PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

GIOTRIF 20 mg filmom obalené tablety
GIOTRIF 30 mg filmom obalené tablety
GIOTRIF 40 mg filmom obalené tablety
GIOTRIF 50 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

GIOTRIF 20 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 20 mg afatinibu (ako dimaleat).
Pomocna latka so znamym ucinkom

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 118 mg laktozy (vo forme monohydratu).

GIOTRIF 30 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 30 mg afatinibu (ako dimaleat).
Pomocna latka so znamym ucinkom

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 176 mg laktézy (vo forme monohydratu).

GIOTRIF 40 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 40 mg afatinibu (ako dimaleat).
Pomocna latka so znamym ucinkom

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 235 mg laktozy (vo forme monohydratu).

GIOTRIF 50 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 50 mg afatinibu (ako dimaleat).
Pomocna latka so znamym ucinkom

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 294 mg laktézy (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalen4 tableta (tableta).
GIOTRIF 20 mg filmom obalené tablety

Biela az Zltkasta, okrahla, bikonvexna filmom obalena tableta so skosenymi hranami a s vyrazenym
kédom ,,T20% na jednej strane a logom spolo¢nosti Boehringer Ingelheim na opacne;j strane.

GIOTRIF 30 mg filmom obalené tablety
Tmavomodra, okrihla, bikonvexna filmom obalena tableta so skosenymi hranami a s vyrazenym
kédom ,, T30 na jednej strane a logom spolo¢nosti Boehringer Ingelheim na opacnej strane.

GIOTRIF 40 mg filmom obalené tablety
Bledomodra, okruhla, bikonvexna filmom obalena tableta so skosenymi hranami a s vyrazenym
kédom ,, T40% na jednej strane a logom spolo¢nosti Boehringer Ingelheim na opacnej strane.

GIOTRIF 50 mg filmom obalené tablety
Tmavomodra, ovalna, bikonvexna filmom obalena tableta s vyrazenym kodom ,, T50“ na jednej strane
a logom spolo¢nosti Boehringer Ingelheim na opacnej strane.




4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

GIOTRIF je ako monoterapia indikovany na liecbu

o dospelym pacientom s lokalne pokro¢ilym alebo metastatickym nemalobunkovym karcindmom
pluc (NSCLC) s aktivujicou mutéciou (aktivujicimi mutaciami) receptora pre epidermalny
rastovy faktor (EGFR) predtym nelie¢enych EGFR TKI,

o dospelym pacientom s lokalne pokro¢ilym alebo metastatickym NSCLC skvamoznej histologie,
progredujucim pocas alebo po chemoterapii na baze platiny (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu GIOTRIFOM ma zacat’ a kontrolovat’ lekar so skusenostami s pouzivanim protinadorove;j
liecby.

Pred zacatim liecby GIOTRIFOM sa ma zistit’ stav mutacie EGFR (pozri Cast’ 4.4).

Davkovanie
Odporacana davka je 40 mg jedenkrat denne.

Tento liek sa ma uzivat’ bez jedla. Jedlo sa nema konzumovat’ minimalne 3 hodiny pred a minimalne
1 hodinu po uziti tohto lieku (pozri Casti 4.5 a 5.2).

Lie¢ba GIOTRIFOM ma pokracovat’ do progresie ochorenia alebo dovtedy, kym ho uz pacient viac
netoleruje (pozri tabulku 1 nizsie).

ZvySovanie davky

Zvys$ovanie davky na maximum 50 mg/dent mozno zvazit' u pacientov, ktori znasaji tvodna davku

40 mg/den (t.j. s absenciou hnacky, koznej vyrazky, stomatitidy a inych neziaducich reakcii podla
Vseobecnych kritérii pre terminologiu neziaducich reakcii (CTCAE, Common Terminology Criteria
for Adverse Events) Stupen > 1) pocas prvého cyklu liec¢by (21 dni pre NSCLC s pozitivnou mutaciou
EGFR a 28 dni pre skvamédzny NSCLC). Davka sa nesmie zvysit’ u Ziadneho z pacientov s predtym
znizenou davkou. Maximalna denna davka je 50 mg.

Uprava davky pri neziaducich reakcidch

Symptomatické neziaduce reakcie (napr. zavazna/pretrvavajiuca hnacka alebo neziaduce reakcie
suvisiace s kozou) mozno uspesne zvladnut' prerusenim lieby a zniZenim davok alebo ukoncenim
liecby GIOTRIFOM podl'a prehl’adu v tabulke 1 (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Tabulka 1: Informécie o tprave davky pri neziaducich reakciach

CTCAE? Neziaduce reakcie Odporicané davkovanie

Stupeii 1 alebo Stupen 2 Bez prerusenia® Bez upravy davky

Stupeti 2 (dlhotrvajica® alebo netolerovatel'nd) | Prerusit’ do Stuptia 0/1° | Pokracovat s davkou

alebo Stupen >3 znizenou o ubytok
10 mg*

2 VSeobecné kritérid pre terminologiu neziaducich reakcii podl'a National Cancer Institute (NCI)

bV pripade hnacky sa maji okamzite uzit’ antidiaroika (napr. loperamid) a mé sa pokradovat pri pretrvavajicej
hnacke az do zastavenia vol'ného pohybu Criev.

¢> 48-hodinova hnacka a/alebo > 7-dilova vyrazka

4 Ak pacient nemdZe tolerovat’ 20 mg/den, ma sa zvazit' trvalé vysadenie GIOTRIFU

Intersticidlna pl'icna choroba (Interstitial Lung Disease, ILD) sa ma zvazit, ak sa u pacienta vyvijaju
akutne alebo zhorSujuce sa respiracné priznaky, v pripade ktorych sa ma liecba prerusit’ az do
vyhodnotenia. Ak sa diagnostikuje ILD, GIOTRIF sa musi vysadit’ a podl'a potreby sa ma zacat’
nalezita lie¢ba (pozri Cast’ 4.4).



Vynechana davka
Ak sa vynecha davka, ma sa uzit’ v priebehu toho istého dna, hned’ ako si pacient spomenie. Ak je
vSak nasledujtica planovana davka do 8 hodin, potom sa musi vynechana davka preskocit’.

Pouzivanie inhibitorov P-glykoproteinu (P-gp)

Ak je potrebné uzivanie inhibitorov P-gp, ich podanie sa ma oddialit, t.j. inhibitor P-gp sa ma uzit’
v Case ¢o najvzdialenejSom od davky GIOTRIFU. To znamena najlepsie s odstupom 6 hodin

(u inhibitorov P-gp davkovanych dvakrat denne) alebo 12 hodin (u inhibitorov P-gp davkovanych
jedenkrat denne) od GIOTRIFU (pozri Cast’ 4.5).

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Zistilo sa, Ze expozicia afatinibu bola zvySena u pacientov so stredne tazkou alebo tazkou poruchou
funkcie obli¢iek (pozri Gast’ 5.2). Upravy zaGiato¢nej davky nie st nevyhnutné u pacientov s Pahkou
(eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?), stredne t'azkou (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) alebo tazkou

(eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?) poruchou funkcie oblic¢iek. Pacientov s tazkou poruchou funkcie
oblic¢iek (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?) je potrebné monitorovat’ a v pripade intolerancie upravit’ davku
GIOTRIFU.

Lie¢ba GIOTRIFOM u pacientov s eGFR < 15 ml/min/1,73 m? alebo u pacientov na dialyze sa
neodporuca.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Expozicia afatinibu nie je vyznamne zmenena u pacientov s l'ahkou (Child Pugh A) alebo stredne
tazkou (Child Pugh B) poruchou funkcie petene (pozri ¢ast’ 5.2). Upravy zadiatoénej davky nie st
nevyhnutné u pacientov s 'ahkou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene. Tento lick sa neskiimal
u pacientov s tazkou (Child Pugh C) poruchou funkcie pecene. Liecba v tejto populacii sa neodporica
(pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Pouzitie GIOTRIFU sa netyka pediatrickej populacie pre indikaciu NSCLC. Liecba deti alebo
dospievajucich GIOTRIFOM nebola podporena klinickym sktsanim vykonanym na pediatrickych
pacientoch s inymi ochoreniami (pozri Casti 5.1 a 5.2). Bezpecnost’ a i¢innost’ neboli stanovené.
Liecba deti alebo dospievajtcich tymto liekom sa preto neodporuca.

Sposob podavania

Tento liek je na peroralne pouZitie. Tablety sa maju prehitat’ celé a zapit’ vodou. Ak nie je mozné
prehitanie celych tabliet, mdzu sa rozpustit' v priblizne 100 ml nesytenej pitnej vody. Ziadne iné
tekutiny sa nesmu pouzit. Tablety sa maji vlozit’ do vody bez rozdrvenia a ob¢as zamiesat’ az do

15 mindt, kym sa nerozpadni na vel'mi malé ¢iasto¢ky. Disperzia sa musi okamzite vypit’. Pohar sa
ma vyplachnut’ s priblizne 100 ml vody, ktora sa ma tiez vypit. Disperziu mozno tiez podat’ pomocou
gastrickej sondy.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na afatinib alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hodnotenie stavu mutacie EGFR

Pri hodnoteni stavu mutacie EGFR u pacienta je dolezité zvolit’ dobre validovanu a jednozna¢nu
metodologiu, aby sa predislo falo$ne negativnym alebo falo$ne pozitivnym zisteniam.

Hnacka
Pocas liecby GIOTRIFOM sa hlasila hnacka vratane tazkej hnacky (pozri Cast’ 4.8). Hnacka moze
mat za nasledok dehydrataciu s poruchou funkcie oblic¢iek alebo bez nej, ¢o viedlo v zriedkavych



pripadoch k fatalnym nasledkom. Hnacka sa zvyc€ajne vyskytla v priebehu prvych 2 tyzdnov liecby.
Stupeii 3 hnacky sa najCastejSie vyskytol v priebehu prvych 6 tyzdnov liecby.

Je dolezity proaktivny manazment hnacky vratane dostato¢nej hydratacie v kombinacii

s antidiaroikami osobitne v priebehu prvych 6 tyzdnov liecby a ma sa zacat’ pri prvych prejavoch
hnacky. Maju sa pouzit’ antidiaroika (napr. loperamid) a ak je to nevyhnutné, ich davka sa ma zvysit’
na najvys$siu odporucanu schvalenti davku. Antidiaroika musia byt jednoducho dostupné pre pacientov
tak, aby bolo mozné lieCbu zacat’ pri prvych prejavoch hnacky a pokraovat’ v nej az do zastavenia
vol'ného pohybu ¢riev na 12 hodin. U pacientov s tazkou hnackou sa moze vyzadovat prerusenie
lieCby a zniZenie davky GIOTRIFU alebo vysadenie liecby GIOTRIFOM (pozri ¢ast’ 4.2). Pacienti,
ktori budu dehydrovani, si mézu vyzadovat’ intravenozne podanie elektrolytov a tekutin.

Neziaduce Gcinky stvisiace s kozou

U pacientov lie¢enych tymto lickom sa hlasila vyrazka/akné (pozri ¢ast’ 4.8). Vo v§eobecnosti sa
vyrazka prejavuje ako mierna az stredne tazka erytematozna a akneiformna vyrazka, ktora sa moéze
vyskytnut’ alebo zhorsit’ v oblastiach vystavenych slnku. Pacientom, ktori sa vystavuji slnku, sa
odporaca nosit’ ochranné oblecenie a pouzivat’ opal’ovaci krém. Skora intervencia (ako su emolienty,
antibiotikd) pri dermatologickych reakciach méze pomoct pri pokracovani liecby GIOTRIFOM.
Pacienti s tazkymi koznymi reakciami si mézu vyzadovat’ aj docasné prerusenie liecby, zniZenie
davky (pozri Cast’ 4.2), d’al$iu terapeuticku intervenciu a odporucenie Specialistovi so skiisenost'ami
v manazmente tychto dermatologickych ucinkov.

Hlasili sa buldzne, pluzgierové a exfoliativne kozné ochorenia vratane zriedkavych pripadov
pripominajicich Stevensov-Johnsonov syndrom a toxickej epidermalnej nekrolyzy. Ak sa u pacienta
vyvinu tazké buldzne, pluzgierové alebo exfoliativne stavy, liecba tymto lickom sa ma prerusit’ alebo
ukoncit’ (pozri Cast’ 4.8).

Zenské pohlavie, nizsia telesnd hmotnost’ a zakladna porucha funkcie obli¢iek

Vyssia expozicia afatinibu sa pozorovala u Zenskych pacientov, pacientov s nizSou telesnou
hmotnostou a u tych, ktori maji poruchu funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 5.2). Toto mdze viest’
k vysSiemu riziku vyvoja neziaducich reakcii osobitne hnacky, vyrazky/akné a stomatitidy.
U pacientov s tymito rizikovymi faktormi sa odporaca starostlivy monitoring.

Intersticialna plicna choroba (ILD)

U pacientov, ktori dostavali GIOTRIF na liecbu NSCLC, boli hlasenia ILD alebo neziaducich reakcii
podobnych ILD (ako je infiltracia pl'ic, pneumonitida, syndrém akutnej respiracnej tiesne, alergicka
alveolitida) vratane umrti. Neziaduce reakcie podobné ILD sa hlasili u 0,7 % pacientov liecenych
GIOTRIFOM vo vsetkych klinickych skasaniach (vratane 0,5 % pacientov s CTCAE Stupen > 3
neziaducich reakcii podobnych ILD). Pacienti s ILD v anamnéze sa neskumali.

Ma sa vykonat’ dokladné zhodnotenie vSetkych pacientov s akitnym nastupom a/alebo
nevysvetlitel'nym zhorSenim plicnych priznakov (dyspnoe, kasel’, horucka), aby sa vylacila ILD.
Liecba tymto liekom sa musi aZ do preskiimania tychto priznakov vysadit. Ak sa diagnostikuje ILD,
lie¢ba GIOTRIFOM sa musi natrvalo ukoncit’ a podla potreby sa ma zacat’ nalezita liecba (pozri
Cast’ 4.2).

Tazka porucha funkcie pe¢ene

Pocas liecby tymto liekom sa hlasilo zlyhanie peene vratane mrti u menej nez 1 % pacientov.

U tychto pacientov zahfiali sibezne sa vyskytujice faktory existujiice ochorenie pecene a/alebo
komorbidity stvisiace s progresiou existujicej malignity. U pacientov s existujiicim ochorenim pec¢ene
sa odporucaju pravidelné vysetrenia funkcie pecene. Stupen 3 narastu alaninaminotransferazy (ALT)
a aspartataminotransferazy (AST) sa pozoroval v pivotnych klinickych skuSaniach u 2,4 %
(LUX-Lung 3) a 1,6 % (LUX-Lung 8) pacientov s normalnymi vychodiskovymi hodnotami
pecenovych testov lieCenych 40 mg/den. Stupen 3 narastu ALT/AST v LUX-Lung 3 bol asi
3,5-nasobne vys$si u pacientov s abnormalnymi vychodiskovymi hodnotami pecenovych testov. Nebol
hlaseny ziadny stupeil 3 narastu ALT/AST u pacientov s abnormalnymi vychodiskovymi hodnotami
pecenovych testov v LUX-Lung 8 (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov, u ktorych ddjde k zhorseniu funkcie




pecene, moze byt nevyhnutné prerusenie uzivania (pozri ¢ast’ 4.2). U pacientov, u ktorych sa vyvinie
tazka porucha funkcie pecene pocas uzivania GIOTRIFU, sa musi liecba ukoncit’.

Gastrointestinalne perforacie

Pocas liecby GIOTRIFOM bola hlasena gastrointestinalna perforacia, vratane umrti, u 0,2 %
pacientov v ramci vSetkych randomizovanych, kontrolovanych klinickych skuaSani. Vo vicsine
pripadov sa gastrointestinalna perforacia spajala s inymi znamymi rizikovymi faktormi, vratane
subezného podédvania liekov ako napriklad kortikosteroidov, nesteroidnych protizapalovych liekov
(NSAID) alebo inych antiangiogénnych latok, gastrointestinalneho vredu v zakladnej anamnéze,
zakladného divertikularneho ochorenia, veku alebo ¢revnych metastaz v mieste perforacie.

U pacientov, u ktorych sa pocas uzivania GIOTRIFU vyvinie gastrointestinalna perforacia, sa ma
liecba natrvalo ukoncit.

Keratitida

Priznaky ako akutny alebo zhorSujuci sa ony zapal, lakrimacia, citlivost’ na svetlo, rozmazané
videnie, bolest’ oka a/alebo Cervené o€i, sa maju promptne odporucit’ na vySetrenie oftalmologovi
Specialistovi. Ak sa potvrdi diagndza ulcerativnej keratitidy, lieCba sa musi prerusit’ alebo ukon¢it’. Ak
sa diagnostikuje keratitida, pomer prinosu voci rizikam pokracovania lieCby sa ma starostlivo zvazit'.
Tento liek sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s keratitidou, ulcerativnou keratitidou alebo
zavaznym syndromom suchého oka v anamnéze. PouZzivanie kontaktnych SoSoviek je tiez rizikovy
faktor keratitidy a ulceracie (pozri Cast’ 4.8).

Funkcia l'avej komory

Dysfunkcia I'avej komory sa spajala s inhibiciou HER2. Na zaklade dostupnych udajov z klinického
skuSania nie st Ziadne ndznaky, ze tento lieck ma neziaduci uc¢inok na kontraktilitu srdca. Tento liek sa
vSak neskumal u pacientov s abnormalnou ejekénou frakciou l'avej komory (LVEF) ani u tych, ktori
maji vyznamné ochorenie srdca v anamnéze. U pacientov so srdcovymi rizikovymi faktormi a so
stavmi, ktoré mozu ovplyvnit' LVEF, sa ma zvazit monitoring srdca vratane hodnotenia LVEF na
zacCiatku a pocas liecby. U pacientov, u ktorych sa pocas liecby vyvinu relevantné znaky/priznaky
ochorenia srdca, sa ma zvazit’ monitoring srdca vratane hodnotenia LVEF.

