KISA URUN BILGIiSi

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplariin siipheli advers reaksiyonlari

TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Béliim 4.8 “Siipheli advers reaksiyonlarin
raporlanmasi1”.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

GIOTRIF 20 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her film kapli tablet 20 mg afatinibe esdeger 29,56 mg afatinib dimaleat igerir.

Yardimci maddeler:
Her film kapl1 tablet 118 mg inek siitiinden elde edilmis laktoz (monohidrati seklinde) igerir.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1.°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet.

Tabletler beyaz ila sarimsi renkli, yuvarlak, bikonveks ve egimli kenarlidir. Bir yiiziinde “T20”
diger yliziinde “Boehringer Ingelheim” firma sembolii basilidir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

GIOTRIF, kiiciik hiicreli dis1 lokal ileri veya metastatik akciger kanserinin tedavisinde birinci
basamak ve bir basamak kemoterapi sonu progresyon gosteren hastalardan ikinci basamak
tedavisinde Epidermal Growth Factor Reseptorii ( EGFR) gen ekson 19 delesyonu ve/veya ekson 21
(L858R) mutasyonu, akredite bir laboratuvarda gosterilmis olgularin tedavisinde progresyona kadar

kullanim1 endikedir (Bu grup hastalar daha 6nce bu hedeflere yonelik tirozin kinaz inhibitérleri (TKI)
kullanmamis olmalidirlar).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

GIOTRIF tedavisi, antikanser tedavileri uygulama konusunda deneyimli bir doktor tarafindan
baslatilmal1 ve takip edilmelidir.

GIOTRIF tedavisine baslamadan 6énce EGFR mutasyonlarinin durumu belirlenmelidir (Bkz.
Boliim 4.4).

Pozoloji, uygulama sikligi ve siiresi:

Onerilen doz, giinde bir kez 40 mg’dur.
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GIOTRIF tedavisine hastalifin progresyonuna kadar veya hastanin ilaci tolere edememesi
durumu ortaya ¢ikincaya kadar devam edilmelidir (Asagida Tablo 1’e bakiniz).

Advers reaksiyonlara gére dozun uyarlanmasi

Semptomatik advers ilag reaksiyonlar1 (Ornegin, siddetli/inatg1 diyare veya cilt ile iliskili
advers reaksiyonlar) Tablo 1’de Ozetlendigi gibi, tedaviye ara verilmesi ve dozun
azaltilmasiyla veya GIOTRIF tedavisine son verilmesiyle basarili bir sekilde kontrol edilebilir
(Bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

Tablo 1: Advers reaksiyonlara gore doz uyarlama bilgisi

CTCAE? Advers reaksiyonlar Onerilen GIOTRIF dozu

Evre 1 veya Evre 2 Ara verme yok® Doz uyarlamasi yok

Evre 2 (uzamig® veya tolere | Evre 0/1’e kadar | 10 mg’lik basamaklarla

edilemeyen) veya Evre >3 tedaviye ara ver® dozu azaltarak yeniden
basla!

2 NCI advers olaylar i¢in ortak terminoloji kriteri

b diyare olmasi halinde, derhal antidiyareik ilaglar (Ornegin, loperamid) kullanilmaya baslanmali ve inatgi
diyarede artmig bagirsak hareketleri kesilinceye kadar devam edilmelidir.

¢ 48 saatten daha uzun siiren diyare ve/veya 7 giinden uzun siiren dokiintii

4 eger hasta 20 mg/giin dozunu tolere edemezse GIOTRIF ’in tamamen kesilmesi diigiiniilmelidir.

Eger hastada akut olarak solunum semptomlar1 gelisirse veya var olan semptomlar kotiiye
giderse, Interstisyel Akciger Hastalig1 (ILD) diisiiniilmelidir. Bu durumda degerlendirilme
devam ederken, GIOTRIF tedavisine ara verilmelidir. Eger ILD tanis1 konursa, GIOTRIF
kesilmeli ve gerektigi sekilde uygun bir tedavi baslatilmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

P-glikoprotein (P-gp) inhibitorlerinin kullanimai:

Eger P-gp inhibitorlerinin kullanilmasi gerekirse, bu ilaglarin dozlamasi zamana yayilarak
yapilmalidir (yani, P-gp inhibitoriintin dozlari, GIOTRIF dozu zamanindan miimkiin oldugu
kadar farkli zamanlarda alinmalidir). Yani, giinde 2 kez alinmas1 gereken P-gp inhibitorleri
icin GIOTRIF dozu ile arasinda 6 saat, giinde bir kez kullanilmas1 gereken P-gp inhibitorleri
icin ise GIOTRIF dozu ile arasinda 12 saat bulunmasi tercih edilmelidir (Bkz. Boliim 4.5).

Dozun unutulmast:

Eger bir dozun alinmas1 unutulursa, ayni giin i¢inde olmak sartiyla, hasta hatirlar hatirlamaz
alimmalidir. Ancak bir sonraki dozun alinmasina 8 saat veya daha az bir siire kalmissa unutulan
doz atlanmalidir.

Uygulama sekli:

GIOTRIF, yiyeceklerle birlikte alinmamalidir. ilacin alinmasindan en az 3 saat dncesinden
baglayarak ilacin alinmasindan en az 1 saat sonrasina kadar herhangi bir yiyecek
tikketilmemelidir (Bkz. Boliim 4.5 ve 5.2).

GIOTRIF oral kullanim igindir. Tabletler bir miktar su ile biitiin olarak yutulmalidir. Eger
tabletlerin biitiin olarak yutulmast miimkiin degilse, GIOTRIF tabletler yaklasgik 100 ml
karbonat igermeyen igme suyunda dagitilabilir. Baska bir sivi kullanilmamalidir. Tablet
kirilmadan suyun i¢ine atilmali ve ara sira karigtirarak yaklagik 15 dakika boyunca tabletin
cok kiiclik parcaciklara ayrilmasi beklenmelidir. Bu dispers sivi bekletilmeden igilmelidir.
Bardaga tekrar 100 ml su konup karistirildiktan sonra bu su da icilmelidir. iginde ilacin
dagildig1 bu s1vi, gastrik tiip araciligi ile de uygulanabilir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda afatinib maruziyetinin arttig1 bulunmustur
(Bkz. Béliim 5.2). Hafif (eGFR 60-89 ml/dk/1,73m?), orta dereceli (eGFR 30-59
ml/dk/1,73m?) veya siddetli (eGFR 15-29 ml/dk/1,73m?) renal bozuklugu olan hastalarda
baslangi¢ dozunda bir uyarlama yapmaya gerek yoktur. Siddetli renal yetmezligi (¢GFR 15-
29 ml/dk/1,73m?) olan hastalarin izlenmesi ve tolere edilemeyen durumlarda GIOTRIF
dozunun uyarlanmasi gerekir.

eGFR degeri <15 ml/dk/1,73m? olan veya diyalize giren hastalarda GIOTRIF tedavisi
onerilmez.

Karaciger yetmezligi:

Hafif (Child Pugh A) veya orta dereceli (Child Pugh B) karaciger yetmezligi olan hastalarda
afatinib maruziyetinde anlamli bir degisiklik olmaz (Bkz. Boliim 5.2). Hafif veya orta dereceli
karaciger bozuklugu olan hastalarda baglangi¢ dozunda bir ayarlama yapilmasina gerek
yoktur. GIOTRIF, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child Pugh C)
calisiilmamistir. Bu popiilasyonda GIOTRIF tedavisi 6nerilmez (Bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda, kiiclik hiicre dis1 akciger kanseri (KHDAK) endikasyonu ig¢in
GIOTRIF’in uygulanabilir bir kullanimi1 yoktur.

Cocuklarin veya adolesanlarin GIOTRIF ile tedavisi, bagka rahatsizliklar1 olan pediyatrik
hastalarda yiiriitiilen klinik ¢alisma tarafindan desteklenmemistir (bkz. boliim 5.1 ve 5.2).
Giivenlik ve etkililik belirlenmemistir.

Bu nedenle, ¢ocuklarin ve adolesanlarin GIOTRIF ile tedavi edilmesi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasla iligkili bir doz ayarlamas1 gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Afatinibe veya 6.1 boliimiinde listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi
hipersensitivite olmasi halinde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

EGFR mutasyon durumunun degerlendirilmesi

Bir hastanin EGFR mutasyon durumunun degerlendirilmesinde, hatali negatif veya hatali
pozitif sonuglardan kaginmak iizere, tam anlam ile valide ve saglam bir metodun seg¢ilmesi
onemlidir.

Diyare

GIOTRIF tedavisi sirasinda diyare (siddetli diyare dahil) bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.8).
Diyare, renal yetmezlik ile birlikte olan veya olmayan dehidratasyona yol agabilir ve seyrek
olarak 6liimle sonuglanabilir. Diyare, genellikle tedavinin ilk iki haftasinda ortaya ¢ikar. Evre
3 diyare en sik olarak tedavinin ilk 6 haftas: icinde goriiliir.

Diyarenin proaktif kontrolii, yeterli hidrasyon saglanmasiyla birlikte antidiyareik ilaglarin
kullanilmasii kapsar ve Ozellikle tedavinin ilk 6 haftas1 i¢inde uygulanmasi onemlidir.

www.ilac101.com 3


https://ilac101.com

Proaktif diyare kontrolii, diyarenin ilk belirtileri ile birlikte baslatilmalidir. Antidiyareik ilaglar
(6rnegin, loperamid) kullanilmal1 ve eger gerekli ise doz, onayli en yiiksek 6nerilen doza kadar
yukseltilmelidir. Antidiyareik ilaglar hastanin elinin altinda hazir bulundurulmali ve boylece
diyarenin ilk belirtileri ortaya ¢ikar ¢ikmaz kullanilmaya baslanmasi saglanmalidir.
Antidiyareik ila¢ kullanimina, bagirsak hareketlerindeki artis 12 saat boyunca ortadan
kalkincaya kadar devam edilmelidir.

