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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GIOTRIF 20 mg tabletki powlekane
GIOTRIF 30 mg tabletki powlekane
GIOTRIF 40 mg tabletki powlekane
GIOTRIF 50 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

GIOTRIF 20 mg tabletki powlekane

Jedna tabletka powlekana zawiera 20 mg afatynibu (w postaci dimaleinianu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: jedna tabletka powlekana zawiera 118 mg laktozy
(w postaci jednowodnej).

GIOTRIF 30 mg tabletki powlekane

Jedna tabletka powlekana zawiera 30 mg afatynibu (w postaci dimaleinianu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: jedna tabletka powlekana zawiera 176 mg laktozy
(w postaci jednowodnej).

GIOTRIF 40 mg tabletki powlekane

Jedna tabletka powlekana zawiera 40 mg afatynibu (w postaci dimaleinianu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: jedna tabletka powlekana zawiera 235 mg laktozy
(w postaci jednowodnej).

GIOTRIF 50 mg tabletki powlekane

Jedna tabletka powlekana zawiera 50 mg afatynibu (w postaci dimaleinianu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: jedna tabletka powlekana zawiera 294 mg laktozy
(w postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).
GIOTRIF 20 mg tabletki powlekane

Tabletka w kolorze biatym do zoltawego, okragla, obustronnie wypukta, o $cigtych brzegach, z
wytloczonym kodem ,,T20” po jednej stronie oraz logo Boehringer Ingelheim po drugiej stronie.

GIOTRIF 30 mg tabletki powlekane
Ciemnoniebieska, okragta, obustronnie wypukta tabletka o $cigtych brzegach, z wytloczonym kodem
,»130” po jednej stronie oraz logo Boehringer Ingelheim po drugiej stronie.

GIOTRIF 40 mg tabletki powlekane
Jasnoniebieska, okragta, obustronnie wypukta tabletka o $cigtych brzegach, z wyttoczonym kodem
,» 140 po jednej stronie oraz logo Boehringer Ingelheim po drugiej stronie.




GIOTRIF 50 mg tabletki powlekane
Ciemnoniebieska, owalna, obustronnie wypukta tabletka z wytloczonym kodem ,,T50” po jednej
stronie oraz logo Boehringer Ingelheim po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy GIOTRIF, stosowany w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu

e  dorostych pacjentow nieleczonych wczesniej lekami z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej
receptora naskorkowego czynnika wzrostu (TKI EGFR) z miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) z aktywujacg mutacja (mutacjami)
EGFR;

e 7z miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami NDRP o histologii ptaskonabtonkowej z
progresja podczas lub po zakonczeniu chemioterapii opartej na zwigzku platyny (patrz
punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie z wykorzystaniem produktu leczniczego GIOTRIF powinno by¢ rozpoczynane i
nadzorowane przez lekarza posiadajacego doswiadczenie w zakresie prowadzenia leczenia
przeciwnowotworowego.

Status mutacji EGFR powinien by¢ potwierdzony przed rozpoczgciem terapii produktem leczniczym
GIOTRIF (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie
Zalecana dawka wynosi 40 mg raz na dobe.

Produkt leczniczy GIOTRIF powinien by¢ przyjmowany na czczo. Nie nalezy spozywac positkow co
najmniej 3 godziny przed i 1 godzing po przyjeciu produktu leczniczego GIOTRIF (patrz punkty 4.5
oraz 5.2).

Leczenie produktem leczniczym GIOTRIF powinno by¢ kontynuowane do czasu wystgpienia
progresji choroby lub braku tolerancji przez pacjenta (patrz Tabela 1 ponizej).

Zwigkszenie dawki

Mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki do maksymalnie 50 mg/dobe u pacjentow, ktorzy tolerujg dawke
poczatkowa 40 mg/dobg (tzn. brak biegunki, wysypki skornej, zapalenia jamy ustnej i innych dziatan
niepozadanych stopnia > 1 wg CTCAE) w ciggu pierwszego cyklu leczenia (21 dni w przypadku
NDRP z mutacjg EGFR i 28 dni w przypadku NDRP ptaskonabtonkowego. Nie nalezy zwigkszac
dawki u pacjentéw, u ktorych wezesniej ja zmniejszono. Maksymalna dobowa dawka wynosi 50 mg.

Dostosowanie dawki do dzialan niepozgdanych

Skutecznym sposobem postepowania w przypadku wystapienia objawowych dziatan niepozadanych
(np. ciezkiej/uporczywej biegunki lub skoérnych dziatan niepozadanych) moze by¢ czasowe
przerwanie leczenia oraz zmniejszenie dawki lub zakonczenie leczenia produktem leczniczym
GIOTRIF, jak przedstawiono w tabeli 1 (patrz punkty 4.4 oraz 4.8).



Tabela 1: Informacje dotyczace modyfikacji dawki w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych

Dzialania niepozadane wg CTCAE’ Zalecane dawkowanie

Dziatania niepozadane stopnia 1. lub 2. Brak przerwy w Brak modyfikacji
leczeniu” dawki

Dziatania niepozadane stopnia 2. Nalezy przerwac Wznowienie terapii

(przedtuzajace si¢® lub nietolerowane) lub leczenie do czasu w dawce

stopnia > 3. uzyskania zmniejszonej o
stopnia 0/1° 10 mg*

*Wspolne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen niepozadanych National Cancer Institute, (ang. NCI
Common Terminology Criteria for Adverse Events)

°W razie wystapienia biegunki nalezy natychmiast przyja¢ lek przeciwbiegunkowy (np. loperamid), a w
przypadku uporczywej biegunki kontynuowaé jego przyjmowanie az do czasu jej ustgpienia.

¢ Biegunka trwajgca > 48 godzin i (lub) wysypka trwajgca > 7 dni

4Jesli pacjent nie toleruje dawki 20 mg/dobe, nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia produktem leczniczym
GIOTRIF.

W przypadku ostrych lub pogarszajacych si¢ objawow ze strony uktadu oddechowego, nalezy wzig¢
pod uwage mozliwo$é wystapienia choroby $rodmiazszowej ptuc (ChSP ang. interstitial lung disease -
ILD). W takich przypadkach nalezy przerwacé leczenie do czasu dokonania oceny lekarskiej. Jezeli
rozpoznana zostanie $srodmigzszowa choroba ptuc, nalezy zakonczy¢ podawanie produktu leczniczego
GIOTRIF i w razie konieczno$ci rozpocza¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.4).

Pominiecie dawki

Jesli pacjent pominie dawke produktu leczniczego GIOTRIF, powinien przyjac ja jak najszybciej tego
samego dnia. Jezeli jednak nastepng dawke nalezy przyja¢ w ciagu 8 godzin, nie nalezy przyjmowac
pominietej dawki.

Zastosowanie inhibitorow glikoproteiny-P (P-gp)

Jesli konieczne jest przyjmowanie inhibitoréw P-gp, to powinno si¢ je poda¢ naprzemiennie, tzn.
dawke inhibitora P-gp powinno si¢ przyja¢ z zachowaniem mozliwie jak najwigckszego odstepu
czasowego od podania dawki produktu leczniczego GIOTRIF. Najlepiej z zachowaniem odstepu

6 godzin (w przypadku inhibitoréw P-gp podawanych dwa razy na dobg) lub 12 godzin (w przypadku
inhibitorow P-gp podawanych raz na dobg¢) od podania produktu leczniczego GIOTRIF (patrz

punkt 4.5).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie przeprowadzono odpowiedniego badania klinicznego, w ktorym badano by bezpieczenstwo
stosowania, wlasciwosci farmakokinetyczne oraz skutecznos¢ produktu leczniczego GIOTRIF u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki poczatkowej u
pacjentdow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek. Nie zaleca si¢ stosowania
produktu leczniczego GIOTRIF u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens
kreatyniny < 30 ml/min) (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Ekspozycja na afatynib nie zmienia si¢ znaczaco u pacjentow z tagodnymi (stopien A w skali
Child-Pugh) lub umiarkowanymi (stopien B w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnos$ci watroby
(patrz punkt 5.2). Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki poczatkowej u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Nie badano produktu leczniczego GIOTRIF u
pacjentow z cigzkimi (stopien C w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego GIOTRIF u tych pacjentow (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
Nie stosuje si¢ produktu leczniczego GIOTRIF u dzieci i mtodziezy we wskazaniu NDRP. Z tego
wzgledu nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego GIOTRIF u dzieci i mlodziezy.



