BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

GIOTRIF 20 mg filmdragerade tabletter
GIOTRIF 30 mg filmdragerade tabletter
GIOTRIF 40 mg filmdragerade tabletter
GIOTRIF 50 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

GIOTRIF 20 mg filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehaller 20 mg afatinib (som dimaleat).
Hjdlpdmne med kdind effekt

Varje filmdragerad tablett innehaller 118 mg laktos (som monohydrat).

GIOTRIF 30 mg filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehéller 30 mg afatinib (som dimaleat).
Hjdlpamne med kdnd effekt

Varje filmdragerad tablett innehaller 176 mg laktos (som monohydrat).

GIOTRIF 40 mg filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehdller 40 mg afatinib (som dimaleat).
Hjdlpdmne med kdind effekt

Varje filmdragerad tablett innehaller 235 mg laktos (som monohydrat).

GIOTRIF 50 mg filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehéller 50 mg afatinib (som dimaleat).
Hjdlpdmne med kdind effekt

Varje filmdragerad tablett innehaller 294 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning over hjédlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).
GIOTRIF 20 mg filmdragerade tabletter

Vita till gulaktiga, runda, bikonvexa, avfasade, filmdragerade tabletter priglade med koden ”T20” pa
ena sidan och Boehringer Ingelheims foretagssymbol pa andra sidan.

GIOTRIF 30 mg filmdragerade tabletter
Morkbla, runda, bikonvexa, avfasade, filmdragerade tabletter priglade med koden ”T30” pa ena sidan
och Boehringer Ingelheims foretagssymbol pa andra sidan.

GIOTRIF 40 mg filmdragerade tabletter
Ljusbla, runda, bikonvexa, avfasade, filmdragerade tabletter praglade med koden ”T40” pa ena sidan
och Boehringer Ingelheims foretagssymbol pa andra sidan.

GIOTRIF 50 mg filmdragerade tabletter
Morkbla, ovala, bikonvexa, filmdragerade tabletter praglade med koden ”T50” pé ena sidan och
Boehringer Ingelheims foretagssymbol pa andra sidan.




4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

GIOTRIF som monoterapi r avsett for behandling av

o vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer (NSCLC)
med aktiverande mutation(er) av epidermal tillvéxtfaktorreceptor (EGFR), som tidigare inte
behandlats med annan EGFR-TKI

o vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC av skivepiteltyp som
progredierar under eller efter platinabaserad cytostatikabehandling (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringss:tt

Behandling med GIOTRIF ska initieras och 6vervakas av en ldkare som har erfarenhet av ldkemedel
for cancerbehandling.

EGFR-mutationsstatus ska faststéllas fore initiering av GIOTRIF-behandling (se avsnitt 4.4).

Dosering
Den rekommenderade dosen ar 40 mg en gang per dag.

Detta likemedel ska tas utan foda. Foda ska inte intas under minst 3 timmar fore och minst 1 timme
efter att detta lakemedel har tagits (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Behandling med GIOTRIF ska fortsétta tills sjukdomsprogression uppstar eller tills den inte langre
tolereras av patienten (se tabell 1 nedan).

Dosokning

Doso6kning till maximalt 50 mg/dag kan Gvervagas hos patienter som tolererar en startdos pa

40 mg/dag (d.v.s. i frdnvaro av diarré, hudutslag, stomatit, och andra biverkningar med CTCAE

grad > 1) under den forsta behandlingscykeln (21 dagar for EGFR-mutationspositiv NSCLC och

28 dagar for skivepitel-NSCLC). Dosen ska inte 6kas hos négon patient dér dosen tidigare har sénkts.
Den maximala dagliga dosen édr 50 mg.

Dosjustering vid biverkningar

Symtomatiska biverkningar (t.ex. svara/ihallande diarréer eller hudrelaterade biverkningar) kan
framgangsrikt hanteras genom behandlingsuppehéll och dossénkningar eller utsittande av
behandlingen med GIOTRIF enligt anvisningar i tabell 1 (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Tabell 1: Information om dosjustering vid biverkningar

CTCAE? biverkningar Rekommenderad dosering

Grad 1 eller grad 2 Inget uppehll ® Ingen dosjustering

Grad 2 (utdragen ° eller icke tolerabel) eller Uppehall till grad 0/1 ® | Ateruppta doseringen

grad >3 med nedtrappning av
dosen i steg om 10 mg ¢

2NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events

® Vid diarré ska likemedel mot diarré (t.ex. loperamid) tas omedelbart och behandlingen ska fortsiitta tills de 16sa
tarmtdmningarna upphor.

¢ > 48 timmar med diarré/eller > 7 dagar med hudutslag

4 Om patienten inte tolererar 20 mg/dag, ska permanent utsittning av GIOTRIF &vervigas

Om patienten utvecklar akuta eller forvirrade luftvigssymtom ska interstitiell lungsjukdom (ILD)
Overvigas. Behandlingen ska da avbrytas under utredningen. Om ILD diagnostiseras, ska GIOTRIF
sdttas ut och lamplig behandling vid behov paboérjas (se avsnitt 4.4).



Missad dos
Om en dos missas ska den tas samma dag s snart patienten kommer ihag det. Om det &r mindre &n
8 timmar till ndsta dos ska patienten inte ta den uteblivna dosen.

Anvindning av P-glykoproteinhdmmare

Om hé@mmare av P-glykoprotein (P-gp) behover tas, sé ska de ges skilt frin GIOTRIF, dvs dosen av
P-gp-hdmmaren ska tas sé langt ifrén i tid som mojligt frin GIOTRIF-dosen. Detta betyder helst

6 timmar (for P-gp-hdmmare som doseras tva ganger dagligen) eller 12 timmar (for P-gp-hdmmare
som doseras en gang dagligen) frén GIOTRIF-dosen (se avsnitt 4.5).

Sarskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

Exponering for afatinib visade sig vara 6kad hos patienter med mattligt eller kraftigt nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 5.2). Justering av startdosen ar inte nddvéndig hos patienter med mild (eGFR
[estimerad glomerulér filtrationshastighet] 60-89 ml/min/1,73 m?), mattligt

(eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) eller kraftigt (¢GFR 15-29 ml/min/1,73 m?) nedsatt njurfunktion.
Overvaka patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (éGFR 15-29 ml/min/1,73 m?) och justera
GIOTRIF-dosen, om den inte tolereras.

Behandling med GIOTRIF till patienter med eGFR < 15 ml/min/1,73 m? eller patienter som fér dialys
rekommenderas inte.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Exponering for afatinib dndras inte signifikant hos patienter med mild (Child-Pugh A) eller mattligt
(Child-Pugh B) nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2). Justering av startdosen &r inte nédvandig hos
patienter med mild eller mattligt nedsatt leverfunktion. Lékemedlet har inte studerats hos patienter
med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C). Behandling av denna patientgrupp rekommenderas
inte (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvindning av GIOTRIF for en pediatrisk population for indikationen
NSCLC.

Behandling av barn eller ungdomar med GIOTRIF stdds inte enligt en klinisk studie som utforts pa
pediatriska patienter med andra tillstdnd (se avsnitt 5.1 och 5.2). Sakerhet och effekt har inte
faststillts.

Anvindning av detta ldkemedel for barn och ungdomar rekommenderas dirfor inte.

Administreringssétt

Detta likemedel ér avsett for oral anvéindning. Tabletterna ska svéljas hela med vatten. Om intag av
hela tabletter inte dr mojligt, kan tabletten 16sas upp i ungefar 100 ml vatten (icke kolsyrat). Inga andra
vatskor ska anvindas. Slapp tabletten, utan att krossa den, i ett glas dricksvatten. R6r om dé och da
tills tabletten har 16st sig i mycket sma partiklar, det kan ta upp till 15 minuter. Dispersionen ska
drickas omedelbart. Skolj glaset med ungefdr 100 ml vatten som ocksé ska drickas upp. Dispersionen
kan dven administreras genom en magsond.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot afatinib eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Utvirdering av EGFR-mutationsstatus

Vid utvirdering av EGFR-mutationsstatus hos patienten ér det viktigt att vélja en vl validerad och
robust metodologi for att undvika falskt negativa eller falskt positiva resultat.




Diarré

Diarré, inklusive svar diarré har rapporterats vid behandling med GIOTRIF (se avsnitt 4.8). Diarré kan
leda till dehydrering med eller utan nedsatt njurfunktion, vilket i séllsynta fall har haft dodlig utgang.
Diarré forekom vanligtvis under de forsta 2 behandlingsveckorna. Diarré av grad 3 forekom oftast
inom de 6 forsta behandlingsveckorna.

Proaktiv hantering av diarré, inklusive adekvat hydrering i kombination med ldkemedel mot diarré ar
viktigt, sirskilt under de 6 forsta behandlingsveckorna, och ska paboérjas vid forsta tecken pa diarré.
Lakemedel mot diarré (t.ex. loperamid) ska anvindas och om nddvindigt ska dosen hdjas till den
hogsta rekommenderade godkénda dosen. Likemedel mot diarré ska finnas lattillgangligt for
patienterna sa att behandling kan péborjas vid forsta tecken pé diarré for att sedan fortsatta tills de 16sa
tarmtomningarna upphort i 12 timmar. Patienter med svar diarré kan tillfdlligt behova avbryta
behandlingen med GIOTRIF och dosen kan behdva sénkas eller behandlingen kan behova séttas ut (se
avsnitt 4.2). Patienter som blir dehydrerade kan behdva intravends administrering av elektrolyter och
vitska.

Hudrelaterade biverkningar

Hudutslag/akne har rapporterats hos patienter som behandlas med detta lakemedel (se avsnitt 4.8). I
allménhet manifesteras hudutslagen som milda till méttliga erytematdsa och akneliknande hudutslag
som kan upptriada eller forsamras pa solexponerade ytor. For patienter som exponeras for sol,
rekommenderas skyddande klddsel och anviandning av solskyddsmedel. Tidig behandling (som
mjukgorande krdm, antibiotika) av hudreaktioner kan underlétta fortsatt behandling med GIOTRIF.
Patienter med svara hudreaktioner kan dven behdva ett tillfalligt behandlingsavbrott, dossdnkning (se
avsnitt 4.2), ytterligare terapeutiska atgérder och hanvisning till en specialist fér behandling av dessa
hudreaktioner.

Bull6sa, vesikulédra och exfoliativa hudtillstind har rapporterats, inkluderande sillsynta fall liknande
Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys. Behandlingen med detta lakemedel ska
tillfalligt avbrytas eller avslutas om patienten utvecklar svéra bulldsa, vesikuléra eller exfoliativa
tillstand (se avsnitt 4.8).

Kvinnligt kon, 1ag kroppsvikt och underliggande nedsatt njurfunktion

Hogre exponering for afatinib har observerats hos kvinnliga patienter, patienter med 14g kroppsvikt
och de med underliggande nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Detta kan medfora en forhojd risk att
utveckla biverkningar sérskilt diarré, hudutslag/akne och stomatit. Noggrann 6vervakning
rekommenderas for patienter med dessa riskfaktorer.

Interstitiell lungsjukdom (ILD)

Fall av ILD eller ILD-liknande biverkningar (som lunginfiltration, pneumoni, akut andnddssyndrom,
allergisk alveolit), inklusive dodsfall, har rapporterats hos patienter som behandlats med GIOTRIF
mot NSCLC. ILD-liknande biverkningar rapporterades hos 0,7 % av patienterna som behandlats med
GIOTRIF i alla kliniska studier (inklusive 0,5 % av patienter med CTCAE grad > 3 ILD-liknande
biverkningar). Patienter som tidigare har haft ILD har inte studerats.

Alla patienter som plotsligt utvecklar akuta och/eller oforklarliga forvérrade lungsymtom (andndd,
hosta och feber) ska utvérderas noggrant for att utesluta ILD. Behandling med detta likemedel ska
avbrytas under utredningen av dessa symtom. Om ILD diagnostiseras ska GIOTRIF sittas ut
permanent och lamplig nédvindig behandling paborjas (se avsnitt 4.2).

Kraftigt nedsatt leverfunktion

Fall av leversvikt, inklusive dodsfall, har rapporterats under behandling med detta lakemedel hos férre
an 1 % av patienterna. Hos dessa patienter har komplicerande faktorer omfattat leversjukdom i
anamnesen och/eller andra samtidiga sjukdomar associerade med progression av underliggande
malignitet. Regelbunden uppfoljning av leverfunktionen rekommenderas hos patienter med
leversjukdom i anamnesen. I de pivotala studierna observerades, efter behandling med 40 mg/dag,
forhdjda varden av alaninaminotransferas (ALAT) och aspartataminotransferas (ASAT) av grad 3 hos
2,4 % av patienterna i LUX-Lung 3-studien och 1,6 % av patienterna i LUX-Lung 8-studien, som hade




normala leverfunktionsvérden vid studiestart. Hos LUX-Lung 3-patienterna var forhdjda
ALAT/ASAT-vérden av grad 3 cirka 3,5 génger hogre hos patienter som hade onormala
leverfunktionsvérden vid studiestart. Det forekom inga forhdjda ALAT/ASAT-vérden av grad 3 hos
patienter med onormala leverfunktionsvarden vid studiestart i LUX-Lung 8-studien (se avsnitt 4.8).
Behandlingsuppehéll kan bli nédvandigt for patienter som uppvisar en forsdmrad leverfunktion (se
avsnitt 4.2). Hos patienter som utvecklar kraftigt nedsatt leverfunktion néir de tar GIOTRIF ska
behandlingen séttas ut.

Gastrointestinala perforationer

Gastrointestinala perforationer, inklusive dédsfall, har under behandling med GIOTRIF rapporterats
hos 0,2 % av patienterna i alla randomiserade, kontrollerade kliniska studier. I flertalet av fallen var
gastrointestinal perforation associerad med andra kénda riskfaktorer, inklusive samtidiga likemedel
som kortikosteroider, NSAID-lakemedel eller antiangiogena lakemedel, underliggande anamnes pa
gastrointestinal ulceration, underliggande divertikelsjukdom, alder eller tarmmestastaser vid platsen
for perforationen. Hos patienter som utvecklar gastrointestinal perforation medan de tar GIOTRIF ska
behandlingen séttas ut permanent.

Keratit

Patienter med symtom pé en akut eller forsémrad dgoninflammation, tarflode, ljuskénslighet, dimsyn,
O0gonsmarta och/eller rott 6ga ska omgaende remitteras till en oftalmolog. Om diagnosen ulcerds
keratit bekriftas ska behandlingen avbrytas tillfalligt eller avslutas. Om keratit diagnostiseras ska nytta
och risker med fortsatt behandling noga dvervigas. Detta lidkemedel ska anvdndas med forsiktighet
hos patienter med tidigare keratit, ulcerativ keratit eller mycket torra 6gon. Anvandning av
kontaktlinser dr ocksa en riskfaktor for keratit och ulceration (se avsnitt 4.8).

Vinsterkammarfunktion

Vinsterkammardysfunktion har associerats med himning av HER2. Baserat pa tillgéngliga data fran
kliniska provningar finns inget som talar for att detta ldkemedel ger ndgon biverkning pa hjartats
kontraktilitet. Detta likemedel har dock inte studerats hos patienter med avvikande ejektionsfraktion
i vanster kammare (LVEF) eller hos de med betydande hjartsjukdom i anamnesen. Hos patienter med
kardiella riskfaktorer och hos de med tillstand som kan paverka LVEF ska 6vervakning av
hjartfunktionen dvervégas, inklusive métning av LVEF vid behandlingsstart och under behandling.
Hos patienter som utvecklar relevanta tecken/symtom pé hjértbesvér bor uppfoljning, inklusive
LVEF-mitning, dvervigas.

