 0 6,3 0 0

Spuogiskas dermatitas® 34,9 2,6 0 0 0 0

Odos sausmé® 29,7 0,4 0 1,8 0 0

Niezéjimas® 19,2 0,4 0 0,9 0 0
Tyrimai

Kiino svorio sumazéjimas | 10,5 | 0 | 0 | 9 | 0 | 0

! Apima paronichija, nagy infekcija, nagy guolio infekcijg

2 Apima stomatita, aftinj stomatita, gleivinés uzdegima, burnos iSopéjima, burnos gleivinés erozijg, gleivinés
erozija, gleivinés iSopéjima

% Apima i$bérimo pirmenybiniy terminy grupe

4 Apima spuogus, pustulinius spuogus, spuogiska dermatitg

5 Apima odos sausme, odos sutriikinéjima

® Apima niez¢jimg, generalizuotg niezé&jima
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4 lentelé. Labai daznos NR tyrimo LUX-Lung 7 metu

GIOTRIF Gefitinibas
(40 mg per para)
N =160 N =159
NVI BTK laipsnis Bet 3 4 Bet 3 4
koks koks
MedDRA pirmenybinis terminas % % % % % %
Infekcijos ir infestacijos
Paronichijal 57,5 1,9 0 17 0,6 0
Cistitas® 11,3 1,3 0 7,5 1,3 0,6
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Apetito sumazéjimas 275 1,3 0 245 1,9 0
Hipokalemija® 10,6 2,5 1,3 5,7 1,3 0
Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Rinoré¢ja* 19,4 0 0 7.5 0 0
Epistaksé 18,1 0 0 8,8 0 0
Virskinimo trakto sutrikimai
Viduriavimas 90,6 13,8 0,6 64,2 3,1 0
Stomatitas® 64,4 4.4 0 27 0 0
Pykinimas 25,6 1,3 0 21,7 1,3 0
Vémimas 19,4 0,6 0 13,8 2,5 0
Dispepsija 10 0 0 8,2 0 0
Kepeny, tulZies piisiés ir lataky sutrikimai
Alaninaminotransferazés kiekio 11,3 0 0 27,7 8,8 0,6
padidéjimas kraujyje
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
I§bérimas® 80 7,5 0 67,9 3,1 0
Odos sausmé 32,5 0 0 39,6 0 0
NieZéjimas’ 25,6 0 0 25,2 0 0
Spuogiskas dermatitas® 23,8 19 0 32,1 0,6 0
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Kars¢iavimas | 138 ] 0 | o0 63 | 0 | 0
Tyrimai
Kiino svorio sumazgjimas | 10 | 06 | O 57 | 06 | 0

! Apima paronichija, nagy infekcija, nagy guolio infekcijg

2 Apima cistitg, $lapimo taky infekcija

3 Apima hipokalemija, kalio kiekio sumazéjima kraujyje

4 Apima rinoréja, nosies uzdegimg

5 Apima stomatita, aftinj stomatita, gleivinés uzdegima, burnos iSopéjima, burnos gleivinés erozija

® Apima i§bérimo pirmenybiniy terminy grupe
7 Apima niez¢jimg, generalizuotg niezé&jima
8 Apima spuogiska dermatita, spuogus

Kepeny funkcijos tyrimuy duomeny nuokrypis nuo hormos

Pacientams, vartojantiems 40 mg GIOTRIF dozg, buvo kepeny funkcijos tyrimy duomeny nuokrypio
nuo normos (jskaitant ALT bei AST aktyvumo padidéjima) atvejy. Sis padidéjimas buvo daugiausia

laikinas, dél jo gydymo nutraukti nereikéjo. < 8 % Siuo vaistiniu preparatu gydomy pacienty pasireiské
2-0jo laipsnio ALT aktyvumo padidéjimas (> 2,5-5 kartus virSijantis virSuting normos reikSme

[VNR]). < 4 % GIOTRIF gydomy pacienty pasireiské 3-iojo laipsnio ALT aktyvumo padidéjimas

(> 5-20 karty virsijantis VNR) (Zr. 4.4 skyriy).

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Labai daZznos NR, pasirei$kusios bent 10 % GIOTRIF gydomy pacienty LUX-Lung 8 tyrimo metu, yra

apibendrintos 5 lenteléje pagal Nacionalinio vézio instituto (JAV) Bendryjy toksiskumo kriterijy

(NVI BTK) laipsnj.
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5 lentelé. Labai daznos NR tyrimo LUX-Lung 8 metu*

GIOTRIF Erlotinibas
(40 mg per para)
N =392 N =395
NVI BTK laipsnis Bet 3 4 Bet 3 4
koks koks

MedDRA pirmenybinis terminas % % % % % %
Infekcijos ir infestacijos

Paronichija’ | 112 ] o5 ] 0o | 51 ] 03 ] 0
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Apetito sumazéjimas | 247 | 31 ] o [261] 2 | o0
Virskinimo trakto sutrikimai

Viduriavimas 74,7 9,9 0,8 41,3 3 0,3

Stomatitas? 30,1 4.1 0 10,6 0,5 0

Pykinimas 20,7 15 0 16,2 1 0,3
Odos ir poodinio audinio sutrikimai

I3bérimas® 60,7 54 0 56,7 8,1 0

] akne panaSus dermatitas® 14 1,3 0 18 2,5 0

* Nurodytas pacienty, patyrusiy NR dél visy priezas¢iy, daznis

! Apima paronichijg, nagy infekcijg, nagy guolio infekcijg

2 Apima stomatita, aftinj stomatita, gleivinés uzdegima, burnos i$opéjima, burnos gleivinés erozijg, gleivinés
erozija, gleivinés iSopéjima

3 Apima i$bérimo pirmenybiniy terminy grupe

4 Apima spuogus, pustulinius spuogus, j akne panasy dermatita

Kepeny funkcijos tyrimy duomeny nuokrypis nuo normos

Pacientams, vartojantiems 40 mg GIOTRIF dozg, buvo kepeny funkcijos tyrimy duomeny nuokrypio
nuo normos (jskaitant ALT bei AST aktyvumo padidéjima) atvejy. Sis padidéjimas buvo daugiausia
laikinas, dél jo gydymo nutraukti nereikéjo. 1 % GIOTRIF gydomy pacienty pasireiské 2-0jo laipsnio
ALT aktyvumo padidéjimas ir 0,8 % pacienty — 3-iojo laipsnio ALT aktyvumo padidéjimas

(zr. 4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai

Didziausia afatinibo dozé, kurios poveikis tirtas ribotam pacienty kiekiui I fazés klinikiniy tyrimy
metu, buvo 160 mg kartg per parg 3 paras arba 100 mg kartg per parg 2 savaites. Tokio dozavimo metu
pastebétos nepageidaujamos reakcijos visy pirma buvo odos reiskiniai (iSbérimas arba spuogai) ir
virSkinimo trakto reiSkiniai (ypa¢ viduriavimas). 2 sveikiems paaugliams, i§gérusiems po 360 mg
afatinibo (kaip dalj vaistiniy preparato misinio), perdozavimas buvo susijes su nepageidaujamais
reiSkiniais: pykinimu, vémimu, astenija, svaiguliu, galvos skausmu, pilvo skausmu ir amilazes kiekio
padidé¢jimu (< 1,5 karto virSijanc¢iu VNR). Abu asmenys pasveiko, nepageidaujami reiskiniai iSnyko.

Gydymas
Specifinio prieSnuodzio $io vaistinio preparato perdozavus néra. Jtarus, kad perdozuota, GIOTRIF

vartojimg reikia sustabdyti ir pradéti taikyti palaikomajj gydyma.

Jeigu biitina, neabsorbuotg afatinibg galima pasalinti vémimu arba skrandzio plovimu.
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5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prie$navikiniai vaistiniai preparatai, proteinkinazés inhibitoriai, ATC kodas
— LO1EBO3.

Veikimo mechanizmas

Afatinibas yra vaistinis preparatas, stipriai, selektyviai ir negriztamai blokuojantis ErbB Seima. Jis
kovalentiniu rySiu prisijungia ir visam laikui blokuoja signalus i§ visy homodimery ir heterodimery,
suformuoty ErbB Seimos nariy: EAFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB3 ir ErbB4.

Farmakodinaminis poveikis

Nuo normos nukrypes ErbB signalizavimas, sukeltas receptoriaus mutacijy ir (arba) amplifikacijos,
ir (arba) receptoriaus ligando perteklinés ekspresijos, prisideda prie piktybinio fenotipo. EAFR esanti
mutacija charakterizuoja skirtingg molekulinj plauciy vézio potipj.

Ikiklinikiniy ligos modeliy su ErbB kelio dereguliacija atveju vien afatinibas veiksmingai blokuoja
ErbB receptoriaus signalizavima, o tai lemia naviko augimo slopinimg ar naviko regresija. NSLPV
navikai su daznai pasitaikan¢iomis aktyvinanc¢iomis EAFR mutacijomis (Del 19, L858R) ir keliomis
re¢iau pasitaikan¢iomis EAFR mutacijomis eksone 18 (G719X) ir eksone 21 (L861Q) yra ypac jautriis

klinikinis aktyvumas buvo nustatytas prie§ NSLPV navikus su jterptomis mutacijomis j eksong 20.

Antrinés T790M mutacijos atsiradimas yra pagrindinis jgyto atsparumo afatinibui mechanizmas, o
T790M turincio alelio geno dozé koreliuoja su atsparumo laipsniu in vitro. Kai vartojant afatinibg liga
progresuoja, T790M mutacija randama apytiksliai 50 % pacienty naviky, tokiu atveju T790M
veikiantys EAFR TKI gali biiti laikomi kito pagal eiliskuma pasirinkimo gydymo variantu.

Ikiklinikiniais tyrimais parodyti kiti galimi atsparumo afatinibui mechanizmai ir kliniskai buvo
pastebéta MET geno amplifikacija.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

GIOTRIF pacientams, sergantiems nesmulkialgsteliniu plau¢iy véziu (NSLPV) su EAFR mutacijomis

LUX-Lung 3

Pirmaeilio gydymo metu GIOTRIF veiksmingumas ir saugumas pacientams, sergantiems lokaliai
progresavusiu arba metastazavusiu NSLPV (111 B arba IV stadijos), turin¢iu EAFR mutacijy
(teigiamas mutacijy atzvilgiu), buvo nustatomas pasauliniu, atsitiktiniy im¢iy, daugiacentriu, atviru
budu atlickamu tyrimu. Pacientai polimerazés grandinine reakcija (PGR) paremtu metodu
(TheraScreen®: EGFR29 Mutation Kit, Qiagen Manchester Ltd.) buvo patikrinti dél 29 skirtingy
EAFR mutacijy buvimo. Pacientai atsitiktiniy im¢iy buidu (2:1) buvo suskirstyti j grupes, i$§ kuriy
viena buvo gydoma kartg per parg vartojama 40 mg GIOTRIF doze, kita — pemetreksedo ir cisplatinos
deriniu iki 6 cikly. Tarp atsitiktiniy im¢iy badu atrinkty pacienty 65 % buvo moterys, pacienty
amziaus mediana — 61 metai, pradiné funkciné buklé pagal ECOG — 0 (39 %) arba 1 (61 %); 26 %
pacienty buvo europidai, 72 % — azijieCiai. 89 % pacienty turéjo daznai pasitaikanciy EAFR mutacijy
(Del 19 arba L858R).

Pirminé vertinamoji baigtis buvo i§gyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP), nustatytas
nepriklausoma perzitira; antrinés vertinamosios baigtys buvo bendras iSgyvenamumas (BI) ir
objektyvaus atsako daznis (OAD). 2013 m. lapkri¢io 14 dieng atliekant analizg, 176 pacientai (76,5 %)
afatinibo grupéje ir 70 pacienty (60,9 %) chemoterapijos grupéje buvo patyre reiskinj, turintj jtakos
IBLP analizei, t. y. ligos progresavima, nustatyta atlikus centring nepriklausoma perzitira, arba mirtj.
Veiksmingumo rezultatai yra pateikiami 1 paveikslélyje, 6 ir 7 lentelése.
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LUX-Lung 6

lokaliai progresavusia arba metastazavusia plauciy adenokarcinoma, turinc¢ia EAFR mutacijy, buvo
vertinamas atsitiktiniy im¢iy, daugiacentriu, atviru btidu atlieckamu tyrimu. Panasiai kaip ir atlickant
LUX-Lung 3 tyrima, pacientai, sergantys anks¢iau negydytu NSLPV, buvo patikrinti dé1 EAFR
mutacijy naudojant TheraScreen®: EGFR29 Mutation Kit (Qiagen Manchester Ltd). 65 % atsitiktiniy
imc¢iy budu atrinkty pacienty buvo moterys, pacienty amziaus mediana buvo 58 metai, visi pacientai

.....

tyrimo populiacijos.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo IBLP, jvertintas atlikus centring nepriklausoma perzitirg; antrinés
vertinamosios baigtys buvo Bl ir OAD.

Abiem tyrimais EAFR mutacijg turintiems pacientams, gydytiems GIOTRIF, buvo nustatytas
reikSmingas IBLP pageré¢jimas, palyginti su gydytais chemoterapija. Veiksmingumo rezultatai
apibendrinti 1 paveikslélyje (LUX-Lung 3) bei 6 ir 7 lentelése (LUX-Lung 3 ir 6). 7 lenteléje
nurodomos dvi daznai pasitaikanc¢ias EAFR mutacijas — Del 19 ir L858R — turin¢iy pacienty pogrupiy
gydymo baigtys.

