I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

GIOTRIF 20 mg apvalkotas tabletes
GIOTRIF 30 mg apvalkotas tabletes
GIOTRIF 40 mg apvalkotas tabletes
GIOTRIF 50 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

GIOTRIF 20 mg apvalkotas tabletes

Viena apvalkota tablete satur 20 mg afatiniba (dimaleata veida) (afatinibum).
Paligviela ar zinamu iedarbibu

Viena apvalkota tablete satur 118 mg laktozes (monohidrata veida).

GIOTRIF 30 mg apvalkotas tabletes

Viena apvalkota tablete satur 30 mg afatiniba (dimaleata veida) (afatinibum).
Paligviela ar zinamu iedarbrbu

Viena apvalkota tablete satur 176 mg laktozes (monohidrata veida).

GIOTRIF 40 mg apvalkotas tabletes

Viena apvalkota tablete satur 40 mg afatiniba (dimaleata veida) (afatinibum).
Paligviela ar zinamu iedarbibu

Viena apvalkota tablete satur 235 mg laktozes (monohidrata veida).

GIOTRIF 50 mg apvalkotas tabletes

Viena apvalkota tablete satur 50 mg afatiniba (dimaleata veida) (afatinibum).
Paligviela ar zinamu iedarbibu

Viena apvalkota tablete satur 294 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).
GIOTRIF 20 mg apvalkotas tabletes

Balta I1dz iedzeltena, apala, abpusgji izliekta apvalkota tablete ar noskeltam malam un iespiestu kodu
“T20” viena pus€ un Boehringer Ingelheim uznémuma logotipu otra puse.

GIOTRIF 30 mg apvalkotas tabletes
Tumsi zila, apala, abpusgji izliekta apvalkota tablete ar noskeltam malam un iespiestu kodu “T30”
viena pusé un Boehringer Ingelheim uznémuma logotipu otra puse.

GIOTRIF 40 mg apvalkotas tabletes
Gaisi zila, apala, abpusgji izliekta apvalkota tablete ar noskeltam malam un iespiestu kodu “T40”
viena pusé un Boehringer Ingelheim uznémuma logotipu otra puse.

GIOTRIF 50 mg apvalkotas tabletes
Tumsi zila, ovala, abpusgji izliekta apvalkota tablete ar iespiestu kodu “T50” viena pusé un
Boehringer Ingelheim uznémuma logotipu otra pusg.




4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

GIOTRIF monoterapijas veida ir indic&ts:

o pieaugusiem pacientiem, kuri ieprieks nav arstéti ar epidermala augSanas faktora receptora
(EGFR) TKI, lokali progresgjosa vai metastatiska nesikstnu plausu véza (non-small cell lung
cancer (NSSPV)) ar aktivétu(-am) EGFR mutaciju(-am) arstésanai;

o pieaugusiem pacientiem lokali progresgjosa vai metastatiska plakanstinu histologijas NSSPV
arst€Sanai gadijumos, kad audzgjs progrese platina preparatu saturoSas kimijterapijas laika vai
pec tas (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Arstesana ar GIOTRIF jauzsak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze pretvéza Iidzeklu lieto$ana.
EGFR mutacijas statuss janosaka pirms GIOTRIF terapijas uzsakSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas
Ieteicama deva ir 40 mg vienreiz diena.

Sis zales jalieto starp &dienreizém. Uzturu nedrikst lietot vismaz 3 stundas pirms un vismaz 1 stundu
pec So zalu lietosanas (skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

Arste$ana ar GIOTRIF jaturpina Iidz slimibas progresésanai vai Iidz bridim, kad pacients to vairs
nepanes (skatit 1. tabulu turpmak).

Devas palielinasana

Devas palielinasanu maksimali Iidz 50 mg diena var apsvert pacientiem, kuri panes sakuma devu

40 mg diena (t.i., kuriem nav caurejas, adas izsitumu, stomatita un citu CTCAE > 1. pakapes neveélamu
blakusparadibu) arstésanas pirma cikla laika (21 diena EGFR mutacijas pozitiva NSSPV gadijuma un
28 dienas plakansiinu NSSPV gadijuma). Devu nedrikst palielinat nevienam pacientam, kuram ta
iepriek$ samazinata. Maksimala dienas deva ir 50 mg.

Devas pielagosana nevélamu blakusparadibu gadijuma

Simptomatiskas nevélamas blakusparadibas (pieméram, smagu/pastavigu caureju vai ar adu saistitas
nevélamas blakusparadibas) var veiksmigi noverst, partraucot arst€Sanu uz laiku un samazinot devu
vai partraucot arsteSanu ar GIOTRIF pilnigi, ka noradits 1. tabula (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

1. tabula. Informacija par devas pielagosanu nevélamu blakusparadibu gadijuma

CTCAE"’ nevélamas blakusparadibas | Ieteicama deva

1. vai 2. pakape Terapija nav japartrauc® Deva nav japielago
2. pakape (ilgstosa® vai nepanesama Partraukt lietoSanu Atsakt lietosanu,
nevélama blakusparadiba) vai Iidz 0/1. pakapes sasnieg$anai® | samazinot devu ik pa
> 3. pakape 10 mg*

2 NCI vispargjie neveélamo blakusparadibu terminologijas kriteriji.

b Caurejas gadijuma nekavéjoties jalieto pretcaurejas Iidzekli (pieméram, loperamids) un pastavigas caurejas
gadTjuma to lietoSana jaturpina Iidz védera izeja vairs nav miksta.

¢ Caureja > 48 stundas un/vai izsitumi > 7 dienas.

4 Ja pacients nepanes 20 mg diena, jaapsver pastaviga GIOTRIF lieto§anas partrauk3ana.

Ja pacientam akiti rodas vai pastiprinas respiratori simptomi, jaapsver intersticialas plausu slimibas
(IPS) diagnoze un Iidz stavokla novertésanai zalu lietosana japartrauc. Ja tiek diagnosticéta IPS,
GIOTRIF lietosana japartrauc pilnigi un nepiecieSamibas gadijuma jauzsak atbilstosa arst€Sana
(skatit 4.4. apakSpunktu).



Izlaista deva
Ja izlaista deva, ta jalieto taja pasa diena, tiklidz pacients par to atceras. Tomer, ja 8 stundu laika
jalieto nakama planota deva, izlaista deva nav jalieto.

P-glikoproteina (P-gp) inhibitoru lietosana

Ja nepiecieSami P-gp inhibitori, to lietoSana japielago, t.i., laika intervalam starp P-gp inhibitora un
Giotrif devas lietosanu jabiit pec iesp&jas garakam. Tas nozimé 6 stundas (ja P-gp inhibitors nozim&ts
divreiz diena) vai 12 stundas (ja P-gp inhibitors noziméts vienreiz diena) p&c Giotrif lietoSanas
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem tika konstatéta pastiprinata
afatiniba iedarbiba (skatit 5.2. apak$punktu). Pacientiem ar viegliem (aGFA 60 — 89 ml/min/1,73 m?),
vid&ji smagiem (aGFA 30 — 59 ml/min/1,73 m?) vai smagiem (aGFA 15 — 29 ml/min/1,73 m?) nieru
darbibas traucgjumiem sakuma deva nav japielago. Pacienti ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(aGFA 15 — 29 ml/min/1,73 m?) ir jakontrolg, un nepanesibas gadijuma ir japielago GIOTRIF deva.
Arstesana ar GIOTRIF nav ieteicama pacientiem ar aGFA < 15 ml/min/1,73 m? vai pacientiem,
kuriem tiek veikta dialize.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar viegliem (A grupa péc Child Pugh klasifikacijas) vai vid€ji smagiem (B grupa péc
Child Pugh klasifikacijas) aknu darbibas trauc€jumiem afatiniba iedarbiba nav butiski izmainita
(skatit 5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucg&jumiem
sakuma deva nav japielago. Sis zales nav pétitas pacientiem ar smagiem (C grupa péc Child Pugh
klasifikacijas) aknu darbibas trauc€jumiem. ArstéSana $aja pacientu grupa nav ieteicama

(skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriskd populdcija

GIOTRIF nav piemérots lietodanai pediatriska populacija NSSPV indikacijas gadfjuma.
Klmiskais petijums pediatriskajiem pacientiem ar citam slimibam neatbalsta bérnu vai pusaudzu
arst€Sanu ar GIOTRIF (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu). Drosums un efektivitate nav pieradita.
Tadel bérnu vai pusaudzu arstesana ar STm zalém nav ieteicama.

LietoSanas veids

Sis zales ir paredzétas iekskigai lietosanai. Tabletes janorij veselas, uzdzerot ideni. Ja veselu tableti
norit nav iesp&jams, to var dispergét aptuveni 100 ml negazéta dzerama tdens. Citus Skidrumus
nedrikst izmantot. Tablete jaiemet fidenT, nesaspieZot to, un periodiski 15 miniites jaapmaisa, [idz
tablete ir sadalijusies loti sikas dalinas. Dispersija jalieto nekavgjoties. Glaze jaizskalo ar aptuveni
100 ml Gdens, kas arT ir jaizdzer. Dispersiju var ievadit arT caur kunga zondi.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret afatinibu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

EGFR mutacijas statusa novertésana

Novertgjot pacienta EGFR mutacijas statusu, ir svarigi izvel&ties labi validétu un robustu metodiku, lai
izvairitos no viltus negativiem vai viltus pozitiviem rezultatiem.

Caureja
ArsteSanas laika ar GIOTRIF zinots par caureju, taja skaita smagu (skatit 4.8. apak$punktu). Caureja

var izraisit dehidrataciju ar nieru darbibas traucgjumiem vai bez tiem, kas retos gadijumos ir beigusies
letali. Caureja parasti radas pirmo 2 arstéSanas nedelu laika. Tresas pakapes caureja visbiezak radas
pirmo sesu arstésanas nedelu laika.



Svariga ir proaktiva caurejas arst€Sana, kas ietver atbilstosu hidrataciju apvienojuma ar pretcaurejas
lidzekliem, Tpasi pirmo sesu arstéSanas ned€lu laika, un ta jasak, paradoties pirmajam caurejas
pazimém. Jalieto pretcaurejas lidzekli (piem&ram, loperamids) un, ja nepiecieSams, to deva japalielina
l1dz lielakajai ieteicamajai apstiprinatajai devai. Pretcaurejas lidzekliem jabiit pacientiem viegli
pieejamiem, lai arsteSanu varétu uzsakt, paradoties pirmajam caurejas pazimém, un turpinat,

lidz 12 stundas v&dera izeja vairs nav miksta. Pacientiem ar smagu caureju var bt japartrauc zalu
lietoSana uz laiku un jasamazina deva vai japartrauc arsté€Sana ar GIOTRIF pilniba

(skatit 4.2. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem rodas dehidratacija, var bt intravenozi jaievada
elektroliti un Skidrumi.

Ar adu saistitas nevélamas blakusparadibas

Ar §Tm zaleém arstetiem pacientiem zinots par izsitumiem/akni (skatit 4.8. apakSpunktu). Parasti
izsitumi izpauZzas ka viegli vai vidgji smagi eritematozi un aknes veida izsitumi, kas var rasties vai
pastiprinaties saules iedarbibai paklautas vietas. Pacientiem, kuri ir paklauti saules iedarbibai,
ieteicams valkat aizsargapg€rbu un lietot aizsarglidzekli pret sauli. Agrina iejauksanas (lietojot,
pieméram, mikstinoSus lidzeklus, antibiotikas) dermatologisku reakciju gadijuma var veicinat
GIOTRIF terapijas turpinasanu. Ar1 pacientiem ar smagam adas reakcijam uz laiku var biit japartrauc
terapija, jasamazina deva (skatit 4.2. apakSpunktu), javeic papildu terapeitiska iejaukSanas un janosiita
pie specialista, kuram ir pieredze $adu dermatologisku trauc&jumu arstésana.

Zinots par adas reakcijam ar bullu, pt§lu veidoSanos un adas lobiSanos, taja skaita par retiem
Stivensa-DZonsona sindroma gadijumiem un toksisko epidermas nekrolizi. Ja pacientam rodas smagas
reakcijas ar bullu, piiSlu veidoSanos vai adas lobiSanos, arst€Sana ar §tTm zalém uz laiku vai pilnigi
japartrauc (skatit 4.8. apakSpunktu).

SievieSu dzimums, samazinata kermena masa un nieru darbibas traucgjumi

Pacientém sievietém, pacientiem ar samazinatu kermena masu un esosiem nieru darbibas
trauc€jumiem noverota izteiktaka afatiniba iedarbiba (skatit 5.2. apakSpunktu). Tas var paaugstinat
nevélamu blakusparadibu, Ipasi caurejas, izsitumu/aknes un stomatita risku. Pacientiem ar Siem riska
faktoriem ieteicama riipigaka uzraudziba.

Intersticiala plausu slimiba (IPS)

Sanemti zinojumi par IPS vai IPS lidzigam nevélamam blakusparadibam (pieméram, infiltraciju
plausas, pneimonitu, akiitu respiratora distresa sindromu, alergisku alveolitu), arT par letaliem
gadijumiem pacientiem, kuri sanem GIOTRIF NSSPV arsté$anai. Par IPS Iidzigam nevélamam
blakusparadibam zinots 0,7% pacientu, kuri tika arsteti ar GIOTRIF visos kliniskajos petijumos (taja
skaita 0,5% pacientu ar > 3. CTCAE pakapes IPS lidzigam nevélamam blakusparadibam). LietoSana
pacientiem, kuriem anamn@zg ir IPS, nav pétita.

Lai izslégtu IPS, rupigi janoverte visi pacienti, kuriem akiti sakusies un/vai neizskaidrojamu iemeslu
del pastiprinajusies plausu simptomi (elpas trikums, klepus, drudzis). Kameér notiek So simptomu
izmekleSana, arstéSana ar $STm zalém ir japartrauc. Ja tiek diagnosticéta IPS, GIOTRIF lietosana pilniba
japartrauc un nepiecieSamibas gadijuma jasak piemérota arstésana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Smagi aknu darbibas traucgjumi

ArsteSanas ar §Tm zalém laika mazak neka 1% pacientu zinots par aknu mazspéju, taja skaita letaliem
gadijumiem. Siem pacientiem bija tadi jaucgjfaktori ka esosa aknu slimiba un/vai ar pamata
laundabigas slimibas progres€sanu saistitas blakusslimibas. Pacientiem ar esoSu aknu slimibu
ieteicams periodiski parbaudit aknu darbibu. Pamatp&tijumos 2,4% (LUX-Lung 3) un 1,6%
(LUX-Lung 8) pacientu ar normaliem sakotngjiem aknu analizu rezultatiem, kas arstéti ar 40 mg
diena, novéroja 3. pakapes alanina aminotransferazes (ALAT) un aspartata aminotransferazes (ASAT)
limena paaugstinasanos. LUX-Lung 3 petijuma 3. pakapes ALAT un ASAT limena paaugstinasanas
bija aptuveni 3,5 reizes lielaka pacientiem ar patologiskiem sakotn&jiem aknu analizu rezultatiem.
LUX-Lung 8 p&tijuma nebija 3. pakapes ALAT un ASAT limena paaugstinasanas pacientiem ar
patologiskiem sakotn&jiem aknu analizu rezultatiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem
pasliktinas aknu darbiba, var biit japartrauc zalu lietoSana (skatit 4.2. apakSpunktu). Pacientiem,




kuriem GIOTRIF lietoSanas laika rodas smagi aknu darbibas trauc€jumi, arstéSana japartrauc.

Kunga-zarnu trakta perforacijas

Arstesanas ar GIOTRIF laika visos randomizétos, kontrol&tos kliniskajos pétijumos kopuma

0,2% pacientu tika zinots par kunga-zarnu trakta perforaciju, ieskaitot letalus gadijumus. Vairuma
gadijumu kunga-zarnu trakta perforacija bija saistita ar citiem zinamiem riska faktoriem, tostarp
vienlaicigi lietotam zalém, pieméram, kortikosteroidiem, NPL vai antiangiogéniem lidzekliem, kunga-
zarnu trakta ¢lu anamnézg, divertikulozi ka pamatslimibu, vecumu vai zarnu metastazém perforacijas
vietas. Pacientiem, kuriem GIOTRIF lietoSanas laika rodas kunga-zarnu trakta perforacija, arsté$ana ir
pilniba japartrauc.

Keratits

Pacients ar tadiem simptomiem ka akiits acs iekaisums vai ta pastiprinasanas, asaroSana, jutiba pret
gaismu, neskaidra redze, sapes act un/vai sarkana acs nekavgjoties janosita pie oftalmologa. Ja tiek
apstiprinata ¢ulaina keratita diagnoze, arst€Sana japartrauc uz laiku vai pilnigi. Ja tiek diagnostic&ts
keratits, riipigi jaizverté arstéSanas turpinasanas sniegtie ieguvumi un risks. Sis zales piesardzigi jalieto
pacientiem, kuriem anamngzg ir keratits, ¢iilains keratits vai izteikts acu sausums. Kontaktlécu
lietosana arT ir keratita un ¢tlu veidosanas riska faktors (skatit 4.8. apakSpunktu).

Sirds kreisa kambara darbiba

Sirds kreisa kambara disfunkcija ir saistita ar HER2 inhibiciju. Pamatojoties uz pieejamiem kltnisko
petijumu datiem, nav norazu, ka §Ts zales izraisa nevélamu ietekmi uz sirds kontraktilitati. Tomer §1s
zales nav pétitas pacientiem ar patologisku sirds kreisa kambara izsviedes frakciju (KKIF) vai
nozimigam sirds slimibam anamnézg. Pacientiem ar sirds slimibu riska faktoriem un tiem, kas slimo ar
kadu slimibu, kas ietekme KKIF, jaapsver sirdsdarbibas kontrole, taja skaita KKIF noveértésana pirms
arst€Sanas un tas laika. Pacientiem, kuriem arst€Sanas laika rodas nozimigas sirds slimibas
pazimes/simptomi, jaapsver sirdsdarbibas kontrole, taja skaita KKIF novértésana.