Sposéb podawania

Produkt leczniczy GIOTRIF jest przeznaczony do podawania drogg doustng. Tabletki nalezy potykaé
w cato$ci, popijajac woda. Jesli potknigcie catej tabletki nie jest mozliwe, mozna jg rozpuscié

w 100 ml niegazowanej wody. Nie nalezy stosowa¢ zadnych innych ptyndéw. Tabletke nalezy umiesci¢
w szklance z woda bez jej uprzedniego rozkruszania, od czasu do czasu mieszajac przez maksymalnie
15 minut, do momentu az rozpadnie si¢ na bardzo male czastki. Zawiesing nalezy wypi¢ natychmiast.
Szklanke nalezy przeptukac okoto 100 ml wody, ktorg takze nalezy wypié. Zawiesing mozna takze
podac przez zglebnik zotadkowy.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na afatynib lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.
4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Ocena statusu mutacji EGFR

Oceniajac status mutacji EGFR u pacjenta wazne jest, aby wybraé poprawnie zwalidowang i
wiarygodng metodologi¢, co pozwoli unikng¢ fatszywie ujemnych lub falszywie dodatnich wynikow.

Biegunka
W trakcie leczenia produktem leczniczym GIOTRIF zglaszano przypadki biegunki, w tym cigzkiej

biegunki (patrz rozdziat 4.8). Biegunka moze powodowa¢ odwodnienie, ktoremu moga towarzyszy¢
zaburzenia czynnos$ci nerek, ktore w rzadkich przypadkach prowadzity do zgonu. Biegunka
wystepowata zazwyczaj w pierwszych 2 tygodniach leczenia. Biegunka 3. stopnia wystepowata
zazwyczaj w pierwszych 6 tygodniach leczenia.

Aktywne leczenie biegunki, w tym odpowiednie nawodnienie polgczone z przyjmowaniem lekow
przeciwbiegunkowych, szczegdlnie w pierwszych 6 tygodniach leczenia odgrywa istotng role i
powinno by¢ rozpoczete po wystapieniu pierwszych objawow biegunki. Nalezy zastosowac leki
przeciwbiegunkowe (np. loperamid), a w razie konieczno$ci w najwickszej zalecanej zatwierdzonej
dawce. Leki przeciwbiegunkowe powinny by¢ tatwo dostepne dla pacjentow, aby mozna je byto
zastosowac po wystapieniu pierwszych objawow biegunki i kontynuowac leczenie przez okres co
najmniej 12 godzin od uzyskania prawidlowej perystaltyki i ustapienia biegunki. Pacjenci, u ktorych
wystapita cigzka biegunka moga wymagac przerwy w leczeniu i zmniejszenia dawki lub catkowitego
przerwania leczenia produktem leczniczym GIOTRIF (patrz punkt 4.2). Pacjenci odwodnieni moga
wymagac¢ dozylnego podania elektrolitow i ptynow.

Skorne dziatania niepozgdane

Odnotowano przypadki wysypki/tradziku u pacjentow leczonych produktem leczniczym GIOTRIF
(patrz punkt 4.8). Wysypka ma zazwyczaj posta¢ tfagodnej lub umiarkowanej wysypki rumieniowatej i
tradzikopodobnej, ktora moze wystepowaé lub nasila¢ si¢ w miejscach narazonych na dziatanie
stonca. Pacjentom, ktorzy narazeni sg na dziatanie stonca zaleca si¢ stosowanie odziezy ochronnej i
preparatow ochronnych z filtrem przeciwstonecznym. Wczesne leczenie reakcji skornych (preparatami
nawilzajacymi, antybiotykami) moze utatwi¢ dtugotrwate stosowanie produktu leczniczego GIOTRIF.
U pacjentow z cigzkimi reakcjami skornymi moze takze by¢ konieczne tymczasowe przerwanie
terapii, zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2), dodatkowe leczenie oraz skierowanie do lekarza
specjalisty w zakresie leczenia objawow dermatologicznych.

Odnotowano przypadki pecherzowych i ztuszczajacych chorob skory, w tym rzadkie przypadki
sugerujace zespot Stevensa-Johnsona. Nalezy przerwac lub catkowicie zaprzestac leczenia produktem
leczniczym GIOTRIF, jesli u pacjenta wystagpia cigzkie skorne zmiany pecherzowe lub ztuszczajace
(patrz punkt 4.8).



Ple¢ zenska, mniejsza masa ciata oraz wspétistniejace zaburzenia czynnosci nerek

Wigksza ekspozycje na afatynib zaobserwowano u kobiet, pacjentow z mniejsza masg ciala oraz z
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). Moze to powodowa¢ wigksze ryzyko dziatan
niepozadanych, a w szczegdlnosci biegunki, wysypki/tradziku i zapalenia jamy ustnej. U pacjentow z
w/w czynnikami ryzyka zaleca si¢ $cislejsza obserwacje.

Choroba $rédmigzszowa pluc (ang. interstitial lung disease - 1LD)

Istniejg doniesienia o przypadkach choroby §rodmigzszowej ptuc lub dziatan niepozadanych o
zblizonym obrazie chorobowym (np. nacieki w ptucach, zapalenie pluc, zesp6t ostrej niewydolnosci
oddechowej, alergiczne zapalenie pecherzykow ptucnych), w tym przypadkach $miertelnych, u
pacjentow otrzymujgcych produkt leczniczy GIOTRIF w leczeniu NDRP. Wystepowanie dziatan
niepozadanych o obrazie chorobowym zblizonym do choroby srédmiazszowej ptuc odnotowano u
0,7% z pacjentow leczonych produktem GIOTRIF we wszystkich badaniach klinicznych (w tym 0,5%
pacjentow z dzialaniami niepozadanymi o obrazie chorobowym zblizonym do choroby
$rédmigzszowej pluc stopnia > 3 wg CTCAE). W badaniach nie uczestniczyli pacjenci z choroba
srodmiazszowa ptuc w wywiadzie.

Aby wykluczy¢ chorobe §rodmiazszowa ptuc, nalezy przeprowadzi¢ skrupulatng oceng wszystkich
pacjentéw z objawami ptucnymi (dusznos$¢, kaszel, goraczka) charakteryzujgcymi sig¢ ostrym
poczatkiem i (Iub) niewyjasnionym nasileniem. Nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym
GIOTRIF do czasu zakonczenia oceny tych objawow. Jezeli rozpoznana zostanie choroba
$rédmigzszowa pluc, nalezy calkowicie zaprzesta¢ leczenia produktem leczniczym GIOTRIF i w razie
koniecznosci rozpoczaé odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.2).

Ciezkie zaburzenia czynnos$ci watroby

Przypadki niewydolnosci watroby, niekiedy zakonczone zgonem, podczas leczenia produktem
leczniczym GIOTRIF odnotowano u mniej niz 1% pacjentéw. Do czynnikdéw ryzyka u tych pacjentow
nalezaly istniejgca uprzednio choroba watroby i (lub) choroby wspotistniejgce zwigzane z progresja
podstawowej choroby nowotworowej. Zaleca si¢ przeprowadzanie okresowych badan czynno$ci
watroby u pacjentow z wystgpujgca wezesniej chorobg watroby. W gltéwnych badaniach klinicznych
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) 1 asparaginianowej (AspAT)

w stopniu 3 obserwowano u 2,4% (LUX-Lung 3) i 1,6% (LUX-Lung 8) pacjentéow z prawidlowymi
wyjsciowymi wynikami badan watroby, przyjmujacych dawke 40 mg na dobg. W badaniu
LUX-Lung 3 aktywno$¢ AspAT/AIAT w stopniu 3 w grupie pacjentéw z nieprawidlowymi
wyjsciowymi wynikami testow czynnos$ci watroby byla okoto 3,5 razy wyzsza. W badaniu
LUX-Lung 8 nie byto przypadkow zwickszenia aktywnosci AspAT/AIAT stopnia 3 w grupie
pacjentow z nieprawidtowymi wyjsciowymi wynikami testow czynno$ci watroby (patrz punkt 4.8).
Przerwanie leczenia moze by¢ konieczne u 0s6b z pogarszajacg si¢ czynnoscig watroby (patrz

punkt 4.2) Nalezy calkowicie zaprzesta¢ leczenia produktem leczniczym GIOTRIF u pacjentow, u
ktorych wystapia cigzkie zaburzenia czynnosci watroby.