1 pav. Tyrimo LUX-Lung 3 metu gydyty grupiy IBLP, nustatyto pagal nepriklausoma perzitira,
Kaplan-Meier kreivé (visa populiacija)

1,0y 25-asis Median  75-asis
L ------ Afatinibas 40 5,32 11,17 19,25
L Pe500+Cis75 3,06 6,90 10,84
T | Rizikos santykis (95 % PI): 0,58 (0,43, 0,78)
W Log-rank testo p reiksmé:  0,0002
0,8 T
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15gyvenamumo be ligos progresavimo trukmé (ménesiai)
Skaicius rizikos grupéje
Afatinibas 40 230 181 151 120 92 72 52 39 33 26 22 19 11 8 3
Pe500+Cis75 115 72 41 21 11 7 3 3 2 2 2 2 2 2 1
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6 lentelé. GIOTRIF veiksmingumo rezultatai, palyginti su pemetreksedo ir cisplatinos deriniu
(LUX-Lung 3) bei gemcitabino ir cisplatinos deriniu (LUX-Lung 6) (nepriklausoma perzitira)

LUX-Lung 3 LUX-Lung 6
GIOTRIF Pemetreksedas / GIOTRIF | Gemcitabinas/
cisplatina cisplatina
(N =230) (N =115) (N = 242) (N =122)
ISgyvenamumas be ligos 11,2 6,9 11 5,6
progresavimo
Ménesiai (mediana)
Rizikos santykis (RS) 0,58 0,28
(95 % PI) (0,43-0,78) (0,2-0,39)
p reik§mé! 0,0002 < 0,0001
1 mety IBLP tikimybé 48,1 % 22 % 46,7 % 2,1 %
Objektyvaus atsako
daznis (VA+DA)? 56,5 % 22,6 % 67,8 % 23 %
Sansy santykis (SS) 4.8 7,57
(95 % PI) (2,89-8,08) (4,52-12,68)
p reik§mé! < 0,0001 < 0,0001
Bendras iSgyvenamumas 28,2 28,2 231 23,5
(BI)
Ménesiai (mediana)
Rizikos santykis (RS) 0,88 0,93
(95 % PI) (0,66-1,17) (0,72-1,22)
p reik§mé! 0,385 0,6137

LIBLP/BI p reik§mé, remiantis stratifikuotu log-rank testu; objektyvaus atsako daZnio p reik§mé, remiantis

logistine regresija

2 VA = visigkas atsakas; DA = dalinis atsakas
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7 lentelé. GIOTRIF veiksmingumo rezultatai pagal i§ anksto i$skirty EAFR mutacijas Del 19 ir L858R
turin¢iy pogrupiy IBLP ir BI, palyginti su pemetreksedo ir cisplatinos deriniu (LUX-Lung 3) bei
gemcitabino ir cisplatinos deriniu (LUX-Lung 6) (nepriklausoma perziiira)

LUX-Lung 3 LUX-Lung 6
GIOTRIF Pemetreksedas / GIOTRIF | Gemcitabinas/
Del 19 cisplatina cisplatina
(N=112) (N =57) (N =124 (N =62)
ISgyvenamumas be ligos 13,8 5,6 13,1 5,6
progresavimo
Ménesiai (mediana)
Rizikos santykis (RS) 0,26 0,2
(95 % PI) (0,17-0,42) (0,13-0,33)
p reik§mé! < 0,0001 < 0,0001
Bendras i§gyvenamumas 33,3 21,1 31,4 18,4
(BN
Ménesiai (mediana)
Rizikos santykis (RS) 0,54 0,64
(95 % PI) (0,36-0,79) (0,44-0,94)
p reik§me! 0,0015 0,0229
GIOTRIF Pemetreksedas / GIOTRIF | Gemcitabinas/
L858R cisplatina cisplatina
(N=91) (N =47) (N =92) (N = 46)
ISgyvenamumas be ligos 10,8 8,1 9,6 5,6
progresavimo
Ménesiai (mediana)
Rizikos santykis (RS) 0,75 0,31
(95 % PI) (0,48-1,19) (0,19-0,52)
p reik§mé! 0,2191 < 0,0001
Bendras iSgyvenamumas 27,6 40,3 19,6 24,3
(BI)
Ménesiai (mediana)
Rizikos santykis (RS) 1,3 1,22
(95 % PI) (0,8-2,11) (0,81-1,83)
p reik§me! 0,2919 0,3432

LIBLP/BI p reiksmé, remiantis stratifikuotu log-rank testu

I§ anksto iSskirto pogrupio pacienty, turin¢iy daznai pasitaikanc¢iy mutacijy (Del 19 ir L858R) derinj,
gydyty GIOTRIF arba chemoterapija, IBLP trukmés mediana buvo atitinkamai 13,6 mén., palyginti su
6,9 mén. (RS 0,48; 95 % PI 0,35-0,66; p < 0,0001, N = 307) LUX-Lung 3 tyrime ir atitinkamai

11,0 mén., palyginti su 5,6 mén. (RS 0,24; 95 % P1 0,17-0,35; p < 0,0001; N = 324) LUX-Lung 6

tyrime.

Kartu su nauda IBLP trukmei palengvéjo nuo ligos priklausomi simptomai ir pailgéjo laikas iki jy
pasunkéjimo (Zr. 8 lentele). Vidutiniai bendros gyvenimo kokybés, bendros sveikatos biiklés ir fizinés,

funkcinés, pazintinés, socialinés bei emocinés veiklos rodikliai laiko atzvilgiu, gydant GIOTRIF, buvo

reikSmingai geresni.
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8 lentelé. Simptomy baigtys, gydant GIOTRIF, palyginti su chemoterapija LUX-Lung 3 ir
LUX-Lung 6 (EORTC QLQ-C30 ir QLQ-LC13) tyrimuose

LUX-Lung 3
Kosulys Dusulys Skausmas
Pacienty, kuriems 67 %, palyginti su 65 %, palyginti su 60 %, palyginti su
palengvéjo, %? 60 %; 50 %, 48 %;
p =0,2133 p =0,0078 p = 0,0427
Laiko iki pasunkéjimo 27,0, palyginti su8 | 10,4, palygintisu2,9 | 4,2, palyginti su 3,1
medianos pailgéjimas RS 0,6; p = 0,0062 RS 0,68; p=0,0129 | RS0,83; p=0,1882
(ménesiais)*”
LUX-Lung 6
Kosulys Dusulys Skausmas
Pacienty, kuriems 76 %, palyginti su 71 %, palyginti su 65 %, palyginti su
palengvéjo, %° 55 %; 48 %; 47 %;
p = 0,0003 p <0,0001 p =0,0017
Laiko iki pasunkéjimo 31,1, palyginti su 7,7, palygintisu 1,7 | 6,9, palyginti su 3,4
medianos pailgéjimas 10,3 RS 0,53; p < 0,0001 RS 0,70; p = 0,022
(ménesiais)*” RS 0,46; p = 0,0001

2 GIOTRIF, palyginti su chemoterapija, reikSmés, p reik§mé nustatyta remiantis logistine regresija
b Laiko iki pasunkéjimo p reik§mé, remiantis stratifikuotu log-rank testu

LUX-Lung 2

LUX-Lung 2 tyrimas buvo Il fazés, vienos grupés, jame dalyvavo 129 EAFR TKI negydyti pacientai,
sergantys I11B arba 1V stadijos plauciy adenokarcinoma, turin¢ia EAFR mutacijy. Pacientai buvo
suskirstyti j grupes, i§ kuriy vienai buvo taikomas pirmaeilis (N = 61), kitai — antraeilis, t. y. po pirma
taikyto vieno neveiksmingo chemoterapijos kurso (N = 68), gydymas. Nepriklausomos perzitiros
duomenimis, 61 paciento, kuriam buvo taikytas pirmaeilis gydymas, patvirtintas OAD buvo 65,6 %,
LSD — 86,9 %. Nepriklausomos perzitiros duomenimis, IBLP trukmés mediana buvo 12 ménesiy.
Pacientams, kuriems anks¢iau buvo taikyta chemoterapija, veiksmingumas taip pat buvo didelis

(N =68, OAD 57,4 %, IBLP trukmés mediana 8 mén. pagal nepriklausomos perziiros duomenis).
Pirmaeilio ir antraeilio gydymo metu atnaujinto Bl mediana buvo atitinkamai 31,7 mén. ir 23,6 mén.

LUX-Lung 7

LUX-Lung 7 yra atsitiktiniy im¢iy, pasaulinis, atviru buidu atlickamas IIb fazés tyrimas, skirtas istirti
GIOTRIF, kaip pirmaeilio gydymo, veiksminguma ir saugumg pacientams, kurie serga vietiSkai
progresavusia ar metastazavusia plauciy adenokarcinoma (IIIB ar 1V stadijos), turin¢ia EAFR
mutacijy. Pacientai buvo atrinkti pagal aktyvinan¢iy EAFR mutacijy (Del 19 ir (arba) L858R) buvima
naudojant TheraScreen® EGFR RGQ PCR Kit, Qiagen Manchester Ltd. Pacientai (N = 319)
atsitiktiniy im¢iy biidu buvo suskirstyti (1:1) vartoti arba GIOTRIF® 40 mg per burng vieng kartg per
para (N = 160), arba gefitiniba 250 mg per burna vieng karta per parg (N = 159). Atsitiktiné atranka
buvo stratifikuota pagal EAFR mutacijy bukle (Del 19, L858R) ir metastaziy galvos smegenyse
buvimg (taip, ne).

I8 atsitiktiniy im¢iy badu atrinkty pacienty 62 % buvo moterys, amziaus mediana buvo 63 metai; 16 %
pacienty turéjo metastazes galvos smegenyse, pradiné funkciné buklé pagal ECOG buvo 0 (31 %) arba
1 (69 %), 57 % buvo azijieciai ir 43 % neazijieciai. Pacienty naviko méginiuose EAFR mutacijos buvo
suskirstytos ] mutacijas, sukélusias 19 eksono iStrynimag (58 %), ar mutacijas, sukélusias pakeitimus
21 L858R eksone (42 %).

Bendros pirminés vertinamosios baigtys buvo IBLP pagal nepriklausomos perzitiros duomenis ir BI.
Antrinés vertinamosios baigtys buvo OAD ir ligos suvaldymo daznis (LSD). GIOTRIF, lyginant su
gefitinibu, reikSmingai pagerino IBLP ir OAD pacientams, turintiems EAFR mutacijy. Veiksmingumo
rezultatai pateikti 9 lentelgje.
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9 lentelé. GIOTRIF veiksmingumo rezultatai, palyginti su gefitinibu (LUX-Lung 7), remiantis pirmine
2015 m. rugpjucio mén. analize

GIOTRIF Gefitinibas Rizikos santykis / $ansy
(N = 160) (N =159) santykis
(P195 %)
p reik§mé’
IBLP mediana (ménesiai), visa 11 10,9 RS 0,73
tyrimo populiacija (0,57-0,95)
0,0165
18 ménesiy IBLP tikimybé 27 % 15%
24 ménesiy IBLP tikimybé 18 % 8 %
BI mediana (ménesiai)®, visa 27,9 245 RS 0,86
tyrimo populiacija (0,66, 1,12)
0,258
Gyvi po 18 ménesiy 71 % 67 %
Gyvi po 24 ménesiy 61 % 51 %
Objektyvaus atsako daznis 70 % 56 % SS 1,87
(VA+DA)? (1,12, 2,99)
0,0083

1 Bl rezultatai, paremti pirmine 2016 m. balandZzio mén. BI analize pagal atvejy daznj 109 (68,1 %) ir
117 (73,6 %) atitinkamai GIOTRIF ir gefitinibo grupése

2 IBLP/BI p reiksmé, paremta stratifikuotu log-rank testu; objektyvaus atsako daznio p reik§mé, paremta
stratifikuota logistine regresija

3 VA = visigkas atsakas; DA = dalinis atsakas

IBLP rizikos santykis pacientams, kuriems buvo DEL 19 mutacijy ir L858R mutacijy, buvo 0,76
(P195 % [0,55, 1,06]; p = 0,1071) ir 0,71 (PI 95 % [0,47, 1,06]; p = 0,0856) atitinkamai afatiniba
lyginant su gefitinibu.

GIOTRIF veiksmingumo EAFR TKI negydytiems pacientams, turintiems naviky, kurivose yra nedazny
EAFR mutacijy, analizé (LUX-Lung 2, 3 ir 6)

Atliekant tris GIOTRIF Kklinikinius tyrimus su perspektyviuoju naviky genotipavimu (III fazés tyrimus
LUX-Lung 3 ir 6 bei vienos grupés II fazés tyrimg LUX-Lung 2), buvo atlikta 75 TKI negydyty
pacienty, serganéiy pazengusios (ITIb-1V) stadijos plauciy adenokarcinomomis, kuriose nustatyta
nedazny EAFR mutacijy, apibréziamy kaip visos kitos mutacijos, iSskyrus Del 19 ir L858R mutacijas,
duomeny analiz¢. Pacientai buvo gydomi skiriant po 40 mg (visy trijy tyrimy metu) arba po 50 mg
(LUX-Lung 2) per burng vartojamo GIOTRIF karta per para.

Pacienty, kuriy navikuose buvo G719X (N = 18), L861Q (N = 16) arba S768I pakaitos mutacija
(N = 8), patvirtintasis OAD atitinkamai buvo 72,2 %; 56,3 % ir 75 %, o atsako trukmés mediana
atitinkamai sické 13,2 ménesio, 12,9 ménesio ir 26,3 ménesio.

Pacienty, kuriy navikuose buvo 20 egzono intarpy (N = 23), patvirtintasis OAD buvo 8,7 %, o atsako
trukmés mediana sieké 7,1 ménesio. Pacienty, kuriy navikuose buvo de novo T790M mutacijy
(N = 14), patvirtintasis OAD buvo 14,3 %, o atsako trukmés mediana sieké 8,3 ménesio.

GIOTRIF gydytiems pacientams, sergantiems plokscialgsteliniu NSLPV

GIOTRIF veiksmingumas ir saugumas antraeiliam gydymui pacientams, sergantiems progresavusiu
plokscialasteliniu NSLPV, buvo tirtas atsitiktiniy im¢iy, atviru biidu atliekamo pasaulinio Il fazés
tyrimo LUX-Lung 8 metu. Pacientams, kurie pirmaeilio gydymo metu vartojo maziausiai 4 gydymo
platinos vaistiniais preparatais ciklus, po to buvo atsitiktiniy im¢iy btidu santykiu 1:1 paskirta vartoti
GIOTRIF 40 mg per para arba erlotinibo 150 mg per parg iki ligos progresavimo. Atsitiktiné atranka
buvo stratifikuota pagal rase (ryty azijieciai lyginant su ne ryty azijie¢iais). Pirminé vertinamoji baigtis
buvo IBLP; pagrindiné antriné vertinamoji baigtis buvo BI. Kitos antrinés vertinamosios baigtys buvo
OAD, LSD, naviko dydzio poky¢iai ir su sveikatos buikle susijusi gyvenimo kokybé.
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I§ atsitiktiniy im¢iy budu atrinkty 795 pacienty dauguma buvo vyrai (84 %), baltaodziai (73 %), tuo
metu rikantys ar anksciau ritke (95 %) ir jy pradiné funkciné buklé pagal ECOG buvo jvertinta

1 (67 %) ir 0 (33 %).

Antraeilis gydymas GIOTRIF reik§mingai pagerino IBLP ir BI pacientams, sergantiems
plokscialasteliniu NSLPV, lyginant su erlotinibu. Veiksmingumo rezultatai pirminés BI analizés metu,
iskaitant visus atsitiktiniy im¢iy biidu atrinktus pacientus, susumuoti 2 paveikslélyje ir 10 lenteléje.

10 lentelé. GIOTRIF veiksmingumo, lyginant su erlotinibu, rezultatai LUX-Lung 8 tyrime, remiantis
BI pirmine analize, jskaitant visus atsitiktiniy imc¢iy btidu atrinktus pacientus

GIOTRIF Erlotinibas Rizikos p reik§mé?
santykis / Sansy
(N =398) (N =397) santykis
(P195 %)
IBLP
Ménesiai (mediana) 2,63 1,94 RS 0,81 0,0103
(0,69, 0,96)
Bl
Ménesiai (mediana) 7,92 6,77
RS 0,81 0,0077
Gyvi po 12 ménesiy 36,4 % 28,2 % (0,69, 0,95)
Gyvi po 18 ménesiy 22% 14,4 %
Objektyvaus atsako 55 % 2.8% SS 2,06 0,0551
daZnis (VA+DA)* (0,98, 4,32)
Atsako trukmé 7,29 3,71
Ménesiai (mediana)

1 VA = visigkas atsakas, DA =

dalinis atsakas

2 IBLP/BI p reik$mé pagrijsta stratifikuotu log-rank testu, objektyvaus atsako daznio p reikmé pagrjsta logistine

regresija

Bendro < 65 mety amzZiaus pacienty iSgyvenamumo rizikos santykis buvo 0,68 (95 % PI 0,55, 0,85), 0
65 mety ir vyresniy pacienty $is santykis buvo 0,95 (95 % P1 0,76, 1,19).