U pacientov s ejekcnou frakciou pod stanoventl dolnt hranicu normy sa ma zvazit' konzultacia
u kardiologa, ako aj prerusenie ¢i ukoncenie liecby.

Interakcie P-glykoproteinu (P-gp)
Stbezna liecba silnymi induktormi P-gp mdZze znizit’ expoziciu afatinibu (pozri Cast’ 4.5).

Laktoza
Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi stavmi galaktézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie s transportnymi systémami lie¢iv

Ucinky inhibitorov P-gp a proteinu rezistencie rakoviny prsnika (BCRP) na afatinib

In vitro $tadie potvrdili, ze afatinib je substratom pre P-gp a BCRP. Ked’ sa silny inhibitor P-gp

a BCRP ritonavir (200 mg dvakrat denne pocas 3 dni) podaval 1 hodinu pred jednorazovou davkou
20 mg GIOTRIFU, expozicia afatinibu sa zvysila o 48 % (plochy pod krivkou (AUCy..)) a 0 39 %
(maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax)). Na rozdiel od toho, ak sa ritonavir podaval subezne
alebo 6 hodin po 40 mg GIOTRIFU, relativna biologicka dostupnost’ afatinibu bola 119 % (AUCy.«)
2104 % (Cmax) a 111 % (AUCo.0) a 105 % (Crmax), v uvedenom poradi. Preto sa odporuca oddialit’
podavanie silnych inhibitorov P-gp (vratane, ale nie len ritonavir, cyklosporin A, ketokonazol,
itrakonazol, erytromycin, verapamil, chinidin, takrolimus, nelfinavir, sakvinavir a amiodaron) pokial’
mozno o 6 hodin alebo 12 hodin pred alebo po GIOTRIFE (pozri ¢ast’ 4.2).



Ucinky induktorov P-gp na afatinib

U pacientov predtym liecenych rifampicinom (600 mg jedenkrat denne pocas 7 dni), silnym
induktorom P-gp, sa po podani jednorazovej davky 40 mg GIOTRIFU znizila plazmaticka expozicia
afatinibu 0 34 % (AUCo-x) a 0 22 % (Crmax)- Silné induktory P-gp (vratane, ale nie len rifampicin,
karbamazepin, fenytoin, fenobarbital alebo l'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)) moézu
znizit’ expoziciu afatinibu (pozri Cast’ 4.4).

Ucinky afatinibu na substrdty P-gp

Na zéklade udajov in vitro je afatinib stredne silny inhibitor P-gp. Na zaklade klinickych tidajov sa
vSak povazuje za nepravdepodobné, Ze lieCba GIOTRIFOM bude viest’ k zmenam plazmatickych
koncentracii inych substratov P-gp.

Interakcie s BCRP

In vitro $tadie naznacili, Ze afatinib je substratom a inhibitorom transportéra BCRP. Afatinib moze
zvysit biologicku dostupnost’ peroralne podavanych substratov BCRP (vratane, ale nie len
rosuvastatin a sulfasalazin).

Uginok jedla na afatinib

Stbezné podavanie jedla s vysokym obsahom tuku a GIOTRIFU malo za nasledok vyznamné znizenie
expozicie afatinibu o asi 50 % ¢o sa tyka Cmax a 0 39 % Co sa tyka AUCy. Tento liek sa ma podavat’
bez jedla (pozri Casti 4.2 a 5.2).

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zenam vo fertilnom veku sa ma ako preventivne opatrenie odporuéit, aby sa vyvarovali otehotneniu
pocas uzivania GIOTRIFU. Pocas lie¢by a minimalne 1 mesiac po poslednej davke sa maju pouzivat
adekvatne antikoncepcné metody.

Gravidita

Mechanicky, vSetky lieky cielené vo¢i EGFR maju potencial spdsobit’ po§kodenie plodu.

Studie na zvieratach s afatinibom nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé uéinky z hladiska
reprodukénej toxicity (pozri &ast’ 5.3). Stadie na zvieratach nepreukazali Ziadne prejavy teratogenity
az do a vratane hladin davok letalnych pre matku. Neziaduce zmeny boli obmedzené na hladiny
toxickych davok. Systémové expozicie dosiahnuté u zvierat vSak boli bud’ v podobnom rozsahu alebo
pod hladinami pozorovanymi u l'udi (pozri ¢ast’ 5.3).

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti tohto lieku u gravidnych Zien.
Preto nie je zname riziko pre l'udi. Ak sa pouzije pocas gravidity alebo ak pacientka otehotnie pocas
uzivania alebo po skonéeni uzivania GIOTRIFU, ma byt informovana o potencialnom riziku pre plod.

Dojcenie

Dostupné farmakokinetické udaje na zvieratach potvrdili, Ze sa afatinib vylucuje do mlieka

(pozri ¢ast’ 5.3). Na zaklade toho je pravdepodobné, Ze sa afatinib vylucuje do materského mlieka
u l'udi. Riziko u dojceného diet'ata nemozno vylucit. Matkdm sa mé odporucit’, aby pocas uzivania
tohto lieku nedoj¢ili.

Fertilita

Stadie fertility s Pud’mi sa s afatinibom nevykonali. Dostupné predklinické toxikologické tidaje
potvrdili u€inky na reprodukéné organy pri vyssich davkach. Preto nemozno vylicit’ neziaduci uc¢inok
liecby tymto liekom na fertilitu u Pudi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
GIOTRIF ma maly vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Pocas lie¢by sa hlasili u

niektorych pacientov neziaduce ucinky na ociach (konjunktivitida, suché o¢i, keratitida) (pozri
Cast’ 4.8), ktoré mozu ovplyvnit’ schopnosti pacientov viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.



4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpecnosti

Druhy neZziaducich reakcii sa vo vSeobecnosti spajali s inhibi¢nym mechanizmom ucinku afatinibu na
EGFR. Zhrnutie vsetkych neziaducich reakcii na liek je uvedené v tabul'ke 2. NajCastejSimi
neziaducimi reakciami na liek boli hnacka a neziaduce prihody stvisiace s koZou (pozri ¢ast’ 4.4) ako
aj stomatitida a paronychia (pozri tiez tabul’ku 3, 4 a 5). Celkovo viedlo znizenie davky (pozri

cast’ 4.2) k nizsej frekvencii Castych neziaducich reakcii.

U pacientov lie¢enych GIOTRIFOM 40 mg znizenie davky z dovodu neziaducich reakcii na liek sa
vyskytlo u 57 % pacientov v klinickom sktusani LUX-Lung 3 a u 25 % pacientov v klinickom skusani
LUX-Lung 8. Ukoncenie liecby bolo z dovodu neziaducej reakcie hnacka 1,3 % a vyrazky/akné 0 %
v LUX-Lung 3 a hnacka 3,8 % a vyrazky/akné 2,0 % v LUX-Lung 8.

Neziaduce reakcie podobné ILD sa hlasili u 0,7 % pacientov lieCenych afatinibom. Boli zaznamenané
stavy buldéznych, pluzgierovitych a exfoliativnych koznych ochoreni vratane zriedkavych pripadov
pripominajtcich Stevensov-Johnsonov syndrom a toxicka epidermalnu nekrolyzu, hoci v tychto
pripadoch existovali mozné alternativne etiologie (pozri Cast’ 4.4).

Tabulkovy prehl’ad neziaducich reakcii

Tabul’ka 2 sumarizuje frekvencie neziaducich reakcii na liek zo vSetkych klinickych skasani s NSCLC
a skusenosti po uvedeni lieku na trh s dennymi davkami GIOTRIFU 40 mg alebo 50 mg ako
monoterapia. Nasledovné terminy sa pouzivaju v stupnici frekvencii neziaducich reakcii na liek: vel'mi
Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az
< 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce
reakcie usporiadané v poradi klesajlcej zavaznosti.




Tabulka 2: Suhrn neziaducich reakcii na liek podl'a kategérii frekvencie

Telesny systém Vel'mi casté Casté Menej casté Zriedkavé
Infekcie a ndkazy paronychia' cystitida
Poruchy metabolizmu | zniZena chut’ dehydratacia
a vyzivy do jedla hypokaliémia
Poruchy nervového dysgetzia
systému
Poruchy oka konjunktivitida keratitida
suché oci
Poruchy dychacej epistaxa rinorea intersticialna
sustavy, hrudnika plicna choroba
a mediastina
Poruchy hnacka dyspepsia pankreatitida
gastrointestinalneho stomatitida? zapal pery gastrointestinalna
traktu nauzea perforacia
vracanie
Poruchy pecene zvysena
a ZI¢ovych ciest alaninamino-
transferaza
zvysena aspartat-
aminotransferaza
Poruchy koze vyrazka® syndrom Stevensov-
a podkozného tkaniva | akneiformna palmarno-plantarnej Johnsonov
dermatitida* erytrodyzestézie syndrom’
svrbenie’ poruchy nechtov?® toxicka
sucha koza® epidermalna
nekrolyza’

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

svalové kice

Poruchy obliciek

porucha funkcie

a mocCovych ciest obli¢iek/zlyhanie
obliciek

Celkové poruchy pyrexia

a reakcie v mieste

podania

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

znizena telesna
hmotnost’

! Zahfia paronychiu, zapal nechtu, zépal nechtového 16zka
2 Zahta stomatitidu, aftoidnti stomatitidu, muko6zny zéapal, vriedky v Ustach, erdzie na sliznici ust, mukézne

erozie, mukozne ulceracie

3 Zahtha skupinu preferovanych terminov vyrazky

4 Zahtha akné, pustularne akné, akneiformnti dermatitidu
5 Zahtfia svrbenie, generalizovany pruritus
6 Zahffia suchti kozu, popraskanu kozu

"Na zaklade skuisenosti po uvedeni liecku na trh

8 Zahffia poruchu nechtov, onycholyzu, toxicitu nechtov, onychoklaziu, zarastajuci necht, jamkovité nechty,
onychomadézu, zmenu farby nechtov, dystrofiu nechtov, zbrazdené nechty a onychogryfozu.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Vel'mi Casté neziaduce reakcie na liek u pacientov liecenych GIOTRIFOM, ktor¢ sa vyskytli
u minimalne 10 % pacientov v klinickom sktsani LUX-Lung 3 a LUX-Lung 7, st zhrnuté podl'a
stupna vSeobecnych kritérii toxicity — National Cancer Institute (NCI-CTC) v tabul’kach 3 a 4.




Tabul’ka 3: Vel'mi Casté neziaduce reakcie na liek v klinickom sktisani LUX-Lung 3

GIOTRIF Pemetrexed/
(40 mg/der) Cisplatina
N =229 N=111
Stupent NCI-CTC Akykol'vek 3 4 | Akykol'vek | 3 4
stupen stupeni

Preferovany termin MedDRA % % % % % %
Infekcie a nakazy

Paronychia' | 576 | 114 | 0 ] 0 o] o
Poruchy metabolizmu a vyZivy

Znizen4 chut’ do jedla | 205 | 31 [ o] 532 J27] o
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Epistaxa | 1310 ] o Jo] 09 Jo9] o
Poruchy gastrointestindlneho traktu

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

Stomatitida’ 69,9 8,3 0,4 13,5 0,9 0

Zapal pery 12,2 0 0 0,9 0 0
Poruchy koze a podkozného tkaniva

Vyrazka® 70,3 14 0 6,3 0 0

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

Suché koza’ 29,7 0,4 0 1,8 0 0

Svrbenie® 19,2 0,4 0 0,9 0 0
Laboratorne a funkcné vysetrenia

ZniZenie telesnej hmotnosti | 105 | o o] 90 o] o

! Zahtfia paronychiu, zapal nechtu, zépal nechtového 16zka

2 Zahtiia stomatitidu, aftoidna stomatitidu, muko6zny zapal, vriedky v ustach, erdzie na sliznici ust, mukdzne
erozie, mukozne ulceracie

3 Zahta skupinu preferovanych terminov vyrazky

4 Zahtha akné, pustularne akné, akneiformnti dermatitidu

5 Zahtfia sucht kozu, popraskan kozu

6 Zahttia svrbenie, generalizovany pruritus
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Tabul’ka 4: Vel'mi Casté neziaduce reakcie na liek v klinickom skisani LUX-Lung 7

GIOTRIF Gefitinib
(40 mg/den)
N =160 N=159
Stupenn NCI-CTC Akykol'vek 3 4 Akykol'vek 3 4
stupeni stupen

Preferovany termin MedDRA % % % % % %
Infekcie a ndakazy

Paronychia' 57,5 1,9 0 17,0 0,6 0

Cystitida? 11,3 1,3 0 7,5 1,3 0,6
Poruchy metabolizmu a vyzivy

ZniZzena chut’ do jedla 27,5 1,3 0 24,5 1,9 0

Hypokaliémia® 10,6 2,5 1,3 5,7 1,3 0
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Rinorea* 19,4 0 0 7.5 0 0

Epistaxa 18,1 0 0 8,8 0 0
Poruchy gastrointestindlneho traktu

Hnacka 90,6 13,8 | 0,6 64,2 3,1 0

Stomatitida® 64,4 4,4 0 27,0 0 0

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

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

Dyspepsia 10,0 0 0 8,2 0 0
Poruchy pecene a zIcovych ciest

Zvysena hladina 11,3 0 0 27,7 8,8 0,6

alaninaminotransferazy
Poruchy koZe a podkozného tkaniva

Vyrazka® 80,0 7,5 0 67,9 3,1 0

Suché koza 32,5 0 0 39,6 0 0

Svrbenie’ 25,6 0 0 25,2 0 0

Akneiformna dermatitida® 23,8 1,9 0 32,1 0,6 0
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Pyrexia | 138 | o | o] 63 ] o [ o
Laboratorne a funkcné vysetrenia

ZniZenie telesnej hmotnosti | 100 o6 ] o | 57 Joe6] o

! Zahfia paronychiu, zépal nechta, zapal nechtového 167ka

2 Zahtha cystitidu, infekciu mo¢ového traktu

3 Zahfhia hypokaliémiu, pokles hladiny draslika v krvi

4 Zahffia rinoreu, nosovy zépal

5 Zahffia stomatitidu, aftoidni stomatitidu, mukozny zdpal, vriedky v ustach, mukdzne erdzie
6 Zahffia skupinu preferovanych terminov vyrazky

7 Zahtfia svrbenie, generalizovany pruritus

8 Zahffia akneiformnu dermatitidu, akné

Abnormality funkénych testov pecene

Abnormality funkénych testov pecene (vratane zvysenej ALT a AST) sa pozorovali u pacientov, ktori
uzivali GIOTRIF 40 mg. Tieto zvySenia boli prevazne prechodné a neviedli k ukonceniu liecby.
Stupen 2 (> 2,5 az 5,0-nasobok nad horna hranicu normy (ULN)) zvySenia ALT sa vyskytol u <8 %
pacientov lieCenych tymto liekom. Stupen 3 (> 5,0 az 20,0-nasobok ULN) zvySenia sa vyskytol

u <4 % pacientov lieCenych GIOTRIFOM (pozri Cast’ 4.4).

Popis vybranych neziaducich reakcii

Vel'mi Casté neziaduce reakcie na liek u pacientov liecenych GIOTRIFOM, ktor¢ sa vyskytli

u minimalne 10 % pacientov v klinickom skusani LUX-Lung 8, su zhrnuté podl'a stupiia vSeobecnych
kritérii toxicity — National Cancer Institute (NCI-CTC) v tabul’ke 5.
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Tabulka 5: Vel'mi ¢asté neziaduce reakcie na liek v klinickom skusani LUX-Lung 8*

GIOTRIF Erlotinib
(40 mg/den)
N=392 N =395
Stupent NCI-CTC Akykol'vek | 3 4 | Akykol'vek 3 4
stupeni stupen

Preferovany termin MedDRA % % % % % %
Infekcie a ndakazy

Paronychia' | 11,0 Jos5] o | 51 [Jo3] o0
Poruchy metabolizmu a vyZivy

Znizen4 chut do jedla | 247 [31] 0o | 261 | 20 ] 0
Poruchy gastrointestindlneho traktu

Hnacka 74,7 9,9 | 0,8 41,3 3,0 0,3

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

Nauzea 20,7 1,5 0 16,2 1,0 0,3
Poruchy koze a podkozného tkaniva

Vyrazka’ 60,7 5,4 0 56,7 8,1 0

Akneiformna dermatitida* 14,0 1,3 0 18,0 2,5 0

* Hlasenie frekvencie vyskytu u pacientov s neZiaducimi udalostami so vietkymi kauzalitami

! Zahfia paronychiu, zapal nechtu, zépal nechtového 167ka

2 Zahtfia stomatitidu, aftoznu stomatitidu, mukozny zapal, vriedky v Ustach, erdzie na sliznici st, mukozne
erdzie, mukdzne ulceracie

3 Zahta skupinu preferovanych terminov vyrazky

4 Zahtha akné, pustularne akné, akneiformnti dermatitidu

Abnormality funkénych testov pecene

Abnormality funkénych testov peCene (vratane zvySenej ALT a AST) sa pozorovali u pacientov, ktori
uzivali GIOTRIF 40 mg. Tieto zvySenia boli prevazne prechodné a neviedli k ukonceniu liecby.
Zvysenie ALT 2. stupna sa vyskytlo u 1 % pacientov a zvySenie 3. stupiia sa vyskytlo u 0,8 %
pacientov lieCenych GIOTRIFOM (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Najvyssia davka afatinibu skimana na obmedzenom pocte pacientov vo faze I klinickych sktsani bola

160 mg jedenkrat denne pocas 3 dni a 100 mg jedenkrat denne pocas 2 tyzdnov. Neziaduce reakcie
pozorované pri tychto davkach boli primarne dermatologické (vyrazka/akné) a gastrointestinalne
udalosti (predovsetkym hnacka). Predavkovanie u 2 zdravych dospievajucich sa u kazdého tykalo
pozitia 360 mg afatinibu (ako suc¢ast’ kombinovaného pozitia lickov) a spajalo sa s neziaducimi
udalostami nauzeou, vracanim, asténiou, zavratom, bolest'ou hlavy, bolestou brucha a zvysenou
amylazou (< 1,5-nasobok ULN). Obidvaja jedinci sa zotavili z tychto neziaducich udalosti.

