ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GIOTRIF 20 mg comprimate filmate
GIOTRIF 30 mg comprimate filmate
GIOTRIF 40 mg comprimate filmate
GIOTRIF 50 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

GIOTRIF 20 mg comprimate filmate

Un comprimat filmat contine afatinib 20 mg (sub forma de dimaleat).
Excipient cu efect cunoscut

Un comprimat filmat contine lactoza 118 mg (sub forma de monohidrat).

GIOTRIF 30 mg comprimate filmate

Un comprimat filmat contine afatinib 30 mg (sub forma de dimaleat).
Excipient cu efect cunoscut

Un comprimat filmat contine lactoza 176 mg (sub forma de monohidrat).

GIOTRIF 40 mg comprimate filmate

Un comprimat filmat contine afatinib 40 mg (sub forma de dimaleat).
Excipient cu efect cunoscut

Un comprimat filmat contine lactoza 235 mg (sub forma de monohidrat).

GIOTRIF 50 mg comprimate filmate

Un comprimat filmat contine afatinib 50 mg (sub forma de dimaleat).
Excipient cu efect cunoscut

Un comprimat filmat contine lactozd 294 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).
GIOTRIF 20 mg comprimate filmate

Comprimat filmat de culoare alba pana la galbuie, rotund, biconvex, cu margini rotunjite, marcat cu
codul ,,T20” pe o fata si sigla companiei Boehringer Ingelheim pe cealalta fata.

GIOTRIF 30 mg comprimate filmate
Comprimat filmat de culoare albastru inchis, rotund, biconvex, cu margini rotunjite, marcat cu codul
,»130” pe o fatd si sigla companiei Boehringer Ingelheim pe cealalta fata.

GIOTRIF 40 mg comprimate filmate
Comprimat filmat de culoare albastru deschis, rotund, biconvex, cu margini rotunjite, marcat cu codul
,»140” pe o fatd si sigla companiei Boehringer Ingelheim pe cealalta fata.

GIOTRIF 50 mg comprimate filmate
Comprimat filmat de culoare albastru inchis, oval, biconvex, marcat cu codul ,,T50” pe o fata si sigla
companiei Boehringer Ingelheim pe cealalta fata.




4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

GIOTRIF este indicat ca monoterapie pentru tratamentul:

o pacientilor adulti cu neoplasm pulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC), avansat local
sau metastazat, cu mutatie(i) activatoare a(le) EGFR, netratati anterior cu receptorul factorului
de crestere epidermal (EGFR) TKI;

o pacientilor adulti cu NSCLC avansat local sau metastazat, cu aspect histologic scuamos, care
avanseaza in timpul chimioterapiei pe baza de platina sau dupa aceasta (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu GIOTRIF trebuie initiat si supravegheat de cétre un medic cu experienta 1n efectuarea
tratamentelor antineoplazice.

Testarea statusului mutatiei EGFR trebuie efectuata inainte de initierea terapiei cu GIOTRIF (vezi
pct. 4.4).

Doze
Doza recomandata este de 40 mg o data pe zi.

Acest medicament trebuie administrat fara alimente. Nu trebuie consumate alimente cel putin 3 ore
inainte de si cel putin 1 ord dupa administrarea acestui medicament (vezi pct. 4.5 si 5.2).

Tratamentul cu GIOTRIF trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana cand nu mai este tolerat de
pacient (vezi Tabelul 1 de mai jos).

Cresterea dozei

Poate fi luata in considerare o crestere a dozei pana la un maxim de 50 mg/zi la pacientii care tolereaza
o doza initiala de 40 mg/zi (adica absenta diareii, eruptiei cutanate tranzitorii, stomatitei si a altor
reactii adverse de grad CTCAE > 1) in primul ciclu de tratament (21 zile pentru NSCLC pozitiv la
mutatia EGFR si 28 zile pentru NSCLC scuamos). Doza nu trebuie crescuta la niciunul dintre pacientii
la care s-a redus anterior doza. Doza zilnicd maxima este de 50 mg.

Ajustarea dozei in cazul reactiilor adverse

Reactiile adverse simptomatice (de exemplu diaree severa/persistenta sau reactii adverse la nivelul
pielii) pot fi abordate terapeutic cu succes prin intreruperea temporara a tratamentului si reduceri ale
dozei sau intreruperea permanentd a tratamentului cu GIOTRIF asa cum este prezentat in Tabelul 1
(vezi pct. 4.4 51 4.8).

Tabelul 1: Ajustarea dozei in cazul reactiilor adverse

Reactii adverse CTCAE? Dozele recomandate

Grad 1 sau Grad 2 Nu necesiti intrerupere® Nu necesita ajustarea dozei
Grad 2 (prelungita®sau intolerabila) Intrerupere pani la Continuare cu reducerea
sau Grad >3 Grad 0/1° dozei cu cate 10 mg®

2 Criteriile de Terminologie Comuna pentru Evenimente Adverse ale NCI

b fn caz de diaree, trebuie administrate imediat medicamente antidiareice (de exemplu loperamida), iar
administrarea acestora va continua in caz de diaree persistentd pana cand diareea inceteaza.

¢ > 48 de ore de diaree si/sau > 7 zile de eruptie cutanati tranzitorie

4 Daci pacientul nu tolereazi doza de 20 mg/zi, trebuie luati in considerare intreruperea definitivi a administririi
GIOTRIF

Trebuie luatd in considerare boala pulmonara interstitiala (BPI) in cazul in care un pacient prezinta
acutizarea sau agravarea simptomelor respiratorii, situatie in care trebuie intrerupta administrarea
tratamentului pana la finalizarea evaludrii. In cazul in care este diagnosticata BPI, trebuie intrerupta



administrarea GIOTRIF si initiat tratamentul corespunzator (vezi pct. 4.4).

Doza omisa

In cazul in care este omisd o dozi, aceasta trebuie administrata in aceeasi zi, imediat ce pacientul isi
aminteste. Cu toate acestea, In cazul in care este programat ca urmatoarea doza sa fie administrata in
interval de 8 ore, se va renunta la doza omisa.

Utilizarea de inhibitori de glicoproteina P (P-gp)

In cazul in care trebuie administrati concomitent inhibitori de P-gp, administrarea acestora se va face
decalat, de exemplu doza de inhibitor P-gp trebuie administrata cat mai tarziu posibil dupa
administrarea dozei de GIOTRIF. Aceasta inseamna de preferat la 6 ore (pentru inhibitorii P-gp
administrati de douad ori pe zi) sau 12 ore (pentru inhibitorii P-gp administrati o data pe zi) dupa
administrarea GIOTRIF (vezi pct. 4.5).

Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficientd renala

S-a constatat cd expunerea la afatinib este crescuta la pacientii cu insuficientd renald moderata sau
severa (vezi pct. 5.2). Nu sunt necesare ajustari ale dozei initiale la pacientii cu insuficienta renala
usoarad (RFGe 60-89 ml/min/1,73 m?), moderata (RFGe 30-59 ml/min/1,73 m?) sau severa (RFGe
15-29 ml/min/1,73 m?). Pacientii cu insuficienta renala severa (RFGe 15-29 ml/min/1,73 m?) trebuie
monitorizati si se ajusteazd doza de GIOTRIF, dacd aceasta nu este tolerata.

Nu se recomanda tratamentul cu GIOTRIF la pacientii cu RFGe < 15 ml/min/1,73 m? sau la cei care
efectueaza sedinte de dializa.

Pacienti cu insuficientd hepatica

Expunerea la afatinib nu se modifica semnificativ la pacientii cu insuficienta hepatica usoara

(Child Pugh A) sau moderata (Child Pugh B) (vezi pct. 5.2). Nu sunt necesare ajustari ale dozei
initiale la pacientii cu insuficientd hepatica ugoara sau moderatd. Acest medicament nu a fost studiat la
pacientii cu insuficientd hepatica severa (Child Pugh C). Nu este recomandat tratamentul la aceasta
grupa de pacienti (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

GIOTRIF nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatia NSCLC.

Tratamentul cu GIOTRIF la copii sau adolescenti nu a fost sustinut de un studiu clinic efectuat la
pacienti copii si adolescenti cu alte afectiuni (vezi pct. 5.1 si 5.2). Siguranta si eficacitatea nu au fost
stabilite.

Prin urmare, nu este recomandat tratamentul cu acest medicament la copii sau adolescenti.

Mod de administrare

Acest medicament se administreaza oral. Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apa. Daca nu este
posibila inghitirea comprimatelor intregi, acestea pot fi dizolvate in aproximativ 100 ml de apa
potabild necarbogazoasd. Nu trebuie utilizate alte lichide. Comprimatul trebuie introdus in apa fara a fi
strivit si se amesteca din cand in cand timp de pana la 15 minute, pana cand este descompus in
particule foarte mici. Solutia obtinuta trebuie administratd imediat. Paharul trebuie clatit cu
aproximativ 100 ml de apa care trebuie consumata, de asemenea. Solutia poate fi administrata, de
asemenea, printr-un tub gastric.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la afatinib sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.



4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Evaluarea statusului mutatiei EGFR

Atunci cand se evalueaza statusul mutatiei EGFR la un pacient, este important sa se utilizeze o
metodologie validata si confirmata, pentru a evita obtinerea unor rezultate fals negative sau fals
pozitive.

Diaree

In timpul tratamentului cu GIOTRIF a fost raportati diaree, inclusiv diaree severa (vezi pct. 4.8).
Diareea poate duce la deshidratare, cu sau fara insuficienta renald, care, in cazuri rare, a dus la deces.
Diareea a aparut, de obicei, in primele 2 saptimani de tratament. Diareea de gradul 3 a aparut cel mai
frecvent in primele 6 saptamani de tratament.

Abordarea terapeutica proactiva a diareii, incluzand hidratarea corespunzatoare in asociere cu
administrarea de medicamente antidiareice, este importantd mai ales In primele 6 saptamani de
tratament si trebuie sa inceapa de la primele semne de diaree. Trebuie utilizate medicamente
antidiareice (de exemplu loperamida) si, daca este necesar, doza acestora trebuie crescutd pana la cea
mai mare doza recomandata aprobata. Medicamentele anti-diareice trebuie sa fie disponibile pentru
pacienti, astfel incat tratamentul sa fie initiat la primele semne de diaree si continuat pana la remiterea
peristaltismului intestinal accelerat, timp de 12 ore. Pacientii cu diaree severa pot necesita intreruperea
temporara sau reducerea dozei sau intreruperea definitiva a tratamentului cu GIOTRIF (vezi pct. 4.2).
Pacientii deshidratati pot necesita administrarea intravenoasa de electroliti si lichide.

Reactii adverse cutanate

Au fost raportate eruptie cutanata tranzitorie/acnee la pacientii tratati cu acest medicament (vezi

pct. 4.8). Eruptiile cutanate se manifesta, in general, sub forma de eruptii cutanate eritematoase si
acneiforme, usoare sau moderate, care pot sa apara sau s se agraveze in zonele expuse la soare.
Pentru pacientii care se expun la soare se recomanda imbracaminte de protectie si utilizarea cremelor
cu factor de protectie solard. Tratamentul precoce al reactiilor dermatologice (de exemplu emolienti,
antibiotice) poate facilita continuarea tratamentului cu GIOTRIF. Pacientii cu reactii cutanate severe
pot necesita, de asemenea, intreruperea temporara a tratamentului, reducerea dozei (vezi pct. 4.2),
tratamente suplimentare si indrumarea citre un specialist cu experienta in abordarea terapeutica a
acestor reactii dermatologice.

Au fost raportate afectiuni cutanate buloase, pustuloase si exfoliative, inclusiv cazuri rare sugestive de
sindrom Stevens-Johnson si necrolizi epidermici toxica. in cazul in care pacientul dezvolti leziuni
buloase, pustuloase sau exfoliative severe, tratamentul cu acest medicament trebuie ntrerupt temporar
sau definitiv (vezi pct. 4.8).

Sex feminin, greutate corporald mica si insuficientd renala preexistenta

Au fost observate expuneri mai mari la afatinib la pacientii de sex feminin, la pacientii cu greutate
mica si la cei cu insuficientd renala preexistenta (Vezi pct. 5.2). Aceste situatii ar putea duce la un risc
mai mare de a dezvolta reactii adverse cum sunt mai ales diaree, eruptii cutanate/acnee si stomatita. La
pacientii cu acesti factori de risc se recomandd monitorizarea atenta.

Boala pulmonara interstitiala (BPI)

La pacientii la care s-a administrat GIOTRIF pentru tratamentul NSCLC au fost raportate cazuri de
BPI sau reactii adverse aseménatoare BPI (cum sunt infiltrat pulmonar, pneumonie, sindrom de
detresa respiratorie acutd, alveolita alergicd), inclusiv deces. Au fost raportate reactii adverse
asemanatoare BPI asociate cu medicamentul la 0,7% din pacientii tratati cu GIOTRIF in toate studiile
clinice (inclusiv 0,5% dintre pacientii cu reactii adverse asemanatoare BPI avand grad CTCAE > 3,
indiferent de cauza). Nu au fost inclusi 1n studii pacientii cu antecedente de BPI.

Trebuie efectuatd evaluarea atenta a tuturor pacientilor cu debut acut gi/sau agravare inexplicabila a
simptomelor pulmonare (dispnee, tuse, febra) pentru a exclude BPI. Tratamentul cu acest medicament
trebuie Intrerupt pana la investigarea acestor simptome. Daca este diagnosticatd BPI, tratamentul cu
GIOTRIF trebuie intrerupt si, daca este necesar, se initiaza tratament adecvat (vezi pct. 4.2).



Insuficienta hepatica severa

Tn timpul tratamentului cu acest medicament au fost raportate cazuri de insuficientd hepatica, inclusiv
decese, la mai putin de 1% dintre pacienti. La acesti pacienti, factorii de risc au inclus boalad hepatica
preexistenta si/sau comorbiditati asociate cu progresia malignitatii preexistente. Se recomanda testarea
periodica a functiei hepatice la pacientii cu afectiuni hepatice preexistente. In studiile clinice pivot, au
fost observate cresteri de gradul 3 ale valorilor serice ale alanin aminotransferazei (ALT) si aspartat
aminotransferazei (AST) la 2,4% (LUX-Lung 3) si 1,6% (LUX-Lung 8) dintre pacientii cu teste
initiale cu valori normale ale functiei hepatice, tratati cu doza de 40 mg/zi. In cadrul LUX-Lung 3,
cresterile de gradul 3 ale valorilor serice ale ALT/AST au fost de aproximativ de 3,5 ori mai mari la
pacienti cu valori initiale anormale ale parametrilor functiei hepatice. Nu au existat cresteri de gradul 3
ale valorilor serice ale ALT/AST la pacientii cu valori initiale anormale ale testelor functiei hepatice in
cadrul LUX-Lung 8 (vezi pct. 4.8). Poate fi necesara intreruperea administrarii la pacientii care
prezinta disfunctie hepatica (vezi pct. 4.2). Tratamentul trebuie intrerupt la pacientii care dezvolta
insuficientd hepatica severa in timpul tratamentului cu GIOTRIF.

Perforatii gastro-intestinale

Tn toate studiile clinice controlate si randomizate, la 0,2% dintre pacienti s-a raportat perforatie
gastro-intestinali, incluzand cazuri letale, in timpul tratamentului cu GIOTRIF. In majoritatea
cazurilor, perforatia gastro-intestinala a fost asociata cu alti factori de risc cunoscuti, incluzand
medicamente administrate concomitent, de exemplu corticosteroizi, AINS sau medicamente
antiangiogene, antecedente subiacente de ulcer gastro-intestinal, boald diverticulard subiacenta, varsta
sau metastaze intestinale la locurile perforatiilor. La pacientii la care apare perforatia gastro-intestinala
n timp ce iau GIOTRIF, tratamentul trebuie oprit definitiv.

Keratita

Pacientii cu simptome cum sunt inflamatia acuta sau agravarea inflamatiei oculare, lacrimare,
sensibilitate la lumina, vedere incetosata, dureri oculare si/sau inrosire a ochilor trebuie sa se adreseze
imediat unui specialist oftalmolog. In cazul in care se confirma diagnosticul de keratitd ulcerativa,
tratamentul trebuie Tntrerupt temporar sau definitiv. In cazul in care este diagnosticati keratita, trebuie
analizate cu atentie beneficiile si riscurile continudrii tratamentului. Acest medicament trebuie utilizat
cu precautie la pacientii cu antecedente de keratita, keratitd ulcerativa sau xeroftalmie severa. De
asemenea, utilizarea lentilelor de contact este un factor de risc pentru keratita si ulceratie (vezi

pct. 4.8).