2 pav. LUX-Lung 8 tyrimo Bl Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes
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Kartu su nauda IBLP trukmei palengvéjo nuo ligos priklausomi simptomai ir pailgéjo laikas iki jy
pasunkéjimo (Zr. 11 lentelg).

11 lentelé. Tyrimo LUX-Lung 8 metu nustatytas GIOTRIF poveikis simptomams (EORTC QLQ-C30
ir QLQ-LC13) lyginant su erlotinibu

Kosulys Dusulys Skausmas
Pageréjusiy pacienty %2° | 43 %, palyginti su 51 %, palyginti su 40 %, palyginti su
35% 44 % 39 %
p =0,0294 p = 0,0605 p =0,7752
Laiko iki pasunkéjimo 4,5, palygintisu 3,7 | 2,6, palyginti su 1,9 2,5, palyginti su 2,4
pailgéjimas (ménesiai)°® RS 0,89; p = 0,2562 RS 0,79; p =0,0078 RS 0,99; p = 0,869

2 vertés pateiktos GIOTRIF palyginus su erlotinibu, p reikSmé pagrista logistine regresija
b Jaiko iki pasunkéjimo p reik§mé, pagrista stratifikuotu log-rank testu
¢ p reik§més nebuvo koreguotos daugialypiams rodikliams

Veiksmingumas gydant navikus, neturin¢ius EAFR mutacijy, neistirtas.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Sio vaistinio preparato tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis NSLPV indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama

4.2 skyriuje). Taciau poveikis vaiky vystymuisi tirtas kitomis ligomis sergantiems vaikams.

I/11 faziy atviru biidu atliekamu dozés didinimo daugiacentriu tyrimu vertintas GIOTRIF saugumas ir
veiksmingumas pacientams vaikams nuo 2 iki jaunesniems kaip 18 mety, turintiems atsinaujinusiy /
gydymui atspariy neuroektoderminiy naviky, sergantiems rabdomiosarkoma ir (arba) turintiems kity
solidiniy naviky, kuriems nustatyta ErbB kelio dereguliacija, neatsizvelgiant j naviko histologija.
Tyrimo dozés nustatymo etape dalyvavo i§ viso 17 pacienty. Tyrimo iSpléstiniame etape, kurio metu
siekta nustatyti maksimalig toleruojamg doz¢ (MTD), atrinkti 39 pacientai, kuriems nustatyta ErbB
kelio dereguliacijos biologiniy Zymeny, vartojo 18 mg/m? per parg GIOTRIF dozg. ISpléstiniame etape
objektyvaus atsako nenustatyta 38 pacientams, jskaitant 6 gydymui atsparia auksto laipsnio glioma
(ALG) sergancius pacientus, 4 difuzine smegeny tilto glioma (DITG) sergancius pacientus,

8 ependimoma sergancius pacientus ir 20 kitos histologijos piktybine liga sergan¢iy pacienty. Vienam
pacientui, turin¢iam galvos smegeny neuroglijos navika, kuriame nustatyta CLIP2-EAFR geny salaja,
patvirtintas dalinis atsakas (vartojimo pacientams vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).
GIOTRIF nepageidaujamy reakcijy duomenys pacientams vaikams atitiko saugumo duomentis,
nustatytus suaugusiesiems.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
GIOTRIF pavartojus per burng, afatinibo Cmax atsirado mazdaug po 2-5 valandy. 20-50 mg GIOTRIF

doziy Cmax ir AUCy.. reik8mes didéjo Siek tiek daugiau negu proporcingai dozés dydziui. Su labai
riebiu maistu pavartoto afatinibo sisteminé ekspozicija sumazéjo 50 % (Cmax) iIr 39 % (AUCo.-»),
palyginti su pavartotu nevalgius. Remiantis populiacinés farmakokinetikos duomenimis, gautais
jvairiy naviko rasiy klinikiniy tyrimy metu, valgant 3 valandy laikotarpiu iki GIOTRIF vartojimo arba
1 valandos laikotarpiu po jo pavartojimo, AUC.ss vidutiniskai sumazéja mazdaug 26 %. Taigi bent

3 valandas pries GIOTRIF vartojimg ir bent 1 valandg po jo pavartojimo valgyti negalima (Zr. 4.2 ir
4.5 skyrius).

Pasiskirstymas
In vitro prie zmogaus kraujo plazmos baltymy prisijungia mazdaug 95 % afatinibo. Prie baltymy

afatinibas prisijungia nekovalentiniu (jprastinis prisijungimas prie baltymy) ir kovalentiniu rysiu.

Biotransformacija
Fermenty katalizuojamos metabolizmo reakcijos in vivo afatinibui yra nereikSmingos. Svarbiausi
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cirkuliuojantys afatinibo metabolitai buvo kovalentiniai aduktai su baltymais.

Eliminacija

I$ Zmogaus organizmo afatinibas i$siskiria daugiausia su iSmatomis. Pavartojus 15 mg afatinibo
geriamojo tirpalo, 85,4 % dozés iSsiskyré su iSmatomis, 4,3 % — su Slapimu. Nepakitusio afatinibo
junginio pavidalu i8siskyré 88 % dozés. Afatinibo veiksmingos pusinés eliminacijos laikas buvo
mazdaug 37 valandos. Tode¢l, vartojant kartotines afatinibo dozes, pusiausvyriné afatinibo
koncentracija kraujo plazmoje nusistovéjo per 8 paras ir sglygojo 2,77 karto (AUCo.) ir 2,11 karto
(Cmax) didesng sankaupg. Apskai¢iuota, kad ilgiau kaip 6 ménesius afatinibu gydyty pacienty galutinis
pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 344 valandos.

Y patingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Per inkstus iSskiriama maziau nei 5 % vienkartinés afatinibo dozés. Buvo palyginta afatinibo
ekspozicija tiriamiesiems, kuriy inksty funkcija sutrikusi, su sveikais savanoriais, pavartojus
vienkarting 40 mg GIOTRIF doze. Tiriamyjy, kuriems buvo vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas (n = 8; aGFG 30-59 ml/min./1,73 m?, pagal dietos modifikacijos sergant inksty ligomis
[angl. Modification of Diet in Renal Disease, MDRD] formule), ekspozicija, palyginus su sveikais
kontrolinés grupés tiriamaisiais, buvo 101 % (Cmax) it 122 % (AUCo.). Tiriamyjy, kuriems buvo
sunkus inksty funkcijos sutrikimas (n = 8; aGFG 15-29 ml/min./1,73 m? pagal MDRD formulg),
ekspozicija, palyginus su sveikais kontrolinés grupés tiriamaisiais, buvo 122 % (Cmax) ir 150 %
(AUCo.). Remiantis $iuo tyrimu ir populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, gautais i$
klinikiniy tyrimy su jvairiais naviky tipais, padaryta i§vada, kad nebiitina koreguoti pradinés dozés
pacientams, kuriems yra lengvas (aGFG 60-89 ml/min./1,73 m2), vidutinio sunkumo (aGFG

30-59 ml/min./1,73 m2) ar sunkus (aGFG 15-29 ml/min./1,73 m?), inksty funkcijos sutrikimas, bet
bitina stebéti pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (Zr. toliau esantj poskyri
,Populiacinés farmakokinetikos analizé specialios populiacijos pacienty organizme*, o taip pat
4.2 skyriy). GIOTRIF nebuvo tirtas pacientams, kuriy aGFG < 15 ml/min./1,73 m? arba kuriems buvo
taikoma dializé.

Sutrikusi kepeny funkcija

Afatinibas i§ organizmo i$skiriamas daugiausia su tulzimi (iSmatomis). Pacienty, kuriems yra lengvas
(Child-Pugh A) arba vidutinio sunkumo (Child-Pugh B) kepeny funkcijos sutrikimas, organizme
afatinibo ekspozicija po vienos 50 mg GIOTRIF dozés pavartojimo buvo panasi j sveiky savanoriy.
Tai atitinka populiacinés farmakokinetikos duomenis, gautus jvairiy naviky rasiy klinikiniy tyrimy
metu (Zr. Zemiau esantj poskyri ,,Populiacinés farmakokinetikos analizé specialios populiacijos
pacienty organizme‘‘). Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas, pradinés dozés korekcija nebutina (zZr. 4.2 skyriy). Pacienty, kuriems yra sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas (Child-Pugh C), organizme afatinibo farmakokinetika netirta (zr. 4.4 skyriy).

Populiacinés farmakokinetikos analizé specialios populiacijos pacienty organizme

Populiacinés farmakokinetikos analizé buvo atlikta 927 véziu (764 NSLPV) serganciy pacienty,
kuriems buvo taikyta monoterapija GIOTRIF, organizme. Manoma, kad dél toliau nurodyty tirty
kovariacijy pradinés dozés korekcija nebiitina.

Amzius
ReikSmingos amziaus (28-87 metai) jtakos afatinibo farmakokinetikai nenustatyta.

Kiino svoris

42 kg sverianciy pacienty kraujo plazmoje afatinibo ekspozicija (AUC. ) padidéjo 26 %
(2,5 procentilio), 95 kg sverianéiy pacienty — sumazéjo 22 % (97,5 procentilio), palyginti su
pacientais, sverianciais 62 kg (visos pacienty populiacijos kiino svorio mediana).

Lytis
Motery kraujo plazmoje afatinibo ekspozicija (pagal kiino svorj koreguota AUC. ) buvo 15 %
didesné negu vyry.
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Rase
baltaodZius ir juodaodzius, afatinibo farmakokinetikai jtakos nedaro. Duomeny apie juodaodziy rasés
grupes nepakanka.

Sutrikusi inksty funkcija

Mazéjant kreatinino klirensui (KK, apskaiéiuotas pagal Cockcroft Gault), afatinibo ekspozicija
saikingai didéja, pvz., pacienty, kuriy KK buvo 60 ml/min. arba 30 ml/min., organizme afatinibo
ekspozicija (AUC:ss) padidéjo atitinkamai 13 % ir 42 %, kuriy KK buvo 90 ml/min. ar 120 ml/min. —
sumazgjo atitinkamai 6 % ir 20 %, palyginti su pacienty, kuriy KK yra 79 ml/min. (visos analizuotos
populiacijos pacienty KK mediana).

Sutrikusi kepeny funkcija

Lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, nustatytas atsizvelgiant j kepeny
funkcijos tyrimo duomeny nuokrypj nuo normos, su reik§Smingu afatinibo ekspozicijos pokyciu
nekoreliuoja. Apie vidutinio sunkumo arba sunky kepeny funkcijos sutrikimg duomeny yra mazai.

Kitos pacienty charakteristikos arba vidiniai veiksniai

Nustatytos kitos pacienty charakteristikos arba vidiniai veiksniai, darantys reikSminga jtaka afatinibo
ekspozicijai, yra ECOG funkcinés biiklés balai, laktatdehidrogenazés kiekis, Sarminés fosfatazés
kiekis ir bendras baltymy kiekis. Siy kovariacijy atskiro poveikio dydis laikomas kliniskai
nereik§mingu. Rukymas, alkoholio vartojimas (duomeny yra mazai) ar metastaziy buvimas kepenyse
reikSmingos jtakos afatinibo farmakokinetikai nedaro.

Vaiky populiacija

Skyrus 18 mg/m? afatinibo, nusistovéjusi pusiausvyriné koncentracija (AUC ir Cmax) pacientams
vaikams, kuriy amzius nuo 2 iki jaunesniems kaip 18 mety, buvo palyginama su stebéta
suaugusiesiems suvartojus 40-50 mg afatinibo (vartojimo vaikams informacija dar pateikiama
4.2 skyriuje).

Kita informacija apie vaistiniy preparaty tarpusavio saveika

Sgveika su vaistinio preparato pernasos sistemomis
Tyrimy in vitro duomenys rodo, kad dél OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OATI1, OAT3, OCT]1,
OCT?2 ar OCT3 nesikliy slopinimo vaistiniy preparaty sgveika su afatinibu laikytina vargiai tikétina.

Sgveika su citochromo P 450 (CYP) fermentais

Tyrimais, atliktais su Zzmonémis, buvo nustatyta, kad fermenty katalizuojamos metabolizmo reakcijos
afatinibo metabolizme dalyvauja menkai. Mazdaug 2 % afatinibo dozés metabolizavo FMO3, o0 nuo
CYP 3A4 priklausomas N-demetilinimas buvo per silpnas, kad biity galima nustatyti metabolizuoto
afatinibo kiekj. Afatinibas néra nei CYP fermenty inhibitorius, nei induktorius. Taigi néra tikétina, kad
§is vaistinis preparatas sgveikauty su kitais vaistiniais preparatais, kurie moduliuoja metabolizma arba
kuriuos metabolizuoja CYP fermentai.

UDP-gliukuronoziltransferazés 1A1 (UGT1AL) slopinimo sukeliamas poveikis afatinibui
Tyrimy in vitro duomenys rodo, kad dél UGT1A1 slopinimo vaistiniy preparaty sgveika su afatinibu
laikytina vargiai tikétina.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Pavieniy doziy vartojimas peléms ir ziurkéms per burng rodo, kad afatinibo geba sukelti timinj toksinj
poveikj yra maza. Kartotiniy per burng duodamy doziy tyrimy, trukusiy ne ilgiau kaip 26 savaites su
ziurkémis ir 52 savaites su mazosiomis kiaulytémis, metu svarbiausias nustatytas poveikis buvo odai
(odos poky¢iai, epitelio atrofija ir folikulitas Ziurkéms), vir§kinimo traktui (viduriavimas, skrandzio
erozija, epitelio atrofija ziurkéms ir mazosioms kiaulytéms) ir inkstams (papiliné nekrozé ziurkéms).
Priklausomai nuo poky¢iy jy atsirado, kai ekspozicija, palyginti su kliniSkai reikSminga, buvo
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mazesné, tokia pati arba didesné. Be to, jvairiuose abiejy riisiy gyviiny organuose buvo nustatyta nuo
farmakodinamikos priklausoma epitelio atrofija.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Remiantis veikimo mechanizmu, galima teigti, kad visiems | EAFR nukreiptiems vaistiniams
preparatams, jskaitant GIOTRIF, budinga geba sukelti vaisiaus pazaida. Poveikio embriono ir vaisiaus
vystymuisi tyrimy metu teratogeninio afatinibo poveikio nenustatyta. Atitinkama bendra sisteminé
ekspozicija (AUC) buvo Siek tiek didesné (Ziurkéms 2,2 karto) arba mazesné (triusiams 0,3 karto),
palyginti su ekspozicija pacientams.

Ziurkéms 11 laktacijos parg per burng duotas radioaktyviaisiais izotopais Zymétas afatinibas i$siskyré j
pateliy piena.

Poveikio vaisingumui tyrimy metu ziurkiy patinams ir patelémis per burng duodamos ne didesnés uz
didziausia toleruojama doze dozés reikSmingo poveikio vaisingumui nesukélé. Bendra sisteminé
ekspozicija (AUCo.24) Ziurkiy patinams ir pateléms ekspozicijos, nustatytos pacientams, riby
neperzengé arba buvo mazesné (atitinkamai 1,3 karto ir 0,51 karto).

Tyrimy metu Ziurkéms per burng duodamos ne didesnés uz didziausia toleruojama doze dozés
reik§mingos jtakos prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi nedaré. Didziausia bendra sisteminé
ekspozicija (AUCy.24) Ziurkiy pateléms buvo mazesné uz nustatytg pacientams (0,23 karto).