Hos patienter med en ejektionsfraktion under nedre normalgrénsen (enligt lokala riktlinjer) bor en
utredning av hjartfunktionen samt ett uppehall eller en utsittning av behandlingen, 6vervégas.

P-alykoprotein (P-gp)-interaktioner
Samtidig behandling med starka inducerare av P-gp kan minska exponeringen for afatinib (se
avsnitt 4.5).

Laktos
Detta likemedel innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte
anvénda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Interaktioner med transportproteiner

Effekter av p-glykoprotein (P-gp)- och bréstcancerresistensprotein (BCRP)-hdmmare pd afatinib

In vitro-studier har visat att afatinib &r ett substrat till P-gp och BCRP. Nér den starka P-gp- och
BCRP-hdmmaren ritonavir (200 mg 2 ganger dagligen i 3 dagar) gavs 1 timme fore en singeldos pé
20 mg GIOTRIF, dkade exponeringen for afatinib med 48 % (area under kurvan [AUCy.]) och med
39 % (maximal plasmakoncentrat] Cimax]. Nér ritonavir gavs samtidigt eller 6 timmar efter 40 mg
GIOTRIF var ddremot den relativa biotillgéngligheten for afatinib 119 % (AUCo..) och 104 % (Cax)
respektive 111 % (AUCo.) och 105 % (Cmax). Det rekommenderas darfor att starka P-gp-hdmmare



(inklusive men inte begrénsat till ritonavir, ciklosporin A, ketokonazol, itrakonazol, erytromycin,
verapamil, kinidin, takrolimus, nelfinavir, sakvinavir och amiodaron) inte ska ges samtidigt som
GIOTRIF utan helst med 6 eller 12 timmars mellanrum (se avsnitt 4.2).

Effekter av P-gp-inducerare pd afatinib

Forbehandling med rifampicin (600 mg en gang dagligen i 7 dagar), som é&r en potent inducerare av
P-gp, minskade exponeringen for afatinib i plasma med 34 % (AUCo.w) och 22 % (Cmax) efter
administrering av en singeldos pé 40 mg GIOTRIF. Starka P-gp-inducerare (inklusive men inte
begrénsat till rifampicin, karbamazepin, fenytoin, fenobarbital eller Johannesort /Hypericum
perforatum]) kan minska exponeringen for afatinib (se avsnitt 4.4).

Effekter av afatinib pd P-gp-substrat

Baserat pa in vitro-data ar afatinib en mattlig hdmmare av P-gp. Baserat pa kliniska data kan det dock
ses som osannolikt att behandling med GIOTRIF kommer att medfora fordndringar av
plasmakoncentrationen av andra P-gp-substrat.

Interaktioner med BCRP

In vitro-studier har indikerat att afatinib ar ett substrat till och en himmare av transportéren BCRP.
Afatinib kan 6ka biotillgéingligheten av oralt administrerade BCRP-substrat (inklusive men inte
begrénsat till rosuvastatin och sulfasalazin).

Effekt av foda pd afatinib

Samtidigt intag av en fettrik maltid med GIOTRIF medforde en signifikant sénkning av exponeringen
for afatinib med ungefar 50 % med avseende pa Cmax och 39 % med avseende pa AUCy... Detta
lakemedel bor ges utan foda (se avsnitt 4.2 och 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Som en forsiktighetsatgird ska fertila kvinnor rddas att undvika att bli gravida nir de behandlas med
GIOTRIF. Tillforlitliga preventivmetoder ska anvindas under behandling och under minst 1 méanad efter
avslutad behandling.

Graviditet

Mekanistiskt har alla EGFR-riktade ldkemedel potential att orsaka fosterskador.

Djurstudier med afatinib visade inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska
effekter (se 5.3). Djurstudier med afatinib har inte visat nagra tecken pa teratogenicitet vid doser upp
till och inklusive maternellt letala nivaer. O6nskade forandringar begransades till toxiska dosnivaer.
Systemiska exponeringar uppnadda i djur var dock antingen likvérdiga eller under de nivaer som
observerats hos patienter (se avsnitt 5.3).

Det finns inga eller begrdnsad méngd data frén anvindningen av detta lakemedel hos gravida kvinnor.
Risken for minniskan ar sélunda okéind. Om GIOTRIF anvinds under graviditet eller om patienten
blir gravid under, eller efter behandling med GIOTRIF, ska hon informeras om den potentiella risken
for fostret.

Amning

Tillgdngliga farmakokinetiska data fran djur har visat att afatinib utséndras i mjolk (se avsnitt 5.3).
Baserat pa detta dr det troligt att afatinib dven utsondras 1 brostmjolk. En risk for det ammade barnet
kan inte uteslutas. Modrar ska radas att undvika amning under behandling med detta ldkemedel.

Fertilitet

Fertilitetsstudier med afatinib har inte utforts pa4 ménniska. Tillgéngliga prekliniska toxikologiska data
har visat effekt pa reproduktionsorganen vid hdgre doser. Dérfor kan en negativ effekt av detta
lakemedel med avseende pa fertilitet hos manniska inte uteslutas.



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

GIOTRIF har mindre effekt pa forméagan att framfora fordon och anvidnda maskiner. Vid behandling
har biverkningar i 6gonen (6goninflammation, torra 6gon, keratit) rapporterats hos vissa patienter (se
avsnitt 4.8) vilket kan péverka patientens formaga att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Typen av biverkningar var generellt associerade med den EGFR-hdmmande verkningsmekanismen
hos afatinib. En sammanfattning av alla biverkningar visas i tabell 2. De vanligaste biverkningarna var
diarré och hudrelaterade biverkningar (se avsnitt 4.4) samt stomatit och paronyki (se dven tabell 3, 4
och 5). Sammantaget ledde dosreducering (se avsnitt 4.2) till en lagre frekvens av vanliga
biverkningar.

Hos patienter som behandlats med 40 mg GIOTRIF en gang dagligen forekom dosreduktioner pé
grund av biverkningar hos 57 % av patienterna i LUX-Lung 3-studien och hos 25 % av patienterna i
LUX-Lung 8-studien. Utséttning av behandlingen p.g.a. diarré och hudutslag/akne intriaffade hos
1,3 % respektive 0 % i LUX-Lung 3-studien och 3,8 % respektive 2,0 % i LUX-Lung 8-studien.

ILD-liknande biverkningar rapporterades hos 0,7 % av patienterna behandlade med afatinib. Bullsa,
vesikulédra och exfoliativa hudtillstind har rapporterats, inklusive sillsynta fall liknande
Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys dven om det i dessa fall fanns mojliga
alternativa etiologier (se avsnitt 4.4).

Lista dver biverkningar i tabellform

I tabell 2 sammanfattas frekvensen av biverkningar fran alla NSCLC-studier och erfarenheter efter
godkdnnande for forsédljning med dagliga doser av GIOTRIF pa 40 mg eller 50 mg som monoterapi.
Foljande termer anvénds for att indela biverkningarna efter forekomst: mycket vanliga (> 1/10);
vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000);
mycket sillsynta (< 1/10 000). Inom varje frekvensgrupp anges biverkningarna med fallande
allvarlighetsgrad.




Tabell 2: Sammanfattning av biverkningar per frekvenskategori

Organsystem Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta
Infektioner och . .
infestationer Paronyki Cystit
Metabolism och .
nutrition Minskad aptit Dehydrermg
Hypokalemi
Centrala och perifera Smakforandringar
nervsystemet (dysgeusi)
Ogon Konjunktivit Keratit
Torra 6gon
Andningsvagar, Nisblodning o Interstitiell
brostkorg och L Rinorré : 1k
mediastinum (epistaxis) ungsjukdom
Magtarmkanalen Diarré Dvspensi Pankreatit
Stomatit? YSbep . Gastrointestinal
o Lappinflammation .
[llamaende (keilit) perforation
Kriakningar
Lever och gallvigar Forhojt
alaninaminotransferas
Forhojt
aspartataminotransferas
Hud och subkutan 3 Stevens-
N Hudutslag
vévnad . Hand-fot-syndromet Johnsons
Akneiform 7
o4 (palmar-plantar syndrom
dermatit . .
o .5 | erytrodysestesi) Toxisk
Kléada (pruritus) ; g .
p Nagelsjukdomar epidermal
Torr hud 7
nekrolys
Muskuloskeletala Muskelspasmer
systemet och
bindviv
Njurar och urinvigar Nedsatt njurfunktion/
njursvikt
Allménna symtom
och/eller symtom vid Feber (pyrexi)
administreringsstillet
Undersdkningar Viktminskning

! Inkluderar paronyki (nagelbandsinfektion), nagelinfektion, inflammation i nagelbidden

2 Inkluderar stomatit, aftds stomatit, inflammation i slemhinnor, munsér, erosion i munslemhinnan, erosion i
slemhinnor, sar i slemhinnor

3 Inkluderar grupp av foredragna termer for hudutslag

4 Inkluderar akne, pustulir akne, akneiform dermatit

3 Inkluderar kl&da, generell kldda

¢ Inkluderar torr hud, narig hud

7 Baserat pa erfarenheter efter godkédnnande for forsiljning

8 Inkluderar nagelsjukdomar, onykolys, nageltoxicitet, onychoclasis, nageltrdng, gropiga naglar, onykomades,
missfargade naglar, nageldystrofi, réfflade naglar och onykogryfos

Beskrivning av utvalda biverkningar

Mycket vanliga biverkningar hos GIOTRIF-behandlade patienter som forekom hos minst 10 % av
patienterna i LUX-Lung 3- och LUX-Lung 7-studierna sammanfattas enligt National Cancer
Institute-Common Toxicity Criteria (NCI-CTC) gradering i tabell 3 och 4.




Tabell 3: Mycket vanliga biverkningar i LUX-Lung 3-studien

GIOTRIF pemetrexed/
(40 mg/dag) cisplatin
N=229 N=111
Gradering enligt NCI-CTC Alla 3 4 Alla 3 4
grader grader

MedDRA-terminologi % % % % % %
Infektioner och infestationer

Paronyki' | 576 [ 114 J o] o [o]o
Metabolism och nutrition

Minskad aptit | 205 | 31 [ o] 532 [27] 0
Andningsvigar, bréstkorg och mediastinum

Niisblodning (epistaxis) [ 131 [ o Jo]] 09 [o09] 0
Magtarmkanalen

Diarré 95,2 14,4 0 15,3 0 0

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

Léppinflammation (keilit) 12,2 0 0 0,9 0 0
Hud och subkutan vivnad

Hudutslag® 70,3 14 0 6,3 0 0

Akneiform dermatit* 34,9 2,6 0 0 0 0

Torr hud® 29,7 0,4 0 1,8 0 0

Kléda (pruritus)® 19,2 0,4 0 0,9 0 0
Undersokningar

Viktminskning | 105 | o J o] 90 | o] o

! Inkluderar paronyki (nagelbandsinfektion), nagelinfektion, inflammation i nagelbidden

2 Inkluderar stomatit, aftds stomatit, inflammation i slemhinnor, munsér, erosion i munslemhinnan, erosion i
slemhinnor, sar i slemhinnor

3 Inkluderar grupp av foredragna termer for hudutslag

4 Inkluderar akne, pustulir akne, akneiform dermatit

5 Inkluderar torr hud, narig hud

% Inkluderar kl&da, generell kldda
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Tabell 4: Mycket vanliga biverkningar i LUX-Lung 7-studien

GIOTRIF gefitinib
(40 mg/dag)
N =160 N=159
Gradering enligt NCI-CTC Alla 3 4 Alla 3 4
grader grader

MedDRA-terminologi % % % % % %
Infektioner och infestationer

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

Cystit? 11,3 1,3 0 7,5 1,3 0,6
Metabolism och nutrition

Minskad aptit 27,5 1,3 0 24,5 1,9 0

Hypokalemi? 10,6 2,5 1,3 5,7 1,3 0
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Rinorré* 19,4 0 0 7,5 0 0

Nisblodning (epistaxis) 18,1 0 0 8,8 0 0
Magtarmkanalen

Diarré 90,6 13,8 0,6 64,2 3,1 0

Stomatit’ 64,4 4,4 0 27,0 0 0

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

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

Dyspepsi 10,0 0 0 8,2 0 0
Lever och gallvigar

Forhgjt alaninaminotransferas | 11,3 | 0 | 0 | 27,7 | 8,8 | 0,6
Hud och subkutan vivnad

Hudutslag® 80,0 7,5 0 67,9 3,1 0

Torr hud 32,5 0 0 39,6 0 0

Kléda (pruritus)’ 25,6 0 0 25,2 0 0

Akneiform dermatit® 23,8 1,9 0 32,1 0,6 0
Allmédnna symptom och/eller symtom vid administreringsstillet

Feber (pyrexi) | 38 ] o | o [ 63 ] o | o
Undersdokningar

Viktminskning | 100 [ 06 ] 0o | 57 [ o6 ] o

! Inkluderar paronyki (nagelbandsinfektion), nagelinfektion, nagelbiddsinfektion

2 Inkluderar cystit, urinvigsinfektion

3 Inkluderar hypokalemi, minskad kaliumniv i blodet

4 Inkluderar rinorré, nasal inflammation

> Inkluderar stomatit, aftds stomatit, inflammation i slemhinnor, munsér, erosion i slemhinnor
® Inkluderar grupp av foredragna termer for hudutslag

7 Inkluderar kldda, generell klada

8 Inkluderar akneiform dermatit, akne

Avvikelser i leverfunktionstest

Avvikelser i leverfunktionstest (inklusive forhjda ALAT och ASAT) har observerats hos patienter
som fatt 40 mg GIOTRIF. Dessa o6kningar var dvervigande dvergdende och ledde inte till utséttning
av behandling. ALAT-stegringar av grad 2 (> 2,5 till 5,0 ganger 6vre normalvérdet [ULN, Upper
Limit of Normal]) forekom hos < 8 % av patienterna som behandlats med detta ladkemedel. ALAT-
stegringar av grad 3 (> 5,0 till 20,0 ganger 6vre normalvérdet) forekom hos < 4 % av patienterna som
behandlades med GIOTRIF (se avsnitt 4.4).

Beskrivning av utvalda biverkningar

Mycket vanliga biverkningar hos GIOTRIF-behandlade patienter som forekom hos minst 10 % av
patienterna i LUX-Lung 8-studien sammanfattas enligt National Cancer Institute-Common Toxicity
Criteria (NCI-CTC)-gradering i tabell 5.

11



Tabell 5: Mycket vanliga biverkningar i LUX-Lung 8-studien*

GIOTRIF erlotinib
(40 mg/dag)
N =392 N =395
NCI-CTC-gradering Alla 3 4 Alla 3 4
grader grader

MedDRA-terminologi % % % % % %
Infektioner och infestationer
Paronyki' | 110 [ o5 J o] 51 [o3] o
Metabolism och nutrition
Minskad aptit | 247 | 31 [ o] 261 [20] 0
Magtarmkanalen
Diarré 74,7 9,9 0,8 41,3 30| 03
Stomatit? 30,1 4,1 0 10,6 0,5 0
Illamaende 20,7 1,5 0 16,2 1,0 | 0,3
Hud och subkutan vivnad
Utslag® 60,7 54 0 56,7 8,1 0
Akneiform dermatit? 14,0 1,3 0 18,0 2,5 0

* Rapporterad frekvens av biverkningar hos patienter oberoende av kausalitet.

