PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

GIOTRIF 20 mg filmsko obloZene tablete
GIOTRIF 30 mg filmsko obloZene tablete
GIOTRIF 40 mg filmsko obloZene tablete
GIOTRIF 50 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

GIOTRIF 20 mg filmsko obloZene tablete

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 20 mg afatiniba (v obliki dimaleata).
Pomozne snovi z znanim ucinkom

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 118 mg laktoze (v obliki monohidrata).

GIOTRIF 30 mg filmsko obloZene tablete

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 30 mg afatiniba (v obliki dimaleata).
Pomozne snovi z znanim ucinkom

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 176 mg laktoze (v obliki monohidrata).

GIOTRIF 40 mg filmsko oblozene tablete

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 40 mg afatiniba (v obliki dimaleata).
Pomozne snovi z znanim ucinkom

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 235 mg laktoze (v obliki monohidrata).

GIOTRIF 50 mg filmsko obloZene tablete

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 50 mg afatiniba (v obliki dimaleata).
Pomozne snovi z znanim ucinkom

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 294 mg laktoze (v obliki monohidrata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko obloZena tableta (tableta)
GIOTRIF 20 mg filmsko obloZene tablete

Bela do rumenkasta, okrogla, obojestransko izboc¢ena filmsko obloZena tableta s prirezanimi robovi in
z vtisnjeno oznako "T20" na eni in logotipom podjetja Boehringer Ingelheim na drugi strani.

GIOTRIF 30 mg filmsko obloZene tablete
Temno modra, okrogla, obojestransko izbocena filmsko obloZena tableta s prirezanimi robovi in
z vtisnjeno oznako "T30" na eni in logotipom podjetja Boehringer Ingelheim na drugi strani.

GIOTRIF 40 mg filmsko obloZene tablete
Svetlo modra, okrogla, obojestransko izbo¢ena filmsko oblozena tableta s prirezanimi robovi in
z vtisnjeno oznako "T40" na eni in logotipom podjetja Boehringer Ingelheim na drugi strani.

GIOTRIF 50 mg filmsko obloZene tablete
Temno modra, podolgovata, obojestransko izbo¢ena tableta z vtisnjeno oznako "T50" na eni in
logotipom podjetja Boehringer Ingelheim na drugi strani.




4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo GIOTRIF kot monoterapija je indicirano za zdravljenje

. odraslih bolnikov, ki se $e niso zdravili z zaviralcem receptorja za epidermalni rastni dejavnik
(EGFR — epidermal growth factor receptor) TK z lokalno napredovalim ali metastatskim
nedrobnoceli¢nim pljuénim rakom (NSCLC — non-small cell lung cancer) z aktivacijsko(imi)
mutacijo(ami) EGFR;

. odraslih bolnikov z lokalno napredovalim ali metastatskim NSCLC s plos¢atocelicno
histologijo, ki napreduje med ali po opravljeni kemoterapiji na osnovi platine (glejte
poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravljenje z zdravilom GIOTRIF mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izku$nje z uporabo
zdravil za zdravljenje raka.

Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom GIOTRIF je treba dolociti stanje mutacije EGFR (glejte
poglavje 4.4).

Odmerjanje
Priporo¢eni odmerek zdravila je 40 mg enkrat na dan.

Zdravila bolniki ne smejo jemati s hrano. Jedo naj vsaj 3 ure pred jemanjem zdravila ali najmanj 1 uro
po njem (glejte poglavji 4.5 in 5.2).

Zdravljenje z zdravilom GIOTRIF naj traja, dokler bolezen ne za¢ne napredovati ali do tedaj, ko
bolnik zdravila ve¢ ne prenasa (glejte preglednico 1).

Povecevanje odmerka

Pri bolnikih, ki so v prvem ciklusu zdravljenja (21 dni pri bolnikih z NSCLC s pozitivno mutacijo
EGFR in 28 dni pri bolnikih s plos¢atoceli¢énim NSCLC) prenasali zacetni odmerek po 40 mg na dan
(niso imeli driske, koznega izpuscaja, stomatitisa ali drugih nezelenih u¢inkov stopnje > 1 po enotnih
terminolo$kih merilih za neZelene dogodke CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse
Events), lahko razmislimo o pove¢anju odmerka, in sicer do najve¢ 50 mg na dan. Bolnikom, katerim
smo odmerek kdaj prej zmanjsali, ga ne smemo povecati. Najvecji dnevni odmerek je 50 mg.

Prilagoditev odmerka zaradi nezelenih ucinkov

Simptomati¢ne nezelene ucinke (npr. huda ali persistentna driska ali koZzne reakcije) je mozno uspesno
obvladati s prekinitvijo zdravljenja in zmanjSanjem odmerka ali ukinitvijo zdravila GIOTRIF, kot je
prikazano v preglednici 1 (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

Preglednica 1: Prilagoditev odmerka zaradi nezelenih u€inkov

NeZeleni u¢inki po CTCAE® Priporoceno odmerjanje

stopnja 1 ali stopnja 2 ni prekinitve® ni prilagoditve odmerka

stopnja 2 (traja dalj ¢asa® ali ga bolnik ne | prekiniti, dokler se ne ponovno uvesti ob

prenasa) ali stopnja > 3 zmanj$a na stopnjo 0/1° zmanj$evanju odmerka po
10 mg naenkrat!

2 Common Terminology Criteria for Adverse Events po NCI (National Cancer Institute)

b Ce se pojavi driska, naj bolnik nemudoma vzame zdravilo proti driski (npr. loperamid) in ga pri persistentni
driski jemlje, dokler je blato mehko.

¢ > 48 ur driske in/ali > 7 dni izpuscaja

d Ce bolnik ne prenasa odmerka po 20 mg na dan, je treba presoditi o ukinitvi zdravila GIOTRIF.



Ce se razvijejo akutni respiratorni simptomi ali se slabsajo, je treba pomisliti na intersticijsko pljuéno
bolezen (IPB) in zdravljenje prekiniti do ocene stanja. Ce je diagnoza IPB potrjena, je treba zdravilo
GIOTRIF ukiniti in po potrebi uvesti ustrezno zdravljenje (glejte poglavje 4.4).

Izpusceni odmerek
Ce bolnik pozabi vzeti odmerek zdravila, ga mora vzeti Se isti dan, takoj ko se spomni. Ce pa bi moral
naslednji redni odmerek vzeti v naslednjih 8 urah, mora pozabljeni odmerek izpustiti.

Uporaba zaviralcev P-glikoproteina (P-gp)

Ce je potrebno zdravljenje z zaviralci P-gp, jih je treba dajati z zamikom, in sicer je treba odmerek
zaviralca P-gp vzeti s ¢im vecjim ¢asovnim razmikom do odmerka zdravila GIOTRIF. To pomeni,
najbolje z razmikom 6 ur (pri zaviralcih P-gp, ki se jih jemlje dvakrat na dan) ali 12 ur (pri zaviralcih
P-gp, ki se jih jemlje enkrat na dan) od zdravila GIOTRIF (glejte poglavje 4.5).

Posebne populacije

Bolniki z ledvicno okvaro

Pri bolnikih z zmemo ali hudo ledvi¢no okvaro (glejte poglavije 5.2) se je izkazalo, da je bila
izpostavljenost afatinibu povecana. Bolnikom z blago (ocenjena hitrosti glomerularne filtracije
(eGFR) 60-89 ml/min/1,73 m?), zmerno (¢GFR 30-59 ml/min/1,73 m?) ali hudo

(eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?) ledvi¢no okvaro zaCetnega odmerka ni treba prilagoditi. Spremljajte
bolnike s hudo ledvi¢no okvaro (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?) in v primeru neprenasanja prilagodite
odmerek zdravila GIOTRIF.

Zdravila GIOTRIF ne priporo¢amo bolnikom z eGFR < 15 ml/min/1,73 m? in tistim, ki so na dializi.

Bolniki z jetrno okvaro

Pri bolnikih z blago (ocena A po Child Pughu) ali zmerno (ocena B po Child Pughu) jetrno okvaro
izpostavljenost afatinibu ni pomembno spremenjena (glejte poglavije 5.2). Bolnikom z blago ali
zmerno jetrno okvaro zaCetnega odmerka ni treba prilagoditi. Zdravila pri bolnikih s hudo jetrno
okvaro (ocena C po Child Pughu) niso preskusali. Za to populacijo zdravila ne priporocajo (glejte
poglavje 4.4).

Pediatricna populacija

Zdravilo GIOTRIF ni namenjeno za uporabo pri pediatri¢ni populaciji za indikacijo NSCLC.
Klini¢no preskusanje, ki so ga izvedli pri pediatricnih bolnikih z drugimi boleznimi, ni podprlo
zdravljenja otrok ali mladostnikov z zdravilom GIOTRIF (glejte poglavji 5.1 in 5.2). Varnost in
ucinkovitost nista bili dokazani.

Zato zdravljenja otrok ali mladostnikov s tem zdravilom ne priporoc¢ajo.

Nacin uporabe
Zdravilo je namenjeno peroralni uporabi. Tablete je treba pogoltniti cele z vodo. Ce celih tablet ni

mozno pogoltniti, lahko tablete razpustimo v priblizno 100 ml negazirane pitne vode. Drugih tekocin
se ne sme uporabljati. Tableto je treba spustiti v vodo nezdrobljeno, jo pustiti raztapljati 15 minut in jo
obcasno premesati, dokler ne razpade v zelo majhne delce. Disperzijo naj bolnik takoj popije. Nato naj
kozarec spere s priblizno 100 ml vode in tudi to popije. Disperzijo je mozno dajati tudi po zelod¢ni
sondi.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na afatinib ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Ocena mutacijskega statusa EGFR

Pri ocenjevanju bolnikovega mutacijskega statusa EGFR je pomembno izbrati dobro validirano in
robustno metodologijo, da bi se izognili lazno negativnim ali lazno pozitivnim ocenam.




Driska

V povezavi z zdravljenjem z zdravilom GIOTRIF so porocali o driski, tudi o hudi obliki (glejte
poglavje 4.8). Driska lahko povzroci dehidracijo z ledvi¢no okvaro ali brez nje in je v redkih primerih
pripeljala do smrtnega izida. Driska se je obi¢ajno pojavila v prvih dveh tednih zdravljenja. Driska

3. stopnje se je najpogosteje pojavila v prvih 6 tednih.

Proaktivno zdravljenje driske, ki zajema ustrezno hidracijo v kombinaciji z antidiaroiki, je zlasti prvih
6 tednov zdravljenja pomembno in ga je treba uvesti ob njenih prvih znakih. Dajanje antidiaroikov
(npr. loperamida) je nujno, njihov odmerek pa je treba po potrebi povecevati do najvecjega
priporo¢enega odobrenega odmerka. Bolnikom morajo biti hitro in enostavno dostopni, tako da jih
lahko zac¢nejo jemati ob prvih znakih driske in nadaljujejo, dokler se izlo¢anje mehkega blata ne
zaustavi za 12 ur. Pri bolnikih s hudo drisko je vcasih treba zdravljenje prekiniti in zmanjsati odmerek
zdravila GIOTRIF ali ga ukiniti (glejte poglavje 4.2). Dehidrirani bolniki v¢asih potrebujejo
intravensko vnaSanje elektrolitov in teko¢in.

S kozo povezani nezeleni ucinki

Pri bolnikih, ki so se zdravili s tem zdravilom, so porocali o pojavu izpuscaja ali aken (glejte

poglavje 4.8). Izpuscaj ima ve¢inoma obliko blagega ali zmerno hudega eritematoznega in
akneiformnega izpus$caja, ki se lahko pojavi ali poslabsa na predelih, ki so izpostavljeni soncu. Za
bolnike, ki so izpostavljeni soncu, so priporocljiva zasc¢itna oblacila in uporaba zas€itnih sredstev pred
soncem. Zgodnja obravnava (uporaba emolientov, antibiotikov) dermatoloskih reakcij lahko olajsa
neprekinjeno zdravljenje z zdravilom GIOTRIF. Pri bolnikih s hudimi koZznimi reakcijami je treba
vcasih zdravljenje zaCasno prekiniti, zmanjsati odmerek (glejte poglavje 4.2), uvesti dodatne
terapevtske ukrepe in bolnike napotiti k specialistu, ki je strokovnjak za obravnavo tovrstnih
dermatoloskih reakcij.

Porocali so o buloznih, mehurjastih in eksfoliativnih koZznih obolenjih, tudi o redkih primerih, ki so
kazali na Stevens-Johnsonov sindrom in toksi¢no epidermalno nekrolizo. Zdravljenje s tem zdravilom
je treba prekiniti ali ukiniti, ¢e se pri bolniku razvijejo huda bulozna, mehurjasta ali eksfoliativna
stanja (glejte poglavje 4.8).

Zenski spol, manjsa telesna masa in obstoje¢a ledviéna okvara

Pri Zenskah, bolnikih z manj$o telesno maso in bolnikih z obstojeco ledvi¢no okvaro so ugotovili
vecjo izpostavljenost afatinibu (glejte poglavje 5.2). Njene posledice so lahko ve¢ja nevarnost pojava
nezelenih dogodkov, na primer driske, izpus¢aja ali aken in stomatitisa. Pri bolnikih s temi dejavniki
tveganja so priporoceni pogostejsi kontrolni pregledi.

Intersticijska pljucna bolezen (IPB)

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo GIOTRIF za zdravljenje NSCLC so porocali o IPB ali njej
podobnih nezelenih ucinkih (kot so pljucna infiltracija, pnevmonitis, akutni sindrom dihalne stiske,
alergijski alveolitis), tudi tak$nih s smrtnimi izidi. O pojavu nezelenih dogodkov, podobnih IPB, so
porocali pri 0,7 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom GIOTRIF v vseh klini¢nih raziskavah (vkljuc¢no z
0,5 % bolnikov stopnje > 3 po CTCAE). Raziskave niso zajele bolnikov z IPB v anamnezi.

Da bi izkljuéili IPB, je treba stanje vseh bolnikov z akutnim nastankom ali nepojasnjenim
poslabsanjem plju¢nih simptomov (dispneje, kaslja, vrocine) natan¢no oceniti. Zdravljenje s tem
zdravilom je treba zacasno prekiniti in pocakati na izide preiskav nastalih simptomov. Pri diagnozi
IPB je treba zdravljenje z zdravilom GIOTRIF trajno ukiniti in po potrebi uvesti ustrezno zdravljenje
IPB (glejte poglavije 4.2).

Huda jetrna okvara

Pri zdravljenju s tem zdravilom so porocali o jetrni odpovedi, tudi usodni, pri manj kot 1 % bolnikov.
Dejavniki, ki pove€ajo nevarnost njenega pojava, so bili pri teh bolnikih obstojeca jetrna bolezen ali
socasne bolezni, ki so povezane z napredovanjem malignosti. Za bolnike z obstojeco jetrno boleznijo
priporocajo redne preiskave jetrnega delovanja. V kljuénih raziskavah so med bolniki z normalnimi
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izhodi$¢nimi izvidi jetrnih preiskav, ki so se zdravili z odmerki po 40 mg na dan, opazili povecanje
vrednosti alanin-aminotransferaze (ALT) in aspartat-aminotransferaze (AST) stopnje 3 pri 2,4 %
(LUX-Lung 3) in 1,6 % bolnikov (LUX-Lung 8). Med bolniki z nenormalnimi izhodi§¢nimi izvidi
jetrnih preiskav v raziskavi LUX-Lung 3 so bile te vrednosti ALT/AST stopnje 3 priblizno 3,5-krat
vecje. Pri bolnikih z nenormalnimi izhodi$¢nimi izvidi jetrnih preiskav v raziskavi LUX-Lung 8 ni
bilo povisanj vrednosti ALT/AST stopnje 3 (glejte poglavije 4.8). Bolnikom, ki se jim poslabsa jetrno
delovanje, je v&asih treba prekiniti zdravljenje s tem zdravilom (glejte poglavije 4.2). Ce se med
zdravljenjem z zdravilom GIOTRIF razvije huda jetrna okvara, ga je treba ukiniti.

Perforacije prebavil

O perforaciji prebavil, tudi o smrtnih primerih, so med zdravljenjem z zdravilom GIOTRIF porocali
pri 0,2 % bolnikov v vseh randomiziranih nadzorovanih klini¢nih preskusanjih. V vec€ini primerov je
bila perforacija prebavil povezana z drugimi znanimi dejavniki tveganja, vkljucno s so¢asno
uporabljenimi zdravili, kot so kortikosteroidi, nesteroidna protivnetna zdravila ali antiangiogene
ucinkovine, in z obstojeCo anamnezo ulceracije prebavil, obstojeco divertikulozo, starostjo ali
metastazami ¢revesja na mestih perforacije. Pri bolnikih, pri katerih se med jemanjem zdravila
GIOTRIF razvije perforacija prebavil, je treba zdravljenje trajno ukiniti.

Keratitis

Pri simptomih, kot so akutno vnetje ocesa ali njegovo poslabSanje, solzenje, ob¢utljivost za svetlobo,
meglen vid, o¢esna bolecina in/ali rdeCe oko, je potrebna takoj$nja napotitev k specialistu oftalmologu.
Ce je potrjena diagnoza ulceroznega keratitisa, je treba zdravljenje prekiniti ali zdravilo ukiniti. Pri
diagnozi keratitisa je treba skrbno pretehtati koristi in tveganje zdravljenja. To zdravilo je treba pri
bolnikih, ki imajo v anamnezi keratitis, ulcerozni keratitis ali hudo obliko suhega o¢esa, uporabljati
previdno. Dejavnik tveganja za pojav keratitisa in razjed je tudi uporaba kontaktnih le¢ (glejte
poglavje 4.8).

Delovanje levega prekata

Z zaviralci HER2 povezujejo motnje delovanja levega prekata. Dosegljivi podatki iz klini¢nih raziskav
ne kazejo na nezelene ucinke zdravila na kontraktilnost srca. Toda tega zdravila niso preskusali pri
bolnikih z nenormalno iztisno frakcijo levega prekata (LVEF) ali pomembnejSo anamnezo srénih
bolezni. Pri bolnikih s tveganjem za sr¢na obolenja in bolnikih z boleznimi, ki lahko vplivajo na
LVEF, je treba presoditi o spremljanju delovanja srca, ki naj zajema oceno izhodis¢ne LVEF in njeno
oceno med zdravljenjem. Pri bolnikih, pri katerih se med zdravljenjem razvijejo znaki ali simptomi
motnje srénega delovanja, je treba presoditi o spremljanju srénega delovanja, ki naj zajema oceno
LVEEF.