Siddetli diyaresi olan hastalarda GIOTRIF tedavisinin bir siire durdurulmasi, dozunun
azaltilmas1 veya tamamen kesilmesi gerekebilir (Bkz. Boliim 4.2). Dehidrate hale gelen
hastalara intravendz siv1 ve elektrolit verilmesi gerekebilir.

Cilt ile iliskili advers olaylar

GIOTRIF ile tedavi edilen hastalarda dokiintii/akne bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.8).
Genellikle, dokiintii, hafif veya orta derecede eritamatdz ve akneiform dokiintiiler seklindedir,
giinese maruz kalan yerlerde ortaya ¢ikabilir veya daha kétiiye gidebilir. Glinese maruz kalan
hastalara koruyucu giyecekler ve giinesten korunma iiriinlerini kullanmalar1 Onerilebilir.
Dermatolojik reaksiyonlara erken donemde miidahale edilmesi (emoliyentler, antibiyotikler
gibi) GIOTRIF tedavisinin devamli olmasini kolaylastirabilir. Cilt lezyonlar1 siddetli olan
hastalarda tedavinin bir siire durdurulmasi, dozun azaltilmas1 (Bkz. Bolim 4.2), ek tedavi
girisimleri ve bu tiir dermatolojik etkilerin tedavisi konusunda deneyimli bir uzmana
bagvurulmasi gerekebilir.

Stevens-Johnson sendromunu ve toksik epidermal nekrolizi diigiindiiren seyrek vakalar da
dahil olmak iizere, biilloz, blister tarzinda ve eksfoliyatif cilt durumlar1 bildirilmistir. Eger
hastada siddetli biilloz, blister seklinde veya eksfoliyatif durumlar ortaya ¢ikarsa, GIOTRIF
tedavisi bir siire i¢in durdurulmali veya tamamen kesilmelidir (Bkz. Boliim 4.8).

Kadinlar, diistik viicut agirligi olanlar ve altta yatan bobrek yetmezligi

Kadin hastalarda, viicut agirligr diisiik olanlarda ve altta yatan bobrek bozuklugu bulunan
kisilerde afatinib maruziyetinin daha yiiksek oldugu goézlenmistir (Bkz. Bolim 5.2). Bu
durum, 6zellikle diyare, dokiintii/akne ve stomatit gibi advers reaksiyonlarin geligsme riskinin
artmasina yol acabilir. Bu risk faktorlerini tagiyan hastalarin yakindan gozlenmesi 6nerilir.

Interstisyel Akciger Hastalig1 (ILD)

KHDAK tedavisi i¢in GIOTRIF kullanan hastalarda, fataliteler de dahil olmak {izere,
interstisyel akciger hastaligi veya bu hastalik benzeri advers reaksiyonlar (akciger
infiltrasyonu, pndmoni, akut respiratuvar distres sendromu, alerjik alveolit gibi) bildirilmistir.
Tiim klinik ¢calismalarda, GIOTRIF ile tedavi edilen hastalarin %0,7’sinde ILD benzeri advers
reaksiyonlar bildirilmistir (CTCAE Evre >3 ILD-benzeri advers reaksiyon yasayan %0,5
oranindaki hastalar dahil). ILD 6ykiisii olan hastalar ¢aligmalara dahil edilmemistir.

Akut solunum semptomlar1 gelisen ve/veya pulmoner semptomlar1 agiklanamayan sekilde
kotiilesen (dispne, Oksiiriik, ates) tiim hastalar, interstisyel akciger hastaligini elimine etmek
icin dikkatle degerlendirilmelidir. Bu semptomlarin degerlendirilmesi siirecinde GIOTRIF
tedavisine ara verilmelidir. Eger ILD tanis1 konursa, GIOTRIF tamamen kesilmeli ve uygun
bir tedavi gerekli sekilde baslatilmalidir (Bkz. Boliim 4.2).

Siddetli karaciger yetmezligi

GIOTRIF tedavisi sirasinda, hastalarin %1’inden daha azinda fataliteler dahil karaciger
yetmezligi bildirilmistir. Bu hastalarda, katkida bulunan faktorler arasinda, 6nceden var olan
karaciger hastalig1 ve/veya altta yatan malignansinin progresyonu ile iligkili komorbiditeler
bulunur. Mevcut karaciger hastalig1 olanlarda periyodik olarak karaciger fonksiyon testlerinin
yapilmasi 6nerilir. Pivotal ¢calismalarda, karaciger testleri baglangigta normal degerlerde olan
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ve 40 mg/giin dozla tedavi edilen hastalarin %2,4’nde (LUX-Lung 3) ve %1,6’sinda (LUX-
Lung 8) Evre 3 alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) artislar
gozlenmistir. LUX-Lung 3’te, baslangi¢ karaciger testleri normal olmayan hastalarda Evre 3
ALT/AST artis1 yaklasik 3,5 kat daha yiiksektir. LUX-Lung 8’de, baslangi¢ karaciger testleri
normal olmayan hastalarda, Evre 3 ALT/AST artis1 olmamistir (Bkz. Boliim 4.8). Karaciger
fonksiyonlar1 kotiilesen hastalarda dozun kesilmesi gerekebilir (Bkz. Boliim 4.2). GIOTRIF
tedavisi sirasinda siddetli karaciger yetmezligi gelisen hastalarda tedavi tamamen kesilmelidir.

Gastrointestinal perforasyon

Tim randomize kontrollii klinik ¢aligmalarda hastalarin % 0,2'sinde GIOTRIF tedavisi
sirasinda oliimler de dahil olmak iizere gastrointestinal perforasyon bildirilmistir. Vakalarin
cogunda gastrointestinal perforasyon, kortikosteroidler, NSAIl'ler veya anti-anjiyojenik
ajanlar gibi birlikte kullanilan ilaglar, altta yatan gastrointestinal {ilserasyon dykiisii, altta yatan
divertikiiler hastalik, yas, veya perforasyon bolgesinde bagirsak metastazlar1 dahil olmak
iizere bilinen diger risk faktorleriyle iliskili bulunmustur. GIOTRIF alirken gastrointestinal
perforasyon gelisen hastalarda tedavi kalici olarak kesilmelidir.

Keratit

Akut veya kotiiye giden goz inflamasyonu, lakrimasyon, 1s1ga duyarlilik, bulanik gérme,
gbzde agr1 ve/veya kirmiz1 géz gibi semptomlar derhal bir oftalmoloji uzmanina bagvurmay1
gerektirir. Eger bir {ilseratif keratit tanist dogrulanirsa, GIOTRIF tedavisi bir siire i¢in
durdurulmali veya tamamen kesilmelidir. Keratit tanis1 kondugunda, tedaviye devam etmenin
saglayacag1 yarar ile karsilagilacak zararlar dikkatle gézden gecirilmelidir. Bu ilag, keratit,
ilseratif keratit veya siddetli goz kurulugu Oykiisii olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
Kontakt lens kullanimi1 da keratit ve iilserasyon icin bir risk faktoriidiir (Bkz. Boliim 4.8).

Sol ventrikiil fonksiyonu

Sol ventrikiil disfonksiyonu HER2 inhibisyonu ile iligkilendirilmistir. Mevcut klinik ¢alisma
verileri, GIOTRIF’in kardiyak kontraktilite {izerinde bir advers etkisi oldugunu
diistindiirmemektedir. Bununla birlikte, bu ilag, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF)
anormal olan hastalarda veya Onemli kardiyak Oykiisii olan hastalarda c¢alisilmamustir.
Kardiyak risk faktorleri ve LVEF’i etkileyebilen kosullar1 olan hastalarda, baslangigta ve
GIOTRIF tedavisi sirasinda, LVEF nin degerlendirmesini de kapsayan bir kardiyak izlem goz
ontine alinmalidir. Tedavi sirasinda ilgili kardiyak belirti/semptomlar gelisen hastalarda LVEF
degerlendirmesini de kapsayan kardiyak izlem diistiniilmelidir.

Ejeksiyon fraksiyonu kabul edilen normalin alt limitinden daha diigiik hastalarda, kardiyak
konsiiltasyon ile birlikte tedavinin bir siire durdurulmasi veya tamamen kesilmesi
diisiiniilmelidir.

P-glikoprotein (P-gp) etkilesmeleri

Giicli P-gp indiikleyicilerle es zamanl tedavi, afatinib maruziyetini azaltabilir (Bkz. Béliim
4.5).

Laktoz

GIOTRIF laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezIligi ya da
glukoz galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ilag transport sistemleri ile etkilesimler
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P-gp ve meme kanseri direng proteini (BCRP)inhibitorlerinin afatinib iizerindeki etkileri

In vitro ¢alismalar, afatinibin bir P-gp ve BCRP substrat1 oldugunu gdstermistir. Tek doz 20
mg GIOTRIF uygulanmasindan 1 saat nce giiclii bir P-gp ve BCRP inhibitorii olan ritonavir
verildiginde (3 giin siire ile giinde iki kez 200 mg), afatinib maruziyeti %48 (egri altinda kalan
alan (EAAo«)) ve %39 (maksimum plazma konsantrasyonu (Cmaks)) oraninda artmuistir.
Bunun aksine, ritonavir 40 mg GIOTRIF ile es zamanli olarak veya 6 saat sonra
uygulandiginda, afatinibin rolatif biyoyararlanimi sirast ile, %119 (EAA-») ve %104 (Cumaks)
ile %111 (EAA0-») ve %105 (Cmaks) olmustur. Bu nedenle, gii¢lii P-gp inhibitorleri (ritonavir,
siklosporin A, ketokonazol, itrakonazol, eritromisin, verapamil, kinidin, takrolimus,
nelfinavir, sakinavir ve amiodaron dahil, ama bunlarla sinirli olmamak tizere) kullanilirken,
bunlarin doz zamanlar1 ile GIOTRIF kullanim zamanlari arasinda, tercihen 6 veya 12 saatlik
araliklar olmalidir (Bkz. Boliim 4.2).