Liecba
Na predavkovanie tymto liekom neexistuje ziadne Specifické antidotum. V pripadoch podozreni na

predavkovanie sa GIOTRIF nesmie podat’ a ma sa zacat’ podporna liecba.

Ak je to indikované, mozno dosiahnut’ eliminaciu neabsorbovaného afatinibu vracanim alebo
vyplachom Zaludka.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéd skupina: antineoplastické latky, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LO1EBO3
Mechanizmus ucinku

Afatinib je silny a selektivny ireverzibilny blokator rodiny ErbB. Afatinib sa kovalentne viaZze na

a ireverzibilne blokuje signalne drahy vSetkych homo- a heterodimérov, ktoré su tvorené ¢lenmi
rodiny ErbB EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB3 a ErbB4.

Farmakodynamické uéinky

Aberantné signalne drahy ErbB sptstané prostrednictvom receptorovych mutacii a/alebo amplifikacie
a/alebo zvysenou expresiou ligandu receptora prispievaju k malignemu fenotypu. Mutacie v EGFR
definuju odlisny molekularny podtyp nadoru plc.

Afatinib, ako samostatna latka na predklinickych modeloch ochorenia s deregulaciou drahy ErbB,
ucinne blokoval signdlne drahy receptora ErbB, ¢o malo za nasledok inhibiciu rastu nadoru alebo
regresiu nadoru. Nadory NSCLC s beznymi aktivujacimi mutaciami EGFR (Del 19, L858R)

a niekol’kymi menej ¢astymi mutaciami EGFR v exone 18 (G719X) a v exone 21 (L861Q) su osobitne
vnimavé na liecbu afatinibom v predklinickych a klinickych podmienkach. Obmedzena predklinicka
a/alebo klinicka aktivita sa pozorovala v nddoroch NSCLC s inzerénymi mutaciami v exéne 20.

Ziskanie sekundarnej mutacie T790M je hlavnym mechanizmom ziskanej rezistencie na afatinib

a génova davka alely obsahujucej T790M koreluje so stuptiom rezistencie in vitro. Mutacia T790M je
pritomna priblizne u 50 % nadorov pacientov po progresii ochorenia pri liecbe s afatinibom, u ktorych
je mozné zvazit T790M cielené EGFR TKI ako lie¢bu v d’alsej linii. Dal§i mozny mechanizmus
rezistencie na afatinib sa predpokladal v predklinickom $tadiu a v klinickom §tadiu sa pozorovalo
zosilnenie génu MET.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

GIOTRIF u pacientov s nemalobunkovym karcinomom pl'uc (NSCLC) s mutaciami EGFR

LUX-Lung 3

V rezime liecby prvej linie sa hodnotila G¢innost’ a bezpecnost’ GIOTRIFU u pacientov s lokalne
pokrocilym alebo metastatickym NSCLC (§tadium IIIB alebo IV) s pozitivnou mutaciou EGFR

v globalnom, randomizovanom, multicentrickom, otvorenom klinickom skusSani. Pacienti boli
skrinovani na pritomnost’ 29 rozli¢énych mutacii EGFR pomocou metoédy zaloZenej na polymerazovej
retazovej reakcii (PCR) (TheraScreen®: EGFR29 Mutation Kit, Qiagen Manchester Ltd). Pacienti boli
randomizovani (2:1) na liecbu GIOTRIFOM 40 mg jedenkrat denne alebo maximalne 6 cyklami
pemetrexed/cisplatina. Medzi randomizovanymi pacientmi bolo 65 % zien, medidn veku bol 61 rokov,
stav vykonnosti podl'a ECOG na zaciatku bol 0 (39 %) alebo 1 (61 %), 26 % bolo belochov a 72 %
bolo Azijcov. 89 % pacientov malo bezné mutacie EGFR (Del 19 alebo L858R).

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ bolo prezivanie bez progresie (progression free survival, PFS) podl'a
nezavislého hodnotenia; sekundarne cielové ukazovatele zahfnali celkové prezivanie a objektivnu
mieru odpovede. V Case analyzy, 14. novembra 2013, sa u 176 pacientov (76,5 %) v skupine

s afatinibom a 70 pacientov (60,9 %) v skupine s chemoterapiou vyskytla udalost, ktora ovplyvnila
analyzu PFS, t.j. progresiu ochorenia podl'a stanovenia centralnym nezavislym hodnotenim alebo
smrt’. Vysledky ucinnosti st uvedené na obrazku 1, v tabul’kach 6 a 7.

LUX-Lung 6

Utinnost a bezpeénost GIOTRIFU u azijskych pacientov s lokalne pokro¢ilym alebo metastatickym
adenokarcinémom pl'tc (Stadium I1IB/IV) s pozitivnou mutaciou EGFR boli hodnotené

v randomizovanom, multicentrickom, otvorenom klinickom sktsani. Podobne ako v LUX-Lung 3 boli
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pacienti s predtym nelieGenym NSCLC skrinovani na mutacie EGFR pomocou testu TheraScreen®:
EGFR29 Mutation Kit (Qiagen Manchester Ltd). Medzi randomizovanymi pacientmi bolo 65 % zien,
median veku bol 58 rokov a vsetci pacienti boli azijského pdvodu. Pacienti s beznymi mutaciami
EGFR predstavovali 89 % populacie $tadie.

Primérnym cielovym ukazovatel'om bolo PFS podl'a postiidenia centralnym nezavislym hodnotenim;
sekundarne cielové ukazovatele zahtfiali OS a ORR. Obe klinické sktisania demonstrovali vyrazné
zlepSenie PFS u pacientov s pozitivnou mutaciou EGFR lie¢enych GIOTRIFOM v porovnani

s chemoterapiou. Vysledky ucinnosti st zhrnuté na obrazku 1 (LUX-Lung 3) a v tabulkach 6 a 7
(LUX-Lung 3 a 6). V tabul’ke 7 su zobrazené vysledky v podskupinach pacientov s dvomi beznymi
mutaciami EGFR — Del 19 a L858R.

Obrazok 1: Kaplan-Meierova krivka PFS podl'a nezavislého hodnotenia liecenej skupiny v klinickom
skasani LUX-Lung 3 (Celkova populécia)

1,09t 25. Median 75.
i ______ Afatinib 40 532 11,17 19,25
L Pe500+Cis75 3,06 6,90 10,84
Ty Hazard ratio (95 % Cl): 0,58 (0,43; 0,78)

iy P hodnota log-rank testu: ~ 0,0002

481%

Odhadovana pravdepodobnost PFS

0 3 6 9 12 155 18 21 24 2 30 33 36 39 42 45

Cas prefivania bez progresie ochorenia (mesiace)
Potet pacientov v ohrozeni
Afatinib 40 230 181 151 120 92 72 52 39 33 26 22 19 11 8 3
Pe500+Cis75 LIS #H2 41 21, 1L 7 3 3 2 2 2 2 2 2 1

oo
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Tabulka 6: Vysledky ucinnosti GIOTRIFU v porovnani s pemetrexedom/cisplatinou (LUX-Lung 3)

gemcitabinom/cisplatinou (LUX-Lung 6) (Nezavislé¢ hodnotenie)

LUX-Lung 3 LUX-Lung 6
GIOTRIF Pemetrexed/ GIOTRIF Gemcitabin/
Cisplatina Cisplatina
(N =230) (N=115) (N =242) (N=122)
PrezZivanie bez progresie 11,2 6,9 11,0 5,6
Mesiace (median)
Hazard ratio (HR) 0,58 0,28
(95 % CD (0,43-0,78) (0,20-0,39)
p-hodnota! 0,0002 <0,0001
1-ro¢na miera PFS 48,1 % 22,0 % 46,7 % 2,1 %
Objektivna miera odpovede
(CR+PR)? 56,5 % 22,6 % 67,8 % 23,0 %
Odds ratio (OR) 4,80 7,57
(95 % CI) (2,89-8,08) (4,52-12,68)
p-hodnota' <0,0001 < 10,0001
Celkové prezivanie (OS) 28,2 28,2 23,1 23,5
Mesiace (median)
Hazard ratio (HR) 0,88 0,93
(95 % CI) (0,66-1,17) (0,72-1,22)
p-hodnota' 0,3850 0,6137

! p-hodnota pre PFS/OS na zaklade stratifikovaného log-rank testu; p-hodnota pre objektivnu mieru odpovede na

zaklade logistickej regresie

2 CR=tipln4 odpoved’; PR=¢iasto¢na odpoved’
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Tabulka 7: Vysledky ucinnosti GIOTRIFU z hl'adiska PFS a OS v porovnani
s pemetrexedom/cisplatinou (LUX-Lung 3) gemcitabinom/cisplatinou (LUX-Lung 6) vo vopred
definovanych podskupinach s mutaciou EGFR Del 19 a L858R (Nezavislé hodnotenie)

LUX-Lung 3 LUX-Lung 6
GIOTRIF Pemetrexed/ GIOTRIF Gemcitabin/
Del 19 Cisplatina Cisplatina
(N=112) (N=157) (N =124) (N=62)
Prezivanie bez progresie 13,8 5,6 13,1 5,6
Mesiace (median)
Hazard ratio (HR) 0,26 0,20
(95 % CI) (0,17-0,42) (0,13-0,33)
p-hodnota! <0,0001 <0,0001
Celkové prezivanie (OS) 333 21,1 31,4 18,4
Mesiace (median)
Hazard ratio (HR) 0,54 0,64
(95 % CI) (0,36-0,79) (0,44-0,94)
p-hodnota' 0,0015 0,0229
GIOTRIF Pemetrexed/ GIOTRIF Gemcitabin/
L858R Cisplatina Cisplatina
(N=91) (N=47) (N=92) (N =46)
Prezivanie bez progresie 10,8 8,1 9.6 5,6
Mesiace (median)
Hazard ratio (HR) 0,75 0,31
(95 % CI) (0,48-1,19) (0,19-0,52)
p-hodnota' 0,2191 <0,0001
Celkové prezivanie (OS) 27,6 40,3 19,6 24,3
Mesiace (median)
Hazard ratio (HR) 1,30 1,22
(95 % CI) (0,80-2,11) (0,81-1,83)
p-hodnota' 0,2919 0,3432

! p-hodnota pre PFS/OS na zéklade stratifikovaného log-rank testu

Vo vopred definovanej podskupine s beznymi mutaciami (kombinované Del 19 a L858R) bol pre

GIOTRIF a chemoterapiu median PFS 13,6 mesiaca vs. 6,9 mesiacom (HR 0,48; 95 % CI 0,35-0,66;
p <0,0001; N=307) v LUX-Lung 3 a 11,0 mesiaca vs. 5,6 mesiacom (HR 0,24; 95 % CI 0,17-0,35;
p <0.0001; N =324) v LUX-Lung 6.

Prinos PFS bol sprevadzany zlepSenim priznakov stvisiacich s ochorenim a oddialenim ¢asu do ich
zhorSenia (pozri tabul’ka 8). Priemerné skore celkovej kvality zivota, celkovy zdravotny stav a telesné,
spolocenské, kognitivne, socialne a emocionalne ¢innosti boli casom vyrazne lepsie pre GIOTRIF.
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Tabulka 8: Vysledky priznakov pre GIOTRIF v porovnani s chemoterapiou v klinickych skusaniach
LUX-Lung 3 a LUX-Lung 6 (EORTC QLQ-C30 a QLQ-LC13)

LUX-Lung 3
Kasel’ Dyspnoe Bolest’
% pacientov so zlepsenim ? 67 % vs. 60 %; 65 % vs. 50 %; 60 % vs. 48 %;
p=0,2133 p=0,0078 p =0,0427
Oddialenie medianu Casu 27,0 vs. 8,0 10,4 vs. 2,9 42 vs. 3,1
do zhor$enia (mesiace)™® HR 0,60; p=0,0062 | HR 0,68; p=0,0129 | HR 0,83; p=0,1882

LUX-Lung 6
Kasel’ Dyspnoe Bolest’
% pacientov so zlepsenim ? 76 % vs. 55 %; 71 % vs. 48 %; 65 % vs. 47 %;
p = 0,0003 p <0,0001 p=0,0017
Oddialenie medianu ¢asu 31,1 vs. 10,3 7,7vs. 1,7 6,9 vs. 3,4
do zhorsSenia (mesiace)™® HR 0,46; p=0,0001 | HR 0,53; p<0,0001 | HR 0,70; p=10,0220

2 hodnoty uvedené pre GIOTRIF v porovnani s chemoterapiou, p-hodnota na zaklade logistickej regresie
bp-hodnota pre ¢as do zhorsenia na zéklade stratifikovaného log-rank testu

LUX-Lung 2

LUX-Lung 2 bolo jednoramenné klinické sktisanie fazy Il so 129 pacientmi predtym nelieCenymi
EGFR TKI so stadiom IIIB alebo IV plicneho adenokarcinomu s mutaciami EGFR. Pacienti boli
zaradeni do prvej linie (N = 61) alebo druhej linie liecby (N = 68) (t.j. po zlyhani 1 predchadzajiaceho
rezimu chemoterapie). U 61 pacientov lieCenych v reZime prvej linie sa potvrdilo ORR 65,6 % a DCR
bolo podla nezavislého hodnotenia 86,9 %. Median PFS bol podla nezavislého hodnotenia

12,0 mesiacov. U¢innost’ bola podobne vysoka v skupine pacientov, ktori predtym dostali
chemoterapiu (N = 68; ORR 57,4 %; median PFS podl'a nezavislého hodnotenia 8 mesiacov).
Aktualizovany median OS pre prvu a druhu liniu bol 31,7 mesiacov pripadne 23,6 mesiacov

(v uvedenom poradi).

LUX-Lung 7

LUX-Lung 7 je randomizované, globalne, otvorené klinické skusanie fazy IIb skiimajice uc¢innost’

a bezpecnost’ GIOTRIFU u pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym adenokarcindomom
pluc (Stadium I1IB alebo 1V) s EGFR mutaciami v prvej linii. Pacienti presli skriningom na
pritomnost’ aktivujucich mutacii EGFR (Del 19 a/alebo L858R) pomocou testu TheraScreen® EGFR
RGQ PCR Kit, Qiagen Manchester Ltd. Pacienti (N = 319) boli randomizovani (1:1) na podanie
GIOTRIFU 40 mg peroralne raz denne (N = 160) alebo gefitinibu 250 mg peroralne raz denne

(N =159). Randomizacia bola stratifikovana podl'a stavu mutacie EGFR (Del 19; L858R)

a pritomnosti mozgovych metastaz (ano; nie).

Medzi randomizovanymi pacientmi bolo 62 % zien, priemerny vek 63 rokov, 16 % pacientov malo
mozgové metastazy, vychodiskovy stav vykonnosti podl'a ECOG bol 0 (31 %) alebo 1 (69 %), 57 %
pacientov bolo azijského a 43 % neézijského povodu. Pacientom bola odobrand vzorka nadoru

s mutaciou EGFR kategorizovanou bud’ ako delécia v exdne 19 (58 %) alebo substiticie v exone 21
L858R (42 %).

Koprimarne ciel'ové ukazovatele zahimaju PFS podla nezévislého hodnotenia a OS. Sekundéarne

ciel'ové ukazovatele zahimaji ORR a DCR. GIOTRIF vyrazne zlepsil PFS a ORR u pacientov
s pozitivnou mutaciou EGFR v porovnani s gefitinibom. Vysledky G¢innosti su zhrnuté v tabulke 9.
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Tabulka 9: Vysledky ucinnosti GIOTRIFU v porovnani s gefitinibom (LUX-Lung 7) na zdklade
primarnej analyzy z augusta 2015.

GIOTRIF Gefitinib Hazard Ratio/ Odds
(N =160) (N=159) Ratio
(95% CI)
p-hodnota?
Median PFS (mesiace), celkova 11,0 10,9 HR 0,73
populacia klinického sku$ania (0,57-0,95)
0,0165
18-mesaéna miera PFS 27 % 15 %
24-mesacna miera PFS 18 % 8%
Median OS (mesiace)!, celkova 279 24,5 HR 0,86
populacia Kklinického skusania (0,66; 1,12)
0,2580
Nazive v 18. mesiaci 71 % 67 %
Nazive v 24. mesiaci 61 % 51 %
Objektivna miera odpovede 70 % 56 % OR 1,87
(CR+PR)} (1,12; 2,99)
0,0083

!'vysledky OS na zéklade primarnej analyzy OS v aprili 2016 pri mierach prihod 109 (68,1 %) v skupine
s GIOTRIFOM a 117 (73,6 %) v skupine s gefitinibom

2 p-hodnota pre PFS/OS na zaklade stratifikovaného log-rank testu; p-hodnota pre objektivnu mieru odpovede na
zaklade stratifikovanej logistickej regresie

3 CR=tpln4 odpoved’; PR=¢iastotna odpoved

Pomer rizika PFS pre pacientov s mutaciami DEL 19 bol 0,76 (95 % CI [0,55; 1,06]; p=0,1071)
a 0,71 (95 % CI1[0,47; 1,06]; p = 0,0856) pre pacientov s mutaciami L858R pre afatinib s porovnani
s gefitinibom.

