ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tyverb 250 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera jednowodny ditozylan lapatynibu, w ilo$ci odpowiadajacej 250 mg
lapatynibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Owalne, obustronnie wypukte, zotte tabletki powlekane z napisem ,,GS XJG” wyttoczonym na jednej
stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Tyverb jest wskazany do leczenia dorostych pacjentdéw z rakiem piersi, u ktérych nowotwor wykazuje
nadekspresje receptora HER2 (ErbB2):

o w skojarzeniu z kapecytabing u pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z
przerzutami, z progresja choroby po wczesniejszym leczeniu, ktore musi zawiera¢ antracykliny
i taksany oraz po leczeniu trastuzumabem raka piersi z przerzutami (patrz punkt 5.1).

o w skojarzeniu z trastuzumabem u pacjentek z rakiem piersi z przerzutami, u ktérych nowotwor
nie wykazuje ekspresji receptorow dla hormonow, z progresja choroby po uprzednim leczeniu
trastuzumabem z chemioterapig (patrz punkt 5.1).

o w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy u pacjentek po menopauzie z rakiem piersi z
przerzutami, u ktérych nowotwar wykazuje ekspresj¢ receptoréw dla hormondw i u ktérych nie
jest planowane aktualnie zastosowanie chemioterapii. Pacjentki uczestniczace w badaniu
rejestracyjnym nie byty uprzednio leczone trastuzumabem lub inhibitorem aromatazy (patrz
punkty 4.4 i 5.1). Nie ma danych o skutecznosci tego leczenia skojarzonego w poroéwnaniu do
leczenia trastuzumabem w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w tej populacji pacjentow.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Tyverb moze by¢ rozpoczynane wylacznie przez lekarza do§wiadczonego w
stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczniczych.

Nowotwory z nadekspresja receptora HER2 (ErbB2) identyfikowane sg na podstawie wynikéw badan
IHC3+, lub IHC2+ z amplifikacja genu lub samej amplifikacji genu. Status HER2 nalezy oznaczaé za
pomoca odpowiednio walidowanych testow.

Dawkowanie

Dawkowanie w leczeniu skojarzonym produktem Tyverb i kapecytabing

Zalecana dawka produktu Tyverb to 1250 mg (tj. pi¢¢ tabletek) raz na dobe, w leczeniu ciagtym.
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Zalecana dawka kapecytabiny to 2000 mg/m?pc./dobe, przyjmowane w 2 dawkach podzielonych co
12 godzin, w dniach 1-14 w cyklach 21 dniowych (patrz punkt 5.1). Kapecytabing nalezy przyjmowac
z jedzeniem lub w ciagu 30 minut po jedzeniu. Nalezy zapozna¢ si¢ z pelnymi informacjami
dotyczgcymi stosowania kapecytabiny.

Dawkowanie w leczeniu skojarzonym produktem Tyverb i trastuzumabem

Zalecana dawka produktu Tyverb to 1000 mg (tj. cztery tabletki) raz na dobe, w leczeniu ciggtym.
Zalecana dawka trastuzumabu to 4 mg/kg podane w postaci dozylnej dawki nasycajacej, a nastepnie
2 mg/kg dozylnie, raz na tydzien (patrz punkt 5.1). Nalezy zapozna¢ si¢ z charakterystyka produktu

leczniczego zawierajgcego trastuzumab.

Dawkowanie w leczeniu skojarzonym produktem Tyverb i inhibitorem aromatazy

Zalecana dawka produktu Tyverb to 1500 mg (tj. sze$¢ tabletek) raz na dobe, w leczeniu ciggltym.

W celu uzyskania informacji odnosnie dawkowania inhibitora aromatazy podawanego w leczeniu
skojarzonym nalezy zapoznac si¢ z pelnymi informacjami dotyczacymi jego stosowania.

Opoznienie podania dawki i zmniejszenie dawki

Zaburzenia serca

Nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu Tyverb w przypadku wystgpienia objawdw zmniejszenia
frakcji wyrzutowej lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction - LVEF) 3. stopnia lub
wigkszego wedlug klasyfikacji National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events (NCI CTCAE) lub jesli LVEF zmniejszy si¢ do poziomu ponizej dolnej granicy przyjetej
normy (patrz punkt 4.4). Mozna rozpocza¢ ponowne stosowanie produktu Tyverb w zmniejszonej
dawce (750 mg na dobe w przypadku stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem, 1000 mg na dobe w
przypadku stosowania w skojarzeniu z kapecytabing lub 1250 mg na dob¢ w przypadku stosowania w
skojarzeniu z inhibitorem aromatazy) po uptywie co najmniej 2 tygodni, pod warunkiem, ze warto$¢
LVEF powroci do normy i u pacjenta nie bedzie objawdw klinicznych zmniejszenia frakcji.

Srédmigzszowa choroba pluc / zapalenie pluc

Nalezy przerwac stosowanie produktu Tyverb w przypadku wystapienia objawow ptucnych 3. stopnia
lub wickszego wedtug klasyfikacji NCI CTCAE (patrz punkt 4.4).