P-gp indiikleyicilerinin afatinib lizerindeki etkileri

Giiclii bir P-gp indiikleyicisi olan rifampisin ile yapilan 6n tedavi (7 giin siire ile giinde bir kez
600 mg), tek doz 40 mg GIOTRIF uygulanmasindan sonra plazma afatinib maruziyetini %34
(EAA0-0) ve %22 (Cmaks) oraninda azaltmistir. Gliglii P-gp indiikleyicileri (rifampisin,
karbamazepin, fenitoin, fenobarbital veya St. John’s Wort (Hypericum perforatum) dahil,
ancak bunlarla sinirli olmamak tizere) afatinibe maruziyeti azaltabilir (Bkz. Boliim 4.4).

Afatinibin P-gp substratlar tizerindeki etkileri

In vitro verilere gore afatinib, P-gp’nin orta derecede bir inhibitoriidiir. Bununla birlikte, klinik
verilere dayanarak, GIOTRIF’in diger P-gp substratlarinin plazma konsantrasyonlarini
degistirmesi muhtemel goriilmemektedir.

Meme kanseri direng proteini (BCRP) ile etkilegsmeler

In vitro g¢alismalar, afatinibin bir BCRP substrati ve inhibitorii oldugunu gostermistir.
Afatinib, oral olarak alinan BCRP substratlarinin (rosuvastatin ve siilfasalazin dahil, ancak
bunlarla sinirli olmamak iizere) biyoyararlanimini arttirabilir.

Yiyeceklerin afatinib {izerine etkisi

GIOTRIF ile birlikte cok yagli yiyeceklerin tiiketilmesi afatinib maruziyetinde yaklagik
olarak, Cmaks’ta %50 ve EAAo-» degerinde %39 oraninda olmak iizere, anlamli azalma ile
sonuclanmistir. Bu ilag yiyeceklerle birlikte kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:
Iag-ilag etkilesimi potansiyelinin arttigin1 gosteren bir veri bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:
Ilag ilag etkilesimi potansiyelinin arttigin1 gosteren bir veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda, KHDAK endikasyonu i¢in GIOTRIF’in uygulanabilir bir kullanimi

yoktur. Ilag ilag etkilesimi ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Ilag-ilag etkilesimini potansiyelinin arttigin1 gosteren bir veri bulunmamaktadir.
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4.6.Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Bir 6nlem olarak, cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin GIOTRIF tedavisi sirasinda gebe
kalmaktan kaginmalar1 6nerilir. Tedavi sirasinda ve son dozun alinmasindan sonra en az 1 ay
stireyle yeterli kontraseptif yontemler kullanilmalidir.

Gebelik donemi
Afatinibin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan lizerinde zararl farmakolojik etkileri bulunmaktadir.
GIOTRIF, gerekli olmadikea, gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Mekanizma agisindan, EGFR’1 hedef alan tiim ilaglarin fetiise zarar verme potansiyeli vardir.
Afatinib ile yapilan hayvan ¢alismalari, lireme toksisitesi ile ilgili olarak, direkt veya indirekt
zararh bir etki gostermemistir (Bkz. Boliim 5.3). Hayvan ¢alismalarinda, maternal letal doz
diizeylerine kadar (maternal letal doz diizeyi dahil), hicbir teratojenite belirtisi goriilmemistir.
Advers degisiklikler, sadece toksik doz diizeylerinde goriilmiistiir. Bununla birlikte
hayvanlardaki sistemik maruziyet, hastalarda gozlenen benzer aralikta veya bu diizeylerin

altinda elde edilmistir (Bkz. Boliim 5.3).

Gebe kadinlarda GIOTRIF kullanimu ile ilgili bilgi yoktur veya ¢ok sinirl1 bilgi mevcuttur. Bu
nedenle, insanlardaki risk bilinmemektedir. Gebelik sirasinda kullanilirsa veya GIOTRIF ile
tedavi sirasinda veya sonrasinda gebe kalinirsa, hasta, fetiis {izerindeki potansiyel tehlikelerle
ilgili olarak bilgilendirilmelidir.

Laktasyon donemi

Hayvanlardaki mevcut farmakokinetik veriler afatinibin siite gectigini gostermistir (Bkz.
Boliim 5.3). Buna dayanarak, afatinibin insanlarda da siite gegmesi olasidir. Emzirilen bebegin
karsilagsacagi risk goz ardi edilemez. Annelere bu ilaci kullanirken emzirmemeleri gerektigi
sOylenmelidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Insanlarda afatinib ile fertilite calismalar1 yiiriitiilmemistir. Mevcut klinik dis1 toksikoloji
verileri daha yiiksek dozlarda iireme organlari lizerinde etki gostermistir. Bu nedenle bu ilacin
insan fertilitesi tizerindeki advers etkileri goz ardi edilemez.

4.7.Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

GIOTRIF’in arag¢ ve makine kullanimi lizerinde mindr bir etkisi vardir. Bazi hastalarda tedavi
sirasinda okiiler advers reaksiyonlar (konjonktivit, géz kurulugu, keratit) bildirilmistir (Bkz.
Boliim 4.8). Bu durumlar hastalarin arag ve makine kullanma yetenegini etkileyebilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti:

Advers reaksiyon tipleri, genellikle, afatinibin EGFR inhibisyonu etkisi ile iliskilidir. Tim

advers reaksiyonlarin bir 6zeti Tablo 2°de gosterilmistir. En sik goriilen advers reaksiyonlar,
diyare ve cilt ile iligkili advers olaylar (Bkz. B6liim 4.4) ve stomatit ile paronisidir (Bkz. Tablo
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3,4 ve 5). Genel olarak dozun diisiiriilmesi (Bkz. Boliim 4.2), yaygin goriilen advers etkilerin
sikliginin diigmesini saglamistir.

Giinde bir kez 40 mg GIOTRIF ile tedavi edilen hastalarda, ortaya ¢ikan advers reaksiyonlar
nedeniyle, LUX-lung 3 c¢alismasinda hastalarin %57’sinde ve LUX-Lung 8 c¢alismasinda
hastalarin %25°nde dozun azaltilmas1 gerekli olmustur. Diyare ve dokiintii/akne seklindeki
advers reaksiyonlara bagl olarak sirastyla, LUX-lung 3 calismasinda hastalarin % 1,3’linde
ve %0’inda, LUX-Lung 8 calismasinda ise hastalarin %3,8 ve %2’sinde tedavinin kesilmesi
gerekmistir.

Afatinib ile tedavi edilen hastalarin %0,7’sinde ILD benzeri advers reaksiyonlar bildirilmistir.
Stevens-Johnson sendromunu ve toksik epidermal nekrolizi diisiindiiren seyrek vakalar1 da
kapsayan, biilloz, blisterli ve eksfolyatif cilt durumlar1 bildirilmistir. Ancak bu vakalarda
potansiyel alternatif etiyolojiler bulunmaktadir (Bkz. Boliim 4.4).

Advers etkilerin tablolu listesi:

Tablo 2’de, monoterapi seklinde 40 mg veya 50 mg giinliik dozlarda GIOTRIF kullanan
hastalarda yiiriitilen tim KHDAK ¢alismalarinda ve pazarlama sonrasi deneyimlerde
bildirilen advers reaksiyonlarin sikliklar1 6zetlenmistir.

Advers reaksiyon sikliklar1 su sekilde tanimlanir: ¢ok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila
<1/10); yaygin olmayan (= 1/1.000 ila <1/100); seyrek (= 1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek
(<1/10.000).

Her bir siklik grubundaki advers etkiler ciddiyetteki azalmaya dogru siralanarak sunulmustur.

Tablo 2: Advers etkilerin siklik siniflarina gore 6zeti

Viicut sistemi Cok yaygin |Yaygin Yaygin Seyrek
(>1/10) (>1/100-<1/10) olmayan (=1/10.000-
(>1/1.000- <1/1.000)
<1/100)
Enfeksiyonlar ve Paronisi' Sistit
enfestasyonlar
Metabolizma ve beslenme |{stahta azalma |Dehidratasyon
hastahiklar Hipokalemi
Sinir sistemi hastahklari Disguzi
Goz hastaliklari Konjonktivit Keratit
G0z kurulugu
Solunum, gogiis Epistaksis Rinore Interstisyel
bozukluklar: ve akciger hastaligi
mediastinal hastahklari
Gastrointestinal Diyare Dispepsi Pankreatit
hastaliklar Stomatit? Keilit Gastrointestinal
Bulanti perforasyon
Kusma
Hepatobilier hastaliklar Alanin
aminotransferaz
diizeyinde yiikselme
Aspartat
aminotransferaz
diizeyinde yiikselme
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Deri ve deri alti doku|Dokiintii® Palmar-plantar Stevens-

hastaliklar: Akneiform eritrodisestezi Johnson
dermatit? sendromu sendromu’
Prurit® Tirnak bozukluklari® Toksik
Cilt kurulugu® epidermal

nekroliz’

Kas-iskelet bozukluklari, Kas spazmlar

bag doku ve kemik

hastaliklari

Bobrek ve idrar yolu Renal bozukluk/

hastaliklari Renal yetmezlik

Genel bozukluklar ve Ates

uygulama bolgesine

iliskin hastahklari

Arastirmalar Kilo kaybi

! paronisi, tirnak enfeksiyonu, tirnak yatag enfeksiyonunu igerir

2 stomatit, aftdz stomatit, mukozal inflamasyon, agizda iilserasyon, oral mukoza erozyonu, mukozal erozyon,
mukozal iilserasyonu i¢ine alir.