Analyza ucinnosti GIOTRIFU u pacientov s nadorom prechovdvajucim menej casté mutdacie EGFR
predtym neliecenych EGFR TKI (LUX-Lung 2, -3, a -6)

V troch klinickych skuSaniach s GIOTRIFOM s prospektivnou genotypizaciou nadorov (klinické
skuSania fazy III LUX-Lung 3 a -6 a jednoramenné klinické skusanie fazy Il LUX-Lung 2) bola
vykonana analyza udajov u celkového poctu 75 pacientov predtym nelieCenych TKI s pokro¢ilymi
adenokarcindémami plac (Stadium I1Ib-1V) prechovavajicimi menej Casté mutacie EGFR, ktoré boli
definované ako vSetky mutacie in¢ ako mutacie Del 19 a L858R. Pacienti boli lieceni GIOTRIFOM
40 mg (vo vsetkych troch klinickych skusaniach) alebo 50 mg (LUX-Lung 2) peroralne jedenkrat
denne.

U pacientov s nddormi prechovavajicimi substitu¢n mutaciu G719X (N = 18) bola potvrdenda ORR
72,2 % a median trvania odpovede bol 13,2 mesiaca, u pacientov s nadormi prechovavajucimi
substituéni mutaciu L861Q (N = 16) bola potvrdena ORR 56,3 % a median trvania odpovede bol
12,9 mesiaca a u pacientov s nadormi prechovavajicimi substitu¢ni mutaciu S7681 (N = 8) bola
potvrdena ORR 75,0 % a median trvania odpovede bol 26,3 mesiaca.

U pacientov s nadormi prechovavajicimi inzercie v exoéne 20 (N = 23) bola potvrdena ORR 8,7 %
a medidn trvania odpovede bol 7,1 mesiaca. U pacientov s nadormi prechovavajucimi de-novo
mutacie T790M (N = 14) bola potvrdena ORR 14,3 % a median trvania odpovede bol 8,3 mesiaca.

GIOTRIF u pacientov s NSCLC skvamoznej histologie

Utinnost a bezpeénost GIOTRIFU ako druhej linie lie¢by u pacientov s pokro¢ilym NSCLC
skvamodznej histoldgie boli skiimané v randomizovanom, otvorenom, globalnom klinickom sktSani
LUX-Lung 8 fazy III. Pacienti, ktori dostali minimalne 4 cykly liecby na baze platiny v prvej linii, boli
nasledne randomizovani v pomere 1:1 na 40 mg GIOTRIFU denne alebo 150 mg erlotinibu az do
progresie. Randomizacia bola rozdelena podla rasy (vychodoazijska a ind ako vychodoazijska rasa).
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Primérnym cielovym ukazovatel'om bol PFS. Hlavnym sekundarnym cielovym ukazovatel'om bolo
OS. Dalsimi sekundarnymi cielovymi ukazovate'mi boli ORR, DCR, zmena vel’kosti nadoru

a HRQOL.

Z0 795 randomizovanych pacientov tvorili va¢Sinu muzi (84 %), belosi (73 %), aktivni alebo byvali
fajciari (95 %) s vychodiskovym stavom ECOG 1 (67 %) a ECOG 0 (33 %).

Lie¢ba GIOTRIFOM v druhej linii vyrazne zlepsila PFS a OS u pacientov so skvaméznym NSCLC
v porovnani s erlotinibom. Vysledky G¢innosti v ¢ase primarnej analyzy OS, zahtfiiajuce vsetkych
randomizovanych pacientov, su zhrnuté na obrazku 2 a v tabulke 10.

Tabul’ka 10: Vysledky tcinnosti GIOTRIFU v porovnani s erlotinibom v LUX-Lung 8, na zaklade
primarnej analyzy OS zahfiiajucej vSetkych randomizovanych pacientov

Mesiace (median)

GIOTRIF Erlotinib Hazard Ratio/ p-hodnota
Odds Ratio
(N =398) (n=397) (95 % CI)
PFS
Mesiace (mediin) 2,63 1,94 HR 0,81 0,0103
(0,69; 0,96)
OS
Mesiace (median) 7,92 6,77 HR 0,81 0,0077
(0,69; 0,95)
NazZive v 12. mesiaci 36,4 % 28,2 %
NazZive v 18. mesiaci 22,0 % 14,4 %
Miera objektivnej 5,5% 2,8 % OR 2,06 0,0551
odpovede (CR+PR)! (0,98; 4,32)
Trvanie odpovede 7,29 3,71

! CR=tipln4 odpoved’; PR=¢iasto¢na odpoved’

2 p-hodnota pre PFS/OS na zéklade stratifikovaného log-rank testu, p-hodnota pre mieru objektivnej odpovede
na zéklade logistickej regresie

Pomer rizika celkového prezivania pacientov vo veku < 65 rokov bol 0,68 (95 % CI 0,55; 0,85)

a pacientov vo veku 65 rokov a starSich 0,95 (95 % CI 0,76; 1,19).
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Obrazok 2: Kaplan-Meierova krivka pre OS podla liecebnych skupin v LUX-Lung 8
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Prinos PFS sprevadzalo zlepsenie priznakov suvisiacich s ochorenim a oddialenie ¢asu do zhorSenia
stavu (pozri tabulka 11).

Tabulka 11: Vysledky priznakov pre GIOTRIF v porovnani s erlotinibom v klinickom skusani
LUX-Lung 8 (EORTC QLQ-C30 a QLQ-LC13)

Kasel’ Dyspnoea Bolest’
% pacientov so 43 % vs. 35 %; 51 % vs. 44 %; 40 % vs. 39 %;
zlepSenim™ ¢ p=0,0294 p = 0,0605 p=0,7752
Oddialenie ¢asu do 4,5vs. 3,7 2,6 vs. 1,9 2,5vs. 2,4
zhor3enia (mesiace)>¢ | HR 0,89; p=0,2562 | HR 0,79; p =0,0078 HR 0,99; p =0,8690

? hodnoty uvedené pre GIOTRIF vs. erlotinib, p-hodnota na zaklade logistickej regresie
®p-hodnota pre ¢as do zhorsenia na zaklade stratifikovaného log-rank testu
¢ p-hodnoty neboli upravené pre multiplicitu

Uginnost’ pri EGFR-negativnych nadoroch nebola stanovena.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentiira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky klinickych skasani

s tymto lieckom vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie v NSCLC indikaciach (informacie

o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2). Pediatricky vyskum sa vSak vykonal u pediatrickych
pacientov s inymi ochoreniami.

V otvorenom, multicentrickom klinickom sktsani fazy I/Il so zvySovanim davky sa hodnotila
bezpecnost’ a u¢innost’ GIOTRIFU u pediatrickych pacientov vo veku od 2 do menej ako 18 rokov
s rekurentnymi/refraktérnymi neuroektodermalnymi nddormi, rabdomyosarkémom a/alebo inymi
solidnymi nadormi so znamou deregulaciou drahy ErbB bez ohl'adu na histologiu nadoru. V Casti
klinického skuSania zameranej na zistenie davky bolo lie¢enych celkovo 17 pacientov. V rozsirenej
Casti klinického sktiSania zameranej na maximalnu tolerovani davku (MTD) dostavalo GIOTRIF

v davke 18 mg/m?*den 39 pacientov vybranych na zaklade biomarkerov deregulacie drahy ErbB.

V tejto rozsirenej Casti sa nepozorovali Ziadne objektivne odpovede u 38 pacientov vratane

6 pacientov s refraktérnym gliomom vysokého stupiia (High Grade Glioma, HGG), 4 pacientov
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s difiznym intrinzickym pontinnym gliomom (DIPG), § pacientov s ependymémom a 20 pacientov
s inymi histologickymi nalezmi. U jedného pacienta s neuralno-gliovym nadorom mozgu s fuziou
génu CLIP2-EGFR bola potvrdena ¢iasto¢na odpoved’ (informécie o pediatrickom pouziti, pozri
cast’ 4.2). Profil neziaducich reakcii GIOTRIFU u pediatrickych pacientov bol v stilade s profilom
bezpecnosti pozorovanym u dospelych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani GIOTRIFU sa pozorovali Cinax afatinibu priblizne 2 az 5 hodin po podani

davky. Hodnoty Cmax @ AUCy.» sa zvysili trochu viac nez proporcionalne v rozsahu davky od 20 mg
do 50 mg GIOTRIFU. Systémova expozicia afatinibu sa znizila 0 50 % (Cmax) a 39 % (AUCo-) pri
podavani s jedlom s vysokym obsahom tukov v porovnani s podavanim v stave nala¢no. Na zaklade
populac¢nych farmakokinetickych tidajov ziskanych z klinickych skuSani s roznymi typmi nadorov sa
pozorovalo priemerné znizenie AUC. 0 26 %, ak sa konzumovala potrava v priebehu 3 hodin pred
alebo 1 hodiny po uziti GIOTRIFU. Preto sa potrava nema konzumovat’ minimalne 3 hodiny pred

a minimalne 1 hodinu po uziti GIOTRIFU (pozri Casti 4.2 a 4.5).

Distribticia
In vitro je vézba afatinibu na I'udské plazmatické proteiny priblizne 95 %. Afatinib sa viaZe na
proteiny nekovalentne (tradi¢na vézba proteinov) aj kovalentne.

Biotransformacia
Metabolické reakcie katalyzované enzymami hraji zanedbatel'nu alohu pri afatinibe in vivo.
Kovalentné zluceniny s proteinmi boli hlavnymi cirkulujucimi metabolitmi afatinibu.

Eliminécia

U T'udi je vylucovanie afatinibu primarne prostrednictvom stolice. Po podani peroralneho roztoku

15 mg afatinibu sa 85,4 % davky vylucilo v stolici a 4,3 % v moci. Zakladné lieCivo afatinib
predstavovalo 88 % vyluc¢enej davky. Afatinib je eliminovany s efektivnym pol¢asom priblizne

37 hodin. Plazmatické koncentracie afatinibu v rovnovaznom stave sa preto dosiahli v priebehu 8 dni
po opakovanom podavani afatinibu, ¢o viedlo ku 2,77-ndsobnej (AUCo) a 2,11-nasobnej (Crmax)
kumulacii. U pacientov lieCenych afatinibom dlhsie ako 6 mesiacov bol odhadnuty koncovy polcas
344 hodin.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Menej ako 5 % jednorazovej davky afatinibu sa vylucilo prostrednictvom obliciek. Expozicia afatinibu
u 0s0b s poruchou funkcie obli¢iek bola porovnavana so zdravymi dobrovolnikmi po jednej davke

40 mg GIOTRIFU. Osoby so stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek (n = 8; eGFR

30-59 ml/min/1,73 m?, podla rovnice MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)) mali expoziciu
101 % (Cimax) a 122 % (AUCo.,) v porovnani s ich zdravymi kontrolnymi osobami. Osoby s tazkou
poruchou funkcie obli¢iek (n = 8; eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?, podl'a rovnice MDRD) mali expoziciu
122 % (Cimax) @ 150 % (AUCo.,) v porovnani s ich zdravymi kontrolnymi osobami. Na zaklade tohto
klinického skusania a populacnej farmakokinetickej analyzy udajov ziskanych z klinickych skuSani na
réznych typoch nadorov sa dospelo k zaveru, Ze nie je nevyhnutna uprava tivodnej davky u pacientov
s lahkou (eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?), stredne tazkou (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) alebo t'azkou
(eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?) poruchou funkcie obli¢iek, pacientov s t'azkou poruchou funkcie
obliciek je vSak potrebné monitorovat’ (pozri ,,Populacné farmakokineticka analyza v $pecialnych
skupinach pacientov* nizsie a ¢ast’ 4.2). GIOTRIF sa neskumal u pacientov s eGFR

<15 ml/min/1,73 m? alebo na dialyze.

Porucha funkcie pecene

Afatinib sa eliminuje hlavne vylu¢ovanim v ZI¢i/stolici. Jedinci s 'ahkou (Child Pugh A) alebo stredne
tazkou (Child Pugh B) poruchou funkcie pecene mali podobnu expoziciu v porovnani so zdravymi
dobrovol'nikmi po jednorazovej davke 50 mg GIOTRIFU. Je to s stlade s populaénymi
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farmakokinetickymi udajmi ziskanymi z klinickych skusani na r6znych typoch nadorov (pozri
“Populacna farmakokineticka analyza v Specialnych skupinach pacientov” nizsie). Zda sa, Ze nie je
nevyhnutna ziadna zaciato¢na Gprava davky u pacientov s I'ahkou alebo stredne taZzkou poruchou
funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2). Farmakokinetika afatinibu sa neskiimala u jedincov s tazkou (Child
Pugh C) dysfunkciou pecene (pozri Cast’ 4.4).

Populacnd farmakokineticka analyza v Specidlnych skupindch pacientov

Populacna farmakokineticka analyza sa vykonala s 927 pacientmi s nadorom (764 s NSCLC), ktori
dostavali monoterapiu GIOTRIFOM. Pri Ziadnom z nasledovnych testovanych kovariantov sa
zaCiatoCna uprava davky nepovazovala za nevyhnutnt.

Vek
Nepozoroval sa ziaden vyznamny vplyv veku (rozsah: 28 rokov - 87 rokov) na farmakokinetiku
afatinibu.

Telesna hmotnost

Plazmaticka expozicia (AUC.) sa zvysila o 26 % u 42 kg pacienta (2,5. percentilov) a zniZzila sa

0 22 % u 95 kg pacienta (97,5. percentilov) v porovnani s pacientom vaziacim 62 kg (medién telesnej
hmotnosti pacientov v celkovej populacii pacientov).

Pohlavie
Zeny mali o 15 % vyssiu plazmatickil expoziciu (AUC.s, upravena podl’a telesnej hmotnosti) nez
muzi.

Rasa
Na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy nema rasa vplyv na farmakokinetiku afatinibu
zahrmajuc pacientov azijskej, biclej a ¢iernej rasy. Udaje o Ciernej rase su obmedzené.

Porucha funkcie obliciek

Expozicia afatinibu sa mierne zvysila pri znizujicom sa klirense kreatininu (CrCl, vypoc¢itany podla
Cockcrofta a Gaulta), t.j. pre pacientov s CrCl 60 ml/min alebo 30 ml/min je expozicia (AUC; )
afatinibu zvySena o 13 % a 42 %, v uvedenom poradi a zniZzena o 6 % a 20 % u pacientov s CrCl

90 ml/min alebo 120 ml/min, v uvedenom poradi v porovnani s pacientmi s CrCl 79 ml/min (median
CrCl pacientov v celkovej analyzovanej populacii pacientov).

Porucha funkcie pecene

Pacienti s l'ahkou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene identifikovani podl’a abnormalnych
testov pecene neboli vo vzajomnom vzt'ahu zo ziadnou vyznamnou zmenou expozicie afatinibu. Pre
stredne tazku a tazku poruchu funkcie pecene boli dostupné obmedzené udaje.

Dalsie charakteristiky pacientov/vniitorné faktory

Dal3ie zistené charakteristiky pacientov/vnutorné faktory s vyznamnym vplyvom na expoziciu
afatinibu boli: vykonnostné skore ECOG, hladiny laktatdehydrogendzy, hladiny alkalickej fosfatazy

a celkovych proteinov. Individualne rozsahy G¢inkov tychto kovariantov sa povazovali za klinicky
nevyznamné. Faj¢enie v anamnéze, pozivanie alkoholu (obmedzené udaje) alebo pritomnost’ metastaz
v peceni nemali vyznamny vplyv na farmakokinetiku afatinibu.

Pediatricka populacia

Po podani davky 18 mg/m? afatinibu bola expozicia v ustalenom stave (AUC a Cmax) u pediatrickych
pacientov vo veku od 2 do menej ako 18 rokov porovnatel'na s expoziciou pozorovanou u dospelych,
ktorym sa podavalo 40-50 mg afatinibu (informacie o pediatrickom pouZiti, pozri tiez Cast’ 4.2).
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Dalsie informacie o interakciach lieéivo-lieivo

Interakcie s transportnymi systéemami vychytavania lieciv

In vitro daje naznacuju, Ze interakcie lieivo-lieCivo s afatinibom z dévodu inhibicie transportérov
OATPI1BI1, OATP1B3, OATP2BI1, OATI1, OAT3, OCT1, OCT2, a OCT3 sa povazuju za
nepravdepodobné.

Interakcie s enzymami cytochromu P450 (CYP)

U T'udi sa zistilo, ze enzymy katalyzujice metabolické reakcie hraju zanedbatel'na tlohu

v metabolizme afatinibu. Priblizne 2 % davky afatinibu sa metabolizovalo prostrednictvom FMO3

a CYP3A4-zavisla N-demetylacia bola prili§ nizka na kvantitativnu analyzu. Afatinib nie je
inhibitorom ani induktorom enzymov CYP. Preto je nepravdepodobné, Ze tento liek bude interagovat’
s inymi liekmi, ktoré modulujt alebo sa metabolizuja enzymami CYP.