FototoksiSkumas
In vitro tyrimas 3T3 parodé, kad afatinibui gali biiti budingos fototoksinés savybés.

Kancerogeniskumas
GIOTRIF kancerogeniskumo tyrimy neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tableciy Serdis

Laktozé monohidratas

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551)
Krospovidonas (A tipo)

Magnio stearatas (E470b)

Tableciy plévele

GIOTRIF 20 mg plevele dengtos tabletes
Hipromeliozé (E464)

Makrogolis 400

Titano dioksidas (E171)

Talkas (E553b)

Polisorbatas 80 (E433)

GIOTRIF 30, 40 ir 50 mg plévele dengtos tabletés
Hipromeliozé (E464)

Makrogolis 400

Titano dioksidas (E171)

Talkas (E553b)

Polisorbatas 80 (E433)

Indigokarmino aliuminio dazalas (E132)
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6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

Lizdiné plokstelé ir buteliukas
3 metai

Atidarius buteliukg, vaistinj preparatg reikia suvartoti per 2 ménesius.
6.4  Specialios laikymo salygos

Lizdiné plokstelé
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés ir §viesos.

Buteliukas
Buteliuka laikyti sandary, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés. Laikyti gamintojo
pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys
Perforuotos dalomosios PVC/PVDC lizdinés plokstelés. Kiekviena lizdiné plokstelé kartu su desikanto
paketéliu yra supakuota j lakstinio aliuminio maisiukg. Lizdinéje ploksteléje yra 7 X 1 plévele dengtos

tabletés. Pakuotés dydziai: 7 X 1, 14 x 1 arba 28 x 1 plévele dengtos tabletés.

Polipropileno (PP) buteliukas su DTPE/PP uzsukamuoju uzdoriu ir dangtelyje esanciu desikantu.
Pakuotés dydis: 30 plévele dengty tableciy.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialus reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

GIOTRIF 20 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/13/879/001
EU/1/13/879/002
EU/1/13/879/003
EU/1/13/879/013

GIOTRIF 30 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/13/879/004
EU/1/13/879/005
EU/1/13/879/006
EU/1/13/879/014
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GIOTRIF 40 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/13/879/007
EU/1/13/879/008
EU/1/13/879/009
EU/1/13/879/015

GIOTRIF 50 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/13/879/010
EU/1/13/879/011
EU/1/13/879/012

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2013 m. rugséjo 25 d.
Paskutinio perregistravimo data 2018 m. geguzés 16 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

VOKIETIJA

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

PRANCUZIJA

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo ([preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE (SULANKSTOMA DEZUTE 20 mg TABLECIU LIZDINEMS
PLOKSTELEMS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GIOTRIF 20 mg plévele dengtos tabletés
afatinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 20 mg afatinibo (dimaleato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

7 x 1 plévele dengtos tabletés
14 x 1 plévele dengty tableciy
28 x 1 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes ir Sviesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

GIOTRIF 20 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

20 mg TABLECIU ALIUMININIS MAISIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

GIOTRIF 20 mg plévele dengtos tabletés
afatinibum

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA

Iki vartojimo neatidarykite.

Boehringer Ingelheim (logotipas)
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

20 mg TABLECIU PERFORUOTOS LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GIOTRIF 20 mg tabletés
afatinibum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Boehringer Ingelheim (logotipas)

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Iki vartojimo neatidarykite.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SULANKSTOMA DEZUTE 20 mg BUTELIUKUI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GIOTRIF 20 mg plévele dengtos tabletés
afatinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 20 mg afatinibo (dimaleato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Atidarius, vaistg reikia suvartoti per 2 ménesius.

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Buteliukg laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo $viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/13/879/013

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

GIOTRIF 20 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

ETIKETE 20 mg BUTELIUKUI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GIOTRIF 20 mg plévele dengtos tabletés
afatinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

1 plévele dengtoje tabletéje yra 20 mg afatinibo (dimaleato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Atidarius, suvartoti per 2 ménesius.

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Buteliukg laikyti sandary, kad vaistas bty apsaugotas nuo drégmés.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes ir Sviesos.
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11,

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173
55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija
12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/13/879/013
13.  SERIJOS NUMERIS
Lot
| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA
| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA
| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE (SULANKSTOMA DEZUTE 30 mg TABLECIU LIZDINEMS
PLOKSTELEMS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GIOTRIF 30 mg plévele dengtos tabletés
afatinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 30 mg afatinibo (dimaleato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

7 x 1 plévele dengtos tabletés
14 x 1 plévele dengty tableciy
28 x 1 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes ir Sviesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

GIOTRIF 30 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

30 mg TABLECIU ALIUMININIS MAISIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

GIOTRIF 30 mg plévele dengtos tabletés
afatinibum

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA

Iki vartojimo neatidarykite.

Boehringer Ingelheim (logotipas)
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

30 mg TABLECIU PERFORUOTOS LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GIOTRIF 30 mg tabletés
afatinibum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Boehringer Ingelheim (logotipas)

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Iki vartojimo neatidarykite.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SULANKSTOMA DEZUTE 30 mg BUTELIUKUI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GIOTRIF 30 mg plévele dengtos tabletés
afatinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 30 mg afatinibo (dimaleato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Atidarius, vaistg reikia suvartoti per 2 ménesius.

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Buteliukg laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo $viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/13/879/014

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

GIOTRIF 30 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

ETIKETE 30 mg BUTELIUKUI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GIOTRIF 30 mg plévele dengtos tabletés
afatinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

1 plévele dengtoje tabletéje yra 30 mg afatinibo (dimaleato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Atidarius, suvartoti per 2 ménesius.

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Buteliukg laikyti sandary, kad vaistas bty apsaugotas nuo drégmés.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes ir Sviesos.
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11,

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173
55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija
12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/13/879/014
13.  SERIJOS NUMERIS
Lot
| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA
| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA
| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE (SULANKSTOMA DEZUTE 40 mg TABLECIU LIZDINEMS
PLOKSTELEMS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GIOTRIF 40 mg plévele dengtos tabletés
afatinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 40 mg afatinibo (dimaleato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

7 x 1 plévele dengtos tabletés
14 x 1 plévele dengty tableciy
28 x 1 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés ir §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

GIOTRIF 40 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

40 mg TABLECIU ALIUMININIS MAISIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

GIOTRIF 40 mg plévele dengtos tabletés
afatinibum

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA

Iki vartojimo neatidarykite.

Boehringer Ingelheim (logotipas)
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

40 mg TABLECIU PERFORUOTOS LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GIOTRIF 40 mg tabletés
afatinibum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Boehringer Ingelheim (logotipas)

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Iki vartojimo neatidarykite.

49



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SULANKSTOMA DEZUTE 40 mg BUTELIUKUI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GIOTRIF 40 mg plévele dengtos tabletés
afatinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 40 mg afatinibo (dimaleato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Atidarius, vaistg reikia suvartoti per 2 ménesius.

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Buteliukg laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/13/879/015

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

GIOTRIF 40 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

ETIKETE 40 mg BUTELIUKUI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GIOTRIF 40 mg plévele dengtos tabletés
afatinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

1 plévele dengtoje tabletéje yra 40 mg afatinibo (dimaleato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Atidarius, suvartoti per 2 ménesius.

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Buteliukg laikyti sandary, kad vaistas bty apsaugotas nuo drégmés.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes ir Sviesos.
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11,

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173
55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija
12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/13/879/015
13.  SERIJOS NUMERIS
Lot
| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA
| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA
| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE (SULANKSTOMA DEZUTE 50 mg TABLECIU LIZDINEMS
PLOKSTELEMS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GIOTRIF 50 mg plévele dengtos tabletés
afatinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg afatinibo (dimaleato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

7 x 1 plévele dengtos tabletés
14 x 1 plévele dengty tableciy
28 x 1 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes ir Sviesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

GIOTRIF 50 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

50 mg TABLECIU ALIUMININIS MAISIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

GIOTRIF 50 mg plévele dengtos tabletés
afatinibum

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA

Iki vartojimo neatidarykite.

Boehringer Ingelheim (logotipas)
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

50 mg TABLECIU PERFORUOTOS LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GIOTRIF 50 mg tabletés
afatinibum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Boehringer Ingelheim (logotipas)

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Iki vartojimo neatidarykite.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

GIOTRIF 20 mg plévele dengtos tabletés
afatinibas (afatinibum)

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasoma Siame lapelyje?

Kas yra GIOTRIF ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant GIOTRIF
Kaip vartoti GIOTRIF

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti GIOTRIF

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wdE

1. Kas yra GIOTRIF ir kam jis vartojamas

GIOTRIF yra vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos afatinibo. Jis blokuoja baltymy grupés,
kuri vadinama ErbB Seima (jskaitant EAFR [epidermio augimo faktoriaus receptoriy arba ErbB1],
HER2 [ErbB2], ErbB3 bei ErbB4), aktyvuma. Sie baltymai dalyvauja véZio lasteliy augime ir plitime
ir gali biiti paveikti geny, kurie juos gamina, poky¢iy (mutacijy). Blokuodamas minéty baltymy
aktyvuma, Sis vaistas gali slopinti vézio lasteliy augima ir plitima.

Sis vaistas pats vienas vartojamas gydyti suaugusiy Zmoniy specifinés risies plauéiy véziui

(nesmulkialasteliniam (nesmulkiyjy lasteliy) plauciy véziui):

. turin¢iam EAFR geno pokytj (mutacijg). GIOTRIF Jums gali skirti pirmaeiliam gydymui arba
tuo atveju, jeigu ankstesnis gydymas chemoterapija buvo nepakankamai veiksmingas;

o plokscialasteliniam véziui, jeigu ankstesnis gydymas chemoterapija buvo nepakankamai
veiksmingas.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant GIOTRIF

GIOTRIF vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija afatinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti §j vaista:

o jeigu esate moteris, sveriate maziau negu 50 kg arba turite inksty sutrikimy. Jeigu kuris nors i$
§iy kriterijy Jums tinka, Jisy gydytojas gali Jus atidziau stebéti, kadangi gali biiti stipresni
Salutiniai poveikiai;

o jeigu esate sirge plauciy uzdegimu (intersticiné plauciy liga);

o jeigu Jums yra kepeny veiklos sutrikimy. Jisy gydytojas gali atlikti kai kuriuos kepeny tyrimus.
Jeigu sergate sunkia kepeny liga, gydymas Siuo vaistu nerekomenduojamas;

o jeigu anksciau Jums buvo akiy sutrikimy, pvz., sunki akiy sausmeé, iSorinio skaidriojo akies
sluoksnio (ragenos) uzdegimas ar iSorinés akies dalies iSopéjimas arba jeigu nesiojate
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kontaktinius leSius;
jeigu anksciau Jums buvo Sirdies sutrikimy. Jasy gydytojas Jus gali atidziau stebéti.

Sio vaisto vartojimo metu nedelsdami informuokite savo gydytoja:

jeigu pasireiske viduriavimas. Gydyti svarbu pradéti pasireiSkus pirmiesiems viduriavimo
pozymiams;

jeigu pasireiské odos isbérimas. Odos iSbérima svarbu pradéti gydyti anksti;

jeigu pasireiské naujas arba staigiai sunkéjantis dusulys, galbiit susijes su kosuliu ar
kars¢iavimu. Tai gali biiti plau¢iy uzdegimo (intersticiné plauciy liga), kuris gali biiti pavojingas
gyvybei, simptomai;

jeigu pasireiske sunkus skrandzio arba zarny skausmas, kar§¢iavimas, Saltkrétis, pykinimas,
vémimas arba pilvo raumeny jtampa arba ptitimas, nes tai gali biti skrandzio arba zarny sienelés
plySimo simptomai (,,virskinimo trakto perforacija“). Taip pat pasakykite Jusy gydytojui, jeigu
anksciau Jums yra buve virSkinimo trakto opy ar esate sirge divertikuline liga arba jeigu kartu
esate gydomi vaistais nuo uzdegimo (NVNU) (vartojamais skausmui ir patinimui mazinti) arba
steroidais (vartojamais nuo uzdegimo ir alergijy), nes tai gali padidinti §ig rizika;

jeigu pasireiské timinis arba sunkéjantis akiy paraudimas ir skausmas, padidéjo asarojimas,
matymas tapo nerys$kus ir (arba) padidéjo jautrumas Sviesai. Jums gali reikéti neatidéliotino
gydymo.

Zr. ir 4 skyriy ,,Galimas 3alutinis poveikis®.

Vaikams ir paaugliams
GIOTRIF nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams. Vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety
paaugliams $io vaisto neduokite.

Kiti vaistai ir GIOTRIF
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant vaistazoliy preparatus ir be recepto jsigytus
vaistus, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Zemiau i$vardyti vaistai, ypa¢ jeigu jy vartojama pries GIOTRIF, gali padidinti GIOTRIF kiekj
kraujyje, vadinasi, ir Salutiniy jo poveikiy rizika. Tod¢l jy vartojimg reikéty kiek jmanoma atitolinti
nuo GIOTRIF vartojimo. Geriausia tarp jy ir GIOTRIF vartojimo daryti 6 valandy (jei vaisto
vartojama 2 kartus per parg) arba 12 valandy (jei vaisto vartojama vieng kartg per parg) pertrauka.

o Ritonaviras, ketokonazolas (iSskyrus esantj Sampuno sudétyje), itrakonazolas, eritromicinas,
nelfinaviras, sakvinaviras (vaistai, vartojami jvairiy raiSiy infekcinéms ligoms gydyti).

o Verapamilis, chinidinas, amjodaronas (vaistai, vartojami Sirdies sutrikimams gydyti).

o Ciklosporinas A, takrolimuzas (vaistai, veikiantys Jisy imuning sistema).

GIOTRIF veiksmingumg gali mazinti $ie vaistai:

o karbamazepinas, fenitoinas, fenobarbitalis (vaistai nuo traukuliy);
o paprastyjy jonazoliy (Hypericum perforatum) preparatai (vaistazoliy preparatai depresijai
gydyti);

o rifampicinas (antibiotikas, vartojamas tuberkuliozei gydyti).
Pasitarkite su savo gydytoju, jei nesate tikri, kada vartoti $iuos vaistus.

GIOTRIF gali didinti ne tik $iy, bet ir kity, vaisty koncentracija kraujyje:
o sulfasalazino (vaistas uzdegimui arba infekcinei ligai gydyti);

o rozuvastatino (vaistas, vartojamas cholesterolio kiekiui mazinti).
Prie$ vartodami $iy vaisty kartu su GIOTRIF, pasakykite savo gydytojui.
Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, tai prie$
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.
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Neéstumas

Sio vaisto vartojimo metu turite vengti pastoti. Jeigu pastoti galite, turite naudoti veiksminga
kontracepcijos metoda gydymo metu ir paskui bent 1 ménesj po paskutinés $io vaisto dozés
pavartojimo. Tai todél, kad galima negimusio kiidikio pazeidimo rizika.

Jeigu pastojote Sio vaisto vartojimo metu, turite nedelsdama informuoti savo gydytoja. Jusy gydytojas
kartu su Jumis nuspres, ar gydyma reikia testi, ar ne.