3 “Dgkiintii” tercih edilen terim grubunu igerir

4 Akne, piistiiler akne, akneiform dermatiti igerir

5 Prurit, jeneralize pruriti igerir

¢ Cilt kurulugu, cilt catlaklarin1 igerir

7 Pazarlama sonrasi deneyimlere dayanir

8 Tirnak bozukluklari, onikolizis, tirnak toksisitesi, onikoklasis, tirnagin uzamamasi, tirnakta beyaz lekeler,
onikomadezis, tirnakta renk bozuklugu, tirnak distrofisi, tirnakta bombelesme ve onikogrifozisi igerir.

Secilmis advers reaksiyonlarin agiklamasi

LUX-Lung 3 ve LUX-Lung 7 ¢aligmalarinda GIOTRIF tedavisi alan hastalarin en az %10°nda
ortaya c¢ikan c¢ok yaygin advers reaksiyonlar, Ulusal Kanser Enstitiisii-Yaygin Toksisite
Kriterleri (National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria - NCI-CTC) Evrelerine gore
Tablo 3 ve 4’te Ozetlenmistir.

Tablo 3: LUX-Lung 3 ¢calismasindaki ¢ok yaygin advers reaksiyonlar

GIOTRIF Pemetreksed/
(40 mg/giin) Sisplatin
N=229 N=111
NCI-CTC Evre Herhangi | 3 4 Herhangi | 3 4
bir evre bir evre
MedDRA Tercih Edilen Terim % % % | % % %
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Paronisi' [ 57,6 11,4 [0 o o |o
Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Istahta azalma \ 20,5 | 3,1 | 0 \ 53,2 | 2,7 | 0
Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Epistaksis \ 13,1 | 0 | 0 \ 0,9 | 0,9 | 0
Gastrointestinal hastaliklar
Diyare 95,2 144 |0 15,3 0 0
Stomatit? 69,9 8.3 04 | 13,5 09 |0
Keilit 12,2 0 0 0,9 0 0
Deri ve deri alti doku hastaliklar
Dékiintii? 70,3 14 0 6,3 0 0
Akneiform dermatit* 34,9 2,6 0 0 0 0
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Cilt kurulugu® 29,7 0,4 0 1,8 0 0

Prurit® 19,2 0,4 0 0,9 0 0
Arastirmalar

Kilo kayb1 10,5 0 0 9 0 0

! paronisi, tirnak enfeksiyonu, tirnak yatag1 enfeksiyonunu igerir

2 stomatit, aftéz stomatit, mukozal inflamasyon, agizda iilserasyon, oral mukoza erozyonu, mukozal erozyon,
mukozal iilserasyonu igerir

3 “Dokiintii” tercih edilen terim grubunu igerir

4 Akne, piistiiler akne, akneiform dermatiti igerir

5 Cilt kurulugu, cilt catlaklarini igerir

® Prurit, jeneralize pruriti igerir

Tablo 4: LUX-Lung 7 calismasindaki ¢ok yaygin advers reaksiyonlar

GIOTRIF Gefitinib
(40 mg/giin) N=159
N=160
NCI-CTC Evre Herhangi | 3 4 Herhangi | 3 4
bir evre bir evre
MedDRA Tercih Edilen Terim % % % | % % %
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Paronisi' 57,5 1,9 0 17 0,6 0
Sistit? 11,3 1,3 0 7,5 1,3 0,6
Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Istahta azalma 27,5 1,3 0 245 1,9
Hipokalemi® 10,6 2,5 1,3 | 5,7 1,3

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Rinore* 19,4 0 0 7,5 0
Epistaksis 18,1 0 8,8 0 0
Gastrointestinal hastaliklar
Diyare 90,6 13,8 0,6 | 64,2 3,1 0
Stomatit® 64,4 4.4 0 27 0 0
Bulant1 25,6 1,3 0 27,7 1,3 0
Kusma 19,4 0,6 0 13,8 2,5 0
Dispepsi 10 0 0 8,2 0 0
Hepato-bilier hastaliklar
Alanin aminotransferaz degerinde | 11,3 0 0 27,7 8,8 0,6
yiikselme
Deri ve deri alti doku hastaliklar
Dokiintii® 80 7,5 0 67,9 3,1 0
Cilt kurulugu 32,5 0 0 39,6 0 0
Prurit’ 25,6 0 0 25,2 0 0
Akneiform dermatit® 23,8 1,9 0 32,1 0,6 0
Genel bozukluklar ve uygulama yerine iliskin hastaliklar
Ates | 13,8 o o J63 o o
Arastirmalar
Kilo kaybi | 10 106 [0 [57 106 |0

! Paronisi, tirnak enfeksiyonu, tirnak yatagi enfeksiyonunu igerir

2 Sistit, iiriner kanal enfeksiyonunu igerir

3 Hipokalemi, kan potasyumunda diismeyi igerir

4 Rinore, nazal inflamasyonu igerir

5 Stomatit, aftéz stomatit, mukozal inflamasyon, agiz tilserasyonu, mukozal erozyonu igerir
¢ Dokiintii tercih edilen terim grubunu igerir
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7 Pruriti, jeneralize pruriti igerir
8 Akneiform dermatiti, akneyi icerir

Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik

GIOTRIF 40 mg alan hastalarda karaciger fonksiyon testlerinde anormallikler (ALT ve AST
degerlerinde yiikselmeler dahil) gozlenmistir. Bu yiikselmeler, genellikle gecicidir ve
tedavinin kesilmesine yol agmaz. Evre 2 (normalin {ist sinirinin [ULN]> 2,5-5 kat1) ALT
ylikselmeleri, bu ilagla tedavi edilen hastalarin <%8’nde ortaya ¢ikmistir. Evre 3 (ULN’nin
>5-20 kat1) ylikselmeler ise, GIOTRIF tedavisi alan hastalarin <%4’linde gézlenmistir (Bkz.
Bolim 4.4).

Secilmis advers reaksiyonlarin agiklamasi

LUX-Lung 8 caligmasinda GIOTRIF tedavisi alan hastalarin en az %10°nda ortaya ¢ikan ¢ok
yaygin advers reaksiyonlar, Ulusal Kanser Enstitiisii-Yaygin Toksisite Kriterleri (National
Cancer Institute-Common Toxicity Criteria - NCI-CTC) Evrelerine gore Tablo 5’te
Ozetlenmistir.

Tablo 5: LUX-Lung 8 cahismasindaki ¢ok yaygin advers reaksiyonlar®

GIOTRIF Erlotinib
(40 mg/giin)
N=392 N=395
NCI-CTC Evre Herhangi | 3 4 Herhangi | 3 4
bir evre bir evre
MedDRA Tercih Edilen Terim % % % | % % %
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Paronisi' | 11 05  Jo |51 103 [0
Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
[stahta azalma | 24,7 | 3,1 \ 0 | 26,1 | 2 | 0
Gastrointestinal hastaliklar
Diyare 74,7 9,9 0,8 | 41,3 3 0,3
Stomatit? 30,1 4,1 0 10,6 0,5 |0
Bulant1 20,7 1,5 0 16,2 1 0,3
Deri ve deri alti doku hastaliklar
Dokiintii® 60,7 5,4 0 56,7 81 |0
Akneiform dermatit* 14 1,3 0 18 25 |0

* tiim nedenlere bagl advers olaylar1 yasayan hastalarmn sikligini bildirir

! paronisi, tirnak enfeksiyonu, tirnak yatag1 enfeksiyonunu igerir

2 stomatit, aftéz stomatit, mukozal inflamasyon, agizda iilserasyon, oral mukoza erozyonu, mukozal erozyon,
mukozal iilserasyonu igerir

3 “Dokiintii” tercih edilen terim grubunu igerir

4 Akne, piistiiler akne, akneiform dermatiti igerir

Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik

GIOTRIF 40 alan hastalarda karaciger fonksiyon testlerinde anormallikler (ALT ve AST
degerlerinde yiikselmeler dahil) gozlenmistir. Bu yiikselmeler, genellikle gegicidir ve
tedavinin kesilmesine yol agmaz. Evre 2 ALT yiikselmeleri, bu ilagla tedavi edilen hastalarin
%1°nde ortaya ¢ikmistir. Evre 3 yiikselmeler ise, GIOTRIF tedavisi alan hastalarin %0,8’inde
gozlenmistir (Bkz. Boliim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin risk/yarar dengesinin siirekli olarak izlenmesine
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olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr ; tel: 0 800 314 00 08; faks:0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar

Afatinibin en yiiksek dozlar1 sinirli sayidaki hastada yiiriitiilen Faz I klinik ¢aligmalarda
uygulanmigtir. Bu dozlar 3 giin siire ile glinde 1 kez verilen 160 mg ve 2 hafta siire ile glinde
bir kez verilen 100 mg’dir. Bu dozlarda gozlenen advers reaksiyonlar, baslica, dermatolojik
(dokiintii/akne) ve gastrointestinal (6zellikle diyare) olaylardir.

Her biri 360 mg asir1 doz afatinib alan (baska ilaglarla birlikte alinmis) 2 saglikli adolesanda
goriilen advers olaylar, bulanti, kusma, asteni, bas déonmesi, bas agrisi, abdominal agr1 ve
amilaz diizeylerinde yiikselme (<1,5 kat ULN) seklinde ortaya ¢ikmistir. Her iki vakada da
advers olaylar tamamen diizelmistir.

Tedavi
GIOTRIF doz asimi i¢in 6zel bir antidot yoktur. Doz asimindan siiphe edildigi durumlarda
GIOTRIF kullanimi durdurulmali ve destekleyici tedavi baglanmalidir.

Endike oldugu durumlarda, emilmeyen afatinibin atilmasi i¢in kusturma veya gastrik lavaj
uygulanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

ATC kodu : LOIEBO3
Farmakoterapotik grup : Antineoplastik ajanlar, protein kinaz inhibitorleri

Etki mekanizmasi:
Afatinib, potent ve selektif bir geri doniisiimsiiz ErbB Ailesi blokoriidiir. Afatinib, kovalent
olarak baglanir ve ErbB ailesi iiyeleri olan EGFR (Erb B1), HER2 (ErbB2), ErbB3 ve ErbB4
tarafindan olusturulan tiim homodimer ve heterodimerlerin sinyallerini geri doniisiimsiiz
sekilde bloke eder.