Ucinok inhibicie UDP-glukuronosyltransferazy 141 (UGTIAI) na afatinib
In vitro Gdaje naznacujl, Ze interakcie lieCivo-lieivo s afatinibom z dovodu inhibicie UGT1A1 sa
povazuju za nepravdepodobné.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Peroralne podanie jednorazovych davok mySiam a potkanom naznacilo nizky potencial akutnej
toxicity afatinibu. V stadiach s peroralnym opakovanym podavanim do 26 tyzdiov u potkanov alebo
do 52 tyzdinov u mini prasiat sa identifikovali hlavné ucinky na kozi (dermalne zmeny, epitelialna
atrofia a folikulitida u potkanov), v gastrointestinalnom trakte (hnacka, erézie v zaludku, epitelialna
atrofia u potkanov a mini prasiat) a na oblicky (papilarna nekréza u potkanov). V zavislosti od nalezov
sa tieto zmeny vyskytli pri expoziciach nizsich, v rozsahu alebo vyssich ako klinicky vyznamné
hladiny. Navyse sa u oboch druhov pozorovali rézne organové farmakodynamicky sprostredkované
atrofie epitelu.

Reproduk¢na toxicita

Na zaklade mechanizmu G¢inku, vSetky lieky cielené vo¢i EGFR vratane GIOTRIFU mali potencial
sposobit’ poskodenie plodu. Studie embryo-fetalneho vyvoja vykonané s afatinibom neodhalili Ziadne
znamky teratogenity. Prislusna celkova systémova expozicia (AUC) bola bud’ mierne vyssia
(2,2-nasobne u potkanov) alebo nizsia (0,3-nasobne u kralikov) v porovnani s hladinami u pacientov.

Rédiom znaceny afatinib, ktory sa podaval peroralne potkanom, na 11. den laktacie prestupoval do
materského mlieka samic.

Studia fertility u samcov a samic potkanov do maximélne tolerovanych davok neodhalila Ziadny
vyznamny vplyv na fertilitu. Celkova systémova expozicia (AUCy.24) u samcov a samic potkanov bola
v rozsahu alebo bola niz$ia nez ta, ktora sa pozorovala u pacientov (1,3-nasobne a 0,51-ndsobne,

v uvedenom poradi).

Studia na potkanoch do maximalne tolerovanych davok neodhalila Ziadny vyznamny vplyv na
pre-/postnatalny vyvoj. Najvyssia celkova systémova expozicia (AUCy.24) u samic potkanov bola
niz§ia nez ta, ktora sa pozorovala u pacientov (0,23-nasobne).

Fototoxicita
In vitro 3T3 test fototoxicity potvrdil, Ze afatinib m6ze mat’ fototoxicky potencial.

Karcinogenita
Stadie karcinogenity sa s GIOTRIFOM nevykonali.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

monohydrat laktozy

mikrokrystalické celuloza (E460)
bezvody koloidny oxid kremicity (ES51)
krospovidon (typ A)

magnéziumstearat (E470b)

Film na obal’ovanie

GIOTRIF 20 mg filmom obalené tablety
hypromeloza (E464)

makrogol 400

oxid titanicity (E171)

mastenec (E553b)

polysorbat 80 (E433)

GIOTRIF 30, 40 a 50 mg filmom obalené tablety
hypromeloza (E464)

makrogol 400

oxid titanicity (E171)

mastenec (E553b)

polysorbat 80 (E433)

indigokarminovy hlinity lak (E132)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou a svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC perforované jednodavkové blistre. Kazdy blister je zabaleny spolu s vreckom vysusadla
v laminovanom hlinikovom vrecku a obsahuje 7 x 1 filmom obalent tabletu. Velkosti baleni so 7 x 1,
14 x 1 alebo 28 x 1 filmom obalenymi tabletami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLA

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

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

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

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 25. septembra 2013
Datum posledného predlZenia registracie: 16. maja 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

yYRpBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLENENIE
SARZE

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom
NEMECKO

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Pariz

FRANCUZSKO

Tlacena pisomna informécia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentéacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA II1

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA (PAPIEROVA SKATULKA PRE BLISTER s 20 mg)

1. NAZOV LIEKU

GIOTRIF 20 mg filmom obalené tablety
afatinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg afatinibu (ako dimaleat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie néjdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

7 x 1 filmom obalena tableta
14 x 1 filmom obalena tableta
28 x 1 filmom obalena tableta

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou a svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

12.

REGISTRACNE CiSLA

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
GIOTRIF 20 mg
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

HLINIKOVE VRECKO s 20 mg

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

GIOTRIF 20 mg filmom obalené tablety
afatinib

2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

|6 INE |

Neotvarajte pred pouzitim.

Boehringer Ingelheim (logo)
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

PERFOROVANY BLISTER s 20 mg

1. NAZOV LIEKU

GIOTRIF 20 mg tablety
afatinib

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Neotvarajte pred pouzitim.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA (PAPIEROVA SKATULKA PRE BLISTER s 30 mg)

1. NAZOV LIEKU

GIOTRIF 30 mg filmom obalené tablety
afatinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 30 mg afatinibu (ako dimaleat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie ndjdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

7 x 1 filmom obalena tableta
14 x 1 filmom obalena tableta
28 x 1 filmom obalena tableta

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou a svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

12.

REGISTRACNE CiSLA

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
GIOTRIF 30 mg
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

HLINIKOVE VRECKO s 30 mg

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

GIOTRIF 30 mg filmom obalené tablety
afatinib

2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

|6 INE |

Neotvarajte pred pouzitim.

Boehringer Ingelheim (logo)
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

PERFOROVANY BLISTER s 30 mg

1. NAZOV LIEKU

GIOTRIF 30 mg tablety
afatinib

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Neotvarajte pred pouzitim.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA (PAPIEROVA SKATULKA PRE BLISTER s 40 mg)

1. NAZOV LIEKU

GIOTRIF 40 mg filmom obalené tablety
afatinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg afatinibu (ako dimaleat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie ndjdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

7 x 1 filmom obalena tableta
14 x 1 filmom obalena tableta
28 x 1 filmom obalena tableta

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou a svetlom.

38



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

12.

REGISTRACNE CiSLA

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
GIOTRIF 40 mg
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

HLINIKOVE VRECKO s 40 mg

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

GIOTRIF 40 mg filmom obalené tablety
afatinib

2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

|6 INE |

Neotvarajte pred pouzitim.

Boehringer Ingelheim (logo)
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

PERFOROVANY BLISTER s 40 mg

1. NAZOV LIEKU

GIOTRIF 40 mg tablety
afatinib

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Neotvarajte pred pouzitim.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA (PAPIEROVA SKATULKA PRE BLISTER s 50 mg)

1. NAZOV LIEKU

GIOTRIF 50 mg filmom obalené tablety
afatinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg afatinibu (ako dimaleat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informéacie ndjdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

7 x 1 filmom obalena tableta
14 x 1 filmom obalena tableta
28 x 1 filmom obalena tableta

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou a svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

12.

REGISTRACNE CiSLA

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

GIOTRIF 50 mg

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

HLINIKOVE VRECKO s 50 mg

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

GIOTRIF 50 mg filmom obalené tablety
afatinib

2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

|6 INE |

Neotvarajte pred pouzitim.

Boehringer Ingelheim (logo)
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

PERFOROVANY BLISTER s 50 mg

1. NAZOV LIEKU

GIOTRIF 50 mg tablety
afatinib

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Neotvarajte pred pouzitim.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

GIOTRIF 20 mg filmom obalené tablety
afatinib

Pozorne si precditajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je GIOTRIF a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete GIOTRIF
Ako uzivat’ GIOTRIF

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ GIOTRIF

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN

1. Co je GIOTRIF a na &o sa pouZiva

GIOTRIF je liek, ktory obsahuje liecivo afatinib. Posobi tak, Ze blokuje ¢innost’ skupiny bielkovin
nazyvanych ErbB rodina (vratane EGFR [receptor pre epidermalny rastovy faktor alebo ErbB1],
HER?2 [ErbB2], ErbB3 a ErbB4). Tieto bielkoviny su zapojené do rastu a Sirenia nadorovych buniek
a mozu byt ovplyvnené zmenami (mutaciami) génov, ktoré ich produkuji. Blokovanim ¢innosti
tychto bielkovin mdze tento liek potlacat’ rast a Sirenie nadorovych buniek.

Tento liek sa pouziva samostatne na liecbu dospelych pacientov so Specifickym typom nadoru pltac
(nemalobunkového karcinomu pl’ic):

o s identifikovanou zmenou (mutaciou) v géne pre EGFR. GIOTRIF vam mézu predpisat’ ako
vasSu prvu liebu alebo ak bola nedostato¢na predchadzajica lie¢ba chemoterapiou.
o skvamozneho typu, ak bola nedostatocna predchadzajica liecba chemoterapiou.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete GIOTRIF

Neuzivajte GIOTRIF
- ak ste alergicky na afatinib alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

. ak ste zena, mate nizku telesnii hmotnost’ menej ako 50 kg alebo mate problémy s oblickami.
Ak sa vas ktorékol'vek z tohto tyka, lekar vas moze dokladnejsie sledovat’, ked’ze sa vedl'ajsie
ucinky mézu prejavit’ vyraznejsie.

o ak mate zapal pI'ic v anamnéze (intersticialne ochorenie plac).

. ak mate problémy s peceniou. Lekar m6ze urobit’ niektoré pecenové testy. Ak mate zavazné
ochorenie pecene, lieCba tymto lickom sa neodportca.

o ak mate problémy s oami v anamnéze, ako zavazny syndrom suchého oka, zapal predne;j

priehl'adnej vrstvy oka (rohovky) alebo vredy postihujiice vonkajsiu Cast’ oka a/alebo pouzivate
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kontaktné SoSovky.
o ak mate problémy so srdcom v anamnéze. Lekar vas moze dokladnejsie sledovat’.

Pocas uzivania tohto lieku okamzite informujte lekara:

o ak sa u vas vyvinie hnacka. Liecba prvych prejavov hnacky je dolezita.

o ak sa u vas objavi kozna vyrazka. Skora liecba koznej vyrazky je dolezita.

o ak sa u vas vyvinie nanovo alebo sa nahle zhorsi dychavi¢nost, pripadne spolu s kasl'om alebo
hortckou. Mo6zu to byt priznaky zapalu pluc (intersticialne ochorenie pI'ic) a mézu byt Zivot
ohrozujuce.

° ak sa u vas vyskytne silna bolest’ v Zaludku alebo ¢revach, horucka, triaska, nevolnost’, vracanie

alebo tvrdé brucho alebo naduvanie, pretoze to mozu byt priznaky pretrhnutia steny zaltidka
alebo Creva (,,gastrointestinalna perforacia‘“). Povedzte tieZ svojmu lekarovi, ak ste v minulosti
mali Zaludocné alebo ¢revné vredy alebo divertikularne ochorenie, alebo ak sa subezne liecite
protizapalovymi liekmi (NSAID) (pouzivanymi na il'avu od bolesti a opuchu) alebo steroidmi
(pouzivanymi proti zapalu alebo alergiam), ked’Ze to moze zvysit’ riziko vyskytu.

o ak sa u vas vyvinie aktitne alebo zhorSujuce sa sCervenanie a bolest’ o¢i, zvySené slzenie oci,
rozmazané videnie a/alebo citlivost’ na svetlo. MozZete potrebovat’ urgentnti lieCbu.

Pozri tiez ¢ast’ 4 ,,Mozné vedlaj$ie u¢inky*.
y

Deti a dospievajuci
GIOTRIF sa neodporuca pouzivat u deti alebo dospievajucich. Nedavajte tento liek detom ani
dospievajucim do veku 18 rokov.

Iné lieky a GIOTRIF

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, vratane
rastlinnych liekov a lickov, ktorych vydaj je bez lekarskeho predpisu, povedzte to svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi.

Predovsetkym nasledovné lieky mozu zvysit’ hladiny GIOTRIFU v krvi a z tohto dévodu aj riziko
vedl'ajSich u€inkov, ak sa uzivaju pred GIOTRIFOM. Preto sa maji uzivat' s takym ¢asovym
odstupom od podania davky GIOTRIFU, ako je to mozné. To znamena, pokial je to mozné 6 hodin
(pre lieky, ktoré sa uzivaju dvakrat denne) alebo 12 hodin (pre lieky, ktoré sa uzivaji jedenkrat denne)
pred alebo po GIOTRIFE:

. ritonavir, ketokonazol (okrem Samponu), itrakonazol, erytromycin, nelfinavir, sakvinavir,
pouzivané na lie¢bu réznych druhov infekeii,

. verapamil, chinidin, amiodarén, pouzivané na lieCbu ochoreni srdca,

o cyklosporin A, takrolimus, lieky, ktoré ovplyviiuji imunitny systém.

Nasledovné lieky mozu znizit' G¢innost’ GIOTRIFU:

o karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, pouzivané na liecbu zachvatov,
o Lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), rastlinny liek na lie€bu depresie,
o rifampicin, antibiotikum pouzivané na liecbu tuberkul6zy.

Opytajte sa svojho lekdra, ak si nie ste istd/isty, kedy mate uzivat’ tieto lieky.
GIOTRIF moze zvysit hladiny inych liekov v krvi, medzi ktoré patria aj tieto:
o sulfasalazin, pouzivany na liecbu zapalu/infekcie,

o rosuvastatin, pouzivany na znizovanie hladiny cholesterolu.

Pred uzivanim tychto liekov spolu s GIOTRIFOM to povedzte lekarovi.
Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad'te sa so
svojim lekarom alebo lekdrnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

48



Tehotenstvo

Pocas uzivania tohto lieku sa vyvarujte otehotneniu. Ak moZete otehotniet’, musite pouzivat’ primerané
metody antikoncepcie pocas liecby a minimalne 1 mesiac po uziti poslednej davky tohto lieku. Je to

z dovodu rizika, ze moze dojst’ k poskodeniu nenarodeného diet’at’a.

Ak pocas uZzivania tohto lieku otehotniete, musite okamzite informovat’ svojho lekara. Lekar rozhodne,
¢i mate v lieCbe pokracovat alebo nie.

Ak planujete po uziti poslednej davky tohto lieku otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom, ked’ze
vaSe telo nemuselo tento liek Gplne vylucit.

Dojcenie
Pocas uzivania tohto lieku nedojéite, pretoze riziko pre dojéené diet'a nemozno vylucit.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Ak sa u vas vyskytnu priznaky stvisiace s liecbou, ktoré postihuju zrak (t.j. zaCervenanie a/alebo
podrazdenie o¢i, suché o€i, slzenie, precitlivenost’ na svetlo) alebo schopnost’ koncentrovat’ sa

a reagovat’, odporuca sa, aby ste neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje, pokym vedl'ajsie €inky
neodozneju (pozri Cast’ 4. Mozné vedlajsie tcinky).

GIOTRIF obsahuje laktozu

Tento liek obsahuje cukor, ktory sa nazyva laktoza. Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré
cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

3. Ako uzivat’ GIOTRIF

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Davkovanie
Odporacana davka je 40 mg kazdy den.

Lekar vam moéze vasu davku upravit’ (zvysit’ alebo znizit) v zavislosti od toho, ako dobre znasate tento
liek.

Kedy GIOTRIF uzivat’

. Je dolezité, aby ste tento liek uzivali bez jedla.

o Tento liek uzivajte minimalne 1 hodinu pred jedlom alebo

o Ak ste uz jedli, pockajte minimalne 3 hodiny predtym, ako uzijete tento liek.

o Tento liek uzivajte jedenkrat denne priblizne v rovnakom case kazdy deii. Toto vam pomdze si
jednoduchsie zapamitat’, Ze mate uzit’ tento liek.

o Tabletu nelamte, nezujte ani nedrvte.

o Tabletu prehitajte cela a zapite ju poharom nesytenej vody.

GIOTRIF sa ma uzivat' ustami. Ak mate tazkosti s prehitanim tablety, rozpustite ju v pohari nesytenej
vody. Ziadne iné tekutiny sa nesm@ pouzit. Tabletu vlozte do vody bez toho, aby ste ju drvili a ob&as
premiesajte pocas 15 minut, kym sa tableta nerozpadne na vel'mi malé ¢iastocky. Napoj okamzite
vypite. Potom pohar opét’ napliitte vodou a vypite ju, aby sa zabezpecilo, Ze ste uzili cely liek.

Ak nie ste schopny prehitat’ a mate Zzalidoéna hadicku, lekar moze navrhniit, aby ste liek dostavali
pomocou hadicky.

Ak uZijete viac GIOTRIFU, ako mate

Okamzite kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika. Mo6Zete mat’ zvySeny vyskyt vedl'ajsich ucinkov
a lekar moze vasu liecbu prerusit’ a poskytnat’ vam potrebnu starostlivost’.

49



Ak zabudnete uzit’ GIOTRIF

o Ak svoju d’al$iu naplanovant davku mate uzit’ o viac ako o 8 hodin, vynechanti davku uzite
hned’, ako si na to spomeniete.
o Ak svoju d’al$iu naplanovanti davku mate uzit’ do 8 hodin, vynechanu davku preskocte

a nasledujucu davku uzite vo zvy¢ajnom ¢ase. V uzivani tabliet potom pokracujte

v pravidelnych intervaloch ako zvycajne.
Neuzivajte dvojnasobnu davku (sucasne dve tablety namiesto jednej), aby ste nahradili vynechanu
davku.