! Inkluderar paronyki (nagelbandsinfektion), nagelinfektion och nagelbiddsinfektion

2 Inkluderar stomatit, aftds stomatit, slemhinneinflammation, munsér, erosion i munslemhinnan, erosion i
slemhinnor, mukosalt sar

3 Inkluderar grupp av foredragna termer for hudutslag

4 Inkluderar akne, pustulir akne, akneiform dermatit

Avvikelser i leverfunktionstest

Avvikelser i leverfunktionstest (inklusive forhdjda ALAT och ASAT) har observerats hos patienter
som fatt 40 mg GIOTRIF. Dessa o6kningar var dvervigande dvergdende och ledde inte till utséttning
av behandling. Forhdjda ALAT-vérden av grad 2 forekom hos 1 % och av grad 3 hos 0,8 % av de
patienter som behandlades med GIOTRIF (se avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom
Den hogsta dos av afatinib som studerats hos ett begriansat antal patienter i kliniska fas I-studier var

160 mg en gang dagligen i 3 dagar och 100 mg en gang dagligen i 2 veckor. Biverkningarna som
observerades var huvudsakligen dermatologiska (hudutslag/akne) och fran magtarmkanalen (speciellt
diarré). Overdosering hos 2 friska ungdomar (360 mg, som en del av ett blandat likemedelsintag)
associerades med biverkningarna illamaende, krakningar, kraftloshet, yrsel, huvudvérk, magsmarta
och forhojt amylas (< 1,5 ganger 6vre normalvérdet). Bada individerna &terhdmtade sig frn dessa
biverkningar.

Behandling
Ingen specifik antidot mot dverdosering av detta likemedel finns. Vid missténkt 6verdosering ska

behandling med GIOTRIF avbrytas och symtomatisk behandling paboérjas.

Om indicerat kan eliminering av icke-absorberat afatinib uppnés genom krakningar eller
ventrikelskoljning.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, proteinkinashdmmare, ATC-kod: LO1EB03
Verkningsmekanism

Afatinib 4r en potent och selektiv, irreversibel blockerare av ErbB-familjen. Afatinib binder kovalent

till och blockerar irreversibelt signalering fran alla homo-och heterodimerer utgérande
ErbB-familjemedlemmarna EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB3 och ErbB4.

Farmakodynamisk effekt

Avvikande ErbB-signalering som utldsts av receptormutationer och/eller amplifiering och/eller
overuttryck av receptorligand bidrar till den maligna fenotypen. Mutation av EGFR utgor en sérskild
molekylér subtyp av lungcancer.

I prekliniska sjukdomsmodeller med ohdmmad ErbB-medierad signalering blockerade afatinib, givet
som monoterapi, effektivt ErbB-receptorn vilket resulterade i himmad tumdrtillvaxt eller
tumorregression. NSCLC-tumérer med vanliga aktiverande EGFR-mutationer (Del 19, L858R) och
flera mindre vanliga EGFR-mutationer i exon 18 (G719X) och exon 21 (L861Q) &r sarskilt kénsliga
for afatinibbehandling béde vid prekliniska och kliniska betingelser. Begransad preklinisk/klinisk
aktivitet observerades i NSCLC-tumdrer med insertionsmutation i exon 20.

Tillkomsten av en sekundédr T790M-mutation &r en huvudsaklig mekanism for forvirvad resistens mot
afatinib. Gendosen av den T790M-innehallande allelen korrelerar med graden av resistens in vitro.
T790M-mutationen hittas i ungefér hélften av patientens tumorer vid sjukdompsprogress vid
afatinibbehandling, varfor T790M-inriktade EGFR TKI:er kan betraktas som ett alternativ for nista
linjes behandling. Andra tainkbara mekanismer for resistens mot afatinib har foreslagits prekliniskt och
MET-genamplifiering har observerats kliniskt.

Klinisk effekt och sdkerhet

GIOTRIF till patienter med icke-smacellig lungcancer (NSCLC) med EGFR-mutationer

LUX-Lung 3

Effekt och sdkerhet for GIOTRIF vid forsta linjens behandling av patienter med EGFR-
mutationspositiv, lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC (stadium IIIB och IV) utvérderades i en
global, randomiserad, 6ppen multicenterstudie. Patienterna screenades for forekomst av 29 olika
EGFR-mutationer med hjilp av en PCR-metod (polymerase chain reaction) (TheraScreen®: EGFR29
Mutation Kit, Qiagen Manchester Ltd). Patienterna randomiserades (2:1) till behandling med 40 mg
GIOTRIF en géng dagligen eller upp till 6 cykler av pemetrexed/cisplatin. Av de randomiserade
patienterna var 65 % kvinnor, medianaldern var 61 ar, virdet p4 ECOG performance status vid
studiestart var 0 (39 %) eller 1 (61 %), 26 % var kaukasier och 72 % asiater. 89 % av patienterna hade
vanliga EGFR-mutationer (Del 19 eller L§58R).

Det primara effektmattet var progressionsfri 6verlevnad (progression free survival, PFS) bedémd i en
oberoende granskning. De sekundira effektmatten innefattade total 6verlevnad (overall survival, OS)
och objektiv responsfrekvens (objective response rate, ORR). Da analysen genomfordes den

14 november 2013 hade 176 patienter (76,5 %) i afatinibarmen respektive 70 patienter (60,9 %) i
kemoterapiarmen haft ndgon hdndelse som bidrog till PFS-analysen, d.v.s. sjukdomsprogression
beddmd av en central, oberoende granskning alternativt dodsfall. Effektresultaten framgér av figur 1,
tabell 6 och 7.

LUX-Lung 6

Effekt och sédkerhet for GIOTRIF hos asiatiska patienter med EGFR-mutationspositivt, lokalt
avancerat eller metastaserat lungadenokarcinom i stadium IIIB/IV bedémdes i en randomiserad, Sppen
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multicenterstudie. I likhet med studien LUX-Lung 3 screenades patienter med tidigare obehandlad
NSCLC med avseende pd EGFR-mutationer med hjilp av TheraScreen®: EGFR29 Mutation Kit
(Qiagen Manchester Ltd). Av de randomiserade patienterna var 65 % kvinnor, mediandldern var 58 ar
och alla patienter var av asiatisk etnicitet. Patienter med vanliga EGFR-mutationer utgjorde 89 % av
studiepopulationen.

Det primira effektmattet var PFS beddmt i en central, oberoende granskning. De sekundéra
effektmaétten innefattade OS och ORR.

Béda studierna visade en signifikant forbéttring av PFS hos EGFR-mutationspositiva patienter
behandlade med GIOTRIF jamfort med kemoterapi. Effektresultaten sammanfattas i figur 1
(LUX-Lung 3) och tabellerna 6 och 7 (LUX-Lung 3 och 6). Tabell 7 visar resultaten

1 patientsubgrupperna med tva vanliga EGFR-mutationer — Del 19 och L858R.

Figur 1. Kaplan-Meier kurva for PFS per behandlingsgrupp, efter oberoende granskning, i
LUX-Lung 3 studien (Total patientpopulation)
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Tabell 6: Effektresultat for GIOTRIF jamfort med pemetrexed/cisplatin (LUX-Lung 3)

gemcitabin/cisplatin (LUX-Lung 6) (Oberoende granskning)

LUX-Lung 3 LUX-Lung 6
GIOTRIF | pemetrexed/ GIOTRIF gemcitabin/
cisplatin cisplatin
(N =230) (N=115) (N =242) (N =122)
Progressionsfri éverlevnad 11,2 6,9 11,0 5,6
(PES)
Manader (median)
Riskkvot (HR) 0,58 0,28
(95 % KI) (0,43-0,78) (0,20-0,39)
p-virde! 0,0002 <0,0001
1-ar PFS-rate 48,1 % 22,0 % 46,7 % 2,1 %
Objektiv responsrate (ORR)
(CR+PR)? 56,5 % 22,6 % 67,8 % 23,0 %
Oddskvot (OR) 4,80 7,57
(95 % KI) (2,89-8,08) (4,52-12,68)
p-viirde! < 10,0001 <0,0001
Total 6verlevnad (OS) 28,2 28,2 23,1 23,5
Manader (median)
Riskkvot (HR) 0,88 0,93
(95 % KI) (0,66-1,17) (0,72-1,22)
p-viirde! 0,3850 0,6137

! p-virde for PFS/OS baserat pé stratifierat log rank-test; p-viirde for objective response rate baserat pé logistisk

regression

2 CR = complete response (fullstindig respons); PR = partial response (partiell respons);

15




Tabell 7: PFS- och OS-effektresultat for GIOTRIF jamfort med pemetrexed/cisplatin (LUX-Lung 3)
gemcitabin/cisplatin (LUX-Lung 6) i de fordefinierade EGFR-mutationssubgrupperna Del 19 och

L858R (oberoende granskning)

LUX-Lung 3 LUX-Lung 6
GIOTRIF pemetrexed/ GIOTRIF gemcitabin/
Del 19 cisplatin cisplatin
(N=112) (N=57) (N=124) (N=62)
Progressionsfri dverlevnad 13,8 5,6 13,1 5,6
(PFS)
Manader (median)
Riskkvot (HR) 0,26 0,20
(95 % K1) (0,17-0,42) (0,13-0,33)
p-virde! <0,0001 < 10,0001
Total 6verlevnad (OS) 333 21,1 314 18,4
Manader (median)
Riskkvot (HR) 0,54 0,64
(95 % KI) (0,36-0,79) (0,44-0,94)
p-vérde' 0,0015 0,0229
GIOTRIF pemetrexed/ GIOTRIF gemcitabin/
L858R cisplatin cisplatin
(N=91) (N=47) (N=92) (N =406)
Progressionsfri éverlevnad 10,8 8,1 9,6 5,6
(PFS)
Manader (median)
Riskkvot (HR) 0,75 0,31
(95 % KI) (0,48-1,19) (0,19-0,52)
p-vérde' 0,2191 <0,0001
Total overlevnad (OS) 27,6 40,3 19,6 243
Manader (median)
Riskkvot (HR) 1,30 1,22
(95 % KI) (0,80-2,11) (0,81-1,83)
p-virde! 0,2919 0,3432

!'p-virde for PFS/OS baserat p4 stratifierat log rank-test

I den fordefinierade subgruppen med vanliga mutationer (Del 19 kombinerat med L858R) for
GIOTRIF och kemoterapi var PFS-medianen 13,6 manader respektive 6,9 ménader (riskkvot 0,48;

95 % konfidensintervall 0,35-0,66; p < 0,0001; N = 307) i LUX-Lung 3, och 11,0 ménader respektive
5,6 manader (riskkvot 0,24; 95 % konfidensintervall 0,17-0,35; p < 0,0001; N =324) i LUX-Lung 6.

Nyttan i form av PFS tf6ljdes av en forbattring av sjukdomsrelaterade symtom och forldngd tid fore

forsamring (se tabell 8). Medelbedomningen av total livskvalitet 6ver tid, allmén hélsostatus och
fysisk, roll-, kognitiv, social och emotionell funktion var signifikant béttre for GIOTRIF.
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Tabell 8: Jamforelse av resultat med avseende pa symtom for GIOTRIF jadmfort med kemoterapi i
studierna LUX-Lung 3 och LUX-Lung 6 (EORTC QLQ-C30 & QLQ-LC13)

LUX-Lung 3
Hosta Dyspné Smirta
% av patienter med 67 % mot 60 %; 65 % mot 50 %; 60 % mot 48 %;
forbéttring * p=0,2133 p=0,0078 p =0,0427
Forldngd mediantid fore 27,0 mot 8,0 10,4 mot 2,9 4,2 mot 3,1
forsdmring (ménader) *° Riskkvot 0,60; Riskkvot 0,68; Riskkvot 0,83;
p =0,0062 p=0,0129 p=0,1882
LUX-Lung 6
Hosta Dyspné Smirta
% av patienter med 76 % mot 55 %; 71 % mot 48 %; 65 % mot 47 %;
forbéttring * p =0,0003 p <0,0001 p=0,0017
Forlangd mediantid fore 31,1 mot 10,3 7,7 mot 1,7 6,9 mot 3,4
forsdmring (ménader) *° Riskkvot 0,46; Riskkvot 0,53; Riskkvot 0,70;
p =0,0001 p <0,0001 p =0,0220

 véarden presenteras for GIOTRIF mot kemoterapi, p-vérde baserat pa logistisk regression
b p-viirde for tid till forsimring baserat p4 stratifierat log rank-test

LUX-Lung 2

LUX-Lung 2 var en enkelarmad fas II-studie med 129 EGFR TKI-naiva patienter med
lungadenokarcinom i stadium I1IB eller IV med EGFR mutationer. Patienter inkluderades i forsta
linjens (N = 61) eller andra linjens (N = 68) behandling (d.v.s. efter svikt pa 1 tidigare
kemoterapiregim). Hos 61 patienter som fick forsta linjens behandling var bekriftad objektiv
responsfrekvens (ORR) 65,6 % och sjukdomskontrollfrekvens (Disease Control Rate) (DCR) 86,9 %
enligt oberoende granskning. Median PFS var 12,0 manader enligt oberoende granskning. Effekten var
lika hog for patienter som tidigare fétt kemoterapi (N = 68; ORR 57,4 %; median PFS 8 manader
enligt oberoende granskning). Den uppdaterade medianen for OS vid forsta och andra linjens
behandling var 31,7 respektive 23,6 manader.

LUX-Lung 7

LUX-Lung 7 &r en randomiserad, global, 6ppen fas-1Ib-studie som undersoker effekt och sikerhet for
GIOTRIF hos patienter med lokalt avancerat eller metastaserat lungadenokarcinom (stadium IIIB eller
IV) med EGFR-mutationer i forsta linjens behandling. Patienterna screenades for aktiverande EGFR-
mutationer (Del 19 och/eller L858R) med hjilp av TheraScreen® EGFR RGQ PCR Kit, Qiagen
Manchester Ltd. Patienterna (N = 319) randomiserades (1:1) till att fd GIOTRIF 40 mg peroralt en
gang per dag (N = 160) eller gefitinib 250 mg peroralt en gang per dag (N = 159). Randomiseringen
stratifierades efter EGFR-mutationsstatus (Del 19; L858R) och ndrvaro av metastaser i hjérnan (ja;

nej).

Bland de patienter som randomiserades var 62 % kvinnor, medianéldern var 63 ar, 16 % av patienterna
hade metastaser i hjarnan, vérdet pA ECOG performance status vid studiestart var 0 (31 %) eller 1

(69 %), 57 % var asiater och 43 % var icke-asiater. Patienterna hade ett tumdrprov med en
EGFR-mutation som kategoriserats som antingen en exon 19-deletion (58 %) eller som

exon 21 L858R-substitutioner (42 %).

De béada priméra effektmatten innefattar PFS (progressionsfri 6verlevnad) genom oberoende
granskning och OS (total 6verlevnad). Sekundéra effektmatt innefattar ORR (bekriftad objektiv
responsfrekvens) och DCR (sjukdomskontrollfrekvens). GIOTRIF forbattrade PFS och ORR hos
EGFR-mutationspositiva patienter signifikant jimfort med gefitinib. Effektresultaten har
sammanfattats i tabell 9.

17



Tabell 9: Effektresultat for GIOTRIF jamfort med gefitinib (LUX-Lung 7), baserat pa den priméra
analysen fran augusti 2015.

GIOTRIF gefitinib Riskkvot/ oddskvot
(N =160) (N=159) (95 % KI)
p-viirde?
Median PFS (minader), totala 11,0 10,9 HR 0,73
studiepopulationen (0,57-0,95)
0,0165
18 méinaders PFS-rate 27 % 15 %
24 manaders PFS-rate 18 % 8 %
Median OS (minader)!, totala 27,9 24,5 HR 0,86
studiepopulationen (0,66; 1,12)
0,2580
Overlevande vid 18 manader 71 % 67 %
Overlevande vid 24 manader 61 % 51 %
Objektiv responsrate 70 % 56 % OR 1,87
(CR+PR)? (1,12;2,99)
0,0083

I OS-resultat baserade pa primir OS-analys frin april 2016 vid hindelsefrekvenser pa 109 (68,1 %) och 117
(73,6 %) i GIOTRIF- respektive gefitinibarmarna

2 p-viirde for PFS/OS baserad pé stratifierat log rank-test; p-virde for objektiv responsfrekvens baserat pa
stratifierad logistisk regression

3 CR = komplett respons (complete response); PR = partiell respons

Riskkvoten for PFS for patienter med DEL 19-mutationer och L858R-mutationer var 0,76 (95 % KI
[0,55; 1,06]; p=0,1071), och 0,71 (95 % KI1[0,47; 1,06]; p = 0,0856) for afatinib respektive gefitinib.