Farmakodinamik etkiler:

Reseptor mutasyonlar1 tarafindan tetiklenen aberant ErbB sinyali ve/veya amplifikasyonu
ve/veya reseptor ligand overekspresyonu, malignant fenotipe katkida bulunur. EGFR’de
mutasyon, akciger kanserinin farkli bir molekiiler alt tipini tanimlar.

ErbB yolagiin deregiilasyonu ile olusturulan klinik dis1 hastalik modellerinde afatinib, tek
ajan olarak, ErbB reseptor sinyallerini etkili olarak bloke ederek tiimor biiylimesinin
inhibisyonunu veya tiimoriin regresyonunu saglar. Sik goriilen aktive edici EGFR
mutasyonlart (Del 19, L858R) ve daha az goriilen ekson 18’de (G719X) ve ekson 21’deki
(L861Q) bazi EGFR mutasyonlar1 ile seyreden KHDAK tiimérlerinin afatinibe 6zellikle
duyarli oldugu, klinik dist ve klinik ¢alismalarda gosterilmistir. Ekson 20’°de mutasyon
eklenmesi ile seyreden KHDAK tiimorlerinde simirli klinik dis1 ve/veya klinik aktivite
gozlenmistir.

Sekonder T790M mutasyonunun edinilmesi, afatinibe karsi kazanilmig direncin major
mekanizmasidir ve T790M igeren allellerin gen dozlari, in vitro direncin derecesi ile koreledir.
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Afatinib ile progresyon gosteren hastalarin tiimorlerinin yaklasik 9%350’sinde T790M
mutasyonu bulunmustur. Bu durumda T790M hedefli EGFR TKTI’ler bir sonraki tedavi
segenegi olarak diisliniilebilir. Afatinibe kars1 diger potansiyel diren¢ mekanizmalar1 klinik
oncesinde diisiiniilmiis ve MET geni amplifikasyonlari klinik olarak gbzlenmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik
EGFR mutasyonlar1 olan kii¢tik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda GIOTRIF

LUX-Lung 3

I1k segenek tedavilerde, EGFR mutasyonlar1 pozitif olan lokal olarak ileri evre veya metastatik
KHDAK (evre IIIB veya IV) hastalarinda GIOTRIF’in etkililigi ve giivenliligi global,
randomize, ¢ok merkezli, agik bir ¢alismada degerlendirilmistir. Hastalar, polimeraz zincir
reaksiyonuna (PCR) dayanan bir metot kullanilarak (TheraScreen®: EGFR29 Mutation Kit,
Qiagen Manchester Ltd) 29 farkli EGFR mutasyonu agisindan taranmistir. Hastalar, giinde bir
kez 40 mg GIOTRIF veya 6 kiire kadar pemetrexed/sisplatin almak {izere randomize edilmistir
(2:1). Randomize edilen hastalarin %65°1 kadindir, medyan yas 61 yildir ve referans ECOG
performans durumu 0 (%39) veya 1 (%61) olmustur. Hastalarin %26’s1 beyaz ve %72’si
asyalidir. Hastalarin %89°nda sik goriilen EGFR mutasyonlar1 mevcuttur (Del 19 veya
L858R).

Primer sonlanim noktasi, bagimsiz bir gozden gecirme ile tespit edilen progresyonsuz
sagkalim siiresidir (PFS). Ikincil sonlanim noktalar arasinda, genel sagkalim siiresi ve objektif
yanit oran1 bulunmaktadir. Analiz zamaninda (14 Kasim 2013), afatinib kolundaki 176 hasta
(%76,5) ve kemoterapi kolundaki 70 hasta (%60,9), PFS analizine katkida bulunan bir olay
yani, bagimsiz merkezi bir gézden gecirme ile tespit edilen hastalik progresyonu veya 6liim
yasamustir. Etkililik sonuglari, Sekil 1 ve Tablo 6 ve 7°de sunulmustur.

LUX-Lung 6

Evre IIIB veya IV EGFR mutasyonlar1 pozitif, lokal olarak ileri veya metastatik akciger
adenokarsinomasi olan Asyal1 hastalarda GIOTRIF in etkililigi ve giivenliligi, randomize, ¢ok
merkezli, acik bir ¢alismada degerlendirilmistir. LUX-Lung 3’e benzer sekilde, daha dnce
tedavi edilmemis KHDAK hastalar;, TheraScreen® EGFR29 Mutation Kit (Qiagen
Manchester Ltd) kullanilarak EGFR mutasyonlar1 agisindan taranmistir. Randomize edilen
hastalardan %65°1 kadindir, medyan yas 58 yildir ve tiim hastalar Asya irkina mensuptur.
Yaygin goriilen EGFR mutasyonu olan hastalar ¢alisma popiilasyonunun %89°na karsilik
gelmektedir.

Primer sonlanim noktasi, bagimsiz merkezi bir gozden gegirme ile tespit edilen progresyonsuz
sagkalim stiresidir, ikincil sonlanim noktalar1 arasinda ise, genel sagkalim (OS) ve objektif
yanit orant (ORR) bulunur.

Her iki calisma da, kemoterapi ile karsilastirildiginda GIOTRIF ile tedavi edilen EGFR
mutasyonlar1 pozitif hastalarda, progresyonsuz sagkalim siiresinde anlamli iyilesmeler
gostermistir. Etkililik sonuglart Sekil 1 (LUX-Lung 3) ve Tablo 6 ve 7°de (LUX-Lung 3 ve 6)
Ozetlenmistir. Tablo 7, yaygin goriilen iki EGFR mutasyonu (Del19 ve L858R) olan hasta alt
gruplarindaki sonlanimlar1 géstermektedir.
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Sekil 1: LUX-Lung 3 calismasinda tedavi grubuna gore bagimsiz olarak gozden
gecirilen “progresyonsuz sagkalim siiresi” (PFS)” yoniinden Kaplan-Meier
egrisi (Genel popiilasyon)
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Tablo 6: GIOTRIF’e karsihk pemetreksed/sisplatin (LUX-Lung 3) ve GIOTRIF’e
karsihk gemsitabin/sisplatin (LUX-Lung 6) etkililik sonu¢lar1 (Bagimsiz
gozden gecirme)

LUX-Lung 3 LUX-Lung 6
GIOTRIF Pemetreksed/ | GIOTRIF Gemsitabin/Sisplatin
Sisplatin

(N=230) (N=115) (N=242) (N=122)
Progresyonsuz sagkalim 11,2 6,9 11 5,6
Ay (medyan)
Tehlike oramm (HR) 0,58 0,28
(%95 GA) (0,43-0,78) (0,2-0,39)
p-degeri' 0,0002 <0,0001
1 yilik PFS oram %48,1 %22 %46,7 %2,1
%ﬁi“;ﬁgamt oram %56,5 %22,6 %67,8 %23
Odds Orani (OR) 4.8 7,57
(%95 GA) (2,89-8,08) (4,52-12,68)
p-degeri! <0,0001 <0,0001
Genel sagkalim (OS) 28,2 28,2 23,1 23,5
Ay (medyan)
Tehlike oramm (HR) 0,88 0,93
(%95 GA) (0,66-1,17) (0,72-1,22)
p-degeri! 0,385 0,6137

' PFS/OS igin p-degeri tabakalandirilmis log-rank testine dayalidir; Objektif Yanit Orani i¢in p-degeri-lojistik

regresyona dayalidir

2 CR=tam yamt; PR=kismi yanit
PFS: Progresyonsuz yagam siiresi
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GA: Giiven araligi

Tablo 7: Onceden tamimlanmis EGFR mutasyon alt gruplarinda (Del-19 ve L858R)
GIOTRIF’e karsihik pemetreksed/sisplatin (LUX-Lung 3) ve GIOTRIF’e karsihik
gemsitabin/sisplatin (LUX-Lung 6) PFS ve OS etkililik sonug¢lar1 (Bagimsiz inceleme)

LUX-Lung 3 LUX-Lung 6

GIOTRIF Pemetreksed/ |GIOTRIF Gemsitabin/Sisplatin
Del19 Sisplatin

(N=112) (N=57) (N=124) (N=62)
Progresyonsuz
sagkalim 13,8 5,6 13,1 5,6
Ay (medyan)
Tehlike oramm (HR) 0,26 0,2
(%95 GA) (0,17-0,42) (0,13-0,33)
p-degeri’ <0,0001 <0,0001
Genel sagkalim (OS) 333 21,1 31,4 18,4
Ay (medyan)
Tehlike oram (HR) 0,54 0,64
(%95 GA) (0,36-0,79) (0,44-0,94)
p-degeri’ 0,0015 0,0229

GIOTRIF | Pemetreksed/ | GIOTRIF | Gemsitabin/Sisplatin
L858R Sisplatin
(N=91) (N=47) (N=92) (N=46)

Progresyonsuz
sagkalim 10,8 8,1 9,6 5,6
Ay (medyan)
Tehlike oramm (HR) 0,75 0,31
(%95 GA) (0,48-1,19) (0,19-0,52)
p-degeri’ 0,2191 <0,0001
Genel sagkalim (OS) 27,6 40,3 19,6 243
Ay (medyan)
Tehlike oramm (HR) 1,30 1,22
(%95 GA) (0,8-2,11) (0,81-1,83)
p-degeri' 0,2919 0,3432

! progresyonsuz sagkalim/genel sagkalim igin tabakalandirilmig log-rank testine dayali p-degeri
PFS: Progresyonsuz yagam siiresi

GIOTRIF ve kemoterapi i¢in, yaygin goriillen mutasyonlarin (kombine Del 19 ve L858R)
onceden tanimlanan alt gruplarinda, medyan PFS, siras1 ile, LUX-Lung 3 calismasinda, 13,6
aya karsilik 6,9 ay (HR 0,48; %95 GA 0,35 -0,66; p<0,0001; N=307) ve LUX-Lung 6
caligmasinda, 11 aya karsilik 5,6 aydir (HR 0,24 %95 GA 0,17-0,35; p<0,0001; N=324)

PFS acisindan yararlara, hastalikla iligkili semptomlardaki iyilesme ve kotiilesmeye kadar
gecen zamanda gecikme de eslik eder (Bkz. Tablo 8). Genel yasam kalitesi, global saglik
durumu, fiziksel, rol, kognitif, sosyal ve emosyonel fonksiyonlarin zaman i¢indeki ortalama
skorlart GIOTRIF ile anlamli olarak daha iyi bulunmustur.