Ak prestanete uzivat’ GIOTRIF

Bez predchadzajucej konzultacie s lekdrom neukoncujte uzivanie tohto lieku. Je dolezité, aby ste tento
liek uzivali kazdy den dovtedy, kym vam ho predpisuje lekar. Ak nebudete uzivat’ tento liek podl'a
predpisu vasho lekara, vas nador moze zacat’ opét’ rast’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj GIOTRIF mdze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u vas vyskytnt akékol'vek zavazné vedlajsie ii¢inky uvedené nizsie, ¢o najrychlejsie kontaktujte
svojho lekara. V niektorych pripadoch mdze byt potrebné, aby lekar prerusil lieCbu a znizil vasu
davku alebo ukoncil liecbu:

o Hnacka (vel'mi ¢asté, mozu postihovat viac ako 1 z 10 0sob).
Hnacka trvajuca dlhsie ako 2 dni alebo zavaznejsia hnacka mézu mat’ za nésledok stratu tekutin
(Casté, mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb), nizku hladinu draslika v krvi (Casté)
a zhorSenie funkcie obliciek (Casté). Hnacku mozno lie€it. Pri prvych prejavoch hnacky pite
vela tekutin. Okamzite kontaktujte svojho lekdra a ¢o najrychlejsie zacnite vhodnu lieCbu
hnacky. Predtym, ako zacnete uzivat GIOTRIF, mate mat k dispozicii liek na liecbu hnacky.

o KoZna vyrazka (vel'mi Casté).
Skora lieCba vyrazky je dolezitd. Ak u vas objavi vyrazka, povedzte to svojmu lekarovi. Ak nie
je liecba vyrazky ucinné a vyrazka sa stdva zavaznejSou (napriklad dojde k olupovaniu koze
alebo sa vam na kozi tvoria pluzgiere), musite okamzite informovat’ svojho lekara, pretoze vas
lekar mo6Ze rozhodnut’ o ukonceni vasej liecby GIOTRIFOM. Vyrazka sa méze vyskytnat alebo
zhorsit’ v oblastiach vystavenych slnku. Odporaca sa ochrana pred slnkom ochrannym
oblecenim a krémom na opal’'ovanie.

o Zapal pluc (menej Casté, mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b) nazyvany ,,intersticidlne
ochorenie pluc*.
Ak sa u vas vyvinie nanovo alebo sa nahle zhorsi dychavi¢nost, pravdepodobne s kasl'om alebo
horackou, okamzite to povedzte svojmu lekarovi.

o Podrazdenie alebo zapal o¢i
Moze sa vyskytnut’ podrazdenie alebo zapal oci (zapal spojoviek/suché oci sa vyskytuju ¢asto
a zapal rohovky sa vyskytuje menej Casto). Ak mate nahle alebo zhorSujuce sa priznaky na
ociach, ako su bolest’ ¢i s€ervenanie alebo suché o¢i, povedzte to lekarovi.

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z vyssie uvedenych priznakov, ¢o najrychlejsie kontaktujte svojho
lekara.
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Hlasili sa aj nasledovné d’alsie vedl'ajsie ucinky:

VePmi Casté vedlajsie ucinky (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):
vriedky a zapal v Usta,

infekcia nechtov,

znizena chut’ do jedla,

krvacanie z nosa,

pocit na vracanie (nauzea),

vracanie,

svrbenie,

sucha pokozka.

bolest, sCervenanie, opuch alebo olupovanie koze na vasich rukach a nohach,

zvysené hladiny peceniovych enzymov (aspartataminotransferaza a alaninaminotransferaza)
v krvnych vySetreniach,

zépal vystelky mocového mechira s pocitom palenia pocas mocenia a Casté, nahle nutkanie na
mocenie (cystitida),

abnormalne pocit'ovanie chuti (dysgeuzia),

bolest’ zaludka, porucha travenia, palenie zahy,

zapal pier,

znizenie telesnej hmotnosti,

nadcha,

svalové kice,

horacka,

problémy s nechtami.

Casté vedPajSie u¢inky (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):
[}
[}

Menej ¢asté vedl’ajsie icinky (mozu postihovat’ menej ako 1zo 100 osdb):
o zapal pankreasu (pankreatitida),
o vyskyt pretrhnutia steny zaltdka alebo creva (gastrointestinalna perforacia).

Zriedkavé vedPajSie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb):

o tvorba zavaznych pluzgierov alebo odlupovanie pokozky (naznacujice Stevensov-Johnsonov
syndrom a toxicka epidermalnu nekrolyzu).

Hlasenie vedl’ajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa

tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie

ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim

vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5.  Ako uchovavat’ GIOTRIF

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Skatul’ke, vrecku a blistri po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred vlhkostou a svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co GIOTRIF obsahuje

- Liecivo je afatinib. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg afatinibu (ako dimaleat).

- Dalsie zlozky st monohydrat laktézy, mikrokrystalicka celul6za (E460), koloidny bezvody oxid
kremicity (E551), krospovidon typ A, magnéziumstearat (E470b), hypromeloza (E464),
makrogol 400, oxid titani¢ity (E171), mastenec (E553b), polysorbat 80 (E433).

Ako vyzera GIOTRIF a obsah balenia
GIOTRIF 20 mg filmom obalené tablety st biele az Zltkasté a okrihleho tvaru. Majt vyrazeny kod
,» 120 na jednej strane a logo spolo¢nosti Boehringer Ingelheim na opacénej strane.

GIOTRIF filmom obalené tablety su dostupné v baleniach s obsahom 1, 2 alebo 4 perforovanych
jedno davkovych blistrov. Kazdy blister obsahuje 7 x 1 filmom obalenu tabletu a je zabaleny
v hlinikovom vrecku spolu s vreckom vysusadla, ktoré sa nesmie prehltnat’.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

Vyrobca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Pariz

Franctzsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbarapus

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

Ten: +359 2 958 79 98

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

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +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 3 26 50 45 33

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi 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 0.0.
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 EAAdg 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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

GIOTRIF 30 mg filmom obalené tablety
afatinib

Pozorne si precditajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je GIOTRIF a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete GIOTRIF
Ako uzivat’ GIOTRIF

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ GIOTRIF

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN

1. Co je GIOTRIF a na &o sa pouZiva

GIOTRIF je liek, ktory obsahuje liecivo afatinib. Posobi tak, Ze blokuje ¢innost’ skupiny bielkovin
nazyvanych ErbB rodina (vratane EGFR [receptor pre epidermalny rastovy faktor alebo ErbB1],
HER?2 [ErbB2], ErbB3 a ErbB4). Tieto bielkoviny su zapojené do rastu a Sirenia nadorovych buniek
a mo6zu byt ovplyvnené zmenami (mutaciami) génov, ktoré ich produkuju. Blokovanim ¢innosti
tychto bielkovin mdze tento liek potlacat’ rast a Sirenie nadorovych buniek.

Tento liek sa pouziva samostatne na liecbu dospelych pacientov so Specifickym typom nadoru pltac
(nemalobunkového karcinomu pl’ic):

o s identifikovanou zmenou (mutaciou) v géne pre EGFR. GIOTRIF vam mézu predpisat’ ako
vasSu prvu liebu alebo ak bola nedostato¢na predchadzajica lie¢ba chemoterapiou.
o skvamozneho typu, ak bola nedostatocna predchadzajica liecba chemoterapiou.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete GIOTRIF

Neuzivajte GIOTRIF
- ak ste alergicky na afatinib alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zac¢nete uzivat’ tento liek, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

. ak ste zena, mate nizku telesnii hmotnost’ menej ako 50 kg alebo mate problémy s oblickami.
Ak sa vas ktorékol'vek z tohto tyka, lekar vas moze dokladnejsie sledovat’, ked’ze sa vedl'ajsie
ucinky mézu prejavit’ vyraznejsie.

o ak mate zapal pI'ic v anamnéze (intersticialne ochorenie plac).

. ak mate problémy s peceniou. Lekar m6ze urobit’ niektoré pecenové testy. Ak mate zavazné
ochorenie pecene, lieCba tymto lickom sa neodportca.

o ak mate problémy s oami v anamnéze, ako zavazny syndrom suchého oka, zapal predne;j

priehl'adnej vrstvy oka (rohovky) alebo vredy postihujiice vonkajsiu Cast’ oka a/alebo pouzivate
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kontaktné SoSovky.
o ak mate problémy so srdcom v anamnéze. Lekar vas moze dokladnejsie sledovat’.

Pocas uzivania tohto lieku okamzite informujte lekara:

o ak sa u vas vyvinie hnacka. Liecba prvych prejavov hnacky je dolezita.

o ak sa u vas objavi kozna vyrazka. Skora liecba koznej vyrazky je dolezita.

o ak sa u vas vyvinie nanovo alebo sa nahle zhorsi dychavicnost’, pripadne spolu s kasI'om alebo
hortckou. Mo6zu to byt priznaky zapalu pluc (intersticialne ochorenie pI'ic) a mézu byt Zivot
ohrozujuce.

o ak sa u vas vyskytne silna bolest’ v zaludku alebo ¢revach, horticka, triaska, nevolnost, vracanie

alebo tvrdé brucho alebo naduvanie, pretoze to mozu byt priznaky pretrhnutia steny zaltidka
alebo Creva (,,gastrointestinalna perforacia‘“). Povedzte tieZ svojmu lekarovi, ak ste v minulosti
mali Zaludoc¢né alebo ¢revné vredy alebo divertikularne ochorenie, alebo ak sa subezne lieCite
protizapalovymi liekmi (NSAID) (pouzivanymi na il'avu od bolesti a opuchu) alebo steroidmi
(pouzivanymi proti zapalu alebo alergiam), ked’Ze to moze zvysit’ riziko vyskytu.

o ak sa u vas vyvinie akttne alebo zhorSujuce sa sCervenanie a bolest’ o¢i, zvySené slzenie oci,
rozmazané videnie a/alebo citlivost’ na svetlo. MozZete potrebovat’ urgentnt lieCbu.

Pozri tiez ¢ast’ 4 ,,Mozné vedlaj$ie u¢inky*.
y

Deti a dospievajuci
GIOTRIF sa neodporuca pouzivat u deti alebo dospievajucich. Nedavajte tento liek detom ani
dospievajucim do veku 18 rokov.

Iné lieky a GIOTRIF

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, vratane
rastlinnych liekov a lickov, ktorych vydaj je bez lekarskeho predpisu, povedzte to svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi.

Predovsetkym nasledovné lieky mézu zvysit’ hladiny GIOTRIFU v krvi a z tohto dévodu aj riziko
vedl'ajSich u€inkov, ak sa uzivaju pred GIOTRIFOM. Preto sa maji uzivat' s takym ¢asovym
odstupom od podania davky GIOTRIFU, ako je to mozné. To znamena, pokial je to mozné 6 hodin
(pre lieky, ktoré sa uzivaju dvakrat denne) alebo 12 hodin (pre lieky, ktoré sa uzivaji jedenkrat denne)
pred alebo po GIOTRIFE:

. ritonavir, ketokonazol (okrem Samponu), itrakonazol, erytromycin, nelfinavir, sakvinavir,
pouzivané na lie¢bu réznych druhov infekeii,

. verapamil, chinidin, amiodarén, pouzivané na lieCbu ochoreni srdca,

o cyklosporin A, takrolimus, lieky, ktoré ovplyviiuji imunitny systém.

Nasledovné lieky mozu znizit' G¢innost’ GIOTRIFU:

o karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, pouzivané na liecbu zachvatov,
o Lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), rastlinny liek na lie€bu depresie,
o rifampicin, antibiotikum pouzivané na liecbu tuberkul6zy.

Opytajte sa svojho lekdra, ak si nie ste istd/isty, kedy mate uzivat’ tieto lieky.
GIOTRIF moze zvysit hladiny inych liekov v krvi, medzi ktoré patria aj tieto:
o sulfasalazin, pouzivany na liecbu zapalu/infekcie,

o rosuvastatin, pouzivany na znizovanie hladiny cholesterolu.

Pred uzivanim tychto liekov spolu s GIOTRIFOM to povedzte lekarovi.
Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad'te sa so
svojim lekarom alebo lekdrnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

56



Tehotenstvo

Pocas uzivania tohto lieku sa vyvarujte otehotneniu. Ak moZzete otehotniet’, musite pouzivat’ primerané
metody antikoncepcie pocas liecby a minimalne 1 mesiac po uziti poslednej davky tohto lieku. Je to

z dovodu rizika, ze moze dojst’ k poskodeniu nenarodeného diet’at’a.

Ak pocas uZzivania tohto lieku otehotniete, musite okamzite informovat’ svojho lekara. Lekar rozhodne,
¢i mate v lieCbe pokracovat alebo nie.

Ak planujete po uziti poslednej davky tohto lieku otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom, ked’ze
vasSe telo nemuselo tento liek Gplne vylucit.

Dojcenie
Pocas uzivania tohto lieku nedojéite, pretoze riziko pre dojé¢ené dieta nemozno vylucit.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Ak sa u vas vyskytnu priznaky stvisiace s liecbou, ktoré postihuju zrak (t.j. zaCervenanie a/alebo
podrazdenie o¢i, suché o€i, slzenie, precitlivenost’ na svetlo) alebo schopnost’ koncentrovat’ sa

a reagovat’, odporuca sa, aby ste neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje, pokym vedl'ajsie €inky
neodozneju (pozri Cast’ 4. Mozné vedlajsie tcinky).

GIOTRIF obsahuje laktozu

Tento liek obsahuje cukor, ktory sa nazyva laktoza. Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré
cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

3. Ako uzivat’ GIOTRIF

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Davkovanie
Odporacana davka je 40 mg kazdy den.

Lekar vam moéze vasu davku upravit’ (zvysit’ alebo znizit) v zavislosti od toho, ako dobre znasate tento
liek.

Kedy GIOTRIF uzivat’

. Je dolezité, aby ste tento liek uzivali bez jedla.

o Tento liek uzivajte minimalne 1 hodinu pred jedlom alebo

o Ak ste uz jedli, pockajte minimalne 3 hodiny predtym, ako uzijete tento liek.

o Tento liek uzivajte jedenkrat denne priblizne v rovnakom Case kazdy den. Toto vam pomozZze si
jednoduchsie zapamatat’, Ze mate uzit’ tento liek.

o Tabletu nelamte, nezujte ani nedrvte.

o Tabletu prehitajte cela a zapite ju poharom nesytenej vody.

GIOTRIF sa ma uzivat ustami. Ak mate tazkosti s prehitanim tablety, rozpustite ju v pohari nesytenej
vody. Ziadne iné tekutiny sa nesm@ pouzit. Tabletu vlozte do vody bez toho, aby ste ju drvili a ob&as
premiesajte pocas 15 minut, kym sa tableta nerozpadne na vel'mi malé ¢iastocky. Napoj okamzite
vypite. Potom pohar opét napliitte vodou a vypite ju, aby sa zabezpecilo, Ze ste uzili cely liek.

Ak nie ste schopny prehitat’ a mate Zzalidoéna hadicku, lekar moze navrhniit, aby ste liek dostavali
pomocou hadicky.

Ak uZijete viac GIOTRIFU, ako mate

Okamzite kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika. MoZete mat’ zvySeny vyskyt vedl'ajsich ucinkov
a lekar moze vasu lie€bu prerusit’ a poskytnat’ vam potrebnu starostlivost’.
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Ak zabudnete uzit’ GIOTRIF

o Ak svoju d’al$iu naplanovant davku mate uzit’ o viac ako o 8 hodin, vynechanti davku uzite
hned’, ako si na to spomeniete.
o Ak svoju d’al$iu naplanovant davku mate uzit’ do 8 hodin, vynechanu davku preskocte

a nasledujucu davku uzite vo zvy¢ajnom ¢ase. V uzivani tabliet potom pokracujte

v pravidelnych intervaloch ako zvycajne.
Neuzivajte dvojnasobnu davku (sucasne dve tablety namiesto jednej), aby ste nahradili vynechana
davku.

Ak prestanete uzivat’ GIOTRIF

Bez predchadzajucej konzultacie s lekdrom neukoncujte uzivanie tohto lieku. Je dolezité, aby ste tento
liek uzivali kazdy den dovtedy, kym vam ho predpisuje lekar. Ak nebudete uzivat tento liek podl'a
predpisu vasho lekara, vas nador moze zacat’ opét’ rast’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj GIOTRIF mdze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u vas vyskytnt akékol'vek zavazné vedlajsie ii¢inky uvedené nizsie, ¢o najrychlejsie kontaktujte
svojho lekara. V niektorych pripadoch mdze byt potrebné, aby lekar prerusil lieCbu a znizil vasu
davku alebo ukoncil liecbu:

o Hnacka (vel'mi ¢asté, mozu postihovat viac ako 1 z 10 0sob).
Hnacka trvajuca dlhsie ako 2 dni alebo zavaznejsia hnacka mézu mat’ za nésledok stratu tekutin
(Casté, mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob), nizku hladinu draslika v krvi (Casté)
a zhorSenie funkcie obli¢iek (¢asté). Hnacku mozno lie€it. Pri prvych prejavoch hnacky pite
vela tekutin. Okamzite kontaktujte svojho lekdra a ¢o najrychlejsie zacnite vhodnu lieCbu
hnacky. Predtym, ako zacnete uzivat GIOTRIF, mate mat’ k dispozicii liek na liecbu hnacky.

o KoZna vyrazka (vel'mi Casté).
Skora lieCba vyrazky je dolezitd. Ak u vas objavi vyrazka, povedzte to svojmu lekarovi. Ak nie
je liecba vyrazky ucinné a vyrazka sa stdva zavaznejSou (napriklad dojde k olupovaniu koze
alebo sa vam na kozi tvoria pluzgiere), musite okamzite informovat svojho lekara, pretoze vas
lekar mo6Ze rozhodnut’ o ukonceni vasej liecby GIOTRIFOM. Vyrazka sa méze vyskytnat alebo
zhorsit’ v oblastiach vystavenych slnku. Odporuca sa ochrana pred slnkom ochrannym
oblecenim a krémom na opal’'ovanie.

o Zapal pluc (menej Casté, mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b) nazyvany ,,intersticidlne
ochorenie pluc*.
Ak sa u vas vyvinie nanovo alebo sa nahle zhorsi dychavi¢nost, pravdepodobne s kasl'om alebo
horackou, okamzite to povedzte svojmu lekarovi.

o Podrazdenie alebo zapal o¢i
Moze sa vyskytnut’ podrazdenie alebo zapal oci (zapal spojoviek/suché oci sa vyskytuju ¢asto
a zapal rohovky sa vyskytuje menej ¢asto). Ak mate nahle alebo zhorSujuce sa priznaky na
ociach, ako su bolest’ ¢i s€ervenanie alebo suché o¢i, povedzte to lekarovi.