Zapalenie rogéwki

W przypadku wystgpienia takich objawow jak: ostre lub pogarszajace si¢ zapalenia oka, zawienie,
nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, nieostre widzenie, bol oka i (Iub) zaczerwienienie oka nalezy niezwlocznie
zglosi¢ sie do okulisty. W przypadku potwierdzenia rozpoznania wrzodziejacego zapalenia rogowki,
nalezy tymczasowo przerwac lub zakonczy¢ leczenie produktem leczniczym GIOTRIF. W przypadku
zdiagnozowania zapalenia rogéwki, nalezy rozwazy¢ wszystkie korzysci i zagrozenia wynikajace z
kontynuacji leczenia. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego
GIOTRIF u pacjentdéw z zapaleniem rogéwki, wrzodziejacym zapaleniem rogoéwki lub ciezka postacia
zespotu suchego oka w wywiadzie. Stosowanie soczewek kontaktowych jest takze czynnikiem ryzyka
wystgpienia zapalenia rogdwki i owrzodzenia (patrz punkt 4.8).

Czynnos¢ lewej komory serca

Stwierdzono zwigzek miedzy zaburzeniami czynnos$ci lewej komory serca a hamowaniem HER2.
Dostepne dane pochodzace z badan klinicznych nie wskazuja na niekorzystne dziatanie produktu
leczniczego GIOTRIF na kurczliwo$¢ migsnia sercowego. Jednakze nie prowadzono badan z
produktem leczniczym GIOTRIF u pacjentow z nieprawidlowg frakcja wyrzutowa lewej komory
(LVEF) ani z powaznymi chorobami serca w wywiadzie. U pacjentow, u ktorych wystepuja sercowe
czynniki ryzyka oraz tych, u ktorych wystepuja choroby, ktéore moga wptyna¢ na LVEF, nalezy
rozwazy¢ obserwacj¢ czynnosci serca, w tym ocene poziomu LVEF przed i po wdrozeniu leczenia
produktem leczniczym GIOTRIF. U pacjentoéw, u ktorych podczas leczenia wystapig objawy sercowe,
nalezy rozwazy¢ obserwacje czynnosci serca, w tym ocen¢ LVEF.

U pacjentoéw z frakcja wyrzutowa ponizej dolnej granicy normy, nalezy rozwazy¢ konsultacje
kardiologiczng oraz tymczasowe przerwanie lub zakonczenie leczenia produktem leczniczym
GIOTRIF.

Interakcje z glikoproteing-P (P-gp)
Jednoczesne stosowanie z silnymi induktorami P-gp moze zmniejsza¢ ekspozycje na afatynib (patrz
punkt 4.5).

Laktoza

Produkt leczniczy GIOTRIF zawiera laktoze. Pacjenci cierpiacy na rzadka dziedziczna nietolerancje
galaktozy, niedobor laktazy typu Lapp lub zaburzenia wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
stosowac¢ tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje z uktadami transportujgcymi leki

Wphyw inhibitorow glikoproteiny-P (P-gp) i biatka opornosci raka piersi (BCRP) na afatynib
Badania in vitro wykazaty, ze afatynib jest substratem P-gp i BCRP. Po podaniu silnego inhibitora
P-gp i BCRP rytonawiru (200 mg dwa razy na dobe przez 3 dni) na 1 godzing przed pojedyncza
dawka 20 mg produktu leczniczego GIOTRIF, ekspozycja na afatynib wzrosta o 48% (pole pod
krzywa (AUC,.,,)) oraz 39% (maksymalne stezenie w osoczu (Cp.x)). Z drugiej strony, kiedy
rytonawir podano jednocze$nie lub 6 godzin po podaniu 40 mg produktu leczniczego GIOTRIF,
biodostepnos¢ wzgledna afatynibu wynosita odpowiednio 119% (AUC.,) i 104% (Cyax) oraz 111%
(AUC0) 1 105% (Cpay)- Z tego wzgledu silne inhibitory P-gp (w tym m.in. rytonawir, cyklosporyna
A, ketokonazol, itrakonazol, erytromycyna, werapamil, chinidyna, takrolimus, nelfinawir, sakwinawir,
amiodaron) zaleca si¢ podawa¢ naprzemiennie, najlepiej z zachowaniem 6 lub 12 godzin odstepu od
podania produktu leczniczego GIOTRIF (patrz punkt 4.2).

Wplyw induktorow P-gp na afatynib

Wezesniejsze podawanie silnego induktora P-gp ryfampicyny (600 mg raz na dobe przez 7 dni)
zmniejszyto stezenie afatynibu w osoczu 0 34% (AUC.,, ) 1 22% (Cax ) po podaniu pojedyncze;j
dawki produktu leczniczego GIOTRIF wynoszacej 40 mg. Silne induktory P-gp (w tym m.in.
ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina, fenobarbital lub ziele dziurawca (Hypericum perforatum))
moga zmniejszac¢ ekspozycje na afatynib (patrz punkt 4.4).



Wpbw afatynibu na substraty P-gp

Na podstawie wynikow badan in vitro dowiedziono, ze afatynib jest umiarkowanym inhibitorem P-gp.
Jednakze w oparciu o dane kliniczne uwaza sig¢, ze jest mato prawdopodobne, ze leczenie produktem
leczniczym GIOTRIF powoduje zmiany w stezeniu innych substratoéw P-gp w osoczu.

Interakcje z BCRP

Badania in vitro wykazaty, ze afatynib jest substratem oraz inhibitorem transportera BCRP. Afatynib
moze zwigksza¢ biodostepnos¢ substratow BCRP podawanych doustnie (w tym m.in. rozuwastatyny i
sulfasalazyny).

Wplyw Zywnosci na afatynib

Jednoczesne spozycie positku z duza zawartoscig thuszczu i produktu leczniczego GIOTRIF
powodowato istotne zmniejszenie ekspozycji na afatynib o okoto 50% dla C,,,, oraz 39% dla AUC,_.
Produkt leczniczy GIOTRIF powinien by¢ przyjmowany na czczo (patrz punkt 4.2 oraz 5.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Ze wzgledow bezpieczenstwa kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢, by unikaty zajscia

w cigze podczas stosowania produktu leczniczego GIOTRIF. Podczas leczenia i przez co najmnie;j
1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki nalezy stosowac odpowiednie metody antykoncepcji.

Cigza
Biorac pod uwage mechanizm dziatania, wszystkie produkty lecznicze, ktorych dziatanie

ukierunkowane jest na EGFR, sg potencjalnie szkodliwe dla ptodu.

Badania na zwierzgtach, ktore otrzymywaty afatynib nie wykazaly bezposredniego lub posredniego
szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Badania na zwierzetach nie wykazaty objawow
teratogennosci, takze w dawkach $miertelnych dla matki. Niepozadane zmiany wystepowaty jedynie
po dawkach toksycznych. Jednakze ekspozycja uktadowa uzyskana u zwierzat znajdowata si¢ w
przedziale zblizonym lub ponizej poziomow zaobserwowanych u pacjentéw (patrz punkt 5.3).

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego
GIOTRIF u kobiet w okresie ciazy. Ryzyko dla ludzi jest nieznane. Jesli produkt leczniczy GIOTRIF
jest stosowany podczas cigzy lub jesli pacjentka zajdzie w cigz¢ podczas lub po terapii, nalezy ja
poinformowac o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Karmienie piersia

Dostepne dane farmakokinetyczne pochodzace z badan przeprowadzonych na zwierzetach
potwierdzity wydzielanie afatynibu z mlekiem (patrz punkt 5.3).W zwigzku z tym prawdopodobne
jest, ze afatynib przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla niemowlat
karmionych piersig. Nalezy odradza¢ karmienie piersig matkom otrzymujacym produkt leczniczy
GIOTRIF.