Pacientiem, kuriem izsviedes frakcija ir zem iestades noteiktas normas apaksgjas robezas, jaapsver
kardiologa konsultacija, ka arT arst€Sanas partrauksana uz laiku vai pilniba.

Ar P-glikoproteinu (P-gp) saistitas mijiedarbibas
Vienlaiciga arste€Sana ar spécigiem P-gp induktoriem var samazinat afatiniba iedarbibu
(skatit 4.5. apaksSpunktu).

Laktoze
Sis zales satur laktozi. Sis ziles nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
ar pilnigu laktazes deficTtu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbiba ar zalu transporta sistemam

P-gp un kriits veza rezistences proteinu (BCRP) inhibitoru ietekme uz afatinibu

In vitro pétijumos pieradits, ka afatinibs ir P-gp un BCRP substrats. Lietojot specigu P-gp un BCRP
inhibitoru ritonaviru (200 mg divreiz diena tris dienas) 1 stundu pirms vienreiz&jas GIOTRIF 20 mg
devas, afatiniba iedarbiba palielinajas par 48% (laukums zem liknes (AUCo.) un par 39% (maksimala
koncentracija plazma (Cmax)). Turpretim, ja ritonaviru lietoja vienlaicigi vai 6 stundas p&c 40 mg
GIOTRIF, afatiniba relativa biopieejamiba bija attiecigi 119% (AUCy..) un 104% (Cpax) un 111%
(AUCo) un 105% (Cmax)- Tadg] ieteicams nozimét sp&cigus P-gp inhibitorus (taja skaita, bet ne tikai,
ritonavirs, ciklosporins A, ketokonazols, itrakonazols, eritromicins, verapamils, hinidins, takrolims,
nelfinavirs, sakvinavirs un amiodarons) ieverojot laika intervalu, vélams 6 vai 12 stundas pec
GIOTRIF (skatit 4.2. apakSpunktu).

P-gp induktoru ietekme uz afatinibu
leprieks veikta arst€Sana ar rifampicinu (600 mg vienreiz diena septinas dienas), spécigu P-gp
induktoru, afatiniba iedarbibu plazma p&c vienreiz&jas GIOTRIF 40 mg devas lietoSanas samazinaja



par 34% (AUC-») un 22% (Cmax). Spécigi P-gp induktori (to vidi, bet ne tikai rifampicins,
karbamazepins, fenitoins, fenobarbitals vai divskautnu asinszale (Hypericum perforatum)) var
samazinat afatiniba iedarbibu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Afatiniba ietekme uz P-gp substratiem

Pamatojoties uz in vitro datiem, afatinibs ir vidgji specigs P-gp inhibitors. Tomer, pamatojoties uz
klmiskiem datiem, uzskata par maz ticamu, ka GIOTRIF lieto$ana izraists citu P-gp substratu
koncentracijas plazma parmainas.

Mijiedarbiba ar BCRP

In vitro petijumi liecindja, ka afatinibs ir transportvielas BCRP substrats un inhibitors. Afatinibs var
palielinat iekskigi lietotu BCRP substratu (to vidi, bet ne tikai rosuvastatina un sulfasalazina)
biopieejamibu.

Uztura ietekme uz afatinibu

Lietojot GIOTRIF treknas maltites laika, afatiniba iedarbiba nozimigi samazinajas par aptuveni 50%,
Vertgjot péc Cmax, un par 39%, vértgjot pec AUC,.... STs zales jalieto atseviski no uztura (skatit 4.2. un
5.2. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma

Piesardzibas noltika sievietem reproduktiva vecuma jaiesaka izvairities no griitniecibas arstéSanas
laika ar GIOTRIF. Terapijas laika un vismaz 1 m&nesi p&c p&d€jas devas lietosanas jalieto piemé&roti
kontracepcijas Iidzekli.

Gritnieciba

Mehaniski visas pret EGFR verstas zales var kaitgt auglim.

Afatiniba petijumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netiesu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo
toksicitati (skattt 5.3. apakSpunktu). PEtijumos ar dzivniekiem, lietojot devas Iidz pat matites navi
izraisoSam devu Iimenim, teratogenitates pazimes nekonstatéja. Nevélamas blakusparadibas bija
saistitas tikai ar toksiska Itmena devam. Tomer dzivniekiem sasniegta sisteémiska iedarbiba bija vai nu
lidziga diapazona, vai mazaka, neka noverots pacientiem (skatit 5.3. apaksSpunktu).

Dati par So zalu lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. Tade] risks cilvékam nav
zinams. Ja zales lietos griitniecibas laika vai ja pacientei iestajas griitnieciba GIOTRIF lietosanas laika
vai péc ta lietoSanas, vina jainformé par iesp&jamo risku auglim.

Barosana ar kriiti

Pieejamie farmakokingtikas dati dzivniekiem liecina, ka afatinibs izdalas piena

(skatit 5.3. apakSpunktu). Pamatojoties uz to, ir iespgjama afatiniba izdali§anas mates piena. Nevar
izsl€gt risku ar krtiti barotam zidainim. Sievietém janorada, ka vinas nedrikst barot b&mu ar kriiti So
zalu lietosanas laika.

Fertilitate

Fertilitates p&tijumi cilvékiem ar afatinibu nav veikti. Pieejamie nekliniskie toksikologijas dati liecina
par ietekmi uz reproduktivas sist€émas organiem, lietojot lielakas devas, tade] nevar izslegt $o zalu
nevelamu ietekmi uz cilveéka fertilitati.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

GIOTRIF maz ietekm& sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. ArstéSanas laika
daziem pacientiem zinots par acu nevélamam blakusparadibam (konjunktivitu, acu sausumu, keratitu)
(skatit 4.8. apaksSpunktu), kas var ietekmé&t pacienta sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot
mehanismus.



4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Nevélamo blakusparadibu veids parasti bija saistits ar afatiniba darbibas mehanismu — EGFR
inhibiciju. Nevelamo blakusparadibu kopsavilkums redzams 2. tabula. Biezakas nevélamas
blakusparadibas bija caureja un ar adu saistitas nevelamas blakusparadibas (skatit 4.4. apakSpunktu),
ka arT stomatits un paronthija (skatit ar 3., 4. un 5. tabulu). Kopuma nemot, samazinot devu

(skatit 4.2. apaksSpunktu), samazinajas biezi sastopamo nevélamo blakusparadibu biezums.

Pacientiem, kurus arstgja ar 40 mg GIOTRIF vienreiz diena, nevélamu blakusparadibu dé] devu
samazinaja 57% pacientu petijuma LUX-Lung 3 un 25% pacientu pétijuma LUX-Lung 8. Caurejas un
izsitumu/aknes dg] zalu lietoSanu partrauca attiecigi 1,3% un 0% pacientu petijuma LUX-Lung 3 un
3,8% un 2,0% pacientu p&tijuma LUX-Lung 8.

Par IPS Iidzigam nevélamajam blakusparadibam zinoja 0,7% ar afatinibu arstéto pacientu. Zinots par
adas reakcijam ar bullu, pts]u veidoSanos un adas lobisanos, taja skaita par retiem Stivensa-DZonsona
sindroma un toksiskas epidermas nekrolizes gadijumiem, kaut gan Siem gadijumiem bija iesp&jama
alternativa etiologija (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu uzskaittjums tabulas veida

2. tabula apkopta informacija par nevélamo blakusparadibu biezumu, kas iegiita visos NSSPV
pétijumos un pe&cregistracijas perioda, lietojot 40 mg vai 50 mg GIOTRIF diena monoterapijas veida.
Nevelamo blakusparadibu biezuma noradiSanai izmantota $ada klasifikacija: loti biezi (> 1/10); biezi
(> 1/100 Iidz < 1/10); retak (= 1/1 000 lidz < 1/100); reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti

(< 1/10 000). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

2. tabula. Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums atbilstosi biezuma grupai

Organu sistéma Loti biezi Biezi Retak Reti
Infekcijas un infestacijas Paronthija' Cistits
Vielmainas un uztures Samazinata Dehidratacija
traucgjumi Estgriba Hipokaliémija
Nervu sistémas traucgjumi Disgeizija
Acu bojajumi Konjunktivits Keratits
Sausa acs
Elposanas sist€émas Deguna Rinoreja Intersticiala
trauc€jumi, kriisu kurvjaun | asinoSana plausu slimiba
videnes slimibas
Kunga-zarnu trakta Caureja Dispepsija Pankreatits
traucgjumi Stomatits? Heilits Kunga-zarnu
Slikta dusa trakta
VemsSana perforacija
Aknu un/vai zults izvades Paaugstinats
sistémas trauc&jumi alanina
aminotransferazes
limenis
Paaugstinats
aspartata
aminotransferazes
Iimenis
Adas un zemadas audu Izsitumi? Palmari-plantaras Stivensa-
bojajumi Aknes veida eritrodizestezijas Dzonsona
dermatits* sindroms sindroms’
Nieze® Nagu bojajumi® Toksiska
Sausa ada® epidermas




nekrolize’

Skeleta-muskulu un Muskulu spazmas
saistaudu sist€mas bojajumi
Nieru un urinizvades Nieru darbibas
sisteémas traucgjumi trauc€jumi/Nieru

mazspéja
Vispargji traucgjumi un Paaugstinata
reakcijas ievadiSanas vieta kermena

temperatira
[zmekl&jumi Kermena masas

samazinaSanas

! Ietver paronthiju, nagu infekciju, naga gultnes infekciju.

2 Jetver stomatitu, aftozu stomatitu, glotadas iekaisumu, ¢iilas mutes dobuma, mutes glotadas eroziju, glotadas
eroziju, glotadas ciilas.

3 Tetver izsitumu ieteicamo terminu grupu.

4 Ietver akni, pustularu akni, aknes veida dermatitu.

5 Tetver niezi, generaliz&tu niezi.

¢ Jetver sausu adu, adas lobisanos.

7 Pamatojoties uz pécregistracijas perioda iegiito pieredzi.

8 Jetver nagu bojajumus, oniholizi, nagu toksicitati, onihoklazi, nagu ieaug$anu, nagu drup$anu, onihomadgezi,
naga krasas izmainas, nagu distrofiju, rievas uz nagiem un onihogrifozi.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Loti biezi sastopamas nevélamas blakusparadibas ar GIOTRIF arstétiem pacientiem, kas radusas
vismaz 10% pacientu pétijumos LUX-Lung 3 un LUX-Lung 7, ir apkopotas 3. un 4. tabula atbilstosi
Nacionala V&za institiita vispargjo toksicitates kriteriju (National Cancer Institute-Common Toxicity
Criteria; NCI-CTC) pakapei.

3. tabula. P&tijuma LUX-Lung 3 loti biezi sastopamas nevélamas blakusparadibas

GIOTRIF Pemetrekseds/
(40 mg diena) cisplatins
N=229 N=111
NCI-CTC pakape Jebkada 3 4 | Jebkada | 3 4
pakape pakape

MedDRA ieteicamais termins % % % % % %
Infekcijas un infestacijas

Paronthija' | 576 [ 114 J o] o [o]o
Vielmainas un uztures traucéjumi

Samazinata &stgriba | 205 [ 31 [ o | 532 [27] 0
Elposanas sistemas traucéjumi, krisu kurvja un videnes slimibas

Deguna asinoSana | 131 [ o J o] 09 [09] 0
Kunga-zarnu trakta traucejumi

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

Stomatits? 69,9 8,3 0,4 13,5 091 0

Heilits 12,2 0 0 0,9 0 0
Adas un zemadas audu bojajumi

Izsitumi?® 70,3 14 0 6,3 0 0

Aknes veida dermatits* 34,9 2,6 0 0 0 0

Sausa ada’ 29,7 0,4 0 1,8 0 0

Nieze® 19,2 0,4 0 0,9 0 0
Izmekléjumi

Kermena masas samazinaSanas | 105 | o [o] 90 Jol]o

! letver paronihiju, nagu infekciju, naga gultnes infekciju.

2 Ietver stomatitu, aftozu stomatitu, glotadas iekaisumu, ¢ilas mutes dobuma, mutes glotadas eroziju, glotadas
eroziju, glotadas Cilas.

3 Ietver izsitumu ieteicamo terminu grupu.

*Ietver akni, pustularu akni, aknes veida dermatitu.




3 Jetver sausu adu, adas lobisanos.
® Jetver niezi, generaliz&tu niezi.

4. tabula. Petijuma LUX-Lung 7 loti biezi sastopamas nevélamas blakusparadibas

GIOTRIF Gefitinibs
(40 mg diena)
N=160 N=159
NCI-CTC pakape Jebkura 3 4 Jebkura 3 4
pakape pakape

MedDRA ieteicamais termins % % % % % %
Infekcijas un infestacijas

Paronthija! 57,5 1,9 0 17,0 0,6 0

Cistits? 11,3 1,3 0 7,5 1,3 0,6
Vielmainas un uztures traucéjumi

Samazinata estgriba 27,5 1,3 0 24.5 1,9 0

Hipokalieémija’ 10,6 2,5 1,3 5,7 1,3 0
Elposanas sistemas traucéjumi, kritsu kurvja un videnes slimibas

Rinoreja* 19,4 0 0 7.5 0 0

Deguna asinosana 18,1 0 0 8,8 0 0
Kunga-zarnu trakta traucejumi

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

Stomatits’ 64,4 4,4 0 27,0 0 0

Slikta dusa 25,6 1,3 0 27,7 1,3 0

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

Dispepsija 10,0 0 0 8,2 0 0
Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucejumi

Paaugstinats alanTnaminotransferazes 11,3 0 0 27,7 8,8 0,6

limenis
Adas un zemadas audu bojajumi

Izsitumi® 80,0 7,5 0 67,9 3,1 0

Sausa ada 32,5 0 0 39,6 0 0

Nieze’ 25,6 0 0 25,2 0 0

Aknes veida dermatits® 23,8 1,9 0 32,1 0,6 0
Vispareji traucejumi un reakcijas ievadisanas vietd

Paaugstinata kermena temperatiira 138 ] 0 [ o 63 | 0 [ o0
Izmekléjumi

Kermena masas samazinasanas 10,0 | 0,6 | 0 5,7 | 0,6 | 0

! letver paronthiju, nagu infekciju, nagu gultnes infekciju.

2 Tetver cistitu, urincelu infekciju.

3 Tetver hipokalieémiju, pazeminatu kalija ITmeni asinis.

4 Tetver rinoreju, deguna iekaisumu.

3 Tetver stomatitu, aftozu stomatitu, glotadas iekaisumu, ¢iilas mutes dobuma, glotadas eroziju.
6 Jetver izsitumu apziméSanai ieteicamo terminu grupu.

7Tetver niezi, generalizetu niezi.
8 Jetver aknes veida dermatitu, akni.

Patologiski aknu funkcionalo testu rezultati

Aknu funkcionalo testu rezultatu novirzes (taja skaita paaugstinatu ALAT un ASAT limeni) novéroja

pacientiem, kuri sanem 40 mg GIOTRIF. ST paaugstinadanas bija galvenokart Tslaiciga un tas dél

nebija japartrauc zalu lietoSana. 2. pakapes ALAT Iimena paaugstinasanas (> 2,5-5,0 reizes virs

normas augsgjas robezas (NAR)) radas < 8% ar §Tm zalém arstéto pacientu. 3. pakapes
(> 5,0-20,0 reizes virs NAR) paaugstinasanas radas < 4% ar GIOTRIF arst&to pacientu

(skatit 4.4. apakSpunktu).

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Loti biezas nevélamas blakusparadibas ar GIOTRIF arstétiem pacientiem, kas radas vismaz 10%
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pacientu kliniskaja p&tijuma LUX-Lung 8, ir apkopotas 5 tabula atbilsto$i Nacionala Véza institiita
Vispargjo toksicitates kriteriju (NCI-CTC) pakapem ir apkopotas 5. tabula.

5. tabula. Pettjuma LUX-Lung 8* loti biezi sastopamas nevélamas blakusparadibas

GIOTRIF Erlotinibs
(40 mg diena)
N=392 N=395
NCI-CTC pakape Jebkura 3 4 | Jebkura | 3 4
pakape pakape

MedDRA ieteicamais termins % % % % % %
Infekcijas un infestacijas

Paronthija' | 110 [ o5 [ o] 51 [o3] 0
Vielmainas un uztures traucéjumi

Samazinata &stgriba | 247 [ 31 [ o | 2601 [20] 0
Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Caureja 74,7 9,9 0.8 41,3 30 | 0,3

Stomatits? 30,1 4,1 0 10,6 0,5 0

Slikta dasa 20,7 1,5 0 16,2 1,0 0,3
Adas un zemadas audu bojajumi

Izsitumi’ 60,7 5.4 0 56,7 81 | 0

Aknes veida dermatits* 14,0 1,3 0 18,0 2,5 0

* Pacienti ar visu c€lonu nevélamajam blakusparadibam saskana ar zinojumiem.

! Ietver paronihiju, nagu infekciju, nagu gultnes infekciju.

2 Jetver stomatitu, aftozu stomatitu, glotadas iekaisumu, ¢iilas mutes dobuma, mutes glotadas eroziju, glotadas
eroziju, glotadas ciilas.

3 [etver izsitumu ieteicamo terminu grupu.

*Ietver akni, pustularu akni, aknes veida dermatitu.