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z vyssie uvedenych priznakov, ¢o najrychlejsie kontaktujte svojho
lekara.
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Hlasili sa aj nasledovné d’alsie vedl'ajsie ucinky:

VePmi Casté vedlajsie ucinky (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):
vriedky a zapal v Usta,

infekcia nechtov,

znizena chut’ do jedla,

krvacanie z nosa,

pocit na vracanie (nauzea),

vracanie,

svrbenie,

sucha pokozka.

bolest, sCervenanie, opuch alebo olupovanie koze na vasich rukach a nohach,

zvysené hladiny peceniovych enzymov (aspartataminotransferaza a alaninaminotransferaza)
v krvnych vySetreniach,

zépal vystelky mocového mechira s pocitom palenia pocas mocenia a Casté, nahle nutkanie na
mocenie (cystitida),

abnormalne pocit'ovanie chuti (dysgeuzia),

bolest’ zaludka, porucha travenia, palenie zahy,

zapal pier,

znizenie telesnej hmotnosti,

nadcha,

svalové kice,

horacka,

problémy s nechtami.

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):
[ ]
[ ]

Menej ¢asté vedl’ajSie icinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1zo 100 osdb):
o zapal pankreasu (pankreatitida),
o vyskyt pretrhnutia steny zaltdka alebo creva (gastrointestinalna perforacia).

Zriedkavé vedPajSie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb):

o tvorba zavaznych pluzgierov alebo odlupovanie pokozky (naznacujice Stevensov-Johnsonov
syndrom a toxicka epidermalnu nekrolyzu).

Hlasenie vedl’ajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa

tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie

ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim

vedlajsich ¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5.  Ako uchovavat’ GIOTRIF

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Skatul’ke, vrecku a blistri po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou a svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co GIOTRIF obsahuje

- Liecivo je afatinib. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 30 mg afatinibu (ako dimaleat).

- Dalsie zlozky st monohydrat laktozy, mikrokrystalicka celuléza (E460), koloidny bezvody oxid
kremicity (E551), krospovidon typ A, magnéziumstearat (E470b), hypromeloza (E464),
makrogol 400, oxid titani¢ity (E171), mastenec (E553b), polysorbat 80 (E433),
indigokarminovy hlinity lak (E132).

Ako vyzera GIOTRIF a obsah balenia
GIOTRIF 30 mg filmom obalené tablety st tmavomodré a okrhleho tvaru. Maju vyrazeny kod ,, T30
na jednej strane a logo spolo¢nosti Boehringer Ingelheim na opacne;j strane.

GIOTRIF filmom obalené tablety su dostupné v baleniach s obsahom 1, 2 alebo 4 perforovanych
jedno davkovych blistrov. Kazdy blister obsahuje 7 x 1 filmom obalent1 tabletu a je zabaleny
v hlinikovom vrecku spolu s vreckom vysusadla, ktoré sa nesmie prehltnuat’.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
Drzitel rozhodnutia o registracii

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

Vyrobca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Pariz

Francuzsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbarapus

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

Ten: +359 2 958 79 98

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

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +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.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi 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 0.0.
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 EAAdg 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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

GIOTRIF 40 mg filmom obalené tablety
afatinib

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je GIOTRIF a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete GIOTRIF
Ako uzivat’ GIOTRIF

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ GIOTRIF

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN

1. Co je GIOTRIF a na &o sa pouZiva

GIOTRIF je liek, ktory obsahuje liecivo afatinib. Posobi tak, Ze blokuje ¢innost’ skupiny bielkovin
nazyvanych ErbB rodina (vratane EGFR [receptor pre epidermalny rastovy faktor alebo ErbB1],
HER?2 [ErbB2], ErbB3 a ErbB4). Tieto bielkoviny su zapojené do rastu a Sirenia nadorovych buniek
a mozu byt ovplyvnené zmenami (mutaciami) génov, ktoré ich produkuji. Blokovanim ¢innosti
tychto bielkovin mdze tento liek potlacat’ rast a Sirenie nadorovych buniek.

Tento liek sa pouziva samostatne na liecbu dospelych pacientov so $pecifickym typom nadoru plic
(nemalobunkového karcinomu pl’ic):

o s identifikovanou zmenou (mutaciou) v géne pre EGFR. GIOTRIF vam mézu predpisat’ ako
vasSu prvu lieCbu alebo ak bola nedostato¢na predchadzajuca lie¢ba chemoterapiou.
o skvamozneho typu, ak bola nedostatocna predchadzajica liecba chemoterapiou.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete GIOTRIF

Neuzivajte GIOTRIF
- ak ste alergicky na afatinib alebo na ktorukol'vek z d’alich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

. ak ste zena, mate nizku telesnii hmotnost’ menej ako 50 kg alebo mate problémy s oblickami.
Ak sa vas ktorékol'vek z tohto tyka, lekar vas moze dokladnejsie sledovat’, ked’ze sa vedl'ajsie
ucinky mézu prejavit’ vyraznejsie.

o ak mate zapal pI'ic v anamnéze (intersticialne ochorenie plac).

. ak mate problémy s peceniou. Lekar moze urobit’ niektoré pecenové testy. Ak mate zavazné
ochorenie pecene, lieCba tymto lickom sa neodportca.

o ak mate problémy s oami v anamnéze, ako zavazny syndrom suchého oka, zapal predne;j

priehl'adnej vrstvy oka (rohovky) alebo vredy postihujiice vonkajsiu Cast’ oka a/alebo pouzivate
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kontaktné SoSovky.
o ak mate problémy so srdcom v anamnéze. Lekar vas moze dokladnejsie sledovat’.

Pocas uzivania tohto lieku okamzite informujte lekara:

o ak sa u vas vyvinie hnacka. Liecba prvych prejavov hnacky je dolezita.

o ak sa u vas objavi kozna vyrazka. Skora liecba koznej vyrazky je dolezita.

o ak sa u vas vyvinie nanovo alebo sa nahle zhorsi dychavi¢nost’, pripadne spolu s kasI'om alebo
hortckou. Mo6zu to byt priznaky zapalu pluc (intersticialne ochorenie pI'ic) a mézu byt Zivot
ohrozujuce.

o ak sa u vas vyskytne silna bolest’ v zaludku alebo ¢revach, horticka, triaska, nevolnost, vracanie

alebo tvrdé brucho alebo naduvanie, pretoze to mozu byt priznaky pretrhnutia steny zaltidka
alebo Creva (,,gastrointestinalna perforacia‘“). Povedzte tieZ svojmu lekarovi, ak ste v minulosti
mali Zaludoc¢né alebo ¢revné vredy alebo divertikularne ochorenie, alebo ak sa subezne lieCite
protizapalovymi liekmi (NSAID) (pouzivanymi na il'avu od bolesti a opuchu) alebo steroidmi
(pouzivanymi proti zapalu alebo alergiam), ked’ze to moze zvysit riziko vyskytu.

o ak sa u vas vyvinie akttne alebo zhorSujuce sa sCervenanie a bolest’ o¢i, zvySené slzenie oci,
rozmazané videnie a/alebo citlivost’ na svetlo. MozZete potrebovat’ urgentnti lieCbu.

Pozri tiez ¢ast’ 4 ,,Mozné vedlajSie u¢inky*.
y

Deti a dospievajuci
GIOTRIF sa neodporuca pouzivat u deti alebo dospievajucich. Nedavajte tento liek detom ani
dospievajucim do veku 18 rokov.

Iné lieky a GIOTRIF

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, vratane
rastlinnych liekov a lickov, ktorych vydaj je bez lekarskeho predpisu, povedzte to svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi.

Predovsetkym nasledovné lieky mozu zvysit’ hladiny GIOTRIFU v krvi a z tohto dévodu aj riziko
vedl'ajSich u€inkov, ak sa uzivaju pred GIOTRIFOM. Preto sa maji uzivat’ s takym casovym
odstupom od podania davky GIOTRIFU, ako je to mozné. To znamena, pokial je to mozné 6 hodin
(pre lieky, ktoré sa uzivaju dvakrat denne) alebo 12 hodin (pre lieky, ktoré sa uzivaji jedenkrat denne)
pred alebo po GIOTRIFE:

. ritonavir, ketokonazol (okrem Samponu), itrakonazol, erytromycin, nelfinavir, sakvinavir,
pouzivané na lie¢bu réznych druhov infekeii,

. verapamil, chinidin, amiodardn, pouzivané na lieCbu ochoreni srdca,

o cyklosporin A, takrolimus, lieky, ktoré ovplyviiuji imunitny systém.

Nasledovné lieky mozu znizit' G¢innost’ GIOTRIFU:

o karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, pouzivané na liecbu zachvatov,
o Lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), rastlinny liek na lie¢bu depresie,
. rifampicin, antibiotikum pouzivané na liecbu tuberkul6zy.

Opytajte sa svojho lekara, ak si nie ste ista/isty, kedy mate uzivat’ tieto lieky.
GIOTRIF moze zvysit hladiny inych liekov v krvi, medzi ktoré patria aj tieto:
o sulfasalazin, pouzivany na liecbu zapalu/infekcie,

o rosuvastatin, pouzivany na znizovanie hladiny cholesterolu.

Pred uzivanim tychto liekov spolu s GIOTRIFOM to povedzte lekarovi.
Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad'te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.
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Tehotenstvo

Pocas uzivania tohto lieku sa vyvarujte otehotneniu. Ak mozete otehotniet’, musite pouzivat’ primerané
metddy antikoncepcie pocas lieCby a minimalne 1 mesiac po uZiti poslednej davky tohto lieku. Je to

z dovodu rizika, ze moze dojst’ k poskodeniu nenarodeného diet’at’a.

Ak pocas uZzivania tohto lieku otehotniete, musite okamzite informovat’ svojho lekara. Lekar rozhodne,
¢i mate v lieCbe pokracovat alebo nie.

Ak planujete po uziti poslednej davky tohto lieku otehotniet, porad’te sa so svojim lekarom, ked’ze
vasSe telo nemuselo tento liek Gplne vylucit.

Dojcenie
Pocas uzivania tohto lieku nedojéite, pretoze riziko pre dojéené diet'a nemozno vylucit.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Ak sa u vas vyskytnu priznaky stvisiace s liecbou, ktoré postihuju zrak (t.j. zaCervenanie a/alebo
podrazdenie o¢i, suché o€i, slzenie, precitlivenost’ na svetlo) alebo schopnost’ koncentrovat’ sa

a reagovat’, odporuca sa, aby ste neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje, pokym vedl'ajsie €inky
neodozneju (pozri Cast’ 4. Mozné vedlajsie tcinky).

GIOTRIF obsahuje laktozu

Tento liek obsahuje cukor, ktory sa nazyva laktoza. Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré
cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

3. Ako uzivat’ GIOTRIF

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Davkovanie
Odporacana davka je 40 mg kazdy den.

Lekar vam moéze vasu davku upravit’ (zvysit’ alebo znizit) v zavislosti od toho, ako dobre znasate tento
liek.

Kedy GIOTRIF uzivat’

. Je dolezité, aby ste tento liek uzivali bez jedla.

o Tento liek uzivajte minimalne 1 hodinu pred jedlom alebo

o Ak ste uz jedli, pockajte minimalne 3 hodiny predtym, ako uzijete tento liek.

o Tento liek uzivajte jedenkrat denne priblizne v rovnakom Case kazdy den. Toto vam pomozZze si
jednoduchsie zapamatat’, Ze mate uzit’ tento liek.

o Tabletu nelamte, nezujte ani nedrvte.

o Tabletu prehitajte cela a zapite ju poharom nesytenej vody.

GIOTRIF sa ma uzivat ustami. Ak mate tazkosti s prehitanim tablety, rozpustite ju v pohari nesytenej
vody. Ziadne iné tekutiny sa nesmt pouzit. Tabletu vlozte do vody bez toho, aby ste ju drvili a ob&as
premiesajte pocas 15 minut, kym sa tableta nerozpadne na vel'mi malé ¢iastocky. Napoj okamzite
vypite. Potom pohar opét napliitte vodou a vypite ju, aby sa zabezpecilo, Ze ste uzili cely liek.

Ak nie ste schopny prehitat’ a mate Zzalidoéna hadicku, lekar moze navrhniit, aby ste liek dostavali
pomocou hadicky.

Ak uZijete viac GIOTRIFU, ako mate

Okamzite kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika. MoZete mat’ zvySeny vyskyt vedl'ajsich ucinkov
a lekar moze vasu liecbu prerusit’ a poskytnat’ vam potrebnu starostlivost’.
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Ak zabudnete uzit’ GIOTRIF

o Ak svoju d’al$iu naplanovant davku mate uzit’ o viac ako o 8 hodin, vynechanti davku uzite
hned’, ako si na to spomeniete.
o Ak svoju d’al$iu naplanovanti davku mate uzit’ do 8 hodin, vynechanu davku preskocte

a nasledujucu davku uzite vo zvy¢ajnom ¢ase. V uzivani tabliet potom pokracujte

v pravidelnych intervaloch ako zvycajne.
Neuzivajte dvojnasobnu davku (stcasne dve tablety namiesto jednej), aby ste nahradili vynechanu
davku.

Ak prestanete uzivat’ GIOTRIF

Bez predchadzajucej konzultacie s lekdrom neukoncujte uzivanie tohto lieku. Je dolezité, aby ste tento
liek uzivali kazdy den dovtedy, kym vam ho predpisuje lekar. Ak nebudete uzivat tento liek podl'a
predpisu vasho lekara, vas nador moze zacat’ opét’ rast’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj GIOTRIF mdze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u vas vyskytnt akékol'vek zavazné vedlajSie i¢inky uvedené nizsie, ¢o najrychlejsie kontaktujte
svojho lekara. V niektorych pripadoch mdze byt potrebné, aby lekar prerusil lieCbu a znizil vasu
davku alebo ukoncil liecbu:

o Hnacka (vel'mi ¢asté, mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob).
Hnacka trvajuca dlhsie ako 2 dni alebo zavaznejsia hnacka mézu mat’ za nésledok stratu tekutin
(Casté, mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb), nizku hladinu draslika v krvi (Casté)
a zhorSenie funkcie obli¢iek (Casté). Hnacku mozno lie€it’. Pri prvych prejavoch hnacky pite
vela tekutin. Okamzite kontaktujte svojho lekdra a ¢o najrychlejsie zacnite vhodnu lieCbu
hnacky. Predtym, ako zacnete uzivat GIOTRIF, mate mat’ k dispozicii liek na liecbu hnacky.

o KoZna vyrazka (vel'mi Casté).
Skora lieCba vyrazky je dolezitd. Ak u vas objavi vyrazka, povedzte to svojmu lekarovi. Ak nie
je liecba vyrazky ucinné a vyrazka sa stdva zavaznejSou (napriklad dojde k olupovaniu koze
alebo sa vam na kozi tvoria pluzgiere), musite okamzite informovat’ svojho lekara, pretoze vas
lekar mo6Ze rozhodnut’ o ukonceni vasej liecby GIOTRIFOM. Vyrazka sa méze vyskytnat alebo
zhorsit’ v oblastiach vystavenych slnku. Odporaca sa ochrana pred slnkom ochrannym
oblecenim a krémom na opal’'ovanie.

o Zapal pluc (menej Casté, mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b) nazyvany ,,intersticidlne
ochorenie pluc*.
Ak sa u vas vyvinie nanovo alebo sa nahle zhorsi dychavi¢nost, pravdepodobne s kasl'om alebo
horackou, okamzite to povedzte svojmu lekarovi.

o Podrazdenie alebo zapal o¢i
Moze sa vyskytnut’ podrazdenie alebo zapal oci (zapal spojoviek/suché oci sa vyskytuju ¢asto
a zapal rohovky sa vyskytuje menej ¢asto). Ak mate nahle alebo zhorSujuce sa priznaky na
ociach, ako su bolest’ ¢i s€ervenanie alebo suché o¢i, povedzte to lekarovi.

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z vyssie uvedenych priznakov, o najrychlejsie kontaktujte svojho
lekara.
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Hlasili sa aj nasledovné d’alsie vedl'ajsie ucinky:

VePmi Casté vedlajSie ucinky (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):
vriedky a zapal v Usta,

infekcia nechtov,

znizena chut’ do jedla,

krvacanie z nosa,

pocit na vracanie (nauzea),

vracanie,

svrbenie,

sucha pokozka.

bolest’, sCervenanie, opuch alebo olupovanie koze na vasich rukach a nohach,

zvysen¢ hladiny pecetiovych enzymov (aspartataminotransferaza a alaninaminotransferaza)
v krvnych vySetreniach,

zéapal vystelky mocového mechira s pocitom palenia pocas mocenia a Casté, nahle nutkanie na
mocenie (cystitida),

abnormalne pocit'ovanie chuti (dysgeuzia),

bolest’ zaludka, porucha travenia, palenie zahy,

zapal pier,

znizenie telesnej hmotnosti,

nadcha,

svalové kice,

horacka,

problémy s nechtami.

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):
[ ]
[ ]

Menej ¢asté vedl’ajsie icinky (mozu postihovat’ menej ako 1zo 100 osdb):
o zapal pankreasu (pankreatitida),
o vyskyt pretrhnutia steny zaludka alebo ¢reva (gastrointestinalna perforacia).