Plodno$é

Nie przeprowadzono badan u ludzi dotyczacych wptywu afatynibu na ptodnos¢. Dostepne niekliniczne
dane toksykologiczne wykazaly wptyw wigkszych dawek produktu leczniczego na uktad rozrodczy,
dlatego nie mozna wykluczy¢ negatywnego wptywu produktu leczniczego GIOTRIF na ptodnosé u
czlowieka.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy GIOTRIF wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Podczas terapii produktem leczniczym GIOTRIF u niektorych pacjentow
zglaszano dziatania niepozadane dotyczace oczu (zapalenie spojowek, suchos¢ oka, zapalenie
rogowki) (patrz punkt 4.8), co moglo wplyng¢ na zdolnoé¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Rodzaje dziatan niepozadanych sa ogolnie zwigzane z mechanizmem dziatania afatynibu,

tj. hamowaniem EGFR. Podsumowanie wszystkich dziatan niepozadanych zamieszczono w Tabeli 2.
Do najczestszych dziatan niepozadanych nalezaty: biegunka i skorne dziatania niepozadane (patrz
punkt 4.4) oraz zapalenie jamy ustnej i zanokcica (patrz rowniez Tabela 3 i 4). Generalnie
zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2) wigzalo si¢ ze zmniejszeniem cze¢sto$ci wystgpowania czestych
dziatan niepozadanych.

Wisréd pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy GIOTRIF w dawce 40 mg raz na dobe,

u 57% pacjentow w badaniu LUX-Lung 3 i u 25% pacjentow w badaniu LUX-Lung 8 konieczne byto
zmniejszenie dawki z powodu wystapienia dziatan niepozadanych. Odsetek pacjentéw, u ktdrych
zaprzestano terapii ze wzgledu na dzialania niepozadane biegunke oraz wysypke/tradzik, wynosit
odpowiednio, 1,3% oraz 0% w badaniu LUX-Lung 3 oraz 3,8% i 2,0% w badaniu LUX-Lung 8.

Dziatania niepozadane o obrazie chorobowym zblizonym do choroby $rédmiazszowej ptuc zgloszono
u 0,7% pacjentow leczonych afatynibem. Odnotowano wystgpowanie pecherzowych i ztuszczajacych
chorob skory, w tym rzadkich przypadkow sugerujacych zespot Stevensa-Johnsona, chociaz w tych
sytuacjach stwierdzono inne mozliwe przyczyny (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Tabela 2 podsumowuje czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych we wszystkich badaniach u
pacjentéw z NDRP, w ktorych podawano dobowg dawke produktu leczniczego GIOTRIF w
monoterapii wynoszacg 40 mg lub 50 mg.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedhug czestosci wystepowania w nastepujacy sposob: bardzo
czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000
do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania dzialania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.



Tabela 2: Podsumowanie dziatan niepozadanych wedtug czgstosci wystepowania

Uklad Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
=1/10) (>.1/100 do < 1/10) (>.1/1000 do
<1/100)

Zakazenia i zarazenia Zapaleni h

zent . apalenie pgcherza
paSOZytnlCZC Zanokcica moczowego
Zal'ourz.eni.a metabolizmu i Zmniejszenie Odwodnienie
odzywiania apetytu Hipokaliemia
Zaburzenia uktadu Zaburzenia
nerwowego odczuwania smaku

Zaburzenia oka

Zapalenie spojowek
Suchos$¢ oka

Zapalenie rogowki

Zaburzenia uktadu

Choroba

oddechowego, klatki Krwawienie znosa | Katar srédmigzszowa phuc
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Zapalenie trzustki
Zapalieme jamy Niestrawno$¢
ustnej . Zapalenie warg
Nudnosci
Wymioty
Zaburzenia watroby i drog Zwigkszenie
z6kciowych aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej
Zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej
Zaburzenig skory i tkanki Wysypka®
podskbrnej Wysyp ka 4 Erytrodyzestezja
tragdzikopodobna .
L s dtoniowo-podeszwowa
Swiad

Sucha skora®

Zaburzenia
mie$niowo-szkieletowe i
tkanki tgcznej

Skurcze miegsni

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Zaburzenia czynnoS$ci
nerek/
Niewydolnos$¢ nerek

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Goraczka

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy
ciata

" Obejmuje zanokcice, zakazenie paznokci, zakazenie tozyska paznokcia

2 Obejmuje zapalenie jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie blony §luzowej, owrzodzenie jamy
ustnej, nadzerki btony §luzowej jamy ustnej, nadzerki btony §luzowej, owrzodzenia btony sluzowej

* Obejmuje grupe termindw preferowanych zwiazanych z wysypka

* Obejmuje tradzik, tradzik krostkowy, wysypke tradzikopodobna

> Obejmuje $wiad, $wiad uogdlniony

% Obejmuje suchg skore, spierzchnieta skore
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Opis wybranych dzialan niepozadanych

Tabela 3 przedstawia bardzo czgste dzialania niepozadane u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym GIOTRIF, wystepujace u co najmniej 10% pacjentow w badaniu LUX-Lung 3, wg
NCI-CTC (ang. National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria).

Tabela 3: Bardzo cze¢ste dziatania niepozadane w badaniu LUX-Lung 3

GIOTRIF Pemetreksed/
(40 mg raz na dobg) Cisplatyna
N=229 N=111
Stopien wg NCI-CTC Wszystkie 3. 4. | Wszystkie | 3. 4.
stopnie stopnie

Terminologia wg MedDRA % % % % % %
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zanokcica' | 576 | 114 ] 0 | 0 o[ o
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zmniejszony apetyt ‘ 20,5 | 3,1 ‘ 0 ‘ 53,2 ‘ 2,7 ‘ 0
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Krwawienie z nosa | B1 [ o Jo | 09 [09]0
Zaburzenia zolqdka i jelit

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

Zapalenie jamy ustnej’ 69,9 83 | 04 13,5 09 | 0

Zapalenie warg 12,2 0 0 0,9 0 0
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka’ 70,3 14 0 6,3 0 0

Wysypka tradzikopodobna* 34,9 2,6 0 0 0 0

Sucha skoéra’ 29,7 04 | 0 1,8 0| 0

Swiad® 19,2 0,4 0 0,9 0 0
Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciala | 1005 | o Jo|] 90 | o] o

'Obejmuje zanokcice, zakazenie paznokei, zakazenie tozyska paznokcia

*Obejmuje zapalenie jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie blony §luzowej, owrzodzenie jamy
ustnej, nadzerki btony §luzowej jamy ustnej, nadzerki btony sluzowej, owrzodzenia btony §luzowej
*Obejmuje grupe terminéw preferowanych zwiazanych z wysypka

*Obejmuje tradzik, tradzik krostkowy, wysypke tradzikopodobng

>Obejmuje suchg skore, spierzchnietg skore

Obejmuje $wiad, $wiad uogolniony

Nieprawidtowe wyniki badan czynnos$ci watroby

U pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy GIOTRIF w dawce 40 mg obserwowano zaburzenia
czynnos$ci watroby (w tym zwigkszong aktywnos¢ AIAT i AspAT). Miaty one przewaznie
charakterystyke przemijajacg i nie prowadzily do zaprzestania leczenia. Zwigkszenie aktywnosci
AIAT 2. stopnia (> 2,5 do 5,0-krotnie przewyzszajace gorna granice normy [GGN]) wystapito u < 8%
pacjentoéw leczonych produktem leczniczym GIOTRIF. Zwigkszenie aktywnosci AIAT 3. stopnia

(> 5,0 do 20,0-krotnie przewyzszajace GGN) wystgpito u < 4% pacjentéw leczonych produktem
leczniczym GIOTRIF (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w_Zalaczniku V.

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Bardzo czeste dziatania niepozadane u pacjentéw leczonych produktem GIOTRIF, wystepujace u co
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najmniej 10% pacjentow w badaniu LUX-Lung 8 podsumowano z podzialem na stopnie wg
klasyfikacji NCI-CTC (National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria) w Tabeli 4.

Tabela 4: Bardzo czeste dziatania niepozgdane w badaniu LUX-Lung 8*

GIOTRIF erlotynib
(40 mg/dobe) N=395
N=392
Stopien NCI-CTC Dowolny 3 4 | Dowolny | 3 4
stopien stopien

Terminologia wg MedDRA % % % % % %
Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Zanokcica' 110 | 05 | 0| 51 [03] 0
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zmniejszony apetyt 24,7 | 3,1 | 0 | 26,1 ‘ 2,0 ‘ 0
Zaburzenia zolgdka i jelit

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

Zapalenie jamy ustnej’ 30,1 4,1 0 10,6 0,5 0

Nudnosci 20,7 1,5 0 16,2 1,0 | 0,3
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka’ 60,7 5.4 0 56,7 81 ] 0

Wysypka tradzikopodobna® 14,0 1,3 0 18,0 2,5 0

" Raporty od pacjentow o czestosci wystepowania wszystkich dziatan niepozadanych niezaleznie od przyczyny
' Obejmje zanokcice, zakazenie paznoci, zakazenie tozyska paznokci
? Obejmuje zapalenie jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie bton §luzowych, owrzodzenie jamy
ustnej, nadzerki btony §luzowej, owrzodzenie bton §luzowych

* Obejmuje grupe preferowanych terminéw opisujacych wysypke

* Obejmuje tradzik, tradzik krostkowy, tradzikopodobne zapalenie skory.