Aknu funkcionalo testu rezultatu novirzes

Aknu funkcionalo testu rezultatu novirzes (to vidi ar1 paaugstinatu ALAT un ASAT limeni) novéroja
pacientiem, kuri sanem 40 mg GIOTRIF. ST paaugstinasanas bija galvenokart Tslaiciga un tas dél
nebija japartrauc zalu lietoSana. 2. pakapei atbilstoSa ALAT Itmena paaugstinaSanas tika konstateta
1%, bet 3. pakapei atbilstosa paaugstinasanas — 0,8% pacientu, kuri tika arstéti ar GIOTRIF

(skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoSana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Simptomi
Lielaka afatiniba deva, kas pétita ierobezotam skaitam pacientu I fazes kliiskajos petijumos, bija

160 mg vienreiz diena trTs dienas un 100 mg vienreiz diena divas ned€las. Neveélamas blakusparadibas,
kas noverotas, lietojot §is devas, bija galvenokart dermatologiski (izsitumi/akne) un kunga-zarnu trakta
darbibas traucgjumi (ipasi caureja). Pardozesana diviem veseliem pusaudziem, katrs no kuriem bija
lietojis 360 mg afatiniba (lietojot vairakas zales vienlaikus), bija saistita ar sliktu diiSu, vemsanu,
asténiju, reiboni, galvassapeém, sapeém vedera un paaugstinatu amilazes Itmeni (< 1,5 reizes virs NAR).
Abiem pusaudziem §1s nevélamas blakusparadibas izzuda.

ArstéSana

Specifiska antidota So zalu pardozgsanas gadijuma nav. Ja ir aizdomas par pardozesanu, GIOTRIF
lietosana japartrauc un jauzsak atbalstoSa apriipe.
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Ja nepiecieSams, neuzsikusos afatinibu var izvadit, izraisot vems$anu vai veicot kunga skalosanu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju Iidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LO1EBO3.
Darbibas mehanisms

Afatinibs ir spécigs un selektivs, neatgriezenisks ErbB grupas blokators. Afatinibs kovalenti saistas ar

visiem ErbB grupas loceklu EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB3 un ErbB4 veidotiem homo- un
heterodimé&riem un neatgriezeniski blokg to parvaditos signalus.

Farmakodinamiska iedarbiba

Laundabiga fenotipa veidosanos nosaka patologiska ErbB signalu parvade, ko izraisa receptoru
mutacijas un/vai amplifikacija, un/vai receptoru ligandu parmeriga ekspresija. EGFR mutacija nosaka
konkr&tu plausu véza molekulu apakstipu.

Nekliniskos slimibas modelos ar ErbB cela regulacijas traucgjumiem afatinibs ka vienigais lidzeklis
efektivi bloké ErbB receptoru signalu parvadi, kas izraisa audzgja augsanas inhibiciju vai audzgja
regresiju. NSSPV audzgji ar bieZi sastopamam aktivétam EGFR mutacijam (Del 19, L858R) un
vairakam retakam EGFR mutacijam 18. (G719X) un 21. (L861Q) eksona ir Tpasi jutigi pret arstéSanu
ar afatinibu nekliniskos un kliniskos apstaklos. Uz NSSPV audzgjiem ar insercijas mutacijam

20. eksona noveroja ierobezotu neklmisku un/vai klinisku iedarbibu.

Sekundaras T790M mutacijas iegiiSana ir galvenais iegiitas rezistences pret afatinibu mehanisms, un
T790M saturosas al€les kopiju skaits $iina korel€ ar rezistences pakapi in vitro. Slimibai progresgjot
afatiniba lietoSanas laika, T790M mutaciju atklaj aptuveni 50% pacientu audz&ju, un Sajos gadijumos
par vienu no nakamajam arsteé$anas iesp&jam var apsvert pret T790M veérstu EGFR TKI lietoSanu.
Preklmiskajos pétijumos ir izteikti piep€mumi par citiem iesp&amiem rezistences pret afatinibu
veido$anas mehanismiem, un klmiski ir novérota MET génu amplifikacija.

Kliniska efektivitate un droSums

GIOTRIF lietosana pacientiem ar nesikstinu plausu vézi (NSSPV) ar EGFR mutacijam

LUX-Lung 3

Pirmas izveles terapijas gadijuma GIOTRIF efektivitati un droSumu pacientiem ar lokali progresgjosu
vai metastatisku NSSPV ar EGFR mutaciju (I1IB vai IV stadija) vértéja globala, randomizéta,
daudzcentru atklata petijuma. Pacientiem veica skiTningu attieciba uz 29 dazadam £GFR mutacijam,
izmantojot uz polimerazes kédes reakciju (PKR) balstitu metodi (TheraScreen®: EGFR29 mutacijas
komplekts, Qiagen Manchester Ltd). Pacientus randomizgja (2:1) arstéSanai ar 40 mg GIOTRIF
vienreiz diena vai I1dz pat seSiem pemetrekseda/cisplatina cikliem. No randomizgtajiem pacientiem
65% bija sievietes, vecuma mediana bija 61 gads, sakotngjais ECOG funkcionalais stavoklis bija 0
(39%) vai 1 (61%), 26% bija baltas rases parstavji un 72% - aziati. 89 % pacientu bija biezi
sastopamas EGFR mutacijas (Del 19 vai L858R).

Primarais mérka krit€rijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (progression free survival; PFS),
ko noteicis neatkarigs vertetajs; sekundarie merka kritériji bija kopg€ja dzivildze un objektivas atbildes
reakcijas raditaji. Analizes bridi (2013. gada 14. novembr1) 176 pacientiem (76,5 %) afatiniba grupa
un 70 pacientiem (60,9 %) kimijterapijas grupa bija PFS analizi papildinoss notikums, t.i., slimibas
progres€sana saskana ar neatkarigu, centralizetu vertejumu vai iestajusies nave. Efektivitates rezultati
ir paraditi 1. attéla, ka ar1 6. un 7. tabula.
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LUX-Lung 6

GIOTRIF efektivitati un droSumu Azijas izcelsmes pacientiem ar IIIB/IV stadijas EGFR mutacijas
pozittvu lokali progresg€josu vai metastatisku plausu adenokarcinomu vért€ja randomizgeta,
daudzcentru, atklata pétijuma. Lidzigi ka LUX-Lung 3, pacientiem ar iepriek$ nearstétu NSSPV tika
veikts skrinings, lai atklatu EGFR mutacijas, izmantojot TheraScreen™: EGFR29 Mutacijas komplektu
(Qiagen Manchester Ltd). No randomizgtajiem pacientiem 65 % bija sievietes, vecuma mediana bija
58 gadi, un visi bija Azijas izcelsmes pacienti. Pacienti ar biezi sastopamam EGFR mutacijam veidoja
89 % no pétijuma populacijas.

Primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS) saskana ar centralizétu,
neatkarigu vertgjumu; sekundarie mérka kritériji bija kopgja dzivildze (OS) un audzgja objektivas
atbildes reakcijas raditaji (ORR).

Abos pétijumos atklaja nozimigu PFS uzlabo$anos pacientiem ar EGFR mutaciju, kuri tika arstéti ar
GIOTRIF, salidzinajuma ar kimijterapiju. Efektivitates rezultati ir apkopoti 1. attela (LUX-Lung 3), ka
ar1 6. un 7. tabula (LUX-Lung 3 un 6). 7. tabula ir paraditi iznakumi divu biezi sastopamu EGFR
mutaciju (Del 19 un L858R) pacientu apaksgrupas.

1. attels. Neatkariga vert§juma PFS Kaplana-Meijera Iikne atbilstosi terapijas grupai LUX-Lung 3
petijuma (kopgja populacija)

1,0+ 25% Mediana 75%
. = Afatinibs 40 5,32 11,17 19,25
L Pe500+Cis75 3,06 6,90 10,84
h Riska attieciba (95%Tl): 0,58 (0,43; 0,78)
Logaritmisko rangu testa P vértiba: 0,0002
0,8 &
" ‘1:
W,
5]
2
& |
i 0,67 '
a i
wv 'Y
K | -
b L 48,1%
a T 1
o |
£ 1 |
80,4 ¥ |
g U B
] ! '
= |
1 22,0% .
0,2 — 1
. _“' T
0,0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 21 30 33 36 39 42 45

Dzivildze bez slimibas progresésanas (ménesi)

Riska pacientu skaits
Afatinibs 40 230 181 151 120 &2 72 52 39 33 26 22 19 11 8 3
Pe500+Cis75 115 72 41 0 B N 7 2 2 2 2 2 2 2 L

oo
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6. tabula. GIOTRIF efektivitates rezultati salidzinajuma ar pemetreksedu/cisplatinu (LUX-Lung 3),
gemcitabinu/cisplatinu (LUX-Lung 6) (neatkarigs parskats)

LUX-Lung 3 LUX-Lung 6
GIOTRIF | Pemetrekseds/ GIOTRIF Gemcitabins/
cisplatins cisplatins
(N=230) (N=115) (N=242) (N=122)
Dzivildze bez slimibas 11,2 6.9 11,0 5,6
progresesanas
Menesi (mediana)
Riska attieciba (RA) 0,58 0,28
(95 % TD (0,43-0,78) (0,20-0,39)
p vértiba! 0,0002 <0,0001
1 gada PFS raditajs 48,1 % 22,0 % 46,7 % 2,1 %
Objektivas atbildes reakcijas
raditajs (CR+PR)? 56,5 % 22,6 % 67,8 % 23,0 %
Krusteniska attieciba (OR) 4,80 7,57
95%TD (2,89-8,08) (4,52-12,68)
p vértiba! <0,0001 <0,0001
Kopgja dzivildze (OS) 28,2 28,2 23,1 23,5
Menesi (mediana)
Riska attieciba (RA) 0,88 0,93
(95 % TD) (0,66-1,17) (0,72-1,22)
p vértiba' 0,3850 0,6137

I PFS/OS p vértiba pamatojas uz stratificétu logaritmisko rangu testu; objektivas atbildes reakcijas raditaju p
vértibas pamatojas uz logistisko regresiju.
2 CR=pilniga atbildes reakcija (complete response); PR=dal&ja atbildes reakcija (partial response).
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7. tabula. GIOTRIF PFS un OS efektivitates rezultati salidzinajuma ar pemetreksedu/cisplatmu
(LUX-Lung 3), gemcitabinu/cisplatinu (LUX-Lung 6) ieprieks definétajas EGFR mutaciju
apaksgrupas Del 19 un L858R (neatkarigs parskats)

LUX-Lung 3 LUX-Lung 6
GIOTRIF Pemetrekseds/ | GIOTRIF Gemcitabins/
Del 19 cisplatins cisplatins
(N=112) (N=57) (N=124) (N=62)
Dzivildze bez slimibas 13,8 5,6 13,1 5,6
progresesanas
Menesi (mediana)
Riska attieciba (RA) 0,26 0,20
95%TD (0,17-0,42) (0,13-0,33)
p vértiba' <0,0001 <0,0001
Kopgja dzivildze (OS) 33,3 21,1 31,4 18,4
Menesi (mediana)
Riska attieciba (RA) 0,54 0,64
95%TD (0,36-0,79) (0,44-0,94)
p vértiba! 0,0015 0,0229
GIOTRIF Pemetrekseds/ | GIOTRIF Gemcitabins/
L858R cisplatins cisplatins
(N=91) (N=47) (N=92) (N=46)
Dzivildze bez slimibas 10,8 8,1 9,6 5,6
progresésanas
Menesi (mediana)
Riska attieciba (RA) 0,75 0,31
(95 % TD (0,48-1,19) (0,19-0,52)
p vértiba! 0,2191 <0,0001
Kopégja dzivildze (OS) 27,6 40,3 19,6 243
Menesi (mediana)
Riska attieciba (RA) 1,30 1,22
95% T) (0,80-2,11) (0,81-1,83)
p vértiba' 0,2919 0,3432

' PFS/OS p vértibas pamatojas uz stratificgtu logaritmisko rangu testu

Ieprieks definétaja biezi sastopamo mutaciju (Del 19 un L858R kopa) apaksgrupa GIOTRIF un
kimijterapijas lietotajiem PFS mediana bija attiecigi 13,6 menesi, salidzinot ar 6,9 ménesiem

(RA 0,48; 95 % T1 0,35-0,66; p< 0,0001; N=307) petijuma LUX-Lung 3, un 11,0 m&nesi, salidzinot ar

5,6 ménesiem (RA 0,24; 95 % T10,17-0,35; p< 0,0001; N=324) pétijuma LUX-Lung 6.

PFS ieguvumu pavadija ar slimibu saistito simptomu uzlabosanas un laika Iidz stavokla
pasliktinagjumam pagarinasanas (skatit 8. tabulu). Vispargjas dzives kvalitates, vispareja veselibas

stavokla, ka arT fizisko, lomu, kognitivo, socialo un emocionalo funkciju noveértgjuma vidgjais punktu

skaits laika gaita GIOTRIF lietotajiem bija nozimigi labaks.
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8. tabula. Simptomu iznakumi GIOTRIF lietotajiem, salidzinot ar kimijterapijas lietotajiem,
LUX-Lung 3 un LUX-Lung 6 pétijuma (EORTC QLQ-C30 un QLQ-LC13)

LUX-Lung 3
Klepus Aizdusa Sapes
% pacientu ar stavokla 67 %, salidzinot ar 65 %, salidzinot ar 60 %, salidzinot ar
uzlabosanos ? 60 %; 50 %; 48 %;
p=0,2133 p=0,0078 p=0,0427
Laika l1idz pasliktinajumam | 27,0, salidzinot ar 8,0 | 10,4, salidzinot ar 2,9 | 4,2, salidzinot ar 3,1
pagarinasanas mediana RA 0,60; p=0,0062 RA 0,68; p=0,0129 RA 0,83; p=0,1882
(ménesi) *°
LUX-Lung 6
Klepus Aizdusa Sapes
% pacientu ar stavokla 76 %, salidzinot ar 71 %, salidzinot ar 65 %, salidzinot ar
uzlaboSanos ? 55 %, 48 %; 47 %;
p=0,0003 p<0,0001 p=0,0017
Laika l1idz pasliktinajumam 31,1, salidzinot 7,7, salidzinot ar 1,7 | 6,9, salidzinot ar 3,4
pagarinasanas mediana ar 10,3 RA 0,53; p<0,0001 RA 0,70; p=0,0220
(ménesi) *° RA 0,46; p=0,0001

2 vertibas noraditas GIOTRIF salidzinajuma ar kimijterapiju; p veértibas pamatojas uz logistisko regresiju
bLaika Iidz pasliktinajumam pagarinasanas p vértibas pamatojas uz stratificgtu logaritmisko rangu testu

LUX-Lung 2

LUX-Lung 2 bija vienas grupas, I fazes p&tijums 129 ar EGFR TKI ieprieks nearstétiem pacientiem
ar I1IB vai IV stadijas plauSu adenokarcinomu un EGFR mutacijam. Pacienti zales sanéma ka pirmas
izvéles (N=61) vai otras izveles terapiju (N=68) (t.i., p&c vienas ieprieks neveiksmigas kimijterapijas
shémas). 61 pacientam, ko arst€ja ar pirmas izvéles terapiju, saskana ar neatkarigu vertgjumu
apstiprinata ORR bija 65,6% un DCR bija 86,9%. Saskana ar neatkarigu vert§jumu PFS mediana bija
12,0 ménesi. Pacientu grupa, kuri ieprieks saneémusi kimijterapiju (N=68; ORR 57,4%; PFS mediana
8 menesi saskana ar neatkarigu vertejumu) efektivitate bija tikpat augsta. Atjauninata OS mediana
pirmas un otras izvéles terapijas gadijuma bija attiecigi 31,7 m&nesi un 23,6 ménesi.

LUX-Lung 7

LUX-Lung 7 ir randomizéts, vispasaules, atklats IIb fazes p&tijums, kura tick pétita GIOTRIF
efektivitate un droSums pirmas izveles terapija pacientiem ar lokali progresgjosu vai metastatisku
plausu adenokarcinomu (I1IB vai IV stadija) ar EGFR mutacijam. Lietojot TheraScreen™ EGFR RGQ
PCR Kit, Qiagen Manchester Ltd., tika veikts pacientu skrinings, lai atklatu aktivétu EGFR mutacijas
(Del 19 un/vai L858R). Pacientus (N=319) randomizgja attieciba 1:1, lai sanemtu GIOTRIF® 40 mg
iekskigi vienreiz diena (N=160) vai gefitinibu 250 mg iekskigi vienreiz diena (N=159). Randomizacija
tika stratificéta pec EGFR mutaciju statusa (Del 19; L858R) un metastazu esamibas galvas smadzeng&s
(ja; ne).

No randomizgetajiem pacientiem 62% bija sievietes, vecuma mediana bija 63 gadi, 16% pacientu bija
metastazes galvas smadzengs, sakotngjais ECOG funkcionalais stavoklis bija 0 (31%) vai 1 (69%),
57% bija aziati, un 43% nebija aziati. Pacientiem bija audzgja paraugs ar EGFR mutaciju, kas
klasificets vai nu ka 19. eksona delécija (58%), vai ar1 ka 21. eksona L858R substitlicijas (42%).

Papildu primarie mérka krit€riji ir PF'S saskana ar neatkarigu vertg§jumu un OS. Sekundarie mérka

kriteriji ir ORR un DCR. Salidzinot ar gefitinibu, GIOTRIF biitiski uzlaboja PFS un ORR pacientiem
ar pozitivam EGFR mutacijam. Efektivitates raditaji ir apkopoti 9. tabula.
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9. tabula. GIOTRIF un gefitiniba (LUX-Lung 7) efektivitates raditaju salidzinajums, pamatojoties uz
primaro analizi 2015. gada augusta.