Functia ventriculului stdng

Disfunctia ventriculara stanga a fost asociata cu inhibarea HER2. Pe baza datelor disponibile din
studiile clinice, nu se sugereaza cd acest medicament produce o reactie adversa asupra contractilitatii
cardiace. Cu toate acestea, acest medicament nu a fost studiat la pacientii cu fractie de ejectie a
ventriculului sting (FEVS) anormala sau la cei cu antecedente cardiace semnificative. La pacientii cu
factori de risc cardiovascular si la cei cu afectiuni care pot influenta FEVS trebuie luata in considerare
monitorizarea cardiaca, inclusiv evaluarea FEVS la momentul initial si in timpul tratamentului. La
pacientii care dezvoltd semne/simptome cardiace relevante in timpul tratamentului, trebuie avuta in
vedere monitorizarea cardiaca, inclusiv evaluarea FEVS.

La pacientii cu o fractie de ejectie sub limita inferioard a valorii considerate normald in institutia
respectiva, trebuie luate n considerare consultul cardiologic precum si intreruperea temporara sau
definitiva a tratamentului.

Interactiuni cu glicoproteina P (P-gp)
Tratamentul concomitent cu inductori puternici ai P-gp poate reduce expunerea la afatinib (vezi
pct. 4.5).

Lactoza

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni cu sistemele care transportd medicamente

Efectele inhibitorilor de glicoproteina P (P-gp) si ai proteinei de rezistenta a cancerului mamar
(BCRP) asupra afatinib

Studiile in vitro au demonstrat ca afatinib este un substrat al P-gp si BCRP. La administrarea
inhibitorului puternic de P-gp si BCRP ritonavir (200 mg de doua ori timp de 3 zile) cu 1 ora inainte
de administrarea unei doze unice de GIOTRIF 20 mg, expunerea la afatinib a crescut cu 48% (aria de
sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASCo.)) si cu 39% (concentratia plasmatica
maximi (Cmax)). In schimb, in cazul in care ritonavir a fost administrat simultan sau la 6 ore dupa
administrarea unei doze de GIOTRIF 40 mg, biodisponibilitatea relativa a afatinib a fost 119%
(ASCo) si 104% (Cmax) si, respectiv, 111% (ASCo) $i 105% (Cmax). Prin urmare, se recomanda
administrarea decalata a dozelor de inhibitori puternici ai P-gp (incluzind, dar fara a se limita la
ritonavir, ciclosporina A, ketoconazol, itraconazol, eritromicind, verapamil, chinidina, tacrolimus,
nelfinavir, saquinavir si amiodarona), de preferat la interval de 6 sau 12 ore fatd de administrarea
dozelor de GIOTRIF (vezi pct. 4.2).

Efectele inductorilor P-gp asupra afatinib

Tratamentul anterior cu rifampicind (600 mg, o data pe zi, timp de 7 zile), un inductor puternic al
P-gp, a redus expunerea plasmatica la afatinib cu 34% (ASCo-») §1 22% (Cmax) dupd administrarea unei
doze unice de GIOTRIF 40 mg. Inductorii puternici ai P-gp (incluzand, dar fara a se limita la
rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital sau sunatoare (Hypericum perforatum)) pot reduce
expunerea la afatinib (vezi pct. 4.4).

Efectele afatinib asupra substraturilor P-gp

Pe baza datelor obtinute in vitro, afatinib este un inhibitor moderat al P-gp. Cu toate acestea, pe baza
datelor clinice, se considera putin probabil ca tratamentul cu GIOTRIF sa determine modificari ale
concentratiilor plasmatice ale altor substraturi de P-gp.

Interactiuni cu BCRP

Studiile in vitro au indicat ca afatinib este un substrat si un inhibitor al transportorului BCRP. Afatinib
poate creste biodisponibilitatea substraturilor BCRP administrate oral (incluzand, dar fara a se limita la
rosuvastatind si sulfasalazind).

Efectul alimentelor asupra afatinib

Administrarea concomitentd a GIOTRIF cu alimente foarte bogate in grasimi a dus la o scadere
semnificativa a expunerii la afatinib cu aproximativ 50% 1n ceea ce priveste Cmax si cu 39% 1in ceea ce
priveste ASCo-. Acest medicament trebuie administrat fara alimente (vezi pct. 4.2 si 5.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertila

Ca maisura de precautie, femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa evite sa raimana gravide in
timpul tratamentului cu GIOTRIF. Trebuie utilizate metode contraceptive adecvate in timpul
tratamentului si timp de cel putin 1 luna dupa ultima doza.

Sarcina

Practic, toate medicamentele care vizeaza EGFR au potentialul de a dauna fatului.

Studiile cu afatinib efectuate la animale nu au evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra
functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Studiile la animale nu au aratat semne de teratogenitate in cazul
administrarii de doze cu valori de pana la si incluzand doze materne letale. Modificarile adverse au
fost limitate la dozele toxice. Cu toate acestea, expunerile sistemice obtinute la animale au fost fie
intr-un interval similar, fie inferior valorilor de expunere observate la pacienti (vezi pct. 5.3).

Datele provenite din utilizarea acestui medicament la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.



Riscul potential la om nu este cunoscut. In cazul in care GIOTRIF este utilizat in timpul sarcinii sau
dacd pacienta ramane gravida in timpul sau dupa tratamentul cu GIOTRIF, aceasta trebuie informata
asupra riscului potential pentru fat.

Alaptarea
La animale, datele farmacocinetice disponibile au demonstrat excretia afatinib in lapte (vezi pct. 5.3).

Tinand cont de aceasta, probabil cé afatinib este excretat in laptele uman. Nu poate fi exclus riscul
pentru sugar. Mamele trebuie sfatuite sd nu alapteze in timpul tratamentului cu acest medicament.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii cu afatinib privind fertilitatea la om. Datele de toxicologie non-clinica
disponibile au aratat efecte asupra organelor de reproducere la doze mai mari. Prin urmare, nu poate fi
exclus un efect advers al tratamentului cu acest medicament asupra fertilitatii la om.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

GIOTRIF are influenta mici asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. In timpul
tratamentului, au fost raportate la unii pacienti reactii adverse oculare (conjunctivita, xeroftalmie,
keratitd) (vezi pct. 4.8) care pot afecta capacitatea pacientilor de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Tipurile de reactii adverse (RA) au fost in general asociate cu efectul inhibitor al afatinib asupra
receptorului factorului de crestere epidermal (EGFR). Rezumatul tuturor reactiilor adverse este
prezentat in Tabelul 2. Cele mai frecvente reactii adverse au fost diareea si reactiile adverse cutanate
(vezi pct. 4.4), precum si stomatita si paronichia (vezi si tabelul 3, 4 si tabelul 5). Tn general, reducerea
dozei (vezi pct. 4.2) duce la o reducere a frecventei aparitiei reactiilor adverse considerate frecvente.

La pacientii tratati cu GIOTRIF 40 mg o data pe zi, a fost inregistrata reducerea dozelor din cauza
reactiilor adverse la 57% dintre pacienti in cazul studiului LUX-Lung 3 si la 25% dintre pacienti in
cazul studiului LUX-Lung 8. Rata intreruperii tratamentului din cauza RA diaree si eruptii
cutanate/acnee a fost de 1,3% si, respectiv, 0% Tn cazul studiului LUX-Lung 3 si de 3,8% si, respectiv,
2,0% n cazul studiului LUX-Lung 8.

Au fost raportate reactii adverse asemanatoare BPI la 0,7% dintre pacientii tratati cu afatinib. Au fost
raportate afectiuni cutanate buloase, pustuloase si exfoliative, inclusiv cazuri rare sugestive de sindrom
Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica, desi aceste cazuri au avut, posibil, etiologii diferite
(vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 2 rezuma frecventele RA din toate studiile privind NSCLC si din experienta ulterioara punerii
pe piatd, la pacienti tratati cu GIOTRIF administrat in monoterapie in doze zilnice de 40 mg sau

50 mg. Sunt utilizati urmdtorii termeni pentru a clasifica reactiile adverse in functie de frecventa:
foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare
(> 1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000). In cadrul fiecirei grupe de frecvent, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.




Tabelul 2: Rezumatul RA pe categorie de frecventa

si ale tesutului
conjunctiv

Aparate, sisteme | Foarte Frecvente Mai putin Rare
si organe frecvente frecvente
Infectii si infestdri | Paronichie! Cistita
Tulburari Scaderea Deshidratare
metabolice si de apetitului Hipopotasemie
nutritie alimentar
Tulburari ale Disgeuzie
sistemului nervos
Tulburari oculare Conjunctivita Keratita
Xeroftalmie Crestere anormala
a genelor
Tulburari Epistaxis Rinoree Boala pulmonara
respiratorii, interstitiala
toracice si
mediastinale
Tulburari Diaree Dispepsie Pancreatit
gastro-intestinale | Stomatita? Cheilita Perforatie
Greata gastro-intestinala
Varsaturi
Tulburari Crestere a valorilor
hepatobiliare serice ale alanin
aminotransferazei
Crestere a valorilor
serice ale aspartat
aminotransferazei
Afectiuni cutanate | Eruptie Sindrom de Sindrom
si ale tesutului cutanatd eritrodisestezie Stevens-Johnson’
subcutanat tranzitorie® palmo-plantara Necroliza
Dermatita Afectiuni ale epidermica
acneiforma* unghiilor® toxica’
Prurit®
Xeroza
cutanati®
Tulburari Spasme ale
musculo-scheletice musculaturii

Tulburari renale si

Afectarea functiei

si la nivelul locului
de administrare

ale cailor urinare renale/Insuficienta
renald
Tulburéri generale Pirexie

Investigatii
diagnostice

Scaderea greutatii
corporale

! Include paronichie, infectie a unghiilor, infectie a patului unghial
2 Include stomatitd, stomatitd aftoasd, inflamarea mucoaselor, ulceratii orale, eroziuni ale mucoasei bucale,

eroziuni ale mucoaselor, ulceratii ale mucoaselor
% Include grupul de termeni preferati pentru eruptii cutanate tranzitorii
4 Include acnee, acnee pustuloasi, dermatitd acneiforma
S Include prurit, prurit generalizat

6 Include xerozi cutanati, fisuri cutanate

" Bazat pe experienta ulterioard punerii pe piatd
8 Include afectiune a unghiei, onicolizd, toxicitate asupra unghiei, onicoclazie, unghie incarnata, depresiuni pe




suprafata unghiei, onicomadeza, modificari ale culorii unghiilor, distrofie a unghiei, unghie striata si

onicogrifoza

Descrierea reactiilor adverse selectate

RA foarte frecvente la pacientii tratati cu GIOTRIF, raportate la cel putin 10% dintre pacienti in
studiile LUX-Lung 3 si LUX-Lung 7, sunt clasificate conform Gradelor de Severitate ale Criteriilor
Standard de Toxicitate ale Institutului National al Neoplasmului (NCI-CTC) in Tabelele 3 si 4.

Tabelul 3: Reactii adverse foarte frecvente in studiul LUX-Lung 3

GIOTRIF Pemetrexed/
(40 mg/zi) Cisplatina
N =229 N=111
Gradul NCI-CTC Orice 3 4 Orice 3 4
grad grad

Termenul preferat MedDRA % % % % % | %
Infectii si infestari

Paronichie’ | 576 | 114 [ o] o J o] o
Tulburari metabolice si de nutritie

Scédere a apetitului alimentar | 205 | 31 [ 0] 532 |27] 0
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Epistaxis | 132 | o [ o] 09 Jo9] o
Tulburari gastro-intestinale

Diaree 95,2 144 0 15,3 0 0

Stomatita? 69,9 8,3 0,4 13,5 09| O

Cheilita 12,2 0 0 0,9 0 0
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Eruptie cutanati tranzitorie® 70,3 14 0 6,3 0 0

Dermatita acneiforma’ 34,9 2,6 0 0 0 0

Xeroza cutanati® 29,7 0,4 0 1,8 0 0

Prurit® 19,2 0,4 0 0,9 0 0
Investigatii diagnostice

Scaderea greutatii corporale | 105 | o | o] 90 | o] o

! Include paronichie, infectie a unghiilor, infectie a patului unghial

2 Include stomatitd, stomatitd aftoasd, inflamarea mucoaselor, ulceratii orale, eroziuni ale mucoasei bucale,

eroziuni ale mucoaselor, ulceratii ale mucoaselor

% Include grupul de termeni preferati pentru eruptii cutanate tranzitorii
4 Include acnee, acnee pustuloasi, dermatitd acneiforma

5Include xeroza cutanati, fisuri cutanate
% Include prurit, prurit generalizat
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Tabelul 4: Reactii adverse foarte frecvente in studiul LUX-Lung 7

GIOTRIF Gefitinib
(40 mg/zi)
N = 160 N =159
Gradul NCI-CTC Orice 3 4 Orice 3 4
grad grad

Termenul preferat MedDRA % % % % % %
Infectii si infestari

Paronichie? 57,5 1,9 0 17,0 06| O

Cistita? 11,3 13 0 7,5 13 ] 0,6
Tulburari metabolice si de nutritie

Scadere a apetitului alimentar 27,5 1,3 0 24,5 19 0

Hipokaliemie® 10,6 2,5 1,3 5,7 13| 0
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Rinoree* 19,4 0 0 7,5 0 0

Epistaxis 18,1 0 0 8,8 0 0
Tulburari gastro-intestinale

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

Stomatita® 64,4 4,4 0 27,0 0 0

Greata 25,6 1,3 0 21,7 1,3 0

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

Dispepsie 10,0 0 0 8,2 0 0
Tulburari hepatobiliare

Valori serice crescute ale alanin 11,3 0 0 27,7 88 | 0,6

aminotransferazei
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Eruptie cutanati tranzitorie® 80,0 7,5 0 67,9 3,1 0

Xeroza cutanata 32,5 0 0 39,6 0 0

Prurit’ 25,6 0 0 25,2 0 0

Dermatitd acneiforma® 23,8 19 0 32,1 0,6 0
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Pirexie | 138 | o [ o] 63 J o] o
Investigatii diagnostice

Scéaderea greutatii corporale | 100 | o6 | o] 57 Joe]| O

! Include paronichie, infectie a unghiilor, infectie a patului unghial

2 Include cistitd, infectie de tract urinar

3 Include hipokaliemie, valori scizute ale potasiului in singe

# Include rinoree, inflamatie nazald

% Include stomatitd, stomatitd aftoasd, inflamatie a mucoaselor, ulceratii orale, eroziuni ale mucoaselor
® Include grupul de termeni preferati pentru eruptii cutanate tranzitorii

" Include prurit, prurit generalizat

8 Include dermatitd acneiformai, acnee

Valori anormale ale testelor functiei hepatice

Au fost observate rezultate anormale ale testelor functiei hepatice (inclusiv valori serice crescute ale
ALT si AST) la pacientii la care s-a administrat GIOTRIF 40 mg. Aceste cresteri au fost in general
tranzitorii si nu au dus la intreruperea tratamentului. Cresteri de Gradul 2 (> 2,5-5,0 ori (LSN)) ale
ALT au fost inregistrate la < 8% dintre pacientii tratati cu acest medicament. Cresteri de Gradul 3
(> 5,0 pana la 20,0 ori LSN) au fost inregistrate la < 4% dintre pacientii tratati cu GIOTRIF (vezi
pct. 4.4).

Descrierea reactiilor adverse selectate

RA foarte frecvente la pacientii tratati cu GIOTRIF, raportate la cel putin 10% dintre pacienti in
studiul LUX-Lung 8, sunt clasificate conform Gradelor de Severitate ale Criteriilor Standard de
Toxicitate ale Institutului National al Neoplasmului (NCI-CTC) in Tabelul 5.
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Tabelul 5: Reactii adverse foarte frecvente in studiul LUX-Lung 8*

GIOTRIF Erlotinib
(40 mg/zi)
N =392 N =395
Gradul NCI-CTC Orice 3 4 Orice 3 4
grad grad
Termenul preferat MedDRA % % % % % %
Infectii si infestari
Paronichie’ | 1120 | o5 [ o] 51 Jo3] 0O
Tulburari metabolice si de nutritie
Scéderea apetitului alimentar | 247 | 31 [ 0o ] 261 [20] 0
Tulburari gastro-intestinale
Diaree 74,7 9,9 0,8 41,3 30 | 0,3
Stomatitd? 30,1 4,1 0 10,6 0,5 0
Greata 20,7 15 0 16,2 10 | 0,3
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Eruptie cutanatd tranzitorie® 60,7 5,4 0 56,7 8,1 0
Dermatitd acneiforma* 14,0 1,3 0 18,0 2,5 0

" Raportarea frecventei pacientilor cu RA de orice cauza

! Include paronichie, infectie a unghiilor, infectie a patului unghial

2 Include stomatitd, stomatitd aftoasd, inflamare a mucoaselor, ulceratii orale, eroziuni ale mucoasei bucale,
eroziuni ale mucoaselor, ulceratii ale mucoaselor

% Include grupul de termeni preferati pentru eruptii cutanate tranzitorii

4 Include acnee, acnee pustuloasi, dermatiti acneiforma

Valori anormale ale testelor functiei hepatice

Au fost observate rezultate anormale ale testelor functiei hepatice (inclusiv valori crescute ale ALT si
AST) la pacientii la care s-a administrat GIOTRIF 40 mg. Aceste cresteri au fost in general tranzitorii
si nu au dus la intreruperea tratamentului. Cresteri de Gradul 2 ale ALT au fost nregistrate la 1% si
cresteri de Gradul 3 la 0,8% dintre pacientii tratati cu GIOTRIF (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome
Cea mai mare doza de afatinib studiata la un numar limitat de pacienti in studiile clinice de Faza | a fost

de 160 mg, o data pe zi, timp de 3 zile si 100 mg, o data pe zi, timp de 2 saptamani. Reactiile adverse
observate la aceste doze au fost in special reactii dermatologice (eruptie cutanata tranzitorie/acnee) si
gastrointestinale (in special diaree). Supradozajul la 2 adolescenti sanatosi care a presupus ingerarea a
cate 360 mg de afatinib (ca parte a unei ingestii de medicamente amestecate) a fost asociat cu
evenimente adverse ca greatd, varsaturi, astenie, ameteli, cefalee, dureri abdominale si cresterea
valorilor serice ale amilazelor (< 1,5 ori LSN). Ambele cazuri s-au recuperat dupa aceste reactii adverse.