Nieprawidlowe wyniki badan czynnosci watroby

U pacjentéw otrzymujacych produkt GIOTRIF w dawce 40 mg obserwowano zaburzenia czynnosci
watroby (w tym zwiekszong aktywno$¢ AIAT i AspAT). Mialy one przewaznie charakterystyke

przemijajaca i nie prowadzily do zaprzestania leczenia. Zwigkszenie aktywnosci AIAT 2. stopnia

wystapito u 1% pacjentow, a 3. stopnia — u 0,8% pacjentdow leczonych produktem leczniczym

GIOTRIF (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Najwigksze dawki afatynibu przebadane na ograniczonej liczbie pacjentow w badaniach klinicznych
I fazy wynosity 160 mg raz na dobg przez 3 dni oraz 100 mg raz na dobe przez 2 tygodnie. Dziatania
niepozadane zaobserwowane w trakcie stosowania tych dawek byly gtownie dermatologiczne
(wysypka/tradzik) oraz zotadkowo-jelitowe (gtdéwnie biegunka). Przedawkowanie u 2 zdrowych
nastolatkow obejmujace zazycie 360 mg afatynibu (spozycie kilku rodzajow lekow) zwigzane byto z
takimi zdarzeniami niepozadanymi, jak nudnos$ci, wymioty, ostabienie, zawroty gtowy, bole glowy,
boéle brzucha i zwigkszenie aktywnosci amylazy (< 1,5-krotnos$¢ gornej granicy normy). U obu

pacjentéw ww. zdarzenia niepozadane ustgpity.

Leczenie

Obecnie nie ma swoistego antidotum na produkt leczniczy GIOTRIF. W przypadku podejrzewania
przedawkowania nalezy przerwac¢ przyjmowanie produktu leczniczego GIOTRIF oraz rozpoczaé

odpowiednie leczenie objawowe.

Jesli wskazane jest usunig¢cie niewchtonigtego afatynibu, mozna to uzyskac¢ przez wywotanie

wymiotow lub ptukanie Zotadka.

12




5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, kod ATC:
LOIXE13.

Mechanizm dziatania.

Afatynib jest silnym i selektywnym, nieodwracalnym inhibitorem receptoréw z rodziny ErbB.
Afatynib wigze si¢ kowalencyjnie i nieodwracalnie blokuje przesytanie sygnatéw ze wszystkich
homo- i heterodimeréw utworzonych przez receptory EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB3 i ErbB4
z rodziny ErbB.

Dziatanie farmakodynamiczne

Nieprawidtowe przesytanie sygnalow z receptorow z rodziny ErbB wywotany przez mutacje i (lub)
amplifikacje receptora i (lub) nadekspresje ligandu przyczynia si¢ do wystepowania ztosliwego
fenotypu. Mutacja EGFR okresla odrebny podtyp molekularny raka pluca.

W modelach nieklinicznych z deregulacjg szlaku ErbB afatynib podawany w monoterapii efektywnie
blokuje przesytanie sygnalow z receptora ErbB, co prowadzi do zahamowania wzrostu nowotworu lub
jego regresji. NDRP z najczgstszymi mutacjami aktywujacymi EGFR ((Del 19, L858R) oraz kilku
mniej czestymi mutacjami EGFR w egzonie 18 (G719X) i1 egzonie 21 (L861Q) sa szczegdlnie
wrazliwe na leczenie afatynibem zaré6wno w warunkach nieklinicznych, jak i klinicznych.

Afatynib zachowuje znaczng aktywnos$¢ przeciwnowotworowa w liniach komoérek NDRP in vitro

i (lub) modelach guza in vivo (ksenoprzeszczepy lub modele transgeniczne), w ktorych dominujgcymi
mutacjami sg mutacje izoform EGFR znanych ze swej oporno$ci na odwracalne inhibitory EGFR
erlotynib i gefitynib, np. T790M lub T854A. Wykazano roéwniez aktywnos$¢ kliniczna leku wobec
guzoéw z mutacjg T790M w egzonie 20. Wobec guzéw NDRP z insercjami w egzonie 20
obserwowano ograniczong aktywno$¢ kliniczng i niekliniczna.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Produkt GIOTRIF u pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) z mutacjag EGFR

Badanie LUX-Lung 3

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo produktu leczniczego GIOTRIF w terapii pierwszego rzutu, u
pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami NDRP (stadium IIIB lub IV) z mutacja
EGFR oceniono w ogdélno§wiatowym, randomizowanym, wieloosrodkowym, otwartym badaniu
klinicznym. U pacjentéw przeprowadzono badanie przesiewowe w celu wykrycia 29 réoznych mutacji
EGFR, wykorzystujac do tego celu metode oparta na reakcji tancuchowej polimerazy (PCR)
(TheraScreen”: EGFR29 Mutation Kit, Qiagen Manchester Ltd). Pacjentéw w sposob losowy (2:1)
przydzielono do grupy przyjmujacej produkt leczniczy GIOTRIF w dawce 40 mg raz na dobe lub do
grupy, ktérej podano maksymalnie 6 cykli pemetreksedu/cisplatyny.

Wsrod zrandomizowanych pacjentow 65% stanowity kobiety, mediana wieku wynosita 61 lat,
wyjsciowy stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 (39%) lub 1 (61%), 26% stanowity osoby rasy
kaukaskiej, a 72% osoby rasy azjatyckiej. Osiemdziesigt dziewie¢ % pacjentow miato czgsto
wystepujacg mutacje EGFR (Del 19 lub L858R).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS)
oceniany w sposob niezalezny, drugorzgdowe punkty koncowe obejmowaty catkowity czas przezycia
oraz odsetek obiektywnych odpowiedzi. Do dnia przeprowadzenia analizy (14 listopada 2013 r.) u
176 pacjentow (76,5%) z grupy otrzymujacej afatynib i 70 pacjentow (60,9%) z grupy otrzymujacej
chemioterapi¢ wystapilo zdarzenie uwzglgedniane w analizie PFS, tzn. progresja choroby okreslona w
centralnym niezaleznym przegladzie lub zgon. Wyniki dotyczgce skutecznosci podane sg na Rycinie 1
oraz w Tabelach 51 6.
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Badanie LUX-Lung 6

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu GIOTRIF u pacjentow z Azji z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym gruczolakorakiem pluca w stadium IIIB lub IV z mutacja EGFR oceniono w
wieloosrodkowym badaniu klinicznym prowadzonym metodg otwartej proby z randomizacja.
Podobnie jak w badaniu LUX-Lung 3, pacjenci z uprzednio nieleczonym NDRP przeszli badanie
przesiewowe w celu wykrycia mutacji EGFR z uzyciem testu TheraScreen”: EGFR29 Mutation Kit
(Qiagen Manchester Ltd). Wsrdd zrandomizowanych pacjentow 65% stanowity kobiety, mediana
wieku wynosita 58 lat, a wszyscy pacjenci byli pochodzenia azjatyckiego. Pacjenci z czgsto
wystepujacymi mutacjami EGFR stanowili 89% populacji badania.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt PFS oceniany w centralnym niezaleznym przegladzie;
drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty OS i ORR.

W obu badaniach wykazano znamienng poprawe PFS u pacjentéw z obecno$cia mutacji EGFR
leczonych produktem GIOTRIF w poréwnaniu z chemioterapig. Wyniki dotyczace skutecznos$ci
podsumowane sg na Rycinie 1 (LUX-Lung 3) oraz w Tabelach 51 6 (LUX-Lung 3 1 6). W Tabeli 6

przedstawione sa efekty leczenia w podgrupach pacjentéw z dwiema czgstymi mutacjami EGFR —
Del 19 1 L858R.