GIOTRIF Gefitinibs Riska attieciba/
(N=160) (N=159) Krusteniska attieciba
(95% TI)
p-vértiba?
PFS mediana (ménesi), kopéja 11,0 10,9 RA 0,73
pétijuma populacija (0,57-0,95)
0,0165
18 ménesu PFS raditajs 27% 15%
24 meéneSu PFS raditajs 18% 8%
OS mediana(meénesi)', kopéja 27,9 24.5 RA 0,86
pétijuma populacija (0,66, 1,12)
0,2580
Dzivi péc 18 méneSiem 71% 67%
Dzivi péc 24 méneSiem 61% 51%
Objektivas atbildes reakcijas 70% 56% OR 1,87
raditajs (CR+PR)? (1,12, 2,99)
0,0083

! OS raditaji, pamatojoties uz primaro OS analizi 2016. gada aprili, kad notikumu raditaji bija 109 (68,1%)
GIOTRIF grupa un 117 (73,6%) gefitiniba grupa.

2 PFS/OS p vértiba, pamatojoties uz stratificéto logaritmisko rangu testu; objektiva atbildes reakcijas raditaja p
vértiba, pamatojoties uz stratificéto logistisko regresiju.

3 CR=pilniga atbildes reakcija (complete response); PR=dalgja atbildes reakcija (partial response)

PFS riska attieciba pacientiem ar DEL 19 mutacijam un L858R mutacijam bija 0,76 (95% TI
[0,55; 1,06]; p=0,1071) afatiniba grupa un 0,71 (95% TI1[0,47; 1,06]; p=0,0856) gefitiniba grupa.

GIOTRIF efektivitates analize pacientiem ar EGFR TKI ieprieks nearstetiem audzéjiem, kuros ir retak
sastopamas EGFR mutdcijas (LUX-Lung 2, -3 un -6)

Trijos GIOTRIF kliniskajos pétijumos ar paredzamo audz&ju genotip&Sanu (3. fazes petijumi
LUX-Lung 3 un -6 un vienas grupas 2. fazes pétijums LUX-Lung 2) tika veikta datu analize par
kopuma 75 ar TKI nearstetiem pacientiem ar progres€josam (IIIb—IV stadija) plausu
adenokarcinomam, kuras bija retak sastopamas EGFR mutacijas, kuras defingja ka visas mutacijas,
kas nav Del 19 un L858R mutacijas. Pacienti sanéma arstéSanu ar GIOTRIF 40 mg (visos trijos
pétijumos) vai 50 mg (LUX-Lung 2) iekskigi vienreiz diena.

Pacientiem ar audzgjiem, kuriem bija G719X (N=18), L861Q (N=16) vai S7681 substitiicijas mutacija
(N=8), apstiprinatie ORR raditaji bija 72,2%, 56,3% un attiecigi 75,0%, un atbildes reakcijas ilguma
mediana bija 13,2 ménesi, 12,9 m&nesi un attiecigi 26,3 ménesi.

Pacientiem ar audzgjiem, kuriem bija insercijas 20. eksona (N=23), apstiprinata ORR bija 8,7% un
atbildes reakcijas ilguma mediana bija 7,1 ménesis. Pacientiem ar audzg€jiem, kuriem bija jaunas
T790M mutacijas (N=14), apstiprinatais ORR raditajs bija 14,3%, un atbildes reakcijas ilguma
mediana bija 8,3 m&nesi.

GIOTRIF lietosana pacientiem ar plakansiinu histologijas NSSPV

Zalu GIOTRIF efektivitate un droSums, lietojot otras izv€les terapija pacientiem ar progresgjosu
plakansiinu histologijas NSSPV, tika pétita randomizéta, atklata, vispasaules 3. fazes pétijuma
LUX-Lung 8. Pacienti, kuri ka pirmas izveles terapiju san€ma vismaz 4 platinu saturoSus terapijas
ciklus, p&c tam tika randomizeti attieciba 1:1, lai katru dienu sanemtu GIOTRIF 40 mg vai erlotinibu
150 mg lidz slimibas progres€Sanai. Randomizacija tika stratificeta p&c rases (Austrumazijas,
salidzinot ar ne-Austrumazijas). Primarais mérka kriterijs bija PFS; galvenais sekundarais mérka
kriterijs bija OS. Pargjie sekundarie mérka kriteriji bija ORR, DCR, audzgja lieluma izmaina un
HRQOL.
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No 795 randomizg&tajiem pacientiem lielaka dala bija viriesi (84%), baltas rases (73%), pasreizgjie vai
bijusie smeketaji (95%) ar sakotng&jo ECOG funkcionala stavokla raditaju 1 (67%) un ECOG 0 (33%).
GIOTRIF ka otras izvéles zales salidzinajuma ar erlotinibu nozimigi uzlaboja PFS un OS pacientiem
ar plakansinu NSSPV. Efektivitates raditaji OS primaras analizes laika, ietverot visus randomizétos
pacientus, ir apkopoti 2. att€la un 10. tabula.

10. tabula. GIOTRIF un erlotiniba efektivitates raditaju salidzinajums pétijjuma LUX-Lung 8§,
pamatojoties uz primaras OS analizes rezultatiem, ietverot visus randomizg&tos pacientus

GIOTRIF Erlotinibs Riska attieciba/ | p vértiba?
Izredzu attieciba
(N=398) (n=397) (95% TI)

PFS

Meénesi (mediana) 2,63 1,94 RA 0,81 0,0103
(0,69; 0,96)

(0N

Ménesi (mediana) 7,92 6.77 RA 0,81 0,0077
(0,69; 0,95)

Dzivi péc 12 méneSiem 36,4% 28.2%

Dzivi péc 18 méneSiem 22,0% 14,4%

Objektivas atbildes 5,5% 2,8% IA 2,06 0,0551

reakcijas raditajs (0,98; 4,32)

(CR+PR)!

Atbildes reakcijas 7,29 3,71

ilgums, ménesi

(mediana)

! CR=pilniga atbildes reakcija; PR=dalgja atbildes reakcija.
2PFS/OS p vértiba, pamatojoties uz stratificéto logaritmisko rangu testu; objektivo atbildes reakciju raditaja
p veértiba, pamatojoties uz logistisko regresiju.

Kopgjas dzivildzes riska attieciba pacientiem < 65 gadu vecuma bija 0,68 (95% TI 0,55; 0,85), bet
pacientiem 65 gadu vecuma un vecakiem ta bija 0,95 (95% T10,76; 1,19).
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2. attels. Kaplana-Meijera OS Iikne p&c terapijas grupas pétijuma LUX-Lung 8
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Kopéjas dzivildzes laiks (ménesi)

Riska pacientu skaits
Afatinibs 398 316 249 170 124 82 47 28 10 4
Erlotinibs 397 305 210 150 94 54 30 11 4 2

oo

PFS ieguvumu papildingja ar slimibu saistito simptomu mazinasanas un laika 1idz pasliktinajumam
pagarinaSanas (skatit 11. tabulu).

11. tabula. Simptomu iznakumi GIOTRIF lietotajiem, salidzinot ar erlotiniba lietotajiem LUX-Lung 8
pétijuma (EORTC QLQ-C30 un QLQ-LC13)

Klepus Aizdusa Sapes
% pacientu ar 43%, salidzinot ar 35%; | 51%, salidzinot ar 44%; | 40%, salidzinot ar 39%:;
stavokla p=0,0294 p=0,0605 p=0,7752
uzlaboSanos™ ¢
Laika Iidz 4,5, salidzinot ar 3,7 2,6, salidzinot ar 1,9 2,5, salidzinot ar 2,4
pasliktinajumam RA 0,89; p=0,2562 RA 0,79; p=0,0078 HR 0,99; p=0,8690
pagarinasanas
(ménesi)>

3 vértibas noraditas GIOTRIF salidzindjuma ar erlotinibu; p vértiba pamatojas uz logistisko regresiju
®laika lidz pasliktinajumam p vértiba, pamatojoties uz stratificéto logaritmisko rangu testu
¢p vertibas nav koriggtas attieciba uz daudzveidibu

Efektivitate EGFR negativiem audzgjiem nav pieradita.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agenttra atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus §im zalém visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas NSSPV indikacijas gadijuma (informaciju par lieto$anu bérniem
skatit 4.2. apak$punkta). Tomér pediatriska izpete tika veikta pediatriskiem pacientiem ar citam
slimibam.

I/I1 fazes atklata, devas palielinasanas, daudzcentru petijuma izvert€ja GIOTRIF drosumu un
efektivitati pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 Iidz 18 gadiem ar recidivgjoSiem/refraktariem
neiroektodermas audzgjiem, rabdomiosarkomu un/vai citiem norobezotiem audzgjiem ar zinamiem
ErbB cela regulacijas traucgjumiem neatkarigi no audzgja histologijas. ST pétijuma devas noteik3anas
dala arstesanu san€ma kopuma 17 pacienti. PEtfjuma maksimalas panesamas devas (maximum
tolerated dose, MTD) lietoSanas paplasinasanas dala GIOTRIF devu 18 mg/m?/diena sanéma
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39 pacienti, kas atlasiti pec ErbB cela regulacijas traucgjumu biomarkieriem. Saja lieto$anas
paplasinasanas dala objektivu atbildes reakciju nenovéroja 38 pacientiem, tai skaita 6 pacientiem ar
refraktaru augstas pakapes gliomu (high grade glioma, HGQ), 4 pacientiem ar diftzu ieks€jo galvas
smadzenu tilta gliomu (diffuse intrinsic pontine glioma, DIPG), 8 pacientiem ar ependimomu un

20 pacientiem ar citas histologijas audz&jiem. Vienam pacientam ar neiroglialu galvas smadzenu
audzgju ar CLIP2-EGFR géna fuiziju tika apstiprinata dal&ja atbildes reakcija (informaciju par
lietoSanu pediatriskiem pacientiem skatit 4.2. apakSpunkta). Nevélamo blakusparadibu profils
pediatriskajiem pacientiem atbilda pieaugu$ajiem noveérotajam droSuma profilam.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsitksanas

Pec iekskigas GIOTRIF lietoSanas afatiniba Ciax noveroja aptuveni 2-5 stundas p&c devas lietoSanas.
Crnax un AUCy., vertibas GIOTRIF devu diapazona no 20 mg lidz 50 mg palielingjas nedaudz vairak
ka proporcionali. Lietojot kopa ar treknu maltiti, afatiniba sisteémiska iedarbiba salidzinajuma ar
lietoSanu tuksa diisa samazinas par 50% (Cmax) un 39% (AUC...). Pamatojoties uz populacijas
farmakokingtikas datiem, kas iegiiti dazadu audzg&ju veidu kliniskajos petijumos, lietojot uzturu

3 stundu laika pirms vai 1 stundas laika péc GIOTRIF lietosanas, AUC. s samazinajas vidgji par 26%.
Tade] uzturu nedrikst lietot vismaz 3 stundas pirms un vismaz 1 stundu p&c GIOTRIF lietoSanas
(skatit 4.2. un 4.5. apaks$punktu).

Izkliede
In vitro ar cilvéka plazmas olbaltumvielam saistas aptuveni 95% afatiniba. Afatinibs saistas ar
olbaltumvielam gan nekovalenti (tradicionals saisti§anas veids ar olbaltumvielam), gan kovalenti.

Biotransformacija
In vivo enzimu katalizétam metaboliskam reakcijam afatiniba gadijuma ir nenozimiga loma. Galvenie
cirkul&josie afatiniba metaboliti bija kovalenti savienojumi ar olbaltumvielam.

Eliminacija

Afatiniba izvadiSana no cilvéka organisma notiek galvenokart ar feceém. P&c 15 mg afatiniba iekskigi
lietojama Skiduma lietoSanas 85,4% devas izdalijas fec€s un 4,3% - urina. Afatiniba
pamatsavienojums veidoja 88% no atgtitas devas. Afatiniba efektivais eliminacijas pusperiods bija
aptuveni 37 stundas. Tadgjadi afatiniba Iidzsvara koncentracija plazma tika sasniegta 8 dienu laika péc
vairaku afatiniba devu lietoSanas, kas izraistja 2,77-kartigu (AUCo.) un 2,11-kartigu (Cpax)
uzkrasanos. Ilgak neka 6 menesus ar afatinibu arste€tiem pacientiem aprékinatais terminalais
eliminacijas pusperiods bija 344 h.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Mazak neka 5% vienreizgjas afatiniba devas izdalas caur nierém. Afatiniba iedarbiba pacientiem ar
nieru darbibas trauc€jumiem tika salidzinata ar veseliem brivpratigajiem péc vienreizgjas 40 mg
GIOTRIF devas lietosanas. Salidzinot ar veselo kontroles grupu, pacientiem ar vid&ji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (n=8; aGFA 30 — 59 ml/min/1,73 m? saskana ar Modification of Diet in Renal
Disease [MDRD] formulu) iedarbiba bija 101% (Cmax) un 122% (AUCo.t,). Salidzinot ar veselo
kontroles grupu, pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (n=8; aGFA

15-29 ml/min/1,73 m? saskana ar MDRD formulu) iedarbiba bija 122% (Cmax) un 150% (AUCo.).
Pamatojoties uz §1 pétijuma datiem un populacijas farmakoking&tikas datu no dazadu veidu audzgju
klniskajiem pétijumiem analizi, secinats, ka sakuma deva pacientiem ar viegliem (aGFA

60-89 ml/min/1,73 m?), vidgji smagiem (aGFA 30 — 59 ml/min/1,73 m?) vai smagiem (aGFA

15-29 ml/min/1,73 m?) nieru darbibas traucg€jumiem nav japielago, tacu ir jakontrol@ pacienti ar
smagiem traucgjumiem (skatit “Populacijas farmakokingtikas analize Tpasas pacientu grupas” talak
teksta un 4.2. apakSunktu). GIOTRIF lietoSana nav pétita pacientiem ar aGFA < 15 ml/min/1,73 m?
vai pacientiem, kuriem tiek veikta dialize.
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Aknu darbibas traucéjumi

Afatinibs tiek izvadits galvenokart ar zulti/féceém. Pétamam personam ar viegliem (A grupa péc

Child Pugh klasifikacijas) vai vid€ji smagiem (B grupa p&c Child Pugh klasifikacijas) aknu darbibas
traucgjumiem iedarbiba p&c vienreiz&jas GIOTRIF 50 mg devas lietoSanas bija Iidziga ka veseliem
brivpratigajiem. Tas atbilst populacijas farmakoking&tikas datiem, kas iegtiti no dazada veida audzgju
klmiskiem pétijumiem (skatit ,,Populacijas farmakokingtikas analize Tpasas pacientu grupas” turpmak).
Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem sakuma deva nav japielago
(skatit 4.2. apakSpunktu). Afatiniba farmakokin&tika pe&tamam personam ar smagiem (C grupa p&c
Child Pugh klasifikacijas) aknu darbibas traucg€jumiem nav pétita (skatit 4.4. apakSpunktu).

Populacijas farmakokinétikas analize ipasas pacientu grupds

Populacijas farmakokingtikas analizi veica 927 véza pacientiem (764 ar NSSPV), kuri sanem
GIOTRIF monoterapiju. Nevienai no $adam parbauditajam kovariatem sakuma devas pielagoSana
nebija nepiecieSama.

Vecums
Nozimigu vecuma (diapazona no 28 1idz 87 gadiem) ietekmi uz afatiniba farmakoking&tiku nenoveéro.

Kermena masa

Iedarbiba plazma (AUC,) 42 kg smagam pacientam palielinajas par 26% (2,5. procentile) un 95 kg
smagam pacientam samazinajas par 22% (97,5. procentile), salidzinot ar 62 kg smagu pacientu
(kermena masas mediana pacientiem kopgja pacientu populacija.

Dzimums
Sievietém iedarbiba plazma (AUC.s, korigéts péc kermena masas) bija par 15% lielaka neka
virieSiem.

Rase
Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, kas ietver aziatu, baltas un melnas rases grupas,
rase neietekméja afatiniba farmakokingtiku. Dati par melnas rases grupam bija ierobezoti.

Nieru darbibas traucéjumi

Afatiniba iedarbiba mé&reni palielinajas lidz ar kreatinina klirensa (CrCL, aprekinot pec Cockcroft
Gault formulas) samazina$anos, t.i., pacientam ar CrCL 60 ml/min vai 30 ml/min afatiniba iedarbiba
(AUC.) palielinajas attiecigi par 13% un 42% un pacientam ar CrCL 90 ml/min vai 120 ml/min
samazinajas attiecigi par 6% un 20%, salidzinot ar pacientu, kuram CrCL ir 79 ml/min (CrCL mediana
pacientiem kopé&ja analiz&taja pacientu populacija).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem, nosakot péc patologiskiem
aknu analizu rezultatiem, nebija nozZimigu afatiniba iedarbibas izmainu. Dati par vidgji smagiem un
smagiem aknu darbibas traucgjumiem bija ierobezoti.

Citas pacientu ipasSibas/raksturigie faktori

Citas pacientu Tpasibas/raksturigie faktori, kas nozimigi ietekme afatiniba iedarbibu, bija ECOG
funkcionala stavokla novertgjums, laktatdehidrogenazes Iimenis, sarmainas fosfatazes Iimenis un
kopgjais olbaltumvielu limenis. So atsevisko kovariatu ietekmi neuzskatija par kliniski nozimigu.
Smékesana anamnéze, alkohola lietoSana (ierobezoti dati) vai metastazes aknas butiski neietekmgja
afatiniba farmakokingetiku.