Jeigu po paskutinés dozés pavartojimo planuojate pastoti, turite kreiptis | savo gydytoja patarimo, nes
§is vaistas gali biiti i$ Jiisy organizmo dar galutinai nepasisalings.

Zindymas
Sio vaisto vartojimo metu kiidikio kriitimi nemaitinkite, kadangi rizikos Zindomam kiidikiui atmesti
negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jeigu Jums atsiranda nuo gydymo priklausomy simptomy, veikiané¢iy rega (pvz., akiy paraudimas
ir (arba) dirginimas, akiy sausmé, asarojimas, jautrumas $viesai), arba gebéjimo sutelkti démes;j ir
reaguoti poky¢iy, rekomenduojama nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy, kol Salutinis poveikis
neisnykes (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

GIOTRIF sudétyje yra laktozés
Sio vaisto sudétyje yra cukraus, kuris vadinamas laktoze. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad
netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries pradédami vartoti §j vaista.

3. Kaip vartoti GIOTRIF

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba
vaistininkg.

Dozavimas
Rekomenduojama dozé yra 40 mg kiekvieng para.

Priklausomai nuo to, kaip Jus §j vaistg toleruojate, Jusy gydytojas doze¢ gali koreguoti, ja didindamas
arba mazindamas.

Kada GIOTRIF vartoti

Sio vaisto svarbu gerti nevalgius.

Sio vaisto gerkite likus bent 1 valandai iki valgio, arba

Jeigu jau pavalgéte, tai palaukite bent 3 valandas prie§ vartodami Sio vaisto.

Gerkite Sio vaisto kartg per parg mazdaug tokiu paciu laiku kiekvieng parg. Tai palengvins
prisiminti $io vaisto pavartoti.

Tableciy nelauzykite, nekramtykite ir netraiskykite.

o Nurykite visg tablete, uzgerdami stikline paprasto vandens.

GIOTRIF reikia vartoti per burng. Jeigu Jums tablete nuryti sunku, iStirpinkite jg stiklinéje paprasto
vandens. Kitokiuose skysciuose tirpinti negalima. Imeskite tabletg j vandenj nesutraiskyta ir 15 min.
laikotarpiu retkarciais pamaiSykite, kol tableté suirs j labai mazas daleles. Skyst]j tuoj pat iSgerkite. Po
to stikling vél pripilkite vandens ir jj iSgerkite, kad blituméte tikri, jog visg vaistg iSgéréte.

Jeigu nuryti negalite ir turite skrandzio vamzdelj, Jiisy gydytojas gali patarti Jums vaisto duoti pro
vamzdelj.

Ka daryti pavartojus per didel¢ GIOTRIF doze¢?
Nedelsdami kreipkités j savo gydytoja arba vaistininkg. Jums galimi stipresni Salutiniai poveikiai,
todél Jusy gydytojas gali pertraukti Jusy gydyma ir skirti palaikomajj gydyma.
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Pamirsus pavartoti GIOTRIF

o Jeigu iki kitos dozés vartojimo liko daugiau negu 8 valandos, praleista dozg gerkite tuoj pat, kai
tik prisiminsite.
. Jeigu kitg doze turite iSgerti per 8 valandas, pamir$ta doze praleiskite, o kitg gerkite jprastiniu

laiku. Po to tabletes reguliariai vartokite jprastiniu laiku.
Negalima vartoti dvigubos dozés (vienu metu dviejy tableciy vietoj vienos) norint kompensuoti
praleista doze.

Nustojus vartoti GIOTRIF

Nepasitare su savo gydytoju, Sio vaisto vartoti nenustokite. Svarbu kiekvieng dieng Sio vaisto vartoti
tiek laiko, kiek Jusy gydytojas Jums skyré. Jeigu §io vaisto nevartosite taip, kaip Jisy gydytojo skirta,
Jusy vézys gali vél augti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Jeigu vargina bet kuris i§ Zemiau i§vardyty sunkiy Salutiniy poveikiy, kuo greiciau kreipkités i savo
gydytoja. Kai kuriais atvejais Jusy gydytojui gali reikéti Jums gydyma pertraukti ir sumazinti dozg
arba gydyma nutraukti.

o Viduriavimas (labai daznas, gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)
Ilgiau negu 2 paras trunkantis arba sunkesnis viduriavimas gali saglygoti skys¢io netekima
(daznas, reciau kaip 1 i§ 10 asmeny), maza kalio kiekj kraujyje (daznas) ir inksty veiklos
susilpnéjima (daznas). Viduriavimg galima iSgydyti. Nuo pirmyjy viduriavimo pozymiy gerkite
daug skysciy. Nedelsdami kreipkités j savo gydytoja ir kuo greiciau pradékite gydytis
viduriavimg stabdanciais vaistais. Viduriavima stabdanciy vaisty Jus turite turéti pries
pradédami vartoti GIOTRIF.

. Odos iSbérimas (labai daznas)
ISbérimg svarbu gydyti anksti. Pradéjus berti, pasakykite apie tai savo gydytojui. Jeigu gydymas
nuo iSbérimo yra neveiksmingas ir i§bérimas sunkéja (pvz., pasireiskia odos lupimasis arba
pusléjimas), turite nedelsdami apie tai informuoti savo gydytoja, kadangi Jiisy gydytojas gali
nuspresti nutraukti gydymg GIOTRIF. ISbérimas gali pasireiksti arba pasunkéti saulés
veikiamuose odos plotuose. Nuo saulés rekomenduojama saugotis apsauginiais drabuziais ir nuo
saulés sauganciu kremu.

o Plauciy uzdegimas (nedaznas, gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny), vadinamas
intersticine plauciy liga.
Jeigu atsiranda naujas arba staigiai sunkéjantis dusulys, galbiit susijes su kosuliu ar kar§¢iavimu,
nedelsdami pasakykite savo gydytojui.

o Akiy dirginimas arba uzdegimas
Gali pasireiksti akiy dirginimas arba uzdegimas (konjunktyvitas ar akiy sausmé pasireiskia
daznai, keratitas — nedaznai). Jeigu atsiranda staigiy arba sunkéjanciy akiy simptomy, pvz.,
skausmas, paraudimas ar akiy sausme, pasakykite savo gydytojui.

Jeigu patiriate kurj nors i$ aukSc¢iau i§vardyty simptomy, kuo grei¢iau susisiekite su savo gydytoju.

Pastebéti kitokie Salutinio poveikio reiskiniai nurodyti toliau.
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Labai dazni $alutinio poveikio rei$kiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
Burnos gleivingés erozija ir uzdegimas.

Nagy infekcija.

Apetito sumazéjimas.

Kraujavimas i$ nosies.

Pykinimas.

Vémimas.

Niezéjimas.

Sausa oda.

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

. Plastaky ir pédy odos skausmas, paraudimas, patinimas arba lupimasis.

. Kraujo tyrimu nustatomy kepeny fermenty (aspartataminotransferaze ir
alaninaminotransferazé), kiekio padidéjimas.

o Slapimo piislés gleivinés uzdegimas, susijes su deginimo pojaciu §lapinimosi metu ir daznu,

neatidéliotinu poreikiu $lapintis (cistitas).
Nenormalus skonio jutimas (disgeuzija).
Skrandzio skausmas, nevirSskinimas, rémuo.
Lupy uzdegimas.

Kiino svorio sumazgjimas.

Sekreto tekéjimas i$ nosies.

Raumeny spazmai.

Kar§c¢iavimas.

Nagy problemos.

NedaZni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 1§ 100 asmeny):

o Kasos uzdegimas (pankreatitas).
o Skrandzio arba Zarny sienelés plySimas (virskinimo trakto perforacija).
o Nenormalus blakstieny augimas (jskaitant augima netaisyklinga kryptimi, dél kurio gali buti

paZeistas akies pavir§ius).

Reti $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):
o Sunkus odos pislinis ar besilupantis bérimas (galimai rodantis Stevens-Johnson sindromg ir
toksine epidermio nekrolize).

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti GIOTRIF

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés, buteliuko, maisiuko ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Lizdinée plokstelé: laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buity apsaugotas nuo drégmés ir $viesos.
Buteliukas: buteliuka laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Laikyti gamintojo

pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos. Atidarius buteliuka, vaistg reikia
suvartoti per 2 ménesius.
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Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

GIOTRIF sudétis

- Veiklioji medziaga yra afatinibas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 20 mg afatinibo
(dimaleato pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra laktozé monohidratas, mikrokristaliné celiuliozé (E 460), bevandenis
koloidinis silicio dioksidas (E551), krospovidonas A tipo, magnio stearatas (E470b),
hipromeliozé (E464), makrogolis 400, titano dioksidas (E171), talkas (E553b) ir polisorbatas 80
(E433).

GIOTRIF iSvaizda ir kiekis pakuotéje
GIOTRIF 20 mg plévele dengtos tabletés yra baltos arba gelsvos, apvalios. Vienoje jy puséje yra
jspaustas kodas ,,T20, kitoje — Boehringer Ingelheim kompanijos simbolis.

GIOTRIF plévele dengty table¢iy pakuotés dydziai: 1, 2 arba 4 perforuotos dalomosios lizdinés
plokstelés, kuriy kiekvienoje yra 7 x 1 plévele dengtos tabletés. Kiekviena lizdiné plokstelé yra jdéta i
aliumininj maisiuka kartu su desikanto paketéliu, kurio negalima praryti.

GIOTRIF plévele dengtos tabletés taip pat tickiamos polipropileno (PP) (plastiko) buteliuke su
DTPE/PP uzsukamuoju uzdoriu ir dangtelyje esanc¢iu desikantu. Kiekviename buteliuke yra 30 plévele
dengty tableCiy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

Gamintojas

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Pranciizija
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Jeigu apie §] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

bbarapus

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

Ten: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E)\\ada

Boehringer Ingelheim EALég Movorpdommnn
AE.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Espafia

Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.

Tel: +34 93 404 51 00

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

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.0.
Tel: +385 1 2444 600

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

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

Norge
Boehringer Ingelheim Danmark 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

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenské republika
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG

organizac¢na zlozka
Tel: +421 25810 1211
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Italia Suomi/Finland

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

Boehringer Ingelheim EALGg Movorpdommnn Boehringer Ingelheim AB

AE. Tel: +46 8 721 21 00

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG

Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas {MMMM m. {ménesio} mén.}.
Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.

66


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

Pakuotés lapelis: informacija pacientui

GIOTRIF 30 mg plévele dengtos tabletés
afatinibas (afatinibum)

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jasy).

- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasoma Siame lapelyje?

Kas yra GIOTRIF ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant GIOTRIF
Kaip vartoti GIOTRIF

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti GIOTRIF

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wdE

1. Kas yra GIOTRIF ir kam jis vartojamas

GIOTRIF yra vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos afatinibo. Jis blokuoja baltymy grupés,
kuri vadinama ErbB Seima (jskaitant EAFR [epidermio augimo faktoriaus receptoriy arba ErbB1],
HER2 [ErbB2], ErbB3 bei ErbB4), aktyvuma. Sie baltymai dalyvauja véZio lasteliy augime ir plitime
ir gali bati paveikti geny, kurie juos gamina, poky¢iy (mutacijy). Blokuodamas minéty baltymy
aktyvuma, Sis vaistas gali slopinti vézio lasteliy augima ir plitima.

Sis vaistas pats vienas vartojamas gydyti suaugusiy Zmoniy specifinés risies plauéiy véziui

(nesmulkialasteliniam (nesmulkiyjy lasteliy) plauciy véziui):

. turin¢iam EAFR geno pokytj (mutacijg). GIOTRIF Jums gali skirti pirmaeiliam gydymui arba
tuo atveju, jeigu ankstesnis gydymas chemoterapija buvo nepakankamai veiksmingas;

o plokscialasteliniam véziui, jeigu ankstesnis gydymas chemoterapija buvo nepakankamai
veiksmingas.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant GIOTRIF

GIOTRIF vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija afatinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti §j vaista:

o jeigu esate moteris, sveriate maziau negu 50 kg arba turite inksty sutrikimy. Jeigu kuris nors i$
§iy kriterijy Jums tinka, Jisy gydytojas gali Jus atidziau stebéti, kadangi gali biiti stipresni
Salutiniai poveikiai;

o jeigu esate sirge plauciy uzdegimu (intersticiné plauciy liga);

o jeigu Jums yra kepeny veiklos sutrikimy. Jisy gydytojas gali atlikti kai kuriuos kepeny tyrimus.
Jeigu sergate sunkia kepeny liga, gydymas Siuo vaistu nerekomenduojamas;

o jeigu anksciau Jums buvo akiy sutrikimy, pvz., sunki akiy sausmeé, iSorinio skaidriojo akies
sluoksnio (ragenos) uzdegimas ar iSorinés akies dalies iSopéjimas arba jeigu nesiojate

67



kontaktinius leSius;
jeigu anksc¢iau Jums buvo Sirdies sutrikimy. Jisy gydytojas Jus gali atidziau stebéti.

Sio vaisto vartojimo metu nedelsdami informuokite savo gydytoja:

jeigu pasireiske viduriavimas. Gydyti svarbu pradéti pasireiSkus pirmiesiems viduriavimo
pozymiams;

jeigu pasireiské odos iSbérimas. Odos iSbérimg svarbu pradéti gydyti anksti;

jeigu pasireiské naujas arba staigiai sunkéjantis dusulys, galbiit susijes su kosuliu ar
kars¢iavimu. Tai gali biiti plau¢iy uzdegimo (intersticiné plauciy liga), kuris gali biiti pavojingas
gyvybei, simptomai;

jeigu pasireiske sunkus skrandzio arba zarny skausmas, kar§¢iavimas, Saltkrétis, pykinimas,
vémimas arba pilvo raumeny jtampa arba ptitimas, nes tai gali biti skrandzio arba zarny sienelés
plySimo simptomai (,,virskinimo trakto perforacija“). Taip pat pasakykite Jusy gydytojui, jeigu
anksciau Jums yra buve virSkinimo trakto opy ar esate sirge divertikuline liga arba jeigu kartu
esate gydomi vaistais nuo uzdegimo (NVNU) (vartojamais skausmui ir patinimui mazinti) arba
steroidais (vartojamais nuo uzdegimo ir alergijy), nes tai gali padidinti §ig rizika;

jeigu pasireiské timinis arba sunkéjantis akiy paraudimas ir skausmas, padidéjo asarojimas,
matymas tapo nerySkus ir (arba) padidéjo jautrumas Sviesai. Jums gali reikéti neatidéliotino
gydymo.

Zr. ir 4 skyriy ,,Galimas 3alutinis poveikis®.

Vaikams ir paaugliams
GIOTRIF nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams. Vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety
paaugliams $io vaisto neduokite.

Kiti vaistai ir GIOTRIF
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant vaistazoliy preparatus ir be recepto jsigytus
vaistus, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Zemiau i$vardyti vaistai, ypa¢ jeigu jy vartojama pries GIOTRIF, gali padidinti GIOTRIF kiekj
kraujyje, vadinasi, ir Salutiniy jo poveikiy rizika. Tod¢l jy vartojimg reikéty kiek jmanoma atitolinti
nuo GIOTRIF vartojimo. Geriausia tarp jy ir GIOTRIF vartojimo daryti 6 valandy (jei vaisto
vartojama 2 kartus per parg) arba 12 valandy (jei vaisto vartojama vieng kartg per parg) pertrauka.

o Ritonaviras, ketokonazolas (iSskyrus esantj Sampuno sudétyje), itrakonazolas, eritromicinas,
nelfinaviras, sakvinaviras (vaistai, vartojami jvairiy raiSiy infekcinéms ligoms gydyti).

o Verapamilis, chinidinas, amjodaronas (vaistai, vartojami Sirdies sutrikimams gydyti).

o Ciklosporinas A, takrolimuzas (vaistai, veikiantys Jisy imuning sistema).