Tablo 8: LUX-Lung 3 ve LUX-Lung 6 ¢alismalarinda (EORTC QLQ-C30 & QLQ-LC13)
GIOTRIF’e karsiik kemoterapi icin semptomlarla ilgili sonug¢lar

LUX-Lung 3

Oksiiriik Dispne Agri
Iyilesme gosteren %67’¢ karsilik %60; | %65°e karsilik %50; | % 60’a karsilik %48;
hastalar %? p=0,2133 p=0, 0078 p=0,0427
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Kotiiye gitme zamaninda
medyan gecikme (ay)™"

27’e karsilik 8
HR 0,6; p=0,0062

10,4’¢ karsilik 2,9
HR 0,68; p=0,0129

4.2 *ye karsilik 3.1
HR 0,83; p=0,1882

LUX-Lung 6

Oksiiriik Dispne Agri
Iyilesme gosteren %76’ya karsilik %71¢ karsilik %48; | % 65’ckarsilik %47;
hastalar %? %355; p=0,0003 p<0,0001 p=0,0017

Kotiiye gitme zamaninda
medyan gecikme (ay)™"

31,1’e karsilik 10,3
HR 0,46; p=0,0001

7,7 e karsilik 1,7
HR 0,53; p<0,0001

6,9’a karsilik 3,4
HR 0,7; p=0,022

2 GIOTRIF e karsilik kemoterapi i¢in sunulan degerler, p degeri lojistik regresyona dayanir
b Kétiiye gitme zamani igin p-degeri, tabakalandirilmis log-rank testine dayanir

LUX-Lung 2

LUX-Lung 2, tek kollu bir Faz II calismasidir. Onceden 129 EGFR-TKI tedavisi almamus,
EGFR mutasyonlar1 tasiyan Evre I1IB veya Evre IV 129 akciger adenokarsinoma hastasinda
ylriitilmiistiir. Hastalar ilk segenek (N=61) veya ikinci secenek (N=68) (yani Onceden
yapilmis olan 1 kemoterapi rejiminin basarisiz olmasindan sonra) tedaviye kabul edilmistir.
Ik secenek tedavisindeki 61 hastada, bagimsiz gdzden gecirmeye gore dogrulanmis ORR
%65,6 ve DCR %86,9 olmustur. Bagimsiz gézden gecirme ile medyan PFS degeri 12ay
olmustur. Onceden kemoterapi almis grupta da etkililik benzer sekilde yiiksektir (N=68; ORR
%357,4; bagimsiz gézden gecirme ile belirlenen medyan PFS 8 ay). Gilincellestirilmis medyan
OS, birinci ve ikinci segenek tedavi i¢in sirasi ile 31,7 ay ve 23,6 aydir.

LUX-Lung 7

LUX-Lung 7, EGFR mutasyonlar1 olan lokal ileri veya metastatik akciger adenokarsinoma
(Evre IIIB veya IV) hastalarinda, ilk segenek olarak, GIOTRIF’in etkililigini ve giivenliligini
arastiran, randomize, global, agik, bir Faz IIb calismasidir. Hastalar, TheraScreen®: EGFR
RGQ PCR Kit (Qiagen Manchester Ltd) kullanilarak aktive edici EGFR mutasyonlarinin (Del
19 ve/veya L858R) mevcudiyeti agisindan taranmistir. Hastalar (N=319), giinde bir kez oral
40 mg GIOTRIF (N=160) veya giinde bir kez oral 250 mg geftinib tedavisine (N= 159)
randomize edilmistir (1:1). Randomizasyon EGFR mutasyon durumuna gore (Del 19; L858R)
ve beyin metastazinin varligina gore (var; yok) tabakalandirilmistir.

Randomize edilen hastalarin %62’si kadindir, medyan yas 63 yildir, hastalarin %16’sinda
beyin metastazi vardir, baglangictaki ECOG performans durumu 0 (%31) veya 1°dir (%69),
%357’s1 Asya 1rkindan ve %43’°li Asya dist irklardandir. EGFR mutasyonu olan bir timor
numunesine sahip hastalar, ekson 19 delesyon (%58) veya ekson 21 L858R substitiisyon
olarak (%42) siniflandirilmistir.

Ko-primer sonlanim noktalari, bagimsiz gozden ge¢irme ile PFS’yi ve OS’yi igerir. Sekonder
sonlanim noktalari arasinda ORR ve DCR’yi igerir. GIOTRIF, gefitinib ile karsilagtirildiginda,
EGFR mutasyonu pozitif olan hastalarda, PFS ve ORR’yi anlamli olarak iyilestirmistir.
Etkililik sonuglart Tablo 9’da 6zetlenmistir.

Tablo 9: Agustos 2015 tarihli primer analizlere dayanarak, GIOTRIF’e karsilik geftinib
icin (LUX-Lung 7) etkililik sonuclari

GIOTRIF |Gefitinib Tehlike orani/ Odds orani
(%95 GA)
(N=160) |(n=159) p-degeri’
Medyan PFS (ay), 11 10,9 HR 0,73
Genel calisma popiilasyonu (0,57-0,95)
0,0165
18 ay PFS oram %27 %15
24 ay PFS oram %18 %8
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Medyan OS (ay)!, 27,9 24.5 HR 0,86

Genel calisma popiilasyonu (0,66, 1,12)
0,258

18. ayda hayatta %71 %67

24. ayda hayatta %61 %51

Objektif yanit oram1 (CR+PR)! %70 %56 OR 1,87

(1,12, 2,99)

0,0083

' OS sonuglari, Nisan 2016 itibariyle, GIOTRIF ve geftinib kollar1 igin siras1 ile 109 (%68,1) ve 117 (%73,6)
olay oranlarindaki primer OS analizlerine dayanir

2 PFS/OS i¢in p-degeri, tabakalandirilmis log-rank testine dayanir; Objektif Yanit Orani (Objective Response
Rate-ORR) i¢in p-degeri tabakalandirilmis lojistik regresyona dayanir.

3 CR=tam yamt; PR= kismi yanit

PFS: Progresyonsuz yagam siiresi

DEL 19 mutasyonlar1 ve L858R mutasyonlar1 olan hastalar i¢in PFS tehlike orani, afatinibe
karsilik geftinib icin sirasi ile 0,76 (%95 GA [0,55, 1,06]; p=0,1071) ve 0,71 (%95 GA [0,47,
1,06]; p=0,0856) olmustur.

Daha 6nce EGFR TKI tedavisi almamis, tiimdrlerinde yaygin olmayan EGFR mutasyonlar1
bulunan hastalarda GIOTRIF’in etkililiginin analizi (LUX-Lung-2, LUX-Lung-3 ve LUX-
Lung-6)

GIOTRIF’le yapilmis, prospektif tiimor genotiplemesi olan {i¢ klinik calismada (Faz III
caligmalar olan LUX-Lung-3 ve LUX-Lung-6 ile tek kollu Faz II ¢aligmasi LUX-Lung-2)
yaygin olmayan EGFR mutasyonlar1 bulunan (Del 19 ve L8858R mutasyonlar1 disinda kalan
mutasyonlar olarak tanimlanmistir) ve daha énce TKI tedavisi almamis toplam 75 ileri evre
(Evre IlIb-1V) akciger adenokarsinoma hastasina ait verilerle bir analiz yapilmistir. Hastalar
oral yoldan giinde bir kez, GIOTRIF 40 mg (her 3 ¢alismada) veya 50 mg (LUX-Lung-2) ile
tedavi edilmistir.

G719X (N=18), L861Q (N=16) veya S7681 substitusyon mutasyonu (NO8) barindiran
tiimorleri olan hastalarda dogrulanmig ORR sirasi ile %72,2, %56,3 ve %75’tir ve medyan
yanit siiresi sirasi ile 13,2 ay, 12,9 ay ve 26,3 aydir.

Ekson 20 insersiyonu bulunan tiimoérlere sahip hastalarda (N=23), dogrulanmis ORR %38,7 ve
medyan yanit siiresi 7,1 aydir. De-novo T790M mutasyonu barindiran tiimdrlere sahip
hastalarda (N=14) dogrulanmis ORR %14,3 ve medyan yanit siiresi 8,3 aydir.

Skuamoz histolojiye sahip KHDAK hastalarinda GIOTRIF

Skuamoz histolojiye sahip, ileri evre KHDAK hastalarinda ikinci secenek tedavi olarak
GIOTRIF’in etkililigi ve glivenliligi randomize, agik, global bir Faz III ¢alismasinda (LUX-
Lung 8) degerlendirilmistir. Ik secenek tedavisi olarak en az 4 kiir platin bazl tedavi alan
hastalar, daha sonra, progresyon goriiliinceye kadar, 1:1 oraninda, giinde 40 mg GIOTRIF
veya 150 mg erlotinib tedavisine randomize edilmistir. Randomizasyon 1rka gore
tabakalandirilmistir (Dogu Asyalilara karsilik Dogu Asyali olmayanlar). Primer sonlanim
noktasi progresyonsuz sagkalim siiresidir (PFS). OS sekonder kilit sonlanim noktasidir. Diger
sekonder sonlanim noktalar1 arasinda, ORR, DCR, tiimoér boyutunda degisiklik ve saglikla
iligkili yasam kalitesi bulunur. Randomize edilen 795 hastanin ¢ogunlugu erkek (%84) ve
beyaz irktandir (%73), halen sigara icmektedir veya ge¢miste igmistir (%95), baslangigtaki
ECOG performans durumu 1 (%67) ve ECOG 0’dir (%33).