Pediatriska populacija

P&c afatiniba 18 mg/m? devas ievadiSanas iedarbiba (AUC un Cinax) lidzsvara koncentracijas apstaklos
pediatriskajiem pacientiem vecuma no 2 Iidz 18 gadiem bija lidziga tai, kada noverota pieaugusajiem,
kuri lietoja 40-50 mg afatiniba (informaciju par lietoSanu pediatriskajiem pacientiem skatit ari

4.2. apakspunkta).
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Cita informacija par zalu savstarp&ju mijiedarbibu

Mijiedarbiba ar zdlu saistiSanas transporta sistemam
In vitro dati liecingja, ka zalu mijiedarbiba ar afatinibu uzskatama par maz iespgjamu OATP1BI1,
OATP1B3, OATP2B1, OATI1, OAT3, OCT1, OCT2 un OCT3 transportvielu inhibicijas del.

Mijiedarbiba ar citohroma P450 (CYP) enzimiem

Cilvekiem atklaja, ka enzimu katalizetam reakcijam ir nenozimiga loma afatiniba metabolisma.
Aptuveni 2% afatiniba devas metabolizg€ja FMO3, un no CYP3A4 atkariga N-demetilacija bija parak
maz izteikta, lai to varétu noteikt kvantitativi. Afatinibs nav CYP enzimu inhibitors vai induktors,
tadel $Tm zalém nav raksturiga mijiedarbiba ar citam zalém, kuras module CYP enzimus vai kuras
metaboliz€ CYP enzimi.

UDF-glikuronoziltransferazes 141 (UGT1A1) inhibicijas ietekme uz afatinibu
In vitro dati liecinaja, ka zalu mijiedarbiba ar afatinibu uzskatama par maz iesp&jamu UGT1A1
inhibicijas del.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Vienreizéju devu perorala lietoSana pelém un Zurkam liecinaja par nelielu afatiniba akiitas toksicitates
iespgjamibu. Perorali lietotu atkartotu devu pétijumos, kas ilga lidz 26 ned€lam zurkam vai

11dz 52 ned&]am pundurcticinam, galveno ietekmi konstatgja uz adu (adas parmainas, epitélija atrofija
un folikulits zurkam), kunga-zarnu traktu (caureja, erozijas kungi, epitélija atrofija Zurkam un
pundurciicinam) un nierém (papilara nekroze Zurkam). Atkariba no atrades §1s parmainas radas pie
iedarbibas ltmena, kas bija kliski atbilstosa limena diapazona vai virs ta. Turklat abam sugam
dazados organos novéroja farmakodinamiski medi€tu epitélija atrofiju.

Reproduktiva toksicitate

Pamatojoties uz darbibas mehanismu, visas pret EGFR verstas zales, taja skaita GIOTRIF, var kaitet
auglim. Afatiniba petfjumi par embrija un augla attistibu neliecinaja par teratogenitati. Attieciga
kopégja sisteémiska iedarbiba (AUC) bija vai nu nedaudz lielaka (2,2 reizes zurkam), vai mazaka

(0,3 reizes trusiem) neka pacientiem konstateta.

Zurkam iek3kigi lietots radioaktivi iezZiméts afatinibs 11. laktacijas diena izdalfjas mati$u piena.

Fertilitates petijums ar zurku téviniem un matitém, lietojot Iidz maksimalai panesamai devai,
neliecindja par nozimigu ietekmi uz fertilitati. Kopgja sist€émiska iedarbiba (AUCy.24) zurku teviniem
un matit€m bija tada, ka noverota pacientiem vai mazaka (attiecigi 1,3 un 0,51 reizi).

Petfjuma ar Zurkam, lietojot 11dz pat maksimalajam panesamajam devam, nozimiga ietekme uz
pre-/postnatalo attistibu netika atklata. Lielaka kopgja sistemiska iedarbiba (AUCy.24) Zurku matitém
bija mazaka par pacientiem noveroto (0,23 reizes).

Fototoksicitate
In vitro 3T3 tests liecinaja, ka afatinibs var bt fototoksisks.

Kancerogenitate
Kancerogenitates petijumi ar GIOTRIF nav veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze (E460)
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Koloidals beztudens silicija dioksids (E551)
Krospovidons (A tips)
Magnija stearats (E470b)

Apvalks

GIOTRIF 20 mg apvalkotas tabletes
Hipromeloze (E464)

Makrogols 400

Titana dioksids (E171)

Talks (E553b)

Polisorbats 80 (E433)

GIOTRIF 30, 40 un 50 mg apvalkotas tabletes
Hipromeloze (E464)

Makrogols 400

Titana dioksids (E171)

Talks (E553b)

Polisorbats 80 (E433)

Indigo karmina aluminija laka (E132)

6.2. Nesaderiba

Nav piem€rojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma un gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH/PVDH perforéts doz&jamu vienibu blisteris. Katrs blisteris kopa ar mitruma uzsiicja maisinu ir
iepakots laminéta aluminija pacina un satur 7 x 1 apvalkotas tabletes. lepakojuma lielums ir 7 x 1,
14 x 1 vai 28 x 1 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

GIOTRIF 20 mg apvalkotas tabletes
EU/1/13/879/001
EU/1/13/879/002
EU/1/13/879/003

GIOTRIF 30 mg apvalkotas tabletes
EU/1/13/879/004
EU/1/13/879/005
EU/1/13/879/006

GIOTRIF 40 mg apvalkotas tabletes
EU/1/13/879/007
EU/1/13/879/008
EU/1/13/879/009

GIOTRIF 50 mg apvalkotas tabletes
EU/1/13/879/010
EU/1/13/879/011
EU/1/13/879/012

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2013. gada 25. septembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 16. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http:// www.ema.europa.eu.

24


http://www.ema.europa.eu

IT1 PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI
IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Francija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg3anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos
saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE (SALOKAMA KASTITE 20 mg BLISTERIM)

1. ZALU NOSAUKUMS

GIOTRIF 20 mg apvalkotas tabletes
afatinibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 20 mg afatiniba (dimaleata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

7 x 1 apvalkotas tabletes
14 x 1 apvalkotas tabletes
28 x 1 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma un gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
GIOTRIF 20 mg
17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ALUMINIJA PACINA, 20 mg

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

GIOTRIF 20 mg apvalkotas tabletes
afatinibum

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

Atvert tikai pirms lietoSanas.

Boehringer Ingelheim (logotips)
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

PERFORETS BLISTERIS, 20 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

GIOTRIF 20 mg tabletes
afatinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Boehringer Ingelheim (logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Atvert tikai pirms lietoSanas.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE (SALOKAMA KASTITE 30 mg BLISTERIM)

1. ZALU NOSAUKUMS

GIOTRIF 30 mg apvalkotas tabletes
afatinibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 30 mg afatiniba (dimaleata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

7 x 1 apvalkotas tabletes
14 x 1 apvalkotas tabletes
28 x 1 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma un gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
GIOTRIF 30 mg
17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ALUMINIJA PACINA, 30 mg

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

GIOTRIF 30 mg apvalkotas tabletes
afatinibum

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

Atvert tikai pirms lietoSanas.

Boehringer Ingelheim (logotips)
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

PERFORETS BLISTERIS, 30 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

GIOTRIF 30 mg tabletes
afatinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Boehringer Ingelheim (logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Atvert tikai pirms lietoSanas.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE (SALOKAMA KASTITE 40 mg BLISTERIM)

1. ZALU NOSAUKUMS

GIOTRIF 40 mg apvalkotas tabletes
afatinibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 40 mg afatiniba (dimaleata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

7 x 1 apvalkotas tabletes
14 x 1 apvalkotas tabletes
28 x 1 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma un gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
GIOTRIF 40 mg
17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ALUMINIJA PACINA, 40 mg

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

GIOTRIF 40 mg apvalkotas tabletes
afatinibum

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

Atvert tikai pirms lietoSanas.

Boehringer Ingelheim (logotips)
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

PERFORETS BLISTERIS, 40 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

GIOTRIF 40 mg tabletes
afatinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Boehringer Ingelheim (logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Atvert tikai pirms lietoSanas.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE (SALOKAMA KASTITE 50 mg BLISTERIM)

1. ZALU NOSAUKUMS

GIOTRIF 50 mg apvalkotas tabletes
afatinibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 50 mg afatiniba (dimaleata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

7 x 1 apvalkotas tabletes
14 x 1 apvalkotas tabletes
28 x 1 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma un gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

GIOTRIF 50 mg

17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ALUMINIJA PACINA, 50 mg

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

GIOTRIF 50 mg apvalkotas tabletes
afatinibum

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

Atvert tikai pirms lietoSanas.

Boehringer Ingelheim (logotips)
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

PERFORETS BLISTERIS, 50 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

GIOTRIF 50 mg tabletes
afatinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Boehringer Ingelheim (logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Atvert tikai pirms lietoSanas.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA

45



LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

GIOTRIF 20 mg apvalkotas tabletes
afatinibum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skattt 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir GIOTRIF un kadam noltkam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms GIOTRIF lietoSanas
3. Ka lietot GIOTRIF

4, Iespejamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat GIOTRIF

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir GIOTRIF un kadam noliikam to lieto

GIOTRIF ir zales, kas satur aktivo vielu afatinibu. Tas darbojas, blokgjot par ErbB grupu sauktu
olbaltumvielu (ieskaitot EGFR [epidermala augsanas faktora receptoru ErbB1], HER2 [ErbB2], ErbB3
un ErbB4) darbibu. Sis olbaltumvielas ir iesaistitas véza §inu augsanas un izplati§anas procesa, un tas
var ietekm@t izmainas (mutacijas) génos, kas produce §is olbaltumvielas. Blokgjot So olbaltumvielu
darbibu, §s zales var nomakt véza Stnu aug$anu un izplatiSanos.

Sis zales lieto monoterapija, lai arstétu pieaugusus pacientus ar specifisku plausu véza veidu

(nesikstnu plausu vezi):

o kas konstatéts peéc EGFR géna parmainam (mutacijas). GIOTRIF Jums var biit parakstits ka
pirmais arsteSanas lidzeklis vai ja iepriek§€ja kimijterapija ir bijusi nepietiekama;

o plakans$iinu v&zi, ja iepriek$gja kimijterapija ir bijusi nepietickama.

2. Kas Jums jazina pirms GIOTRIF lietosanas

Nelietojiet GIOTRIF $ados gadijumos:
- Ja Jums ir alergija pret afatinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms GIOTRIF lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja:

o esat sieviete, Jisu kermena masa ir mazaka par 50 kg vai Jums ir nieru darbibas traucg€jumi. Ja
kads no Siem nosacTjumiem attiecas uz Jums, arsts var Jus riipigak uzraudzit, jo blakusparadibas
var bt izteiktakas;

o Jums agrak ir bijis plausu iekaisums (intersticiala plausu slimiba);

. Jums ir aknu darbibas trauc&jumi. Arsts var veikt dazas aknu darbibas analizes. Arsté3ana ar §Tm
zalém nav ieteicama, ja Jums ir smaga aknu slimiba;

. Jums agrak ir bijusas ar acim saistitas probl€émas, piem&ram, izteikts acu sausums, acs

caurspidiga prieksgja slana (radzenes) iekaisums vai ¢tlas, kas skar acs argjo dalu, vai ja Jus
lietojat kontaktl&cas;
. Jums agrak ir bijusi sirdsdarbibas trauc&jumi. Arsts var vélgties Jus riipigak uzraudzit.
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ja Jums rodas caureja. Svarigi ir sakt arstéSanu, paradoties pirmajiem caurejas simptomiem;
ja Jums rodas adas izsitumi. Svarigi ir uzsakt agrinu adas izsitumu arst€Sanu;

ja Jums pirmo reizi rodas vai peksni pastiprinas elpas trilkums, iesp&jams ar klepu vai drudzi.
Tie var biit dzivibai bistama plausu iekaisuma (intersticialas plausu slimibas) simptomi;

o ja Jums ir stipras sapes kungi vai zarnas, drudzis, drebuli, slikta dGsa, vemsana vai védera
sasprindzinajums vai uzpti$anas, jo $adi simptomi var liecinat par plisumu kunga vai zarnu
sienina (kunga-zarnu trakta perforacija). Pastastiet arstam ari, ja Jums agrak ir bijusas
kunga-zarnu trakta ¢ilas vai divertikuloze, vai ja Jas vienlaikus arsté ar pretiekaisuma
lidzekliem (NPL) (lieto sapju mazinasanai un pietikuma arst€Sanai) vai ar steroidiem (lieto
iekaisuma un alergiju arsté$anai), jo tas var palielinat $o risku;

o ja Jums rodas akiits acs apsartums vai sapes acis, vai to pastiprinasanas, pastiprinata acs
asaroSana, neskaidra redze un/vai jutiba pret gaismu, jo Jums var biit steidzami nepiecieSama
arstesana.

So zalu lietoanas laika nekavéjoties informéjiet arstu:
[ ]
[ ]
[ ]

Skatit arT 4. punktu “lesp&jamas blakusparadibas”.

Bérni un pusaudzi
GIOTRIF nav ieteicams lietoSanai beérniem vai pusaudziem. Nedodiet $1s zales bérniem vai
pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un GIOTRIF
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot, ieskaitot arstniecibas augu lidzeklus un zales, ko var iegadaties bez receptes.

Ipasi, lietojot pirms GIOTRIF, turpmak minétas zales var paaugstinat GIOTRIF Iimeni asins un lidz
ar to paaugstinat arT blakusparadibu risku. Tadgel tas ieteicams lietot, cik vien iespgjams vélak pec
GIOTRIF. Tas nozimé ar 6 stundu intervalu (ja zales jalieto divreiz diena) vai 12 stundu intervalu (ja
zales jalieto vienreiz diena) pec GIOTRIF:

. ritonavirs, ketokonazols (iznemot Sampiina sastava), itrakonazols, eritromicins, nelfinavirs,
sakvinavirs, ko lieto dazada veida infekciju arst€sanai,

. verapamils, hinidins, amiodarons — lieto sirdsdarbibas traucg€jumu arstésanai;

o ciklosporins A, takrolims — zales, kas ietekmé Jiisu imiino sistému.

Turpmak ming&tas zales var samazinat GIOTRIF efektivitati:

o karbamazepins, fenitoins, fenobarbitals — lieto krampju arst€sanai;
o divskautnu asinszale (Hypericum perforatum), augu izcelsmes zales depresijas arstéSanai;
o rifampicins, antibiotisks Iidzeklis, ko izmanto tuberkulozes arsté$anai.

Jautajiet arstam, ja nezinat, kad lietot §Ts zales.

GIOTRIF var paaugstinat citu zalu Iimeni asinis, ieskaitot So, bet ne tikai $o:
. sulfasalazins, ko lieto iekaisuma/infekcijas arstéSanai;
o rosuvastatins, ko lieto holesterina limena pazeminaSanai.

Pastastiet par to arstam pirms So zalu lietoSanas kopa ar GIOTRIF.

Griitnieciba un barosana ar kruti

Ja Jus esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba

Jums jaizvairas no griitniecibas So zalu lietosanas laika. Ja Jums var bt gritnieciba, Jums arstéSanas
laika un vismaz 1 mé&nesis pec So zalu pedgjas devas lietoSanas jaizmanto pieméroti kontracepcijas

lidzekli. Tas saistits ar iesp&jamu kait€jumu nedzimusajam b&rnam.

Ja Jums iestajas griitnieciba $o zalu lietoSanas laika, Jums nekavéjoties jainformé arsts. Arsts kopa ar
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Jums nolems, vai arst€Sana ir jaturpina.

Ja planojat griitniecibu p&c So zalu pedejas devas lietoSanas, konsultgjieties ar arstu, jo iesp&jams Jisu
organisms V&l nav pilniba izvadijis §Ts zales.

Baros$ana ar krti
Nebarojiet bérnu ar kriti $o zalu lietoSanas laika, jo nav iesp&jams izslégt risku ar kriiti barotam
b&rnam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Ja Jums rodas ar arsteé$anu saistiti simptomi, kas skar redzi (piem&ram, apsartusas un/vai iekaisusas
acis, sausas acis, asaro$ana, jutiba pret gaismu) vai sp&ju koncentréties un reaget, Jums nav ieteicams
vadtt transportlidzekli vai apkalpot mehanismus, kamér blakusparadiba nav izzudusi (skatit 4. punktu
,lespgjamas blakusparadibas™).

GIOTRIF satur laktozi
Sts zales satur cukuru, ko sauc par laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms
lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot GIOTRIF

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Deva
Ieteicama deva ir 40 mg katru dienu.

Arsts var pielagot (palielinat vai samazinat) devu atkariba no ta, cik labi Jiis §Ts zales panesat.

Kad GIOTRIF jalieto

o Svarigi §1s zales lietot atseviski no uztura.

o Lietojiet §Ts zales vismaz 1 stundu pirms €$anas vai

o Ja esat jau pagdis, nogaidiet vismaz 3 stundas un tad lietojiet §1s zales.

o Lietojiet §Ts zales vienreiz diena aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu. Tas palidz

atceréties par So zalu lietosanu.
Nesalauziet, nesakodiet un nesaspiediet tableti.
o Norijiet tableti veselu, uzdzerot glazi negazeta tidens.

GIOTRIF jalieto iekskigi. Ja Jums ir griiti nortt tableti, izSkidiniet to glazg negazeta tidens. Citus
Skidrumus nedrikst izmantot. lemetiet tableti Gideni, nesaspieZot to, un 15 minttes laiku pa laikam
apmaisiet, I1dz tablete ir sadalijusies loti sikas dalinas. Nekavéjoties izdzeriet Skidrumu. Tad piepildiet
glazi ar Gideni velreiz un izdzeriet to, lai biitu dross, ka ir iedzerts viss zalu daudzums.

Ja nespgjat norit un Jums ir kunga zonde, arsts Jums var ieteikt ievadit zales caur zondi.
Ja esat lietojis GIOTRIF vairak neka noteikts
Nekavejoties sazinieties ar arstu vai farmaceitu. Jums var pastiprinaties blakusparadibas, un arsts var

partraukt Jiisu arstéSanu un nodrosinat atbalstosu apripi.