Ce je bolnikova iztisna frakcija pod najniZjo mejo normalne vrednosti, ki je dolo&ena v zdravstveni
ustanovi, je treba presoditi o posvetu s specialistom kardiologom in prekinitvi ali ukinitvi terapije.

Medsebojno delovanje s P-glikoproteinom (P-gp)
Pri socasnem zdravljenju z mocnimi induktorji P-gp se lahko zmanjSa izpostavljenost afatinibu (glejte
poglavje 4.5).

Laktoza
Zdravilo vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze
ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Medsebojno delovanje s transportnimi sistemi za zdravila

Ucinki zaviralcev P-glikoproteina (P-gp) in proteina odpornosti pri raku dojke (BCRP — breast cancer
resistance protein) na afatinib

Raziskave in vitro so pokazale, da je afatinib substrat za P-gp in BCRP. Ko so mo¢ni zaviralec P-gp in
BCRP ritonavir (200 mg dvakrat na dan 3 dni) vnesli 1 uro pred enkratnim 20-mg odmerkom zdravila



GIOTRIF, se je izpostavljenost afatinibu povecala za 48 % (povrsina pod krivuljo (AUCy.»)) 0z. 39 %
(najvisja plazemska koncentracija (Cmax)). Za razliko pa je bila relativna bioloska uporabnost afatiniba
119 % (AUCo-w) 0z. 104 % (Cumax) ali 111 % (AUCo.) 0z. 105 % (Crmax), Ce so ritonavir dajali socasno
ali 6 ur po dajanju 40 mg zdravila GIOTRIF. Zatorej je priporo¢ljivo mocne zaviralce P-gp (tudi, toda
ne samo, ritonavir, ciklosporin A, ketokonazol, itrakonazol, eritromicin, verapamil, kinidin,
takrolimus, nelfinavir, sakvinavir in amiodaron) dajati z zamikom, najbolje z razmikom 6 ali 12 ur od
jemanja zdravila GIOTRIF (glejte poglavje 4.2).

Ucinki P-gp induktorjev na afatinib

Predzdravljenje z rifampicinom (600 mg enkrat na dan 7 dni), mo¢nim induktorjem P-gp, je za 34 %
(AUCq.) 0z. 22 % (Cmax) zmanjsalo plazemsko izpostavljenost afatinibu po dajanju enkratnega 40-mg
odmerka zdravila GIOTRIF. Moc¢ni induktorji P-gp (tudi, a ne samo, rifampicin, karbamazepin,
fenitoin, fenobarbital ali Sentjanzevka (Hypericum perforatum)) lahko zmanjsajo izpostavljenost
afatinibu (glejte poglavije 4.4).

Ucinki afatiniba na substrate P-gp

Podatki iz raziskav in vitro kazejo, da je afatinib zmeren zaviralec P-gp. Na podlagi klini¢nih podatkov
pa menijo, da ni verjetno, da bi zdravljenje z zdravilom GIOTRIF vplivalo na koncentracijo drugih
substratov P-gp v plazmi.

Medsebojno delovanje z BCRP
Raziskave in vitro kazejo, da je afatinib substrat in zaviralec prenasalca BCRP. Afatinib lahko poveca
biolosko uporabnost peroralnih substratov BCRP (tudi, a ne samo, rosuvastatina in sulfasalazina).

Ucinek hrane na afatinib

Pri socasnem vnosu obroka z visoko vsebnostjo mascobe in zdravila GIOTRIF se je pomembno
zmanj$ala izpostavljenost afatinibu, in sicer za priblizno 50 %, ¢e upostevamo Crax, in 39 %, Ce
upostevamo AUCy... Tega zdravila bolnik ne sme jemati s hrano (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Iz previdnosti je treba zenskam v rodni dobi svetovati, naj se med zdravljenjem z zdravilom GIOTRIF
izogibajo zanositvi. Med zdravljenjem in $e najmanj 1 mesec po zadnjem odmerku morajo uporabljati
ustrezno kontracepcijo.

Nosec€nost

Po mehanisti¢ni plati imajo lahko vsa zdravila, ki delujejo na EGFR, $kodljive u¢inke na plod.

Studije na Zivalih niso pokazale neposrednih ali posrednih §kodljivih u¢inkov zdravljenja z afatinibom
na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3). Studije na Zivalih niso pokazale znakov
teratogenosti do ravni odmerkov (in vklju¢no z njimi), ki so bili smrtni za mater. NeZelene spremembe
so ugotovili le pri toksi¢ni ravni odmerkov. Toda sistemska izpostavljenost je bila pri zivalih podobna
ali manjsa kot pri bolnikih (glejte poglavje 5.3).

Podatkov o uporabi tega zdravila pri nosecnicah ni oziroma so omejeni. Tveganje za ljudi zato ni
znano. Ce ga jemlje nosecCnica ali ¢e bolnica med ali po zdravljenju s tem zdravilom zanosi, jo je
potrebno seznaniti z moznim tveganjem za plod.

Dojenje

Razpolozljivi farmakokineti¢ni podatki pri Zivalih kaZzejo na izlo¢anje afatiniba v mleko (glejte
poglavje 5.3). Zato je mozno, da se afatinib izlo¢a v materino mleko. Tveganja za dojenega otroka ne
moremo izkljuciti. Materam, ki jemljejo to zdravilo, je treba dojenje odsvetovati.



Plodnost

Studij o plodnosti pri &loveku z afatinibom niso izvajali. Razpolozljivi nekliniéni toksikoloski podatki
so pokazali u¢inke na reproduktivne organe pri ve¢jih odmerkih. Skodljivega ucinka zdravljenja s tem
zdravilom na plodnost pri ¢loveku zato ne moremo izkljuditi.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo GIOTRIF ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Pri nekaterih bolnikih
so med zdravljenjem porocali o neZelenih ucinkih na o¢i (konjunktivitis, suho oko, keratitis) (glejte
poglavje 4.8), ki lahko zmanjsajo bolnikovo sposobnost za voznjo ali upravljanje strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Nezeleni ucinki so bili na splo$no povezani z zaviralnim delovanjem afatiniba na EGFR. Povzetek
vseh neZelenih ucinkov je prikazan v preglednici 2. Najpogostejsi neZeleni ucinki so bili driska in s
kozo povezani nezeleni ucinki (glejte poglavje 4.4) ter stomatitis in paronihija (glejte tudi
preglednice 3, 4 in 5). Na splosno se je po znizanju odmerka (glejte poglavje 4.2) pogostost pogostih
nezelenih u¢inkov zmanjsala.

Pri bolnikih, ki so enkrat na dan jemali po 40 mg zdravila GIOTRIF, so odmerek zaradi nezelenih
ucinkov zdravila zmanjsali pri 57 % bolnikov v raziskavi LUX-Lung 3 in 25 % v raziskavi
LUX-Lung 8. Zaradi nezelenih u¢inkov zdravila v obliki driske in izpu$¢aja oziroma aken je
zdravljenje prekinilo 1,3 % oziroma 0 % bolnikov v raziskavi LUX-Lung 3 oziroma 3,8 % in 2,0 %
v raziskavi LUX-Lung 8.

Nezelene ucinke, podobne kot pri bolezni IPB, so opazili pri 0,7 % bolnikov, ki so bili zdravljeni

z afatinibom. Porocali so o buloznih, mehurjastih in eksfoliativnih koznih spremembabh, tudi o redkih
primerih z znaki Stevens-Johnsonovega sindroma in toksi¢ne epidermalne nekrolize, pri katerih pa so
bile mozne tudi drugacne etiologije (glejte poglavije 4.4).

Tabelari¢ni pregled nezelenih ucinkov

V preglednici 2 so podatki o pogostnosti nezelenih u¢inkov na zdravilo iz vseh raziskav o NSCLC in
iz izkuSenj v obdobju trZenja, v katerih so bolniki jemali odmerke zdravila GIOTRIF po 40 mg ali

50 mg v monoterapiji. Nezeleni ucinki zdravila so po pogostnosti razdeljeni v naslednje skupine: zelo
pogoste (= 1/10); pogosti (= 1/100 do < 1/10); obcasni (= 1/1000 do < 1/100); redki (= 1/10 000 do

< 1/1000); zelo redki (< 1/10 000). Pri vsaki pogostnostni skupini so nezeleni u¢inki prikazani v
padajocem vrstnem redu glede na njihovo resnost.




Preglednica 2: Povzetek nezelenih u¢inkov zdravila po pogostnostnih skupinah

Organski sistem Zelo Pogoste Obcasne Redke
pogoste
Infekcijske in o o
) . | paronihija cistitis
parazitske bolezni
Presnovne in zmanj$an dehidracija
prehranske motnje | tek hipokaliemija
Bolezni ziv¢evja disgevzija
Ocesne bolezni konjunktivitis keratitis
suho oko
Bolezni dihal, . -
“ k intersticijska
prsnega kosa in . . . .
o epistaksa rinoreja pljucna
mediastinalnega
bolezen
prostora
Bolezni prebavil driska pankreatitis
stomatitis? dispepsija perforacija
navzea heilitis prebavil
bruhanje
Bolezni jeter, povecanje
zol¢nika in alanin-aminotransferaze
zol¢evodov povecanje
aspartat-aminotransferaze
Bolezni koze in izpuicaj® Stevens-Johnsonov
podkozja akneiformni | . . sindrom’
... 4 | sindrom roke in noge o
dermatitis . 8 toksi¢na
. bolezni nohtov .
pruritus epidermalna
suha koza® nekroliza’
Bolezni
misicno-skeletnega misicni kréi
sistema in
vezivnega tkiva
Bolezni secil ledviéna okvara/
ledvi¢na odpoved
Splosne tezave in
spremembe na pireksija
mestu aplikacije
Preiskave zmanj$anje telesne mase

! zajema paronihijo, okuzbo nohtov, okuzbo nohtnega lezis¢a
2 zajema stomatitis, aftozni stomatitis, vnetje sluznice, ulceracijo v ustni votlini, erozijo ustne sluznice, erozijo
sluznice, ulceracije sluznice

3
4
5
6
7
8

Opis izbranih nezelenih dogodkov

zajema skupino priporocenih izrazov za izpu$caj
zajema akne, pustularne akne, akneiformni dermatitis
zajema pruritus, generalizirani pruritus

zajema suho kozo, razpokano kozo
na osnovi izkusenj v obdobju trzenja
zajema bolezni nohtov, oniholizo, nohtno toksi¢nost, onihoklazo, vras¢anje nohtov, jamice na nohtih,
onihomadezo, obarvanost nohtov, distrofijo nohtov, brazde na nohtih in onihogripozo

Zelo pogosti nezeleni ucinki zdravila pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom GIOTRIF, in so se v

raziskavah LUX-Lung 3 in LUX-Lung 7 pojavili pri najmanj 10 % bolnikov, so navedeni po stopnjah
v skladu z merili NCI-CTC (National Cancer Institute — Common Toxicity Criteria) v preglednicah 3
in 4.



Preglednica 3: Zelo pogosti nezeleni ucinki v raziskavi LUX-Lung 3

GIOTRIF Pemetreksed/
(40 mg/dan) cisplatin
N =229 N=111
Stopnja po NCI-CTC vse 3 4 vse 3 4
stopnje stopnje

Priporoceni izraz v MedDRA % % % % % %
Infekcijske in parazitske bolezni

paronihija' | 576 [ 114 J o] o Jol]o
Presnovne in prehranske motnje

zmanjian tek | 205 | 31 | o] 3532 [27] 0
Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora

epistaksa | 131 [ o J o] 09 Jo9] o0
Bolezni prebavil

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

stomatitis? 69,9 8.3 0,4 13,5 09| 0

heilitis 12,2 0 0 0,9 0 0
Bolezni koze in podkozZja

izpuscaj® 70,3 14 0 6,3 0 0

akneiformni dermatitis* 34,9 2,6 0 0 0 0

suha koza® 29,7 0,4 0 1,8 0 0

pruritus® 19,2 0,4 0 0,9 0 0
Preiskave

zmanjsanje telesne mase | 105 | o J o] 90 [ o] o

! zajema paronihijo, okuzbo nohtov, okuzbo nohtnega lezis¢a

2 zajema stomatitis, aftozni stomatitis, vnetje sluznice, ulceracijo v ustni votlini, erozijo ustne sluznice, erozijo
sluznice, ulceracije sluznice

zajema skupino priporocenih izrazov za izpu$caj

zajema akne, pustularne akne, akneiformni dermatitis

zajema suho kozo, razpokano kozo

3
4
5
6 zajema pruritus, generalizirani pruritus
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Preglednica 4: Zelo pogosti nezZeleni u€inki zdravila v raziskavi LUX-Lung 7

GIOTRIF Gefitinib
(40 mg/dan)
N =160 N=159
Stopnja po NCI-CTC vse 3 4 vse 3 4
stopnje stopnje

Priporoceni izraz v MedDRA % % % % % %
Infekcijske in parazitske bolezni

paronihija’ 57,5 1,9 0 17,0 0,6 0

cistitis? 11,3 1,3 0 7,5 1,3 0,6
Presnovne in prehranske motnje

zmanj$an tek 27,5 1,3 0 24,5 1,9 0

hipokaliemija’ 10,6 2,5 1,3 5,7 1,3 0
Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora

rinoreja’ 19,4 0 0 7.5 0 0

epistaksa 18,1 0 0 8,8 0 0
Bolezni prebavil

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

stomatitis’ 64,4 4,4 0 27,0 0 0

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

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

dispepsija 10,0 0 0 8,2 0 0
Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov

povecanje alanin-aminotransferaze | 113 ] o | o | 277 | 88 | 06
Bolezni koze in podkozja

izpuicaj® 80,0 7,5 0 67,9 3,1 0

suha koza 32,5 0 0 39,6 0 0

pruritus’ 25,6 0 0 25,2 0 0

akneiformni dermatitis® 23,8 1,9 0 32,1 0,6 0
Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

pireksija | 138 ] o [ o | 63 | o | o
Preiskave

zmanjSanje telesne mase | 100 ] 06 | o | 57 ] 06 ] 0

! zajema paronihijo, okuzbo nohtov, okuzbo nohtnega lezis¢a

2 zajema cistitis, okuzbo secil

3 zajema hipokaliemijo, zmanj3ano raven kalija v krvi

4 zajema rinorejo, vnetje nosne sluznice

5 zajema stomatitis, aftozni stomatitis, vnetje sluznice, ulceracijo v ustni votlini, erozijo sluznice

¢ zajema skupino priporo¢enih izrazov za izpuscaj

7 zajema pruritus, generalizirani pruritus

8 zajema akneiformni dermatitis, akne

Nenormalni izvidi jetrnih preiskav

Pri bolnikih, ki so jemali odmerke zdravila GIOTRIF po 40 mg, so opazali nenormalne izvide jetrnih
preiskav (tudi povecanje ALT in AST). Povecanje je bilo ve¢inoma prehodno in zaradi njega
zdravljenja ni bilo treba prekiniti. Povecanje ALT 2. stopnje (> 2,5- do 5,0-kratna zgornja meja
normalne vrednosti (ULN)) se je pojavilo pri < 8 % bolnikov, zdravljenih s tem zdravilom. Povecanje
3. stopnje (> 5,0- do 20,0-kratna ULN) se je pojavilo pri < 4 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom
GIOTRIF (glejte poglavje 4.4).

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Zelo pogosti nezeleni ucinki pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom GIOTRIF, in so se v raziskavi
LUX-Lung 8 pojavili pri najmanj 10 % bolnikov, so navedeni po stopnjah v skladu z merili NCI-CTC
(National Cancer Institute — Common Toxicity Criteria) v preglednici 5.
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Preglednica 5: Zelo pogosti nezeleni u€inki v raziskavi LUX-Lung 8*

GIOTRIF Erlotinib
(40 mg/dan)
N =392 N =395
Stopnja po NCI-CTC Vse 3 4 Vse 3 4
stopnje stopnje

Priporoceni izraz v MedDRA % % % % % %
Infekcijske in parazitske bolezni

paronihija' | 110 [ o5 o] 51 Jo3] o
Presnovne in prehranske motnje

zmanjian tek | 247 | 31 [ o] 261 [20] 0
Bolezni prebavil

diareja 74,7 9,9 0,8 41,3 3,0 | 03

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

navzea 20,7 1,5 0 16,2 1,0 | 0,3
Bolezni koze in podkoZja

izpuicaj® 60,7 54 0 56,7 8,1 0

akneiformni dermatitis* 14,0 1,3 0 18,0 2,5 0

* Poro¢anje pogostnosti bolnikov s celokupno vzroéno povezanostjo nezelenih u¢inkov

! zajema paronihijo, okuzbo nohtov, okuzbo nohtnega lezis¢a

2 zajema stomatitis, aftozni stomatitis, vnetje sluznice, ulceracijo v ustni votlini, erozijo ustne sluznice, erozijo
sluznice, ulceracije sluznice

3 zajema skupino priporo&enih izrazov za izpuscaj

4zajema akne, pustularne akne, akneiformni dermatitis

Nenormalni izvidi jetrnih preiskav

Pri bolnikih, ki so jemali odmerke zdravila GIOTRIF po 40 mg, so opazali nenormalne izvide jetrnih
preiskav (tudi povecanje ALT in AST). Povecanja so bila vec¢inoma prehodna in zaradi njih
zdravljenja ni bilo treba opustiti. Povecanje vrednosti ALT stopnje 2 se je pojavilo pri 1 % bolnikov,
povecanje stopnje 3 pa pri 0,8 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom GIOTRIF (glejte poglavje 4.4).

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem uc¢inku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi
Najvecja odmerka afatiniba, ki so ju preskusali pri manjSem Stevilu bolnikov v klini¢nih raziskavah

L. faze, sta bila 160 mg enkrat na dan 3 dni in 100 mg enkrat na dan 2 tedna. NeZeleni ucinki pri teh
odmerkih so bili pretezno dermatoloske (izpuscaj ali akne) in prebavne narave (zlasti driska). Prevelik
odmerek afatiniba, ki sta ga vzela 2 zdrava mladostnika, in sicer vsak po 360 mg (pri zauZitju
mesanice zdravil), je povzrocil nezelene u¢inke: navzeo, bruhanje, astenijo, omotico, glavobol,
trebusno bolecino in povecanje amilaze (< 1,5-kratna ULN). Oba sta okrevala.