GIOTRIF veiksmingumg gali mazinti $ie vaistai:

o karbamazepinas, fenitoinas, fenobarbitalis (vaistai nuo traukuliy);
o paprastyjy jonazoliy (Hypericum perforatum) preparatai (vaistazoliy preparatai depresijai
gydyti);

o rifampicinas (antibiotikas, vartojamas tuberkuliozei gydyti).
Pasitarkite su savo gydytoju, jei nesate tikri, kada vartoti $iuos vaistus.

GIOTRIF gali didinti ne tik iy, bet ir kity, vaisty koncentracija kraujyje:
o sulfasalazino (vaistas uzdegimui arba infekcinei ligai gydyti);

o rozuvastatino (vaistas, vartojamas cholesterolio kiekiui mazinti).
Prie$ vartodami $iy vaisty kartu su GIOTRIF, pasakykite savo gydytojui.
Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, tai prie$
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.
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Neéstumas

Sio vaisto vartojimo metu turite vengti pastoti. Jeigu pastoti galite, turite naudoti veiksminga
kontracepcijos metoda gydymo metu ir paskui bent 1 ménesj po paskutinés $io vaisto dozés
pavartojimo. Tai todél, kad galima negimusio kiidikio pazeidimo rizika.

Jeigu pastojote Sio vaisto vartojimo metu, turite nedelsdama informuoti savo gydytoja. Jusy gydytojas
kartu su Jumis nuspres, ar gydyma reikia testi, ar ne.

Jeigu po paskutinés dozés pavartojimo planuojate pastoti, turite kreiptis | savo gydytoja patarimo, nes
§is vaistas gali biiti i$ Jiisy organizmo dar galutinai nepasisalings.

Zindymas
Sio vaisto vartojimo metu kiidikio kriitimi nemaitinkite, kadangi rizikos Zindomam kiidikiui atmesti
negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jeigu Jums atsiranda nuo gydymo priklausomy simptomy, veikiané¢iy rega (pvz., akiy paraudimas
ir (arba) dirginimas, akiy sausmé, asarojimas, jautrumas $viesai), arba gebéjimo sutelkti démes;j ir
reaguoti poky¢iy, rekomenduojama nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy, kol Salutinis poveikis
neisnykes (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

GIOTRIF sudétyje yra laktozés
Sio vaisto sudétyje yra cukraus, kuris vadinamas laktoze. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad
netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries pradédami vartoti §j vaista.

3. Kaip vartoti GIOTRIF

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba
vaistininkg.

Dozavimas
Rekomenduojama dozé yra 40 mg kiekvieng para.

Priklausomai nuo to, kaip Jus §j vaistg toleruojate, Jusy gydytojas doze¢ gali koreguoti, ja didindamas
arba mazindamas.

Kada GIOTRIF vartoti

Sio vaisto svarbu gerti nevalgius.

Sio vaisto gerkite likus bent 1 valandai iki valgio, arba

Jeigu jau pavalgéte, tai palaukite bent 3 valandas prie§ vartodami Sio vaisto.

Gerkite Sio vaisto kartg per parg mazdaug tokiu paciu laiku kiekvieng parg. Tai palengvins
prisiminti $io vaisto pavartoti.

Tableciy nelauzykite, nekramtykite ir netraiskykite.

o Nurykite visg tablete, uzgerdami stikline paprasto vandens.

GIOTRIF reikia vartoti per burng. Jeigu Jums tablete nuryti sunku, iStirpinkite jg stiklinéje paprasto
vandens. Kitokiuose skysciuose tirpinti negalima. Imeskite tabletg j vandenj nesutraiskyta ir 15 min.
laikotarpiu retkarciais pamaiSykite, kol tableté suirs j labai mazas daleles. Skystj tuoj pat iSgerkite. Po
to stikling vél pripilkite vandens ir jj iSgerkite, kad blituméte tikri, jog visg vaistg iSgéréte.

Jeigu nuryti negalite ir turite skrandzio vamzdelj, Jiisy gydytojas gali patarti Jums vaisto duoti pro
vamzdelj.

Ka daryti pavartojus per didel¢ GIOTRIF doze¢?
Nedelsdami kreipkités j savo gydytoja arba vaistininkg. Jums galimi stipresni Salutiniai poveikiai,
todél Jusy gydytojas gali pertraukti Jusy gydyma ir skirti palaikomajj gydyma.
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Pamirsus pavartoti GIOTRIF

o Jeigu iki kitos dozés vartojimo liko daugiau negu 8 valandos, praleista dozg gerkite tuoj pat, kai
tik prisiminsite.
. Jeigu kitg doze turite iSgerti per 8 valandas, pamir$ta doze praleiskite, o kitg gerkite jprastiniu

laiku. Po to tabletes reguliariai vartokite jprastiniu laiku.
Negalima vartoti dvigubos dozés (vienu metu dviejy tableciy vietoj vienos) norint kompensuoti
praleista doze.

Nustojus vartoti GIOTRIF

Nepasitare su savo gydytoju, Sio vaisto vartoti nenustokite. Svarbu kiekvieng dieng Sio vaisto vartoti
tiek laiko, kiek Jusy gydytojas Jums skyré. Jeigu §io vaisto nevartosite taip, kaip Jisy gydytojo skirta,
Jusy vézys gali vél augti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Jeigu vargina bet kuris i§ Zemiau i§vardyty sunkiy Salutiniy poveikiy, kuo greiciau kreipkités i savo
gydytoja. Kai kuriais atvejais Jusy gydytojui gali reikéti Jums gydyma pertraukti ir sumazinti dozg
arba gydyma nutraukti.

o Viduriavimas (labai daznas, gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)
Ilgiau negu 2 paras trunkantis arba sunkesnis viduriavimas gali saglygoti skys¢io netekima
(daznas, reciau kaip 1 i§ 10 asmeny), mazg kalio kiekj kraujyje (daznas) ir inksty veiklos
susilpnéjima (daznas). Viduriavima galima iSgydyti. Nuo pirmyjy viduriavimo pozymiy gerkite
daug skysciy. Nedelsdami kreipkités j savo gydytoja ir kuo greiciau pradékite gydytis
viduriavimg stabdanéiais vaistais. Viduriavimg stabdanéiy vaisty Jis turite turéti prie$
pradédami vartoti GIOTRIF.

. Odos iSbérimas (labai daznas)
ISbérimg svarbu gydyti anksti. Pradéjus berti, pasakykite apie tai savo gydytojui. Jeigu gydymas
nuo isbérimo yra neveiksmingas ir iSbérimas sunkéja (pvz., pasireiskia odos lupimasis arba
pusléjimas), turite nedelsdami apie tai informuoti savo gydytoja, kadangi Jiisy gydytojas gali
nuspresti nutraukti gydymg GIOTRIF. ISbérimas gali pasireiksti arba pasunkéti saulés
veikiamuose odos plotuose. Nuo saulés rekomenduojama saugotis apsauginiais drabuziais ir nuo
saulés sauganciu kremu.

o Plauciy uzdegimas (nedaznas, gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny), vadinamas
intersticine plauciy liga.
Jeigu atsiranda naujas arba staigiai sunkéjantis dusulys, galbiit susijes su kosuliu ar kar§¢iavimu,
nedelsdami pasakykite savo gydytojui.

o Akiy dirginimas arba uzdegimas
Gali pasireiksti akiy dirginimas arba uzdegimas (konjunktyvitas ar akiy sausmé pasireiskia
daznai, keratitas — nedaznai). Jeigu atsiranda staigiy arba sunkéjanciy akiy simptomy, pvz.,
skausmas, paraudimas ar akiy sausme, pasakykite savo gydytojui.

Jeigu patiriate kurj nors i§ auksc¢iau i$vardyty simptomy, kuo greiciau susisiekite su savo gydytoju.

Pastebéti kitokie Salutinio poveikio reiskiniai nurodyti toliau.
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Labai dazni $alutinio poveikio rei$kiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
Burnos gleivingés erozija ir uzdegimas.

Nagy infekcija.

Apetito sumazéjimas.

Kraujavimas i$ nosies.

Pykinimas.

Vémimas.

Niezéjimas.

Sausa oda.

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

. Plastaky ir pédy odos skausmas, paraudimas, patinimas arba lupimasis.

. Kraujo tyrimu nustatomy kepeny fermenty (aspartataminotransferaze ir
alaninaminotransferazé), kiekio padidéjimas.

o Slapimo piislés gleivinés uzdegimas, susijes su deginimo pojaciu §lapinimosi metu ir daznu,

neatidéliotinu poreikiu $lapintis (cistitas).
Nenormalus skonio jutimas (disgeuzija).
Skrandzio skausmas, nevirSskinimas, rémuo.
Lupy uzdegimas.

Kiino svorio sumazgjimas.

Sekreto tekéjimas i$ nosies.

Raumeny spazmai.

Kar§c¢iavimas.

Nagy problemos.

NedaZni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 1§ 100 asmeny):

o Kasos uzdegimas (pankreatitas).

o Skrandzio arba Zarny sienelés plySimas (virskinimo trakto perforacija).

o Nenormalus blakstieny augimas (jskaitant augima netaisyklinga kryptimi, dél kurio gali buti
paZeistas akies pavir§ius).

Reti $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):
o Sunkus odos pislinis ar besilupantis bérimas (galimai rodantis Stevens-Johnson sindromg ir
toksine epidermio nekrolize).

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti GIOTRIF

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés, buteliuko, maisiuko ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Lizdinée plokstelé: laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buity apsaugotas nuo drégmés ir $viesos.
Buteliukas: buteliuka laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Laikyti gamintojo

pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos. Atidarius buteliuka, vaistg reikia
suvartoti per 2 ménesius.
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Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

GIOTRIF sudétis

- Veiklioji medZziaga yra afatinibas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 30 mg afatinibo
(dimaleato pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra laktozé monohidratas, mikrokristaliné celiuliozé (E 460), bevandenis
koloidinis silicio dioksidas (E551), krospovidonas A tipo, magnio stearatas (E470b),
hipromeliozé (E464), makrogolis 400, titano dioksidas (E171), talkas (E553b), polisorbatas 80
(E433), indigokarmino (E132) aliuminio dazalas.

GIOTRIF iSvaizda ir kiekis pakuotéje
GIOTRIF 30 mg plévele dengtos tabletés yra tamsiai mélynos, apvalios. Vienoje jy puséje yra
jspaustas kodas ,, T30, kitoje — Boehringer Ingelheim kompanijos simbolis.

GIOTRIF plévele dengty table¢iy pakuotés dydziai: 1, 2 arba 4 perforuotos dalomosios lizdinés
plokstelés, kuriy kiekvienoje yra 7 x 1 plévele dengtos tabletés. Kiekviena lizdiné plokstelé yra jdéta i
aliumininj maisiuka kartu su desikanto paketéliu, kurio negalima praryti.

GIOTRIF plévele dengtos tabletés taip pat tiekiamos polipropileno (PP) (plastiko) buteliuke su
DTPE/PP uzsukamuoju uzdoriu ir dangtelyje esanciu desikantu. Kiekviename buteliuke yra 30 plévele
dengty tableCiy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

Gamintojas

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Pranciizija
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Jeigu apie §] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

bbarapus

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

Ten: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E)\\ada

Boehringer Ingelheim EALég Movorpdommnn
AE.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Espafia

Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.

Tel: +34 93 404 51 00

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

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.0.
Tel: +385 1 2444 600

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

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

73

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

Norge
Boehringer Ingelheim Danmark 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

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenské republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

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

Boehringer Ingelheim EALGg Movorpdommnn Boehringer Ingelheim AB

AE. Tel: +46 8 721 21 00

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG

Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas {MMMM m. {ménesio} mén.}.
Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

GIOTRIF 40 mg plévele dengtos tabletés
afatinibas (afatinibum)

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jasy).

- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasoma Siame lapelyje?

Kas yra GIOTRIF ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant GIOTRIF
Kaip vartoti GIOTRIF

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti GIOTRIF

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wdE

1. Kas yra GIOTRIF ir kam jis vartojamas

GIOTRIF yra vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos afatinibo. Jis blokuoja baltymy grupés,
kuri vadinama ErbB Seima (jskaitant EAFR [epidermio augimo faktoriaus receptoriy arba ErbB1],
HER2 [ErbB2], ErbB3 bei ErbB4), aktyvuma. Sie baltymai dalyvauja véZio lasteliy augime ir plitime
ir gali biiti paveikti geny, kurie juos gamina, poky¢iy (mutacijy). Blokuodamas minéty baltymy
aktyvuma, Sis vaistas gali slopinti vézio lasteliy augima ir plitima.

Sis vaistas pats vienas vartojamas gydyti suaugusiy Zmoniy specifinés risies plauéiy véziui

(nesmulkialasteliniam (nesmulkiyjy lasteliy) plauciy véziui):

. turin¢iam EAFR geno pokytj (mutacijg). GIOTRIF Jums gali skirti pirmaeiliam gydymui arba
tuo atveju, jeigu ankstesnis gydymas chemoterapija buvo nepakankamai veiksmingas;

o plokscialasteliniam véziui, jeigu ankstesnis gydymas chemoterapija buvo nepakankamai
veiksmingas.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant GIOTRIF

GIOTRIF vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija afatinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti §j vaista:

o jeigu esate moteris, sveriate maziau negu 50 kg arba turite inksty sutrikimy. Jeigu kuris nors i$
§iy kriterijy Jums tinka, Jisy gydytojas gali Jus atidziau stebéti, kadangi gali biiti stipresni
Salutiniai poveikiai;

o jeigu esate sirge plauciy uzdegimu (intersticiné plauciy liga);

o jeigu Jums yra kepeny veiklos sutrikimy. Jisy gydytojas gali atlikti kai kuriuos kepeny tyrimus.
Jeigu sergate sunkia kepeny liga, gydymas Siuo vaistu nerekomenduojamas;

o jeigu anksciau Jums buvo akiy sutrikimy, pvz., sunki akiy sausmeé, iSorinio skaidriojo akies
sluoksnio (ragenos) uzdegimas ar iSorinés akies dalies iSopéjimas arba jeigu nesiojate
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kontaktinius leSius;
jeigu anksciau Jums buvo Sirdies sutrikimy. Jasy gydytojas Jus gali atidziau stebéti.