Ryc. 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS wg oceny niezaleznej i w poszczegolnych grupach
terapeutycznych w badaniu Lux—Lung 3 (catkowita populacja)
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Tabela 5. Wyniki dotyczace skutecznosci produktu GIOTRIF wobec potaczenia

pemetreksed/cisplatyna (LUX-Lung 3) gemcytabina/cisplatyna (LUX-Lung 6) (niezalezna ocena)

Badanie LUX-Lung 3

Badanie LUX-Lung 6

GIOTRIF | Pemetreksed/ | GIOTRIF | Gemcytabina/
Cisplatyna Cisplatyna
(n=230) (n=115) (n=242) (n=122)
Czas przezycia wolny od 11,2 6,9 11,0 5,6
progresji choroby (PFS)
Miesiace (mediana)
Wspolczynnik ryzyka 0,58 0,28
(HR) (0,43-0,78) (0,20-0,39)
(95% CI)
Warto$é p' 0,0002 <0,0001
Odsetek PFS po roku 48,1% 22,0% 46,7% 2,1%
Odsetek obiektywnych
odpowiedzi (CR+PR)’ 56,5% 22,6% 67,8% 23,0%
Iloraz szans (OR) 4,80 7,57
(95% CI) (2,89-8,08) (4,52-12,68)
Warto$é p' <0,0001 <0,0001
Calkowity czas przezycia
(0S) 28,2 28,2 23,1 23,5
Miesigce (mediana)
Wspolczynnik ryzyka 0,88 0,93
(HR) (0,66-1,17) (0,72-1,22)
(95% CI)
Warto$é p' 0,3850 0,6137

"'Wartos¢ p dla PFS/OS w oparciu o test logarytmicznych rang ze stratyfikacja; wartos¢ p dla wskaznika
odpowiedzi obiektywnej w oparciu o regresje logistyczna.
* CR = odpowiedz catkowita; PR = odpowiedz czesciowa
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Tabela 6: Wyniki dotyczace skuteczno$ci (PFS i OS) produktu GIOTRIF wobec potaczenia

pemetreksed/cisplatyna (LUX-Lung 3) lub gemcytabina/cisplatyna (LUX-Lung 6) w zdefiniowanych

w protokole podgrupach pacjentow z mutacja EGFR Del 19 Iub L858R (niezalezna ocena)

Badanie LUX-Lung 3 Badanie LUX-Lung 6
GIOTRIF | Pemetreksed/ | GIOTRIF | Gemcytabina/
Del 19 Cisplatyna Cisplatyna
(n=112) (n=57) (n=124) (n=62)
Czas przezycia wolny od 13,8 5,6 13,1 5,6
progresji choroby
Miesiace (mediana)
Wspolczynnik ryzyka 0,26 0,20
(HR) (0,17-0,42) (0,13-0,33)
(95% CI)
Warto$é p' <0,0001 <0,0001
Catkowity czas przezycia 333 21,1 31,4 18,4
(0S)
Miesigce (mediana)
Wspolczynnik ryzyka 0,54 0,64
(HR) (0,36-0,79) (0,44-0,94)
(95% CI)
Warto$é p' 0,0015 0,0229
GIOTRIF | Pemetreksed/ | GIOTRIF | Gemcytabina/
L858R Cisplatyna Cisplatyna
(n=91) (n=47) (n=92) (n=46)
Czas przezycia wolny od 10,8 8,1 9,6 5,6
progresji choroby
Miesigce (mediana)
Wspolczynnik ryzyka 0,75 0,31
(HR) (0,48-1,19) (0,19-0,52)
(95% CI)
Warto$é p' 0,2191 <0,0001
Calkowity czas przezycia 27,6 40,3 19,6 24,3
(OS)
Miesiace (mediana)
Wspolczynnik ryzyka 1,30 1,22
(HR) (0,80-2,11) (0,81-1,83)
(95% CI)
Warto$é p' 0,2919 0,3432

"'Wartos¢ p dla PFS/OS w oparciu o test logarytmicznych rang ze stratyfikacja

W zdefiniowanej w protokole podgrupie chorych z czgstymi mutacjami (Del 19 i L858R 1gcznie)
mediana PFS w grupie produktu GIOTRIF i chemioterapii wynosita, odpowiednio, 13,6 miesigca
wobec 6,9 miesigca (HR 0,48; 95% CI: 0,35-0,66; p < 0,0001; n=307) w badaniu LUX-Lung 3, oraz,
odpowiednio, 11,0 miesigca wobec 5,6 miesiaca (HR 0,24; 95% CI: 0,17-0,35; p < 0,0001; n=324) w
badaniu LUX-Lung 6.

Korzystnemu PFS towarzyszyta poprawa w zakresie objawow zwigzanych z chorobg i wydtuzenie
czasu do ich nasilenia (patrz Tabela 7). Srednie wyniki w czasie dla ogélnej jakosci zycia, ogdlnego
stanu zdrowia i stanu fizycznego, petnionych rél spotecznych oraz funkcji poznawczych i
funkcjonowania emocjonalnego byty znacznie lepsze w przypadku produktu leczniczego GIOTRIF.
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Tabela 7: Wptyw leczenia produktem GIOTRIF na oceny objawdéw w poréwnaniu z chemioterapig w
badaniach LUX-Lung 3 i LUX-Lung 6 (EORTC QLQ-C30 oraz QLQ-LC13)

Badanie LUX-Lung 3

Kaszel Dusznosé Bol
% pacjentdw z poprawg * 67% wobec 60%; 65% wobec 50%; 60% wobec 48%;
p=0,2133 p=0,0078 p=0,0427
Wydluzenie mediany czasu 27,0 wobec 8,0 10,4 wobec 2,9 4,2 wobec 3,1
dl? pogorszenia (miesigce) HR 0,60; p=0,0062 HR 0,68; p=0,0129 HR 0,83; p=0,1882

Badanie LUX-Lung 6

Kaszel Dusznosé Bol
% pacjentdw z poprawg * 76% wobec 55%; 71% wobec 48%; 65% wobec 47%;
p=0,0003 p <0,0001 p=0,0017
Wydluzenie mediany czasu 31,1 wobec 10,3 7,7 wobec 1,7 6,9 wobec 3,4
d;) pogorszenia (miesiace) HR 0.,46; p=0,0001 HR 0,53; p <0001 HR 0,70; p=0,0220

* Warto$ci przedstawione dla produktu leczniczego GIOTRIF w poréwnaniu z chemioterapia; warto$¢ p w
oparciu o regresj¢ logistyczna
® Wartos¢ p dla czasu do pogorszenia w oparciu o test logarytmicznych rang ze stratyfikacja

Badanie LUX-Lung 2

Badanie LUX-Lung 2 bylo jednoramiennym badaniem II fazy, przeprowadzonym z udziatem

129 pacjentdow chorych na gruczolakoraka ptuc w stadium IIIB lub IV z mutacjg EGFR, uprzednio
nieleczonych EGFR TKI. Pacjenci zostali zakwalifikowani do terapii pierwszego rzutu (n=61) lub
drugiego rzutu (n=68) (tj. po niepowodzeniu 1 schematu wczesniejszej chemioterapii). U

61 pacjentéw leczonych w pierwszym rzucie, potwierdzone ORR i DCR wedtug oceny niezaleznej
wynosily odpowiednio 65,6% i 86,9%. Mediana PFS wedtug oceny niezaleznej wynosita 12,0
miesigcy. Skutecznos$¢ byta rownie wysoka w grupie pacjentow, ktérzy wezesniej otrzymali
chemioterapi¢ (n=68; ORR 57,4%; mediana PFS wedlug oceny niezaleznej wyniosta 8,0 miesiecy).
Zaktualizowana mediana OS dla leczenia pierwszego i drugiego rzutu wynosita odpowiednio

31,7 miesigca i 23,6 miesigca.

Produkt GIOTRIF u pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu GOTRIF jako leczenia drugiego rzutu u
pacjentow z zaawansowanym plaskonablonkowym NDRP oceniano w globalnym badaniu fazy 111
prowadzonym metodg otwartej proby z randomizacja, LUX-Lung 8. Pacjenci, ktorzy otrzymali co
najmniej 4 cykle terapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny zostali nastepnie
zrandomizowani w stosunku 1:1 do leczenia produktem GIOTRIF w dawce 40 mg na dobe lub
erlotynibem w dawce 150 mg na dobg, az do wystgpienia progresji. Randomizacja byta stratyfikowana
wobec pochodzenia etnicznego (wschodnioazjatyckie lub inne). Pierwszorzedowym punktem
koncowym byto PFS, a OS byta gtéwnym drugorzedowym punktem koncowym. Inne drugorzedowe
punkty koncowe obejmowaty ORR, odsetek kontroli choroby (DCR), zmian¢ rozmiaréw guza i
zalezng od zdrowia jako$¢ zycia (HRQoL). Wiekszos¢ sposrod 795 zrandomizowanych pacjentow
stanowili mezczyzni (84%), pacjenci rasy biatej (73%), palacy obecnie lub w przesztosci (95%), z
wyjsciowa oceng sprawnosci dziatania wg skali ECOG 1 (67%) Iub 0 (33%).