Tratament
Nu exista un antidot specific pentru supradozajul cu acest medicament. in caz de suspiciune de

supradozaj, administrarea GIOTRIF trebuie intrerupta si se va initia tratament simptomatic.

Daca este indicat, se poate induce eliminarea afatinibului neabsorbit prin provocarea varsaturilor sau
prin lavaj gastric.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: agenti antineoplazici, inhibitori de protein-kinaza, codul ATC: LO1EBO3
Mecanism de actiune

Afatinib este un blocant potent si selectiv, ireversibil, al familiei ErbB. Afatinib se leaga covalent si

blocheaza ireversibil semnalizarea de la toti homo- si heterodimerii formati de membrii familiei ErbB:
EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB3 si ErbB4.

Efecte farmacodinamice

Semnalizarea ErbB aberanta, declansata de mutatii si/sau de amplificari ale receptorilor, si/sau
supraexprimarea ligandului contribuie la fenotipul malign. Mutatiile EGFR definesc un subtip
molecular distinct de cancer pulmonar.

Tn modele non-clinice de boala cu dereglare a ciii ErbB, afatinib ca agent unic blocheaza in mod
eficient semnalizarea receptorilor ErbB avand ca rezultat inhibarea cresterii tumorii sau regresia
tumorii. Tumorile NSCLC cu mutatii comune activatoare EGFR (Del 19, L858R) si cateva mutatii
EGFR mai putin frecvente ale exonului 18 (G719X) si ale exonului 21 (L861Q) sunt deosebit de
sensibile la tratamentul cu afatinib in conditii clinice si non-clinice. Activitate non-clinica si/sau
clinicd limitatd a fost observatd la tumori NSCLC cu mutatii de insertie in exonul 20.

Achizitia unei mutatii T790M secundare reprezintd un mecanism major de rezistentd dobandita la
afatinib si dozarea genetica a alelelor continind T790M se coreleaza cu gradul de rezistenta in vitro.
Mutatia T790M se regaseste la aproximativ 50% din tumorile pacientilor in cursul progresiei bolii sub
tratament cu afatinib, la care EGFR TKI indreptate impotriva T790M pot fi considerate ca optiune
pentru urmatoarea linie de tratament. Alte mecanisme potentiale de rezistenta la afatinib au fost
sugerate in cadru preclinic, iar amplificarea genei MET a fost observata clinic.

Eficacitate si siguranta clinica

GIOTRIF la pacientii cu neoplasm pulmonar altul decét cel cu celule mici (NSCLC) cu mutatii EGFR

LUX-Lung 3

Au fost evaluate eficacitatea si siguranta GIOTRIF ca tratament de prima linie la pacienti cu NSCLC
avansat local sau metastazat (stadiul ITIB sau V), pozitiv pentru mutatie EGFR, intr-un studiu
international, randomizat, multicentric, deschis. Pacientii au fost testati pentru prezenta a 29 de mutatii
EGFR diferite, folosind o metoda bazata pe reactia in lant a polimerazei (PCR) (TheraScreen®: kit
pentru mutatia EGFR29, Qiagen Manchester Ltd). Pacientii au fost randomizati (2:1) sa utilizeze doza
de GIOTRIF 40 mg administrata oral o data pe zi sau pana la 6 cicluri de pemetrexed/cisplatina.
Dintre pacienti randomizati, 65% au fost femei, varsta medie a fost de 61 de ani, scorul de performanta
ECOG initial a fost 0 (39%) sau 1 (61%), 26% au fost caucazieni si 72% au fost asiatici. 89% dintre
pacienti au prezentat mutatii EGFR comune (Del 19 sau L858R).

Criteriul principal de evaluare a fost supravietuirea fara progresie a bolii (SFP), evaluata independent;
criteriile secundare de evaluare au inclus supravietuirea generala si rata de raspuns obiectiv. La
momentul analizei, pe 14 noiembrie 2013, 176 pacienti (76,5%) din bratul de tratament cu afatinib si
70 pacienti (60,9%) din bratul de tratament cu chimioterapie au prezentat un eveniment care a
contribuit la analiza SFP, adica progresia bolii conform determinarii prin evaluare centrala
independenta sau deces. Rezultatele referitoare la eficacitate sunt furnizate in Figura 1, Tabelele 6 si 7.

LUX-Lung 6

Eficacitatea si siguranta GIOTRIF la pacientii asiatici cu adenocarcinom pulmonar pozitiv pentru
mutatie EGFR in stadiul I1I1B/1V, avansat local sau metastazat au fost evaluate intr-un studiu
randomizat, multicentric, deschis. Similar cu LUX-Lung 3, pacientii cu NSCLC netratati anterior au
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fost testati pentru prezenta mutatiilor EGFR folosind TheraScreen®: kit pentru mutatia EGFR29
(Qiagen Manchester Ltd). Dintre pacientii randomizati, 65% au fost femei, varsta mediana fiind de
58 ani, si toti pacientii au fost de rasa asiatica. Pacientii cu mutatii EGFR comune au reprezentat 89%
din populatia de studiu.

Criteriul principal de evaluare a fost SFP, conform determinarii prin evaluare centrald independenta;
criteriile secundare de evaluare au inclus SG si RRO.

Ambele studii au indicat o imbunatatire semnificativa a SFP in cazul pacientilor pozitivi pentru
mutatia EGFR tratati cu GIOTRIF, comparativ cu chimioterapia. Rezultatele de eficacitate sunt
rezumate in Figura 1 (LUX-Lung 3) si Tabelele 6 si 7 (LUX-Lung 3 si 6). Tabelul 7 prezinta
rezultatele in subgrupurile de pacienti cu doua mutatii EGFR comune — Del 19 si L858R.

Figura 1: Curba Kaplan-Meier pentru SFP evaluata independent, pe grupuri de tratament in studiul
LUX-Lung 3 (populatia totala)
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Tabelul 6: Rezultatele de eficacitate pentru GIOTRIF comparativ cu pemetrexed/cisplatind
(LUX-Lung 3) si gemcitabina/cisplatind (LUX-Lung 6) (evaluare independenta)

LUX-Lung 3 LUX-Lung 6
GIOTRIF Pemetrexed/ GIOTRIF Gemcitabina/
Cisplatina Cisplatina
(N = 230) (N = 115) (N = 242) (N = 122)
Supravietuirea fara 11,2 6,9 11,0 5,6
progresie a bolii
Luni (mediand)
Risc relativ (RR) 0,58 0,28
(1T 95%) (0,43-0,78) (0,20-0,39)
valoarea p! 0,0002 < 0,0001
Rata SFP la 1 an 48,1% 22,0% 46,7% 2,1%
Rata de raspuns obiectiv
(RRO) (CR+PR)? 56,5% 22,6% 67,8% 23,0%
Raportul cotelor 4,80 7,57
(11 95%) (2,89-8,08) (4,52-12,68)
valoarea p! < 0,0001 < 0,0001
Supravietuire generala 28,2 28,2 23,1 235
(SG)
Luni (mediand)
Risc relativ (RR) 0,88 0,93
(1T 95%) (0,66-1,17) (0,72-1,22)
valoarea p? 0,6137
0,3850

1 'Valoarea p pentru SFP/SG pe baza unui test log-rank stratificat; valoarea p pentru rata de rispuns obiectiv pe

baza regresiei logaritmice

2 RC = raspuns complet; RP = rispuns partial
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Tabelul 7: Rezultatele de eficacitate prin prisma SFP si SG pentru GIOTRIF comparativ cu
pemetrexed/cisplatind (LUX-Lung 3) si gemcitabina/cisplatina (LUX-Lung 6) la subgrupurile
predefinite cu mutatie EGFR Del 19 si L858R (evaluare independenta)

LUX-Lung 3 LUX-Lung 6
GIOTRIF Pemetrexed/ | GIOTRIF Gemcitabina/
Del 19 Cisplatina Cisplatina
(N = 112) (N = 57) (N = 124) (N =62)
Supravietuirea fara 13,8 5,6 13,1 5,6
progresie a bolii
Luni (mediand)
Risc relativ (RR) 0,26 0,20
(1T 95%) (0,17-0,42) (0,13-0,33)
valoarea p! < 0,0001 < 0,0001
Supravietuire generala 33,3 21,1 31,4 18,4
(SG)
Luni (mediand)
Risc relativ (RR) 0,54 0,64
(1T 95%) (0,36-0,79) (0,44-0,94)
valoarea p! 0,0015 0,0229
GIOTRIF Pemetrexed/ | GIOTRIF Gemcitabina/
L858R Cisplatina Cisplatina
(N=91) (N = 47) (N =92) (N = 46)
Supravietuirea fara 10,8 8,1 9,6 5,6
progresie a bolii
Luni (mediand)
Risc relativ (RR) 0,75 0,31
(1T 95%) (0,48-1,19) (0,19-0,52)
valoarea p? 0,2191 < 0,0001
Supravietuire generala 27,6 40,3 19,6 24,3
(SG)
Luni (mediand)
Risc relativ (RR) 1,30 1,22
(1T 95%) (0,80-2,11) (0,81-1,83)
valoarea p! 0,2919 0,3432

! Valoarea p pentru SFP/SG pe baza unui test log-rank stratificat

in subgrupul predefinit al mutatiilor comune (Del 19 si L858R combinate) pentru GIOTRIF si

chimioterapie, valoarea mediana a SFP a fost de 13,6 luni fata de 6,9 luni (RR 0,48; 1T 95% 0,35-0,66;

p <0,0001; N = 307) in studiul LUX-Lung 3 si, respectiv, de 11,0 luni fata de 5,6 luni
(RR 0,24; 11 95% 0,17-0,35; p < 0,0001; N = 324) in studiul LUX-Lung 6.

Beneficiul de supravietuire fara progresia bolii a fost insotit de ameliorarea simptomelor legate de
boala si a intarziat timpul pana la agravarea acestora (vezi tabelul 8). De-a lungul timpului, scorurile
medii pentru calitatea globala a vietii, statusul de sanatate general si functionarea fizica, de rol,
cognitiva, sociala si emotionald au fost semnificativ mai bune pentru GIOTRIF.
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Tabelul 8: Rezultatele referitoare la simptome pentru GIOTRIF fata de chimioterapie n studiile
LUX-Lung 3 si LUX-Lung 6 (EORTC QLQ-C30 si QLQ-LC13)

LUX-Lung 3
Tuse Dispnee Durere
% pacienti cu ameliorarea 67% fata de 60%; 65% fata de 50%; 60% fata de 48%,;
simptomelor 2 p =0,2133 p =0,0078 p = 0,0427
Intarzierea valorii mediane 27,0vs. 8,0 10,4 vs. 2,9 4,2vs. 3,1

a timpului pana la agravare | RR 0,60; p =0,0062 | RR 0,68; p =0,0129 RR 0,83; p=0,1882
(luni) &b

LUX-Lung 6
Tuse Dispnee Durere
% pacienti cu ameliorarea 76% fata de 55%; 71% fata de 48%; 65% fata de 47%;
simptomelor 2 p =0,0003 p <0,0001 p =0,0017
Intarzierea valorii mediane 31,1vs. 10,3 7,7vs. 1,7 6,9vs. 3,4
a timpului pana la agravare | RR 0,46; p=0,0001 | RR0,53; p<0,0001 | RR0,70; p=0,0220

(luni) &P
2 valori prezentate pentru GIOTRIF fata de chimioterapie, valoarea p bazata pe regresie logistica
byaloarea p pentru timpul pani la agravare, pe baza testului log-rank stratificat

LUX-Lung 2

LUX-Lung 2 a fost studiu de Faza II cu un singur brat, care a inclus 129 de pacienti cu adenocarcinom
pulmonar stadiul IIIB sau IV cu mutatii EGFR, la care nu s-a administrat anterior tratament cu

ITK EGFR. Pacientii au fost inrolati pentru a utiliza tratament de prima linie (N = 61) sau de a doua
linie (N = 68) (adica dupa esecul unui tratament chimioterapic anterior). La 61 de pacienti tratati de
prima linie, RRO confirmat a fost 65,6%, iar RCB a fost de 86,9% conform evaluarii independente.
Valoarea mediana a SFP a fost de 12,0 luni conform evaluarii independente. Eficacitatea a fost la fel
de mare in grupul de pacienti care au primit anterior chimioterapie (N = 68, RRO 57,4%; SFP mediana
conform evaluarii independente 8 luni). Scorurile mediane actualizate de supravietuire generald pentru
prima si a doua linie au fost 31,7 luni si, respectiv, 23,6 luni.

LUX-Lung 7

LUX-Lung 7 este un studiu randomizat, global, in regim deschis, de Faza IIb, pentru investigarea
eficacitatii si sigurantei GIOTRIF la pacienti cu adenocarcinom pulmonar local avansat sau metastazat
(stadiul IIIB sau IV) cu mutatii EGFR, ca prima linie de tratament. Pacientii au fost selectati pentru
prezenta mutatiilor activatoare ale EGFR (Del 19 si/sau L858R) utilizand setul TheraScreen® EGFR
RGQ PCR, Qiagen Manchester Ltd. Pacientii (N = 319) au fost randomizati (1:1) sa utilizeze
GIOTRIF 40 mg pe cale orald o data pe zi (N = 160) sau gefitinib 250 mg pe cale orala o data pe zi

(N = 159). Randomizarea a fost stratificatd in functie de statusul mutatiilor EGFR (Del 19, L858R) si
de prezenta metastazelor cerebrale (da; nu).

In randul pacientilor randomizati, 62% au fost de sex feminin, varsta mediana a fost de 63 ani, 16%
dintre pacienti au prezentat metastaze cerebrale, statusul de performantd ECOG la momentul initial a
fost 0 (31%) sau 1 (69%), 57% au fost de rasa asiatica si 43% de rasa neasiatica. Pacientii au avut o
proba tumorala cu o mutatie EGFR clasificata fie ca deletie a exonului 19 (58%), fie ca substitutii ale
L858R la nivelul exonului 21 (42%).

Criteriile co-principale de evaluare includ SFP stabilita prin evaluare independenta si SG. Criteriile
secundare de evaluare includ RRO si RCB. GIOTRIF a imbunatatit semnificativ SFP si RRO la
pacientii cu status pozitiv al mutatiilor EGFR comparativ cu gefitinib. Rezultatele de eficacitate sunt
sintetizate Tn Tabelul 9.
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Tabelul 9: Rezultatele de eficacitate pentru GIOTRIF comparativ cu gefitinib (LUX-Lung 7), pe baza
analizei primare la data de august 2015-

GIOTRIF Gefitinib Risc relativ/ Raportul
(N =160) (N = 159) cotelor
(1T 95%)
Valoare p?
SFP mediana (luni), populatia 11,0 10,9 RR 0,73
de studiu totala (0,57-0,95)
0,0165
Rata SFP la 18 luni 27% 15%
Rata SFP la 24 luni 18% 8%
SG mediana (luni)}, populatia 27,9 245 RR 0,86
de studiu totala (0,66, 1,12)
0,2580
in viati 1a 18 luni 71% 67%
in viati l1a 24 luni 61% 51%
Rata de raspuns obiectiv 70% 56% Rap. cotelor 1,87
(CR+PR)? (1,12, 2,99)
0,0083

! Rezultatele SG pe baza analizei primare a SG din aprilie 2016, cu rate ale evenimentelor de 109
(68,1%) si 117 (73,6%) in bratul cu GIOTRIF si, respectiv, gefitinib.