Ja esat aizmirsis lietot GIOTRIF

o Ja 11dz nakosas devas lietoSanai ir vairak neka 8 stundas, lietojiet aizmirsto devu, tiklidz par to
atceraties.
. Ja Iidz nakosas devas lietoSanai ir mazak neka 8 stundas, izlaidiet aizmirsto devu un lietojiet

nakamo devu ierastaja laika. Pec tam turpiniet lietot tabletes regulari ierastaja laika.
Nelietojiet dubultu devu (divas tabletes vienlaicigi vienas tabletes vieta), lai aizvietotu izlaisto devu.
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Ja partraucat lietot GIOTRIF

Nepartrauciet So zalu lietoSanu, ja neesat pirms tam konsultgjies ar arstu. Ir svarigi lietot §1s zales katru
dienu, kameér arsts Jums tas paraksta. Ja nelietojat §1s zales ta, ka arsts tas parakstijis, vézis var
atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, GIOTRIF var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja Jums rodas kada no turpmak min&tajam butiskajam blakusparadibam, péc iesp€jas atrak sazinieties
ar arstu. Dazos gadijumos arstam var biit japartrauc arstéSana uz laiku un jasamazina lietota deva vai
japartrauc arstéSana ar GIOTRIF pilnigi.

o Caureja (loti biezi, var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
Caureja, kas ilgst vairak neka 2 dienas, vai smagaka caureja var izraisit skidruma zudumu
(biezi, var skart I1dz 1 no 10 cilvékiem), zemu kalija Itmeni asinis (biezi) un nieru darbibas
pasliktinasanos (biezi). Caureju var arstét. Rodoties pirmajam caurejas pazimém, dzeriet daudz
skidruma. Nekavgjoties sazinieties ar arstu un p&c iespejas atrak saciet pretcaurejas lidzeklu
lietoSanu. Pirms GIOTRIF lietosanas Jums jabiit pieejamam pretcaurejas zaleém.

. Adas izsitumi (loti biezi)
Ir svarigi agrini arstét izsitumus. Ja Jums rodas izsitumi, pastastiet par to arstam. Ja izsitumu
arstéSana nav efektiva un izsitumi kliist izteiktaki (pieméram, Jums ir adas lobiSanas vai
veidojas adas puisli), Jums nekavgjoties jainforme arsts, jo arsts var izlemt partraukt Jisu
arst€Sanu ar GIOTRIF. Izsitumi var rasties vai pastiprinaties saules iedarbibai paklautajas vietas.
Ieteicams nodrosinat aizsardzibu pret sauli ar aizsargapgerbu un aizsarglidzekliem.

o Plausu iekaisums (retak, var skart 11dz 1 no 100 cilvékiem),
ko sauc par “intersticialu plausu slimibu”. Nekavgjoties informgjiet arstu, ja Jums rodas pirmo
reizi vai peksni pastiprinas elpas triikums, iesp&jams ar klepu vai drudzi.

o Acu kairinajums vai iekaisums
Var rasties acu kairinajums vai iekaisums (konjunktivits/sausas acis rodas biezi, bet keratits —
retak). Pastastiet arstam, ja Jums p€ksni rodas vai pastiprinas ar acim saistitie simptomi,
piemé&ram, sapes aci, acs apsartums.

Ja Jums rodas kads no iepriek§ mingtajiem simptomiem, p&c iesp&jas atrak sazinieties ar arstu.
Zinots ar1 par $adam citam blakusparadibam

oti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
¢ulinas un iekaisums mutes dobuma;
nagu infekcija;
samazinata estgriba;
deguna asinoSana;
slikta diisa;
vemsana,
nieze;
sausa ada.

e 6 o o o o o ..r‘

Biezas blakusparadibas (var skart [idz 1 no 10 cilvékiem):
o plaukstu un p&du adas sapes, apsartums, pietikums vai lobisanas;
o paaugstinats aknu enzimu aspartata aminotransferazes un alanina aminotransferazes Iimenis
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asins analizes;
o urinptis]a glotadas iekaisums ar dedzinasanas sajiitu urinacijas laika un biezu neatlieckamu
vajadzibu urinét (cistits);
patologiska garsas sajita (disgeizija);
sapes vedera, gremosanas traucgjumi, grémas;
lupu iekaisums;
samazinata kermena masa;
izdaltjumi no deguna;
muskulu spazmas;
drudzis;
nagu bojajumi.

Retakas blakusparadibas (var skart 1idz 1 no 100 cilvékiem):
o aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits);
o kunga vai zarnu sieninas plisums (kunga-zarnu trakta perforacija).

Retas blakusparadibas (var skart 11dz 1 no 1000 cilvekiem):
. puslu veidosanas vai adas lobiSanas smaga forma (liecina par Stivensa-DZonsona sindromu un
toksisko epidermas nekrolizi).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat GIOTRIF

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigadm, kas noradits uz kastites, pacinas un blistera p&c
,»EXP". Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma un gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko GIOTRIF satur

- Aktiva viela ir afatinibs. Katra apvalkota tablete satur 20 mg afatiniba (dimaleata veida).

- Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze (E460), koloidals beztudens
silicija dioksids (E551), A tipa krospovidons, magnija stearats (E470b), hipromeloze (E464),
makrogols 400, titana dioksids (E171), talks (E553b), polisorbats 80 (E433).

GIOTRIF argjais izskats un iepakojums
GIOTRIF 20 mg apvalkotas tabletes ir baltas 11dz iedzeltenas un apalas formas. Tam viena puse ir
iespiests kods “T20”, bet otra — uzn€muma Boehringer Ingelheim logotips.

GIOTRIF apvalkotas tabletes ir pieejamas iepakojumos pa 1, 2 vai 4 perforétiem doz€jamu vienibu

blisteriem. Katra blisterT ir 7 % 1 apvalkotas tabletes, un katrs blisteris ir iepakots alumtnija pacina
kopa ar mitruma uzsiic€ja maisinu, kuru nedrikst norft.
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Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipaSnieks

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

Razotajs

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Francija
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Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

Bbarapus

bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko.
KT - xnon bearapus

Tem: +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: +45 39 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)\LGoa

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoconn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Skmi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi 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 Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

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

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

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

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky

Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALdg Movonpdéownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita {MM/GGGG}.
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
http://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

GIOTRIF 30 mg apvalkotas tabletes
afatinibum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skattt 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir GIOTRIF un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms GIOTRIF lietoSanas
3. Ka lietot GIOTRIF

4, Iespejamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat GIOTRIF

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir GIOTRIF un kadam noliikam to lieto

GIOTRIF ir zales, kas satur aktivo vielu afatinibu. Tas darbojas, blokgjot par ErbB grupu sauktu
olbaltumvielu (ieskaitot EGFR [epidermala augSanas faktora receptoru ErbB1], HER2 [ErbB2], ErbB3
un ErbB4) darbibu. Sis olbaltumvielas ir iesaistitas véza §inu augsanas un izplati§anas procesa, un tas
var ietekm@t izmainas (mutacijas) génos, kas produce §is olbaltumvielas. Blokgjot So olbaltumvielu
darbibu, §s zales var nomakt véza Stnu aug$anu un izplatiSanos.

Sis zales lieto monoterapija, lai arstétu pieaugusus pacientus ar specifisku plausu véza veidu

(nesikstnu plausu vezi):

o kas konstatéts peéc EGFR géna parmainam (mutacijas). GIOTRIF Jums var biit parakstits ka
pirmais arsteSanas lidzeklis vai ja iepriek§€ja kimijterapija ir bijusi nepietiekama;

o plakans$iinu vezi, ja ieprieksgja kimijterapija ir bijusi nepietickama.

2. Kas Jums jazina pirms GIOTRIF lietosanas

Nelietojiet GIOTRIF $ados gadijumos:
- Ja Jums ir alergija pret afatinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms GIOTRIF lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja:

o esat sieviete, Juisu kermena masa ir mazaka par 50 kg vai Jums ir nieru darbibas traucgjumi.
Ja kads no Siem nosacijumiem attiecas uz Jums, arsts var Jus rupigak uzraudzit, jo
blakusparadibas var biit izteiktakas;

o Jums agrak ir bijis plausu iekaisums (intersticiala plausu slimiba);

. Jums ir aknu darbibas trauc&jumi. Arsts var veikt dazas aknu darbibas analizes. Arsté3ana ar $Tm
zalém nav ieteicama, ja Jums ir smaga aknu slimiba;

. Jums agrak ir bijusas ar acim saistitas probl€émas, piem&ram, izteikts acu sausums, acs

caurspidiga prieks€ja slana (radzenes) iekaisums vai ¢tilas, kas skar acs argjo dalu, vai ja Jus
lietojat kontaktlecas;
o Jums agrak ir bijusi sirdsdarbibas traucgjumi. Arsts var véleties Jis riipigak uzraudzit.
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ja Jums rodas caureja. Svarigi ir sakt arstéSanu, paradoties pirmajiem caurejas simptomiem;
ja Jums rodas adas izsitumi. Svarigi ir uzsakt agrinu adas izsitumu arst€Sanu;

ja Jums pirmo reizi rodas vai peksni pastiprinas elpas trilkums, iesp&jams ar klepu vai drudzi.
Tie var biit dzivibai bistama plausu iekaisuma (intersticialas plausu slimibas) simptomi;

o ja Jums ir stipras sapes kungi vai zarnas, drudzis, drebuli, slikta dGsa, vemsana vai védera
sasprindzinajums vai uzpt$anas, jo $adi simptomi var liecinat par plisumu kunga vai zarnu
sienina (kunga-zarnu trakta perforacija). Pastastiet arstam arf, ja Jums agrak ir bijusas
kunga-zarnu trakta ¢ilas vai divertikuloze, vai ja Jus vienlaikus arsté ar pretiekaisuma
lidzekliem (NPL) (lieto sapju mazinasanai un pietikuma arst€Sanai) vai ar steroidiem (lieto
iekaisuma un alergiju arsté$anai), jo tas var palielinat $o risku;

o ja Jums rodas akiits acs apsartums vai sapes acis, vai to pastiprinasanas, pastiprinata acs
asaroSana, neskaidra redze un/vai jutiba pret gaismu, jo Jums var bt steidzami nepiecieSama
arstesana.

So zalu lietoanas laika nekavéjoties informéjiet arstu:
[ ]
[ ]
[ ]

Skatit arT 4. punktu “Iesp&jamas blakusparadibas”.

Bérni un pusaudzi
GIOTRIF nav ieteicams lietoSanai beérniem vai pusaudziem. Nedodiet §1s zales bérniem vai
pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un GIOTRIF
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, p&€d&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot, ieskaitot arstniecibas augu lidzeklus un zales, ko var iegadaties bez receptes.

Ipasi, lietojot pirms GIOTRIF, turpmak minétas zales var paaugstinat GIOTRIF Iimeni asins un [idz
ar to paaugstinat arT blakusparadibu risku. Tadgel tas ieteicams lietot, cik vien iespgjams vélak pec
GIOTRIF. Tas nozimé ar 6 stundu intervalu (ja zales jalieto divreiz diena) vai 12 stundu intervalu (ja
zales jalieto vienreiz diena) pec GIOTRIF:

. ritonavirs, ketokonazols (iznemot Sampiina sastava), itrakonazols, eritromicins, nelfinavirs,
sakvinavirs, ko lieto dazada veida infekciju arst€sanai,

. verapamils, hinidins, amiodarons — lieto sirdsdarbibas traucgéjumu arstésanai;

o ciklosporins A, takrolims — zales, kas ietekmé Jiisu imiino sistému.

Turpmak ming&tas zales var samazinat GIOTRIF efektivitati:

o karbamazepins, fenitoins, fenobarbitals — lieto krampju arst€sanai;
o divskautnu asinszale (Hypericum perforatum), augu izcelsmes zales depresijas arstéSanai;
o rifampicins, antibiotisks Iidzeklis, ko izmanto tuberkulozes arsté$anai.

Jautajiet arstam, ja nezinat, kad lietot §1s zales.

GIOTRIF var paaugstinat citu zalu Iimeni asinis, ieskaitot So, bet ne tikai $o:
. sulfasalazins, ko lieto iekaisuma/infekcijas arstéSanai;
o rosuvastatins, ko lieto holesterina limena pazeminaSanai.

Pastastiet par to arstam pirms So zalu lietosanas kopa ar GIOTRIF.

Griitnieciba un barosana ar kruti

Ja Jus esat grutniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu bat grutnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba

Jums jaizvairas no griitniecibas So zalu lietoSanas laika. Ja Jums var bt gritnieciba, Jums arsteSanas
laika un vismaz 1 mé&nesis pec So zalu pedgjas devas lietoSanas jaizmanto pieméroti kontracepcijas

lidzekli. Tas saistits ar iesp&jamu kait€jumu nedzimusajam b&rnam.

Ja Jums iestajas griitnieciba 3o zalu lietoSanas laika, Jums nekav€joties jainformé arsts. Arsts kopa ar
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Jums nolems, vai arst€Sana ir jaturpina.

Ja planojat griitniecibu p&c So zalu pedejas devas lietosanas, konsultgjieties ar arstu, jo iesp&jams Jisu
organisms V&l nav pilniba izvadijis §Ts zales.

Baros$ana ar krti
Nebarojiet bérnu ar kriti So zalu lietosanas laika, jo nav iesp&jams izslégt risku ar kriiti barotam
b&rnam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Ja Jums rodas ar arsteé$anu saistiti simptomi, kas skar redzi (piem&ram, apsartusas un/vai iekaisusas
acis, sausas acis, asaro$ana, jutiba pret gaismu) vai sp&ju koncentréties un reagét, Jums nav ieteicams
vadtt transportlidzekli vai apkalpot mehanismus, kamér blakusparadiba nav izzudusi (skatit 4. punktu
,lespgjamas blakusparadibas™).

GIOTRIF satur laktozi
Sis zales satur cukuru, ko sauc par laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba,
pirms lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot GIOTRIF

Vienmer lietojiet §T1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Deva
Ieteicama deva ir 40 mg katru dienu.

Arsts var pielagot (palielinat vai samazinat) devu atkariba no ta, cik labi Jis §Ts zales panesat.

Kad GIOTRIF jalieto

o Svarigi §1s zales lietot atseviski no uztura.

o Lietojiet $1s zales vismaz 1 stundu pirms €$anas vai

o Ja esat jau pagdis, nogaidiet vismaz 3 stundas un tad lietojiet §Ts zales.

o Lietojiet $Ts zales vienreiz diena aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu. Tas palidz

atceréties par So zalu lietosanu.
Nesalauziet, nesakodiet un nesaspiediet tableti.
. Norijiet tableti veselu, uzdzerot glazi negazgeta tidens.

GIOTRIF jalieto iekskigi. Ja Jums ir griiti nortt tableti, izSkidiniet to glazg negazeta idens. Citus
Skidrumus nedrikst izmantot. lemetiet tableti Giden, nesaspiezot to, un 15 mintes laiku pa laikam
apmaisiet, I1dz tablete ir sadalijusies loti sikas dalinas. Nekavgjoties izdzeriet Skidrumu. Tad piepildiet
glazi ar Gideni vélreiz un izdzeriet to, lai biitu dross, ka ir iedzerts viss zalu daudzums.

Ja nespgjat norit un Jums ir kunga zonde, arsts Jums var ieteikt ievadit zales caur zondi.
Ja esat lietojis GIOTRIF vairak neka noteikts
Nekavgjoties sazinieties ar arstu vai farmaceitu. Jums var pastiprinaties blakusparadibas, un arsts var

partraukt Jiisu arstéSanu un nodrosinat atbalstosu apripi.

Ja esat aizmirsis lietot GIOTRIF

o Ja 11dz nakosas devas lietoSanai ir vairak neka 8 stundas, lietojiet aizmirsto devu, tiklidz par to
atceraties.
. Ja lidz nakosas devas lietoSanai ir mazak neka 8 stundas, izlaidiet aizmirsto devu un lietojiet

nakamo devu ierastaja laika. Pec tam turpiniet lietot tabletes regulari ierastaja laika.
Nelietojiet dubultu devu (divas tabletes vienlaicigi vienas tabletes vieta), lai aizvietotu izlaisto devu.
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Ja partraucat lietot GIOTRIF

Nepartrauciet So zalu lietoSanu, ja neesat pirms tam konsultgjies ar arstu. Ir svarigi lietot §1s zales katru
dienu, kamér arsts Jums tas paraksta. Ja nelietojat §1s zales ta, ka arsts tas parakstijis, vézis var
atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, GIOTRIF var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja Jums rodas kada no turpmak min&tajam biitiskajam blakusparadibam, p&c iesp&jas atrak sazinieties
ar arstu. Dazos gadijumos arstam var biit japartrauc arstéSana uz laiku un jasamazina lietota deva vai
japartrauc arstéSana ar GIOTRIF pilnigi.

o Caureja (loti biezi, var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
Caureja, kas ilgst vairak neka 2 dienas, vai smagaka caureja var izraisit skidruma zudumu
(biezi, var skart I1dz 1 no 10 cilvékiem), zemu kalija Itmeni asinis (biezi) un nieru darbibas
pasliktinasanos (biezi). Caureju var arstét. Rodoties pirmajam caurejas pazimé€m, dzeriet daudz
skidruma. Nekavgjoties sazinieties ar arstu un p&c iespejas atrak saciet pretcaurejas lidzeklu
lietoSanu. Pirms GIOTRIF lietosanas Jums jabiit pieejamam pretcaurejas zaleém.