Analys av effekten av GIOTRIF hos patienter med tumérer med ovanliga EGFR-mutationer
(LUX-Lung 2, -3 och -6) som inte tidigare behandlats med EGFR TKI

I tre kliniska provningar av GIOTRIF med prospektiv tumorgenotypning (fas 3-prévningarna
LUX-Lung 3 och -6 och fas 2-prévningen med en enda behandlingsgrupp LUX-Lung 2) genomfordes
en analys av data fran totalt 75 patienter som inte tidigare behandlats med TKI och med avancerade
(stadium IIIb-IV) lungadenokarcinom med ovanliga EGFR-mutationer, vilka definierades som alla
mutationer undantaget Del 19- och L858R-mutationer. Patienter behandlades med GIOTRIF 40 mg
(alla tre provningar) eller 50 mg (LUX-Lung 2) peroralt en gdng dagligen.

Hos patienter med tumérer med antingen G719X (N = 18), L861Q (N = 16) eller
S7681-substitutionsmutation (N = 8) var bekriaftad ORR 72,2 %, 56,3 % respektive 75,0 % och median
responsduration 13,2 manader, 12,9 ménader respektive 26,3 manader.

Hos patienter med tumdrer med exon 20-insertioner (N = 23) var bekriaftad ORR 8,7 % och median
responsduration 7,1 ménader. Hos patienter med tumorer med de novo T790M-mutationer (N = 14)
var bekriaftad ORR 14,3 % och median responsduration 8,3 manader.

GIOTRIF till patienter med NSCLC av skivepiteltyp

Effekt och sékerhet for GIOTRIF som andra linjens behandling av patienter med avancerad NSCLC
av skivepiteltyp undersoktes i en randomiserad, Gppen, global fas I1I-studie LUX-Lung 8. Patienter
som fick minst 4 cykler platinabaserad behandling i forsta linjen randomiserades direfter 1:1 till
GIOTRIF 40 mg per dag eller erlotinib 150 mg per dag fram till progression. Randomiseringen
stratifierades efter etnicitet (Ostasiatisk mot icke-Ostasiatisk). Primért effektmatt var PFS
(progressionsfri dverlevnad). OS (total 6verlevnad) var det viktigaste sekundéra effektmattet. Andra
sekundéra effektmatt var ORR (bekréftad objektiv responsfrekvens), DCR
(sjukdomskontrollfrekvens), fordndrad tumorstorlek och HRQOL (halsorelaterad livskvalitet).
Bland 795 randomiserade patienter var majoriteten man (84 %), vita (73 %), rokare eller fore detta
rokare (95 %) med funktionsstatus ECOG 1 (67 %) och ECOG 0 (33 %) vid studiestart.
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Andra linjens GIOTRIF forbéttrade signifikant PFS och OS hos patienter med NSCLC av
skivepiteltyp jamfort med erlotinib. Effekten vid tiden for den priméra analysen av OS inklusive alla
randomiserade patienter har sammanfattats i figur 2 och tabell 10.

Tabell 10: Effektresultat for GIOTRIF jaémfort med erlotinib i LUX-Lung 8, baserat pa den priméra
analysen av OS inklusive alla randomiserade patienter

GIOTRIF erlotinib Riskkvot/ p-virde’
oddskvot
(N =398) (N =1397) (95 % K1)
PFS
manader (median) 2,63 1,94 HR 0,81 0,0103
(0,69; 0,96)
OS
manader (median) 7,92 6,77 HR 0,81 0,0077

(0,69; 0,95)

Overlevande vid

12 manader 36,4 % 28,2 %

Overlevande vid

18 manader 22,0 % 14,4 %

ORR (CR+PR)! 5,5 % 2.8 % OR 2,06 0,0551
(0,98; 4,32)

Svarets varaktighet 7,29 3,71

manader (median)

! CR = fullstéindig respons; PR = partiell respons
2 p-viirde for PFS/OS baserat pa stratifierat log-rank-test; p-virde for ORR baserat pa logistisk regression

Den totala riskkvoten for 6verlevnad for patienter < 65 ar var 0,68 (95 % KI 0,55, 0,85) och for
patienter som var 65 ar eller dldre 0,95 (95 % K1 0,76, 1,19).

Figur 2: Kaplan-Meier kurva for OS per behandlingsgrupp i LUX-Lung 8
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Antal som léper risk

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

Den gynnsamma PFS atf6ljdes av en forbittring av sjukdomsrelaterade symtom och en forlangd tid
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till férsamring (se tabell 11).

Tabell 11: Utfall f6r symtom f6r GIOTRIF resp. erlotinib i studien LUX-Lung 8
(EORTC QLQ-C30 & QLQ-LC13)

Hosta Dyspné Smiirta
% patienter som 43 % mot 35 % 51 % mot 44 % 40 % mot 39 %
forbéttrats™ ¢ p = 0,0294 p = 0,0605 p = 0,7752
Forliangd tid till 4,5 mot 3,7 2,6 mot 1,9 2,5 mot 2,4
forsamring HR 0,89; HR 0,79; p = 0,0078 HR 0,99; p = 0,8690
(manader)™ ¢ p = 0,2562

# yirden presenterade for GIOTRIF mot erlotinib, p-virde baserat pa logistisk regression
b p-virde for tid till forsimring baserat pé stratifierat log-rank-test
¢ p-varden har inte kompenserats for multiplicitet

Effekt vid EGFR-negativa tumdorer har inte faststéllts.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
detta lakemedel for alla grupper av den pediatriska populationen for NSCLC-indikationer (information
om pediatrisk anvdndning finns i avsnitt 4.2). Studier har dock genomforts pa pediatriska patienter
med andra tillstand.

I en Gppen fas /11, doseskalerings-, multicenterstudie utvarderades sdkerhet och effekt for GIOTRIF
hos pediatriska patienter i dldern 2 ar upp till 18 ar. Patienter med recidiverande/refraktéra
neuroektodermala tumdrer, rabdomyosarkom och/eller andra solida tumérer med kénd péverkan pa
ErbB-signalering oavsett tumorhistologi inkluderades. Totalt 17 patienter behandlades i studiens
dostitrerande del. I expansionsdelen for den maximalt tolererade dosen (MTD) fick 39 patienter
GIOTRIF i dosen 18 mg/m?/dag. Patienturvalet gjordes utifrdn biomarkérer som péverkar
ErbB-signalering. I expansionsdelen observerades inga objektiva responser hos 38 patienter, daribland
6 patienter med refraktirt hoggradigt gliom (HGG), 4 patienter med diffust internt pontingliom
(DIPG), 8 patienter med ependymom och 20 patienter med andra histologier. En patient med
neuroglial tumdr 1 hjarnan med en CLIP2-EGFR-genfusion hade en bekriftad partiell respons
(information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2). Biverkningsprofilen for GIOTRIF hos
pediatriska patienter 6verensstimde med den sékerhetsprofil som ses hos vuxna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering av GIOTRIF observerades Cpax fOr afatinib cirka 2 till 5 timmar efter

dosering. Cmax och AUCy. 6kade ndgot mer &n proportionellt i dosintervallet 20 mg till 50 mg
GIOTRIF. Systemisk exponering for afatinib séinks med 50 % (Cmax) och 39 % (AUCy..), om det ges
tillsammans med en fettrik maltid jimfort med administrering pé fastande mage. Baserat pa
populationsfarmakokinetiska data fran kliniska studier pa olika tumdrtyper, observerades en
medelsidnkning av AUC. s pa 26 % om foda intagits inom 3 timmar fore och 1 timme efter intag av
GIOTRIF. Darfor ska inte foda intas minst 3 timmar fore och minst 1 timme efter att GIOTRIF tagits
(se avsnitt 4.2 och 4.5).

Distribution
In vitro &r bindningen av afatinib till humana plasmaproteiner cirka 95 %. Afatinib binder till protein
bade icke-kovalent (vanlig proteinbindning) och kovalent.

Metabolism

Enzymkatalyserade metaboliska reaktioner spelar en forsumbar roll for afatinib in vivo. Kovalenta
proteinaddukter utgjorde de huvudsakliga cirkulerande metaboliterna av afatinib.
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Eliminering

Hos ménniskan utsondras afatinib huvudsakligen via feces. Efter administrering av en oral 16sning
med 15 mg afatinib, aterfanns 85,4 % av dosen i feces och 4,3 % i urinen. Modersubstansen afatinib
utgjorde 88 % av den aterfunna dosen. Afatinib elimineras med en effektiv halveringstid pa cirka

37 timmar. Alltsé var tiden for att uppna steady-state plasmakoncentrationer for afatinib vid upprepad
dosering av afatinib 8 dagar, vilket resulterade i en 2,77-faldig (AUCo.) och 2,11-faldig (Cmax)
ackumulering. En terminal halveringstid pa 344 timmar uppskattades for patienter som behandlades
med afatinib i mer &n 6 ménader.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Mindre dn 5 % av en singeldos afatinib utsdndras via njurarna. Exponering for afatinib hos
forsdkspersoner med nedsatt njurfunktion jimfordes med friska frivilliga efter en singeldos pa 40 mg
GIOTRIF. Forsokspersoner med méttligt nedsatt njurfunktion (n = 8; eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?
enligt Modification of Diet in Renal Disease [MDRD]-formeln) uppvisade en exponering pa 101 %
(Cmax) och 122 % (AUC.,) jaimfort med friska kontroller. Forsokspersoner med kraftigt nedsatt
njurfunktion (n = 8; eGFR 15-29 ml/min/1,73 m? enligt MDRD-formeln) uppvisade en exponering pa
122 % (Cimax) och 150 % (AUC,.;,) jaimfort med friska kontroller. Baserat pa denna provning samt en
populationsfarmakokinetisk dataanalys fran kliniska provningar vid olika tumortyper, kan man dra
slutsatsen att justeringar av startdosen hos patienter med mild (eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?), mattligt
(eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) eller kraftigt (¢GFR 15-29 ml/min/1,73 m?) nedsatt njurfunktion inte ar
nddvandiga, men patienter med kraftig nedsittning bor Gvervakas (se Populationsarmakokinetisk
analys i speciella patientgrupper” nedan och i avsnitt 4.2). GIOTRIF har inte studerats hos patienter
med eGFR < 15 ml/min/1,73 m? eller hos patienter som fér dialys.

Nedsatt leverfunktion

Afatinib elimineras frimst via bilidr/fekal utsondring. Individer med mild (Child-Pugh A) eller méttlig
(Child-Pugh B) nedsatt leverfunktion hade liknande exponering jamfort med friska frivilliga efter en
singeldos pa 50 mg GIOTRIF. Detta 6verensstimmer med farmakokinetiska data fran kliniska studier
pa olika tumortyper (se "Populationsfarmakokinetisk analys i speciella patientgrupper” nedan). Ingen
justering av startdosen anses vara nddvandig for patienter med mild eller méttligt nedsatt leverfunktion
(se avsnitt 4.2). Farmakokinetiken for afatinib har inte studerats pa individer med kraftigt

(Child-Pugh C) nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Populationsfarmakokinetisk analys i speciella patientgrupper

En populationsfarmakokinetisk analys utfordes pa 927 cancerpatienter (764 med NSCLC) som fick
GIOTRIF som monoterapi. Ingen justering av startdosen anségs vara nédvéndig for foljande testade
faktorer.

Alder
Ingen signifikant pverkan av alder (intervall: 28 till 87 &r) kunde observeras for afatinibs
farmakokinetik.

Kroppsvikt

Plasmaexponering (AUC:. ) 6kade 26 % for en patient som véger 42 kg (2,5:e percentilen) och
minskade med 22 % for en patient som véger 95 kg (97,5:¢ percentilen) relativt mot en patient som
vager 62 kg (medelkroppsvikt hos patienter i hela patientpopulationen).

Kon
Kvinnliga patienter hade 15 % hogre plasmaexponering (AUC, i kroppsviktkorrigerat) dn manliga
patienter.

Etnicitet

Etnicitet hade ingen paverkan enligt en populationsfarmakokinetisk analys av afatinib, inklusive
patienter av asiatisk, vit och svart etnicitet. Endast begrdnsad data finns frén svart etnicitet.
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Nedsatt njurfunktion
Exponering for afatinib 6kade mattligt vid sénkt kreatininclearance (CrCL, berdknat enligt Cockcroft
Gault), t.ex. hos patienter med CrCL péa 60 ml/min eller 30 ml/min 6kade exponeringen (AUC,) for
afatinib med 13 % respektive 42 % och minskade med 6 % respektive 20 % hos patienter med CrCL
pa 90 eller 120 ml/min jdmfort med en patient med CrCL pa 79 ml/min (medianvérdet CrCL for hela
patientpopulationen).

Nedsatt leverfunktion

Patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion, vilka identifierades med avvikande
leverfunktionstest, korrelerade inte med nagon signifikant dndring av afatinibexponering. Endast
begriansade data var tillgangliga for patienter med mattlig och kraftigt nedsatt leverfunktion.

Andra patientgrupper/faktorer

Patientgrupper/faktorer som kan ha en signifikant paverkan pa exponeringen av afatinib var: ECOG
performance status, laktatdehydrogenasnivéer, alkaliskt fosfatasnivier samt total protein. Den
individuella storleken pa effekten av dessa variabler ansags sakna klinisk relevans. Anamnes pé
rokning, alkoholkonsumtion (begransade data) eller forekomst av levermetastaser hade ingen
signifikant inverkan pé afatinibs farmakokinetik.

Pediatrisk population

Efter administrering av 18 mg/m? afatinib var exponeringen vid steady-state (AUC och Cpux) hos
pediatriska patienter i dldern 2 &r upp till 18 &r jimforbar med den som observerades hos vuxna som
fick 40-50 mg afatinib (information om pediatrisk anvidndning finns dven i avsnitt 4.2).

Ovrig information om interaktion med andra likemedel

Interaktioner med transportsystem for likemedelsupptag

In vitro-data tyder pa att interaktioner med andra lakemedel och afatinib pa grund av hamning av
transportdrproteinerna OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2 och OCT3
kan anses vara osannolik.

Interaktioner med cytokrom P450 (CYP)-enzymer

I ménniskor visade det sig att enzymkatalyserade metaboliska reaktioner spelar en férsumbar roll for
metabolismen av afatinib. Cirka 2 % av en dos av afatinib metaboliseras av FMO3 och den
CYP3A4-beroende N-demetyleringen var for 1&g for att kvantifieras. Afatinib dr varken en hdmmare
eller en inducerare av CYP-enzymer. Det ér darfor osannolikt att detta ldkemedel interagerar med
metabolismen av andra likemedel som paverkar eller metaboliseras av CYP-enzymer.

Effekt av UDP-glukuronosyltransferas 141 (UGTI1A1)-hdmning pd afatinib
In vitro-data tyder pa att interaktion med andra ldkemedel pa grund av himning av UGT1A1 kan anses
vara osannolik.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Oral administrering av singeldoser i mdss och rattor indikerar en 1ag akut toxicitet hos afatinib. I
studier med upprepad oral dosering i upp till 26 veckor i rattor och 52 veckor i minigrisar identifierade
framst effekterna i hud (hudfériandringar, epitelatrofi och follikulit hos réatta), magtarmkanalen (diarré,
erosion 1 magsdcken, epitelatrofi i ratta och minigris) och njurarna (papillarnekros hos rattor).
Beroende pa fynd forekom dessa foréndringar vid exponering som var ldgre, liknande eller 6ver de
kliniskt relevanta nivderna. Dessutom observerades farmakodynamiskt medierad atrofi av epitel i olika
organ i bigge arterna.