Erlotinib ile karsilastirildiginda ikinci secenek tedavi olarak GIOTRIF, skuamoz KHDAK
hastalarinda PFS ve OS’i anlamli olarak iyilestirmistir. Tiim randomize edilen hastalar
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kapsayan OS degerlerinin primer analizi sirasindaki etkililik sonuglari, Sekil 2 ve Tablo 10°da

Ozetlenmistir.

Tablo 10: LUX-Lung 8 calismasinda tiim randomize edilen hastalara ait, OS primer
analizine dayanan, etkililik sonu¢lar1 (GIOTRIF’e karsilik erlotinib)

GIOTRIF Erlotinib Tehlike orani/ Odds |p-degeri?
orani
(n=398) (n=397) (%95 GA)
PFS
Ay (medyan) HR 0,81
2,63 1,94 (0,69.0.96) 0,0103
OS
Ay (medyan) 7.92 6.77 HR 0,81 0,0077
(0,69,0,95)
12. ayda hayatta %36,4 9%28.2
18. ayda hayatta %422 %14.4
Objektif yanit|, o OR 2,06
oram (CR+PR)! | *>» /02,8 (0,98,4,32) 0,0551
Yamt siiresi
Ay (medyan) 7,29 3,71

'CR=tam yanit, PR=kismi yanit
2PFS/OS igin p-degeri, tabakalandirilmis log-rank testine dayanir; Objektif yanit orani igin p-degeri, lojistik

regresyona dayanir

Genel sagkalim tehlike orani, 65 yasin altindaki hastalarda 0,68 (%95 GA 0,55, 0,85) ve 65
yas ve Ustiindeki hastalarda 0,95 (%95 GA 0,76-1,19) bulunmustur.
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Sekil 2: LUX-lung 8 ¢cahismasinda, tedavi gruplarina gore, OS icin Kaplan-Meier egrisi

] %25  Medvan %75
. ———— Afatinib: 384 792 16.46
o " & Erlotinib: 345 6,77 13,11
] Tehlike oram (%95 GA): 0,81 (0,69-0,95)
3] Log-sira testi P-degeri:  0,0077
E L". Not: "+" sansiirlenmis hastalan gésterir
3 ]
w .54
(‘D «
&
T o]
g ! 3
h T T T
Genel sagkahm siiresi (ay)

Risk altndakd hasta sayist
Afatinib 198 316 149 170 124

GS: Genel sagkalim
GA: Giiven aralig1

PFS agisindan yararlara, hastalik ile iligkili semptomlarda iyilegsme ve kotiiye gitme zamaninda
gecikme eslik etmistir (Bkz. Tablo11).

Tablo 11: LUX-Lung 8 calismasinda (EORTC QOL-C30 & QLQ-LC13) semptom
sonlanimlar1 (GIOTRIF’e karsilik erlotinib)

Oksiiriik Dispne Agrn
Tyilesen hasta| %43 e karsilik %35 | %51°¢ karsilik %44 | %40°a karsilik %39
yiizdesi** P=0,0294 P=0,0605 P=0,7752

Kotiiye gitme
zamaninda gecikme
(ay) >

*Degerler, GIOTRIF e karsilik erlotinib i¢in verilmistir, p degeri, lojistik regresyona dayanir
bkétiiye gitme zaman i¢in p degeri, tabakalandirilmis log rank testine dayanir

°p-degerleri ¢esitlilik i¢cin uyarlanmamigtir

4,5’e karsilik 3,7 2,6’a karsilik 1,9 2,5’e karsilik 2,4
HR 0,89; p=0,2562 | HR 0,79; p=0,0078 | HR 0,99; p=0,869

EGFR-negatif tiimorlerdeki etkililigi tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Avrupa Ilag Ajansi, KHDAK endikasyonlari i¢in, tiim pediyatrik popiilasyon alt gruplarinda
GIOTRIF ile yapilan ¢alismalarin sonuglarini sunma zorunlulugunu kaldirmistir (Bkz. Béliim
4.2. Pediyatrik popiilasyon). Ancak baska rahatsizliklara sahip pediyatrik hastalarda pediatrik
caligma yliriitilmistir.
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Faz I/Il agik etiketli, doz artirnmli, ¢ok merkezli bir c¢alismada, tekrarlayan/direngli
ndroektodermal tiimorleri, rabdomiyosarkomu ve/veya tiimdr histolojisinden bagimsiz bilinen
ErbB yolu deregiilasyonu ile diger kati tiimorleri olan 2 ila 18 yas arasindaki pediyatrik
hastalarda GIOTRIF'in giivenliligi ve etkililigi degerlendirilmistir. Arastirmanin doz bulma
boliimiinde toplam 17 hasta tedavi edilmistir. Denemenin maksimum tolere edilen doz (MTD)
genisletme bdliimiinde, ErbB yolu deregiilasyonu i¢in biyobelirtecler tarafindan secilen 39
hasta, 18 mg/m?/giin dozunda GIOTRIF almistir. Bu genisletme boliimiinde, refrakter yiiksek
dereceli gliomali (HGQG) 6 hasta, diffiiz intrinsik pontin gliomal1 (DIPG) 4 hasta, ependimomlu
8 hasta ve diger histolojileri olan 20 hasta olmak iizere 38 hastada objektif yanit
gozlenmemistir. CLIP2-EGFR gen fiizyonlu beynin noéral-glial tiimorii olan bir hastada
dogrulanmis bir kismi yanit vardir (pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. b6liim 4.2).
Pediyatrik hastalarda GIOTRIF'in advers reaksiyon profili, yetiskinlerde goriilen giivenlik
profili ile tutarhdir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

GIOTRIF’in oral uygulanmasindan sonra afatinibin Cmaks degeri, dozdan sonra yaklasik olarak
2-5 saat sonra gozlenmistir. Cmaks ve EAAo- degerleri, 20 mg-50 mg GIOTRIF doz aralig
icinde orantisal olan degerlerden biraz daha fazla artmistir. Afatinibin sistemik maruziyeti,
yiksek oranda yagh bir yemekten sonra uygulandigi zaman, agliktaki uygulanmasina gore,
%350 (Cmaks) ve %39 (EAAo) oraninda azalmistir. Cesitli tiimdr tiplerinde yapilan klinik
caligmalardan elde edilen popiilasyon farmakokinetik verilerine dayanarak, yiyeceklerin
GIOTRIF alimindan 6nceki 3 saat icinde veya alindiktan sonra 1 saat iginde tiiketilmesi
halinde, EAA.s degerinde ortalama %26 oraninda azalma goézlenmistir. Bu nedenle,
GIOTRIF alimindan onceki en az 3 saat i¢inde ve 1 saat sonrasina kadar yiyecek
tilketilmemelidir (Bkz. Boliim 4.2 ve 4.5).

Dagilim:
Afatinibin insan plazma proteinlerine in vitro baglanma orani yaklagik %95°tir. Afatinib

proteinlere hem kovalent olmayan (geleneksel protein baglanmasi) ve hem de kovalent
baglarla baglanir.

Biyotransformasyon:

In vivo kosullarda afatinib icin enzim katalizli metabolik reaksiyonlarm rolii ihmal edilebilir
diizeydedir. ~ Proteinlere kovalent baglanma {iriinleri afatinibin dolasimdaki major
metabolitleridir.

Eliminasyon:
Insanlarda afatinibin primer atilimi feces yoluyladir. 15 mg oral afatinib ¢6zeltisinin

uygulanmasindan sonra, dozun %85,4’ii feceste ve %4,3’ii idrarda bulunur. Bu miktarin
%881 ana madde afatinibdir. Afatinibin efektif yarilanma 6mrii yaklagik 37 saattir.
Afatinibin  kararli durum plazma konsantrasyonlarmna, afatinibin ¢oklu dozda
uygulanmasindan sonra 8 giin i¢inde ulasilir ve 2,77 kat (EAA0-) ve 2,11 kat (Cmaks) birikim
ile sonuclanir. Afatinib ile 6 aydan daha uzun siire tedavi edilen hastalardaki terminal
yarilanma 6mrii 344 saat olarak tahmin edilmektedir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
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Renal yetmezlik:

Tek doz afatinibin %5°nden daha az1 bobrekler yoluyla atilir. Tek doz 40 mg GIOTRIF
uygulamasi saglikli goniilliilere karsi renal bozuklugu olan goniilliilerle karsilastirilmistir.
Maruziyet orani, orta derecede renal yetmezligi (n=8; Renal Hastalikta Diyet Modifikasyonu
formiiliine [MDRD] gore eGFR 30-59 ml/dk/1,73m?) olan géniilliilerde, saglikli kontrollere
gore %101 (Cmaks) ve %122 (EAAo.tz) olmustur. Maruziyet orani, siddetli renal yetmezligi (n=
8; MDRD formiiliine gére eGFR 15-29 ml/dk/1,73m?) olan goniilliilerde, saglikli kontrollere
gore %122 (Cmaks) ve %150 (EAAo.z) olmustur. Bu calismaya ve ¢esitli tiimor tiplerinde
yapilan klinik ¢aligmalardan elde edilen verilerin popiilasyon farmakokinetik analizlerine
dayanarak, hafif (éGFR 60-89 ml/dk/1,73m?) , orta (éGFR 30-59 ml/dk/1,73m?) veya siddetli
(eGFR 15-29 ml/dk/1,73m?) renal yetmezligi olan hastalarda baslangi¢c dozunda bir ayarlama
yapilmasi gerekli degildir, ancak siddetli renal yetmezIligi olan hastalar izlenmelidir (Bkz.
Asagida bulunan “Ozel popiilasyonlarda popiilasyon farmakinetik analizleri” ve Boliim 4.2).
GIOTRIF eGFR degeri<15 ml/dk/1,73m? olan veya diyalize giren hastalarda ¢alisilmamustir.