Zdravljenje
Za prevelik odmerek zdravila ni antidota. Pri sumu na prevelik odmerek je treba jemanje zdravila

GIOTRIF prekiniti in uvesti podporno oskrbo.

Ce je indicirano, lahko neabsorbirani afatinib odstranimo z emezo ali izpiranjem Zelodca.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), zaviralci proteinskih
kinaz, oznaka ATC: LO1EB03

Mehanizem delovanja

Afatinib je mocan in selektiven ireverzibilni zaviralec druzine ErbB. Afatinib se kovalentno veze na
vse homo- in heterodimere, ki jih tvorijo ¢lani druzine ErbB EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB3 in
ErbB4 in ireverzibilno zavira njihove signale.

Farmakodinami¢ni uéinki

Aberantno signaliziranje ErbB, ki ga sprozijo mutacije receptorja, in/ali amplifikacija, in/ali
prekomerna izrazenost liganda, prispeva k malignemu fenotipu. Mutacija EGFR opredeljuje razloc¢ljiv
molekularni podtip pljucnega raka.

V neklini¢nih modelih bolezni z deregulacijo poti ErbB je afatinib kot edina u¢inkovina u¢inkovito
zaviral signaliziranje receptorja ErbB, kar je zavrlo rast tumorja ali povzroc€ilo njegovo regresijo.
Tumorji NSCLC s pogostimi aktivirajo¢imi mutacijami EGFR (Del 19, L858R) in §tevilnimi manj
pogostimi mutacijami EGFR v eksonu 18 (G719X) in eksonu 21 (L861Q) so v neklini¢énem in
klinicnem okolju posebej obcutljivi za zdravljenje z afatinibom. Omejeno neklini¢no in/ali klini¢no
aktivnost so ugotovili pri tumorjih NSCLC z mutacijami z vstavljanjem v ekson 20.

Pridobitev sekundarne mutacije T790M je eden izmed poglavitnih mehanizmov pridobljene
odpornosti na afatinib in odmerek gena, ki vsebuje alel T790M, je v korelaciji s stopnjo odpornosti

in vitro. Mutacija T790M je prisotna pri priblizno 50 % bolnikov s tumorjem, ki prejemajo afatinib

v ¢asu napredovanja bolezni, pri katerih bi zaviralci receptorja EGFR TK, usmerjeni na T790M, lahko
predstavljali naslednji alternativni na¢in zdravljenja. Predklini¢no so posumili na druge potencialne
mehanizme odpornosti na afatinib, amplifikacijo gena MET pa so klini¢no ugotovili.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Zdravilo GIOTRIF pri bolnikih z nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom z mutacijami EGFR

LUX-Lung 3

V zdravljenju prve linije so u€inkovitost in varnost zdravila GIOTRIF pri bolnikih s pozitivno
mutacijo EGFR in napredovalim ali metastatskim NSCLC (stopnja IIIB ali [V) ocenjevali v globalni,
randomizirani, multicentri¢ni, odprti raziskavi. Bolnike so presejali glede na prisotnost 29 razlicnih
mutacij EGFR z metodo, ki je temeljila na verizni reakciji s polimerazo (PCR) (TheraScreen®:
EGFR29 Mutation Kit, Qiagen Manchester Ltd). Bolnike so naklju¢no razvrstili (2 : 1) v skupino z
zdravilom GIOTRIF po 40 mg enkrat na dan ali skupino z do 6. cikli zdravljenja s
pemetreksedom/cisplatinom. Med naklju¢no razvrsc¢enimi bolniki je bilo 65 % Zensk, mediana starost
je bila 61 let, izhodis¢no stanje zmogljivosti ECOG je bilo 0 (39 %) ali 1 (61 %), 26 % bolnikov je
bilo belcev, 72 % pa azijskega porekla. 89 % bolnikov je imelo pogoste mutacije EGFR (Del 19 ali
L858R).

Primarni opazovani dogodek je bilo neodvisno ocenjeno prezivetje brez napredovanja bolezni (PFS).
Sekundarna opazovana dogodka sta bila skupno prezivetje in stopnja objektivnega odziva. V Casu
analize, tj. 14. novembra 2013, se je pri 176 bolnikih (76,5 %) v skupini, ki je prejemala afatinib, in
70 bolnikih (60,9 %) v skupini, ki je prejemala kemoterapijo, pojavil dogodek, ki je prispeval k analizi
PFS, tj. napredovanja bolezni, kot je bilo dolo¢eno s centralno neodvisno oceno ali smrt. Podatki o
ucinkovitosti so prikazani na sliki 1 ter navedeni v preglednicah 6 in 7.
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LUX-Lung 6

Ucinkovitost in varnost zdravila GIOTRIF pri bolnikih azijskega porekla z lokalno napredovalim ali
metastatskim plju¢nim adenokarcinomom stopnje IIIB ali IV in pozitivno mutacijo EGFR so
ocenjevali v randomiziranem, multicentriénem, odprtem preskusanju. Podobno kot v preskusanju
LUX-Lung 3 so predhodno nezdravljene bolnike z NSCLC presejali glede na prisotnost mutacij EGFR
z metodo TheraScreen®: EGFR29 Mutation Kit (Qiagen Manchester Ltd). Med naklju¢no
razvr§¢enimi bolniki je bilo 65 % Zensk, njihova mediana starost je bila 58 let, vsi bolniki pa so bili
azijskega porekla. Bolniki s pogostimi mutacijami EGFR so predstavljali 89 % raziskovane
populacije.

Primarni opazovani dogodek je bilo centralno neodvisno ocenjeno prezivetje brez napredovanja
bolezni (PFS). Sekundarna opazovana dogodka pa sta vkljucevala skupno prezivetje (OS) in stopnjo
objektivnega odziva na zdravljenje (ORR).

V obeh preskusanjih je bilo opazeno bistveno izboljsanje PFS pri bolnikih s pozitivno mutacijo EGFR,
ki so prejemali zdravilo GIOTRIF, v primerjavi z bolniki, ki so prejemali kemoterapijo. Podatki o
ucinkovitosti so povzeti na sliki 1 (LUX-Lung 3) ter navedeni v preglednicah 6 in 7

(LUX-Lung 3 in 6). V preglednici 7 so predstavljeni izidi pri podskupinah bolnikov z dvema
pogostima mutacijama EGFR — Del 19 in L858R.

Slika 1: Kaplan-Meierjeva krivulja PFS v neodvisnem pregledu podatkov po zdravljenih skupinah
v preskusanju LUX-Lung 3 (vsa populacija)
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Preglednica 6: Podatki o uc¢inkovitosti zdravila GIOTRIF v primerjavi s podatki o u¢inkovitosti
pemetrekseda/cisplatina (LUX-Lung 3) in gemcitabina/cisplatina (LUX-Lung 6) (neodvisen pregled)

LUX-Lung 3 LUX-Lung 6
GIOTRIF Pemetreksed/ GIOTRIF Gemcitabin/
cisplatin cisplatin
(N =230) (N=115) (N =242) (N=122)
Prezivetje brez 11,2 6,9 11,0 5,6
napredovanja bolezni
meseci (mediana)
Razmerje tveganja 0,58 0,28
(95-% 17) (0,43-0,78) (0,20-0,39)
Vrednost p! 0,0002 <0,0001
Stopnja PFS po 1 letu 48,1 % 22,0 % 46,7 % 2,1%
Stopnja objektivnega
odziva (CR+PR)? 56,5 % 22,6 % 67,8 % 23,0 %
Razmerje obetov 4,80 7,57
(95-% 172) (2,89-8,08) (4,52-12,68)
Vrednost p! <0,0001 <0,0001
Skupno prezivetje (OS) 28,2 28,2 23,1 23,5
meseci (mediana)
Razmerje tveganja 0,88 0,93
(95-% 17) (0,66-1,17) (0,72-1,22)
Vrednost p! 0,3850 0,6137

! vrednost p za PFS/OS na osnovi stratificiranega testa log-rank; vrednost p za stopnjo objektivnega odziva na

osnovi logisti¢ne regresije

2 CR = popoln odziv; PR = delni odziv
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Preglednica 7: Podatki o uc¢inkovitosti zdravila GIOTRIF v primerjavi s podatki o u¢inkovitosti
pemetrekseda/cisplatina (LUX-Lung 3) in gemcitabina/cisplatina (LUX-Lung 6) za prezivetje brez
napredovanja bolezni in skupno prezivetje v vnaprej opredeljenih podskupinah mutacij

EGFR — Del 19 in L858R (neodvisen pregled)

LUX-Lung 3 LUX-Lung 6
GIOTRIF Pemetreksed/ GIOTRIF Gemcitabin/
Del 19 cisplatin cisplatin
(N=112) (N=157) (N=124) (N=62)
Prezivetje brez 13,8 5,6 13,1 5,6
napredovanja bolezni
Meseci (mediana)
Razmerje tveganja 0,26 0,20
(95-% 17) (0,17-0,42) (0,13-0,33)
Vrednost p! <0,0001 < 10,0001
Skupno prezivetje (OS) 33,3 21,1 31,4 18,4
meseci (mediana)
Razmerje tveganja 0,54 0,64
(95-% 17) (0,36-0,79) (0,44-0,94)
Vrednost p' 0,0015 0,0229
GIOTRIF Pemetreksed/ GIOTRIF Gemcitabin/
L858R cisplatin cisplatin
(N=91) (N=47) (N=92) (N=46)
Prezivetje brez 10,8 8,1 9,6 5,6
napredovanja bolezni
Meseci (mediana)
Razmerje tveganja 0,75 0,31
(95-% 17) (0,48-1,19) (0,19-0,52)
Vrednost p! 0,2191 <0,0001
Skupno prezivetje (OS) 27,6 40,3 19,6 243
meseci (mediana)
Razmerje tveganja 1,30 1,22
(95-% 17) (0,80-2,11) (0,81-1,83)
Vrednost p! 0,2919 0,3432

! vrednost p za PFS/OS na osnovi stratificiranega testa log-rank

Pri vnaprej opredeljeni podskupini pogostih mutacij (zdruzeni Del 19 in L858R) za GIOTRIF in
kemoterapijo, je bila mediana prezivetja brez napredovanja bolezni 13,6 meseca pri zdravilu GIOTRIF
in 6,9 meseca pri kemoterapiji (razmerje tveganja 0,48; 95-odstotni IZ 0,35-0,66; p < 0,0001; N = 307)
v raziskavi LUX-Lung 3 in 11,0 meseca v primerjavi s 5,6 meseca (razmerje tveganja 0,24;
95-odstotni 1Z 0,17-0,35; p < 0,0001; N = 324) v raziskavi LUX-Lung 6.

Daljse prezivetje brez napredovanja bolezni je spremljalo izboljSanje simptomov bolezni in podaljsalo
cas do poslabsanja (glejte preglednico 8). Povprecne ocene skupne kakovosti zivljenja, globalnega
zdravstvenega stanja in telesne funkcije, socialne vloge, kognitivne in Custvene funkcije so bile skozi
¢as pomembno boljse pri zdravljenju z zdravilom GIOTRIF.
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Preglednica 8: Izidi glede na simptome za zdravilo GIOTRIF v primerjavi s kemoterapijo v raziskavah

LUX-Lung 3 in LUX-Lung 6 (EORTC QLQ-C30 in QLQ-LC13)

LUX-Lung 3
Kaselj Dispneja Bolecina
% bolnikov z izboljsanjem? 67 % v primerjavi 65 % v primerjavi 60 % v primerjavi
s 60 %; s 50 %; 7z 48 %;
p=0,2133 p=10,0078 p=0,0427
Podaljsanje mediane casa 27,0 v primerjavi 10,4 v primerjavi 4,2 v primerjavi
do poslabsanja (meseci)®® z 8,0 z29 s 3,1
razmerje razmerje razmerje
tveganja 0,60; tveganja 0,68; tveganja 0,83;
p =0,0062 p=0,0129 p=0,1882
LUX-Lung 6
Kaselj Dispneja Bolecina
% bolnikov z izboljSanjem 76 % v primerjavi 71 % v primerjavi 65 % v primerjavi
a S 55 %; 7z 48 %; s 47 %;
p =0,0003 p <0,0001 p=0,0017
Podaljsanje mediane casa 31,1 v primerjavi 7,7 v primerjavi 6,9 v primerjavi
do poslabsanja (meseci)™® z 10,3 z1,7 s34
razmerje razmerje razmerje
tveganja 0,46; tveganja 0,53; tveganja 0,70;
p=0,0001 p <0,0001 p = 10,0220

2 yrednosti za zdravilo GIOTRIF v primerjavi s kemoterapijo; vrednost p na osnovi logisti¢ne regresije
b vrednost p za ¢as do poslab$anja na osnovi stratificiranega testa log-rank

LUX-Lung 2

Preskusanje LUX-Lung 2 je bila raziskava II. faze, v kateri je sodelovalo 129 bolnikov s plju¢nim

adenokarcinomom stopnje IIIB ali [V in mutacijami EGFR, ki se $e niso zdravili z zaviralcem EGFR
TK. Bolniki so zdravilo GIOTRIF prejemali kot zdravilo prve (N = 61) ali druge linije (N = 68) (to je
po enem neuspes$nem rezimu kemoterapije). Pri 61 bolnikih, ki so zdravilo prejemali kot prvo linijo
zdravljenja, je bila potrjena stopnja objektivnega odziva na zdravljenje (ORR) 65,6 %, stopnja nadzora
bolezni (DCR) pa 86,9 %, kar je pokazal neodvisni pregled podatkov. Mediana ¢asa prezivetja brez
napredovanja bolezni (PFS) je bila po podatkih iz neodvisnega pregleda raziskave 12,0 meseca.

V skupini bolnikov, ki so prej prejemali kemoterapijo, je bila u¢inkovitost podobna (N = 68;
objektivni odziv na zdravljenje 57,4 %; mediani Cas prezivetja brez napredovanja bolezni po podatkih
neodvisnega pregleda 8 mesecev). Posodobljena mediana vrednost skupnega prezivetja za prvo in
drugo linijo je bila 31,7 meseca oziroma 23,6 meseca.

LUX-Lung 7

Preskusanje LUX-Lung 7 je randomizirana, globalna, odprta raziskava faze IIb, v kateri so
ucinkovitost in varnost zdravila GIOTRIF pri bolnikih z lokalno napredovalim ali metastatskim
plju¢nim adenokarcinomom (stopnja IIIB ali IV) in pozitivho mutacijo EGFR ocenjevali v zdravljenju
prve linije. Bolnike so presejali glede na prisotnost aktivirajo¢ih mutacij EGFR (Del 19 in/ali L858R)
z metodo TheraScreen® EGFR RGQ PCR Kit, Qiagen Manchester Ltd. Bolnike (N = 319) so
nakljucno razvrstili (1 : 1) v skupino ki je prejemala zdravilo GIOTRIF po 40 mg peroralno enkrat na
dan (N = 160) ali gefitinib 250 mg peroralno enkrat na dan (N = 159). Bolnike so razvrstili glede na
prisotnost mutacij EGFR (Del 19, L858R) in prisotnost metastaz v mozganih (da/ne).

Med naklju¢no razvr$¢enimi bolniki je bilo 62 % Zensk, mediana njihove starosti je bila 63 let, 16 %
bolnikov je imelo metastaze v mozganih, izhodis¢no stanje zmogljivosti ECOG je bilo 0 (31 %) ali

1 (69 %), 57 % bolnikov je bilo azijskega porekla in 43 % jih je bilo neazijcev. Vzorce tumorjev
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z mutacijami EGFR so opredelili kot delecije v eksonu 19 (58 %) ali kot substitucije v eksonu 21
L858R (42 %).

Del sestavljenega primarnega opazovana dogodka sta bila neodvisno ocenjeno prezivetje brez
napredovanja bolezni (PFS) in skupno prezivetje (OS). Sekundarni opazovani dogodki so vkljucevali
stopnjo objektivnega odziva na zdravljenje (ORR) in stopnjo nadzora bolezni (DCR). Zdravilo
GIOTRIF je pri bolnikih z mutacijo EGFR pomembno izboljSalo preZivetje brez napredovanja bolezni
(PFS) in stopnjo objektivnega odziva na zdravljenje (ORR) v primerjavi z bolniki z gefitinibom.
Rezultati ucinkovitosti so povzeti v preglednici 9.

Preglednica 9: Rezultati u¢inkovitosti zdravila GIOTRIF v primerjavi z gefitinibom (LUX-Lung 7) na
osnovi primarnih analiz iz avgusta 2015

GIOTRIF Gefitinib Razmerje tveganja/
(N =160) (N=159) razmerje obetov
(95 % 1Z)
vrednost p?
Mediana preZivetja brez 11,0 10,9 Razmerje tveganja 0,73
napredovanja bolezni (PFS) (0,57-0,95)
(meseci), skupna populacija iz 0,0165
preskusanja
stopnja PFS po 18 mesecih 27 % 15 %
stopnja PFS po 24 mesecih 18 % 8 %
Mediana skupnega preZivetja 27,9 24.5 Razmerje tveganja 0,86
(OS) (meseci)', skupna (0,66; 1,12)
populacija iz preskusanja 0,2580
Zivi 18. mesec 71 % 67 %
Zivi 24. mesec 61 % 51%
Stopnja objektivnega odziva na 70 % 56 % Razmerje obetov 1,87
zdravljenje (CR+PR)? (1,12;2,99)
0,0083

! yvrednosti skupnega prezivetja (OS) na osnovi primarne analize skupnega preZivetja iz aprila 2016 za
109 dogodkov (68,1 %) v skupini z zdravilom GIOTRIF in 117 dogodkov (73,6 %) v skupini z gefitinibom
2 yrednost p za PFS/OS na osnovi stratificiranega testa log-rank; vrednost p za stopnjo objektivnega odziva na
zdravljenje na osnovi logisticne regresije
3 CR (complete response) = popoln odziv; PR (partial response) = delni odziv

Razmerje tveganja za prezivetje brez napredovanja bolezni (PFS) za bolnike z mutacijo DEL 19 in
mutacijo L858R je bila 0,76 (95-% IZ [0,55; 1,06]; p = 0,1071) za afatinib in 0,71 (95-% 1Z
[0,47; 1,06]; p=0,0856) za gefitinib.