Reproduktionstoxicitet
Verkningsmekanismen gor att alla EGFR-riktade lakemedel, inklusive GIOTRIF har potential att
orsaka fosterskador. De embryonal-/fosterutvecklingsstudier som gjorts med afatinib avsldjade inga
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tecken pé teratogenicitet. De respektive totala systemexponeringarna (AUC) var antingen négot dver
(2,2 génger i rattor) eller under (0,3 i kaniner) jamfort med nivaerna hos patienter.

Radioaktivt méarkt afatinib som administrerats oralt till rattor dag 11 av digivning utsondrades i
brostmjolken hos honorna.

Ingen péaverkan pa fertiliteten kunde pavisas vid en fertilitetsstudie pa han- och honréattor vid doser upp
till den maximalt tolererade dosen. Den totala systemiska exponeringen (AUCy.24) hos han- och
honréttor var pa samma nivé eller ligre 4n den som observerades hos patienter (1,3 ganger respektive
0,51 ganger).

En studie i rattor dér doser upp till den maximalt tolererade dosen gavs visade ingen signifikant
paverkan pé pre- och postnatal utveckling. Den hdgsta totala systemiska exponeringen (AUCy.24) hos
honréttor var lagre 4n den som observerades hos patienter (0,23 génger).

Fototoxicitet
Resultaten av en in vitro 3T3-test visade att afatinib kan ha fototoxisk potential.

Karcinogenicitet
Karcinogenicitetsstudier har inte gjorts med GIOTRIF.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Kolloidal vattenfti kiseldioxid (E551)
Krospovidon (typ A)
Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering

GIOTRIF 20 mg filmdragerade tabletter
Hypromellos (E464)

Makrogol 400

Titandioxid (E171)

Talk (E553b)

Polysorbat 80 (E433)

GIOTRIF 30, 40 och 50 mg filmdragerade tabletter
Hypromellos (E464)

Makrogol 400

Titandioxid (E171)

Talk (E553b)

Polysorbat 80 (E433)

Indigokarmin aluminiumlack (E132)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

3 ar.
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6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkinsligt. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Perforerad PVC/PVDC endosblister. Varje blister innehéller 7 x 1 filmdragerade tabletter och dr
packade tillsammans med en pase torkmedel i en skyddspéase av laminerad aluminiumfolie.
Forpackningsstorlekar med 7 x 1, 14 x 1, eller 28 x 1 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

GIOTRIF 20 mg filmdragerade tabletter
EU/1/13/879/001
EU/1/13/879/002
EU/1/13/879/003

GIOTRIF 30 mg filmdragerade tabletter
EU/1/13/879/004
EU/1/13/879/005
EU/1/13/879/006

GIOTRIF 40 mg filmdragerade tabletter
EU/1/13/879/007
EU/1/13/879/008
EU/1/13/879/009

GIOTRIF 50 mg filmdragerade tabletter
EU/1/13/879/010
EU/1/13/879/011
EU/1/13/879/012

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 25 september 2013
Datum for den senaste fornyelsen: 16 maj 2018
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

TYSKLAND

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

FRANKRIKE

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisléppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAYV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta 1ikemedel anges i den forteckning over
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsidljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begidran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet éndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR BLISTER 20 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

GIOTRIF 20 mg filmdragerade tabletter
afatinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg afatinib (som dimaleat)

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

7 x 1 filmdragerade tabletter
14 x 1 filmdragerade tabletter
28 x 1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkinsligt. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

GIOTRIF 20 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

SKYDDSPASE AV ALUMINIUM for 20 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

GIOTRIF 20 mg filmdragerade tabletter
afatinib

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

| 6. OVRIGT

Oppna inte fore anviindning.

Boehringer Ingelheim (logo)

32



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

PERFORERAD BLISTER FOR 20 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

GIOTRIF 20 mg tabletter
afatinib

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Boehringer Ingelheim (logo)

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Oppna inte fore anvindning.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR BLISTER 30 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

GIOTRIF 30 mg filmdragerade tabletter
afatinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 30 mg afatinib (som dimaleat)

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

7 x 1 filmdragerade tabletter
14 x 1 filmdragerade tabletter
28 x 1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas
Lis bipacksedeln fore anvidndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkinsligt. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

GIOTRIF 30 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

SKYDDSPASE AV ALUMINIUM for 30 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

GIOTRIF 30 mg filmdragerade tabletter
afatinib

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

| 6. OVRIGT

Oppna inte fore anviindning.

Boehringer Ingelheim (logo)
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

PERFORERAD BLISTER FOR 30 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

GIOTRIF 30 mg tabletter
afatinib

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Boehringer Ingelheim (logo)

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Oppna inte fore anviindning.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR BLISTER 40 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

GIOTRIF 40 mg filmdragerade tabletter
afatinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 40 mg afatinib (som dimaleat)

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

7 x 1 filmdragerade tabletter
14 x 1 filmdragerade tabletter
28 x 1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas
Lis bipacksedeln fore anvidndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkinsligt. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

GIOTRIF 40 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

SKYDDSPASE AV ALUMINIUM for 40 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

GIOTRIF 40 mg filmdragerade tabletter
afatinib

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

| 6. OVRIGT

Oppna inte fore anviindning.

Boehringer Ingelheim (logo)
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

PERFORERAD BLISTER FOR 40 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

GIOTRIF 40 mg tabletter
afatinib

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Boehringer Ingelheim (logo)

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Oppna inte fore anviindning.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR BLISTER 50 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

GIOTRIF 50 mg filmdragerade tabletter
afatinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg afatinib (som dimaleat)

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

7 x 1 filmdragerade tabletter
14 x 1 filmdragerade tabletter
28 x 1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas
Lis bipacksedeln fore anvidndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkinsligt. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

GIOTRIF 50 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

SKYDDSPASE AV ALUMINIUM for 50 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

GIOTRIF 50 mg filmdragerade tabletter
afatinib

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

| 6. OVRIGT

Oppna inte fore anviindning.

Boehringer Ingelheim (logo)
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

PERFORERAD BLISTER FOR 50 MG

1. LAKEMEDLETS NAMN

GIOTRIF 50 mg tabletter
afatinib

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Boehringer Ingelheim (logo)

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Oppna inte fore anviindning.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

GIOTRIF 20 mg filmdragerade tabletter
afatinib

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehiller
information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta ldakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad GIOTRIF é&r och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar GIOTRIF

Hur du tar GIOTRIF

Eventuella biverkningar

Hur GIOTRIF ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SN A LN

1. Vad GIOTRIF ir och vad det anvands for

GIOTRIF &r ett lakemedel som innehaller den aktiva substansen afatinib. Det fungerar genom att
blockera aktiviteten hos en grupp av proteiner som kallas ErbB-familjen, (inklusive EGFR [epidermal
tillvaxtfaktorreceptor eller ErbB1], HER2 [ErbB2], ErbB3 och ErbB4). Dessa proteiner &r involverade
i tillvaxt och spridning av cancerceller, och kan péverkas av fordndringar (mutationer) i generna som
producerar dem. Genom att blockera aktiviteten av dessa proteiner himmar detta lidkemedel
cancercellers tillvéxt och spridning.

Detta likemedel anvinds ensamt for att behandla vuxna patienter med en specifik typ av lungcancer
(icke-smécellig lungcancer):

. som identifieras genom en fordndring (mutation) i genen for EGFR. GIOTRIF kan forskrivas
till dig som din forsta cancerbehandling eller om din tidigare kemoterapi har varit otillracklig.
o av skivepiteltyp om tidigare cancerbehandling har varit otillracklig.

2. Vad du behover veta innan du tar GIOTRIF

Ta inte GIOTRIF
- om du dr allergisk mot afatinib eller ndgot annat innehéllsémne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar detta likemedel:

o om du dr kvinna, har 1&g kroppsvikt (mindre dn 50 kg) eller har njurproblem. Om néagot av detta
géller dig, kan du behdva kontrolleras noggrannare av lakaren da biverkningarna kan vara mer
uttalade.

. om du tidigare har haft inflammation i lungorna (interstitiell lungsjukdom).

o om du har leverproblem. Lakaren kan behdva ta ndgra leverfunktionsprover. Behandling med
detta ldkemedel rekommenderas inte om du har en allvarlig leversjukdom.

o om du tidigare har haft gonproblem sasom mycket torra 6gon, inflammation av det

genomskinliga lagret ytterst pa 6gat (hornhinnan) eller sér i 6gats framre del eller om du
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anvénder kontaktlinser.
o om du tidigare har haft problem med hjartat. Lakaren kan behova kontrollera dig noggrannare.

Kontakta omedelbart ldkaren nér du tar detta ldkemedel:

o om du fér diarré. Behandling vid forsta tecken pa diarré ér viktigt.
o om du fér hudutslag. Tidig behandling av hudutslag &r viktigt.
. om du upplever ny andfdddhet eller andfdddhet som plotsligt forvérras, eventuellt med hosta

och feber. Detta kan betyda att du har fatt en inflammation i lungorna (interstitiell
lungsjukdom), som kan vara livshotande.

. om du far svéra smértor i magen eller tarmarna, feber, frossa, illaméende, kridkningar eller stel
eller uppsvalld buk, eftersom dessa kan vara symtom pa en bristning i magsécks- eller
tarmvaggen (“gastrointestinal perforation”). Tala ocksa om for lakaren om du tidigare har haft
sar i magtarmkanalen eller en divertikelsjukdom eller om du samtidigt behandlas med
antiinflammatoriska ldkemedel (NSAID-lakemedel) (anvénds for att lindra smérta och svullnad)
eller steroider (anvdnds mot inflammation och allergier), eftersom detta kan 6ka denna risk.

o om du utvecklar akut eller forvarrad rodnad och smérta i 6gat, okat tarflode, dimsyn och/eller
ljuskédnslighet. Du kan behova akut vard.

Se dven avsnitt 4 "Eventuella biverkningar”.

Barn och ungdomar
GIOTRIF rekommenderas inte for anvéindning for barn eller ungdomar. Ge inte detta lakemedel till
barn eller ungdomar under 18 ar.

Andra liikemedel och GIOTRIF
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel. Detta géller dven véxtbaserade lakemedel och receptfria lakemedel.

I synnerhet kan foljande lidkemedel hdja blodnivan av GIOTRIF och ddrmed 6ka risken for
biverkningar, om de tas innan du tar GIOTRIF. Dessa ldkemedel bor darfor tas sé langt ifrén som
mojligt i tid frdn GIOTRIF. Detta betyder helst 6 timmar (for likemedel som tas tva ganger dagligen)
eller 12 timmar (for ladkemedel som tas en gang dagligen) fore eller efter GIOTRIF:

o Ritonavir, ketokonazol (géller ej schampo), itrakonazol, erytromycin, nelfinavir, sakvinavir —
anvands for att behandla olika slags infektioner.

o Verapamil, kinidin, amiodaron — anvénds for att behandla hjartsjukdomar.

o Ciklosporin A, takrolimus — ldkemedel som paverkar ditt immunsystem.

Foljande ldkemedel kan minska effekten av GIOTRIF:

o Karbamazepin, fenytoin, fenobarbital — anvénds for att behandla kramper.

. Johannesort (Hypericum perforatum), ett (traditionellt) vaxtbaserat ldkemedel for att behandla
1att nedstamdhet och lindrig oro.

o Rifampicin, ett antibiotikum som anvénds for att behandla tuberkulos.

Ré&dgor med ldkaren om du &r osédker pa nir du ska ta dessa lakemedel.

GIOTRIF kan 6ka blodnivaerna av andra lakemedel, inklusive men inte enbart begréinsat till:
. Sulfasalazin, anvinds for att behandla inflammation/infektion.
° Rosuvastatin, anvinds for att sdnka kolesterolnivan.

Tala med ldakaren innan du tar dessa ldkemedel tillsammans med GIOTRIF.
Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lékare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel.
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Graviditet

Undvik att bli gravid nér du tar detta ldkemedel. Om du skulle kunna bli gravid, anvénd tillforlitliga
preventivmedel under behandlingen, och under minst 1 ménad efter att du har tagit den sista dosen av
detta lakemedel. Detta beror pa att det kan finnas en risk att ett ofott barn kan ta skada.

Om du blir gravid nér du tar detta lidkemedel, ska du omedelbart informera lakaren. Lakaren kommer
att besluta om behandlingen ska fortsitta eller inte.

Om du planerar att bli gravid efter att ha tagit sista dosen av det hér likemedlet, ska du rddgora med
lakaren da din kropp kanske fortfarande innehaller lite av ldkemedlet.

Amning
Amma inte ndr du tar detta ldkemedel da risken for det nyfodda barnet inte kan uteslutas.

Koérformaga och anviindning av maskiner

Om du far symtom kopplade till behandlingen, som paverkar din syn (t.ex. rodnad och/eller irritation i
Ogat, 6gontorrhet, okat tarflode, ljuskénslighet) eller som paverkar din koncentrations- och
reaktionsformaga, bor du inte kora bil eller anvdnda maskiner innan biverkningen forsvinner (se
avsnitt 4 Eventuella biverkningar).

GIOTRIF innehaller laktos
Detta likemedel innehaller en sockerart som heter laktos. Om du inte tal vissa sockerarter, bor du
kontakta din ldkare innan du tar detta likemedel.

3. Hur du tar GIOTRIF

Ta alltid detta 1dkemedel enligt 1dkarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

Dosering
Rekommenderad dos édr 40 mg varje dag.

Lakaren kan behova justera dosen (6ka eller minska) beroende pa hur vl du tal detta lakemedel.

Nir du ska ta GIOTRIF

o Det ér viktigt att ta detta lakemedel utan mat

° Ta detta ldkemedel minst 1 timme fore mat, eller

. Om du redan har &tit, vinta minst 3 timmar innan du tar detta likemedel

o Ta detta ldkemedel en gang dagligen vid ungefér samma tidpunkt varje dag. Det gor det littare

att komma ihag att ta lakemedlet
o Tabletten ska inte delas, tuggas eller krossas
o Svilj tabletten hel med ett glas vatten (ej kolsyrat)

GIOTRIF ska tas via munnen. Om du har problem med att svélja tabletten kan du 16sa upp den i ett
glas vatten (ej kolsyrat). Anvéind inte ndgon annan vitska. Slépp ned tabletten i vattnet utan att krossa
den, ror om da och da tills tabletten har 16st sig i mycket sma partiklar, det kan ta upp till 15 minuter.
Drick vitskan omedelbart. For att vara siker pé att du fétt i dig allt 1ikemedel ska du fylla glaset med
vatten igen och dricka ur det.

Om du inte kan svélja och har en magsond kan ldkaren foresla att du far ladkemedlet via sonden.
Om du har tagit for stor miangd av GIOTRIF

Kontakta omedelbart ldkaren eller apotekspersonal. Du kan uppleva dkade biverkningar och ldkaren
kan behova avbryta din behandling och ge dig stodjande vérd.
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Om du har glomt att ta GIOTRIF

o Om det dr mer dn 8 timmar kvar till ndsta schemalagda dos, ta den gldmda dosen sé snart du
kommer ihag.
o Om det 4r mindre dn 8 timmar kvar till ndsta schemalagda dos, hoppa 6ver den glomda dosen.