2 Valoarea p pentru SFP/SG pe baza unui test log-rank stratificat; valoarea p pentru rata de raspuns
obiectiv pe baza regresiei logistice stratificate

8 CR = raspuns complet; PR = rispuns partial

Riscul relativ pentru SFP la pacientii cu mutatii DEL 19 si mutatii L858R a fost de 0,76 (11 95%
[0,55, 1,06]; p = 0,1071) si, respectiv, 0,71 (I1 95% [0,47, 1,06]; p = 0,0856) pentru afatinib
comparativ cu gefitinib.

Analiza eficacitatii GIOTRIF la pacientii la care nu s-a administrat anterior tratament cu ITK EGFR,
cu tumori care prezintd mutatii EGFR mai putin frecvente (LUX-Lung 2, -3 si -6)

In cadrul a trei studii clinice efectuate cu GIOTRIF cu genotiparea prospectivi a tumorilor (studiile de
faza 3 LUX-Lung 3 si -6 si studiul de faza 2 cu un singur grup LUX-Lung 2), a fost realizata o analiza
a datelor de la un total de 75 de pacienti la care nu s-a administrat anterior tratament cu ITK, cu
adenocarcinoame pulmonare avansate (stadiul I11b-1V) care prezentau mutatii EGFR mai putin
frecvente, definite drept toate mutatiile cu exceptia mutatiilor Del 19 si L858R. Pacientii au fost tratati
cu GIOTRIF 40 mg (in toate cele trei studii) sau 50 mg (in studiul LUX-Lung 2), cu administrare
orala, o datd pe zi.

La pacientii cu tumori care prezintd mutatia de substitutie G719X (N = 18), L861Q (N = 16) sau S768lI
(N = 8), RRO confirmata a fost de 72,2%, 56,3%, respectiv 75,0 %, iar durata mediana a raspunsului
a fost de 13,2 luni, 12,9 luni si, respectiv, 26,3 luni.

La pacientii cu tumori care prezentau insertii la nivelul exonului 20 (N = 23), RRO confirmata a fost
de 8,7%, iar durata mediand a raspunsului a fost de 7,1 luni. La pacientii care prezentau mutatii
T790M de novo (N = 14), RRO confirmata a fost de 14,3 %, iar durata mediana a raspunsului a fost de
8,3 luni.

GIOTRIF la pacientii cu NSCLC cu aspect histologic scuamos

Eficacitatea si siguranta GIOTRIF ca a doua linie de tratament la pacientii cu NSCLC avansat cu
aspect histologic scuamos au fost investigate Tn cadrul studiului randomizat, deschis, global, de

faza 111, LUX-Lung 8. Pacientii cdrora li s-au administrat cel putin 4 cicluri de tratament pe baza de
platina in cadrul primei linii de tratament au fost ulterior randomizati in raport de 1:1 pentru a li se
administra GIOTRIF 40 mg sau erlotinib 150 mg zilnic pana la aparitia progresiei bolii. Randomizarea
s-a facut in mod stratificat dupa rasa (est-asiatici fata de non-est-asiatici). Criteriul principal de
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evaluare a fost SFP; SG a reprezentat criteriul secundar de evaluare cheie. Alte criterii secundare de
evaluare au inclus RRO, RCB, modificarea dimensiunii tumorii si HRQOL.

Dintre cei 795 pacienti randomizati, majoritatea au fost de sex masculin (84%), de rasa alba (73%),
fumatori n prezent sau in antecedente (95%), cu status de performantd initial ECOG 1 (67%) si
ECOG 0 (33%).

GIOTRIF utilizat ca linia a doua de tratament a imbunatatit semnificativ SFP si SG la pacientii cu
NSCLC, comparativ cu erlotinibul. Rezultatele referitoare la eficacitate, la momentul analizei primare
a SG@, incluzand toti pacientii randomizati, sunt rezumate in Figura 2 si in Tabelul 10.

Tabelul 10: Rezultatele de eficacitate pentru GIOTRIF fata de erlotinib in cadrul studiului
LUX-Lung 8, pe baza analizei primare a SG, incluzand toti pacientii randomizati

GIOTRIF Erlotinib Risc relativ/ valoarea p?
Raportul cotelor
(N = 398) (n = 397) (1T 95%)
SFP
Luni (mediani) 2,63 1,94 RR 0,81 0,0103
(0,69, 0,96)
SG
Luni (mediani) 7,92 6,77 RR 0,81 0,0077
(0,69, 0,95)
in viati 1a 12 luni 36,4% 28,2%
in viati la 18 luni 22,0% 14,4%
Rata de raspuns 5,5% 2,8% Rap. cotelor 2,06 0,0551
obiectiv (RC+RP)? (0,98, 4,32)
Durata raspunsului 7,29 3,71
Luni (mediana)

1 RC = raspuns complet; RP = rispuns partial
2 Valoarea p pentru SFP/SG pe baza unui test log-rank stratificat; valoarea p pentru rata de rispuns obiectiv,
bazatd pe regresie logistica

Riscul relativ privind supravietuirea generala la pacientii cu vrsta < 65 ani a fost de 0,68 (1T 95%
0,55, 0,85), iar la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste a fost de 0,95 (11 95% 0,76, 1,19).
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Figura 2: Curba Kaplan-Meier pentru SG, pe grupuri de tratament n studiul LUX-Lung 8
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Beneficiul in ceea ce priveste SFP a fost insotit de o ameliorare a simptomelor legate de boald si o
prelungire a timpului pana la aparitia deteriorarii (vezi Tabelul 11).

Tabelul 11: Rezultatele referitoare la simptome pentru GIOTRIF comparativ cu erlotinib n studiul
LUX-Lung 8 (EORTC QLQ-C30 si QLQ-LC13)

Tuse Dispnee Durere
% pacienti cu 43% fata de 35%; 51% fata de 44%; 40% fata de 39%;
ameliorare®© p =0,0294 p = 0,0605 p=0,7752
Prelungirea timpului 4,5 fata de 3,7 2,6 fatd de 1,9 2,5 fatade 2,4
pani la aparitia RR 0,89; RR 0,79; p =0,0078 RR 0,99; p = 10,8690
deterioririi (luni) > ¢ p = 0,2562

@ valori prezentate pentru GIOTRIF comparativ cu erlotinib, valoarea p bazata pe regresie logistica
b valoarea p pentru timpul pani la aparitia deteriordrii pe baza unui test log-rank stratificat
¢valorile p nu au fost ajustate pentru multiplicitate

Eficacitatea Tn tumorile EGFR-negative nu a fost stabilita.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu acest medicament la toate subgrupele de copii si adolescenti in indicatiile
NSCLC (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti). Cu toate acestea,
dezvoltarea pediatrica a fost studiata la pacienti copii si adolescenti cu alte afectiuni.

Un studiu de faza I/II, multicentric, in regim deschis, cu cresterea dozei, a evaluat siguranta si
eficacitatea GIOTRIF la pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si sub 18 ani cu tumori
neuroectodermice, rabdomiosarcom si/sau alte tumori solide recidivante/refractare cu dereglare
cunoscuti a ciii ErbB, indiferent de histologia tumorii. In total, 17 pacienti au fost tratati in partea de
stabilire a dozei a studiului. In partea de extensie la doza maxima tolerati (DMT) a studiului, la

39 pacienti, selectati pe baza markerilor biologici pentru dereglarea caii ErbB, s-a administrat
GIOTRIF in doza de 18 mg/m?/zi. Tn aceasti parte de extensie, nu au fost observate raspunsuri
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obiective la 38 pacienti, inclusiv 6 pacienti cu gliom de grad inalt (GGI) refractar, 4 pacienti cu gliom
pontin intrinsec difuz (GPID), 8 pacienti cu ependimom si 20 pacienti cu alte histologii. Un pacient cu
tumoare cerebrald de tip neuronal-glial cu fuziune a genelor CLIP2-EGFR a prezentat un raspuns
partial confirmat (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti). Profilul
reactiilor adverse ale GIOTRIF la pacientii copii si adolescenti a fost in concordanta cu profilul de
siguranta observat la adulti.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orald a GIOTRIF, Cnax a afatinibului a fost observata la aproximativ 2 pana la

5 ore dupa administrare. Valorile Cmax s ASCo au crescut mai mult decat proportional in intervalul
de doze de GIOTRIF cuprins intre 20 mg si 50 mg. Expunerea sistemica la afatinib este redusa cu 50%
(Cmax) si 39% (ASCo-») atunci cand medicamentul este administrat impreuna cu alimente bogate in
lipide, comparativ cu administrarea 1n conditii de repaus alimentar. Pe baza datelor analizei
farmacocinetice a populatiei provenite din studiile clinice efectuate in diferite tipuri de tumori, a fost
observatd o scddere medie de 26% a ASC. ssatunci cand au fost consumate alimente cu 3 ore Tnainte de
sau cu 1 ord dupa administrarea GIOTRIF. Prin urmare, nu trebuie consumate alimente cu cel putin

3 ore Tnainte de si cu cel putin 1 ora dupa administrarea GIOTRIF (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Distributie
In vitro, legarea afatinib de proteinele plasmatice umane este de aproximativ 95%. Afatinib se leaga de
proteine atat ne-covalent (legare conventionald), cat si covalent.

Metabolizare
In vivo, reactiile metabolice catalizate de enzime au o influenta neglijabila asupra afatinib. Principalii
metaboliti circulanti ai afatinib sunt legati covalent de proteine.

Eliminare

La om, afatinib este eliminat predominant prin materii fecale. Dupa administrarea orald a unei solutii
de afatinib 15 mg, 85,4% din doza a fost regasita in materiile fecale si 4,3% in urina. Componentul
principal, afatinib, a reprezentat 88% din doza regéasitd. Timpul efectiv de Injumatatire plasmatica prin
eliminare al afatinib este de aproximativ 37 ore. Astfel, concentratiile plasmatice de afatinib la starea
de echilibru au fost atinse Tn 8 zile de administrari repetate de doze afatinib, determinand o acumulare
de 2,77 ori (ASCo.) si 2,11 ori (Cmax). La pacientii tratati cu afatinib timp de mai mult de 6 luni, se
estimeaza un timp de injumatatire plasmatica terminal de 344 ore.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Mai putin de 5% dintr-o doza unica de afatinib se excretd pe cale renala. Expunerea la afatinib la
subiectii cu insuficientd renald a fost comparatd cu cea de la voluntari sandtosi, In urma administrarii
unei doze unice de GIOTRIF 40 mg. Subiectii cu insuficientd renala moderata (n = 8; RFGe

30-59 ml/min/1,73 m2, conform formulei modificarii dietei in boala renala[Modification of Diet in
Renal Disease, MDRD]) au prezentat o expunere de 101% (Cmax) si 122% (ASCo.;) comparativ cu
lotul de control format din subiecti sandtosi. Subiectii cu insuficientd renala severa (n = 8; RFGe
15-29 ml/min/1,73 m2, conform formulei MDRD) au prezentat o expunere de 122% (Cmax) si 150%
(ASCo.z) comparativ cu lotul de control format din subiecti sanatosi. Pe baza acestui studiu si a
analizei farmacocinetice populationale a datelor din studiile clinice privind diverse tipuri de tumori,
s-a concluzionat cd nu sunt necesare ajustari ale dozei initiale la pacientii cu insuficienta renald usoara
(RFGe 60-89 ml/min/1,73 m?), moderata (RFGe 30-59 ml/min/1,73 m?) sau severd (RFGe

15-29 ml/min/1,73 m?), insa pacientii cu insuficienta renald severa trebuie monitorizati (vezi ,,Analiza
farmacocinetica a populatiei in grupe speciale” de mai jos si pct. 4.2). GIOTRIF nu a fost studiat la
pacientii cu RFGe < 15 ml/min/1,73 m? sau la cei care efectueaza sedinte de dializa.
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Insuficienta hepatica

Afatinib se elimina predominant prin excretie biliara/materii fecale. Dupa administrarea unei doze
unice de GIOTRIF 50 mg, subiectii cu insuficienta hepatica usoara (Child Pugh A) sau moderata
(Child Pugh B) au avut 0 expunere similara comparativ cu voluntarii sanatosi. Acest fapt este in
concordanta cu datele de farmacocinetica a populatiei provenite din studiile clinice efectuate in diferite
tipuri de tumori (vezi ,,Analiza farmacocinetica a populatiei in grupe speciale” de mai jos). Nu pare a
fi necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (vezi

pct. 4.2). Nu a fost studiatd farmacocinetica afatinib la subiectii cu insuficientd hepatica severa

(Child Pugh C) (vezi pct. 4.4).

Analiza farmacocinetica a populatiei in grupe speciale

A fost efectuata analiza farmacocinetica a populatiei la 927 de pacienti cu neoplazie (764 cu NSCLC)
carora li s-a administrat GIOTRIF in monoterapie. Nu a fost considerata necesara ajustarea dozei
initiale pentru niciuna dintre urmatoarele covariabile testate.

Varsta
Nu a fost observat un impact semnificativ al varstei (interval: 28 ani-87 ani) asupra farmacocineticii
afatinib.

Greutatea corporald

Expunerea plasmaticd (ASC., ss) @ crescut cu 26% pentru un pacient cu greutatea de 42 kg

(percentila 2,5) si a scazut cu 22% pentru un pacient cu greutatea de 95 kg (percentila 97,5)
comparativ cu un pacient cu o greutate de 62 kg (greutatea corporala medie a pacientilor in populatia
totala de pacienti).

Sex
Pacientii de sex feminin au avut o expunere plasmatica cu 15% mai mare (ASC;, g, corectatd in functie
de greutatea corpului), comparativ cu pacientii de sex masculin.

Rasa

Pe baza unei analize farmacocinetice a populatiei, incluzand pacienti din grupuri de rasa asiatica,
caucaziand si neagra, rasa nu a avut niciun efect asupra farmacocineticii afatinib. Datele privind
grupurile ce apartin rasei negre sunt limitate.

Insuficienta renala

Expunerea la afatinib a crescut moderat cu scaderea clearance-ul creatininei (Clc;, calculat dupa
metoda Cockcroft Gault), de exemplu pentru un pacient cu Clc, de 60 ml/min sau 30 ml/min
expunerea (ASC;, ) la afatinib a crescut cu 13% si, respectiv, 42%, si a scazut cu 6% si 20% pentru un
pacient cu Clc, de 90 ml/min sau, respectiv, 120 ml/min, comparativ cu un pacient cu Clc, de

79 ml/min (Clcr median la pacientii din populatia generala de pacienti analizata).

Insuficienta hepatica

Pacientii cu insuficientd hepatica usoard si moderata identificati prin rezultate anormale ale testelor
hepatice nu au prezentat o modificare semnificativa a expunerii la afatinib. in cazul insuficientei
hepatice moderate si severe, datele disponibile sunt limitate.

Alte caracteristici ale pacientilor/factori intrinseci

Alte caracteristici ale pacientilor/factori intrinseci cu un impact semnificativ asupra expunerii la
afatinib au fost: scorul de performantd ECOG, concentratiile plasmatice de lactat dehidrogenaza,
concentratiile plasmatice de fosfataza alcalina si proteinemia totald. Dimensiunile individuale ale
efectelor acestor co-variabile nu au fost considerate relevante din punct de vedere clinic.
Antecedentele de fumat, consumul de alcool (date limitate) sau prezenta metastazelor hepatice nu au
avut un impact semnificativ asupra farmacocineticii afatinib.

Copii si adolescenti
Dupa administrarea de afatinib 18 mg/m?, expunerea la starea de echilibru (ASC si Cmax) la pacientii
copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si sub 18 ani a fost comparabila cu cea observata la
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adultii carora li s-a administrat afatinib 40-50 mg (vezi si pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la
copii si adolescenti).

Alte informatii cu privire la interactiunile medicamentoase

Interactiuni cu sistemele de transport implicate in absorbtia medicamentului
Datele in vitro au indicat ca sunt putin probabile interactiunile medicamentoase cu afatinib ca urmare a
inhibarii OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2 si transportatorilor OCT3.

Interactiuni cu enzimele citocromului P450 (CYP)

La om, s-a constatat ca reactiile metabolice catalizate de enzime au un rol neglijabil in metabolizarea
afatinib. Aproximativ 2% din doza de afatinib a fost metabolizatda de FMO3, iar N-demetilarea
dependenta de CYP3A4 a fost prea redusa cantitativ pentru a fi detectata. Afatinib nu este un inhibitor
sau un inductor al enzimelor CYP. Prin urmare, este putin probabil ca acest medicament sa
interactioneze cu alte medicamente care moduleaza sau sunt metabolizate de enzimele CYP.

Efectul inhibarii UDP-glucuronoziltransferazeilAl (UGT1A1) asupra afatinib
Datele in vitro au indicat ca sunt putin probabile interactiunile medicamentoase cu afatinib ca urmare a
inhibarii UGT1ALl.