Analiza ucinkovitosti zdravila GIOTRIF pri bolnikih s tumorji, ki so nosilci redkih mutacij EGFR
(LUX-Lung 2, -3 in -6), ki se Se niso zdravili z zaviralcem EGFR TK

V treh klini¢nih preskusanjih zdravila GIOTRIF s prospektivno tumorsko genotipizacijo (preskusanji
III. faze LUX-Lung 3 in -6 in preskusanje 2. faze z enim krakom LUX-Lung 2) je bila opravljena
analiza podatkov za skupno 75 bolnikov z napredovalimi plju¢nimi adenokarcinomi (stopnje l1Ib-1V),
ki so nosilei redkih mutacij EGFR, ki so bile definirane kot vse mutacije, razen mutacij Del 19 in
L858R, ki se $e niso zdravili s TK. Bolnike so zdravili z zdravilom GIOTRIF 40 mg (vsa tri
preskusanja) ali 50 mg (LUX-Lung 2) peroralno enkrat na dan.

Pri bolnikih s tumorji, ki so nosilci mutacij bodisi v G719X (N = 18), L861Q (N = 16) ali

substitucijske mutacije S7681 (N = 8), je bila potrjena stopnja objektivnega odziva na zdravljenje
(ORR) 72,2 %, 56,3 % oziroma 75,0 %, mediana trajanja odziva pa 13,2, 12,9 oziroma 26,3 meseca.
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Pri bolnikih s tumorji, ki so nosilci mutacij z vstavljanjem v ekson 20 (N = 23) je bila potrjena stopnja
objektivnega odziva na zdravljenje (ORR) 8,7 %, mediana trajanja odziva pa 7,1 meseca. Pri bolnikih
s tumorji, ki so bili nosilci de novo mutacij T790M (N = 14), je bila potrjena stopnja objektivnega
odziva na zdravljenje (ORR) 14,3 %, mediana trajanja odziva pa 8,3 meseca.

Zdravilo GIOTRIF pri bolnikih z NSCLC s plos¢atoceli¢no histologijo

V drugi liniji zdravljenja so uc¢inkovitost in varnost zdravila GIOTRIF pri bolnikih z napredovalim
NSCLC s ploscatoceli¢no histologijo ocenjevali v globalni, randomizirani, odprti raziskavi faze III
LUX-Lung 8. Bolnike, ki so prejeli vsaj 4 cikle terapije na osnovi platine v prvi liniji zdravljenja, so
nato nakljucno razvrstili (1 : 1) v skupino z zdravilom GIOTRIF 40 mg enkrat na dan ali v skupino
z zdravilom erlotinib 150 mg do napredovanja. Bolnike so razvrstili glede na rasno poreklo
(Vzhodnoazijci v primerjavi z nevzhodnoazijci). Primarni opazovani dogodek je bilo preZivetje brez
napredovanja bolezni (PFS); skupno prezivetje (OS) je bil klju¢ni sekundarni opazovani dogodek.
Med druge sekundarne opazovane dogodke so bili zajeti stopnja objektivnega odziva na zdravljenje
(ORR), stopnja nadzora bolezni (DCR) ter spremembe velikosti tumorja in kakovosti Zivljenja
povezane z zdravijem (HRQOL).

Med 795 naklju¢no razvr$c¢enimi bolniki je bila vecina moskih (84 %), belcev (73 %), trenutnih ali
nekdanjih kadilcev (95 %) z izhodiS¢nim stanjem zmogljivosti ECOG 1 (67 %) in ECOG 0 (33 %).
V drugi liniji zdravljenja z zdravilom GIOTRIF se je bistveno izboljsalo preZivetje brez napredovanja
bolezni (PFS) in skupno prezivetje (OS) pri bolnikih s plos¢atocelicnim NSCLC v primerjavi

z zdravilom erlotinib. Podatki o u¢inkovitosti v ¢asu primarne analize skupnega prezivetja vklju¢no
z vsemi naklju¢no izbranimi bolniki so povzeti na sliki 2 ter navedeni v preglednici 10.

Preglednica 10: Rezultati u€inkovitosti zdravila GIOTRIF v primerjavi z zdravilom erlotinib
v raziskavi LUX-Lung 8 na osnovi primarne analize skupnega preZzivetja vklju¢no z vsemi nakljucno
izbranimi bolniki

GIOTRIF Erlotinib Razmerje Vrednost p*
tveganja/
(N =1398) (N=1397) razmerje obetov
(95-% 17)
PreZivetje brez 2,63 1,94 Razmerje 0,0103
napredovanja tveganja 0,81
bolezni (0,69, 0,96)
meseci (mediana)
Skupno preZivetje 7,92 6,77 Razmerje 0,0077
meseci (mediana) tveganja 0,81
(0,69, 0,95)
Zivi po 12 mesecih 36,4 % 28,2 %
Zivi po 18 mesecih 22,0 % 14,4 %
Stopnja 5,5% 2,8 % Razmerje obetov 0,0551
objektivnega odziva 2,06
(CR+PR)! (0,98, 4,32)
Trajanje odziva 7,29 3,71
meseci (mediana)

' CR = popoln odziv; PR = delni odziv
2 vrednost p za PFS/OS na osnovi stratificiranega testa log-rank; vrednost p za stopnjo objektivnega odziva na
osnovi logisti¢ne regresije

Razmerje tveganja skupnega preZivetja pri bolnikih < 65 let je bilo 0,68 (95-% 1Z 0,55, 0,85) in pri
bolnikih, starih 65 let ali ve¢, 0,95 (95-% 1Z 0,76, 1,19).
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Slika 2: Kaplan-Meierjeva krivulja skupnega prezivetja v zdravljenih skupinah pri raziskavi
LUX-Lung 8
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Ucinkovitost PFS je bila opazena skupaj z izboljSanjem simptomov, povezanih z boleznijo, in
zapoznelim ¢asom do poslabsanja (glejte preglednico 11).

Preglednica 11: 1zidi glede na simptome za zdravilo GIOTRIF v primerjavi z erlotinibom v raziskavi
LUX-Lung 8 (EORTC QLQ-C30 in QLQ-LC13)

KasSelj Dispneja Bole¢ina
% bolnikov z 43 % v primerjavi s 51 % v primerjavi s 40 % v primerjavi z
izboljsanjem™ ¢ 35% 44 % 39 %
p =0,0294 p =0,0605 p=0,7752

Zapozneli ¢as do
poslabSanja
(meseci)™©

4,5 v primerjavi s 3,7
razmerje tveganja 0,89;
p=0,2562

2,6 v primerjavi z 1,9
razmerje tveganja 0,79;
p=0,0078

2,5 v primerjavi z 2,4
razmerje tveganja 0,99;
p = 0,8690

2 yrednosti za zdravilo GIOTRIF v primerjavi z erlotinibom; vrednost p na osnovi logisti¢ne regresije
b vrednost p za ¢as do poslab$anja na osnovi stratificiranega testa log-rank
¢ vrednosti p niso bile prilagojene na Stevil¢nost

Ucinkovitost v EGFR-negativnih tumorjih ni bila ugotovljena.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov preskuSanj s tem
zdravilom za vse podskupine pediatri¢ne populacije pri indikacijah NSCLC (za podatke o uporabi pri
pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2). Preskusanje pri pediatri¢ni populaciji pa so v okviru razvoja
zdravila izvedli pri pediatri¢nih bolnikih z drugimi boleznimi.

V odprtem multicentricnem preskusSanju I./11. faze s pove¢evanjem odmerka so ocenjevali varnost in
ucinkovitost zdravila GIOTRIF pri pediatri¢nih bolnikih, starih od 2 do manj kot 18 let,

s ponavljajo¢imi se/neodzivnimi nevroektodermalnimi tumorji, rabdomiosarkomi in/ali drugimi
¢vrstimi tumorji z znano deregulacijo poti ErbB, ne glede na histologijo tumorja. V delu preskusanja
za ugotavljanje odmerka so zdravili skupno 17 bolnikov. V razsirjenem delu preskusanja z najvecjim
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odmerkom, ki so ga bolniki $e prenasali (MTD — maximum tolerated dose), je 39 bolnikov, ki so jih
izbrali na podlagi bioloskih oznacevalcev za deregulacijo poti ErbB, prejemalo zdravilo GIOTRIF

v odmerku 18 mg/m?*dan. V tem razsirjenem delu pri 38 bolnikih, med katerimi je bilo 6 bolnikov

z neodzivnim gliomom visoke stopnje malignosti (HGG — high grade glioma), 4 bolniki z difuznim
intrinzi¢nim pontinim gliomom (DIPG — diffuse intrinsic pontine glioma), 8 bolnikov z ependimomom
in 20 bolnikov z drugimi histologijami, niso opazili objektivnih odzivov. Pri enem bolniku

z nevroglijskim tumorjem mozganov s fuzijo genov CLIP2 in EGFR so potrdili delni odziv (za
podatke o uporabi pri pediatricni populaciji glejte poglavje 4.2). Profil nezelenih uc¢inkov zdravila
GIOTRIF pri pediatri¢nih bolnikih je bil skladen z varnostnim profilom, ki so ga opazili pri odraslih.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Po peroralnem jemanju zdravila GIOTRIF je Cuax afatiniba najvecja po priblizno 2 do 5 urah.

Vrednosti Ciax in AUCo- sta se pri razponu odmerkov od 20 mg do 50 mg zdravila GIOTRIF
povecali nekoliko bolj kot proporcionalno. Sistemska izpostavljenost afatinibu je bila pri jemanju
zdravila s hrano z visoko vsebnostjo mas¢ob manjsa za 50 % (Cmax) oziroma za 39 % (AUCo.»)

v primerjavi z jemanjem na te$¢e. Na podlagi populacijskih farmakokineti¢nih podatkov, pridobljenih
v klini¢nih preskusanjih razli¢nih oblik tumorjev, so ugotovili, da je AUC s za 26 % manjsa, ¢e bolnik
uziva hrano v 3 urah, preden vzame zdravilo GIOTRIF ali v 1 uri po jemanju zdravila. Zato naj bolnik
najmanj 3 ure pred jemanjem zdravila GIOTRIF in 1 uro po njem ne uziva hrane (glejte poglavji 4.2

in 4.5).

Porazdelitev
In vitro se na beljakovine v cloveski plazmi veZze priblizno 95 % afatiniba. Afatinib se veZe na
beljakovine nekovalentno (standardna vezava na beljakovine) in kovalentno.

Biotransformacija
Presnovne reakcije, ki jih katalizirajo encimi, imajo in vivo zanemarljiv vpliv na afatinib. Glavni
presnovki afatiniba v obtoku so bili kovalentni adukti z beljakovinami.

Izlocanje

Afatinib se pri ljudeh izlo¢i preteZzno z blatom. Po peroralnem odmerku 15 mg afatiniba v obliki
peroralne raztopine se je 85,4 % odmerka izlocilo z blatom, 4,3 % pa z urinom. Mati¢na spojina
afatinib je sestavljala 88 % izloCenega odmerka. Afatinib se izloca s kon¢no razpolovno dobo
priblizno 37 ur. Tako je stanje dinami¢nega ravnovesja plazemskih koncentracij afatiniba dosezeno

v 8 dneh po njegovem veckratnem dajanju, kar privede do njegovega kopicenja, ki je 2,77-kratno
(AUC.») in 2,11-kratno (Cmax). Pri bolnikih, ki se zdravijo z afatinibom ve¢ kot 6 mesecev, so ocenili,
da je njegova konc¢na razpolovna doba 344 ur.

Posebne populacije

Ledvicna okvara

Skozi ledvice se izlo¢i manj kot 5 % enkratnega odmerka afatiniba. [zpostavljenost afatinibu pri
bolnikih z ledvi¢no okvaro so primerjali z izpostavljenostjo pri zdravih prostovoljcih po enkratnem
odmerku 40 mg zdravila GIOTRIF. Pri bolnikih z zmerno ledvi¢no okvaro (n = 8; ocenjena hitrost
glomerularne filtracije (¢eGFR) 30-59 ml/min/1,73 m? po enacbi Modification of Diet in Renal Disease
[MDRD)), je znasala izpostavljenost afatinibu 101 % (Cmax) in 122 % (AUCo.,) v primerjavi z
zdravimi prostovoljci. Pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro (n = 8; eGFR 15-29 ml/min/1,73 m? po
ena¢bi MDRD), je znasSala izpostavljenost afatinibu 122 % (Cmax) in 150 % (AUCy.,) v primerjavi z
zdravimi prostovoljci. Na podlagi te Studije in populacijske farmakokineti¢ne analize podatkov,
pridobljenih v klini¢nih raziskavah razlicnih tumorjev, je ugotovljeno, da zacetnega odmerka ni treba
prilagoditi pri bolnikih z blago (eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?), zmerno (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?)
ali hudo (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?) ledvi¢no okvaro, vendar je bolnike s hudo ledvi¢no okvaro
potrebno spremljati (glejte "Populacijska farmakokineti¢na analiza pri posebnih populacijah" spodaj in
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poglavje 4.2). Zdravila GIOTRIF niso preucevali pri bolnikih z eGFR < 15 ml/min/1,73 m? in pri
tistih, ki so na dializi.

Jetrna okvara

Afatinib se pretezno izloca z Zol¢em in blatom. Pri preizkusancih z blago (Child Pugh A) ali zmerno
(Child Pugh B) jetrno okvaro je bila izpostavljenost po enkratnem 50-mg odmerku zdravila GIOTRIF
podobna kot pri zdravih prostovoljcih. To se ujema s podatki o farmakokinetiki v klini¢nih
preskusanjih pri razli¢nih oblikah tumorjev (glejte spodaj "Populacijska farmakokineti¢na analiza pri
posebnih populacijah™). Kaze, da bolnikom z blago ali zmerno jetrno okvaro ni treba prilagajati
zaCetnega odmerka (glejte poglavje 4.2). Farmakokinetike afatiniba niso raziskovali pri preizkusancih
s hudo (Child Pugh C) jetrno okvaro (glejte poglavje 4.4).

Populacijska farmakokineticna analiza pri posebnih populacijah

Populacijska farmakokineti¢na analiza je zajela 927 bolnikov z rakom (764 z NSCLC), ki so se
zdravili z monoterapijo z zdravilom GIOTRIF. Pri nobeni od v nadaljevanju opisanih socasnih
spremenljivk ni potrebno prilagajanje odmerka.

Starost
Niso opazili pomembnejSega vpliva starosti (razpon: 28-78 let) na farmakokinetiko afatiniba.

Telesna masa

Plazemska izpostavljenost (AUC. ) se je v primerjavi z bolnikom s telesno maso 62 kg (mediana
telesna masa celotne populacije bolnikov) pri bolniku s telesno maso 42 kg (percentil 2,5) povecala
za 26 %, pri bolniku s telesno maso 95 kg (percentil 97,5) pa zmanjsala za 22 %.

Spol
Pri Zenskah je bila plazemska izpostavljenost za 15 % vec¢ja (AUC.ss, popravljeno za telesno maso) kot
pri moskih.

Rasa
Rasa na farmakokinetiko afatiniba ni vplivala, kar je pokazala populacijska farmakokineti¢na analiza,
ki je zajela Azijce, belce in ¢rce. Podatkov o rasni skupini temnopoltih je bilo malo.

Ledvicna okvara

Izpostavljenost afatinibu se pri manjSem kreatininskem oc€istku (CrCl, izracunan po Cockcroft-Gaultu)
zmerno povecala, in sicer se je bolniku s CrCl 60 ali 30 ml/min izpostavljenost (AUC.s) afatinibu
povecala za 13 % oziroma 42 %, pri bolniku s CrCI 90 ali 120 ml/min pa se je zmanjSala za 6 %
oziroma 20 %, v primerjavi z bolnikom s CrCl 79 ml/min (mediani CrCl bolnikov v celotni analizirani
populaciji).

Jetrna okvara

Pri bolnikih z blago in zmerno jetrno okvaro, ki so jo pokazali nenormalni izvidi jetrnih preiskav, ni
bilo korelacije s pomembnejSo spremembo izpostavljenosti afatinibu. Za zmerno in hudo jetrno okvaro
je bilo na voljo malo podatkov.

Druge znacilnosti bolnikov/intrinzicni dejavniki

Druge znacilnosti bolnikov ali intrinzi¢ni dejavniki, ki so imeli pomemben vpliv na izpostavljenost
afatinibu, so bili: ocena izhodis¢nega stanja zmogljivosti (ECOGQG), raven laktat-dehidrogenaze, raven
alkalne fosfataze in celokupne beljakovine. Velikosti posami¢nih u¢inkov teh soc¢asnih spremenljivk
so ocenili za klini¢no nepomembne. Anamneza kajenja in pitja alkohola (o njiju je malo podatkov) ali
prisotnost jetrnih metastaz niso pomembneje vplivali na farmakokinetiko afatiniba.

Pediatricna populacija
Po uporabi afatiniba v odmerku 18 mg/m? je bila izpostavljenost (AUC in Cuax) Vv stanju dinami¢nega
ravnovesja pri pediatri¢nih bolnikih, starih od 2 do manj kot 18 let, primerljiva s tisto, ki so jo opazili
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pri odraslih, ki so prejeli 40-50 mg afatiniba (za podatke o uporabi pri pediatricni populaciji glejte tudi
poglavije 4.2).

Drugi podatki o medsebojnem delovanju z drugimi zdravili

Medsebojno delovanje s transportnimi sistemi za privzem zdravil
Podatki in vitro so pokazali, da medsebojni uc¢inki afatiniba z drugimi zdravili zaradi zaviranja
prenasalcev OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2 in OCT3 niso verjetni.

Interakcije z encimi citokroma P450 (CYP)

Odkrili so, da imajo pri presnovi afatiniba pri ljudeh presnovne reakcije, ki jih katalizirajo encimi, le
neznatno vlogo. Priblizno 2 % odmerka afatiniba je presnovil FMO3, od CYP4A4 odvisna
N-demetilacija pa je bila premajhna, da bi jo lahko koli¢insko dolocili. Afatinib ni zaviralec niti
induktor encimov CYP. Zato ni verjetno, da bi to zdravilo soucinkovalo z drugimi zdravili, ki
modulirajo encime CYP ali jih ti encimi presnavljajo.