Ta sedan nista dos vid den vanliga tidpunkten. Fortsétt sedan att ta dina tabletter regelbundet
som vanligt.
Ta inte dubbel dos (tva tabletter samtidigt i stillet for en) for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta GIOTRIF

Sluta inte att ta detta ladkemedel utan att forst radgdra med lékare. Det &r viktigt att du tar detta
lakemedel varje dag sa ldnge ldkaren forskriver det till dig. Om du inte tar detta likemedel sd som
lakaren anvisat kan din cancer borja vixa igen.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar
Liksom alla ldkemedel kan GIOTRIF orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa dem.

Kontakta omedelbart ldkare om du f&r nagon av foljande allvarliga biverkningar. I vissa fall kan
lakaren behova avbryta behandlingen och minska din dos eller avsluta behandlingen:

o Diarré (mycket vanligt, kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare).
Diarré som varar i mer &n 2 dagar eller svar diarré kan medfora vétskebrist (vanligt, kan
forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare), ldga nivéer av kalium i blodet (vanligt) och
forsamrad njurfunktion (vanligt). Diarré kan behandlas. Vid forsta tecken pa diarré: drick
mycket vitska, kontakta omedelbart ldkaren och paborja behandling med l&mpligt lakemedel
mot diarré sa snart som mojligt. Du ska ha tillgéng till ldkemedel mot diarré innan du tar
GIOTRIF.

o Hudutslag (mycket vanligt).
Det &r viktigt att tidigt behandla hudutslag. Kontakta ldkaren om du far hudutslag. Om
behandlingen mot hudutslagen inte fungerar eller om utslagen blir svara (t.ex. blasor och
avflagning av huden) ska du omedelbart kontakta ldkaren, eftersom lédkaren kan behdva avsluta
din behandling med GIOTRIF. Hudutslag kan féorekomma eller forvéirras pa omraden som
utsétts for sol. Skyddande klddsel och anvéndning av solskyddsmedel rekommenderas.

o Inflammation i lungorna (mindre vanligt, kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
som kallas interstitiell lungsjukdom.
Kontakta omedelbart ldkaren om du upplever ny andfaddhet eller plotsligt forvérrad andfaddhet,
eventuellt ocksd med hosta eller feber.

. Ogonirritation eller inflammation
Irritation eller inflammation i 6gat kan forekomma (bindhinneinflammation/torra 6gon ar
vanligt och keratit [hornhinneinflammation] &r mindre vanligt). Kontakta likaren om du
utvecklar akuta eller forvarrade 6gonproblem sdsom smérta eller rodnad i 6gat eller torra 6gon.

Kontakta l&karen sé snart som mdjligt om du far ndgot av symtomen ovan.
Foljande biverkningar har ocksa rapporterats:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):
o Sar och inflammation i munnen

o Nagelinfektion
o Minskad aptit
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Nésblodning
[llamaende
Krékningar
Klada

Torr hud

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

o Smérta, rodnad, svullnad eller flagning av huden pé hénder eller fotter
o Okad nivé av leverenzymer (aspartataminotransferas och alaninaminotransferas) i blodprov
o Inflammation 1 urinblasans vigg med brannande kénsla nér man kissar och akut behov att kissa

ofta (cystit, blaskatarr)

Onormal smakupplevelse (dysgeusi)
Magsmarta, magbesvir, halsbrinna
Inflammation i lappar
Viktminskning

Rinnande nésa

Muskelspasmer

Feber

Nagelproblem

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):
o Inflammation i bukspottskorteln (pankreatit)
o Uppkomst av en bristning i magsécks- eller tarmvéggen (gastrointestinal perforation)

Sillsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):
o Svér bléasbildning i eller avflagning av hud (kan tyda pa Stevens-Johnsons syndrom och toxisk
epidermal nekrolys)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur GIOTRIF ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvénds fore utgangsdatum som anges pa kartongen, skyddspasen och blistret efter EXP.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkinsligt. Ljuskénsligt.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r afatinib. Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg afatinib (som
dimaleat).

- Ovriga innehéllsimnen dr laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa (E460), kolloidal
vattenfti kiseldioxid (E551), krospovidon typ A, magnesiumstearat (E470b), hypromellos
(E464), makrogol 400, titandioxid (E171), talk (E553b), polysorbat 80 (E433).
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
GIOTRIF 20 mg filmdragerade tabletter &r vita till gulaktiga och runda. De ar priaglade med
koden ”T20” pa ena sidan och Boehringer Ingelheims foretagssymbol pé andra sidan.

GIOTRIF filmdragerade tabletter finns i forpackningar innehallande 1, 2 eller 4 perforerade
endosblister. Varje blister innehaller 7 x 1 filmdragerade tabletter och &r forpackat i en skyddspase av
aluminium tillsammans med en pase torkmedel som inte ska svéljas.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkinnande for forsiljning

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Tillverkare

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Frankrike
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

ldkemedel:

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

buarapus

Bbropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko.
KI" - 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

E))LGoa

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn 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 600

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

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

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

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

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

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

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

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

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALdg Movormpéownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

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

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

Tel: +371 67 240 011

Denna bipacksedel indrades senast {MM/AAAA}.
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till patienten

GIOTRIF 30 mg filmdragerade tabletter
afatinib

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehiller
information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad GIOTRIF ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar GIOTRIF

Hur du tar GIOTRIF

Eventuella biverkningar

Hur GIOTRIF ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SN A LN

1. Vad GIOTRIF ir och vad det anvands for

GIOTRIF ér ett lakemedel som innehaller den aktiva substansen afatinib. Det fungerar genom att
blockera aktiviteten hos en grupp av proteiner som kallas ErbB-familjen, (inklusive EGFR [epidermal
tillvaxtfaktorreceptor eller ErbB1], HER2 [ErbB2], ErbB3 och ErbB4). Dessa proteiner &r involverade
i tillvixt och spridning av cancerceller, och kan paverkas av fordndringar (mutationer) i generna som
producerar dem. Genom att blockera aktiviteten av dessa proteiner himmar detta likemedel
cancercellers tillvéxt och spridning.

Detta likemedel anvinds ensamt for att behandla vuxna patienter med en specifik typ av lungcancer
(icke-smécellig lungcancer):

. som identifieras genom en fordndring (mutation) i genen for EGFR. GIOTRIF kan forskrivas
till dig som din forsta cancerbehandling eller om din tidigare kemoterapi har varit otillracklig.
o av skivepiteltyp om tidigare cancerbehandling har varit otillracklig.

2. Vad du behover veta innan du tar GIOTRIF

Ta inte GIOTRIF
- om du dr allergisk mot afatinib eller ndgot annat innehallsémne i detta ladkemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar detta likemedel:

o om du dr kvinna, har 1&g kroppsvikt (mindre dn 50 kg) eller har njurproblem. Om néagot av detta
géller dig, kan du behdva kontrolleras noggrannare av ldkaren da biverkningarna kan vara mer
uttalade.

. om du tidigare har haft inflammation i lungorna (interstitiell lungsjukdom).

o om du har leverproblem. Lakaren kan behdva ta négra leverfunktionsprover. Behandling med
detta ldkemedel rekommenderas inte om du har en allvarlig leversjukdom.

o om du tidigare har haft gonproblem sasom mycket torra 6gon, inflammation av det

genomskinliga lagret ytterst pa 6gat (hornhinnan) eller sér i 6gats framre del eller om du
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anvénder kontaktlinser.
o om du tidigare har haft problem med hjartat. Lakaren kan behova kontrollera dig noggrannare.

Kontakta omedelbart ldkaren nér du tar detta ldkemedel:

o om du fér diarré. Behandling vid forsta tecken pa diarré ér viktigt.
o om du fér hudutslag. Tidig behandling av hudutslag &r viktigt.
. om du upplever ny andfdddhet eller andfdddhet som plotsligt forvérras, eventuellt med hosta

och feber. Detta kan betyda att du har fatt en inflammation i lungorna (interstitiell
lungsjukdom), som kan vara livshotande.

. om du fér svéra smértor i magen eller tarmarna, feber, frossa, illaméende, krakningar eller stel
eller uppsvalld buk, eftersom dessa kan vara symtom pa en bristning i magsécks- eller
tarmvaggen (“gastrointestinal perforation”). Tala ocksa om for lakaren om du tidigare har haft
sar i magtarmkanalen eller en divertikelsjukdom eller om du samtidigt behandlas med
antiinflammatoriska ldkemedel (NSAID-lakemedel) (anvénds for att lindra smérta och svullnad)
eller steroider (anvdnds mot inflammation och allergier), eftersom detta kan 6ka denna risk.

o om du utvecklar akut eller forvarrad rodnad och smérta i 6gat, okat tarflode, dimsyn och/eller
ljuskédnslighet. Du kan behova akut vard.

Se dven avsnitt 4 "Eventuella biverkningar”.

Barn och ungdomar
GIOTRIF rekommenderas inte for anvéindning for barn eller ungdomar. Ge inte detta lakemedel till
barn eller ungdomar under 18 ar.

Andra liikemedel och GIOTRIF
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel. Detta géller dven véxtbaserade lakemedel och receptfria lakemedel.

I synnerhet kan foljande lidkemedel hdja blodnivan av GIOTRIF och ddrmed 6ka risken for
biverkningar, om de tas innan du tar GIOTRIF. Dessa ldkemedel bor darfor tas sé langt ifrén som
mojligt i tid frdn GIOTRIF. Detta betyder helst 6 timmar (for likemedel som tas tva ganger dagligen)
eller 12 timmar (for ladkemedel som tas en gang dagligen) fore eller efter GIOTRIF:

o Ritonavir, ketokonazol (géller ej schampo), itrakonazol, erytromycin, nelfinavir, sakvinavir —
anvands for att behandla olika slags infektioner.

o Verapamil, kinidin, amiodaron — anvénds for att behandla hjartsjukdomar.

o Ciklosporin A, takrolimus — ldkemedel som paverkar ditt immunsystem.

Foljande ldkemedel kan minska effekten av GIOTRIF:

o Karbamazepin, fenytoin, fenobarbital — anvénds for att behandla kramper.

. Johannesort (Hypericum perforatum), ett (traditionellt) vaxtbaserat ldkemedel for att behandla
1att nedstamdhet och lindrig oro.

o Rifampicin, ett antibiotikum som anvénds for att behandla tuberkulos.

Ré&dgor med ldkaren om du &r osédker pa nir du ska ta dessa lakemedel.

GIOTRIF kan 6ka blodnivaerna av andra lakemedel, inklusive men inte enbart begréinsat till:
° Sulfasalazin, anvinds for att behandla inflammation/infektion.
. Rosuvastatin, anviands for att sdnka kolesterolnivan.

Tala med ldkaren innan du tar dessa ldkemedel tillsammans med GIOTRIF.
Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lékare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel.
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Graviditet

Undvik att bli gravid nér du tar detta likemedel. Om du skulle kunna bli gravid, anvénd tillforlitliga
preventivimedel under behandlingen, och under minst 1 ménad efter att du har tagit den sista dosen av
detta lakemedel. Detta beror pa att det kan finnas en risk att ett ofott barn kan ta skada.

Om du blir gravid nér du tar detta lidkemedel, ska du omedelbart informera lakaren. Lakaren kommer
att besluta om behandlingen ska fortsitta eller inte.

Om du planerar att bli gravid efter att ha tagit sista dosen av det hér likemedlet, ska du radgora med
lakaren da din kropp kanske fortfarande innehaller lite av ldkemedlet.

Amning
Amma inte ndr du tar detta ldkemedel da risken for det nyfodda barnet inte kan uteslutas.

Koérformaga och anviindning av maskiner

Om du far symtom kopplade till behandlingen, som paverkar din syn (t.ex. rodnad och/eller irritation i
Ogat, dgontorrhet, okat tarflode, ljuskénslighet) eller som péaverkar din koncentrations- och
reaktionsformaga, bor du inte kora bil eller anvidnda maskiner innan biverkningen forsvinner (se
avsnitt 4 Eventuella biverkningar).

GIOTRIF innehaller laktos
Detta likemedel innehaller en sockerart som heter laktos. Om du inte tal vissa sockerarter, bor du
kontakta din ldkare innan du tar detta likemedel.

3. Hur du tar GIOTRIF

Ta alltid detta ldkemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

Dosering
Rekommenderad dos édr 40 mg varje dag.

Lakaren kan behova justera dosen (6ka eller minska) beroende pa hur vl du tal detta lakemedel.

Nir du ska ta GIOTRIF

o Det ér viktigt att ta detta lakemedel utan mat

° Ta detta ldkemedel minst 1 timme fore mat, eller

. Om du redan har 4tit, vinta minst 3 timmar innan du tar detta likemedel

o Ta detta ldkemedel en gang dagligen vid ungefér samma tidpunkt varje dag. Det gor det léttare

att komma ihag att ta lakemedlet
o Tabletten ska inte delas, tuggas eller krossas
o Svilj tabletten hel med ett glas vatten (ej kolsyrat)

GIOTRIF ska tas via munnen. Om du har problem med att svélja tabletten kan du 16sa upp den i ett
glas vatten (ej kolsyrat). Anvind inte ndgon annan vitska. Slépp ned tabletten i vattnet utan att krossa
den, ror om dé och da tills tabletten har 16st sig i mycket sma partiklar, det kan ta upp till 15 minuter.
Drick vitskan omedelbart. For att vara siker pd att du fétt i dig allt 1ikemedel ska du fylla glaset med
vatten igen och dricka ur det.

Om du inte kan svélja och har en magsond kan ldkaren foresla att du far lakemedlet via sonden.
Om du har tagit for stor miangd av GIOTRIF

Kontakta omedelbart ldkaren eller apotekspersonal. Du kan uppleva dkade biverkningar och ldkaren
kan behova avbryta din behandling och ge dig stodjande vérd.
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Om du har glomt att ta GIOTRIF

o Om det dr mer dn 8 timmar kvar till ndsta schemalagda dos, ta den gldmda dosen sé snart du
kommer ihag.
o Om det 4r mindre dn 8 timmar kvar till ndsta schemalagda dos, hoppa 6ver den glomda dosen.

Ta sedan nista dos vid den vanliga tidpunkten. Fortsétt sedan att ta dina tabletter regelbundet
som vanligt.
Ta inte dubbel dos (tva tabletter samtidigt i stillet for en) for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta GIOTRIF

Sluta inte att ta detta ladkemedel utan att forst radgdra med lékare. Det ér viktigt att du tar detta
lakemedel varje dag sa lange lédkaren forskriver det till dig. Om du inte tar detta likemedel sa som
lakaren anvisat kan din cancer borja vixa igen.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan GIOTRIF orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa dem.

Kontakta omedelbart ldkare om du far nagon av foljande allvarliga biverkningar. I vissa fall kan
lakaren behova avbryta behandlingen och minska din dos eller avsluta behandlingen:

o Diarré (mycket vanligt, kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare).
Diarré som varar i mer &n 2 dagar eller svér diarré kan medfora vétskebrist (vanligt, kan
forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare), ldga nivéer av kalium i blodet (vanligt) och
forsamrad njurfunktion (vanligt). Diarré kan behandlas. Vid forsta tecken pa diarré: drick
mycket vitska, kontakta omedelbart ldkaren och paborja behandling med lampligt lakemedel
mot diarré sa snart som mojligt. Du ska ha tillgéng till ldkemedel mot diarré innan du tar
GIOTRIF.

o Hudutslag (mycket vanligt).
Det &r viktigt att tidigt behandla hudutslag. Kontakta ldkaren om du far hudutslag. Om
behandlingen mot hudutslagen inte fungerar eller om utslagen blir svara (t.ex. blasor och
avflagning av huden) ska du omedelbart kontakta ldkaren, eftersom ldkaren kan behdva avsluta
din behandling med GIOTRIF. Hudutslag kan féorekomma eller forvéirras pa omraden som
utsétts for sol. Skyddande klddsel och anvéndning av solskyddsmedel rekommenderas.

o Inflammation i lungorna (mindre vanligt, kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
som kallas interstitiell lungsjukdom.
Kontakta omedelbart ldkaren om du upplever ny andfaddhet eller plotsligt forvirrad andfaddhet,
eventuellt ocksd med hosta eller feber.