5.3 Date preclinice de siguranta

Administrarea orala de doze unice la soareci si sobolani a indicat un potential toxic acut scazut al
afatinib. In studiile cu administrari orale repetate cu durata de pani la 26 saptimani la sobolani sau
52 de saptamani la porci pitici, principalele efecte au fost identificate la nivelul pielii (modificari
dermice, atrofie epiteliala si foliculita la sobolani), tractului gastro-intestinal (diaree, eroziuni la
nivelul stomacului, atrofie epiteliald la sobolani si porci pitici) si rinichilor (necroza papilara la
sobolani). In functie de efect, aceste modificiri au aparut la expuneri sub, in intervalul de sau peste
nivelurile relevante din punct de vedere clinic. In plus, a fost observati la ambele specii, in diferite
organe, atrofia mediata farmacodinamic a epiteliului.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Pe baza mecanismului de actiune, toate medicamentele care vizeazd EGFR, inclusiv GIOTRIF, au
potentialul de a produce efecte daunatoare asupra fatului. Studiile efectuate cu afatinib asupra
dezvoltarii embrio-fetale nu au evidentiat semne de teratogenitate. Expunerea sistemica totala
respectiva (ASC) a fost fie putin mai mare (2,2 ori la sobolani) sau mai mica (0,3 ori la iepuri), fata de
valorile de expunere obtinute la pacienti.

Administrarea de afatinib marcat radioactiv pe cale orala la sobolani in a 11-a zi de lactatie a fost
urmatd de excretia sa in lapte.

Un studiu efectuat asupra fertilitatii la sobolani masculi si femele, cu doze pand la doza maxima
toleratd, nu a evidentiat un impact semnificativ asupra fertilitatii. Expunerea sistemica totala (ASCo-24)
atinsa la sobolanii masculi si femele a fost in intervalul observat la pacienti sau mai mica (1,3 ori i,
respectiv, 0,51 ori).

Un studiu efectuat la sobolani cu administrare pe cale orald de doze pana la dozele maxime tolerate nu
a evidentiat un impact semnificativ asupra dezvoltarii pre/post-natale. Cea mai mare expunere
sistemica totala (ASCo.24) observata la femelele de sobolani a fost mai mica decat cea observata la
pacienti (0,23 ori).

Fototoxicitate

Un test de fototoxicitate 3T3 efectuat cu afatinib in vitro a demonstrat ca afatinib poate avea potential
de fototoxicitate.

Carcinogenitate
Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate cu GIOTRIF.

23



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Nucleu

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalina (E460)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551)
Crospovidona (tip A)

Stearat de magneziu (E470b)

Film

GIOTRIF 20 mg comprimate filmate
Hipromeloza (E464)

Macrogol 400

Dioxid de titan (E 171)

Talc (E553b)

Polisorbat 80 (E433)

GIOTRIF 30, 40 si 50 mg comprimate filmate
Hipromeloza (E464)

Macrogol 400

Dioxid de titan (E 171)

Talc (E553b)

Polisorbat 80 (E433)

Indigotina (E132)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
3ani.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate si lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister perforat cu doze unitare din PVC/PVDC. Fiecare blister este ambalat impreuna cu un plic
desicant intr-o punga din aluminiu laminat si contine 7 x 1 comprimate filmate. Ambalaje disponibile
7 x 1,14 x 1 sau 28 x 1 comprimate filmate per pachet.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GIOTRIF 20 mg comprimate filmate
EU/1/13/879/001
EU/1/13/879/002
EU/1/13/879/003

GIOTRIF 30 mg comprimate filmate
EU/1/13/879/004
EU/1/13/879/005
EU/1/13/879/006

GIOTRIF 40 mg comprimate filmate
EU/1/13/879/007
EU/1/13/879/008
EU/1/13/879/009

GIOTRIF 50 mg comprimate filmate
EU/1/13/879/010
EU/1/13/879/011
EU/1/13/879/012

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 25 septembrie 2013
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 16 mai 2018

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

GERMANIA

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

FRANTA

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON (CUTIE PENTRU BLISTER pentru 20 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GIOTRIF 20 mg comprimate filmate
afatinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 20 mg afatinib (sub forma de dimaleat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 x 1 comprimate filmate
14 x 1 comprimate filmate
28 x 1 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate si lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

GIOTRIF 20 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FOLIE DE ALUMINIU pentru 20 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

GIOTRIF 20 mg comprimate filmate
afatinib

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

A nu se deschide Tnainte de utilizare.

Boehringer Ingelheim (sigla)
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PERFORAT pentru 20 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GIOTRIF 20 mg comprimate
afatinib

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim (sigla)

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

A nu se deschide Tnainte de utilizare.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON (CUTIE PENTRU BLISTER pentru 30 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GIOTRIF 30 mg comprimate filmate
afatinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 30 mg afatinib (sub forma de dimaleat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 x 1 comprimate filmate
14 x 1 comprimate filmate
28 x 1 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate si lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

GIOTRIF 30 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FOLIE DE ALUMINIU pentru 30 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

GIOTRIF 30 mg comprimate filmate
afatinib

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

A nu se deschide Tnainte de utilizare.

Boehringer Ingelheim (sigla)
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PERFORAT pentru 30 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GIOTRIF 30 mg comprimate
afatinib

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim (sigla)

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

A nu se deschide Tnainte de utilizare.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON (CUTIE PENTRU BLISTER pentru 40 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GIOTRIF 40 mg comprimate filmate
afatinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 40 mg afatinib (sub forma de dimaleat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 x 1 comprimate filmate
14 x 1 comprimate filmate
28 x 1 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate si lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

GIOTRIF 40 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FOLIE DE ALUMINIU pentru 40 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

GIOTRIF 40 mg comprimate filmate
afatinib

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

A nu se deschide Tnainte de utilizare.

Boehringer Ingelheim (sigla)
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PERFORAT pentru 40 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GIOTRIF 40 mg comprimate
afatinib

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim (sigla)

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

A nu se deschide Tnainte de utilizare.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON (CUTIE PENTRU BLISTER pentru 50 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GIOTRIF 50 mg comprimate filmate
afatinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 50 mg afatinib (sub forma de dimaleat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 x 1 comprimate filmate
14 x 1 comprimate filmate
28 x 1 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate si lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

GIOTRIF 50 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FOLIE DE ALUMINIU pentru 50 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

GIOTRIF 50 mg comprimate filmate
afatinib

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

A nu se deschide Tnainte de utilizare.

Boehringer Ingelheim (sigla)
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PERFORAT pentru 50 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GIOTRIF 50 mg comprimate
afatinib

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim (sigla)

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

A nu se deschide Tnainte de utilizare.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

GIOTRIF 20 mg comprimate filmate
afatinib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-l recititi.

- Daca aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este GIOTRIF si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati GIOTRIF
Cum sa luati GIOTRIF

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza GIOTRIF

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wdE

1. Ce este GIOTRIF si pentru ce se utilizeaza

GIOTRIF este un medicament care contine substanta activa afatinib. Acesta actioneaza prin blocarea
activitatii unui grup de proteine denumite familia ErbB (inclusiv EGFR [receptorul factorului de
crestere epidermal sau ErbB1], HER2 [ErbB2], ErbB3 si ErbB4). Aceste proteine sunt implicate in
cresterea si raspandirea celulelor canceroase si pot fi afectate de schimbari (mutatii) ale genelor care le
produc. Prin blocarea activitatii acestei familii de proteine, acest medicament poate inhiba cresterea si
raspandirea celulelor canceroase.

Acest medicament este utilizat de unul singur pentru tratamentul pacientilor adulti cu un tip specific de

cancer al plamanilor (cu alt fel de celule decat celule mici):

o caracterizat printr-o modificare (mutatie) a genei pentru EGFR. GIOTRIF va poate fi prescris ca
tratament initial sau In cazul in care tratamentul initial cu chimioterapie a fost insuficient.

o de tip scuamos, daca tratamentul chimioterapic anterior a fost insuficient.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati GIOTRIF

Nu luati GIOTRIF
- daca sunteti alergic la afatinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

Atentiondri si precautii

Inainte sa luati acest medicament, adresati-vi medicului dumneavoastra sau farmacistului:

o daca sunteti femeie, aveti o greutate corporala mai mica de 50 kg sau aveti probleme cu rinichii.
Daca oricare dintre acestea este valabila Tn cazul dumneavoastrd, medicul dumneavoastrd va va
monitoriza mai indeaproape, deoarece reactiile adverse pot fi mai pronuntate.

o daca aveti antecedente de inflamatie a plamanilor (boald pulmonara interstitiala).

o daca aveti probleme cu ficatul. Medicul dumneavoastra va poate face unele teste ale ficatului.
Nu este recomandat tratamentul cu acest medicament dacd aveti o boala severa de ficat.

o daca aveti antecedente de probleme oculare, cum sunt uscaciune severa a ochilor, inflamatie a

partii transparente anterioare a ochiului (cornee) sau ulceratii care implica partea exterioara a
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ochiului sau daci utilizati lentile de contact.
o daca aveti antecedente de probleme ale inimii. Este posibil sa fie necesar ca medicul
dumneavoastra sa va monitorizeze mai indeaproape.

In timp ce luati acest medicament, adresati-va imediat medicului dumneavoastra:

o daca apare diaree. Este important tratamentul diareii de la primele semne.

o daca va apar eruptii pe piele. Este important tratamentul precoce al eruptiilor de pe piele.

o daca apar sau se agraveaza brusc dificultitile la respiratie, posibil cu tuse sau febrd. Acestea pot
fi simptome de inflamatie a plamanilor (boala pulmonara interstitiald) si pot pune viata in
pericol.

° dacad aveti dureri severe la nivelul stomacului sau al intestinelor, febra, frisoane, greata, varsaturi

sau rigiditate abdominala sau balonare, intrucat acestea ar putea fi simptomele unei rupturi in
peretele stomacului sau al intestinelor (,,perforatie gastro-intestinala”). De asemenea, spuneti
medicului dumneavoastra daca ati avut ulcere gastro-intestinale sau boala diverticulara in trecut
sau daca urmati concomitent tratament cu antiinflamatoare (AINS) (utilizate pentru ameliorarea
durerilor si tratarea inflamatiilor) sau steroizi (utilizati pentru inflamatii sau alergii), intrucat
aceste medicamente pot creste riscul respectiv.

o daca apar sau se agraveaza roseata si durerea la nivelul ochilor, cresterea lacrimatiei, vederea
incetosata si/sau sensibilitatea la lumind. S-ar putea sd aveti nevoie de tratament medical de
urgenta.

Vezi si pet. 4 ,,Reactii adverse posibile”.

Copii si adolescenti
GIOTRIF nu este recomandat pentru utilizare la copii sau adolescenti. Nu administrati acest
medicament la copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani.

GIOTRIF impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv medicamente pe baza de plante si medicamente eliberate fara
prescriptie medicala.

In special, daca sunt administrate inainte de GIOTRIF, medicamentele urmitoare pot creste

concentratia in singe a GIOTRIF si totodata riscul de aparitie a reactiilor adverse. Din acest motiv

acestea trebuie luate cat mai tarziu posibil dupa administrarea dozei de GIOTRIF. Aceasta inseamna,

de preferat, la 6 ore (pentru medicamentele luate de doua ori pe zi) sau 12 ore (pentru medicamentele

luate o data pe zi) dupa administrarea GIOTRIF.

o Ritonavir, ketoconazol (exceptie daca este in compozitia unui sampon), itraconazol,
eritromicind, nelfinavir, saquinavir - utilizate pentru tratamentul diferitelor infectii

o Verapamil, chinidina, amiodarona - utilizate pentru a trata afectiuni ale inimii.

o Ciclosporina A, tacrolimus - medicamente care afecteaza sistemul imunitar.

Urmatoarele medicamente pot reduce eficacitatea GIOTRIF:

° Carbamazepina, fenitoind, fenobarbital - utilizate pentru tratamentul crizelor convulsive.

o Sunatoare (Hypericum perforatum), un medicament pe baza de plante pentru tratamentul
depresiei.

o Rifampicina, un antibiotic utilizat pentru tratamentul tuberculozei.

Adresati-va medicului dumneavoastra dacd nu sunteti sigur cand sa luati aceste medicamente.
GIOTRIF poate creste concentratiile in sange ale urmatoarelor medicamente, incluzandu-le pe cele
prezentate mai jos, dar pot fi si altele:

o Sulfasalazina, utilizata pentru tratarea inflamatiilor/infectiilor.
o Rosuvastatin, utilizat pentru scaderea colesterolului.

Adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a lua aceste medicamente impreuna cu GIOTRIF.

48



Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Evitati sd raméaneti gravida in timpul tratamentului cu acest medicament. Daca puteti raimane gravida,
utilizati masuri contraceptive adecvate in timpul tratamentului si timp de cel putin 1 luna dupa ce ati
luat ultima doza din acest medicament. Acest lucru este necesar deoarece exista un risc de afectare a
copilului Tnainte de nastere.

Daca ramaneti gravida in timpul tratamentului cu acest medicament, spuneti imediat medicului
dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va decide impreuna cu dumneavoastra daca tratamentul cu
acest medicament trebuie continuat sau nu.

Daca intentionati sa ramaneti gravida dupa ce luati ultima doza din acest medicament trebuie sa va
adresati medicului dumneavoastra deoarece este posibil ca acest medicament sa nu fi fost eliminat
complet din organismul dumneavoastra.

Alaptarea
Nu aléptati in timp ce luati acest medicament, deoarece nu poate fi exclus un risc pentru sugar.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Daca aveti simptome legate de tratament care va afecteaza vederea (de exemplu, inrosire si/sau iritatii
ale ochilor, uscaciunea ochilor, lacrimare, sensibilitate la lumind) sau capacitatea de a va concentra si

de a reactiona, se recomanda sa nu conduceti vehicule sau sa folositi utilaje, pana cand reactia adversa
dispare (vezi pct. 4. ,,Reactii adverse posibile”).

GIOTRIF contine lactoza

Acest medicament contine un tip de zahar numit lactoza. Dacd medicul dumneavoastra v-a atentionat
ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, vd rugam sa-1 intrebati Tnainte de a lua acest
medicament.

3. Cum si luati GIOTRIF

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doze
Doza recomandata este de un comprimat 40 mg in fiecare zi.

Medicul dumneavoastra va poate ajusta (creste sau scadea) doza, in functie de cét de bine tolerati acest
medicament.

Cand sa luati GIOTRIF

Este important sa luati acest medicament fara alimente.

Luati acest medicament cu cel putin o ora Tnainte de a manca, sau

Daca ati mancat deja, asteptati cel putin 3 ore inainte de a lua acest medicament.

Luati acest medicament o dati pe zi, la aproximativ aceeasi ora, in fiecare zi. in acest fel va
amintiti mai usor sa luati acest medicament.

Nu rupeti, nu mestecati si nu sfardmati comprimatul.

o Inghititi comprimatul intreg, cu un pahar cu api plata.

GIOTRIF se administreaza oral. Daca aveti dificultéti de inghitire a comprimatului, il puteti dizolva
intr-un pahar cu apa plata. Nu trebuie utilizate alte lichide. Introduceti comprimatul in apa fara a-I
strivi si amestecati din cand in cand, timp de pana la 15 minute, pana cand comprimatul este
descompus in particule foarte mici. Beti imediat lichidul. Apoi umpleti din nou paharul cu apa si beti
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pentru a va asigura ca ati luat tot medicamentul.

Daca nu puteti Inghiti si aveti un tub gastric, medicul dumneavoastra poate recomanda ca
medicamentul sa va fie administrat prin acest tub.

Daca luati mai mult GIOTRIF decit trebuie
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului. Puteti prezenta reactii adverse, iar
medicul dumneavoastra va poate intrerupe tratamentul si poate administra tratament sSimptomatic.

Daca uitati sa lnati GIOTRIF

o Daca urméatoarea doza este programata peste mai mult de 8 ore, luati doza uitata imediat ce va
amintiti.

o Daca urmatoarea doza trebuie luatd in urmétoarele 8 ore, renuntati la doza uitata si luati doza
urmatoare la ora obisnuita. Apoi continuati sa luati comprimatele la intervale regulate, ca de
obicei.