Ucinek zaviranja UDP-glukuronoziltransferaze 141 (UGTI1A1) na afatinib
Podatki in vitro so pokazali, da medsebojni ucinki z afatinibom zaradi zaviranja UGT1A1 niso
verjetni.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Pri peroralnem dajanju enkratnih odmerkov miSim in podganam je afatinib izkazal majhno akutno
toksicnost. V raziskavah toksicnosti ponovljenih odmerkov, ki so trajale pri podganah do 26 tednov in
pri mini prasickih 52 tednov, so se najvecji u€inki pokazali na kozi (koZne spremembe, atrofija
epitelija in folikulitis pri podganah), prebavilih (driska, erozije v Zelodcu, atrofija epitelija pri
podganah in mini prasic¢kih) in ledvicah (papilarna nekroza pri podganah). Nastete spremembe so se
pojavile pri izpostavljenosti, ki je bila manjsa, v enakem razponu ali vecja od klinicno pomembnih
ravni. Poleg tega so v razli¢nih organih pri obeh Zivalskih vrstah odkrili atrofijo epitelija, ki je bila
povezana s farmakodinami¢nim delovanjem.

Reproduktivna toksi¢nost

Zaradi mehanizma delovanja lahko vsa zdravila, ki delujejo na EGFR, tudi zdravilo GIOTRIF,
Skodljivo ucinkujejo na plod. Raziskave o vplivu afatiniba na razvoj zarodka in ploda, niso pokazale
teratogenega delovanja. Celokupna sistemska izpostavljenost (AUC) je nekoliko presegla (2,2-krat pri
podganah) ali bila pod (0,3-krat pri kuncih) ravnijo pri bolnikih.

Radioaktivno oznaceni afatinib, ki so ga peroralno dajali podganam 11. dan laktacije, se je izlocal v
mleko samic.

Raziskava o uc¢inkih na plodnost, ki so jo opravili pri podganjih samcih in samicah, ki so jim dajali
odmerke do najvecjih, ki so jih Se prenesli, ni pokazala pomembnejSega ucinka na plodnost. Najvecja
mozna celokupna sistemska izpostavljenost (AUCy..4) pri podganjih samcih in samicah je bila

v enakem razponu ali manjsa kot pri bolnikih (1,3-krat oziroma 0,51-krat).

Raziskava, v kateri so podganam dajali odmerke do najvecjih, ki so jih Se prenesle, ni odkrila
pomembnejSega vpliva na razvoj pred kotitvijo in po njej. Najvecja skupna sistemska izpostavljenost
(AUC.4) pri podganjih samicah, je bila manjsa kot pri bolnikih (0,23-krat).

Fototoksic¢nost
In vitro preskus 3T3 je pokazal, da ima afatinib lahko fototoksi¢ne ucinke.

Karcinogenost
Raziskav o karcinogenosti z zdravilom GIOTRIF niso izvedli.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

laktoza monohidrat

mikrokristalna celuloza (E460)

brezvodni koloidni silicijev dioksid (E551)
krospovidon (tip A)

magnezijev stearat (E470b)

Filmska obloga

GIOTRIF 20 mg filmsko oblozene tablete
hipromeloza (E464)

makrogol 400

titanov dioksid (E171)

smukec (E553b)

polisorbat 80 (E433)

GIOTRIF 30, 40 in 50 mg filmsko oblozene tablete
hipromeloza (E464)

makrogol 400

titanov dioksid (E171)

smukec (E553b)

polisorbat 80 (E433)

indigotin (E132)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred vlago in svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Perforiran deljiv pretisni omot iz PVC/PVDC s posameznimi odmerki. Vsak pretisni omot je pakiran
v laminirani aluminijasti mosnjicek skupaj z vrecico s susilnim sredstvom in vsebuje 7-krat 1 filmsko
oblozeno tableto. Pakiranje s 7-, 14- ali 28-krat 1 filmsko obloZeno tableto.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Nemcija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
7. ZDRAVILOM

GIOTRIF 20 mg filmsko obloZene tablete
EU/1/13/879/001
EU/1/13/879/002
EU/1/13/879/003

GIOTRIF 30 mg filmsko obloZene tablete
EU/1/13/879/004
EU/1/13/879/005
EU/1/13/879/006

GIOTRIF 40 mg filmsko obloZene tablete
EU/1/13/879/007
EU/1/13/879/008
EU/1/13/879/009

GIOTRIF 50 mg filmsko obloZene tablete
EU/1/13/879/010
EU/1/13/879/011
EU/1/13/879/012

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
7. ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 25. september 2013
Datum zadnjega podalj$anja: 16. maj 2018
10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.

25


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

PRILOGA 11

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERLJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE
DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za spro§¢anje serij

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

NEMCUA

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

FRANCIJA

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so doloCene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

° Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet
z zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

. ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZzen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO

28



A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA (SKATLA ZA PRETISNI OMOT za 20 mg)

1. IME ZDRAVILA

GIOTRIF 20 mg filmsko obloZene tablete
afatinib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 20 mg afatiniba (v obliki dimaleata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Podrobnej$e informacije so v priloZzenem navodilu.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

7 x 1 filmsko obloZena tableta
14 x 1 filmsko obloZena tableta
28 x 1 filmsko oblozena tableta

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

za peroralno uporabo
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago in svetlobo.
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Nemcija

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13.

STEVILKA SERILJE

Lot

| 14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO
| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
GIOTRIF 20 mg
| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA — V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNTH
OVOJNINAH

ALUMINIJAST MOSNJICEK za 20 mg

1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

GIOTRIF 20 mg filmsko obloZene tablete
afatinib

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6.  DRUGI PODATKI

Ne odpirajte pred uporabo.

Boehringer Ingelheim (logotip)
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PERFORIRAN PRETISNI OMOT za 20 mg

1. IME ZDRAVILA

GIOTRIF 20 mg filmsko obloZene tablete
afatinib

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Boehringer Ingelheim (logotip)

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI

Ne odpirajte pred uporabo.
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA (SKATLA ZA PRETISNI OMOT za 30 mg)

1. IME ZDRAVILA

GIOTRIF 30 mg filmsko obloZene tablete
afatinib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 30 mg afatiniba (v obliki dimaleata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Podrobnejse informacije so v priloZzenem navodilu.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

7 x 1 filmsko obloZena tableta
14 x 1 filmsko obloZena tableta
28 x 1 filmsko oblozena tableta

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

za peroralno uporabo
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago in svetlobo.
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Nemcija

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13.

STEVILKA SERILJE

Lot

| 14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO
| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
GIOTRIF 30 mg
| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA — V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNTH
OVOJNINAH

ALUMINIJAST MOSNJICEK za 30 mg

1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

GIOTRIF 30 mg filmsko obloZene tablete
afatinib

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6.  DRUGI PODATKI

Ne odpirajte pred uporabo.

Boehringer Ingelheim (logotip)
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PERFORIRAN PRETISNI OMOT za 30 mg

1. IME ZDRAVILA

GIOTRIF 30 mg filmsko obloZene tablete
afatinib

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Boehringer Ingelheim (logotip)

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI

Ne odpirajte pred uporabo.
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA (SKATLA ZA PRETISNI OMOT za 40 mg)

1. IME ZDRAVILA

GIOTRIF 40 mg filmsko obloZene tablete
afatinib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 40 mg afatiniba (v obliki dimaleata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Podrobnej$e informacije so v priloZzenem navodilu.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

7 x 1 filmsko obloZena tableta
14 x 1 filmsko obloZena tableta
28 x 1 filmsko oblozena tableta

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

za peroralno uporabo
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago in svetlobo.
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Nemcija

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13.

STEVILKA SERILJE

Lot

| 14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO
| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
GIOTRIF 40 mg
| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA — V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNTH
OVOJNINAH

ALUMINIJAST MOSNJICEK za 40 mg

1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

GIOTRIF 40 mg filmsko obloZene tablete
afatinib

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6.  DRUGI PODATKI

Ne odpirajte pred uporabo.

Boehringer Ingelheim (logotip)
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PERFORIRAN PRETISNI OMOT za 40 mg

1. IME ZDRAVILA

GIOTRIF 40 mg filmsko obloZene tablete
afatinib

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Boehringer Ingelheim (logotip)

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI

Ne odpirajte pred uporabo.
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA (SKATLA ZA PRETISNI OMOT za 50 mg)

1. IME ZDRAVILA

GIOTRIF 50 mg filmsko obloZene tablete
afatinib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 50 mg afatiniba (v obliki dimaleata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Podrobnejse informacije so v priloZzenem navodilu.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

7 x 1 filmsko obloZena tableta
14 x 1 filmsko obloZena tableta
28 x 1 filmsko oblozena tableta

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

za peroralno uporabo
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago in svetlobo.
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Nemcija

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13.

STEVILKA SERILJE

Lot

| 14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO
| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
GIOTRIF 50 mg
| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA — V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNTH
OVOJNINAH

ALUMINIJAST MOSNJICEK za 50 mg

1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

GIOTRIF 50 mg filmsko obloZene tablete
afatinib

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6.  DRUGI PODATKI

Ne odpirajte pred uporabo.

Boehringer Ingelheim (logotip)
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PERFORIRAN PRETISNI OMOT za 50 mg

1. IME ZDRAVILA

GIOTRIF 50 mg filmsko obloZene tablete
afatinib

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Boehringer Ingelheim (logotip)

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI

Ne odpirajte pred uporabo.
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

GIOTRIF 20 mg filmsko obloZene tablete
afatinib

Pred za¢etkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo GIOTRIF in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo GIOTRIF
Kako jemati zdravilo GIOTRIF

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila GIOTRIF

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ANl e

1. Kaj je zdravilo GIOTRIF in za kaj ga uporabljamo

GIOTRIF je zdravilo, ki vsebuje u¢inkovino afatinib. U¢inkuje tako, da zavira delovanje skupine
beljakovin, ki se imenuje druzina ErbB (zajema EGFR [receptor za epidermalni rastni dejavnik ali
ErbB1], HER2 [ErbB2], ErbB3 in ErbB4). Te beljakovine sodelujejo pri rasti in Sirjenju rakavih celic
in lahko nanje vplivajo spremembe (mutacije) genov, ki jih izdelujejo. Z zaviranjem delovanja teh
beljakovin lahko zdravilo zavre rast in Sirjenje rakavih celic.

To zdravilo se uporablja samostojno za zdravljenje odraslih bolnikov s posebno obliko plju¢nega raka

(nedrobnoceli¢nega pljucnega raka):

. s spremembo (mutacijo) gena za EGFR. Zdravilo GIOTRIF vam lahko predpisejo kot prvo
zdravilo ali v primeru, da predhodna kemoterapija ni bila dovolj u€inkovita;

. ploscatocelicnega tipa, v primeru da predhodna kemoterapija ni bila dovolj u¢inkovita.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo GIOTRIF

Ne jemljite zdravila GIOTRIF:
- Ce ste alergi¢ni na afatinib ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom jemanja tega zdravila se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom:

. Ce ste Zenska, ste lazji od 50 kg ali imate tezave z ledvicami. Ce kar koli od nastetega velja za
vas, vas bo zdravnik morda natancneje spremljal, ker so lahko nezeleni ucinki izrazite;jsi.

. ¢e ste imeli v preteklosti pljucno vnetje (intersticijsko pljucno bolezen).

. ¢e imate tezave z jetri. Zdravnik bo morda opravil nekatere jetrne preiskave. Zdravljenje s tem
zdravilom ni priporo¢ljivo, ¢e imate hudo jetrno bolezen.

. ¢e ste imeli v preteklosti tezave z o€mi, na primer hudo suhost o¢i, vnetje prozornega

sprednjega dela oCesa (roZenice) ali razjede, ki so zajele zunanji del oCesa, ali ¢e uporabljate
kontaktne lece.
. ¢e ste imeli v preteklosti tezave s srcem. Zdravnik vas bo morda natancneje spremljal.
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Zdravnika med zdravljenjem s tem zdravilom nemudoma obvestite:

. ¢e se pojavi driska. Pomembno je, da se zacne drisko zdraviti, ko se pojavijo prvi znaki.

. ¢e se pojavi kozni izpuscaj. Pomembno je zgodnje zdravljenje koznega izpuscaja.

. ¢e se na novo pojavi ali nenadoma poslabsa zadihanost, ki jo lahko spremljata kaselj ali vrocina.
To so lahko simptomi vnetja plju¢ (intersticijske pljucne bolezni), ki je lahko zivljenjsko
nevarno.

° ¢e imate hudo bolec¢ino v zelodcu ali ¢revesju, vro¢ino, mrzlico, vam je slabo, bruhate ali

obcutite togost ali napihnjenost v trebuhu, saj so lahko to simptomi pretrganja Zelod¢ne ali
¢revesne stene ("perforacija prebavil"). Zdravnika obvestite tudi, Ce ste imeli v preteklosti
razjede prebavil ali divertikularno bolezen ali ¢e se soCasno zdravite z nesteroidnimi
protivnetnimi zdravili (uporabljajo se za lajSanje bolecine in otekline) ali steroidi (uporabljajo se
za vnetja in alergije), saj to lahko tveganje Se poveca.

. e se pojavijo akutna ali slabSajoca se pordelost in bolecina v ocesu, povecano solzenje oci,
meglen vid in/ali ob¢utljivost za svetlobo. Morda boste potrebovali nujno zdravljenje.

Glejte tudi poglavje 4 "Mozni nezZeleni ucinki".

Otroci in mladostniki
Uporaba zdravila GIOTRIF pri otrocih ali mladostnikih ni priporocljiva. Zdravila ne dajte otrokom ali
mladostnikom, mlaj$im od 18 let.

Druga zdravila in zdravilo GIOTRIF
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo, tudi zeli§¢na zdravila in zdravila, ki jih lahko dobite brez recepta.

Navedena zdravila lahko zviSajo raven zdravila GIOTRIF v krvi in s tem nevarnost nezelenih uc¢inkov
zdravila, Ce jih jemljete pred zdravilom GIOTRIF. Zato jih je treba vzeti s ¢im vecjim ¢asovnim
razmikom od odmerka zdravila GIOTRIF. To pomeni, najbolje 6 ur (pri zdravilih, ki se jih jemlje
dvakrat na dan) ali 12 ur (pri zdravilih, ki se jih jemlje enkrat na dan) od jemanja zdravila GIOTRIF:

. ritonavir, ketokonazol (razen Sampona), itrakonazol, eritromicin, nelfinavir, sakvinavir — za
zdravljenje razlicnih oblik okuzb;

. verapamil, kinidin, amiodaron — za zdravljenje bolezni srca;

. ciklosporin A, takrolimus — zdravila z u¢inkom na imunski sistem.

Zdravila, ki lahko zmanj$ajo u¢inkovitost zdravila GIOTRIF:

. karbamazepin, fenitoin, fenobarbital — za zdravljenje epilepti¢nih napadov;
. Sentjanzevka (Hypericum perforatum), zelis¢no zdravilo za zdravljenje depresije;
. rifampicin, antibiotik za zdravljenje tuberkuloze.

Ce ste negotovi glede tega, kdaj je treba vzeti ta zdravila, se posvetujte s svojim zdravnikom.

Zdravilo GIOTRIF lahko zvisa raven drugih zdravil v krvi, med drugim (toda ne samo):
. sulfasalazina, za zdravljenje vnetja ali okuzbe;
. rosuvastatina, za zniZevanje ravni holesterola.

Obvestite zdravnika, preden boste nasteta zdravila vzeli hkrati z zdravilom GIOTRIF.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte
z zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Nosecnost

Pazite, da med zdravljenjem s tem zdravilom ne bi zanosili. Ce je mozno, da bi zanosili, uporabljajte
med zdravljenjem in $e najmanj 1 mesec po zadnjem odmerku zdravila GIOTRIF ustrezno
kontracepcijo. To je potrebno zaradi moznih Skodljivih u¢inkov na nerojenega otroka.
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Ce med zdravljenjem s tem zdravilom zanosite, nemudoma obvestite zdravnika. Va$ zdravnik se bo
skupaj z vami odlo¢il, ali naj nadaljujete zdravljenje.

Ce nacrtujete nosecnost po tem, ko boste vzeli zadnji odmerek tega zdravila, se o tem posvetujte
s svojim zdravnikom, ker je mozno, da se zdravilo $e ne bo povsem izlocilo iz telesa.

Dojenje
Med jemanjem tega zdravila ne dojite, ker tveganja za dojenega otroka ni mozno izkljuciti.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ce opazite z zdravljenjem povezane simptome, ki poslab3ajo vas vid (npr. pordelost in/ali vnetje
oc¢esa, suho oko, solzenje, obcutljivost za svetlobo) ali sposobnost za zbranost in odzivanje, je
priporocljivo, da ne vozite ali uporabljate strojev, dokler nezeleni u¢inek ne bo izginil (glejte
poglavje 4 Mozni nezeleni ucinki).

Zdravilo GIOTRIF vsebuje laktozo

Zdravilo vsebuje sladkor laktozo. Ce vam je zdravnik povedal, da imate intoleranco za nekatere
sladkorje, se pred uporabo tega zdravila posvetujte s svojim zdravnikom.

3. Kako jemati zdravilo GIOTRIF

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte
z zdravnikom ali farmacevtom.

Odmerjanje
PriporocCeni dnevni odmerek je 40 mg.

Zdravnik vam bo lahko prilagajal (poveceval ali zmanjSeval) odmerek, kar bo odvisno od tega, kako
dobro boste prenasali to zdravilo.

Kdaj jemati zdravilo GIOTRIF

. Pomembno je, da vzamete to zdravilo brez hrane.

. Zdravilo vzemite najmanj eno uro pred jedjo ali,

. Ce ste ze jedli, poCakajte vsaj 3 ure, preden boste vzeli zdravilo.

. Tableto vzemite vsak dan ob priblizno enakem ¢asu. To vam bo pomagalo, da se boste spomnili

vzeti zdravilo.
° Tablet ne lomite, zvedite ali drobite.
. Tableto pogoltnite celo s kozarcem negazirane vode.