. Ogonirritation eller inflammation
Irritation eller inflammation i 6gat kan forekomma (bindhinneinflammation/torra 6gon ar
vanligt och keratit [hornhinneinflammation] &r mindre vanligt). Kontakta ldkaren om du
utvecklar akuta eller forvarrade 6gonproblem sdsom smérta eller rodnad i 6gat eller torra 6gon.

Kontakta lékaren sé snart som mdjligt om du far ndgot av symtomen ovan.
Foljande biverkningar har ocksa rapporterats:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):
o Sar och inflammation i munnen

o Nagelinfektion
o Minskad aptit
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Nésblodning
[llamaende
Krékningar
Klada

Torr hud

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

o Smérta, rodnad, svullnad eller flagning av huden pé hénder eller fotter
o Okad nivé av leverenzymer (aspartataminotransferas och alaninaminotransferas) i blodprov
o Inflammation 1 urinblasans vigg med brannande kénsla nér man kissar och akut behov att kissa

ofta (cystit, blaskatarr)

Onormal smakupplevelse (dysgeusi)
Magsmarta, magbesvir, halsbrinna
Inflammation i lappar
Viktminskning

Rinnande nésa

Muskelspasmer

Feber

Nagelproblem

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):
o Inflammation i bukspottskorteln (pankreatit)
o Uppkomst av en bristning i magsécks- eller tarmvéggen (gastrointestinal perforation)

Sillsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):
o Svér blésbildning i eller avflagning av hud (kan tyda pa Stevens-Johnsons syndrom och toxisk
epidermal nekrolys)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om liakemedels sékerhet.

5. Hur GIOTRIF ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen, skyddspasen och blistret efter EXP.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkinsligt. Ljuskénsligt.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r afatinib. Varje filmdragerad tablett innehaller 30 mg afatinib (som
dimaleat).

- Ovriga innehéllsimnen &r laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa (E460), kolloidal
vattenfti kiseldioxid (E551), krospovidon typ A, magnesiumstearat (E470b), hypromellos
(E464), makrogol 400, titandioxid (E171), talk (E553b), polysorbat 80 (E433), indigokarmin
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(E132) aluminiumlack.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
GIOTRIF 30 mg filmdragerade tabletter &r morkbla och runda. De &r praglade med koden T30 pa
ena sidan och Boehringer Ingelheims foretagssymbol pa andra sidan.

GIOTRIF filmdragerade tabletter finns i forpackningar innehallande 1, 2 eller 4 perforerade
endosblister. Varje blister innehaller 7 x 1 filmdragerade tabletter och &r forpackat i en skyddspése av
aluminium tillsammans med en pase torkmedel som inte ska svéljas.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkinnande for forsiljning

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Tillverkare

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Frankrike
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

ldkemedel:

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

buarapus

Bbropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko.
KI" - 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

E))LGoa

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn 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 600

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

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

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

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

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

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

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

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

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALdg Movormpéownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

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

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

Tel: +371 67 240 011

Denna bipacksedel indrades senast {MM/AAAA}.
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till patienten

GIOTRIF 40 mg filmdragerade tabletter
afatinib

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehiller
information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta ldakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad GIOTRIF ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar GIOTRIF

Hur du tar GIOTRIF

Eventuella biverkningar

Hur GIOTRIF ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SN A LN

1. Vad GIOTRIF ir och vad det anvands for

GIOTRIF ér ett lakemedel som innehaller den aktiva substansen afatinib. Det fungerar genom att
blockera aktiviteten hos en grupp av proteiner som kallas ErbB-familjen, (inklusive EGFR [epidermal
tillvaxtfaktorreceptor eller ErbB1], HER2 [ErbB2], ErbB3 och ErbB4). Dessa proteiner &r involverade
i tillvéixt och spridning av cancerceller, och kan paverkas av férdndringar (mutationer) i generna som
producerar dem. Genom att blockera aktiviteten av dessa proteiner himmar detta lidkemedel
cancercellers tillvéxt och spridning.

Detta likemedel anvinds ensamt for att behandla vuxna patienter med en specifik typ av lungcancer
(icke-smécellig lungcancer):

. som identifieras genom en fordndring (mutation) i genen for EGFR. GIOTRIF kan forskrivas
till dig som din forsta cancerbehandling eller om din tidigare kemoterapi har varit otillracklig.
o av skivepiteltyp om tidigare cancerbehandling har varit otillracklig.

2. Vad du behover veta innan du tar GIOTRIF

Ta inte GIOTRIF
- om du dr allergisk mot afatinib eller ndgot annat innehallsémne i detta ladkemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar detta likemedel:

o om du dr kvinna, har 1&g kroppsvikt (mindre dn 50 kg) eller har njurproblem. Om néagot av detta
géller dig, kan du behdva kontrolleras noggrannare av ldkaren da biverkningarna kan vara mer
uttalade.

. om du tidigare har haft inflammation i lungorna (interstitiell lungsjukdom).

o om du har leverproblem. Lakaren kan behdva ta négra leverfunktionsprover. Behandling med
detta ldkemedel rekommenderas inte om du har en allvarlig leversjukdom.

o om du tidigare har haft gonproblem sasom mycket torra 6gon, inflammation av det

genomskinliga lagret ytterst pa 6gat (hornhinnan) eller sér i 6gats framre del eller om du
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anvénder kontaktlinser.
o om du tidigare har haft problem med hjartat. Lakaren kan behova kontrollera dig noggrannare.

Kontakta omedelbart ldkaren nér du tar detta ldkemedel:

o om du fér diarré. Behandling vid forsta tecken pa diarré ér viktigt.
o om du fér hudutslag. Tidig behandling av hudutslag &r viktigt.
. om du upplever ny andfdddhet eller andfdddhet som plotsligt forvérras, eventuellt med hosta

och feber. Detta kan betyda att du har fatt en inflammation i lungorna (interstitiell
lungsjukdom), som kan vara livshotande.

. om du fér svéra smértor i magen eller tarmarna, feber, frossa, illaméende, krakningar eller stel
eller uppsvilld buk, eftersom dessa kan vara symtom pa en bristning i magsécks- eller
tarmvaggen (“gastrointestinal perforation”). Tala ocksa om for lakaren om du tidigare har haft
sar i magtarmkanalen eller en divertikelsjukdom eller om du samtidigt behandlas med
antiinflammatoriska likemedel (NSAID-ldkemedel) (anvénds for att lindra smérta och svullnad)
eller steroider (anvdnds mot inflammation och allergier), eftersom detta kan 6ka denna risk.

o om du utvecklar akut eller forvarrad rodnad och smérta i 6gat, okat tarflode, dimsyn och/eller
ljuskédnslighet. Du kan behova akut vard.

Se dven avsnitt 4 "Eventuella biverkningar”.

Barn och ungdomar
GIOTRIF rekommenderas inte for anvéindning for barn eller ungdomar. Ge inte detta lakemedel till
barn eller ungdomar under 18 ar.

Andra likemedel och GIOTRIF
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel. Detta géller dven véxtbaserade lakemedel och receptfria lakemedel.

I synnerhet kan foljande lidkemedel hdja blodnivan av GIOTRIF och ddrmed 6ka risken for
biverkningar, om de tas innan du tar GIOTRIF. Dessa ldkemedel bor darfor tas sé langt ifrén som
mojligt i tid frdn GIOTRIF. Detta betyder helst 6 timmar (for likemedel som tas tva ganger dagligen)
eller 12 timmar (for ladkemedel som tas en gang dagligen) fore eller efter GIOTRIF:

o Ritonavir, ketokonazol (géller ej schampo), itrakonazol, erytromycin, nelfinavir, sakvinavir —
anvands for att behandla olika slags infektioner.

o Verapamil, kinidin, amiodaron — anvénds for att behandla hjartsjukdomar.

o Ciklosporin A, takrolimus — ldkemedel som paverkar ditt immunsystem.

Foljande ldkemedel kan minska effekten av GIOTRIF:

o Karbamazepin, fenytoin, fenobarbital — anvénds for att behandla kramper.

. Johannesort (Hypericum perforatum), ett (traditionellt) vaxtbaserat ldkemedel for att behandla
1att nedstamdhet och lindrig oro.

o Rifampicin, ett antibiotikum som anvénds for att behandla tuberkulos.

Ré&dgor med ldkaren om du &r osédker pa nir du ska ta dessa lakemedel.

GIOTRIF kan 6ka blodnivaerna av andra lakemedel, inklusive men inte enbart begréinsat till:
° Sulfasalazin, anvinds for att behandla inflammation/infektion.
. Rosuvastatin, anviands for att sdnka kolesterolnivan.

Tala med ldkaren innan du tar dessa ldkemedel tillsammans med GIOTRIF.
Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lékare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel.
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Graviditet

Undvik att bli gravid nér du tar detta likemedel. Om du skulle kunna bli gravid, anvénd tillforlitliga
preventivmedel under behandlingen, och under minst 1 ménad efter att du har tagit den sista dosen av
detta lakemedel. Detta beror pa att det kan finnas en risk att ett ofott barn kan ta skada.

Om du blir gravid nér du tar detta lidkemedel, ska du omedelbart informera lakaren. Lakaren kommer
att besluta om behandlingen ska fortsitta eller inte.

Om du planerar att bli gravid efter att ha tagit sista dosen av det hér likemedlet, ska du radgéra med
lakaren da din kropp kanske fortfarande innehaller lite av ldkemedlet.

Amning
Amma inte ndr du tar detta ldkemedel da risken for det nyfodda barnet inte kan uteslutas.

Koérformaga och anviindning av maskiner

Om du far symtom kopplade till behandlingen, som paverkar din syn (t.ex. rodnad och/eller irritation i
Ogat, dgontorrhet, okat tarflode, ljuskénslighet) eller som péaverkar din koncentrations- och
reaktionsformaga, bor du inte kora bil eller anvidnda maskiner innan biverkningen forsvinner (se
avsnitt 4 Eventuella biverkningar).

GIOTRIF innehaller laktos
Detta likemedel innehaller en sockerart som heter laktos. Om du inte tal vissa sockerarter, bor du
kontakta din ldkare innan du tar detta likemedel.

3. Hur du tar GIOTRIF

Ta alltid detta ldkemedel enligt 1akarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

Dosering
Rekommenderad dos édr 40 mg varje dag.

Lakaren kan behova justera dosen (6ka eller minska) beroende pa hur vl du tal detta lakemedel.

Nir du ska ta GIOTRIF

o Det ér viktigt att ta detta lakemedel utan mat

° Ta detta ldkemedel minst 1 timme fore mat, eller

. Om du redan har 4tit, vinta minst 3 timmar innan du tar detta likemedel

o Ta detta ldkemedel en gang dagligen vid ungefér samma tidpunkt varje dag. Det gor det léttare

att komma ihag att ta lakemedlet
o Tabletten ska inte delas, tuggas eller krossas
o Svilj tabletten hel med ett glas vatten (ej kolsyrat)

GIOTRIF ska tas via munnen. Om du har problem med att svélja tabletten kan du 16sa upp den i ett
glas vatten (ej kolsyrat). Anvind inte ndgon annan vitska. Slépp ned tabletten i vattnet utan att krossa
den, ror om dé och da tills tabletten har 16st sig i mycket sma partiklar, det kan ta upp till 15 minuter.
Drick vitskan omedelbart. For att vara siker pd att du fétt i dig allt 1&kemedel ska du fylla glaset med
vatten igen och dricka ur det.

Om du inte kan svélja och har en magsond kan ldkaren foresla att du far lakemedlet via sonden.
Om du har tagit for stor miangd av GIOTRIF

Kontakta omedelbart ldkaren eller apotekspersonal. Du kan uppleva dkade biverkningar och ldkaren
kan behova avbryta din behandling och ge dig stodjande vérd.
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Om du har glomt att ta GIOTRIF

o Om det dr mer dn 8 timmar kvar till ndsta schemalagda dos, ta den gldmda dosen sé snart du
kommer ihag.
o Om det 4r mindre dn 8 timmar kvar till ndsta schemalagda dos, hoppa 6ver den glomda dosen.

Ta sedan nista dos vid den vanliga tidpunkten. Fortsétt sedan att ta dina tabletter regelbundet
som vanligt.
Ta inte dubbel dos (tva tabletter samtidigt i stillet for en) for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta GIOTRIF

Sluta inte att ta detta ladkemedel utan att forst radgdra med lékare. Det ér viktigt att du tar detta
lakemedel varje dag sa lange lédkaren forskriver det till dig. Om du inte tar detta likemedel sa som
lakaren anvisat kan din cancer borja vixa igen.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan GIOTRIF orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa dem.

Kontakta omedelbart ldkare om du far nagon av foljande allvarliga biverkningar. I vissa fall kan
lakaren behova avbryta behandlingen och minska din dos eller avsluta behandlingen:

o Diarré (mycket vanligt, kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare).
Diarré som varar i mer &n 2 dagar eller svér diarré kan medfora vétskebrist (vanligt, kan
forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare), ldga nivéer av kalium i blodet (vanligt) och
forsamrad njurfunktion (vanligt). Diarré kan behandlas. Vid forsta tecken pa diarré: drick
mycket vitska, kontakta omedelbart ldkaren och paborja behandling med lampligt lakemedel
mot diarré sa snart som mojligt. Du ska ha tillgéng till ldkemedel mot diarré innan du tar
GIOTRIF.

o Hudutslag (mycket vanligt).
Det &r viktigt att tidigt behandla hudutslag. Kontakta ldkaren om du far hudutslag. Om
behandlingen mot hudutslagen inte fungerar eller om utslagen blir svara (t.ex. blasor och
avflagning av huden) ska du omedelbart kontakta ldkaren, eftersom ldkaren kan behdva avsluta
din behandling med GIOTRIF. Hudutslag kan féorekomma eller forvéirras pa omraden som
utsétts for sol. Skyddande klddsel och anvéndning av solskyddsmedel rekommenderas.

o Inflammation i lungorna (mindre vanligt, kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
som kallas interstitiell lungsjukdom.
Kontakta omedelbart ldkaren om du upplever ny andfaddhet eller plotsligt forvirrad andfaddhet,
eventuellt ocksd med hosta eller feber.

. Ogonirritation eller inflammation
Irritation eller inflammation i 6gat kan forekomma (bindhinneinflammation/torra 6gon ar
vanligt och keratit [hornhinneinflammation] &r mindre vanligt). Kontakta ldkaren om du
utvecklar akuta eller forvarrade 6gonproblem sdsom smérta eller rodnad i 6gat eller torra 6gon.

Kontakta lékaren sé snart som mdjligt om du far ndgot av symtomen ovan.
Foljande biverkningar har ocksa rapporterats:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):
o Sar och inflammation i munnen

o Nagelinfektion
o Minskad aptit
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Nésblodning
[llamaende
Krékningar
Klada

Torr hud

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

o Smérta, rodnad, svullnad eller flagning av huden pé hénder eller fotter
o Okad nivé av leverenzymer (aspartataminotransferas och alaninaminotransferas) i blodprov
o Inflammation 1 urinblasans vigg med brannande kénsla nér man kissar och akut behov att kissa

ofta (cystit, blaskatarr)

Onormal smakupplevelse (dysgeusi)
Magsmarta, magbesvir, halsbrinna
Inflammation i lappar
Viktminskning

Rinnande nésa

Muskelspasmer

Feber

Nagelproblem

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):
o Inflammation i bukspottskorteln (pankreatit)
o Uppkomst av en bristning i magsécks- eller tarmvéggen (gastrointestinal perforation)

Sillsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):
o Svér blésbildning i eller avflagning av hud (kan tyda pa Stevens-Johnsons syndrom och toxisk
epidermal nekrolys)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om liakemedels sékerhet.