Nu luati o doza dubla (douad comprimate o data in loc de unul) pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati GIOTRIF

Nu incetati sa luati acest medicament fara a va adresa in prealabil medicului dumneavoastra. Este
important sa luati acest medicament in fiecare zi, atat timp cat va este prescris de medicul
dumneavoastra. Daca nu luati acest medicament asa cum v-a fost prescris de medicul dumneavoastra,
cancerul dumneavoastra poate creste din nou.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, GIOTRIF poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va cat mai repede posibil medicului dumneavoastrd daca prezentati oricare dintre reactiile
adverse grave descrise mai jos. In unele cazuri poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va
intrerupa tratamentul si sa va reduca doza sau sa va opreasca definitiv tratamentul:

o Diaree (foarte frecvent, poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane).
Diaree care dureaza mai mult de 2 zile sau diaree mai severa care pot duce la pierderea de
lichide (frecvent, poate afecta pana la 1 din 10 persoane), concentratii scazute de potasiu in
sange (frecvent) si deteriorare a functiei renale (frecvent). Diareea poate fi tratatd. La primele
semne de diaree, trebuie sa beti multe lichide. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra si
incepeti tratamentul antidiareic adecvat cat mai curand posibil. Trebuie sa aveti medicamente
antidiareice la dispozitie Tnainte sd luati GIOTRIF.

o Eruptie trecitoare pe piele (foarte frecvent).

Este important tratamentul precoce al eruptiei trecatoare pe piele. Spuneti medicului
dumneavoastra daca va apare o eruptie pe piele. In cazul in care tratamentul pentru eruptia pe
piele nu este eficace si eruptia se agraveaza (de exemplu, apar descuamarea pielii sau vezicule
pe piele), trebuie sa il anuntati imediat pe medicul dumneavoastra, deoarece medicul
dumneavoastra poate decide sa va opreasca tratamentul cu GIOTRIF. Eruptiile pe piele pot sa
apard sau sa se agraveze in zonele expuse la soare. Se recomanda protectie solara cu
imbracaminte de protectie si/sau creme cu factor de protectie solara.

. Inflamatie a plamanilor (mai putin frecvent, poate afecta pana la 1 din 100 de persoane)
denumita ,,boald pulmonar3 interstitiala”.
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra in cazul in care apar sau se agraveaza brusc
simptome precum dificultate la respiratie, posibil insotita de tuse sau febra.
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o Iritatie la nivelul ochilor sau inflamatie
Poate aparea iritatie sau inflamatie la nivelul ochilor (conjunctivita/uscaciunea ochilor apare
frecvent si keratita mai putin frecvent). Adresati-va medicului dumneavoastra daca apar sau se
agraveaza brusc simptome ca nrosire si durere la nivelul ochilor sau uscaciunea ochilor.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca manifestati oricare dintre simptomele de mai sus.
Urmatoarele reactii adverse au fost, de asemenea, raportate:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
Leziuni la nivelul gurii si inflamatie

Infectie a unghiilor

Scadere a poftei de mancare

Sangerare din nas

Greata

Varsaturi

Mancarimi

Piele uscata

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

o Durere, roseata, umflaturi sau exfoliere a pielii la nivelul palmelor si talpilor

o Crestere a valorilor enzimelor ficatului (aspartat aminotransferaza si alanin aminotransferaza) in
testele de sdnge

o Inflamatie a mucoasei vezicii urinare, cu senzatie de arsura in timpul urindrii si nevoie

frecventd, urgenta de a urina (cistitd)
Senzatie de gust anormala (disgeuzie)
Dureri de stomac, indigestie, arsuri in piept
Inflamatie a buzelor

Scadere in greutate

Scurgeri nazale

Spasme ale musculaturii

Febra

Probleme ale unghiilor

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

o Inflamatie a pancreasului (pancreatita)
o Aparitie a unei rupturi in peretele stomacului sau al intestinelor (perforatie gastro-intestinald)
o Crestere anormala a genelor (inclusiv crestere in directie gresita, care poate duce la lezarea

suprafetei ochiului)

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):
o Aparitie de basici sau descuamari severe pe piele (care sugereaza sindromul Stevens-Johnson si
necroliza epidermica toxica)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza GIOTRIF

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutia de carton, punga si blister dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate si lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine GIOTRIF

- Substanta activa este afatinib. Fiecare comprimat filmat contine afatinib 20 mg (sub forma de
dimaleat).

- Celelalte componente sunt lactoza monohidrat, celuloza microcristalind (E460), dioxid de siliciu
coloidal anhidru (E551), crospovidona tip A, stearat de magneziu (E470b), hipromeloza (E464),
macrogol 400, dioxid de titan (E171), talc (E553b), polisorbat 80 (E433).

Cum aratid GIOTRIF si continutul ambalajului
GIOTRIF 20 mg comprimat filmat este de culoare alba pana la galbuie, rotund, marcat cu codul ,,T720”
pe o fatd si cu sigla companiei Boehringer Ingelheim pe cealalta fata.

GIOTRIF comprimate filmate este disponibil in cutii continand 1, 2 sau 4 blistere perforate din
aluminiu cu doze unitare. Fiecare blister contine 7 X 1 comprimate filmate si este ambalat intr-o punga
din aluminiu Tmpreund cu un plic desicant care nu trebuie sa fie inghitit.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

Fabricantul

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franta
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko.
KT - xknnon bearapus

Ten: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada

Boehringer Ingelheim EALGc Movorpocmnn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

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

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

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

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

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

Portugalia
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 25810 1211



Italia Suomi/Finland

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

Boehringer Ingelheim EALGC Movorpocwnn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

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

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011
Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru pacient

GIOTRIF 30 mg comprimate filmate
afatinib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este GIOTRIF si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati GIOTRIF
Cum sa luati GIOTRIF

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza GIOTRIF

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wdE

1. Ce este GIOTRIF si pentru ce se utilizeaza

GIOTRIF este un medicament care contine substanta activa afatinib. Acesta actioneaza prin blocarea
activitatii unui grup de proteine denumite familia ErbB (inclusiv EGFR [receptorul factorului de
crestere epidermal sau ErbB1], HER2 [ErbB2], ErbB3 si ErbB4). Aceste proteine sunt implicate in
cresterea si raspandirea celulelor canceroase si pot fi afectate de schimbari (mutatii) ale genelor care le
produc. Prin blocarea activitatii acestei familii de proteine, acest medicament poate inhiba cresterea si
raspandirea celulelor canceroase.

Acest medicament este utilizat de unul singur pentru tratamentul pacientilor adulti cu un tip specific de

cancer al plamanilor (cu alt fel de celule decat celule mici):

o caracterizat printr-o modificare (mutatie) a genei pentru EGFR. GIOTRIF va poate fi prescris ca
tratament initial sau In cazul 1n care- tratamentul initial cu chimioterapie a fost insuficient.

o de tip scuamos, daca tratamentul chimioterapic anterior a fost insuficient.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati GIOTRIF

Nu luati GIOTRIF
- daca sunteti alergic la afatinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

Atentiondri si precautii

Inainte sa luati acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastri sau farmacistului:

. daca sunteti femeie, aveti o greutate corporala mai mica de 50 kg sau aveti probleme cu rinichii.
Daca oricare dintre acestea este valabila Tn cazul dumneavoastrd, medicul dumneavoastrd va va
monitoriza mai indeaproape, deoarece reactiile adverse pot fi mai pronuntate.

o daca aveti antecedente de inflamatie a plaméanilor (boald pulmonara interstitiald).

o daca aveti probleme cu ficatul. Medicul dumneavoastra va poate face unele teste ale ficatului.
Nu este recomandat tratamentul cu acest medicament daca aveti o boala severa de ficat.

o daca aveti antecedente de probleme oculare, cum sunt uscaciune severa a ochilor, inflamatie a

partii transparente anterioare a ochiului (cornee) sau ulceratii care implica partea exterioarad a

55



ochiului sau daci utilizati lentile de contact.
o daca aveti antecedente de probleme ale inimii. Este posibil sa fie necesar ca medicul
dumneavoastra sa va monitorizeze mai indeaproape.

In timp ce luati acest medicament, adresati-va imediat medicului dumneavoastra:

o daca apare diaree. Este important tratamentul diareii de la primele semne.

o daca va apar eruptii pe piele. Este important tratamentul precoce al eruptiilor de pe piele.

o daca apar sau se agraveaza brusc dificultitile la respiratie, posibil cu tuse sau febra. Acestea pot
fi simptome de inflamatie a plamanilor (boala pulmonard interstitiald) si pot pune viata in
pericol.

° dacad aveti dureri severe la nivelul stomacului sau al intestinelor, febra, frisoane, greata, varsaturi

sau rigiditate abdominala sau balonare, intrucat acestea ar putea fi simptomele unei rupturi in
peretele stomacului sau al intestinelor (,,perforatie gastro-intestinald”). De asemenea, spuneti
medicului dumneavoastra daca ati avut ulcere gastro-intestinale sau boald diverticulard in trecut
sau daca urmati concomitent tratament cu antiinflamatoare (AINS) (utilizate pentru ameliorarea
durerilor si tratarea inflamatiilor) sau steroizi (utilizati pentru inflamatii sau alergii), intrucat
aceste medicamente pot creste riscul respectiv.

o daca apar sau se agraveaza roseata si durerea la nivelul ochilor, cresterea lacrimatiei, vederea
incetosata si/sau sensibilitatea la lumind. S-ar putea sd aveti nevoie de tratament medical de
urgenta.

Vezi si pet. 4 ,,Reactii adverse posibile”.

Copii si adolescenti
GIOTRIF nu este recomandat pentru utilizare la copii sau adolescenti. Nu administrati acest
medicament la copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani.

GIOTRIF impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv medicamente pe baza de plante si medicamente eliberate fara
prescriptie medicala.

In special, daca sunt administrate inainte de GIOTRIF, medicamentele urmitoare pot creste
concentratia in sange a GIOTRIF si totodata riscul de aparitie a reactiilor adverse. Din acest motiv
acestea trebuie luate cat mai tarziu posibil dupa administrarea dozei de GIOTRIF. Aceasta inseamna,
de preferat, la 6 ore (pentru medicamentele luate de doua ori pe zi) sau 12 ore (pentru medicamentele
luate o data pe zi) dupa administrarea GIOTRIF.

o Ritonavir, ketoconazol (exceptie daca este in compozitia unui sampon), itraconazol,
eritromicina, nelfinavir, saquinavir - utilizate pentru tratamentul diferitelor infectii

o Verapamil, chinidind, amiodarona - utilizate pentru a trata afectiuni ale inimii.

o Ciclosporina A, tacrolimus - medicamente care afecteaza sistemul imunitar.

Urmatoarele medicamente pot reduce eficacitatea GIOTRIF:

° Carbamazepina, fenitoind, fenobarbital - utilizate pentru tratamentul crizelor convulsive.

o Sunatoare (Hypericum perforatum), un medicament pe baza de plante pentru tratamentul
depresiei.

o Rifampicina, un antibiotic utilizat pentru tratamentul tuberculozei.

Adresati-va medicului dumneavoastra daca nu sunteti sigur cand sa luati aceste medicamente.
GIOTRIF poate creste concentratiile in sange ale urmatoarelor medicamente, incluzandu-le pe cele
prezentate mai jos, dar pot fi si altele:

o Sulfasalazina, utilizata pentru tratarea inflamatiilor/infectiilor.
o Rosuvastatin, utilizat pentru scaderea colesterolului.

Adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a lua aceste medicamente impreuna cu GIOTRIF.
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Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd rdmaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Evitati sd raméaneti gravida in timpul tratamentului cu acest medicament. Daca puteti rimane gravida,
utilizati masuri contraceptive adecvate in timpul tratamentului si timp de cel putin 1 luna dupa ce ati
luat ultima doza din acest medicament. Acest lucru este necesar deoarece exista un risc de afectare a
copilului Tnainte de nastere.

Daca ramaneti gravida in timpul tratamentului cu acest medicament, spuneti imediat medicului
dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va decide impreuna cu dumneavoastra daca tratamentul cu
acest medicament trebuie continuat sau nu.

Daca intentionati sa ramaneti gravida dupa ce luati ultima doza din acest medicament trebuie sa va
adresati medicului dumneavoastra deoarece este posibil ca acest medicament sd nu fi fost eliminat
complet din organismul dumneavoastra.

Alaptarea
Nu alaptati in timp ce luati acest medicament, deoarece nu poate fi exclus un risc pentru sugar.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Daca aveti simptome legate de tratament care va afecteaza vederea (de exemplu, inrosire si/sau iritatii
ale ochilor, uscaciunea ochilor, lacrimare, sensibilitate la lumind) sau capacitatea de a va concentra si

de a reactiona, se recomanda sa nu conduceti vehicule sau sa folositi utilaje, pana cand reactia adversa
dispare (vezi pct. 4. ,,Reactii adverse posibile”).

GIOTRIF contine lactoza

Acest medicament contine un tip de zahar numit lactoza. Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat
ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam sa-1 intrebati Tnainte de a lua acest
medicament.

3. Cum si luati GIOTRIF

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doze
Doza recomandata este de un comprimat 40 mg in fiecare zi.

Medicul dumneavoastra va poate ajusta (creste sau scadea) doza, in functie de cét de bine tolerati acest
medicament.

Cand sa luati GIOTRIF

Este important sa luati acest medicament fara alimente.

Luati acest medicament cu cel putin o ora Tnainte de a manca, sau

Daca ati mancat deja, asteptati cel putin 3 ore inainte de a lua acest medicament.

Luati acest medicament o dati pe zi, la aproximativ aceeasi ora, in fiecare zi. In acest fel va
amintiti mai usor sa luati acest medicament.

Nu rupeti, nu mestecati si nu sfardmati comprimatul.

o Inghititi comprimatul intreg, cu un pahar cu apa plata.

GIOTRIF se administreaza oral. Daca aveti dificultati de inghitire a comprimatului, il puteti dizolva
intr-un pahar cu apa plata. Nu trebuie utilizate alte lichide. Introduceti comprimatul in apa fara a-I
strivi si amestecati din cand in cand, timp de pana la 15 minute, pana cand comprimatul este
descompus 1n particule foarte mici. Beti imediat lichidul. Apoi umpleti din nou paharul cu apa si beti
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pentru a va asigura ca ati luat tot medicamentul.

Daca nu puteti Inghiti si aveti un tub gastric, medicul dumneavoastra poate recomanda ca
medicamentul sa va fie administrat prin acest tub.

Daca luati mai mult GIOTRIF decit trebuie
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului. Puteti prezenta reactii adverse, iar
medicul dumneavoastrd va poate intrerupe tratamentul si poate administra tratament simptomatic.

Daca uitati sa lnati GIOTRIF

o Daca urméatoarea doza este programata peste mai mult de 8 ore, luati doza uitata imediat ce va
amintiti.

o Daca urmatoarea doza trebuie luatd in urmatoarele 8 ore, renuntati la doza uitata si luati doza
urmatoare la ora obisnuita. Apoi continuati sa luati comprimatele la intervale regulate, ca de
obicei.

Nu luati o doza dubla (douad comprimate o data in loc de unul) pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati GIOTRIF

Nu incetati sa luati acest medicament fara a va adresa in prealabil medicului dumneavoastra. Este
important sa luati acest medicament in fiecare zi, atat timp cat va este prescris de medicul
dumneavoastra. Daca nu luati acest medicament asa cum v-a fost prescris de medicul dumneavoastra,
cancerul dumneavoastra poate creste din nou.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, GIOTRIF poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va cat mai repede posibil medicului dumneavoastrd daca prezentati oricare dintre reactiile
adverse grave descrise mai jos. In unele cazuri poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va
intrerupa tratamentul si sd va reduca doza sau si va opreasca definitiv tratamentul:

o Diaree (foarte frecvent, poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane).
Diaree care dureaza mai mult de 2 zile sau diaree mai severa care pot duce la pierderea de
lichide (frecvent, poate afecta pana la 1 din 10 persoane), concentratii scazute de potasiu in
sange (frecvent) si deteriorare a functiei renale (frecvent). Diareea poate fi tratatd. La primele
semne de diaree, trebuie sa beti multe lichide. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra si
incepeti tratamentul antidiareic adecvat cat mai curand posibil. Trebuie sa aveti medicamente
antidiareice la dispozitie Tnainte sd luati GIOTRIF.

o Eruptie trecitoare pe piele (foarte frecvent).
Este important tratamentul precoce al eruptiei trectoare pe piele. Spuneti medicului
dumneavoastra daca va apare o eruptie pe piele. In cazul in care tratamentul pentru eruptia pe
piele nu este eficace si eruptia se agraveaza (de exemplu, apar descuamarea pielii sau vezicule
pe piele), trebuie sa 1l anuntati imediat pe medicul dumneavoastra, deoarece medicul
dumneavoastra poate decide sa va opreasca tratamentul cu GIOTRIF. Eruptiile pe piele pot sa
apard sau sa se agraveze in zonele expuse la soare. Se recomanda protectie solara cu
imbracaminte de protectie si/sau creme cu factor de protectie solara.