Zdravilo GIOTRIF je treba jemati skozi usta. Ce tableto tezko pogoltnete, jo raztopite v kozarcu
negazirane vode. Ne uporabljajte drugih tekocin. Tableto spustite v vodo, ne smete je drobiti, pustite
jo raztapljati do 15 minut in obcasno premesajte, dokler ne bo razpadla na zelo majhne delce.
Tekocino takoj popijte. Nato kozarec ponovno napolnite z vodo in tudi to popijte, da boste zauzili vse
zdravilo.

Ce ne morete pozirati in imate namesceno zelod¢no sondo, lahko zdravnik predlaga dajanje zdravila
skozi sondo.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila GIOTRIF, kot bi smeli

Nemudoma se posvetujte s svojim zdravnikom ali farmacevtom. Izkusite lahko izrazitejSe nezelene
ucinke, zato lahko zdravnik vase zdravljenje prekine in uvede podporno zdravstveno oskrbo.
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Ce ste pozabili vzeti zdravilo GIOTRIF

. Ce je do naslednjega rednega odmerka veé kot 8 ur, vzemite izpui¢eni odmerek takoj, ko se
spomnite.
. Ce je naslednji redni odmerek predviden znotraj osmih ur, pozabljeni odmerek izpustite in

vzemite naslednjega ob obi¢ajnem ¢asu. Naslednje tablete jemljite ob obi¢ajnem cCasu.
Ne vzemite dvojnega odmerka (dveh tablet naenkrat namesto ene), ¢e ste pozabili vzeti prejsnji
odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo GIOTRIF

Tega zdravila ne prenehajte jemati, ne da bi se prej posvetovali s svojim zdravnikom. Pomembno je,
da vzamete zdravilo vsak dan, dokler vam ga zdravnik predpisuje. Ce zdravila ne boste jemali, kot
vam bo predpisal zdravnik, se lahko rak ponovno poveca.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MoZni neZeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Ce opazite katerega koli od spodaj navedenih resnih neZelenih u¢inkov, se nemudoma pogovorite s
svojim zdravnikom. Zdravnik bo morda moral zdravljenje zacasno prekiniti in zmanjSati odmerek
zdravila ali zdravljenje trajno prekiniti:

. Driska (zelo pogosta, pojavi se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov).
Pri driski, ki traja dlje kot 2 dni, in pri hudi driski lahko pride do izgube tekocine (pogosto,
lahko se pojavi pri najve¢ 1 od 10 bolnikov), nizke ravni kalija v krvi (pogosto) in poslabSanja
ledvi¢nega delovanja (pogosto). Drisko je mozno obvladati. Ko se pojavijo prvi znaki driske,
pijte veliko tekocine. Nemudoma se posvetujte s svojim zdravnikom in ¢im prej zacnite jemati
ustrezno zdravilo proti driski, ki ga morate imeti vnaprej pripravljenega, Se preden boste zaceli
jemati zdravilo GIOTRIF.

. Kozni izpuséaj (zelo pogost).
Pri izpusaju je pomembno zgodnje zdravljenje. Ce opazite izpuséaj, obvestite svojega
zdravnika. Ce zdravilo proti izpus&aju ni u¢inkovito in postaja izpu$éaj resnejsi (pojavita se, na
primer, luS¢enje ali mehurjavost koZe), morate o tem takoj obvestiti zdravnika, ker je mozno, da
se bo odlocil zdravljenje z zdravilom GIOTRIF ukiniti. Izpuséaj se lahko pojavi ali poslabsa na
delih telesa, ki so izpostavljeni soncu. Priporo¢ljivo je uporabljati sredstva za zas¢ito pred
son¢nimi zarki in za$Citna oblacila.

Vnetje pljuc (obcasno, pojavi se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov) imenovano "intersticijska
pljucna bolezen".

Nemudoma obvestite zdravnika o prvem pojavu zasoplosti ali nenadnemu poslabsanju
zasoplosti, ki ju lahko spremljata kaselj ali vroCina.

. Drazenje ali vnetje v ofesu
Pojavita se lahko drazenje ali vnetje v ocesu (konjunktivitis/suho oko, ki se pojavita pogosto, in
keratitis, ki se pojavi ob¢asno). Obvestite zdravnika, ¢e se pojavijo nenadni ali napredujoci
simptomi v obliki bolecine, pordelosti ali suhosti ocesa.

Cim prej obvestite svojega zdravnika, &e opazite katerega od zgoraj navedenih neZelenih u¢inkov.

50



Porocali so tudi o sledecih drugih neZelenih ucinkih:

Zelo pogosti nezeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):
rane in vnetje v ustni votlini,

okuzba nohtov,

zmanjsan tek,

krvavitev iz nosu,

navzea,

bruhanje,

srbenje,

suha koza.

Pogosti neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov):

. bolecina, pordelost, otekanje ali lus¢enje koze dlani in stopal;

. povecanje vrednosti jetrnih encimov (aspartat-aminotransferaze in alanin-aminotransferaze) pri
preiskavi krvi,

. vnetje sluznice seCnega mehurja in peko¢ obcutek med odvajanjem urina ter pogosta nujna

potreba po uriniranju (cistitis),

nenormalno oku$anje (disgevzija),

bolec¢ina v Zelodcu, prebavne motnje, zgaga;
vnetje ustnic,

zmanj$anje telesne mase,

nahod,

misicni kréi,

vrodina,

tezave z nohti.

Obcasni neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):
. vnetje trebusne slinavke (pankreatitis),
. pretrganje Zelod¢ne ali Crevesne stene (perforacija prebavil).

RedKki neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov):
. huda mehurjavost in lus¢enje koze (kaze na Stevens-Johnsonov sindrom in toksi¢no
epidermalno nekrolizo).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih uc€inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila GIOTRIF

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na skatli, na
mosnji¢ku in na pretisnem omotu poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan
navedenega meseca.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago in svetlobo.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo GIOTRIF

- Ucinkovina je afatinib. Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 20 mg afatiniba (v obliki
dimaleata).

- Druge sestavine zdravila so laktoza monohidrat, mikrokristalna celuloza (E460), brezvodni
koloidni silicijev dioksid (E551), krospovidon tip A, magnezijev stearat (E470b), hipromeloza
(E464), makrogol 400, titanov dioksid (E171), smukec (E553b), polisorbat 80 (E433).

Izgled zdravila GIOTRIF in vsebina pakiranja
GIOTRIF 20 mg filmsko obloZene tablete so bele do rumenkaste in okrogle z vtisnjeno oznako "T20"
na eni in logotipom podjetja Boehringer Ingelheim na drugi strani.

GIOTRIF filmsko obloZene tablete so na voljo v pakiranjih s po 1, 2, ali 4 perforiranimi deljivimi
pretisnimi omoti s posameznimi odmerki. Vsak pretisni omot vsebuje 7-krat 1 filmsko obloZeno
tableto in je pakiran v aluminijastem mosnjicku skupaj z vrecico s susilnim sredstvom, ki ga ne smete
zauZziti.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Nemcija

Proizvajalec

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Nemcija

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Pariz

Francija
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

buarapus

Bbropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko.
KT - knon bearapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
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

El)LGoa

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn A.E.

TnA: +30 2 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 611

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

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

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

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

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacné zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {MM/LLLL}.

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.
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Navodilo za uporabo

GIOTRIF 30 mg filmsko obloZene tablete
afatinib

Pred za¢etkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo GIOTRIF in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo GIOTRIF
Kako jemati zdravilo GIOTRIF

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila GIOTRIF

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ANl e

1. Kaj je zdravilo GIOTRIF in za kaj ga uporabljamo

GIOTRIF je zdravilo, ki vsebuje u¢inkovino afatinib. U¢inkuje tako, da zavira delovanje skupine
beljakovin, ki se imenuje druzina ErbB (zajema EGFR [receptor za epidermalni rastni dejavnik ali
ErbB1], HER2 [ErbB2], ErbB3 in ErbB4). Te beljakovine sodelujejo pri rasti in Sirjenju rakavih celic
in lahko nanje vplivajo spremembe (mutacije) genov, ki jih izdelujejo. Z zaviranjem delovanja teh
beljakovin lahko zdravilo zavre rast in Sirjenje rakavih celic.

To zdravilo se uporablja samostojno za zdravljenje odraslih bolnikov s posebno obliko plju¢nega raka

(nedrobnoceli¢nega pljucnega raka):

. s spremembo (mutacijo) gena za EGFR. Zdravilo GIOTRIF vam lahko predpisejo kot prvo
zdravilo ali v primeru, da predhodna kemoterapija ni bila dovolj u€inkovita;

. ploscatocelicnega tipa, v primeru da predhodna kemoterapija ni bila dovolj uc¢inkovita.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo GIOTRIF

Ne jemljite zdravila GIOTRIF:
- Ce ste alergi¢ni na afatinib ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom jemanja tega zdravila se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom:

. Ce ste Zenska, ste lazji od 50 kg ali imate tezave z ledvicami. Ce kar koli od nastetega velja za
vas, vas bo zdravnik morda natan¢neje spremljal, ker so lahko nezeleni ucinki izrazite;jsi.

. ¢e ste imeli v preteklosti pljucno vnetje (intersticijsko pljucno bolezen).

. ¢e imate tezave z jetri. Zdravnik bo morda opravil nekatere jetrne preiskave. Zdravljenje s tem
zdravilom ni priporo¢ljivo, ¢e imate hudo jetrno bolezen.

. ¢e ste imeli v preteklosti tezave z o¢mi, na primer hudo suhost o¢i, vnetje prozornega

sprednjega dela oCesa (roZenice) ali razjede, ki so zajele zunanji del oCesa, ali ¢e uporabljate
kontaktne lece.
. ¢e ste imeli v preteklosti tezave s srcem. Zdravnik vas bo morda natancneje spremljal.

55



Zdravnika med zdravljenjem s tem zdravilom nemudoma obvestite:

. ¢e se pojavi driska. Pomembno je, da se zacne drisko zdraviti, ko se pojavijo prvi znaki.

. ¢e se pojavi kozni izpuscaj. Pomembno je zgodnje zdravljenje koznega izpuscaja.

. ¢e se na novo pojavi ali nenadoma poslabsa zadihanost, ki jo lahko spremljata kaselj ali vrocina.
To so lahko simptomi vnetja pljuc (intersticijske plju¢ne bolezni), ki je lahko zivljenjsko
nevarno.

° ¢e imate hudo bolec¢ino v zelodcu ali ¢revesju, vrocino, mrzlico, vam je slabo, bruhate ali

obcutite togost ali napihnjenost v trebuhu, saj so lahko to simptomi pretrganja Zelod¢ne ali
¢revesne stene ("perforacija prebavil"). Zdravnika obvestite tudi, ¢e ste imeli v preteklosti
razjede prebavil ali divertikularno bolezen ali Ce se soCasno zdravite z nesteroidnimi
protivnetnimi zdravili (uporabljajo se za lajSanje bolecine in otekline) ali steroidi (uporabljajo se
za vnetja in alergije), saj to lahko tveganje Se poveca.

. e se pojavijo akutna ali slabSajoc¢a se pordelost in bolecina v ocesu, povecano solzenje oci,
meglen vid in/ali obc¢utljivost za svetlobo. Morda boste potrebovali nujno zdravljenje.

Glejte tudi poglavje 4 "Mozni nezeleni ucinki".

Otroci in mladostniki
Uporaba zdravila GIOTRIF pri otrocih ali mladostnikih ni priporoc¢ljiva. Zdravila ne dajte otrokom ali
mladostnikom, mlaj$im od 18 let.

Druga zdravila in zdravilo GIOTRIF
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo, tudi zeli§¢na zdravila in zdravila, ki jih lahko dobite brez recepta.

Navedena zdravila lahko zviSajo raven zdravila GIOTRIF v krvi in s tem nevarnost nezelenih uc¢inkov
zdravila, Ce jih jemljete pred zdravilom GIOTRIF. Zato jih je treba vzeti s ¢im vecjim ¢asovnim
razmikom od odmerka zdravila GIOTRIF. To pomeni, najbolje 6 ur (pri zdravilih, ki se jih jemlje
dvakrat na dan) ali 12 ur (pri zdravilih, ki se jih jemlje enkrat na dan) od jemanja zdravila GIOTRIF:

. ritonavir, ketokonazol (razen Sampona), itrakonazol, eritromicin, nelfinavir, sakvinavir — za
zdravljenje razlicnih oblik okuzb;

. verapamil, kinidin, amiodaron — za zdravljenje bolezni srca;

. ciklosporin A, takrolimus — zdravila z u¢inkom na imunski sistem.

Zdravila, ki lahko zmanj$ajo u¢inkovitost zdravila GIOTRIF:

. karbamazepin, fenitoin, fenobarbital — za zdravljenje epilepti¢nih napadov;
. Sentjanzevka (Hypericum perforatum), zelis¢no zdravilo za zdravljenje depresije;
. rifampicin, antibiotik za zdravljenje tuberkuloze.

Ce ste negotovi glede tega, kdaj je treba vzeti ta zdravila, se posvetujte s svojim zdravnikom.

Zdravilo GIOTRIF lahko zvi$a raven drugih zdravil v krvi, med drugim (toda ne samo):
. sulfasalazina, za zdravljenje vnetja ali okuzbe;
. rosuvastatina, za zniZevanje ravni holesterola.

Obvestite zdravnika, preden boste nasteta zdravila vzeli hkrati z zdravilom GIOTRIF.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali naCrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Nosecnost

Pazite, da med zdravljenjem s tem zdravilom ne bi zanosili. Ce je mozno, da bi zanosili, uporabljajte
med zdravljenjem in $e najmanj 1 mesec po zadnjem odmerku zdravila GIOTRIF ustrezno
kontracepcijo. To je potrebno zaradi moznih $kodljivih u¢inkov na nerojenega otroka.
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Ce med zdravljenjem s tem zdravilom zanosite, nemudoma obvestite zdravnika. Va$ zdravnik se bo
skupaj z vami odlo¢il, ali naj nadaljujete zdravljenje.

Ce nacrtujete nosecnost po tem, ko boste vzeli zadnji odmerek tega zdravila, se o tem posvetujte s
svojim zdravnikom, ker je mozno, da se zdravilo $e ne bo povsem izlocilo iz telesa.

Dojenje
Med jemanjem tega zdravila ne dojite, ker tveganja za dojenega otroka ni mozno izkljuciti.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ce opazite z zdravljenjem povezane simptome, ki poslab3ajo vas vid (npr. pordelost in/ali vnetje
oc¢esa, suho oko, solzenje, obcutljivost za svetlobo) ali sposobnost za zbranost in odzivanje, je
priporocljivo, da ne vozite ali uporabljate strojev, dokler nezeleni u¢inek ne bo izginil (glejte
poglavje 4 Mozni nezeleni ucinki).

Zdravilo GIOTRIF vsebuje laktozo

Zdravilo vsebuje sladkor laktozo. Ce vam je zdravnik povedal, da imate intoleranco za nekatere
sladkorje, se pred uporabo tega zdravila posvetujte s svojim zdravnikom.

3. Kako jemati zdravilo GIOTRIF

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte
z zdravnikom ali farmacevtom.

Odmerjanje
PriporocCeni dnevni odmerek je 40 mg.

Zdravnik vam bo lahko prilagajal (poveceval ali zmanjSeval) odmerek, kar bo odvisno od tega, kako
dobro boste prenasali to zdravilo.

Kdaj jemati zdravilo GIOTRIF

. Pomembno je, da vzamete to zdravilo brez hrane.

. Zdravilo vzemite najmanj eno uro pred jedjo ali,

. Ce ste ze jedli, poCakajte vsaj 3 ure, preden boste vzeli zdravilo.

. Tableto vzemite vsak dan ob priblizno enakem ¢asu. To vam bo pomagalo, da se boste spomnili

vzeti zdravilo.
° Tablet ne lomite, zvedite ali drobite.
. Tableto pogoltnite celo s kozarcem negazirane vode.

Zdravilo GIOTRIF je treba jemati skozi usta. Ce tableto tezko pogoltnete, jo raztopite v kozarcu
negazirane vode. Ne uporabljajte drugih tekocCin. Tableto spustite v vodo, ne smete je drobiti, pustite
jo raztapljati do 15 minut in obcasno premesajte, dokler ne bo razpadla na zelo majhne delce.
Tekocino takoj popijte. Nato kozarec ponovno napolnite z vodo in tudi to popijte, da boste zauzili vse
zdravilo.

Ce ne morete pozirati in imate namesceno zelod¢no sondo, lahko zdravnik predlaga dajanje zdravila
skozi sondo.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila GIOTRIF, kot bi smeli

Nemudoma se posvetujte s svojim zdravnikom ali farmacevtom. Izkusite lahko izrazitejSe nezelene
ucinke, zato lahko zdravnik vase zdravljenje prekine in uvede podporno zdravstveno oskrbo.
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Ce ste pozabili vzeti zdravilo GIOTRIF

. Ce je do naslednjega rednega odmerka veé kot 8 ur, vzemite izpueni odmerek takoj, ko se
spomnite.
. Ce je naslednji redni odmerek predviden znotraj osmih ur, pozabljeni odmerek izpustite in

vzemite naslednjega ob obi¢ajnem ¢asu. Naslednje tablete jemljite ob obi¢ajnem cCasu.
Ne vzemite dvojnega odmerka (dveh tablet naenkrat namesto ene), ce ste pozabili vzeti prejsnji
odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo GIOTRIF

Tega zdravila ne prenehajte jemati, ne da bi se prej posvetovali s svojim zdravnikom. Pomembno je,
da vzamete zdravilo vsak dan, dokler vam ga zdravnik predpisuje. Ce zdravila ne boste jemali, kot
vam bo predpisal zdravnik, se lahko rak ponovno poveca.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MoZni neZeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Ce opazite katerega koli od spodaj navedenih resnih neZelenih u¢inkov, se nemudoma pogovorite
s svojim zdravnikom. Zdravnik bo morda moral zdravljenje zacasno prekiniti in zmanjSati odmerek
zdravila ali zdravljenje trajno prekiniti:

. Driska (zelo pogosta, pojavi se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov).
Pri driski, ki traja dlje kot 2 dni, in pri hudi driski lahko pride do izgube tekocine (pogosto,
lahko se pojavi pri najve¢ 1 od 10 bolnikov), nizke ravni kalija v krvi (pogosto) in poslabsanja
ledvi¢nega delovanja (pogosto). Drisko je mozno obvladati. Ko se pojavijo prvi znaki driske,
pijte veliko tekocine. Nemudoma se posvetujte s svojim zdravnikom in ¢im prej zacnite jemati
ustrezno zdravilo proti driski, ki ga morate imeti vnaprej pripravljenega, Se preden boste zaceli
jemati zdravilo GIOTRIF.