Leczenie drugiego rzutu produktem GIOTRIF w istotny sposob poprawito PFS i OS u pacjentoéw z
ptaskonabtonkowym NDRP w porownaniu do erlotynibu. Wyniki skuteczno$ci w momencie gtdéwne;j
analizy OS obejmujacej wszystkich zrandomizowanych pacjentow podsumowano na Rycinie 2 i w
Tabeli 8.
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Tabela 8. Wyniki skuteczno$ci produktu GIOTRIF w poréwnaniu z erlotynibem w badaniu
LUX-Lung 8, w oparciu o gtéwng analiz¢ OS obejmujaca wszystkich zrandomizowanych pacjentow

GIOTRIF Erlotynib Hazard wzgledny/ Warto$¢ p”
Iloraz szans
(N=398) (n=397) (95%CI)

Wartos$¢ p

PFS

Miesigce (mediana) 2,63 1,94 HR 0,81 0,0103
(0,69, 0,96)

0S

Miesiace (median) 7,92 6,77 HR 0,81 0,0077
(0,69, 0,95)

Odsetek przezy¢ po 36,4% 28,2%

12 miesigcach 22,0% 14,4%

Odsetek przezy¢ po

18 miesigcach

Wskaznik odpowiedzi 5,5% 2,8% OR 2,06 0,0551

obiektywnej (CR+PR)’ (0,98, 4,32)

Czas trwania 7,29 3,71

odpowiedzi
Miesiace (mediana)

'CR=petna odpowiedz; PR=czesciowa odpowiedz
*wartos¢ p dla PFS/OS oparta na stratyfikowanym tescie logarytmicznych rang; warto$¢ p dla ORR i DCR
oparta na regresji logistycznej

Hazard wzgledny dla ogdlnej przezywalnosci (OS) u pacjentow w wieku < 65 lat wynosit

0,68 (95% CI 0,55; 0,85), a u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych 0,95 (95% CI 0,76; 1,19).

Rycina 2: Krzywa Kaplana-Meiera dla OS z podziatem na grupy leczenia w badaniu LUX-Lung 8.
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Korzysci w zakresie PFS towarzyszyta poprawa objawoéw zwigzanych z chorobg i wydluzenie czasu
do pogorszenia stanu (patrz Tabela 9).

Tabela 9: Efekty leczenia w odniesieniu do objawow dla produktu GIOTRIF w porowaniu z
erlotynibem w badaniu LUX-Lung 8 (EORTC QLQ-C30 & QLQ-LC13)

Kaszel Duszno$¢ Bél
% pacjentow z 43% wobec 35%; 51% wobec 44%; 40% wobec 39%;
poprawa™ ¢ p=0,0294 p=0,0605 p=0,7752
Wydluzenie czasu do 4,5 wobec 3,7 2,6 wobec 1,9 2,5 wobec 2,4
pogorszenia HR 0,89; p=0,2562 HR 0,79; p=0,0078 HR 0,99; p=0,8690
(miesiace)™ ¢

* warto$¢ p dla poréwnania produktu GIOTRIF wobec erlotynibu, warto$ci p oparte na regresji logistyczne;j
® wartos¢ p dla czasu do pogorszenia oparta na stratyfikowanym tescie logarytmicznych rang
¢ warto$ci p nie zostaly skorygowane wzgledem poréwnan wielokrotnych

Nie okreslono skutecznos$ci stosowania w leczeniu guzow bez mutacji EGFR.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
GIOTRIF we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy we wskazaniu NDRP (stosowanie u
dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po doustnym podaniu produktu leczniczego GIOTRIF, C,,., afatynibu obserwowano po uptywie okoto
2 do 5 godzin. Warto$ci Cy., 1 AUC,., wzrosly nieco bardziej niz proporcjonalnie w zakresie dawek
od 20 mg do 50 mg. Ekspozycja ogélnoustrojowa na afatynib przyjmowany z positkiem bogatym w
thuszecz maleje 0 50% (Ciay) 139% (AUC,.,) W poréwnaniu z przyjeciem leku na czczo. Na podstawie
populacyjnych danych farmakokinetycznych uzyskanych z badan klinicznych w réznych typach
nowotworow, zaobserwowano $rednie zmniejszenie AUC, ¢ 0 26% , gdy posilek byt spozywany w
ciagu 3 godzin przed lub 1 godzin¢ po zazyciu produktu leczniczego GIOTRIF. Z tego wzgledu
positki nalezy spozywa¢ min. 3 godziny przed i 1 godzing po zazyciu produktu leczniczego GIOTRIF
(patrz punkty 4.2 1 4.5).

Dystrybucja
W warunkach in vitro wskaznik wigzania afatynibu z biatkami osocza ludzkiego wynosi okoto 95%.

Afatynib wigze si¢ z biatkami zar6wno niekowalencyjnie (w sposob tradycyjny), jak i kowalencyjnie.

Metabolizm
Reakcje metaboliczne katalizowane przez enzymy nie odgrywaja istotnej roli dla afatynibu in vivo.
Wigkszos¢ krazacych metabolitow afatynibu stanowily addukty kowalentnie potaczone z biatkami.

Eliminacja

U ludzi afatynib jest wydalany gtéwnie z kalem. Po doustnym podaniu roztworu zawierajacego 15 mg
afatynibu, 85,4% dawki wykryto w kale, a 4,3% w moczu. Zwigzek macierzysty stanowit 88%
wykrytej dawki. Afatynib jest eliminowany z okresem pottrwania wynoszacym okoto 37 godzin. Tym
samym st¢zenie w stanie stacjonarnym w trakcie wielokrotnego podania afatynibu w osoczu
osiggnigto w ciggu 8 dni, co spowodowato 2,77-krotng kumulacj¢ w zakresie AUC,_,, oraz 2,11-krotng
kumulacje w zakresie C,... U pacjentéw leczonych afatynibem dtuzej niz 6 miesiecy okres pottrwania
w fazie koncowej eliminacji oszacowano na poziomie 344 godzin.
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Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Mnigj niz 5% pojedynczej dawki leku jest wydalane przez nerki. Nie zbadano bezpieczenstwa,
wlasciwosci farmakokinetycznych oraz skuteczno$ci produktu leczniczego GIOTRIF w odpowiednio
zaprojektowanym badaniu klinicznym z udziatem pacjentow z niewydolnoscig nerek. Populacyjne
dane farmakokinetyczne uzyskane w badaniach klinicznych w réznych typach nowotworow nie
wskazuja na konieczno$¢ dostosowania dawki u pacjentéw z fagodng lub umiarkowana
niewydolnos$cig nerek (patrz ,,Farmakokinetyczna analiza populacyjna w specjalnych grupach
pacjentow” ponizej i punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Afatynib jest wydalany gtownie z zo6tcig/kalem. Pacjenci z tagodnymi (A w skali Child-Pugh) Iub
umiarkowanymi (B w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynno$ci watroby wykazywali ekspozycje
zblizong do obserwowanej u zdrowych ochotnikoéw po otrzymaniu pojedynczej dawki produktu
leczniczego GIOTRIF wynoszacej 50 mg. Jest to zgodne z farmakokinetycznymi danymi
populacyjnymi uzyskanymi w badaniach klinicznych w rdéznych typach nowotwordéw (patrz
»~Farmakokinetyczna analiza populacyjna w specjalnych grupach pacjentoéw” ponizej). Nie ma
koniecznosci modyfikacji dawki poczatkowej u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.2). Dziatanie farmakokinetyczne afatynibu nie zostato
przebadane u pacjentow z cigzkimi (C w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
punkt 4.4).

Farmakokinetyczna analiza populacyjna w specjalnych grupach pacjentow

Przeprowadzono populacyjng analize farmakokinetyczng z udzialem 927 pacjentow z nowotworami
(764 z NDRP) leczonych produktem leczniczym GIOTRIF w monoterapii. Nie byto koniecznosci
dostosowania dawki poczatkowej dla zadnej z ponizszych zmiennych.