5. Hur GIOTRIF ska forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen, skyddspasen och blistret efter EXP.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkinsligt. Ljuskénsligt.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r afatinib. Varje filmdragerad tablett innehaller 40 mg afatinib (som
dimaleat).

- Ovriga innehéllsimnen &r laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa (E460), kolloidal
vattenfti kiseldioxid (E551), krospovidon typ A, magnesiumstearat (E470b), hypromellos
(E464), makrogol 400, titandioxid (E171), talk (E553b), polysorbat 80 (E433), indigokarmin

67


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

(E132) aluminiumlack.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
GIOTRIF 40 mg filmdragerade tabletter &r ljusbla och runda. De &r praglade med koden ”T40” pa ena
sidan och Boehringer Ingelheims foretagssymbol pa andra sidan.

GIOTRIF filmdragerade tabletter finns i forpackningar innehallande 1, 2 eller 4 perforerade
endosblister. Varje blister innehaller 7 x 1 filmdragerade tabletter och &r forpackat i en skyddspése av
aluminium tillsammans med en pase torkmedel som inte ska svéljas.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkinnande for forsiljning

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Tillverkare

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Frankrike
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

ldkemedel:

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

buarapus

Bbropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko.
KI" - 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

E))LGoa

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn 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 600

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

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

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

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

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

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

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

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

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALGg Movormpdownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

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

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

Tel: +371 67 240 011

Denna bipacksedel indrades senast {MM/AAAA}.
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till patienten

GIOTRIF 50 mg filmdragerade tabletter
afatinib

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehiller
information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta ldakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad GIOTRIF ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar GIOTRIF

Hur du tar GIOTRIF

Eventuella biverkningar

Hur GIOTRIF ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SN A LN

1. Vad GIOTRIF ir och vad det anvands for

GIOTRIF ér ett lakemedel som innehaller den aktiva substansen afatinib. Det fungerar genom att
blockera aktiviteten hos en grupp av proteiner som kallas ErbB-familjen, (inklusive EGFR [epidermal
tillvaxtfaktorreceptor eller ErbB1], HER2 [ErbB2], ErbB3 och ErbB4). Dessa proteiner &r involverade
i tillvéixt och spridning av cancerceller, och kan paverkas av férdndringar (mutationer) i generna som
producerar dem. Genom att blockera aktiviteten av dessa proteiner himmar detta lidkemedel
cancercellers tillvéxt och spridning.

Detta likemedel anvinds ensamt for att behandla vuxna patienter med en specifik typ av lungcancer
(icke-smécellig lungcancer):

. som identifieras genom en fordndring (mutation) i genen for EGFR. GIOTRIF kan forskrivas
till dig som din forsta cancerbehandling eller om din tidigare kemoterapi har varit otillracklig.
o av skivepiteltyp om tidigare cancerbehandling har varit otillracklig.

2. Vad du behover veta innan du tar GIOTRIF

Ta inte GIOTRIF
- om du dr allergisk mot afatinib eller ndgot annat innehallsémne i detta ladkemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar detta likemedel:

o om du dr kvinna, har 1&g kroppsvikt (mindre dn 50 kg) eller har njurproblem. Om néagot av detta
géller dig, kan du behdva kontrolleras noggrannare av ldkaren da biverkningarna kan vara mer
uttalade.

. om du tidigare har haft inflammation i lungorna (interstitiell lungsjukdom).

o om du har leverproblem. Lakaren kan behdva ta négra leverfunktionsprover. Behandling med
detta ldkemedel rekommenderas inte om du har en allvarlig leversjukdom.

o om du tidigare har haft gonproblem sasom mycket torra 6gon, inflammation av det

genomskinliga lagret ytterst pa 6gat (hornhinnan) eller sér i 6gats framre del eller om du
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anvénder kontaktlinser.
o om du tidigare har haft problem med hjartat. Lakaren kan behova kontrollera dig noggrannare.

Kontakta omedelbart ldkaren nér du tar detta ldkemedel:

o om du fér diarré. Behandling vid forsta tecken pa diarré ér viktigt.
o om du fér hudutslag. Tidig behandling av hudutslag &r viktigt.
. om du upplever ny andfaddhet eller andfaddhet som plotsligt forvérras, eventuellt med hosta

och feber. Detta kan betyda att du har fatt en inflammation i lungorna (interstitiell
lungsjukdom), som kan vara livshotande.

. om du fér svéra smértor i magen eller tarmarna, feber, frossa, illaméende, krakningar eller stel
eller uppsvalld buk, eftersom dessa kan vara symtom pa en bristning i magsécks- eller
tarmvaggen (“gastrointestinal perforation”). Tala ocksa om for lakaren om du tidigare har haft
sar i magtarmkanalen eller en divertikelsjukdom eller om du samtidigt behandlas med
antiinflammatoriska ldkemedel (NSAID-ldkemedel) (anvénds for att lindra smérta och svullnad)
eller steroider (anvdnds mot inflammation och allergier), eftersom detta kan 6ka denna risk.

o om du utvecklar akut eller forvarrad rodnad och smérta i 6gat, okat tarflode, dimsyn och/eller
ljuskédnslighet. Du kan behova akut vard.

Se dven avsnitt 4 "Eventuella biverkningar”.

Barn och ungdomar
GIOTRIF rekommenderas inte for anvéindning for barn eller ungdomar. Ge inte detta lakemedel till
barn eller ungdomar under 18 ar.

Andra likemedel och GIOTRIF
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel. Detta géller dven véxtbaserade lakemedel och receptfria lakemedel.

I synnerhet kan foljande lidkemedel hdja blodnivan av GIOTRIF och ddrmed 6ka risken for
biverkningar, om de tas innan du tar GIOTRIF. Dessa ldkemedel bor darfor tas sé langt ifrén som
mojligt i tid frdn GIOTRIF. Detta betyder helst 6 timmar (for likemedel som tas tva ganger dagligen)
eller 12 timmar (for ladkemedel som tas en gang dagligen) fore eller efter GIOTRIF:

o Ritonavir, ketokonazol (géller ej schampo), itrakonazol, erytromycin, nelfinavir, sakvinavir —
anvands for att behandla olika slags infektioner.

o Verapamil, kinidin, amiodaron — anvénds for att behandla hjartsjukdomar.

o Ciklosporin A, takrolimus — ldkemedel som paverkar ditt immunsystem.

Foljande ldkemedel kan minska effekten av GIOTRIF:

o Karbamazepin, fenytoin, fenobarbital — anvénds for att behandla kramper.

. Johannesort (Hypericum perforatum), ett (traditionellt) vaxtbaserat ldkemedel for att behandla
1att nedstamdhet och lindrig oro.

o Rifampicin, ett antibiotikum som anvénds for att behandla tuberkulos.

Ré&dgor med ldkaren om du &r osédker pa nir du ska ta dessa lakemedel.

GIOTRIF kan 6ka blodnivaerna av andra lakemedel, inklusive men inte enbart begréinsat till:
° Sulfasalazin, anvinds for att behandla inflammation/infektion.
. Rosuvastatin, anviands for att sdnka kolesterolnivan.

Tala med ldkaren innan du tar dessa ldkemedel tillsammans med GIOTRIF.
Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lékare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel.
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Graviditet

Undvik att bli gravid nér du tar detta likemedel. Om du skulle kunna bli gravid, anvénd tillforlitliga
preventivmedel under behandlingen, och under minst 1 ménad efter att du har tagit den sista dosen av
detta lakemedel. Detta beror pa att det kan finnas en risk att ett ofott barn kan ta skada.

Om du blir gravid nér du tar detta lidkemedel, ska du omedelbart informera lakaren. Lakaren kommer
att besluta om behandlingen ska fortsitta eller inte.

Om du planerar att bli gravid efter att ha tagit sista dosen av det hér likemedlet, ska du radgora med
lakaren da din kropp kanske fortfarande innehaller lite av ldkemedlet.

Amning
Amma inte ndr du tar detta ldkemedel da risken for det nyfodda barnet inte kan uteslutas.

Koérformaga och anviindning av maskiner

Om du far symtom kopplade till behandlingen, som paverkar din syn (t.ex. rodnad och/eller irritation i
Ogat, dgontorrhet, okat tarflode, ljuskénslighet) eller som péaverkar din koncentrations- och
reaktionsformaga, bor du inte kora bil eller anvidnda maskiner innan biverkningen forsvinner (se
avsnitt 4 Eventuella biverkningar).

GIOTRIF innehaller laktos
Detta likemedel innehaller en sockerart som heter laktos. Om du inte tal vissa sockerarter, bor du
kontakta din ldkare innan du tar detta likemedel.

3. Hur du tar GIOTRIF

Ta alltid detta ldkemedel enligt 1akarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

Dosering
Rekommenderad dos édr 40 mg varje dag.

Lakaren kan behova justera dosen (6ka eller minska) beroende pa hur vl du tal detta lakemedel.

Nir du ska ta GIOTRIF

o Det ér viktigt att ta detta lakemedel utan mat

° Ta detta ldkemedel minst 1 timme fore mat, eller

. Om du redan har 4tit, vinta minst 3 timmar innan du tar detta likemedel

o Ta detta ldkemedel en gang dagligen vid ungefér samma tidpunkt varje dag. Det gor det léttare

att komma ihag att ta lakemedlet
o Tabletten ska inte delas, tuggas eller krossas
o Svilj tabletten hel med ett glas vatten (ej kolsyrat)

GIOTRIF ska tas via munnen. Om du har problem med att svélja tabletten kan du 16sa upp den i ett
glas vatten (ej kolsyrat). Anvind inte ndgon annan vitska. Slépp ned tabletten i vattnet utan att krossa
den, ror om dé och da tills tabletten har 16st sig i mycket sma partiklar, det kan ta upp till 15 minuter.
Drick vitskan omedelbart. For att vara siker pd att du fétt i dig allt 1&kemedel ska du fylla glaset med
vatten igen och dricka ur det.

Om du inte kan svélja och har en magsond kan ldkaren foresla att du far lakemedlet via sonden.
Om du har tagit for stor miangd av GIOTRIF

Kontakta omedelbart ldkaren eller apotekspersonal. Du kan uppleva dkade biverkningar och ldkaren
kan behova avbryta din behandling och ge dig stodjande vérd.
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Om du har glomt att ta GIOTRIF

o Om det dr mer dn 8 timmar kvar till ndsta schemalagda dos, ta den gldmda dosen sé snart du
kommer ihag.
o Om det 4r mindre dn 8 timmar kvar till ndsta schemalagda dos, hoppa 6ver den glomda dosen.

Ta sedan nista dos vid den vanliga tidpunkten. Fortsétt sedan att ta dina tabletter regelbundet
som vanligt.
Ta inte dubbel dos (tva tabletter samtidigt i stillet for en) for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta GIOTRIF

Sluta inte att ta detta ladkemedel utan att forst radgdra med lékare. Det ér viktigt att du tar detta
lakemedel varje dag sa lange lédkaren forskriver det till dig. Om du inte tar detta likemedel sa som
lakaren anvisat kan din cancer borja vixa igen.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan GIOTRIF orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa dem.

Kontakta omedelbart ldkare om du far nagon av foljande allvarliga biverkningar. I vissa fall kan
lakaren behova avbryta behandlingen och minska din dos eller avsluta behandlingen:

o Diarré (mycket vanligt, kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare).
Diarré som varar i mer &n 2 dagar eller svér diarré kan medfora vétskebrist (vanligt, kan
forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare), ldga nivéer av kalium i blodet (vanligt) och
forsamrad njurfunktion (vanligt). Diarré kan behandlas. Vid forsta tecken pa diarré: drick
mycket vitska, kontakta omedelbart ldkaren och paborja behandling med lampligt lakemedel
mot diarré sa snart som mojligt. Du ska ha tillgéng till ldkemedel mot diarré innan du tar
GIOTRIF.

o Hudutslag (mycket vanligt).
Det &r viktigt att tidigt behandla hudutslag. Kontakta ldkaren om du far hudutslag. Om
behandlingen mot hudutslagen inte fungerar eller om utslagen blir svara (t.ex. blasor och
avflagning av huden) ska du omedelbart kontakta ldkaren, eftersom ldkaren kan behdva avsluta
din behandling med GIOTRIF. Hudutslag kan féorekomma eller forvéirras pa omraden som
utsétts for sol. Skyddande klddsel och anvéndning av solskyddsmedel rekommenderas.

o Inflammation i lungorna (mindre vanligt, kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
som kallas interstitiell lungsjukdom.
Kontakta omedelbart ldkaren om du upplever ny andfaddhet eller plotsligt forvirrad andfaddhet,
eventuellt ocksd med hosta eller feber.

. Ogonirritation eller inflammation
Irritation eller inflammation i 6gat kan forekomma (bindhinneinflammation/torra 6gon ar
vanligt och keratit [hornhinneinflammation] &r mindre vanligt). Kontakta ldkaren om du
utvecklar akuta eller forvarrade 6gonproblem sdsom smérta eller rodnad i 6gat eller torra 6gon.

Kontakta lékaren sé snart som mdjligt om du far ndgot av symtomen ovan.
Foljande biverkningar har ocksa rapporterats:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):
o Sar och inflammation i munnen

o Nagelinfektion
o Minskad aptit
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Nésblodning
[llamaende
Krékningar
Klada

Torr hud

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

o Smérta, rodnad, svullnad eller flagning av huden pé hénder eller fotter
o Okad nivé av leverenzymer (aspartataminotransferas och alaninaminotransferas) i blodprov
o Inflammation 1 urinblasans vigg med brannande kénsla nér man kissar och akut behov att kissa

ofta (cystit, blaskatarr)

Onormal smakupplevelse (dysgeusi)
Magsmarta, magbesvir, halsbrinna
Inflammation i lappar
Viktminskning

Rinnande nésa

Muskelspasmer

Feber

Nagelproblem

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):
o Inflammation i bukspottskorteln (pankreatit)
o Uppkomst av en bristning i magsécks- eller tarmvéggen (gastrointestinal perforation)

Sillsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):
o Svér blésbildning i eller avflagning av hud (kan tyda pa Stevens-Johnsons syndrom och toxisk
epidermal nekrolys)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om liakemedels sékerhet.

5. Hur GIOTRIF ska forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen, skyddspasen och blistret efter EXP.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkinsligt. Ljuskénsligt.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r afatinib. Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg afatinib (som
dimaleat).

- Ovriga innehéllsimnen &r laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa (E460), kolloidal
vattenfti kiseldioxid (E551), krospovidon typ A, magnesiumstearat (E470b), hypromellos
(E464), makrogol 400, titandioxid (E171), talk (E553b), polysorbat 80 (E433), indigokarmin
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(E132) aluminiumlack.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
GIOTRIF 50 mg filmdragerade tabletter &r morkbla och ovala. De ér praglade med koden ”T50” pa
ena sidan och Boehringer Ingelheims foretagssymbol pa andra sidan.

GIOTRIF filmdragerade tabletter finns i forpackningar innehallande 1, 2 eller 4 perforerade
endosblister. Varje blister innehaller 7 x 1 filmdragerade tabletter och &r forpackat i en skyddspése av
aluminium tillsammans med en pase torkmedel som inte ska svéljas.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkinnande for forsiljning

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Tillverkare

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Frankrike
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

ldkemedel:

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

buarapus

Bbropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko.
KI" - 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

E))LGoa

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn 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 600

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

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

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

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

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

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

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

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

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALGg Movormpdownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

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

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

Tel: +371 67 240 011

Denna bipacksedel indrades senast {MM/AAAA}.
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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