. Kozni izpuséaj (zelo pogost).
Pri izpusaju je pomembno zgodnje zdravljenje. Ce opazite izpuséaj, obvestite svojega
zdravnika. Ce zdravilo proti izpus¢aju ni u¢inkovito in postaja izpu$éaj resnejsi (pojavita se, na
primer, luS¢enje ali mehurjavost koZe), morate o tem takoj obvestiti zdravnika, ker je mozno, da
se bo odlocil zdravljenje z zdravilom GIOTRIF ukiniti. Izpuséaj se lahko pojavi ali poslabsa na
delih telesa, ki so izpostavljeni soncu. Priporo¢ljivo je uporabljati sredstva za zasc¢ito pred
son¢nimi zarki in za$citna oblacila.

Vnetje pljuc (obcasno, pojavi se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov) imenovano "intersticijska
pljucna bolezen".

Nemudoma obvestite zdravnika o prvem pojavu zasoplosti ali nenadnemu poslabsanju
zasoplosti, ki ju lahko spremljata kaselj ali vroCina.

. Drazenje ali vnetje v ofesu
Pojavita se lahko drazenje ali vnetje v ocesu (konjunktivitis/suho oko, ki se pojavita pogosto, in
keratitis, ki se pojavi ob¢asno). Obvestite zdravnika, ¢e se pojavijo nenadni ali napredujoci
simptomi v obliki bolecine, pordelosti ali suhosti ocesa.

Cim prej obvestite svojega zdravnika, &e opazite katerega od zgoraj navedenih neZelenih u¢inkov.
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Porocali so tudi o sledecih drugih neZelenih ucinkih:

Zelo pogosti nezeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):
rane in vnetje v ustni votlini,

okuzba nohtov,

zmanjSan tek,

krvavitev iz nosu,

navzea,

bruhanje,

srbenje,

suha koza.

Pogosti neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov):

. bolecina, pordelost, otekanje ali lus¢enje koze dlani in stopal;

. povecanje vrednosti jetrnih encimov (aspartat-aminotransferaze in alanin-aminotransferaze) pri
preiskavi krvi,

. vnetje sluznice seCnega mehurja in peko¢ obcutek med odvajanjem urina ter pogosta nujna

potreba po uriniranju (cistitis),

nenormalno oku$anje (disgevzija),

bolec¢ina v Zelodcu, prebavne motnje, zgaga;
vnetje ustnic,

zmanj$anje telesne mase,

nahod,

misicni kréi,

vrodina,

tezave z nohti.

Obcasni neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):
. vnetje trebusne slinavke (pankreatitis),
. pretrganje Zelod¢ne ali Crevesne stene (perforacija prebavil).

RedKki neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov):
. huda mehurjavost in lus¢enje koze (kaze na Stevens-Johnsonov sindrom in toksi¢no
epidermalno nekrolizo).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih uc€inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila GIOTRIF

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na skatli, na
mosnji¢ku in na pretisnem omotu poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan
navedenega meseca.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago in svetlobo.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo GIOTRIF

- Ucinkovina je afatinib. Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 30 mg afatiniba (v obliki
dimaleata).

- Druge sestavine zdravila so laktoza monohidrat, mikrokristalna celuloza (E460), brezvodni
koloidni silicijev dioksid (E551), krospovidon tip A, magnezijev stearat (E470b), hipromeloza
(E464), makrogol 400, titanov dioksid (E171), smukec (E553b), polisorbat 80 (E433), indigotin
(E132).

Izgled zdravila GIOTRIF in vsebina pakiranja
GIOTRIF 30 mg filmsko obloZene tablete so temno modre in okrogle z vtisnjeno oznako "T30" na eni
in logotipom podjetja Boehringer Ingelheim na drugi strani.

GIOTRIF filmsko obloZene tablete so na voljo v pakiranjih s po 1, 2, ali 4 perforiranimi deljivimi
pretisnimi omoti s posameznimi odmerki. Vsak pretisni omot vsebuje 7-krat 1 filmsko obloZeno
tableto in je pakiran v aluminijastem mosnjicku skupaj z vrecico s suSilnim sredstvom, ki ga ne smete
zauZziti.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Nemcija

Proizvajalec

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Nemcija

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Pariz

Francija
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

Bbbarapus

bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko.
KT - ko 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 Movorpécmnn 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 611

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

61

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

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

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

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

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvrpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpéconn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacné zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {MM/LLLL}.

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.
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Navodilo za uporabo

GIOTRIF 40 mg filmsko obloZene tablete
afatinib

Pred za¢etkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo GIOTRIF in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo GIOTRIF
Kako jemati zdravilo GIOTRIF

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila GIOTRIF

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ANl e

1. Kaj je zdravilo GIOTRIF in za kaj ga uporabljamo

GIOTRIF je zdravilo, ki vsebuje u¢inkovino afatinib. U¢inkuje tako, da zavira delovanje skupine
beljakovin, ki se imenuje druzina ErbB (zajema EGFR [receptor za epidermalni rastni dejavnik ali
ErbB1], HER2 [ErbB2], ErbB3 in ErbB4). Te beljakovine sodelujejo pri rasti in Sirjenju rakavih celic
in lahko nanje vplivajo spremembe (mutacije) genov, ki jih izdelujejo. Z zaviranjem delovanja teh
beljakovin lahko zdravilo zavre rast in Sirjenje rakavih celic.

To zdravilo se uporablja samostojno za zdravljenje odraslih bolnikov s posebno obliko plju¢nega raka

(nedrobnoceli¢nega pljucnega raka):

. s spremembo (mutacijo) gena za EGFR. Zdravilo GIOTRIF vam lahko predpisejo kot prvo
zdravilo ali v primeru, da predhodna kemoterapija ni bila dovolj u€inkovita;

. ploscatocelicnega tipa, v primeru da predhodna kemoterapija ni bila dovolj uc¢inkovita.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo GIOTRIF

Ne jemljite zdravila GIOTRIF:
- Ce ste alergi¢ni na afatinib ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom jemanja tega zdravila se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom:

. Ce ste Zenska, ste lazji od 50 kg ali imate tezave z ledvicami. Ce kar koli od nastetega velja za
vas, vas bo zdravnik morda natan¢neje spremljal, ker so lahko nezeleni ucinki izrazite;jsi.

. ¢e ste imeli v preteklosti pljucno vnetje (intersticijsko pljucno bolezen).

. ¢e imate tezave z jetri. Zdravnik bo morda opravil nekatere jetrne preiskave. Zdravljenje s tem
zdravilom ni priporo¢ljivo, ¢e imate hudo jetrno bolezen.

. ¢e ste imeli v preteklosti tezave z o¢mi, na primer hudo suhost o¢i, vnetje prozornega

sprednjega dela ocesa (roZenice) ali razjede, ki so zajele zunanji del oCesa, ali ¢e uporabljate
kontaktne lece.
. ¢e ste imeli v preteklosti tezave s srcem. Zdravnik vas bo morda natancneje spremljal.
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Zdravnika med zdravljenjem s tem zdravilom nemudoma obvestite:

. ¢e se pojavi driska. Pomembno je, da se zacne drisko zdraviti, ko se pojavijo prvi znaki.

. ¢e se pojavi kozni izpuscaj. Pomembno je zgodnje zdravljenje koznega izpuscaja.

. ¢e se na novo pojavi ali nenadoma poslabsa zadihanost, ki jo lahko spremljata kaselj ali vrocina.
To so lahko simptomi vnetja pljuc (intersticijske plju¢ne bolezni), ki je lahko zivljenjsko
nevarno.

° ¢e imate hudo bolec¢ino v zelodcu ali ¢revesju, vrocino, mrzlico, vam je slabo, bruhate ali

obcutite togost ali napihnjenost v trebuhu, saj so lahko to simptomi pretrganja Zelod¢ne ali
¢revesne stene ("perforacija prebavil"). Zdravnika obvestite tudi, ¢e ste imeli v preteklosti
razjede prebavil ali divertikularno bolezen ali Ce se soCasno zdravite z nesteroidnimi
protivnetnimi zdravili (uporabljajo se za lajSanje boleCine in otekline) ali steroidi (uporabljajo se
za vnetja in alergije), saj to lahko tveganje Se poveca.

. e se pojavijo akutna ali slabSajoc¢a se pordelost in bolecina v ocesu, povecano solzenje oci,
meglen vid in/ali ob¢utljivost za svetlobo. Morda boste potrebovali nujno zdravljenje.

Glejte tudi poglavje 4 "Mozni nezeleni ucinki".

Otroci in mladostniki
Uporaba zdravila GIOTRIF pri otrocih ali mladostnikih ni priporoc¢ljiva. Zdravila ne dajte otrokom ali
mladostnikom, mlaj$im od 18 let.

Druga zdravila in zdravilo GIOTRIF
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo, tudi zeli§¢na zdravila in zdravila, ki jih lahko dobite brez recepta.

Navedena zdravila lahko zviSajo raven zdravila GIOTRIF v krvi in s tem nevarnost nezelenih uc¢inkov
zdravila, Ce jih jemljete pred zdravilom GIOTRIF. Zato jih je treba vzeti s ¢im vecjim ¢asovnim
razmikom od odmerka zdravila GIOTRIF. To pomeni, najbolje 6 ur (pri zdravilih, ki se jih jemlje
dvakrat na dan) ali 12 ur (pri zdravilih, ki se jih jemlje enkrat na dan) od jemanja zdravila GIOTRIF:

. ritonavir, ketokonazol (razen Sampona), itrakonazol, eritromicin, nelfinavir, sakvinavir — za
zdravljenje razlicnih oblik okuzb;

. verapamil, kinidin, amiodaron — za zdravljenje bolezni srca;

. ciklosporin A, takrolimus — zdravila z u¢inkom na imunski sistem.

Zdravila, ki lahko zmanj$ajo u¢inkovitost zdravila GIOTRIF:

. karbamazepin, fenitoin, fenobarbital — za zdravljenje epilepti¢nih napadov;
. Sentjanzevka (Hypericum perforatum), zelis¢no zdravilo za zdravljenje depresije;
. rifampicin, antibiotik za zdravljenje tuberkuloze.

Ce ste negotovi glede tega, kdaj je treba vzeti ta zdravila, se posvetujte s svojim zdravnikom.

Zdravilo GIOTRIF lahko zvisa raven drugih zdravil v krvi, med drugim (toda ne samo):
. sulfasalazina, za zdravljenje vnetja ali okuzbe;
. rosuvastatina, za zniZevanje ravni holesterola.

Obvestite zdravnika, preden boste nasteta zdravila vzeli hkrati z zdravilom GIOTRIF.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte
z zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Nosecnost

Pazite, da med zdravljenjem s tem zdravilom ne bi zanosili. Ce je moZno, da bi zanosili, uporabljajte
med zdravljenjem in $e najmanj 1 mesec po zadnjem odmerku zdravila GIOTRIF ustrezno
kontracepcijo. To je potrebno zaradi moznih $kodljivih u¢inkov na nerojenega otroka.
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Ce med zdravljenjem s tem zdravilom zanosite, nemudoma obvestite zdravnika. Va$ zdravnik se bo
skupaj z vami odlo¢il, ali naj nadaljujete zdravljenje.

Ce nacrtujete nosecnost po tem, ko boste vzeli zadnji odmerek tega zdravila, se o tem posvetujte
s svojim zdravnikom, ker je mozno, da se zdravilo $e ne bo povsem izlocilo iz telesa.

Dojenje
Med jemanjem tega zdravila ne dojite, ker tveganja za dojenega otroka ni mozno izkljuciti.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ce opazite z zdravljenjem povezane simptome, ki poslab3ajo vas vid (npr. pordelost in/ali vnetje
oc¢esa, suho oko, solzenje, obcutljivost za svetlobo) ali sposobnost za zbranost in odzivanje, je
priporocljivo, da ne vozite ali uporabljate strojev, dokler nezeleni u¢inek ne bo izginil (glejte
poglavje 4 Mozni nezeleni ucinki).

Zdravilo GIOTRIF vsebuje laktozo

Zdravilo vsebuje sladkor laktozo. Ce vam je zdravnik povedal, da imate intoleranco za nekatere
sladkorje, se pred uporabo tega zdravila posvetujte s svojim zdravnikom.

3. Kako jemati zdravilo GIOTRIF

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte
z zdravnikom ali farmacevtom.

Odmerjanje
PriporocCeni dnevni odmerek je 40 mg.

Zdravnik vam bo lahko prilagajal (poveceval ali zmanjSeval) odmerek, kar bo odvisno od tega, kako
dobro boste prenasali to zdravilo.

Kdaj jemati zdravilo GIOTRIF

. Pomembno je, da vzamete to zdravilo brez hrane.

. Zdravilo vzemite najmanj eno uro pred jedjo ali,

. Ce ste ze jedli, poCakajte vsaj 3 ure, preden boste vzeli zdravilo.

. Tableto vzemite vsak dan ob priblizno enakem ¢asu. To vam bo pomagalo, da se boste spomnili

vzeti zdravilo.
° Tablet ne lomite, zvedite ali drobite.
. Tableto pogoltnite celo s kozarcem negazirane vode.

Zdravilo GIOTRIF je treba jemati skozi usta. Ce tableto tezko pogoltnete, jo raztopite v kozarcu
negazirane vode. Ne uporabljajte drugih tekocCin. Tableto spustite v vodo, ne smete je drobiti, pustite
jo raztapljati do 15 minut in obcasno premesajte, dokler ne bo razpadla na zelo majhne delce.
Tekocino takoj popijte. Nato kozarec ponovno napolnite z vodo in tudi to popijte, da boste zauzili vse
zdravilo.

Ce ne morete pozirati in imate namesceno zelod¢no sondo, lahko zdravnik predlaga dajanje zdravila
skozi sondo.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila GIOTRIF, kot bi smeli

Nemudoma se posvetujte s svojim zdravnikom ali farmacevtom. Izkusite lahko izrazitejSe nezelene
ucinke, zato lahko zdravnik vase zdravljenje prekine in uvede podporno zdravstveno oskrbo.
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Ce ste pozabili vzeti zdravilo GIOTRIF

. Ce je do naslednjega rednega odmerka veé kot 8 ur, vzemite izpuséeni odmerek takoj, ko se
spomnite.
. Ce je naslednji redni odmerek predviden znotraj osmih ur, pozabljeni odmerek izpustite in

vzemite naslednjega ob obi¢ajnem ¢asu. Naslednje tablete jemljite ob obi¢ajnem cCasu.
Ne vzemite dvojnega odmerka (dveh tablet naenkrat namesto ene), ¢e ste pozabili vzeti prejsnji
odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo GIOTRIF

Tega zdravila ne prenehajte jemati, ne da bi se prej posvetovali s svojim zdravnikom. Pomembno je,
da vzamete zdravilo vsak dan, dokler vam ga zdravnik predpisuje. Ce zdravila ne boste jemali, kot
vam bo predpisal zdravnik, se lahko rak ponovno poveca.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MoZni neZeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Ce opazite katerega koli od spodaj navedenih resnih neZelenih u¢inkov, se nemudoma pogovorite
s svojim zdravnikom. Zdravnik bo morda moral zdravljenje zacasno prekiniti in zmanjSati odmerek
zdravila ali zdravljenje trajno prekiniti:

. Driska (zelo pogosta, pojavi se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov).
Pri driski, ki traja dlje kot 2 dni, in pri hudi driski lahko pride do izgube tekocine (pogosto,
lahko se pojavi pri najve¢ 1 od 10 bolnikov), nizke ravni kalija v krvi (pogosto) in poslabSanja
ledvi¢nega delovanja (pogosto). Drisko je mozno obvladati. Ko se pojavijo prvi znaki driske,
pijte veliko tekocine. Nemudoma se posvetujte s svojim zdravnikom in ¢im prej zacnite jemati
ustrezno zdravilo proti driski, ki ga morate imeti vnaprej pripravljenega, Se preden boste zaceli
jemati zdravilo GIOTRIF.

. Kozni izpuséaj (zelo pogost).
Pri izpusaju je pomembno zgodnje zdravljenje. Ce opazite izpuséaj, obvestite svojega
zdravnika. Ce zdravilo proti izpus¢aju ni u¢inkovito in postaja izpu$éaj resnejsi (pojavita se, na
primer, luS¢enje ali mehurjavost koZe), morate o tem takoj obvestiti zdravnika, ker je mozno, da
se bo odlocil zdravljenje z zdravilom GIOTRIF ukiniti. [zpus¢aj se lahko pojavi ali poslabsa na
delih telesa, ki so izpostavljeni soncu. Priporo¢ljivo je uporabljati sredstva za zas¢ito pred
son¢nimi zarki in za$citna oblacila.

Vnetje pljuc (obcasno, pojavi se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov) imenovano "intersticijska
pljucna bolezen".

Nemudoma obvestite zdravnika o prvem pojavu zasoplosti ali nenadnemu poslabsanju
zasoplosti, ki ju lahko spremljata kaselj ali vroCina.

. Drazenje ali vnetje v ofesu
Pojavita se lahko drazenje ali vnetje v ocesu (konjunktivitis/suho oko, ki se pojavita pogosto, in
keratitis, ki se pojavi ob¢asno). Obvestite zdravnika, ¢e se pojavijo nenadni ali napredujoci
simptomi v obliki bolecine, pordelosti ali suhosti ocesa.

Cim prej obvestite svojega zdravnika, &e opazite katerega od zgoraj navedenih neZelenih u¢inkov.
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Porocali so tudi o sledecih drugih neZelenih ucinkih:

Zelo pogosti nezeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):
rane in vnetje v ustni votlini,

okuzba nohtov,

zmanjSan tek,

krvavitev iz nosu,

navzea,

bruhanje,

srbenje,

suha koza.