Sio vaisto vartojimo metu nedelsdami informuokite savo gydytoja:

jeigu pasireiske viduriavimas. Gydyti svarbu pradéti pasireiSkus pirmiesiems viduriavimo
pozymiams;

jeigu pasireiské odos isbérimas. Odos iSbérima svarbu pradéti gydyti anksti;

jeigu pasireiské naujas arba staigiai sunkéjantis dusulys, galbiit susijes su kosuliu ar
kars¢iavimu. Tai gali biiti plau¢iy uzdegimo (intersticiné plauciy liga), kuris gali biiti pavojingas
gyvybei, simptomai;

jeigu pasireiske sunkus skrandzio arba zarny skausmas, kar§¢iavimas, Saltkrétis, pykinimas,
vémimas arba pilvo raumeny jtampa arba ptitimas, nes tai gali biti skrandzio arba zarny sienelés
plySimo simptomai (,,virskinimo trakto perforacija“). Taip pat pasakykite Jusy gydytojui, jeigu
anksciau Jums yra buve virSkinimo trakto opy ar esate sirge divertikuline liga arba jeigu kartu
esate gydomi vaistais nuo uzdegimo (NVNU) (vartojamais skausmui ir patinimui mazinti) arba
steroidais (vartojamais nuo uzdegimo ir alergijy), nes tai gali padidinti §ig rizika;

jeigu pasireiské timinis arba sunkéjantis akiy paraudimas ir skausmas, padidéjo asarojimas,
matymas tapo nerySkus ir (arba) padidéjo jautrumas Sviesai. Jums gali reikéti neatidéliotino
gydymo.

Zr. ir 4 skyriy ,,Galimas 3alutinis poveikis®.

Vaikams ir paaugliams
GIOTRIF nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams. Vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety
paaugliams $io vaisto neduokite.

Kiti vaistai ir GIOTRIF
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant vaistazoliy preparatus ir be recepto jsigytus
vaistus, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Zemiau i$vardyti vaistai, ypa¢ jeigu jy vartojama pries GIOTRIF, gali padidinti GIOTRIF kiekj
kraujyje, vadinasi, ir Salutiniy jo poveikiy rizika. Tod¢l jy vartojimg reikéty kiek jmanoma atitolinti
nuo GIOTRIF vartojimo. Geriausia tarp jy ir GIOTRIF vartojimo daryti 6 valandy (jei vaisto
vartojama 2 kartus per parg) arba 12 valandy (jei vaisto vartojama vieng kartg per parg) pertrauka.

o Ritonaviras, ketokonazolas (iSskyrus esantj Sampuno sudétyje), itrakonazolas, eritromicinas,
nelfinaviras, sakvinaviras (vaistai, vartojami jvairiy raiSiy infekcinéms ligoms gydyti).

o Verapamilis, chinidinas, amjodaronas (vaistai, vartojami Sirdies sutrikimams gydyti).

o Ciklosporinas A, takrolimuzas (vaistai, veikiantys Jisy imuning sistema).

GIOTRIF veiksmingumg gali mazinti $ie vaistai:

o karbamazepinas, fenitoinas, fenobarbitalis (vaistai nuo traukuliy);
o paprastyjy jonazoliy (Hypericum perforatum) preparatai (vaistazoliy preparatai depresijai
gydyti);

o rifampicinas (antibiotikas, vartojamas tuberkuliozei gydyti).
Pasitarkite su savo gydytoju, jei nesate tikri, kada vartoti $iuos vaistus.

GIOTRIF gali didinti ne tik $iy, bet ir kity, vaisty koncentracija kraujyje:
o sulfasalazino (vaistas uzdegimui arba infekcinei ligai gydyti);

o rozuvastatino (vaistas, vartojamas cholesterolio kiekiui mazinti).
Prie$ vartodami $iy vaisty kartu su GIOTRIF, pasakykite savo gydytojui.
Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, tai prie$
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.
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Neéstumas

Sio vaisto vartojimo metu turite vengti pastoti. Jeigu pastoti galite, turite naudoti veiksminga
kontracepcijos metoda gydymo metu ir paskui bent 1 ménesj po paskutinés $io vaisto dozés
pavartojimo. Tai todél, kad galima negimusio kiidikio pazeidimo rizika.

Jeigu pastojote Sio vaisto vartojimo metu, turite nedelsdama informuoti savo gydytoja. Jusy gydytojas
kartu su Jumis nuspres, ar gydyma reikia testi, ar ne.

Jeigu po paskutinés dozés pavartojimo planuojate pastoti, turite kreiptis | savo gydytoja patarimo, nes
§is vaistas gali biiti i$ Jiisy organizmo dar galutinai nepasisalings.

Zindymas
Sio vaisto vartojimo metu kiidikio kriitimi nemaitinkite, kadangi rizikos Zindomam kiidikiui atmesti
negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jeigu Jums atsiranda nuo gydymo priklausomy simptomy, veikiané¢iy rega (pvz., akiy paraudimas
ir (arba) dirginimas, akiy sausmé, asarojimas, jautrumas $viesai), arba gebéjimo sutelkti démes;j ir
reaguoti poky¢iy, rekomenduojama nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy, kol Salutinis poveikis
neisnykes (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

GIOTRIF sudétyje yra laktozés
Sio vaisto sudétyje yra cukraus, kuris vadinamas laktoze. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad
netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries pradédami vartoti §j vaista.

3. Kaip vartoti GIOTRIF

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba
vaistininkg.

Dozavimas
Rekomenduojama dozé yra 40 mg kiekvieng para.

Priklausomai nuo to, kaip Jus §j vaistg toleruojate, Jusy gydytojas doze¢ gali koreguoti, ja didindamas
arba mazindamas.

Kada GIOTRIF vartoti

Sio vaisto svarbu gerti nevalgius.

Sio vaisto gerkite likus bent 1 valandai iki valgio, arba

Jeigu jau pavalgéte, tai palaukite bent 3 valandas prie§ vartodami Sio vaisto.

Gerkite Sio vaisto kartg per parg mazdaug tokiu paciu laiku kiekvieng parg. Tai palengvins
prisiminti $io vaisto pavartoti.

Tableciy nelauzykite, nekramtykite ir netraiskykite.

o Nurykite visg tablete, uzgerdami stikline paprasto vandens.

GIOTRIF reikia vartoti per burng. Jeigu Jums tablete nuryti sunku, istirpinkite jg stiklinéje paprasto
vandens. Kitokiuose skysciuose tirpinti negalima. Imeskite tabletg j vandenj nesutraiskyta ir 15 min.
laikotarpiu retkarciais pamaiSykite, kol tableté suirs j labai mazas daleles. Skystj tuoj pat iSgerkite. Po
to stikling vél pripilkite vandens ir jj iSgerkite, kad blituméte tikri, jog visg vaistg iSgéréte.

Jeigu nuryti negalite ir turite skrandzio vamzdelj, Jiisy gydytojas gali patarti Jums vaisto duoti pro
vamzdelj.

Ka daryti pavartojus per didel¢ GIOTRIF doze¢?
Nedelsdami kreipkités j savo gydytoja arba vaistininkg. Jums galimi stipresni Salutiniai poveikiai,
todél Jusy gydytojas gali pertraukti Jusy gydyma ir skirti palaikomajj gydyma.
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Pamirsus pavartoti GIOTRIF

o Jeigu iki kitos dozés vartojimo liko daugiau negu 8 valandos, praleista dozg gerkite tuoj pat, kai
tik prisiminsite.
. Jeigu kitg doze turite iSgerti per 8 valandas, pamir$ta doze praleiskite, o kitg gerkite jprastiniu

laiku. Po to tabletes reguliariai vartokite jprastiniu laiku.
Negalima vartoti dvigubos dozés (vienu metu dviejy tableciy vietoj vienos) norint kompensuoti
praleista doze.

Nustojus vartoti GIOTRIF

Nepasitare su savo gydytoju, Sio vaisto vartoti nenustokite. Svarbu kiekvieng dieng Sio vaisto vartoti
tiek laiko, kiek Jusy gydytojas Jums skyré. Jeigu §io vaisto nevartosite taip, kaip Jisy gydytojo skirta,
Jusy vézys gali vél augti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Jeigu vargina bet kuris i§ Zemiau i§vardyty sunkiy Salutiniy poveikiy, kuo greiciau kreipkités i savo
gydytoja. Kai kuriais atvejais Jusy gydytojui gali reikéti Jums gydyma pertraukti ir sumazinti dozg
arba gydyma nutraukti.

o Viduriavimas (labai daznas, gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)
Ilgiau negu 2 paras trunkantis arba sunkesnis viduriavimas gali saglygoti skys¢io netekima
(daznas, reciau kaip 1 i§ 10 asmeny), maza kalio kiekj kraujyje (daznas) ir inksty veiklos
susilpnéjima (daznas). Viduriavimg galima iSgydyti. Nuo pirmyjy viduriavimo pozymiy gerkite
daug skysciy. Nedelsdami kreipkités j savo gydytoja ir kuo greiciau pradékite gydytis
viduriavimg stabdanciais vaistais. Viduriavima stabdanciy vaisty Jus turite turéti pries
pradédami vartoti GIOTRIF.

. Odos iSbérimas (labai daznas)
ISbérimg svarbu gydyti anksti. Pradéjus berti, pasakykite apie tai savo gydytojui. Jeigu gydymas
nuo iSbérimo yra neveiksmingas ir i§bérimas sunkéja (pvz., pasireiskia odos lupimasis arba
pusléjimas), turite nedelsdami apie tai informuoti savo gydytoja, kadangi Jiisy gydytojas gali
nuspresti nutraukti gydymg GIOTRIF. ISbérimas gali pasireiksti arba pasunkéti saulés
veikiamuose odos plotuose. Nuo saulés rekomenduojama saugotis apsauginiais drabuziais ir nuo
saulés sauganciu kremu.

o Plauciy uzdegimas (nedaznas, gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny), vadinamas
intersticine plauciy liga.
Jeigu atsiranda naujas arba staigiai sunkéjantis dusulys, galbiit susijes su kosuliu ar kar§¢iavimu,
nedelsdami pasakykite savo gydytojui.

o Akiy dirginimas arba uzdegimas
Gali pasireiksti akiy dirginimas arba uzdegimas (konjunktyvitas ar akiy sausmé pasireiskia
daznai, keratitas — nedaznai). Jeigu atsiranda staigiy arba sunkéjanciy akiy simptomy, pvz.,
skausmas, paraudimas ar akiy sausme, pasakykite savo gydytojui.

Jeigu patiriate kurj nors i§ auksc¢iau i$vardyty simptomy, kuo greiciau susisiekite su savo gydytoju.

Pastebéti kitokie Salutinio poveikio reiskiniai nurodyti toliau.
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Labai dazni $alutinio poveikio rei$kiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
Burnos gleivingés erozija ir uzdegimas.

Nagy infekcija.

Apetito sumazéjimas.

Kraujavimas i$ nosies.

Pykinimas.

Vémimas.

Niezéjimas.

Sausa oda.

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

. Plastaky ir pédy odos skausmas, paraudimas, patinimas arba lupimasis.

. Kraujo tyrimu nustatomy kepeny fermenty (aspartataminotransferaze ir
alaninaminotransferazé), kiekio padidéjimas.

o Slapimo piislés gleivinés uzdegimas, susijes su deginimo pojaciu §lapinimosi metu ir daznu,

neatidéliotinu poreikiu $lapintis (cistitas).
Nenormalus skonio jutimas (disgeuzija).
Skrandzio skausmas, nevirSskinimas, rémuo.
Lupy uzdegimas.

Kiino svorio sumazgjimas.

Sekreto tekéjimas i$ nosies.

Raumeny spazmai.

Kar§c¢iavimas.

Nagy problemos.

NedaZni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 1§ 100 asmeny):

o Kasos uzdegimas (pankreatitas).
o Skrandzio arba Zarny sienelés plySimas (virskinimo trakto perforacija).
o Nenormalus blakstieny augimas (jskaitant augima netaisyklinga kryptimi, dél kurio gali buti

paZeistas akies pavir§ius).

Reti $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):
o Sunkus odos pislinis ar besilupantis bérimas (galimai rodantis Stevens-Johnson sindromg ir
toksine epidermio nekrolize).

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi \V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti GIOTRIF

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés, buteliuko, maisiuko ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Lizdinée plokstelé: laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buity apsaugotas nuo drégmés ir $viesos.
Buteliukas: buteliuka laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Laikyti gamintojo

pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos. Atidarius buteliuka, vaistg reikia
suvartoti per 2 ménesius.
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Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

GIOTRIF sudétis

- Veiklioji medZziaga yra afatinibas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 40 mg afatinibo
(dimaleato pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra laktozé monohidratas, mikrokristaliné celiuliozé (E 460), bevandenis
koloidinis silicio dioksidas (E551), krospovidonas A tipo, magnio stearatas (E470b),
hipromeliozé (E464), makrogolis 400, titano dioksidas (E171), talkas (E553b), polisorbatas 80
(E433), indigokarmino (E132) aliuminio dazalas.

GIOTRIF iSvaizda ir kiekis pakuotéje
GIOTRIF 40 mg plévele dengtos tabletés yra Sviesiai mélynos, apvalios. Vienoje jy puséje yra
jspaustas kodas ,,T40, kitoje — Boehringer Ingelheim kompanijos simbolis.

GIOTRIF plévele dengty table¢iy pakuotés dydziai: 1, 2 arba 4 perforuotos dalomosios lizdinés
plokstelés, kuriy kiekvienoje yra 7 x 1 plévele dengtos tabletés. Kiekviena lizdiné plokstelé yra jdéta i
aliumininj mai$iuka kartu su desikanto paketéliu, kurio negalima praryti.

GIOTRIF plévele dengtos tabletés taip pat tiekiamos polipropileno (PP) (plastiko) buteliuke su
DTPE/PP uzsukamuoju uzdoriu ir dangtelyje esanciu desikantu. Kiekviename buteliuke yra 30 plévele
dengty tableCiy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

Gamintojas

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Pranciizija
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Jeigu apie §] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

bbarapus

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

Ten: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E)\\ada

Boehringer Ingelheim EALég Movorpdommnn
AE.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Espafia

Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.

Tel: +34 93 404 51 00

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

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.0.
Tel: +385 1 2444 600

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

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

Norge
Boehringer Ingelheim Danmark 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

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenské republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

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

Boehringer Ingelheim EALGg Movorpdommnn Boehringer Ingelheim AB

AE. Tel: +46 8 721 21 00

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG

Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas {MMMM m. {ménesio} mén.}.
Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

GIOTRIF 50 mg plévele dengtos tabletés
afatinibas (afatinibum)

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasoma Siame lapelyje?

Kas yra GIOTRIF ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant GIOTRIF
Kaip vartoti GIOTRIF

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti GIOTRIF

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wdE

1. Kas yra GIOTRIF ir kam jis vartojamas

GIOTRIF yra vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos afatinibo. Jis blokuoja baltymy grupés,
kuri vadinama ErbB Seima (jskaitant EAFR [epidermio augimo faktoriaus receptoriy arba ErbB1],
HER2 [ErbB2], ErbB3 bei ErbB4), aktyvuma. Sie baltymai dalyvauja véZio lasteliy augime ir plitime
ir gali biiti paveikti geny, kurie juos gamina, poky¢iy (mutacijy). Blokuodamas minéty baltymy
aktyvuma, Sis vaistas gali slopinti vézio lasteliy augima ir plitima.