. Inflamatie a plamanilor (mai putin frecvent, poate afecta pana la 1 din 100 de persoane)
denumita ,,boald pulmonar3 interstitiala”.
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra in cazul in care apar sau se agraveaza brusc
simptome precum dificultate la respiratie, posibil insotita de tuse sau febra.
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o Iritatie la nivelul ochilor sau inflamatie
Poate aparea iritatie sau inflamatie la nivelul ochilor (conjunctivita/uscaciunea ochilor apare
frecvent si keratita mai putin frecvent). Adresati-va medicului dumneavoastra daca apar sau se
agraveaza brusc simptome ca inrosire si durere la nivelul ochilor sau uscaciunea ochilor.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastrd daca manifestati oricare dintre simptomele de mai sus.
Urmatoarele reactii adverse au fost, de asemenea, raportate:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
Leziuni la nivelul gurii si inflamatie

Infectie a unghiilor

Scadere a poftei de mancare

Sangerare din nas

Greata

Varsaturi

Mancarimi

Piele uscata

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

o Durere, roseata, umflaturi sau exfoliere a pielii la nivelul palmelor si talpilor

o Crestere a valorilor enzimelor ficatului (aspartat aminotransferaza si alanin aminotransferaza) in
testele de sdnge

o Inflamatie a mucoasei vezicii urinare, cu senzatie de arsurd in timpul urindrii si nevoie

frecventd, urgenta de a urina (cistitd)
Senzatie de gust anormala (disgeuzie)
Dureri de stomac, indigestie, arsuri in piept
Inflamatie a buzelor

Scadere in greutate

Scurgeri nazale

Spasme ale musculaturii

Febra

Probleme ale unghiilor

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

o Inflamatie a pancreasului (pancreatita)
o Aparitie a unei rupturi in peretele stomacului sau al intestinelor (perforatie gastro-intestinala)
o Crestere anormala a genelor (inclusiv crestere in directie gresita, care poate duce la lezarea

suprafetei ochiului)

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):
o Aparitie de basici sau descuamari severe pe piele (care sugereaza sindromul Stevens-Johnson si
necroliza epidermica toxica)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza GIOTRIF

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

59


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutia de carton, punga si blister dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate si lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine GIOTRIF

- Substanta activa este afatinib. Fiecare comprimat filmat contine afatinib 30 mg (sub forma de
dimaleat).

- Celelalte componente sunt lactoza monohidrat, celuloza microcristalina (E460), dioxid de siliciu
coloidal anhidru (E551), crospovidona tip A, stearat de magneziu (E470b), hipromeloza (E464),
macrogol 400, dioxid de titan (E171), talc (ES53b), polisorbat 80 (E433), indigotina (E132).

Cum arata GIOTRIF si continutul ambalajului
GIOTRIF 30 mg comprimat filmat este de culoare albastru inchis, rotund, marcat cu codul ,,T730” pe 0
fata si cu sigla companiei Boehringer Ingelheim pe cealalta fata.

GIOTRIF comprimate filmate este disponibil in cutii continand 1, 2 sau 4 blistere perforate din
aluminiu cu doze unitare. Fiecare blister contine 7 x 1 comprimate filmate si este ambalat intr-o punga
din aluminiu Tmpreund cu un plic desicant care nu trebuie sa fie inghitit.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

Fabricantul

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franta
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko.
KT - xknnon bearapus

Ten: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada

Boehringer Ingelheim EALGc Movorpocmnn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

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

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

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

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

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

Portugalia
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 25810 1211



Italia Suomi/Finland

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

Boehringer Ingelheim EALGC Movorpocwnn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

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

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011
Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.

62


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

Prospect: Informatii pentru pacient

GIOTRIF 40 mg comprimate filmate
afatinib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este GIOTRIF si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati GIOTRIF
Cum sa luati GIOTRIF

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza GIOTRIF

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wdE

1. Ce este GIOTRIF si pentru ce se utilizeaza

GIOTRIF este un medicament care contine substanta activa afatinib. Acesta actioneaza prin blocarea
activitatii unui grup de proteine denumite familia ErbB (inclusiv EGFR [receptorul factorului de
crestere epidermal sau ErbB1], HER2 [ErbB2], ErbB3 si ErbB4). Aceste proteine sunt implicate in
cresterea si raspandirea celulelor canceroase si pot fi afectate de schimbari (mutatii) ale genelor care le
produc. Prin blocarea activitatii acestei familii de proteine, acest medicament poate inhiba cresterea si
raspandirea celulelor canceroase.

Acest medicament este utilizat de unul singur pentru tratamentul pacientilor adulti cu un tip specific de

cancer al plamanilor (cu alt fel de celule decat celule mici):

o caracterizat printr-o modificare (mutatie) a genei pentru EGFR. GIOTRIF va poate fi prescris ca
tratament initial sau in cazul in care tratamentul initial cu chimioterapie a fost insuficient.

o de tip scuamos, daca tratamentul chimioterapic anterior a fost insuficient.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati GIOTRIF

Nu luati GIOTRIF
- daci sunteti alergic la afatinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

Atentiondri si precautii

Inainte sa luati acest medicament, adresati-vi medicului dumneavoastra sau farmacistului:

o daca sunteti femeie, aveti o greutate corporala mai mica de 50 kg sau aveti probleme cu rinichii.
Daca oricare dintre acestea este valabila Tn cazul dumneavoastrd, medicul dumneavoastrd va va
monitoriza mai indeaproape, deoarece reactiile adverse pot fi mai pronuntate.

o daca aveti antecedente de inflamatie a plamanilor (boald pulmonara interstitiald).

o daca aveti probleme cu ficatul. Medicul dumneavoastra va poate face unele teste ale ficatului.
Nu este recomandat tratamentul cu acest medicament dacd aveti o boala severa de ficat.

o daca aveti antecedente de probleme oculare, cum sunt uscaciune severa a ochilor, inflamatie a

partii transparente anterioare a ochiului (cornee) sau ulceratii care implica partea exterioara a
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ochiului sau daci utilizati lentile de contact.
o daci aveti antecedente de probleme ale inimii. Este posibil sa fie necesar ca medicul
dumneavoastra sa va monitorizeze mai indeaproape.

In timp ce luati acest medicament, adresati-va imediat medicului dumneavoastra:

o daca apare diaree. Este important tratamentul diareii de la primele semne.

o daca va apar eruptii pe piele. Este important tratamentul precoce al eruptiilor de pe piele.

o daca apar sau se agraveaza brusc dificultitile la respiratie, posibil cu tuse sau febrd. Acestea pot
fi simptome de inflamatie a plamanilor (boala pulmonard interstitiald) si pot pune viata in
pericol.

° dacad aveti dureri severe la nivelul stomacului sau al intestinelor, febra, frisoane, greata, varsaturi

sau rigiditate abdominala sau balonare, intrucat acestea ar putea fi simptomele unei rupturi in
peretele stomacului sau al intestinelor (,,perforatie gastro-intestinald”). De asemenea, spuneti
medicului dumneavoastra daca ati avut ulcere gastro-intestinale sau boala diverticulara in trecut
sau daca urmati concomitent tratament cu antiinflamatoare (AINS) (utilizate pentru ameliorarea
durerilor si tratarea inflamatiilor) sau steroizi (utilizati pentru inflamatii sau alergii), Intrucat
aceste medicamente pot creste riscul respectiv.

o daca apar sau se agraveaza roseata si durerea la nivelul ochilor, cresterea lacrimatiei, vederea
incetosata si/sau sensibilitatea la lumind. S-ar putea sd aveti nevoie de tratament medical de
urgenta.

Vezi si pet. 4 ,,Reactii adverse posibile”.

Copii si adolescenti
GIOTRIF nu este recomandat pentru utilizare la copii sau adolescenti. Nu administrati acest
medicament la copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani.

GIOTRIF impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv medicamente pe baza de plante si medicamente eliberate fara
prescriptie medicala.

In special, daca sunt administrate inainte de GIOTRIF, medicamentele urmitoare pot creste
concentratia in sange a GIOTRIF si totodata riscul de aparitie a reactiilor adverse. Din acest motiv
acestea trebuie luate cat mai tarziu posibil dupd administrarea dozei de GIOTRIF. Aceasta inseamna,
de preferat, la 6 ore (pentru medicamentele luate de doua ori pe zi) sau 12 ore (pentru medicamentele
luate o data pe zi) dupa administrarea GIOTRIF.

o Ritonavir, ketoconazol (exceptie daca este in compozitia unui sampon), itraconazol,
eritromicind, nelfinavir, saquinavir - utilizate pentru tratamentul diferitelor infectii

o Verapamil, chinidind, amiodarona - utilizate pentru a trata afectiuni ale inimii.

o Ciclosporina A, tacrolimus - medicamente care afecteaza sistemul imunitar.

Urmatoarele medicamente pot reduce eficacitatea GIOTRIF:

° Carbamazepina, fenitoind, fenobarbital - utilizate pentru tratamentul crizelor convulsive.

o Sunatoare (Hypericum perforatum), un medicament pe baza de plante pentru tratamentul
depresiei.

o Rifampicina, un antibiotic utilizat pentru tratamentul tuberculozei.

Adresati-va medicului dumneavoastra dacd nu sunteti sigur cand sa luati aceste medicamente.
GIOTRIF poate creste concentratiile in sange ale urmatoarelor medicamente, incluzandu-le pe cele
prezentate mai jos, dar pot fi si altele:

o Sulfasalazina, utilizata pentru tratarea inflamatiilor/infectiilor.
o Rosuvastatin, utilizat pentru scaderea colesterolului.

Adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a lua aceste medicamente impreuna cu GIOTRIF.
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Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Evitati sd raméaneti gravida in timpul tratamentului cu acest medicament. Daca puteti raimane gravida,
utilizati masuri contraceptive adecvate in timpul tratamentului si timp de cel putin 1 luna dupa ce ati
luat ultima doza din acest medicament. Acest lucru este necesar deoarece exista un risc de afectare a
copilului Tnainte de nastere.

Daca ramaneti gravida in timpul tratamentului cu acest medicament, spuneti imediat medicului
dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va decide impreuna cu dumneavoastra daca tratamentul cu
acest medicament trebuie continuat sau nu.

Daca intentionati sa ramaneti gravida dupa ce luati ultima doza din acest medicament trebuie sa va
adresati medicului dumneavoastra deoarece este posibil ca acest medicament sa nu fi fost eliminat
complet din organismul dumneavoastra.

Alaptarea
Nu aléptati in timp ce luati acest medicament, deoarece nu poate fi exclus un risc pentru sugar.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Daca aveti simptome legate de tratament care va afecteazd vederea (de exemplu, inrosire si/sau iritatii
ale ochilor, uscaciunea ochilor, lacrimare, sensibilitate la lumind) sau capacitatea de a va concentra si
de a reactiona, se recomanda sa nu conduceti vehicule sau sa folositi utilaje, pana cand reactia adversa
dispare (vezi pct. 4. ,,Reactii adverse posibile”).

GIOTRIF contine lactoza

Acest medicament contine un tip de zahar numit lactoza. Dacd medicul dumneavoastra v-a atentionat
ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam sa-1 intrebati Tnainte de a lua acest
medicament.

3. Cum si luati GIOTRIF

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doze
Doza recomandata este de un comprimat 40 mg in fiecare zi.

Medicul dumneavoastra va poate ajusta (creste sau scadea) doza, in functie de cét de bine tolerati acest
medicament.

Cand sa luati GIOTRIF

Este important sa luati acest medicament fara alimente.

Luati acest medicament cu cel putin o ora Tnainte de a manca, sau

Daca ati mancat deja, asteptati cel putin 3 ore inainte de a lua acest medicament.

Luati acest medicament o dati pe zi, la aproximativ aceeasi ora, in fiecare zi. In acest fel va
amintiti mai usor sa luati acest medicament.

Nu rupeti, nu mestecati si nu sfardmati comprimatul.

o Inghititi comprimatul intreg, cu un pahar cu api plata.

GIOTRIF se administreaza oral. Dacé aveti dificultéti de inghitire a comprimatului, il puteti dizolva
intr-un pahar cu apa plata. Nu trebuie utilizate alte lichide. Introduceti comprimatul in apa fara a-I
strivi si amestecati din cand in cand, timp de pana la 15 minute, pana cand comprimatul este
descompus Tn particule foarte mici. Beti imediat lichidul. Apoi umpleti din nou paharul cu apa si beti
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pentru a va asigura ca ati luat tot medicamentul.

Daca nu puteti Inghiti si aveti un tub gastric, medicul dumneavoastra poate recomanda ca
medicamentul sa va fie administrat prin acest tub.

Daca luati mai mult GIOTRIF decit trebuie
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului. Puteti prezenta reactii adverse, iar
medicul dumneavoastrd va poate intrerupe tratamentul si poate administra tratament simptomatic.

Daca uitati sa lnati GIOTRIF

o Daca urméatoarea doza este programata peste mai mult de 8 ore, luati doza uitata imediat ce va
amintiti.

o Daca urmatoarea doza trebuie luatd in urmétoarele 8 ore, renuntati la doza uitata si luati doza
urmatoare la ora obisnuita. Apoi continuati sa luati comprimatele la intervale regulate, ca de
obicei.

Nu luati o doza dubla (douad comprimate o data in loc de unul) pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati GIOTRIF

Nu incetati sa luati acest medicament fara a va adresa in prealabil medicului dumneavoastra. Este
important sa luati acest medicament in fiecare zi, atat timp cat va este prescris de medicul
dumneavoastra. Daca nu luati acest medicament asa cum v-a fost prescris de medicul dumneavoastra,
cancerul dumneavoastra poate creste din nou.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, GIOTRIF poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va cat mai repede posibil medicului dumneavoastrd daca prezentati oricare dintre reactiile
adverse grave descrise mai jos. In unele cazuri poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va
intrerupa tratamentul si sd va reduca doza sau sa va opreasca definitiv tratamentul:

o Diaree (foarte frecvent, poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane).
Diaree care dureaza mai mult de 2 zile sau diaree mai severa care pot duce la pierderea de
lichide (frecvent, poate afecta pana la 1 din 10 persoane), concentratii scazute de potasiu in
sange (frecvent) si deteriorare a functiei renale (frecvent). Diareea poate fi tratatd. La primele
semne de diaree, trebuie sa beti multe lichide. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra si
incepeti tratamentul antidiareic adecvat cat mai curand posibil. Trebuie sa aveti medicamente
antidiareice la dispozitie Tnainte sd luati GIOTRIF.

o Eruptie trecitoare pe piele (foarte frecvent).

Este important tratamentul precoce al eruptiei trecatoare pe piele. Spuneti medicului
dumneavoastra daca va apare o eruptie pe piele. In cazul in care tratamentul pentru eruptia pe
piele nu este eficace si eruptia se agraveaza (de exemplu, apar descuamarea pielii sau vezicule
pe piele), trebuie sa 1l anuntati imediat pe medicul dumneavoastrd, deoarece medicul
dumneavoastra poate decide sa va opreasca tratamentul cu GIOTRIF. Eruptiile pe piele pot sa
apard sau sa se agraveze in zonele expuse la soare. Se recomanda protectie solara cu
imbracaminte de protectie si/sau creme cu factor de protectie solara.

. Inflamatie a plamanilor (mai putin frecvent, poate afecta pana la 1 din 100 de persoane)
denumita ,,boald pulmonar3 interstitiala”.
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra in cazul in care apar sau se agraveaza brusc
simptome precum dificultate la respiratie, posibil insotita de tuse sau febra.
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o Iritatie la nivelul ochilor sau inflamatie
Poate aparea iritatie sau inflamatie la nivelul ochilor (conjunctivita/uscaciunea ochilor apare
frecvent si keratita mai putin frecvent). Adresati-va medicului dumneavoastra daca apar sau se
agraveaza brusc simptome ca nrosire si durere la nivelul ochilor sau uscaciunea ochilor.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastrd daca manifestati oricare dintre simptomele de mai sus.
Urmatoarele reactii adverse au fost, de asemenea, raportate:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
Leziuni la nivelul gurii si inflamatie

Infectie a unghiilor

Scadere a poftei de mancare

Sangerare din nas

Greata

Varsaturi

Mancarimi

Piele uscata

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

o Durere, roseata, umflaturi sau exfoliere a pielii la nivelul palmelor si talpilor

o Crestere a valorilor enzimelor ficatului (aspartat aminotransferaza si alanin aminotransferaza) in
testele de sdnge

o Inflamatie a mucoasei vezicii urinare, cu senzatie de arsura in timpul urindrii si nevoie

frecventd, urgenta de a urina (cistitd)
Senzatie de gust anormala (disgeuzie)
Dureri de stomac, indigestie, arsuri in piept
Inflamatie a buzelor

Scadere in greutate

Scurgeri nazale

Spasme ale musculaturii

Febra

Probleme ale unghiilor

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

o Inflamatie a pancreasului (pancreatita)
o Aparitie a unei rupturi in peretele stomacului sau al intestinelor (perforatie gastro-intestinala)
o Crestere anormala a genelor (inclusiv crestere in directie gresita, care poate duce la lezarea

suprafetei ochiului)

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):
o Aparitie de basici sau descuamari severe pe piele (care sugereaza sindromul Stevens-Johnson si
necroliza epidermica toxica)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza GIOTRIF

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutia de carton, punga si blister dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate si lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine GIOTRIF

- Substanta activa este afatinib. Fiecare comprimat filmat contine afatinib 40 mg (sub forma de
dimaleat).