. Adas izsitumi (loti bieZi)
Ir svarigi agrini arstét izsitumus. Ja Jums rodas izsitumi, pastastiet par to arstam. Ja izsitumu
arstéSana nav efektiva un izsitumi kliist izteiktaki (pieméram, Jums ir adas lobiSanas vai
veidojas adas pusli), Jums nekavgjoties jainforme arsts, jo arsts var izlemt partraukt Jisu
arst€Sanu ar GIOTRIF. Izsitumi var rasties vai pastiprinaties saules iedarbibai paklautajas vietas.
Ieteicams nodrosinat aizsardzibu pret sauli ar aizsargapgerbu un aizsarglidzekliem.

o Plausu iekaisums (retak, var skart 11dz 1 no 100 cilvékiem),
ko sauc par “intersticialu plausu slimibu”. Nekav&joties informgjiet arstu, ja Jums rodas pirmo
reizi vai peksni pastiprinas elpas trikums, iespgjams ar klepu vai drudzi.

o Acu kairinajums vai iekaisums
Var rasties acu kairinajums vai iekaisums (konjunktivits/sausas acis rodas bieZzi, bet keratits —
retak). Pastastiet arstam, ja Jums p€ksni rodas vai pastiprinas ar acim saistitie simptomi,
piemé&ram, sapes aci, acs apsartums.

Ja Jums rodas kads no iepriek§ minétajiem simptomiem, p&c iesp&jas atrak sazinieties ar arstu.
Zinots arT par $adam citam blakusparadibam

oti bieZas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
¢ulinas un iekaisums mutes dobuma;
nagu infekcija;
samazinata estgriba;
deguna asinoSana;
slikta diisa;
vemsana,
nieze;
sausa ada.

e 6 o o o o o ..r‘

Biezas blakusparadibas (var skart [idz 1 no 10 cilvékiem):
o plaukstu un p&du adas sapes, apsartums, pietikums vai lobisanas;
o paaugstinats aknu enzimu aspartata aminotransferazes un alanina aminotransferazes limenis
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asins analizes;
o urinptis]a glotadas iekaisums ar dedzinasanas sajiitu urinacijas laika un biezu neatlieckamu
vajadzibu urinét (cistits);
patologiska garsas sajita (disgeizija);
sapes vedera, gremosanas traucgjumi, grémas;
lupu iekaisums;
samazinata kermena masa;
izdaltjumi no deguna;
muskulu spazmas;
drudzis;
nagu bojajumi.

Retakas blakusparadibas (var skart 1idz 1 no 100 cilvékiem):
o aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits);
o kunga vai zarnu sieninas plisums (kunga-zarnu trakta perforacija).

Retas blakusparadibas (var skart 1idz 1 no 1000 cilvekiem):
. puslu veidosanas vai adas lobiSanas smaga forma (liecina par Stivensa-DZonsona sindromu un
toksisko epidermas nekrolizi).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat GIOTRIF
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigadm, kas noradits uz kastites, pacinas un blistera p&c
,»EXP". Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma un gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko GIOTRIF satur

- Aktiva viela ir afatinibs. Katra apvalkota tablete satur 30 mg afatiniba (dimaleata veida).

- Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze (E460), koloidals beztudens
silicija dioksids (E551), A tipa krospovidons, magnija stearats (E470b), hipromeloze (E464),
makrogols 400, titana dioksids (E171), talks (E553b), polisorbats 80 (E433), indigokarmina
(E132) aluminija laka.

GIOTRIF aréjais izskats un iepakojums
GIOTRIF 30 mg apvalkotas tabletes ir tumsi zilas un apalas formas. Tam viena pusg ir iespiests kods
“T30”, bet otra — uzne@muma Boehringer Ingelheim logotips.

GIOTRIF apvalkotas tabletes ir pieejamas iepakojumos pa 1, 2 vai 4 perforétiem dozgjamu vienibu

blisteriem. Katra blisterT ir 7 X 1 apvalkotas tabletes, un katrs blisteris ir iepakots alumtnija pacina
kopa ar mitruma uzsiic€ja maisinu, kuru nedrikst norit.
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Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipaSnieks

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

Razotajs

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Francija
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Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

Bbarapus

bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko.
KT - xnon bearapus

Tem: +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: +45 39 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)\LGoa

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoconn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Skmi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi 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 Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

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

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

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

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky

Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALdg Movonpdéownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita {MM/GGGG}.
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
http://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

GIOTRIF 40 mg apvalkotas tabletes
afatinibum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skattt 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir GIOTRIF un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms GIOTRIF lietoSanas
3. Ka lietot GIOTRIF

4, Iespejamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat GIOTRIF

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir GIOTRIF un kadam noliikam to lieto

GIOTRIF ir zales, kas satur aktivo vielu afatinibu. Tas darbojas, blokgjot par ErbB grupu sauktu
olbaltumvielu (ieskaitot EGFR [epidermala augsanas faktora receptoru ErbB1], HER2 [ErbB2], ErbB3
un ErbB4) darbibu. Sis olbaltumvielas ir iesaistitas véza §inu augianas un izplati§anas procesa, un tas
var ietekm@t izmainas (mutacijas) génos, kas produce §is olbaltumvielas. Blokgjot So olbaltumvielu
darbibu, §s zales var nomakt véza Stnu aug$anu un izplatiSanos.

Sis zales lieto monoterapija, lai arstétu pieaugusus pacientus ar specifisku plausu véza veidu

(nesikstnu plausu vezi):

o kas konstatéts peéc EGFR géna parmainam (mutacijas). GIOTRIF Jums var bt parakstits ka
pirmais arsteSanas lidzeklis vai ja iepriek§€ja kimijterapija ir bijusi nepietiekama;

o plakans$iinu vézi, ja ieprieksgja kimijterapija ir bijusi nepietickama.

2. Kas Jums jazina pirms GIOTRIF lietosanas

Nelietojiet GIOTRIF $ados gadijumos:
- Ja Jums ir alergija pret afatinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms GIOTRIF lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja:

o esat sieviete, Jusu kermena masa ir mazaka par 50 kg vai Jums ir nieru darbibas traucgjumi.
Ja kads no Siem nosacTjumiem attiecas uz Jums, arsts var Jus riipigak uzraudzit, jo
blakusparadibas var biit izteiktakas;

o Jums agrak ir bijis plausu iekaisums (intersticiala plausu slimiba);

. Jums ir aknu darbibas trauc&jumi. Arsts var veikt dazas aknu darbibas analizes. Arstéana ar $Tm
zalém nav ieteicama, ja Jums ir smaga aknu slimiba;

. Jums agrak ir bijusas ar acim saistitas probl€émas, piem&ram, izteikts acu sausums, acs

caurspidiga prieksgja slana (radzenes) iekaisums vai ¢tilas, kas skar acs argjo dalu, vai ja Jus
lietojat kontaktl&cas;
. Jums agrak ir bijusi sirdsdarbibas trauc&jumi. Arsts var vélgties Jus riipigak uzraudzit.
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ja Jums rodas caureja. Svarigi ir sakt arstéSanu, paradoties pirmajiem caurejas simptomiem;
ja Jums rodas adas izsitumi. Svarigi ir uzsakt agrinu adas izsitumu arstéSanu;

ja Jums pirmo reizi rodas vai peksni pastiprinas elpas trilkums, iesp&jams ar klepu vai drudzi.
Tie var bt dzivibai bistama plausu iekaisuma (intersticialas plausu slimibas) simptomi;

o ja Jums ir stipras sapes kungi vai zarnas, drudzis, drebuli, slikta dGsa, vemsana vai védera
sasprindzinajums vai uzptsanas, jo $adi simptomi var liecinat par plisumu kunga vai zarnu
sienina (kunga-zarnu trakta perforacija). Pastastiet arstam arf, ja Jums agrak ir bijusas
kunga-zarnu trakta ¢ilas vai divertikuloze, vai ja Jus vienlaikus arsté ar pretiekaisuma
lidzekliem (NPL) (lieto sapju mazinasanai un pietikuma arst€Sanai) vai ar steroidiem (lieto
iekaisuma un alergiju arsté$anai), jo tas var palielinat $o risku;

o ja Jums rodas akiits acs apsartums vai sapes acis, vai to pastiprinasanas, pastiprinata acs
asaro$ana, neskaidra redze un/vai jutiba pret gaismu, jo Jums var bt steidzami nepiecieSama
arstesana.

So zalu lietoanas laika nekavéjoties informéjiet arstu:
[ ]
[ ]
[ ]

Skatit arT 4. punktu “Iesp&jamas blakusparadibas”.

Bérni un pusaudzi
GIOTRIF nav ieteicams lietoSanai beérniem vai pusaudziem. Nedodiet $1s zales bérniem vai
pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un GIOTRIF
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pe€d&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot, ieskaitot arstniecibas augu lidzeklus un zales, ko var iegadaties bez receptes.

Ipasi, lietojot pirms GIOTRIF, turpmak minétas zales var paaugstinat GIOTRIF Iimeni asins un [idz
ar to paaugstinat arT blakusparadibu risku. Tadgel tas ieteicams lietot, cik vien iespgjams vélak pec
GIOTRIF. Tas nozimé ar 6 stundu intervalu (ja zales jalieto divreiz diena) vai 12 stundu intervalu (ja
zales jalieto vienreiz diena) pec GIOTRIF:

. ritonavirs, ketokonazols (iznemot Sampiina sastava), itrakonazols, eritromicins, nelfinavirs,
sakvinavirs, ko lieto dazada veida infekciju arst€sanai,

. verapamils, hinidins, amiodarons — lieto sirdsdarbibas traucgéjumu arstésanai;

o ciklosporins A, takrolims — zales, kas ietekmé Jiisu imiino sistému.

Turpmak ming&tas zales var samazinat GIOTRIF efektivitati:

o karbamazepins, fenitoins, fenobarbitals — lieto krampju arst€sanai;
o divskautnu asinszale (Hypericum perforatum), augu izcelsmes zales depresijas arsté$anai;
o rifampicins, antibiotisks Iidzeklis, ko izmanto tuberkulozes arsté$anai.

Jautajiet arstam, ja nezinat, kad lietot §Ts zales.

GIOTRIF var paaugstinat citu zalu Iimeni asinis, ieskaitot So, bet ne tikai $o:
. sulfasalazins, ko lieto iekaisuma/infekcijas arstéSanai;
o rosuvastatins, ko lieto holesterina limena pazeminaSanai.

Pastastiet par to arstam pirms So zalu lietoSanas kopa ar GIOTRIF.

Griitnieciba un barosana ar kruti

Ja Jus esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu bt grutnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba

Jums jaizvairas no griitniecibas So zalu lietoSanas laika. Ja Jums var bt gritnieciba, Jums arsteSanas
laika un vismaz 1 mé&nesis pec So zalu pedgjas devas lietoSanas jaizmanto pieméroti kontracepcijas

lidzekli. Tas saistits ar iesp&jamu kait€jumu nedzimusajam b&rnam.

Ja Jums iestajas griitnieciba 3o zalu lietoSanas laika, Jums nekav€joties jainformé arsts. Arsts kopa ar
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Jums nolems, vai arsteéSana ir jaturpina.

Ja planojat griitniecibu p&c So zalu pedejas devas lietoSanas, konsultgjieties ar arstu, jo iesp&jams Jusu
organisms V&l nav pilniba izvadijis §Ts zales.

Baros$ana ar krti
Nebarojiet bérnu ar kriti So zalu lietosanas laika, jo nav iesp&jams izslégt risku ar kriiti barotam
b&rnam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Ja Jums rodas ar arsteé$anu saistiti simptomi, kas skar redzi (piem&ram, apsartusas un/vai iekaisusas
acis, sausas acis, asaro$ana, jutiba pret gaismu) vai sp&ju koncentréties un reagét, Jums nav ieteicams
vadtt transportlidzekli vai apkalpot mehanismus, kamér blakusparadiba nav izzudusi (skatit 4. punktu
,lespgjamas blakusparadibas™).

GIOTRIF satur laktozi
Sis zales satur cukuru, ko sauc par laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba,
pirms lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot GIOTRIF

Vienmer lietojiet §T1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Deva
Ieteicama deva ir 40 mg katru dienu.

Arsts var pielagot (palielinat vai samazinat) devu atkariba no ta, cik labi Jiis §Ts zales panesat.

Kad GIOTRIF jalieto

o Svarigi §1s zales lietot atseviski no uztura.

o Lietojiet $1s zales vismaz 1 stundu pirms €$anas vai

o Ja esat jau pagdis, nogaidiet vismaz 3 stundas un tad lietojiet §Ts zales.

o Lietojiet $Ts zales vienreiz diena aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu. Tas palidz

atceréties par So zalu lietosanu.
Nesalauziet, nesakodiet un nesaspiediet tableti.
. Norijiet tableti veselu, uzdzerot glazi negazgeta tidens.

GIOTRIF jalieto iekskigi. Ja Jums ir griiti nortt tableti, izSkidiniet to glazg negazeta tidens. Citus
Skidrumus nedrikst izmantot. lemetiet tableti tiden, nesaspiezot to, un 15 minttes laiku pa laikam
apmaisiet, I1dz tablete ir sadalijusies loti sikas dalinas. Nekavgjoties izdzeriet Skidrumu. Tad piepildiet
glazi ar Gideni velreiz un izdzeriet to, lai biitu dross, ka ir iedzerts viss zalu daudzums.

Ja nespgjat norit un Jums ir kunga zonde, arsts Jums var ieteikt ievadit zales caur zondi.
Ja esat lietojis GIOTRIF vairak neka noteikts
Nekavejoties sazinieties ar arstu vai farmaceitu. Jums var pastiprinaties blakusparadibas, un arsts var

partraukt Jiisu arstéSanu un nodrosinat atbalstosu apripi.

Ja esat aizmirsis lietot GIOTRIF

o Ja 11dz nakosas devas lietoSanai ir vairak neka 8 stundas, lietojiet aizmirsto devu, tiklidz par to
atceraties.
. Ja lidz nakosas devas lietoSanai ir mazak neka 8 stundas, izlaidiet aizmirsto devu un lietojiet

nakamo devu ierastaja laika. Péc tam turpiniet lietot tabletes regulari ierastaja laika.
Nelietojiet dubultu devu (divas tabletes vienlaicigi vienas tabletes vieta), lai aizvietotu izlaisto devu.
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Ja partraucat lietot GIOTRIF

Nepartrauciet So zalu lietoSanu, ja neesat pirms tam konsultgjies ar arstu. Ir svarigi lietot §1s zales katru
dienu, kameér arsts Jums tas paraksta. Ja nelietojat §1s zales ta, ka arsts tas parakstijis, vézis var
atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, GIOTRIF var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja Jums rodas kada no turpmak min&tajam biitiskajam blakusparadibam, p&c iesp&jas atrak sazinieties
ar arstu. Dazos gadijumos arstam var bt japartrauc arstéSana uz laiku un jasamazina lietota deva vai
japartrauc arstéSana ar GIOTRIF pilnigi.

o Caureja (loti biezi, var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
Caureja, kas ilgst vairak neka 2 dienas, vai smagaka caureja var izraistt skidruma zudumu
(biezi, var skart I1dz 1 no 10 cilvékiem), zemu kalija Itmeni asinis (biezi) un nieru darbibas
pasliktinasanos (biezi). Caureju var arstét. Rodoties pirmajam caurejas pazimém, dzeriet daudz
skidruma. Nekavgjoties sazinieties ar arstu un p&c iespejas atrak saciet pretcaurejas lidzeklu
lietoSanu. Pirms GIOTRIF lietosanas Jums jabiit pieejamam pretcaurejas zaleém.

. Adas izsitumi (loti biezi)
Ir svarigi agrini arstét izsitumus. Ja Jums rodas izsitumi, pastastiet par to arstam. Ja izsitumu
arstéSana nav efektiva un izsitumi kliist izteiktaki (pieméram, Jums ir adas lobiSanas vai
veidojas adas pusli), Jums nekavgjoties jainforme arsts, jo arsts var izlemt partraukt Jisu
arst€Sanu ar GIOTRIF. Izsitumi var rasties vai pastiprinaties saules iedarbibai paklautajas vietas.
Ieteicams nodrosinat aizsardzibu pret sauli ar aizsargapgerbu un aizsarglidzekliem.

o Plausu iekaisums (retak, var skart 11dz 1 no 100 cilvékiem),
ko sauc par “intersticialu plausu slimibu”. Nekavéjoties informgjiet arstu, ja Jums rodas pirmo
reizi vai peksni pastiprinas elpas trikums, iespgjams ar klepu vai drudzi.

o Acu kairinajums vai iekaisums
Var rasties acu kairinajums vai iekaisums (konjunktivits/sausas acis rodas bieZi, bet keratits —
retak). Pastastiet arstam, ja Jums p€ksni rodas vai pastiprinas ar acim saistitie simptomi,
piemé&ram, sapes aci, acs apsartums.

Ja Jums rodas kads no iepriek§ mingtajiem simptomiem, p&c iesp€jas atrak sazinieties ar arstu.
Zinots arT par $adam citam blakusparadibam

oti bieZas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
¢ulinas un iekaisums mutes dobuma;
nagu infekcija;
samazinata estgriba;
deguna asinoSana;
slikta diisa;
vemsana,
nieze;
sausa ada.

e 6 o o o o o ..r‘

Biezas blakusparadibas (var skart [idz 1 no 10 cilvékiem):
o plaukstu un p&du adas sapes, apsartums, pietikums vai lobisanas;
o paaugstinats aknu enzimu aspartata aminotransferazes un alanina aminotransferazes Iimenis
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asins analizes;
o urinptis]a glotadas iekaisums ar dedzinasanas sajiitu urinacijas laika un biezu neatlieckamu
vajadzibu urinét (cistits);
patologiska garsas sajita (disgeizija);
sapes vedera, gremosanas traucgjumi, grémas;
lupu iekaisums;
samazinata kermena masa;
izdaltjumi no deguna;
muskulu spazmas;
drudzis;
nagu bojajumi.