Sis vaistas pats vienas vartojamas gydyti suaugusiy Zmoniy specifinés risies plauéiy véziui

(nesmulkialasteliniam (nesmulkiyjy lasteliy) plauciy véziui):

. turin¢iam EAFR geno pokytj (mutacijg). GIOTRIF Jums gali skirti pirmaeiliam gydymui arba
tuo atveju, jeigu ankstesnis gydymas chemoterapija buvo nepakankamai veiksmingas;

o plokscialasteliniam véziui, jeigu ankstesnis gydymas chemoterapija buvo nepakankamai
veiksmingas.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant GIOTRIF

GIOTRIF vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija afatinibui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti §j vaista:

o jeigu esate moteris, sveriate maziau negu 50 kg arba turite inksty sutrikimy. Jeigu kuris nors i$
§iy kriterijy Jums tinka, Jisy gydytojas gali Jus atidziau stebéti, kadangi gali biiti stipresni
Salutiniai poveikiai;

o jeigu esate sirge plauciy uzdegimu (intersticiné plauciy liga);

o jeigu Jums yra kepeny veiklos sutrikimy. Jisy gydytojas gali atlikti kai kuriuos kepeny tyrimus.
Jeigu sergate sunkia kepeny liga, gydymas Siuo vaistu nerekomenduojamas;

o jeigu anksciau Jums buvo akiy sutrikimy, pvz., sunki akiy sausmeé, iSorinio skaidriojo akies
sluoksnio (ragenos) uzdegimas ar iSorinés akies dalies iSopéjimas arba jeigu nesiojate
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kontaktinius leSius;
jeigu anksciau Jums buvo Sirdies sutrikimy. Jasy gydytojas Jus gali atidziau stebéti.

Sio vaisto vartojimo metu nedelsdami informuokite savo gydytoja:

jeigu pasireiske viduriavimas. Gydyti svarbu pradéti pasireiSkus pirmiesiems viduriavimo
pozymiams;

jeigu pasireiské odos isbérimas. Odos iSbérima svarbu pradéti gydyti anksti;

jeigu pasireiské naujas arba staigiai sunkéjantis dusulys, galbiit susijes su kosuliu ar
kars¢iavimu. Tai gali biiti plau¢iy uzdegimo (intersticiné plauciy liga), kuris gali biiti pavojingas
gyvybei, simptomai;

jeigu pasireiske sunkus skrandzio arba zarny skausmas, kar§¢iavimas, Saltkrétis, pykinimas,
vémimas arba pilvo raumeny jtampa arba ptitimas, nes tai gali biti skrandzio arba zarny sienelés
plySimo simptomai (,,virskinimo trakto perforacija“). Taip pat pasakykite Jusy gydytojui, jeigu
anksciau Jums yra buve virSkinimo trakto opy ar esate sirge divertikuline liga arba jeigu kartu
esate gydomi vaistais nuo uzdegimo (NVNU) (vartojamais skausmui ir patinimui mazinti) arba
steroidais (vartojamais nuo uzdegimo ir alergijy), nes tai gali padidinti §ig rizika;

jeigu pasireiské timinis arba sunkéjantis akiy paraudimas ir skausmas, padidéjo asarojimas,
matymas tapo nerys$kus ir (arba) padidéjo jautrumas Sviesai. Jums gali reikéti neatidéliotino
gydymo.

Zr. ir 4 skyriy ,,Galimas 3alutinis poveikis®.

Vaikams ir paaugliams
GIOTRIF nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams. Vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety
paaugliams $io vaisto neduokite.

Kiti vaistai ir GIOTRIF
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant vaistazoliy preparatus ir be recepto jsigytus
vaistus, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Zemiau i$vardyti vaistai, ypa¢ jeigu jy vartojama pries GIOTRIF, gali padidinti GIOTRIF kiekj
kraujyje, vadinasi, ir Salutiniy jo poveikiy rizika. Tod¢l jy vartojimg reikéty kiek jmanoma atitolinti
nuo GIOTRIF vartojimo. Geriausia tarp jy ir GIOTRIF vartojimo daryti 6 valandy (jei vaisto
vartojama 2 kartus per parg) arba 12 valandy (jei vaisto vartojama vieng kartg per parg) pertrauka.

o Ritonaviras, ketokonazolas (iSskyrus esantj Sampuno sudétyje), itrakonazolas, eritromicinas,
nelfinaviras, sakvinaviras (vaistai, vartojami jvairiy raiSiy infekcinéms ligoms gydyti).

o Verapamilis, chinidinas, amjodaronas (vaistai, vartojami Sirdies sutrikimams gydyti).

o Ciklosporinas A, takrolimuzas (vaistai, veikiantys Jisy imuning sistema).

GIOTRIF veiksmingumg gali mazinti $ie vaistai:

o karbamazepinas, fenitoinas, fenobarbitalis (vaistai nuo traukuliy);
o paprastyjy jonazoliy (Hypericum perforatum) preparatai (vaistazoliy preparatai depresijai
gydyti);

o rifampicinas (antibiotikas, vartojamas tuberkuliozei gydyti).
Pasitarkite su savo gydytoju, jei nesate tikri, kada vartoti Siuos vaistus.

GIOTRIF gali didinti ne tik $iy, bet ir kity, vaisty koncentracija kraujyje:
o sulfasalazino (vaistas uzdegimui arba infekcinei ligai gydyti);

o rozuvastatino (vaistas, vartojamas cholesterolio kiekiui mazinti).
Prie$ vartodami $iy vaisty kartu su GIOTRIF, pasakykite savo gydytojui.
Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, tai prie$
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

84



Neéstumas

Sio vaisto vartojimo metu turite vengti pastoti. Jeigu pastoti galite, turite naudoti veiksminga
kontracepcijos metoda gydymo metu ir paskui bent 1 ménesj po paskutinés $io vaisto dozés
pavartojimo. Tai todél, kad galima negimusio kiidikio pazeidimo rizika.

Jeigu pastojote Sio vaisto vartojimo metu, turite nedelsdama informuoti savo gydytoja. Jusy gydytojas
kartu su Jumis nuspres, ar gydyma reikia testi, ar ne.

Jeigu po paskutinés dozés pavartojimo planuojate pastoti, turite kreiptis | savo gydytoja patarimo, nes
§is vaistas gali biiti i$ Jiisy organizmo dar galutinai nepasisalings.

Zindymas
Sio vaisto vartojimo metu kiidikio kriitimi nemaitinkite, kadangi rizikos Zindomam kiidikiui atmesti
negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jeigu Jums atsiranda nuo gydymo priklausomy simptomy, veikiané¢iy rega (pvz., akiy paraudimas
ir (arba) dirginimas, akiy sausmé, asarojimas, jautrumas $viesai), arba gebéjimo sutelkti démes;j ir
reaguoti poky¢iy, rekomenduojama nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy, kol Salutinis poveikis
neisnykes (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

GIOTRIF sudétyje yra laktozés
Sio vaisto sudétyje yra cukraus, kuris vadinamas laktoze. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad
netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries pradédami vartoti §j vaista.

3. Kaip vartoti GIOTRIF

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba
vaistininkg.

Dozavimas
Rekomenduojama dozé yra 40 mg kiekvieng para.

Priklausomai nuo to, kaip Jus §j vaistg toleruojate, Jusy gydytojas doze¢ gali koreguoti, ja didindamas
arba mazindamas.

Kada GIOTRIF vartoti

Sio vaisto svarbu gerti nevalgius.

Sio vaisto gerkite likus bent 1 valandai iki valgio, arba

Jeigu jau pavalgéte, tai palaukite bent 3 valandas prie§ vartodami Sio vaisto.

Gerkite Sio vaisto kartg per parg mazdaug tokiu paciu laiku kiekvieng parg. Tai palengvins
prisiminti $io vaisto pavartoti.

Tableciy nelauzykite, nekramtykite ir netraiskykite.

o Nurykite visg tablete, uzgerdami stikline paprasto vandens.

GIOTRIF reikia vartoti per burng. Jeigu Jums tablete nuryti sunku, iStirpinkite jg stiklinéje paprasto
vandens. Kitokiuose skysciuose tirpinti negalima. Imeskite tabletg j vandenj nesutraiskyta ir 15 min.
laikotarpiu retkarciais pamaiSykite, kol tableté suirs j labai mazas daleles. Skyst]j tuoj pat iSgerkite. Po
to stikling vél pripilkite vandens ir jj iSgerkite, kad blituméte tikri, jog visg vaistg iSgéréte.

Jeigu nuryti negalite ir turite skrandzio vamzdelj, Jiisy gydytojas gali patarti Jums vaisto duoti pro
vamzdelj.

Ka daryti pavartojus per didel¢ GIOTRIF doze¢?
Nedelsdami kreipkités j savo gydytoja arba vaistininkg. Jums galimi stipresni Salutiniai poveikiai,
todél Jusy gydytojas gali pertraukti Jusy gydyma ir skirti palaikomajj gydyma.
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Pamirsus pavartoti GIOTRIF

o Jeigu iki kitos dozés vartojimo liko daugiau negu 8 valandos, praleista dozg gerkite tuoj pat, kai
tik prisiminsite.
. Jeigu kitg doze turite iSgerti per 8 valandas, pamir$ta doze praleiskite, o kitg gerkite jprastiniu

laiku. Po to tabletes reguliariai vartokite jprastiniu laiku.
Negalima vartoti dvigubos dozés (vienu metu dviejy tableciy vietoj vienos) norint kompensuoti
praleista doze.

Nustojus vartoti GIOTRIF

Nepasitare su savo gydytoju, Sio vaisto vartoti nenustokite. Svarbu kiekvieng dieng Sio vaisto vartoti
tiek laiko, kiek Jusy gydytojas Jums skyré. Jeigu §io vaisto nevartosite taip, kaip Jisy gydytojo skirta,
Jusy vézys gali vél augti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Jeigu vargina bet kuris i§ Zemiau i§vardyty sunkiy Salutiniy poveikiy, kuo greiciau kreipkités i savo
gydytoja. Kai kuriais atvejais Jusy gydytojui gali reikéti Jums gydyma pertraukti ir sumazinti dozg
arba gydyma nutraukti.

o Viduriavimas (labai daznas, gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)
Ilgiau negu 2 paras trunkantis arba sunkesnis viduriavimas gali saglygoti skys¢io netekima
(daznas, reciau kaip 1 i§ 10 asmeny), maza kalio kiekj kraujyje (daznas) ir inksty veiklos
susilpnéjimg (daznas). Viduriavimg galima i§gydyti. Nuo pirmyjy viduriavimo pozymiy gerkite
daug skysciy. Nedelsdami kreipkités j savo gydytoja ir kuo greiciau pradékite gydytis
viduriavimg stabdanciais vaistais. Viduriavima stabdanciy vaisty Jus turite turéti pries
pradédami vartoti GIOTRIF.

. Odos iSbérimas (labai daznas)
ISbérimg svarbu gydyti anksti. Pradéjus berti, pasakykite apie tai savo gydytojui. Jeigu gydymas
nuo iSbérimo yra neveiksmingas ir i§bérimas sunkéja (pvz., pasireiskia odos lupimasis arba
pusléjimas), turite nedelsdami apie tai informuoti savo gydytoja, kadangi Jiisy gydytojas gali
nuspresti nutraukti gydymg GIOTRIF. ISbérimas gali pasireiksti arba pasunkéti saulés
veikiamuose odos plotuose. Nuo saulés rekomenduojama saugotis apsauginiais drabuziais ir nuo
saulés sauganciu kremu.

o Plauciy uzdegimas (nedaznas, gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny), vadinamas
intersticine plauciy liga.
Jeigu atsiranda naujas arba staigiai sunkéjantis dusulys, galbiit susijes su kosuliu ar kar§¢iavimu,
nedelsdami pasakykite savo gydytojui.

o Akiy dirginimas arba uzdegimas
Gali pasireiksti akiy dirginimas arba uzdegimas (konjunktyvitas ar akiy sausmé pasireiskia
daznai, keratitas — nedaznai). Jeigu atsiranda staigiy arba sunkéjanciy akiy simptomy, pvz.,
skausmas, paraudimas ar akiy sausme, pasakykite savo gydytojui.

Jeigu patiriate kurj nors i§ auk$c¢iau iSvardyty simptomy, kuo grei¢iau susisiekite su savo gydytoju.

Pastebéti kitokie Salutinio poveikio reiskiniai nurodyti toliau.
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Labai dazni $alutinio poveikio rei$kiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
Burnos gleivingés erozija ir uzdegimas.

Nagy infekcija.

Apetito sumazéjimas.

Kraujavimas i$ nosies.

Pykinimas.

Vémimas.

Niezéjimas.

Sausa oda.

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

. Plastaky ir pédy odos skausmas, paraudimas, patinimas arba lupimasis.

. Kraujo tyrimu nustatomy kepeny fermenty (aspartataminotransferaze ir
alaninaminotransferazé), kiekio padidéjimas.

o Slapimo piislés gleivinés uzdegimas, susijes su deginimo pojaciu §lapinimosi metu ir daznu,

neatidéliotinu poreikiu $lapintis (cistitas).
Nenormalus skonio jutimas (disgeuzija).
Skrandzio skausmas, nevirSskinimas, rémuo.
Lupy uzdegimas.

Kiino svorio sumazgjimas.

Sekreto tekéjimas i$ nosies.

Raumeny spazmai.

Kar§c¢iavimas.

Nagy problemos.

NedaZni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 1§ 100 asmeny):

o Kasos uzdegimas (pankreatitas).
o Skrandzio arba Zarny sienelés plySimas (virskinimo trakto perforacija).
o Nenormalus blakstieny augimas (jskaitant augima netaisyklinga kryptimi, dél kurio gali buti

paZeistas akies pavir§ius).
Reti $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):
o Sunkus odos pislinis ar besilupantis bérimas (galimai rodantis Stevens-Johnson sindromg ir
toksine epidermio nekrolize).
Pranesimas apie Salutinj poveiki
Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.
5. Kaip laikyti GIOTRIF

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés, maisiuko ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo drégmés ir §viesos.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

GIOTRIF sudétis

- Veiklioji medziaga yra afatinibas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg afatinibo
(dimaleato pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra laktozé monohidratas, mikrokristaliné celiuliozé (E 460), bevandenis
koloidinis silicio dioksidas (E551), krospovidonas A tipo, magnio stearatas (E470b),
hipromeliozé (E464), makrogolis 400, titano dioksidas (E171), talkas (E553b), polisorbatas 80
(E433), indigokarmino (E132) aliuminio dazalas.

GIOTRIF iSvaizda ir kiekis pakuotéje
GIOTRIF 50 mg plévele dengtos tabletés yra tamsiai mélynos, ovalios. Vienoje jy puséje yra jspaustas
kodas ,,T50%, kitoje — Boehringer Ingelheim kompanijos simbolis.

GIOTRIF plévele dengty table¢iy pakuotés dydziai: 1, 2 arba 4 perforuotos dalomosios lizdinés
plokstelés, kuriy kiekvienoje yra 7 x 1 plévele dengtos tabletés. Kiekviena lizdiné plokstelé yra jdéta |
aliumininj mai$iuka kartu su desikanto paketéliu, kurio negalima praryti.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

Gamintojas

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Pranciizija

88



Jeigu apie §] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

bbarapus

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

Ten: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E)\\ada

Boehringer Ingelheim EALég Movorpdommnn
AE.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Espafia

Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.

Tel: +34 93 404 51 00

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

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.0.
Tel: +385 1 2444 600

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

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

Norge
Boehringer Ingelheim Danmark 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

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenské republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

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

Boehringer Ingelheim EALGg Movorpdommnn Boehringer Ingelheim AB

AE. Tel: +46 8 721 21 00

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG

Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas {MMMM m. {ménesio} mén.}.
Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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