- Celelalte componente sunt lactoza monohidrat, celuloza microcristalina (E460), dioxid de siliciu
coloidal anhidru (E551), crospovidona tip A, stearat de magneziu (E470b), hipromeloza (E464),
macrogol 400, dioxid de titan (E171), talc (E553b), polisorbat 80 (E433), indigotina (E132).

Cum arata GIOTRIF si continutul ambalajului
GIOTRIF 40 mg comprimat filmat este de culoare albastru deschis, rotund, marcat cu codul ,,T40” pe
o fata si cu sigla companiei Boehringer Ingelheim pe cealalta fata.

GIOTRIF comprimate filmate este disponibil in cutii continand 1, 2 sau 4 blistere perforate din
aluminiu cu doze unitare. Fiecare blister contine 7 X 1 comprimate filmate si este ambalat intr-o punga
din aluminiu Tmpreuna cu un plic desicant care nu trebuie sa fie inghitit.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

Fabricantul

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franta

68



Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko.
KT - xknnon bearapus

Ten: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada

Boehringer Ingelheim EALGc Movorpocmnn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

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

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

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

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

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

Portugalia
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 25810 1211



Italia Suomi/Finland

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

Boehringer Ingelheim EALGC Movorpocwnn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

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

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011
Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru pacient

GIOTRIF 50 mg comprimate filmate
afatinib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este GIOTRIF si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati GIOTRIF
Cum sa luati GIOTRIF

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza GIOTRIF

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wdE

1. Ce este GIOTRIF si pentru ce se utilizeaza

GIOTRIF este un medicament care contine substanta activa afatinib. Acesta actioneaza prin blocarea
activitatii unui grup de proteine denumite familia ErbB (inclusiv EGFR [receptorul factorului de
crestere epidermal sau ErbB1], HER2 [ErbB2], ErbB3 si ErbB4). Aceste proteine sunt implicate in
cresterea si raspandirea celulelor canceroase si pot fi afectate de schimbari (mutatii) ale genelor care le
produc. Prin blocarea activitatii acestei familii de proteine, acest medicament poate inhiba cresterea si
raspandirea celulelor canceroase.

Acest medicament este utilizat de unul singur pentru tratamentul pacientilor adulti cu un tip specific de

cancer al plamanilor (cu alt fel de celule decét celule mici):

o caracterizat printr-o modificare (mutatie) a genei pentru EGFR. GIOTRIF va poate fi prescris ca
tratament initial sau In cazul in care tratamentul initial cu chimioterapie a fost insuficient.

o de tip scuamos, daca tratamentul chimioterapic anterior a fost insuficient.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati GIOTRIF

Nu luati GIOTRIF
- daca sunteti alergic la afatinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati acest medicament, adresati-vi medicului dumneavoastra sau farmacistului:

. daca sunteti femeie, aveti o greutate corporala mai mica de 50 kg sau aveti probleme cu rinichii.
Daca oricare dintre acestea este valabila Tn cazul dumneavoastrd, medicul dumneavoastrd va va
monitoriza mai indeaproape, deoarece reactiile adverse pot fi mai pronuntate.

o daca aveti antecedente de inflamatie a plaméanilor (boald pulmonara interstitiald).

o daci aveti probleme cu ficatul. Medicul dumneavoastra va poate face unele teste ale ficatului.
Nu este recomandat tratamentul cu acest medicament dacd aveti o boala severa de ficat.

71



o daca aveti antecedente de probleme oculare, cum sunt uscaciune severa a ochilor, inflamatie a
partii transparente anterioare a ochiului (cornee) sau ulceratii care implica partea exterioara a
ochiului sau daca utilizati lentile de contact.

. dacd aveti antecedente de probleme ale inimii. Este posibil sa fie necesar ca medicul
dumneavoastra sa va monitorizeze mai indeaproape.

Tn timp ce luati acest medicament, adresati-va imediat medicului dumneavoastra:

daca apare diaree. Este important tratamentul diareii de la primele semne.

dacd va apar eruptii pe piele. Este important tratamentul precoce al eruptiilor de pe piele.

dacd apar sau se agraveaza brusc dificultatile la respiratie, posibil cu tuse sau febra. Acestea pot

fi simptome de inflamatie a plamanilor (boalad pulmonara interstitiald) si pot pune viata in

pericol.

o daca aveti dureri severe la nivelul stomacului sau al intestinelor, febra, frisoane, greata, varsaturi
sau rigiditate abdominala sau balonare, intrucat acestea ar putea fi simptomele unei rupturi in
peretele stomacului sau al intestinelor (,,perforatie gastro-intestinald”). De asemenea, spuneti
medicului dumneavoastra daca ati avut ulcere gastro-intestinale sau boala diverticulara in trecut
sau daca urmati concomitent tratament cu antiinflamatoare (AINS) (utilizate pentru ameliorarea
durerilor si tratarea inflamatiilor) sau steroizi (utilizati pentru inflamatii sau alergii), intrucét
aceste medicamente pot creste riscul respectiv.

o daca apar sau se agraveaza roseata si durerea la nivelul ochilor, cresterea lacrimatiei, vederea
incetosata si/sau sensibilitatea la lumind. S-ar putea s aveti nevoie de tratament medical de
urgenta.

Vezi si pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”.

Copii si adolescenti
GIOTRIF nu este recomandat pentru utilizare la copii sau adolescenti. Nu administrati acest
medicament la copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani.

GIOTRIF impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv medicamente pe baza de plante si medicamente eliberate fara
prescriptie medicala.

Tn special, daci sunt administrate inainte de GIOTRIF, medicamentele urmatoare pot creste
concentratia in sange a GIOTRIF si totodata riscul de aparitie a reactiilor adverse. Din acest motiv
acestea trebuie luate cat mai tarziu posibil dupa administrarea dozei de GIOTRIF. Aceasta inseamna,
de preferat, la 6 ore (pentru medicamentele luate de doua ori pe zi) sau 12 ore (pentru medicamentele
luate o data pe zi) dupa administrarea GIOTRIF.

o Ritonavir, ketoconazol (exceptie daca este in compozitia unui sampon), itraconazol,
eritromicind, nelfinavir, saquinavir - utilizate pentru tratamentul diferitelor infectii

o Verapamil, chinidind, amiodarona - utilizate pentru a trata afectiuni ale inimii.

o Ciclosporina A, tacrolimus - medicamente care afecteaza sistemul imunitar.

Urmatoarele medicamente pot reduce eficacitatea GIOTRIF:

° Carbamazepina, fenitoind, fenobarbital - utilizate pentru tratamentul crizelor convulsive.
o Sunatoare (Hypericum perforatum), un medicament pe baza de plante pentru tratamentul
depresiei.

o Rifampicina, un antibiotic utilizat pentru tratamentul tuberculozei.
Adresati-va medicului dumneavoastra daca nu sunteti sigur cand sa luati aceste medicamente.

GIOTRIF poate creste concentratiile in sange ale urmatoarelor medicamente, incluzandu-le pe cele
prezentate mai jos, dar pot fi si altele:

o Sulfasalazina, utilizata pentru tratarea inflamatiilor/infectiilor.

. Rosuvastatin, utilizat pentru scaderea colesterolului.
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Adresati-va medicului dumneavoastrd inainte de a lua aceste medicamente impreuna cu GIOTRIF.

Sarcina si aldptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-vd medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Evitati sd ramaneti gravida in timpul tratamentului cu acest medicament. Daca puteti rimane gravida,
utilizati masuri contraceptive adecvate in timpul tratamentului si timp de cel putin 1 luna dupa ce ati
luat ultima doza din acest medicament. Acest lucru este necesar deoarece exista un risc de afectare a
copilului inainte de nastere.

Daca ramaneti gravida in timpul tratamentului cu acest medicament, spuneti imediat medicului
dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va decide impreuna cu dumneavoastra daca tratamentul cu
acest medicament trebuie continuat sau nu.

Daca intentionati sa ramaneti gravida dupd ce luati ultima doza din acest medicament trebuie sa va
adresati medicului dumneavoastra deoarece este posibil ca acest medicament sd nu fi fost eliminat
complet din organismul dumneavoastra.

Alaptarea
Nu alaptati in timp ce luati acest medicament, deoarece nu poate fi exclus un risc pentru sugar.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Daca aveti simptome legate de tratament care va afecteazd vederea (de exemplu, inrosire si/sau iritatii
ale ochilor, uscaciunea ochilor, licrimare, sensibilitate la lumind) sau capacitatea de a va concentra si
de a reactiona, se recomanda sa nu conduceti vehicule sau sa folositi utilaje, pana cand reactia adversa
dispare (vezi pct. 4. ,,Reactii adverse posibile”).

GIOTRIF contine lactoza

Acest medicament contine un tip de zahdr numit lactoza. Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat
ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugdm sa-1 intrebati inainte de a lua acest
medicament.

3. Cum sa luati GIOTRIF

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doze
Doza recomandata este de un comprimat 40 mg in fiecare zi.

Medicul dumneavoastra va poate ajusta (creste sau sciadea) doza, in functie de cat de bine tolerati acest
medicament.

Cand sa luati GIOTRIF

Este important sa luati acest medicament fara alimente.

Luati acest medicament cu cel putin o ora inainte de a manca, sau

Daca ati mancat deja, asteptati cel putin 3 ore Tnainte de a lua acest medicament.

Luati acest medicament o dati pe zi, la aproximativ aceeasi ora, in fiecare zi. In acest fel va
amintiti mai usor sa luati acest medicament.

Nu rupeti, nu mestecati si nu sfaramati comprimatul.

. Inghititi comprimatul intreg, cu un pahar cu apa plata.

GIOTRIF se administreaza oral. Daci aveti dificultéti de inghitire a comprimatului, il puteti dizolva
intr-un pahar cu apa plata. Nu trebuie utilizate alte lichide. Introduceti comprimatul in apa fara a-I
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strivi si amestecati din cand in cand, timp de pana la 15 minute, pana cand comprimatul este
descompus 1n particule foarte mici. Beti imediat lichidul. Apoi umpleti din nou paharul cu apa si beti
pentru a va asigura ca ati luat tot medicamentul.

Daca nu puteti inghiti si aveti un tub gastric, medicul dumneavoastrad poate recomanda ca
medicamentul sa va fie administrat prin acest tub.

Daca luati mai mult GIOTRIF decit trebuie
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului. Puteti prezenta reactii adverse, iar
medicul dumneavoastra va poate intrerupe tratamentul si poate administra tratament simptomatic.

Daca uitati sa luati GIOTRIF

o Daca urmatoarea doza este programata peste mai mult de 8 ore, luati doza uitata imediat ce va
amintiti.

o Daca urmatoarea doza trebuie luatd Tn urmatoarele 8 ore, renuntati la doza uitata si luati doza
urmatoare la ora obisnuitd. Apoi continuati sa luati comprimatele la intervale regulate, ca de
obicei.

Nu luati o doza dubla (doud comprimate o data in loc de unul) pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati GIOTRIF

Nu Incetati sa luati acest medicament fard a va adresa 1n prealabil medicului dumneavoastra. Este
important sa luati acest medicament in fiecare zi, atat timp cat va este prescris de medicul
dumneavoastra. Daca nu luati acest medicament asa cum v-a fost prescris de medicul dumneavoastra,
cancerul dumneavoastra poate creste din nou.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, GIOTRIF poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va cat mai repede posibil medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre reactiile
adverse grave descrise mai jos. In unele cazuri poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va
intrerupa tratamentul si sd va reducd doza sau si va opreasca definitiv tratamentul:

o Diaree (foarte frecvent, poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane).
Diaree care dureaza mai mult de 2 zile sau diaree mai severa care pot duce la pierderea de
lichide (frecvent, poate afecta pana la 1 din 10 persoane), concentratii scazute de potasiu in
sange (frecvent) si deteriorare a functiei renale (frecvent). Diareea poate fi tratatd. La primele
semne de diaree, trebuie sa beti multe lichide. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra si
incepeti tratamentul antidiareic adecvat cat mai curand posibil. Trebuie sd aveti medicamente
antidiareice la dispozitie inainte sa luati GIOTRIF.

o Eruptie trecitoare pe piele (foarte frecvent).

Este important tratamentul precoce al eruptiei trecitoare pe piele. Spuneti medicului
dumneavoastra daca va apare o eruptie pe piele. In cazul in care tratamentul pentru eruptia pe
piele nu este eficace si eruptia se agraveaza (de exemplu, apar descuamarea pielii sau vezicule
pe piele), trebuie sa il anuntati imediat pe medicul dumneavoastra, deoarece medicul
dumneavoastra poate decide sa va opreasca tratamentul cu GIOTRIF. Eruptiile pe piele pot s
apara sau sa se agraveze in zonele expuse la soare. Se recomanda protectie solara cu
imbracaminte de protectie si/sau creme cu factor de protectie solara.

. Inflamatie a plamanilor (mai putin frecvent, poate afecta pana la 1 din 100 de persoane)
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denumita ,,boald pulmonar3 interstitiala”.
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra in cazul in care apar sau se agraveaza brusc
simptome precum dificultate la respiratie, posibil insotitd de tuse sau febra.

o Iritatie la nivelul ochilor sau inflamatie
Poate aparea iritatie sau inflamatie la nivelul ochilor (conjunctivita/uscaciunea ochilor apare
frecvent si keratita mai putin frecvent). Adresati-vd medicului dumneavoastrd daca apar sau se
agraveaza brusc simptome ca nrosire si durere la nivelul ochilor sau uscaciunea ochilor.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastrd dacd manifestati oricare dintre simptomele de mai sus.
Urmatoarele reactii adverse au fost, de asemenea, raportate:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
Leziuni la nivelul gurii si inflamatie

Infectie a unghiilor

Scadere a poftei de mancare

Sangerare din nas

Greata

Varsaturi

Mancarimi

Piele uscata

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

o Durere, roseata, umflaturi sau exfoliere a pielii la nivelul palmelor si talpilor

o Crestere a valorilor enzimelor ficatului (aspartat aminotransferaza si alanin aminotransferaza) in
testele de sdnge

o Inflamatie a mucoasei vezicii urinare, cu senzatie de arsurd in timpul urindrii si nevoie

frecventd, urgenta de a urina (cistitd)
Senzatie de gust anormala (disgeuzie)
Dureri de stomac, indigestie, arsuri in piept
Inflamatie a buzelor

Scadere in greutate

Scurgeri nazale

Spasme ale musculaturii

Febra

Probleme ale unghiilor

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

o Inflamatie a pancreasului (pancreatitd)
o Aparitie a unei rupturi in peretele stomacului sau al intestinelor (perforatie gastro-intestinald)
o Crestere anormala a genelor (inclusiv crestere in directie gresita, care poate duce la lezarea

suprafetei ochiului)

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):
o Aparitie de basici sau descuamari severe pe piele (care sugereaza sindromul Stevens-Johnson si
necroliza epidermica toxica)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza GIOTRIF
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutia de carton, punga si blister dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate si lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum s
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine GIOTRIF

- Substanta activa este afatinib. Fiecare comprimat filmat contine afatinib 50 mg (sub forma de
dimaleat).

- Celelalte componente sunt lactoza monohidrat, celuloza microcristalind (E460), dioxid de siliciu
coloidal anhidru (E551), crospovidona tip A, stearat de magneziu (E470b), hipromeloza (E464),
macrogol 400, dioxid de titan (E171), talc (ES53b), polisorbat 80 (E433), indigotina (E132).

Cum arata GIOTRIF si continutul ambalajului
GIOTRIF 50 mg comprimat filmat este de culoare albastru inchis, oval, marcat cu codul ,,T50” pe 0
fata si cu sigla companiei Boehringer Ingelheim pe cealalta fata.

GIOTRIF comprimate filmate este disponibil n cutii continand 1, 2 sau 4 blistere perforate din
aluminiu cu doze unitare. Fiecare blister contine 7 X 1 comprimate filmate si este ambalat intr-o punga
din aluminiu Tmpreund cu un plic desicant care nu trebuie sa fie inghitit.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

Fabricantul

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franta
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko.
KT - xknnon bearapus

Ten: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada

Boehringer Ingelheim EALGc Movorpocmnn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

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

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

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

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

7

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

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

Portugalia
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 25810 1211



Italia Suomi/Finland

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

Boehringer Ingelheim EALGC Movorpocwnn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

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

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011
Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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