Pogosti neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov):

. bolecina, pordelost, otekanje ali lus¢enje koze dlani in stopal;

. povecanje vrednosti jetrnih encimov (aspartat-aminotransferaze in alanin-aminotransferaze) pri
preiskavi krvi,

. vnetje sluznice seCnega mehurja in peko¢ obcutek med odvajanjem urina ter pogosta nujna

potreba po uriniranju (cistitis),

nenormalno oku$anje (disgevzija),

bolec¢ina v Zelodcu, prebavne motnje, zgaga;
vnetje ustnic,

zmanj$anje telesne mase,

nahod,

misicni kréi,

vrodina,

tezave z nohti.

Obcasni neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):
. vnetje trebusne slinavke (pankreatitis),
. pretrganje Zelod¢ne ali Crevesne stene (perforacija prebavil).

Redki neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1000 bolnikov):
. huda mehurjavost in lus¢enje koze (kaze na Stevens-Johnsonov sindrom in toksi¢no
epidermalno nekrolizo).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih uc€inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila GIOTRIF

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na skatli, na
mosnji¢ku in na pretisnem omotu poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan
navedenega meseca.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred vlago in svetlobo.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo GIOTRIF

- Ucinkovina je afatinib. Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 40 mg afatiniba (v obliki
dimaleata).

- Druge sestavine zdravila so laktoza monohidrat, mikrokristalna celuloza (E460), brezvodni
koloidni silicijev dioksid (E551), krospovidon tip A, magnezijev stearat (E470b), hipromeloza
(E464), makrogol 400, titanov dioksid (E171), smukec (E553b), polisorbat 80 (E433), indigotin
(E132).

Izgled zdravila GIOTRIF in vsebina pakiranja
GIOTRIF 40 mg filmsko oblozene tablete so svetlo modre in okrogle z vtisnjeno oznako "T40" na eni
in logotipom podjetja Boehringer Ingelheim na drugi strani.

GIOTRIF filmsko obloZene tablete so na voljo v pakiranjih s po 1, 2, ali 4 perforiranimi deljivimi
pretisnimi omoti s posameznimi odmerki. Vsak pretisni omot vsebuje 7-krat 1 filmsko obloZeno
tableto in je pakiran v aluminijastem mosnjicku skupaj z vrecico s suSilnim sredstvom, ki ga ne smete
zauZziti.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Nemcija

Proizvajalec

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Nemcija

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Pariz

Francija
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

Bbbarapus

bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko.
KT - ko 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 Movorpécmnn 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 611

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

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

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

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

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvrpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpéconn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacné zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {MM/LLLL}.

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.
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Navodilo za uporabo

GIOTRIF 50 mg filmsko obloZene tablete
afatinib

Pred za¢etkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo GIOTRIF in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo GIOTRIF
Kako jemati zdravilo GIOTRIF

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila GIOTRIF

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ANl e

1. Kaj je zdravilo GIOTRIF in za kaj ga uporabljamo

GIOTRIF je zdravilo, ki vsebuje u¢inkovino afatinib. U¢inkuje tako, da zavira delovanje skupine
beljakovin, ki se imenuje druzina ErbB (zajema EGFR [receptor za epidermalni rastni dejavnik ali
ErbB1], HER2 [ErbB2], ErbB3 in ErbB4). Te beljakovine sodelujejo pri rasti in Sirjenju rakavih celic
in lahko nanje vplivajo spremembe (mutacije) genov, ki jih izdelujejo. Z zaviranjem delovanja teh
beljakovin lahko zdravilo zavre rast in Sirjenje rakavih celic.

To zdravilo se uporablja samostojno za zdravljenje odraslih bolnikov s posebno obliko plju¢nega raka

(nedrobnoceli¢nega pljucnega raka):

. s spremembo (mutacijo) gena za EGFR. Zdravilo GIOTRIF vam lahko predpisejo kot prvo
zdravilo ali v primeru, da predhodna kemoterapija ni bila dovolj u€inkovita;

. ploscatocelicnega tipa, v primeru da predhodna kemoterapija ni bila dovolj uc¢inkovita.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo GIOTRIF

Ne jemljite zdravila GIOTRIF:
- Ce ste alergi¢ni na afatinib ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom jemanja tega zdravila se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom:

. Ce ste Zenska, ste lazji od 50 kg ali imate tezave z ledvicami. Ce kar koli od nastetega velja za
vas, vas bo zdravnik morda natan¢neje spremljal, ker so lahko nezeleni ucinki izrazite;jsi.

. ¢e ste imeli v preteklosti pljucno vnetje (intersticijsko pljucno bolezen).

. ¢e imate tezave z jetri. Zdravnik bo morda opravil nekatere jetrne preiskave. Zdravljenje s tem
zdravilom ni priporo¢ljivo, ¢e imate hudo jetrno bolezen.

. ¢e ste imeli v preteklosti tezave z o¢mi, na primer hudo suhost o¢i, vnetje prozornega

sprednjega dela oCesa (roZenice) ali razjede, ki so zajele zunanji del oCesa, ali ¢e uporabljate
kontaktne lece.
. ¢e ste imeli v preteklosti tezave s srcem. Zdravnik vas bo morda natancneje spremljal.
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Zdravnika med zdravljenjem s tem zdravilom nemudoma obvestite:

. ¢e se pojavi driska. Pomembno je, da se zacne drisko zdraviti, ko se pojavijo prvi znaki.

. ¢e se pojavi kozni izpuscaj. Pomembno je zgodnje zdravljenje koznega izpuscaja.

. ¢e se na novo pojavi ali nenadoma poslabsa zadihanost, ki jo lahko spremljata kaselj ali vrocina.
To so lahko simptomi vnetja pljuc (intersticijske plju¢ne bolezni), ki je lahko zivljenjsko
nevarno.

° ¢e imate hudo bolec¢ino v zelodcu ali ¢revesju, vrocino, mrzlico, vam je slabo, bruhate ali

obcutite togost ali napihnjenost v trebuhu, saj so lahko to simptomi pretrganja Zelod¢ne ali
¢revesne stene ("perforacija prebavil"). Zdravnika obvestite tudi, ¢e ste imeli v preteklosti
razjede prebavil ali divertikularno bolezen ali Ce se soCasno zdravite z nesteroidnimi
protivnetnimi zdravili (uporabljajo se za lajSanje bolecine in otekline) ali steroidi (uporabljajo se
za vnetja in alergije), saj to lahko tveganje Se poveca.

. e se pojavijo akutna ali slabSajoc¢a se pordelost in bolecina v ocesu, povecano solzenje oci,
meglen vid in/ali obc¢utljivost za svetlobo. Morda boste potrebovali nujno zdravljenje.

Glejte tudi poglavje 4 "Mozni nezeleni ucinki".

Otroci in mladostniki
Uporaba zdravila GIOTRIF pri otrocih ali mladostnikih ni priporoc¢ljiva. Zdravila ne dajte otrokom ali
mladostnikom, mlaj$im od 18 let.

Druga zdravila in zdravilo GIOTRIF
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo, tudi zeli§¢na zdravila in zdravila, ki jih lahko dobite brez recepta.

Navedena zdravila lahko zviSajo raven zdravila GIOTRIF v krvi in s tem nevarnost nezelenih uc¢inkov
zdravila, Ce jih jemljete pred zdravilom GIOTRIF. Zato jih je treba vzeti s ¢im vecjim ¢asovnim
razmikom od odmerka zdravila GIOTRIF. To pomeni, najbolje 6 ur (pri zdravilih, ki se jih jemlje
dvakrat na dan) ali 12 ur (pri zdravilih, ki se jih jemlje enkrat na dan) od jemanja zdravila GIOTRIF:

. ritonavir, ketokonazol (razen Sampona), itrakonazol, eritromicin, nelfinavir, sakvinavir — za
zdravljenje razlicnih oblik okuzb;

. verapamil, kinidin, amiodaron — za zdravljenje bolezni srca;

. ciklosporin A, takrolimus — zdravila z u¢inkom na imunski sistem.

Zdravila, ki lahko zmanj$ajo u¢inkovitost zdravila GIOTRIF:

. karbamazepin, fenitoin, fenobarbital — za zdravljenje epilepti¢nih napadov;
. Sentjanzevka (Hypericum perforatum), zelis¢no zdravilo za zdravljenje depresije;
. rifampicin, antibiotik za zdravljenje tuberkuloze.

Ce ste negotovi glede tega, kdaj je treba vzeti ta zdravila, se posvetujte s svojim zdravnikom.

Zdravilo GIOTRIF lahko zvisa raven drugih zdravil v krvi, med drugim (toda ne samo):
. sulfasalazina, za zdravljenje vnetja ali okuzbe;
. rosuvastatina, za zniZevanje ravni holesterola.

Obvestite zdravnika, preden boste nasteta zdravila vzeli hkrati z zdravilom GIOTRIF.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte
z zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Nosecnost

Pazite, da med zdravljenjem s tem zdravilom ne bi zanosili. Ce je moZno, da bi zanosili, uporabljajte
med zdravljenjem in $e najmanj 1 mesec po zadnjem odmerku zdravila GIOTRIF ustrezno
kontracepcijo. To je potrebno zaradi moznih $kodljivih u¢inkov na nerojenega otroka.
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Ce med zdravljenjem s tem zdravilom zanosite, nemudoma obvestite zdravnika. Va$ zdravnik se bo
skupaj z vami odlo¢il, ali naj nadaljujete zdravljenje.

Ce nacrtujete nosecnost po tem, ko boste vzeli zadnji odmerek tega zdravila, se o tem posvetujte
s svojim zdravnikom, ker je mozno, da se zdravilo $e ne bo povsem izlocilo iz telesa.

Dojenje
Med jemanjem tega zdravila ne dojite, ker tveganja za dojenega otroka ni mozno izkljuciti.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ce opazite z zdravljenjem povezane simptome, ki poslab3ajo vas vid (npr. pordelost in/ali vnetje
oc¢esa, suho oko, solzenje, obcutljivost za svetlobo) ali sposobnost za zbranost in odzivanje, je
priporocljivo, da ne vozite ali uporabljate strojev, dokler nezeleni u¢inek ne bo izginil (glejte
poglavje 4 Mozni nezeleni ucinki).

Zdravilo GIOTRIF vsebuje laktozo

Zdravilo vsebuje sladkor laktozo. Ce vam je zdravnik povedal, da imate intoleranco za nekatere
sladkorje, se pred uporabo tega zdravila posvetujte s svojim zdravnikom.

3. Kako jemati zdravilo GIOTRIF

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte
z zdravnikom ali farmacevtom.

Odmerjanje
PriporocCeni dnevni odmerek je 40 mg.

Zdravnik vam bo lahko prilagajal (poveceval ali zmanjSeval) odmerek, kar bo odvisno od tega, kako
dobro boste prenasali to zdravilo.

Kdaj jemati zdravilo GIOTRIF

. Pomembno je, da vzamete to zdravilo brez hrane.

. Zdravilo vzemite najmanj eno uro pred jedjo ali,

. Ce ste ze jedli, poCakajte vsaj 3 ure, preden boste vzeli zdravilo.

. Tableto vzemite vsak dan ob priblizno enakem ¢asu. To vam bo pomagalo, da se boste spomnili

vzeti zdravilo.
° Tablet ne lomite, zvedite ali drobite.
. Tableto pogoltnite celo s kozarcem negazirane vode.

Zdravilo GIOTRIF je treba jemati skozi usta. Ce tableto tezko pogoltnete, jo raztopite v kozarcu
negazirane vode. Ne uporabljajte drugih tekocCin. Tableto spustite v vodo, ne smete je drobiti, pustite
jo raztapljati do 15 minut in obcasno premesajte, dokler ne bo razpadla na zelo majhne delce.
Tekocino takoj popijte. Nato kozarec ponovno napolnite z vodo in tudi to popijte, da boste zauzili vse
zdravilo.

Ce ne morete pozirati in imate namesceno zelod¢no sondo, lahko zdravnik predlaga dajanje zdravila
skozi sondo.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila GIOTRIF, kot bi smeli

Nemudoma se posvetujte s svojim zdravnikom ali farmacevtom. Izkusite lahko izrazitejSe nezelene
ucinke, zato lahko zdravnik vase zdravljenje prekine in uvede podporno zdravstveno oskrbo.
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Ce ste pozabili vzeti zdravilo GIOTRIF

. Ce je do naslednjega rednega odmerka veé kot 8 ur, vzemite izpui¢eni odmerek takoj, ko se
spomnite.
. Ce je naslednji redni odmerek predviden znotraj osmih ur, pozabljeni odmerek izpustite in

vzemite naslednjega ob obi¢ajnem ¢asu. Naslednje tablete jemljite ob obi¢ajnem cCasu.
Ne vzemite dvojnega odmerka (dveh tablet naenkrat namesto ene), ¢e ste pozabili vzeti prejsnji
odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo GIOTRIF

Tega zdravila ne prenehajte jemati, ne da bi se prej posvetovali s svojim zdravnikom. Pomembno je,
da vzamete zdravilo vsak dan, dokler vam ga zdravnik predpisuje. Ce zdravila ne boste jemali, kot
vam bo predpisal zdravnik, se lahko rak ponovno poveca.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MoZni neZeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Ce opazite katerega koli od spodaj navedenih resnih neZelenih u¢inkov, se nemudoma pogovorite
s svojim zdravnikom. Zdravnik bo morda moral zdravljenje zacasno prekiniti in zmanjSati odmerek
zdravila ali zdravljenje trajno prekiniti:

. Driska (zelo pogosta, pojavi se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov).
Pri driski, ki traja dlje kot 2 dni, in pri hudi driski lahko pride do izgube tekocine (pogosto,
lahko se pojavi pri najve¢ 1 od 10 bolnikov), nizke ravni kalija v krvi (pogosto) in poslabSanja
ledvi¢nega delovanja (pogosto). Drisko je mozno obvladati. Ko se pojavijo prvi znaki driske,
pijte veliko tekocine. Nemudoma se posvetujte s svojim zdravnikom in ¢im prej zacnite jemati
ustrezno zdravilo proti driski, ki ga morate imeti vnaprej pripravljenega, Se preden boste zaceli
jemati zdravilo GIOTRIF.

. Kozni izpuséaj (zelo pogost).
Pri izpusaju je pomembno zgodnje zdravljenje. Ce opazite izpuséaj, obvestite svojega
zdravnika. Ce zdravilo proti izpus¢aju ni u¢inkovito in postaja izpu$éaj resnejsi (pojavita se, na
primer, luS¢enje ali mehurjavost koZe), morate o tem takoj obvestiti zdravnika, ker je mozno, da
se bo odlocil zdravljenje z zdravilom GIOTRIF ukiniti. [zpus¢aj se lahko pojavi ali poslabsa na
delih telesa, ki so izpostavljeni soncu. Priporo¢ljivo je uporabljati sredstva za zas¢ito pred
son¢nimi zarki in za$citna oblacila.

Vnetje pljuc (obcasno, pojavi se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov) imenovano "intersticijska
pljucna bolezen".

Nemudoma obvestite zdravnika o prvem pojavu zasoplosti ali nenadnemu poslabsanju
zasoplosti, ki ju lahko spremljata kaselj ali vroCina.

. Drazenje ali vnetje v ofesu
Pojavita se lahko drazenje ali vnetje v ocesu (konjunktivitis/suho oko, ki se pojavita pogosto, in
keratitis, ki se pojavi ob¢asno). Obvestite zdravnika, ¢e se pojavijo nenadni ali napredujoci
simptomi v obliki bolecine, pordelosti ali suhosti ocesa.

Cim prej obvestite svojega zdravnika, &e opazite katerega od zgoraj navedenih neZelenih u¢inkov.
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Porocali so tudi o sledecih drugih neZelenih ucinkih:

Zelo pogosti nezeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):
rane in vnetje v ustni votlini,

okuzba nohtov,

zmanjSan tek,

krvavitev iz nosu,

navzea,

bruhanje,

srbenje,

suha koza.

Pogosti neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov):

. bolecina, pordelost, otekanje ali lus¢enje koze dlani in stopal;

. povecanje vrednosti jetrnih encimov (aspartat-aminotransferaze in alanin-aminotransferaze) pri
preiskavi krvi,

. vnetje sluznice seCnega mehurja in peko¢ obcutek med odvajanjem urina ter pogosta nujna

potreba po uriniranju (cistitis),

nenormalno oku$anje (disgevzija),

bolec¢ina v Zelodcu, prebavne motnje, zgaga;
vnetje ustnic,

zmanj$anje telesne mase,

nahod,

misicni kréi,

vrodina,

tezave z nohti.

Obcasni neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):
. vnetje trebusne slinavke (pankreatitis),
. pretrganje Zelod¢ne ali Crevesne stene (perforacija prebavil).

RedKki neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov):
. huda mehurjavost in lus¢enje koze (kaze na Stevens-Johnsonov sindrom in toksi¢no
epidermalno nekrolizo).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih uc€inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila GIOTRIF

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na skatli, na
mosnji¢ku in na pretisnem omotu poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan
navedenega meseca.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred vlago in svetlobo.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo GIOTRIF

- Ucinkovina je afatinib. Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 50 mg afatiniba (v obliki
dimaleata).

- Druge sestavine zdravila so laktoza monohidrat, mikrokristalna celuloza (E460), brezvodni
koloidni silicijev dioksid (E551), krospovidon tip A, magnezijev stearat (E470b), hipromeloza
(E464), makrogol 400, titanov dioksid (E171), smukec (E553b), polisorbat 80 (E433), indigotin
(E132).

Izgled zdravila GIOTRIF in vsebina pakiranja
GIOTRIF 50 mg filmsko obloZene tablete so temno modre in ovalne z vtisnjeno oznako "T50" na eni
in logotipom podjetja Boehringer Ingelheim na drugi strani.

GIOTRIF filmsko obloZene tablete so na voljo v pakiranjih s po 1, 2, ali 4 perforiranimi deljivimi
pretisnimi omoti s posameznimi odmerki. Vsak pretisni omot vsebuje 7-krat 1 filmsko obloZeno
tableto in je pakiran v aluminijastem mosnjicku skupaj z vrecico s suSilnim sredstvom, ki ga ne smete
zauZziti.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Nemcija

Proizvajalec

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Nemcija

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Pariz

Francija
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

Bbbarapus

bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko.
KT - ko 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 Movorpécmnn 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 611

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

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

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

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

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvrpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpéconn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacné zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {MM/LLLL}.

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

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