Hepatik yetmezlik:

Afatinib asil olarak safra/feces yolu ile atilir. Hafif (Child Pough A) veya orta (Child Pough
B) derecede hepatik yetmezligi olan hastalarla saglikli goniilliiler karsilastirildiginda, tek doz
50 mg GIOTRIF uygulanmasi sonrasinda benzer maruziyetler bulunmustur. Bu sonuglar,
cesitli timor tiplerinde yapilan klinik ¢alismalardan elde edilen popiilasyon farmakokinetik
verileri ile uyumludur (Bkz. Asagida, “Ozel popiilasyonlarda yapilan popiilasyon
farmakokinetik analizleri”). Hafif ve orta derecede hepatik yetmezligi olan hastalarda
baslangi¢c dozunda bir ayarlama yapilmasinin gerekli olmadig: diistintilmektedir (Bkz. 4.2).
Afatinib farmakokinetigi siddetli hepatik yetmezligi (Child Pough C) olan hastalarda
calisilmamistir (Bkz. Boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlarda yapilan popiilasyon farmakokinetik analizleri

GIOTRIF monoterapisi alan 927 kanser hastasinda (764’1 KHDAK hastasi) bir popiilasyon
farmakokinetik analizi yapilmistir. Test edilen ve asagida verilen kovaryatlarin hig birisi i¢in
baslangi¢ dozunda bir uyarlama gerekli gériilmemistir.

Yas:
Afatinib farmakokinetigi ilizerinde yasin anlamli bir etkisi gdzlenememistir (28-87 yas
araliginda).

Viicut agirligt

62 kg. agirh@indaki bir hastaya gore (genel hasta popiilasyonundaki medyan viicut agirlig),
42 kg. agirligindaki bir hasta i¢in plazma maruziyeti (EAA<s) %26 oraninda artmis (2,5.
ylizdelik) ve 95 kg. agirligindaki bir hasta i¢in ise %22 oraninda azalmistir (97,5. yiizdelik).

Cinsiyet
Kadin hastalarda plazma maruziyeti (EAA+s, vicut agirhi@ina gore diizeltilmis) erkek
hastalarla karsilastirildiginda %15 oraninda daha yiiksektir.

Irk

Asyali, beyaz ve siyah ik gruplarini kapsayan popiilasyon farmakokinetik analizlerine
dayanarak irkin afatinib farmakokinetigi iizerinde herhangi bir etkisi olmamustir. Siyah 1rk
gruplart ile ilgili veriler sinirlidir.

Renal yetmezlik
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Kreatinin klerensinin diismesi (CrCL, Cockcroft Gault ile hesaplanmistir) ile afatinib
maruziyeti orta derecede artmistir. Yani, CrCL degeri 79 ml/dk olan bir hasta (analiz edilen
genel hasta poptilasyonundaki medyan CrCL) ile karsilastirildiginda, CrCL degeri 60 ml/dk
veya 30 ml/dk olan bir hastada afatinibe maruziyet (EAA.g), sirast ile %13 ve %42
oranlarinda artmis ve CrCL degeri 90 ml/dk veya 120 ml/dk olan bir hastada ise sirasi ile %6
ve %20 oraninda azalmistir.

Hepatik yetmezlik

Normal smirlar disinda bulunan karaciger testleri ile tanimlanan hafif ve orta derecede
karaciger yetmezligi olan hastalar, afatinibe maruziyet acisindan anlamli degisikliklerle iliskili
bulunmamistir. Orta ve siddetli derecede karaciger yetmezligi olan hastalarla ilgili veriler
sinirhdir.

Hastalardaki diger 6zellikler/intrinsik faktorler

Afatinib maruziyeti lizerinde anlamli etki yapan diger 6zellikler/ intrinsik faktorler sunlardi:
ECOG performans skoru, laktat dehidrogenaz diizeyleri, alkalen fosfataz diizeyleri ve total
protein. Bu kovaryatlarin bireysel etki boyutlar1 klinik olarak anlamli kabul edilmemistir.
Sigara igcme Oykiisii, alkol tliketimi (sinirli veri) veya karaciger metastazlari, afatinib
farmakokinetigi izerinde anlamli bir etki géstermemistir.

Pediyatrik popiilasyon

18 mg/m? afatinib uygulamasindan sonra, 2 ila 18 yas arasindaki pediyatrik hastalarda kararli
durum maruziyeti (EAA ve Cmaks), 40-50 mg afatinib verilen yetigskinlerde gozlenen ile
karsilastirilabilirdir.(ayrica Bkz. Boliim 4.2. Pediyatrik popiilasyon).

flag - ilag etkilesimleri ile ilgili diger bilgiler

flag alimi tasiyici sistemleri ile etkilesim

In vitro veriler, afatinib ile OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2
ve OCT3 tasiyicilarin inhibisyonuna bagli ilag-ilag etkilesimlerinin olasi olmadigini
gostermistir.

Sitokrom P450 (CYP) enzimleri ile etkilesimler

Insanlarda, enzimlerin katalizledigi metabolik reaksiyonlarin afatinib metabolizmasinda ihmal
edilebilir rolleri oldugu bulunmustur. Afatinib dozunun yaklasik %2’si FMO3 ile metabolize
olmustur ve CYP3A4-bagimli N-demetilasyon, kantitatif olarak tespit edilemeyecek kadar
diistikttir. Afatinib, CYP enzimlerinin inhibitorii veya indiikleyicisi degildir. Bu nedenle,
GIOTRIF’in, CYP enzimleri ile diizenlenen veya metabolize edilen diger ilaglarla etkilesmesi
beklenmez.

UDP-glukuronoziltransferaz1 Al (UGTIA1I) inhibisyonunun afatinib tizerindeki etkisi
In vitro veriler, afatinib ile UGT1Al inhibisyonuna bagh ilag-ilag etkilesmesinin olasi
olmadigini géstermistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Farelere ve si¢anlara tek doz oral uygulanmasi, afatinibin potansiyel akut toksisitesinin diisiik
oldugunu gostermistir. Oral tekrarl1 doz ¢alismalarinda siganlarda 26 haftaya kadar veya mini
domuzlarda 52 haftaya kadar uygulamalarda ana etkiler, ciltte (siganlarda dermal degisiklikler,
epitelyal atrofi ve follikiilit), gastrointestinal kanalda (siganlarda ve mini domuzlarda diyare,
midede erozyonlar, epitelyal atrofi) ve bdobrekler iizerinde (siganlarda papiller nekroz)
tanimlanmistir. Bulgulara baglh olarak, bu degisiklikler, klinik olarak gecerli diizeylerin
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altindaki, klinik olarak gecerli diizeylerdeki veya klinik diizeylerin {izerindeki maruziyetlerde
ortaya ¢ikmistir. Ek olarak, her iki tiirde de, farmakodinamik etkilerin sonucu olarak cesitli
organlarda epitel atrofisi gozlenmistir.

Ureme toksisitesi

Etki mekanizmasina dayanarak, GIOTRIF dahil EGFR’1 hedef alan tiim ilaclarin fotal hasara
yol agma potansiyeli vardir. Afatinib ile yapilan embriyo-fotal gelisim ¢alismalari, teratojenite
ile ilgili bir belirti gdstermemistir. iliskili total sistemik maruziyet (EAA), hastalardaki
diizeylerle karsilagtirildiginda, ya hafif oranda yiiksek (siganlarda 2,2 kat) veya diisiiktiir
(tavsanlarda 0,3 kat).

Laktasyonun 11. giiniinde, siganlara oral olarak verilen radyoaktif isaretli afatinib anne
siitiinde atilmastir.

Disi ve erkek sicanlarda maksimum tolere edilen dozlara kadar ilag verilmesiyle yapilan bir
fertilite calismasinda, fertilite iizerinde anlamli bir etki gozlenmemistir. Erkek ve disi
sicanlarda total sistemik maruziyet (EAAo-24), hastalarda gozlenen ile ya ayni diizeyde ya da
daha diistiktiir (sirast ile, 1,3 kat ve 0,51 kat).

Sicanlarda maksimum tolere edilen dozlara kadar yapilan bir ¢alismada, pre/post natal gelisim
iizerinde anlamli bir etki ortaya c¢ikmamistir. Disi sicanlarda en yliksek total sistemik
maruziyet (EAAo-24), hastalarda gozlenen diizeylere gore daha diistiktiir (0,23 kat).

Fototoksisite
Bir in vitro 3 T3 testi, afatinibin fototoksisite potansiyeli olabilecegini géstermistir.

Karsinojenite
GIOTRIF ile karsinojenite ¢aligmalart yiiriitiillmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi

Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilmis)
Mikrokristalize seliiloz (E460)

Kolloidal anhidr silika (E551)

Krospovidon tip A

Magnezyum stearat (E470b)

Film kaplama
Hipromelloz (E464)

Makrogol 400

Titanyum dioksid (E171)
Talk (E553b)

Polisorbat 80 (E433)

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

www.ilac101.com 23


https://ilac101.com

6.3. Raf omrii
36 ay
6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Nemden ve 1siktan korumak igin orijinal
ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/PVDC perfore birim doz blister. Her blister, nem ¢ekici sase ile birlikte, kapatilmig
alliminyum torba i¢inde ambalajlanir ve 7x1 film kapl tablet igerir. 28 film kapli tablet iceren
ambalaj halinde piyasaya sunulur.

6.6. Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamis olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Boehringer Ingelheim Ilag Ticaret A.S.

Esentepe Mah. Harman 1 Sok.

Nidakule Levent No: 7/9 Kat: 15

34394 Sisli / Istanbul

Tel: (0212) 329 1100

Faks: (0 212) 329 1101

8. RUHSAT NUMARASI

2016/764

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI

[k ruhsat tarihi: 31.10.2016
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi:
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