Retakas blakusparadibas (var skart 1idz 1 no 100 cilvékiem):
o aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits);
o kunga vai zarnu sieninas plisums (kunga-zarnu trakta perforacija).

Retas blakusparadibas (var skart 1idz 1 no 1000 cilvekiem):
. puslu veidoSanas vai adas lobiSanas smaga forma (liecina par Stivensa-DZonsona sindromu un
toksisko epidermas nekrolizi).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat GIOTRIF
Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigadm, kas noradits uz kastites, pacinas un blistera p&c
,»EXP". Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma un gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko GIOTRIF satur

- Aktiva viela ir afatinibs. Katra apvalkota tablete satur 40 mg afatiniba (dimaleata veida).

- Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze (E460), koloidals beztudens
silicija dioksids (E551), A tipa krospovidons, magnija stearats (E470b), hipromeloze (E464),
makrogols 400, titana dioksids (E171), talks (E553b), polisorbats 80 (E433), indigokarmina
(E132) aluminija laka.

GIOTRIF aréjais izskats un iepakojums
GIOTRIF 40 mg apvalkotas tabletes ir gaisi zilas un apalas formas. Tam viena pus€ ir iespiests kods
“T40”, bet otra — uzneémuma Boehringer Ingelheim logotips.

GIOTRIF apvalkotas tabletes ir pieejamas iepakojumos pa 1, 2 vai 4 perforétiem dozgjamu vienibu

blisteriem. Katra blisterT ir 7 X 1 apvalkotas tabletes, un katrs blisteris ir iepakots alumtnija pacina
kopa ar mitruma uzsiic€ja maisinu, kuru nedrikst norit.
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Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipaSnieks

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

Razotajs

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Francija
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Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

Bbarapus

bropunrep Unrenxaitm PLIB I'm6X u Ko.
KT - xnon bearapus

Tem: +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: +45 39 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)\LGoa

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoconn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Skmi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi 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 Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

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

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

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

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky

Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALdg Movonpdéownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita {MM/GGGG}.
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
http://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

GIOTRIF 50 mg apvalkotas tabletes
afatinibum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skattt 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir GIOTRIF un kadam noltkam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms GIOTRIF lietoSanas
3. Ka lietot GIOTRIF

4, Iespejamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat GIOTRIF

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir GIOTRIF un kadam noliikam to lieto

GIOTRIF ir zales, kas satur aktivo vielu afatinibu. Tas darbojas, blokgjot par ErbB grupu sauktu
olbaltumvielu (ieskaitot EGFR [epidermala augsanas faktora receptoru ErbB1], HER2 [ErbB2], ErbB3
un ErbB4) darbibu. Sis olbaltumvielas ir iesaistitas véza §inu augianas un izplati§anas procesa, un tas
var ietekm@t izmainas (mutacijas) génos, kas produce §is olbaltumvielas. Blokg&jot So olbaltumvielu
darbibu, §s zales var nomakt véza Stnu aug$anu un izplatiSanos.

Sis zales lieto monoterapija, lai arstétu pieaugusus pacientus ar specifisku plausu véza veidu

(nesikstnu plausu vezi):

o kas konstatéts peéc EGFR géna parmainam (mutacijas). GIOTRIF Jums var biit parakstits ka
pirmais arsteSanas lidzeklis vai ja iepriek§€ja kimijterapija ir bijusi nepietiekama;

o plakans$iinu vézi, ja ieprieksgja kimijterapija ir bijusi nepietickama.

2. Kas Jums jazina pirms GIOTRIF lietosanas

Nelietojiet GIOTRIF $ados gadijumos:
- Ja Jums ir alergija pret afatinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms GIOTRIF lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja:

o esat sieviete, Juisu kermena masa ir mazaka par 50 kg vai Jums ir nieru darbibas traucgjumi.
Ja kads no Siem nosacTjumiem attiecas uz Jums, arsts var Jus riipigak uzraudzit, jo
blakusparadibas var biit izteiktakas;

o Jums agrak ir bijis plauSu iekaisums (intersticiala plausu slimiba);

. Jums ir aknu darbibas trauc&jumi. Arsts var veikt dazas aknu darbibas analizes. Arsté3ana ar $Tm
zalém nav ieteicama, ja Jums ir smaga aknu slimiba;

. Jums agrak ir bijusas ar acim saistitas probl€émas, piem&ram, izteikts acu sausums, acs

caurspidiga prieks€ja slana (radzenes) iekaisums vai ¢tilas, kas skar acs argjo dalu, vai ja Jus
lietojat kontaktlecas;
. Jums agrak ir bijusi sirdsdarbibas trauc&jumi. Arsts var vélgties Jus riipigak uzraudzit.
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ja Jums rodas caureja. Svarigi ir sakt arstéSanu, paradoties pirmajiem caurejas simptomiem;
ja Jums rodas adas izsitumi. Svarigi ir uzsakt agrinu adas izsitumu arstéSanu;

ja Jums pirmo reizi rodas vai peksni pastiprinas elpas trikums, iesp&jams ar klepu vai drudzi.
Tie var biit dzivibai bistama plausu iekaisuma (intersticialas plausu slimibas) simptomi;

o ja Jums ir stipras sapes kungi vai zarnas, drudzis, drebuli, slikta dGsa, vemsana vai védera
sasprindzinajums vai uzptsanas, jo $adi simptomi var liecinat par plisumu kunga vai zarnu
sienina (kunga-zarnu trakta perforacija). Pastastiet arstam arf, ja Jums agrak ir bijusas
kunga-zarnu trakta ¢ilas vai divertikuloze, vai ja Jus vienlaikus arsté ar pretiekaisuma
lidzekliem (NPL) (lieto sapju mazinasanai un pietikuma arst€Sanai) vai ar steroidiem (lieto
iekaisuma un alergiju arsté$anai), jo tas var palielinat $o risku;

o ja Jums rodas akiits acs apsartums vai sapes acis, vai to pastiprinasanas, pastiprinata acs
asaroSana, neskaidra redze un/vai jutiba pret gaismu, jo Jums var bt steidzami nepiecieSama
arstesana.

So zalu lietoanas laika nekavéjoties informéjiet arstu:
[ ]
[ ]
[ ]

Skatit arT 4. punktu “Iesp&jamas blakusparadibas”.

Bérni un pusaudzi
GIOTRIF nav ieteicams lietoSanai beérniem vai pusaudziem. Nedodiet $1s zales bérniem vai
pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un GIOTRIF
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, p&€d&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot, ieskaitot arstniecibas augu lidzeklus un zales, ko var iegadaties bez receptes.

Ipasi, lietojot pirms GIOTRIF, turpmak minétas zales var paaugstinat GIOTRIF Iimeni asinTs un [idz
ar to paaugstinat arT blakusparadibu risku. Tadgel tas ieteicams lietot, cik vien iespgjams vélak pec
GIOTRIF. Tas nozimé ar 6 stundu intervalu (ja zales jalieto divreiz diena) vai 12 stundu intervalu (ja
zales jalieto vienreiz diena) pec GIOTRIF:

. ritonavirs, ketokonazols (iznemot Sampiina sastava), itrakonazols, eritromicins, nelfinavirs,
sakvinavirs, ko lieto dazada veida infekciju arst€sanai,

. verapamils, hinidins, amiodarons — lieto sirdsdarbibas traucgéjumu arstésanai;

o ciklosporins A, takrolims — zales, kas ietekmé Jiisu imiino sistému.

Turpmak ming&tas zales var samazinat GIOTRIF efektivitati:

o karbamazepins, fenitoins, fenobarbitals — lieto krampju arst€sanai;
o divskautnu asinszale (Hypericum perforatum), augu izcelsmes zales depresijas arstéSanai;
o rifampicins, antibiotisks Iidzeklis, ko izmanto tuberkulozes arsté$anai.

Jautajiet arstam, ja nezinat, kad lietot §Ts zales.

GIOTRIF var paaugstinat citu zalu Iimeni asinis, ieskaitot o, bet ne tikai $o:
. sulfasalazins, ko lieto iekaisuma/infekcijas arstéSanai;
o rosuvastatins, ko lieto holesterina limena pazeminaSanai.

Pastastiet par to arstam pirms So zalu lietoSanas kopa ar GIOTRIF.

Griitnieciba un barosana ar kruti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu but grutnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba

Jums jaizvairas no griitniecibas So zalu lietoSanas laika. Ja Jums var bt gritnieciba, Jums arsteSanas
laika un vismaz 1 mé&nesis pec So zalu p&dgjas devas lietoSanas jaizmanto piemeéroti kontracepcijas

lidzekli. Tas saistits ar iesp&jamu kait€jumu nedzimusajam b&rnam.

Ja Jums iestajas griitnieciba $o zalu lietoSanas laika, Jums nekav&joties jainformé arsts. Arsts kopa ar
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Jums nolems, vai arst€Sana ir jaturpina.

Ja planojat griitniecibu p&c So zalu pedejas devas lietoSanas, konsultgjieties ar arstu, jo iesp&jams Jusu
organisms V&l nav pilniba izvadijis §Ts zales.

Baros$ana ar krti
Nebarojiet bérnu ar kriti So zalu lietosanas laika, jo nav iesp&jams izslégt risku ar kriiti barotam
b&rnam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Ja Jums rodas ar arsteé$anu saistiti simptomi, kas skar redzi (piemé&ram, apsartusas un/vai iekaisusas
acis, sausas acis, asaro$ana, jutiba pret gaismu) vai sp&ju koncentréties un reagét, Jums nav ieteicams
vadtt transportlidzekli vai apkalpot mehanismus, kamér blakusparadiba nav izzudusi (skatit 4. punktu
,lespgjamas blakusparadibas™).

GIOTRIF satur laktozi
Sis zales satur cukuru, ko sauc par laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba,
pirms lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot GIOTRIF

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Deva
Ieteicama deva ir 40 mg katru dienu.

Arsts var pielagot (palielinat vai samazinat) devu atkariba no ta, cik labi Jiis §Ts zales panesat.

Kad GIOTRIF jalieto

o Svarigi §1s zales lietot atseviski no uztura.

o Lietojiet $1s zales vismaz 1 stundu pirms €$anas vai

o Ja esat jau pagdis, nogaidiet vismaz 3 stundas un tad lietojiet §Ts zales.

o Lietojiet $Ts zales vienreiz diena aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu. Tas palidz

atceréties par So zalu lietosanu.
Nesalauziet, nesakodiet un nesaspiediet tableti.
. Norijiet tableti veselu, uzdzerot glazi negazgeta tidens.

GIOTRIF jalieto iekskigi. Ja Jums ir griiti nortt tableti, izSkidiniet to glazg negazeta tidens. Citus
Skidrumus nedrikst izmantot. lemetiet tableti tideni, nesaspiezot to, un 15 mintes laiku pa laikam
apmaisiet, I1dz tablete ir sadalijusies loti sikas dalinas. Nekavgjoties izdzeriet Skidrumu. Tad piepildiet
glazi ar Gideni velreiz un izdzeriet to, lai biitu dross, ka ir iedzerts viss zalu daudzums.

Ja nespgjat norit un Jums ir kunga zonde, arsts Jums var ieteikt ievadit zales caur zondi.
Ja esat lietojis GIOTRIF vairak neka noteikts
Nekavejoties sazinieties ar arstu vai farmaceitu. Jums var pastiprinaties blakusparadibas, un arsts var

partraukt Jiisu arstéSanu un nodrosinat atbalstosu apripi.

Ja esat aizmirsis lietot GIOTRIF

o Ja 11dz nakosas devas lietoSanai ir vairak neka 8 stundas, lietojiet aizmirsto devu, tiklidz par to
atceraties.
. Ja lidz nakosas devas lietoSanai ir mazak neka 8 stundas, izlaidiet aizmirsto devu un lietojiet

nakamo devu ierastaja laika. Pec tam turpiniet lietot tabletes regulari ierastaja laika.
Nelietojiet dubultu devu (divas tabletes vienlaicigi vienas tabletes vieta), lai aizvietotu izlaisto devu.
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Ja partraucat lietot GIOTRIF

Nepartrauciet So zalu lietoSanu, ja neesat pirms tam konsultgjies ar arstu. Ir svarigi lietot §1s zales katru
dienu, kameér arsts Jums tas paraksta. Ja nelietojat §1s zales ta, ka arsts tas parakstijis, vézis var
atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, GIOTRIF var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja Jums rodas kada no turpmak min&tajam butiskajam blakusparadibam, péc iesp€jas atrak sazinieties
ar arstu. Dazos gadijumos arstam var biit japartrauc arstéSana uz laiku un jasamazina lietota deva vai
japartrauc arstéSana ar GIOTRIF pilnigi.

o Caureja (loti biezi, var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
Caureja, kas ilgst vairak neka 2 dienas, vai smagaka caureja var izraisit skidruma zudumu
(biezi, var skart I1dz 1 no 10 cilvékiem), zemu kalija Itmeni asinis (biezi) un nieru darbibas
pasliktinasanos (biezi). Caureju var arstét. Rodoties pirmajam caurejas pazimé€m, dzeriet daudz
skidruma. Nekavgjoties sazinieties ar arstu un p&c iespejas atrak saciet pretcaurejas lidzeklu
lietoSanu. Pirms GIOTRIF lietosanas Jums jabiit pieejamam pretcaurejas zaleém.

. Adas izsitumi (loti biezi)
Ir svarigi agrini arstét izsitumus. Ja Jums rodas izsitumi, pastastiet par to arstam. Ja izsitumu
arstéSana nav efektiva un izsitumi kliist izteiktaki (pieméram, Jums ir adas lobiSanas vai
veidojas adas pusli), Jums nekavgjoties jainforme arsts, jo arsts var izlemt partraukt Jisu
arst€Sanu ar GIOTRIF. Izsitumi var rasties vai pastiprinaties saules iedarbibai paklautajas vietas.
Ieteicams nodrosinat aizsardzibu pret sauli ar aizsargapgerbu un aizsarglidzekliem.

o Plausu iekaisums (retak, var skart 11dz 1 no 100 cilvékiem),
ko sauc par “intersticialu plausu slimibu”. Nekav@gjoties informgjiet arstu, ja Jums rodas pirmo
reizi vai peksni pastiprinas elpas trikums, iespgjams ar klepu vai drudzi.

o Acu kairinajums vai iekaisums
Var rasties acu kairinajums vai iekaisums (konjunktivits/sausas acis rodas bieZi, bet keratits —
retak). Pastastiet arstam, ja Jums p€ksni rodas vai pastiprinas ar acim saistitie simptomi,
piemé&ram, sapes aci, acs apsartums.

Ja Jums rodas kads no iepriek§ mingtajiem simptomiem, p&c iesp€jas atrak sazinieties ar arstu.
Zinots ar1 par $adam citam blakusparadibam

oti bieZas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
¢ulinas un iekaisums mutes dobuma;
nagu infekcija;
samazinata estgriba;
deguna asinoSana;
slikta diisa;
vemsana,
nieze;
sausa ada.

e 6 o o o o o ..r‘

Biezas blakusparadibas (var skart [idz 1 no 10 cilvékiem):
o plaukstu un p&du adas sapes, apsartums, pietikums vai lobisanas;
o paaugstinats aknu enzimu aspartata aminotransferazes un alanina aminotransferazes Iimenis
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asins analizes;
o urinptis]a glotadas iekaisums ar dedzinasanas sajiitu urinacijas laika un biezu neatlieckamu
vajadzibu urinét (cistits);
patologiska garsas sajita (disgeizija);
sapes vedera, gremosanas traucgjumi, grémas;
lupu iekaisums;
samazinata kermena masa;
izdaltjumi no deguna;
muskulu spazmas;
drudzis;
nagu bojajumi.

Retakas blakusparadibas (var skart 1idz 1 no 100 cilvékiem):
o aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits);
o kunga vai zarnu sieninas plisums (kunga-zarnu trakta perforacija).

Retas blakusparadibas (var skart 1idz 1 no 1000 cilvekiem):
. puslu veidoSanas vai adas lobiSanas smaga forma (liecina par Stivensa-DZonsona sindromu un
toksisko epidermas nekrolizi).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat GIOTRIF
Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigadm, kas noradits uz kastites, pacinas un blistera p&c
,»EXP". Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma un gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko GIOTRIF satur

- Aktiva viela ir afatinibs. Katra apvalkota tablete satur 50 mg afatiniba (dimaleata veida).

- Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze (E460), koloidals beztudens
silicija dioksids (E551), A tipa krospovidons, magnija stearats (E470b), hipromeloze (E464),
makrogols 400, titana dioksids (E171), talks (E553b), polisorbats 80 (E433), indigokarmina
(E132) aluminija laka.

GIOTRIF aréjais izskats un iepakojums
GIOTRIF 50 mg apvalkotas tabletes ir tumsi zilas un ovalas formas. Tam viena pusg ir iespiests kods
“T50”, bet otra — uzneémuma Boehringer Ingelheim logotips.

GIOTRIF apvalkotas tabletes ir pieejamas iepakojumos pa 1, 2 vai 4 perforétiem dozgjamu vienibu

blisteriem. Katra blisterT ir 7 X 1 apvalkotas tabletes, un katrs blisteris ir iepakots alumtnija pacina
kopa ar mitruma uzsiic€ja maisinu, kuru nedrikst norit.
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Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipaSnieks

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

Razotajs

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Francija
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Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

Bbarapus

bropunrep Unrenxaitm PLIB I'm6X u Ko.
KT - xnon bearapus

Tem: +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: +45 39 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)\LGoa

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoconn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Skmi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi 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 Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

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

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

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

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena — Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky

Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALdg Movonpdéownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita {MM/GGGG}.
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
http://www.ema.europa.eu.
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