Wiek
Nie zaobserwowano istotnego wplywu wieku (zakres: 28—87 lat) na farmakokinetyke afatynibu.

Masa ciala

Ekspozycja na lek zawarty w osoczu (AUC, ) zwigkszyta si¢ 0 26% u pacjenta o masie ciata 42 kg
(2,5 percentyl) i zmalata 0 22% u pacjenta o masie ciata 95 kg (97,5 percentyl), w poréwnaniu do
pacjenta o masie ciata 62 kg (mediana masy ciata pacjentoéw w catej populacji).

Ple¢
Stezenie w osoczu u kobiet byto o 15% wigksze (AUC, s skorygowane o mase ciata) niz u mezezyzn.

Rasa

Rasa nie miata wplywu na farmakokinetyke afatynibu, na co wskazuja wyniki analizy populacyjnej
danych farmakokinetycznych, z uwzglednieniem pacjentow rasy azjatyckiej, bialej i czarnej. Dane
dotyczace rasy czarnej byly ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ekspozycja na afatynib zwigkszylta si¢ umiarkowanie wraz ze zmniejszeniem klirensu kreatyniny
(CrCL obliczonego na podstawie wzoru Cockcrofta Gaulta), tj. dla pacjenta z klirensem kreatyniny
wynoszacym 60 ml/min lub 30 ml/min ekspozycja (AUC ) na afatynib wzrosta odpowiednio o 13%
142%, a zmniejszyta si¢ 0 6% 1 20% u pacjentéw z CrCL 90 ml/min lub 120 ml/min, w poréwnaniu
do pacjentéw z CrCL 79 ml/min (mediana CrCL w ogodlnej populacji pacjentow poddanych analizie).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby, rozpoznawanymi na
podstawie nieprawidtowych wynikow prob watrobowych, nie wykazano Zzadnej korelacji zaburzen
czynnosci watroby z istotng zmiang ekspozycji na afatynib. Dostepne dane dotyczace umiarkowanych
i ciezkich zaburzen czynnosci watroby byly ograniczone.
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Inne cechy charakterystyczne pacjentow/czynniki wewnetrzne

Inne cechy charakterystyczne pacjentow/czynniki wewnetrzne, ktére miaty znaczacy wplyw na
ekspozycje na afatynib to: wskaznik sprawnosci w skali ECOG, aktywno$¢ dehydrogenazy
mleczanowej, aktywnos¢ fosfatazy zasadowej oraz biatko catkowite. Wpltyw poszczegodlnych z tych
zmiennych zostatl uznany za nieistotny klinicznie.

Palenie, picie alkoholu (ograniczone dane) lub obecnos¢ przerzutow w watrobie nie mialy znaczacego
wplywu na farmakokinetyke afatynibu.

Pozostate informacije o interakcjach z innymi lekami

Interakcje z uktadami transportujgcymi wchianiane leki
Dane in vitro wykazaly, ze interakcje lekow z afatynibem zwigzane z hamowaniem no$nikow
OATBIBI, OATP1B3, OATP2B1, OATI1, OAT3, OCT1, OCT2 oraz OCT3 sg mato prawdopodobne.

Interakcje z cytochromem P450 (CYP)

Dowiedziono, ze u ludzi reakcje metaboliczne katalizowane przez enzymy maja niewielki wplyw na
metabolizm afatynibu. Okoto 2% dawki afatynibu byto metabolizowane przez FMO3, a poziom
N-demetylacji zaleznej od CYP3 A4 byl zbyt niski, aby oznaczy¢ go ilosciowo. Afatynib nie jest ani
inhibitorem ani induktorem enzymoéow CYP, dlatego jest mato prawdopodobne, ze ten produkt
leczniczy wchodzi w interakcje z innymi lekami, ktore moduluja lub s3 metabolizowane przez enzymy
CYP.

Wphyw hamowania aktywnosci UDP-glukuronozylotransferazy 141 (UGTIAI) na afatynib
Dane in vitro wykazaty, ze interakcje lekow z afatynibem zwigzane z hamowaniem aktywnosci
UGT1A1 s3 mato prawdopodobne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Doustne podanie pojedynczych dawek myszom i szczurom wykazato niski potencjat toksycznosci
ostrej afatynibu. W badaniach po doustnym podaniu wielokrotnym przez 26 tygodni u szczurow i
przez 52 tygodnie u §winek morskich, gléwne dziatania niepozadane zaobserwowano na skorze
(zmiany skorne, zanik nabtonka i zapalenie mieszkow wlosowych u szczurow), w przewodzie
pokarmowym (biegunka, nadzerki w Zotadku, atrofia nabtonkowa u szczurow i §winek morskich) i
nerkach (martwica brodawek u szczurow). W zalezno$ci od wynikoéw, wymienione zmiany wystapity
po ekspozycji ponizej, w zakresie lub powyzej poziomow istotnych klinicznie. Dodatkowo, u obu
gatunkow zaobserwowano atrofi¢ nabtonka w r6znych narzadach.

Szkodliwy wptyw na reprodukcje

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, wszystkie produkty lecznicze ukierunkowane na EGFR sa
potencjalnie szkodliwe dla ptodu. Badania nad rozwojem zarodka i ptodu przeprowadzone dla
afatynibu wykazaly brak dzialania teratogennego. Poziom odpowiadajacej temu ekspozycji
ogolnoustrojowej (AUC) byt nieco wyzszy (2,2-krotnie u szczuréw) lub nizszy (0,3-krotnie u
krolikow), w porownaniu z poziomami u pacjentow.

Znakowany izotopowo afatynib podawany doustnie szczurom w 11. dniu laktacji byt wydzielany z
mlekiem samic.

Badania ptodnosci przeprowadzone na szczurach plci meskiej 1 zenskiej po podaniu nawet
maksymalnych tolerowanych dawek nie wykazaly znaczacego wptywu na ptodnos¢. Najwyzsza
catkowita ekspozycja ogolnoustrojowa (AUC,.o4) u szczurdow plci meskiej 1 zenskiej miescila sie¢ w
przedziale lub wykazywata warto$ci nizsze od obserwowanych u pacjentow (odpowiednio 1,3-krotnie
1 0,51-krotnie).

Badania na szczurach po podaniu nawet maksymalnych tolerowanych dawek nie wykazaty
znaczgcego wpltywu na rozwoj prenatalny i poporodowy. Najwyzsza catkowita ekspozycja
ogolnoustrojowa (AUC.»4) u szczurow plci zenskiej wykazywata wartosci nizsze od obserwowanych
u pacjentow (0,23 razy).
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Fototoksyczno$¢
W przeprowadzonym w warunkach in vitro te$cie 3T3 stwierdzono, Ze afatynib moze mie¢ dziatanie
fototoksyczne.

Dziatanie rakotworcze
Nie przeprowadzono badan dotyczgcych dzialania rakotworczego produktu leczniczego GIOTRIF.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

o Laktoza jednowodna

. Celuloza mikrokrystaliczna (E460)

o Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)
o Krospowidon typu A

o Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka

GIOTRIF 20 mg tabletki powlekane

o Hydroksypropylometyloceluloza (E464)
Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (ES53b)

Polisorbat 80 (E433)

GIOTRIF 30, 40 1 50 mg tabletki powlekane
Hydroksypropylometyloceluloza (E464)
Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (ES53b)

Polisorbat 80 (E433)

Indygokarmin (E132), glinu wodorotlenek

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig i $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Perforowany blister z folii PVC/PVDC podzielny na dawki pojedyncze. Kazdy blister jest
zapakowany razem ze $rodkiem osuszajacym w saszetke z laminowanej folii aluminiowej i zawiera

7 x 1 tabletek powlekanych. Wielkosci opakowan: 7 x 1, 14 x 1 lub 28 x 1 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH.
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GIOTRIF 20 mg tabletki powlekane
EU/1/13/879/001
EU/1/13/879/002
EU/1/13/879/003

GIOTRIF 30 mg tabletki powlekane
EU/1/13/879/004
EU/1/13/879/005
EU/1/13/879/006

GIOTRIF 40 mg tabletki powlekane
EU/1/13/879/007
EU/1/13/879/008
EU/1/13/879/009

GIOTRIF 50 mg tabletki powlekane
EU/1/13/879/010
EU/1/13/879/011
EU/1/13/879/012

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 wrzesnia 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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