Zriedkavé vedPajSie u¢inky (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb):

o tvorba zavaznych pluzgierov alebo odlupovanie pokozky (naznacujice Stevensov-Johnsonov
syndrém a toxicka epidermalnu nekrolyzu).

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa

tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie

ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim

vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5.  Ako uchovavat’ GIOTRIF

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Skatul’ke, vrecku a blistri po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou a svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co GIOTRIF obsahuje

- Liecivo je afatinib. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg afatinibu (ako dimaleat).

- Dalsie zlozky st monohydrat laktozy, mikrokrystalicka celuléza (E460), koloidny bezvody oxid
kremicity (E551), krospovidon typ A, magnéziumstearat (E470b), hypromeloza (E464),
makrogol 400, oxid titani¢ity (E171), mastenec (E553b), polysorbat 80 (E433),
indigokarminovy hlinity lak (E132).

Ako vyzera GIOTRIF a obsah balenia
GIOTRIF 40 mg filmom obalené tablety s svetlomodré a okrahleho tvaru. Maju vyrazeny kod ,,T40%
na jednej strane a logo spolo¢nosti Boehringer Ingelheim na opacne;j strane.

GIOTRIF filmom obalené tablety su dostupné v baleniach s obsahom 1, 2 alebo 4 perforovanych
jedno davkovych blistrov. Kazdy blister obsahuje 7 x 1 filmom obalent1 tabletu a je zabaleny
v hlinikovom vrecku spolu s vreckom vysusadla, ktoré sa nesmie prehltnuat’.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
Drzitel rozhodnutia o registracii

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

Vyrobca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Pariz

Francuzsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbarapus

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

Ten: +359 2 958 79 98

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

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +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.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi 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 0.0.
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 EAAdg 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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

GIOTRIF 50 mg filmom obalené tablety
afatinib

Pozorne si precditajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je GIOTRIF a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete GIOTRIF
Ako uzivat’ GIOTRIF

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ GIOTRIF

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN

1. Co je GIOTRIF a na &o sa pouZiva

GIOTRIF je liek, ktory obsahuje liecivo afatinib. Posobi tak, Ze blokuje ¢innost’ skupiny bielkovin
nazyvanych ErbB rodina (vratane EGFR [receptor pre epidermalny rastovy faktor alebo ErbB1],
HER?2 [ErbB2], ErbB3 a ErbB4). Tieto bielkoviny su zapojené do rastu a Sirenia nadorovych buniek
a mozu byt ovplyvnené zmenami (mutaciami) génov, ktoré ich produkuji. Blokovanim ¢innosti
tychto bielkovin mdze tento liek potlacat’ rast a Sirenie nadorovych buniek.

Tento liek sa pouziva samostatne na liecbu dospelych pacientov so Specifickym typom nadoru pltac
(nemalobunkového karcinomu pl’ic):

o s identifikovanou zmenou (mutaciou) v géne pre EGFR. GIOTRIF vam mézu predpisat’ ako
vasSu prvu liebu alebo ak bola nedostato¢na predchadzajica lie¢ba chemoterapiou.
o skvamozneho typu, ak bola nedostatocna predchadzajica liecba chemoterapiou.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete GIOTRIF

Neuzivajte GIOTRIF
- ak ste alergicky na afatinib alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

. ak ste zena, mate nizku telesnii hmotnost’ menej ako 50 kg alebo mate problémy s oblickami.
Ak sa vas ktorékol'vek z tohto tyka, lekar vas moze dokladnejsie sledovat’, ked’ze sa vedl'ajsie
ucinky mézu prejavit’ vyraznejsie.

o ak mate zapal pI'ic v anamnéze (intersticialne ochorenie plac).

. ak mate problémy s peceniou. Lekar m6ze urobit’ niektoré pecenové testy. Ak mate zavazné
ochorenie pecene, lieCba tymto lickom sa neodportca.

o ak mate problémy s oami v anamnéze, ako zavazny syndrom suchého oka, zapal predne;j

priehl'adnej vrstvy oka (rohovky) alebo vredy postihujiice vonkajsiu Cast’ oka a/alebo pouzivate
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kontaktné SoSovky.
o ak mate problémy so srdcom v anamnéze. Lekar vas moze dokladnejsie sledovat’.

Pocas uzivania tohto lieku okamzite informujte lekara:

o ak sa u vas vyvinie hnacka. Liecba prvych prejavov hnacky je dolezita.

o ak sa u vas objavi kozna vyrazka. Skora liecba koznej vyrazky je dolezita.

o ak sa u vas vyvinie nanovo alebo sa nahle zhorsi dychavi¢nost, pripadne spolu s kasl'om alebo
hortckou. Mo6zu to byt priznaky zapalu pluc (intersticialne ochorenie pI'ic) a mézu byt Zivot
ohrozujuce.

o ak sa u vés vyskytne silna bolest’ v zaludku alebo ¢revach, horticka, triaska, nevolnost, vracanie

alebo tvrdé brucho alebo naduvanie, pretoze to mozu byt priznaky pretrhnutia steny zaltidka
alebo Creva (,,gastrointestinalna perforacia‘“). Povedzte tieZ svojmu lekarovi, ak ste v minulosti
mali Zaludocné alebo ¢revné vredy alebo divertikularne ochorenie, alebo ak sa subezne liecite
protizapalovymi liekmi (NSAID) (pouzivanymi na il'avu od bolesti a opuchu) alebo steroidmi
(pouzivanymi proti zapalu alebo alergiam), ked’Ze to moze zvysit’ riziko vyskytu.

o ak sa u vas vyvinie akttne alebo zhorSujuce sa sCervenanie a bolest’ o¢i, zvySené slzenie oci,
rozmazané videnie a/alebo citlivost’ na svetlo. MozZete potrebovat’ urgentnti lieCbu.

Pozri tiez ¢ast’ 4 ,,Mozné vedlaj$ie u¢inky*.
y

Deti a dospievajuci
GIOTRIF sa neodporuca pouzivat u deti alebo dospievajucich. Nedavajte tento liek detom ani
dospievajucim do veku 18 rokov.

Iné lieky a GIOTRIF

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, vratane
rastlinnych liekov a lickov, ktorych vydaj je bez lekarskeho predpisu, povedzte to svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi.

Predovsetkym nasledovné lieky mozu zvysit’ hladiny GIOTRIFU v krvi a z tohto dévodu aj riziko
vedl'ajSich u€inkov, ak sa uzivaju pred GIOTRIFOM. Preto sa maji uzivat' s takym ¢asovym
odstupom od podania davky GIOTRIFU, ako je to mozné. To znamena, pokial je to mozné 6 hodin
(pre lieky, ktoré sa uzivaju dvakrat denne) alebo 12 hodin (pre lieky, ktoré sa uzivaji jedenkrat denne)
pred alebo po GIOTRIFE:

. ritonavir, ketokonazol (okrem Samponu), itrakonazol, erytromycin, nelfinavir, sakvinavir,
pouzivané na lie¢bu réznych druhov infekeii,

. verapamil, chinidin, amiodarén, pouzivané na lieCbu ochoreni srdca,

o cyklosporin A, takrolimus, lieky, ktoré ovplyviiuji imunitny systém.

Nasledovné lieky mozu znizit' G¢innost’ GIOTRIFU:

o karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, pouzivané na liecbu zachvatov,
o Lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), rastlinny liek na lie€bu depresie,
o rifampicin, antibiotikum pouzivané na liecbu tuberkul6zy.

Opytajte sa svojho lekdra, ak si nie ste istd/isty, kedy mate uzivat’ tieto lieky.
GIOTRIF moze zvysit hladiny inych liekov v krvi, medzi ktoré patria aj tieto:
o sulfasalazin, pouzivany na liecbu zapalu/infekcie,

o rosuvastatin, pouzivany na znizovanie hladiny cholesterolu.

Pred uzivanim tychto liekov spolu s GIOTRIFOM to povedzte lekarovi.
Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad'te sa so
svojim lekarom alebo lekdrnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

72



Tehotenstvo

Pocas uzivania tohto lieku sa vyvarujte otehotneniu. Ak mozete otehotniet’, musite pouzivat’ primerané
metody antikoncepcie pocas liecby a minimalne 1 mesiac po uziti poslednej davky tohto lieku. Je to

z dovodu rizika, ze moze dojst’ k poskodeniu nenarodeného diet’at’a.

Ak pocas uZzivania tohto lieku otehotniete, musite okamzite informovat’ svojho lekara. Lekar rozhodne,
¢i mate v lieCbe pokracovat alebo nie.

Ak planujete po uziti poslednej davky tohto lieku otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom, ked’ze
vasSe telo nemuselo tento liek Gplne vylucit.

Dojcenie
Pocas uzivania tohto lieku nedojéite, pretoze riziko pre dojéené diet'a nemozno vylucit.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Ak sa u vas vyskytnu priznaky stvisiace s liecbou, ktoré postihuja zrak (t.j. zaervenanie a/alebo
podrazdenie o¢i, suché o€i, slzenie, precitlivenost’ na svetlo) alebo schopnost’ koncentrovat’ sa

a reagovat’, odporuca sa, aby ste neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje, pokym vedl'ajsie €inky
neodozneju (pozri Cast’ 4. Mozné vedlajsie tcinky).

GIOTRIF obsahuje laktozu

Tento liek obsahuje cukor, ktory sa nazyva laktoza. Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré
cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

3. Ako uzivat’ GIOTRIF

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Davkovanie
Odporacana davka je 40 mg kazdy den.

Lekar vam moéze vasu davku upravit’ (zvysit’ alebo znizit) v zavislosti od toho, ako dobre znasate tento
liek.

Kedy GIOTRIF uzivat’

. Je dolezité, aby ste tento liek uzivali bez jedla.

o Tento liek uzivajte minimalne 1 hodinu pred jedlom alebo

o Ak ste uz jedli, pockajte minimalne 3 hodiny predtym, ako uzijete tento liek.

o Tento liek uzivajte jedenkrat denne priblizne v rovnakom Case kazdy den. Toto vam pomozZze si
jednoduchsie zapamitat’, Ze mate uzit’ tento liek.

o Tabletu nelamte, nezujte ani nedrvte.

o Tabletu prehitajte cela a zapite ju poharom nesytenej vody.

GIOTRIF sa ma uzivat' ustami. Ak mate t'azkosti s prehitanim tablety, rozpustite ju v pohari nesytenej
vody. Ziadne iné tekutiny sa nesmt pouzit. Tabletu vlozte do vody bez toho, aby ste ju drvili a ob&as
premiesajte pocas 15 minut, kym sa tableta nerozpadne na vel'mi malé ¢iastocky. Napoj okamzite
vypite. Potom pohar opét napliitte vodou a vypite ju, aby sa zabezpecilo, Ze ste uzili cely liek.

Ak nie ste schopny prehitat’ a mate Zzalidoéna hadicku, lekar moze navrhniit, aby ste liek dostavali
pomocou hadicky.

Ak uZijete viac GIOTRIFU, ako mate

Okamzite kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika. Mozete mat’ zvySeny vyskyt vedl'ajsich ucinkov
a lekar moze vasu liecbu prerusit’ a poskytnat’ vam potrebnu starostlivost’.
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Ak zabudnete uzit’ GIOTRIF

o Ak svoju d’al$iu naplanovant davku mate uzit’ o viac ako o 8 hodin, vynechanti davku uzite
hned’, ako si na to spomeniete.
o Ak svoju d’al$iu naplanovanti davku mate uzit’ do 8 hodin, vynechanu davku preskocte

a nasledujucu davku uzite vo zvy¢ajnom ¢ase. V uzivani tabliet potom pokracujte

v pravidelnych intervaloch ako zvy¢ajne.
Neuzivajte dvojnasobnu davku (sucasne dve tablety namiesto jednej), aby ste nahradili vynechana
davku.

Ak prestanete uzivat’ GIOTRIF

Bez predchadzajucej konzultacie s lekdrom neukoncujte uzivanie tohto lieku. Je dolezité, aby ste tento
liek uzivali kazdy deni dovtedy, kym vam ho predpisuje lekar. Ak nebudete uzivat tento liek podl'a
predpisu vasho lekara, vas nador moze zacat’ opét’ rast’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj GIOTRIF mdze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u vas vyskytnt akékol'vek zavazné vedlajsie ii¢inky uvedené nizsie, ¢o najrychlejsie kontaktujte
svojho lekara. V niektorych pripadoch moZze byt potrebné, aby lekar prerusil lieCbu a znizil vasu
davku alebo ukoncil liecbu:

o Hnacka (vel'mi ¢asté, mozu postihovat viac ako 1 z 10 0sob).
Hnacka trvajuca dlhsie ako 2 dni alebo zavaznejsia hnacka mézu mat’ za nésledok stratu tekutin
(Casté, mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob), nizku hladinu draslika v krvi (Casté)
a zhorSenie funkcie obliciek (Casté). Hnacku mozno lie€it. Pri prvych prejavoch hnacky pite
vela tekutin. Okamzite kontaktujte svojho lekara a ¢o najrychlejsie zacnite vhodnu liecbu
hnacky. Predtym, ako zacnete uzivat GIOTRIF, mate mat’ k dispozicii liek na liecbu hnacky.

o KoZna vyrazka (vel'mi Casté).
Skora lieCba vyrazky je dolezitd. Ak u vas objavi vyrazka, povedzte to svojmu lekarovi. Ak nie
je liecba vyrazky ucinné a vyrazka sa stdva zavaznejSou (napriklad dojde k olupovaniu koze
alebo sa vam na kozi tvoria pluzgiere), musite okamzite informovat’ svojho lekara, pretoze vas
lekar mo6Ze rozhodnut’ o ukonceni vasej liecby GIOTRIFOM. Vyrazka sa méze vyskytnat alebo
zhorsit’ v oblastiach vystavenych slnku. Odporuca sa ochrana pred slnkom ochrannym
oblecenim a krémom na opal’'ovanie.

o Zapal pluc (menej Casté, mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b) nazyvany ,,intersticidlne
ochorenie pluc*.
Ak sa u vas vyvinie nanovo alebo sa nahle zhorsi dychavi¢nost, pravdepodobne s kasl'om alebo
horackou, okamzite to povedzte svojmu lekarovi.

o Podrazdenie alebo zapal o¢i
Moze sa vyskytnut’ podrazdenie alebo zapal oci (zapal spojoviek/suché oci sa vyskytuju ¢asto
a zapal rohovky sa vyskytuje menej Casto). Ak mate nahle alebo zhorSujuce sa priznaky na
ociach, ako su bolest’ ¢i s€ervenanie alebo suché o¢i, povedzte to lekarovi.

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z vyssie uvedenych priznakov, ¢o najrychlejsie kontaktujte svojho
lekara.
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Hlasili sa aj nasledovné d’alsie vedl'ajsie ucinky:

VePmi Casté vedlajsie ucinky (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):
vriedky a zapal v Usta,

infekcia nechtov,

znizena chut’ do jedla,

krvacanie z nosa,

pocit na vracanie (nauzea),

vracanie,

svrbenie,

sucha pokozka.

bolest, sCervenanie, opuch alebo olupovanie koze na vasich rukach a nohach,

zvysené hladiny peceniovych enzymov (aspartataminotransferaza a alaninaminotransferaza)
v krvnych vySetreniach,

zépal vystelky mocového mechura s pocitom palenia pocas mocenia a Casté, nahle nutkanie na
mocenie (cystitida),

abnormalne pocit'ovanie chuti (dysgeuzia),

bolest’ zaludka, porucha travenia, palenie zahy,

zapal pier,

znizenie telesnej hmotnosti,

nadcha,

svalové kice,

horacka,

problémy s nechtami.

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):
[ ]
[ ]

Menej ¢asté vedl’ajSie icinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1zo 100 osdb):
o zapal pankreasu (pankreatitida),
o vyskyt pretrhnutia steny zaltdka alebo creva (gastrointestinalna perforacia).

Zriedkavé vedPajSie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb):

o tvorba zavaznych pluzgierov alebo odlupovanie pokozky (naznacujice Stevensov-Johnsonov
syndrom a toxicka epidermalnu nekrolyzu).

Hlasenie vedl’ajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa

tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie

ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim

vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5.  Ako uchovavat’ GIOTRIF

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Skatul’ke, vrecku a blistri po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou a svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co GIOTRIF obsahuje

- Liecivo je afatinib. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg afatinibu (ako dimaleat).

- Dalsie zlozky st monohydrat laktozy, mikrokrystalicka celuléza (E460), koloidny bezvody oxid
kremicity (E551), krospovidon typ A, magnéziumstearat (E470b), hypromeloza (E464),
makrogol 400, oxid titani¢ity (E171), mastenec (E553b), polysorbat 80 (E433),
indigokarminovy hlinity lak (E132).

Ako vyzera GIOTRIF a obsah balenia
GIOTRIF 50 mg filmom obalené tablety sii tmavomodré a ovalneho tvaru. Maji vyrazeny kod ,,T50%
na jednej strane a logo spolo¢nosti Boehringer Ingelheim na opacne;j strane.

GIOTRIF filmom obalené tablety su dostupné v baleniach s obsahom 1, 2 alebo 4 perforovanych
jedno davkovych blistrov. Kazdy blister obsahuje 7 x 1 filmom obalent1 tabletu a je zabaleny
v hlinikovom vrecku spolu s vreckom vysusadla, ktoré sa nesmie prehltnuat’.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
Drzitel rozhodnutia o registracii

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

Vyrobca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Pariz

Francuzsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbarapus

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

Ten: +359 2 958 79 98

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

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +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.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi 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 0.0.
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 EAAdg 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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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