Biegunka

Podawanie produktu Tyverb powinno zosta¢ przerwane u pacjentow z biegunka stopnia 3. wedtug
klasyfikacji NCI CTCAE lub stopnia 1. lub 2. z cechami powiktan (umiarkowane lub cigzkie skurcze
w jamie brzusznej, nudno$ci lub wymioty stopnia 2. lub wyzszego wedtug klasyfikacji NCI CTCAE,
obnizony stan sprawnosci, gorgczka, posocznica, neutropenia, krew w stolcu lub odwodnienie) (patrz
punkty 4.4 i 4.8). Produkt Tyverb mozna ponownie wiaczy¢ do leczenia w mniejszej dawce
(zmniejszenie z 1000 mg/dobe do 750 mg/dobg, z 1250 mg na dobg do 1000 mg/dobe lub z 1500 mg/
dobe do 1250 mg/dobe), gdy biegunka osiggnie stopien 1 lub nizszy. Nalezy zaprzesta¢ podawania
produktu Tyverb u pacjentéw z biegunka stopnia 4. wedtug klasyfikacji NCI CTCAE.

Inne toksycznosci

Nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie stosowania produktu Tyverb w przypadku wystapienia
objawow toksycznosci 2. stopnia lub wigkszego wedtug klasyfikacji NCI CTCAE. Ponowne
stosowanie mozna rozpoczaé, kiedy nasilenie objawdw toksycznosci zmniejszy si¢ do stopnia 1. lub
ponizej, stosujac dawke 1000 mg na dobe w przypadku stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem,



1250 mg/dobe w przypadku stosowania w skojarzeniu z kapecytabing lub 1500 mg/dobe w przypadku
stosowania w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy. Jesli objawy toksyczno$ci pojawiajg si¢ ponownie,
nalezy zastosowac produkt Tyverb w mniejszej dawce (750 mg na dobg w przypadku stosowania w
skojarzeniu z trastuzumabem, 1000 mg/dobg w przypadku stosowania w skojarzeniu z kapecytabing
lub 1250 mg/dobe w przypadku stosowania w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma potrzeby modyfikacji dawek leku u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek,
poniewaz nie ma do$wiadczenia ze stosowaniem produktu Tyverb w tej populacji (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Jesli u pacjenta wystepujg ciezkie zaburzenia czynnos$ci watroby, nalezy przerwac stosowanie
produktu Tyverb i nie nalezy stosowa¢ go ponownie (patrz punkt 4.4).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania produktu Tyverb u pacjentow z
umiarkowanymi do ci¢zkich zaburzeniami czynnosci watroby ze wzgledu na zwigkszong ekspozycje
na produkt leczniczy. Nie ma wystarczajacych danych pozwalajacych na ustalenie zalecen
dotyczacych modyfikacji dawek u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Dane dotyczace stosowania produktu Tyverb w skojarzeniu z kapecytabing i produktu Tyverb w
skojarzeniu z trastuzumabem u pacjentow w wieku > 65 lat sg ograniczone.

W badaniu Il fazy z zastosowaniem produktu Tyverb w skojarzeniu z letrozolem u pacjentek z
rakiem piersi z przerzutami, u ktérych nowotwoér wykazywat ekspresje receptorow hormonalnych
(ITT N = 642) 44% pacjentek byto w wieku > 65 lat. Ogdlnie, nie stwierdzono réznic w zakresie
skutecznosci 1 bezpieczenstwa leczenia skojarzonego produktem Tyverb z letrozolem u tych pacjentek
i u pacjentek w wieku < 65lat.

Drzieci i mlodzieZ

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Tyverb u dzieci
I mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostgpne.

Sposéb podawania

Tyverb stosuje si¢ doustnie.

Dawka dobowa produktu Tyverb nie powinna by¢ dzielona. Tyverb nalezy przyjmowaé przynajmnie;j
godzing przed lub przynajmniej godzine po positku. W celu zminimalizowania zmiennosci u
poszczegolnych pacjentdw, czas przyjmowania produktu Tyverb nalezy ujednolici¢ w odniesieniu do
przyjmowanych positkow, na przyktad zawsze przyjmowac godzing przed positkiem (patrz punkty 4.5
i 5.2 w celu uzyskania informacji dotyczacych wchianiania).

Nie nalezy uzupetnia¢ pominigtej dawki, nalezy przyjac kolejng zaplanowang dawka dobowa (patrz
punkt 4.9).

Nalezy zapozna¢ si¢ charakterystykami produktow leczniczych przyjmowanych w skojarzeniu w celu
uzyskania szczegotowych informacji o ich dawkowaniu, wlaczajac w to zmniejszanie dawek,
przeciwwskazania i bezpieczenstwo stosowania.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Z danych wynika, ze zastosowanie produktu Tyverb w skojarzeniu z chemioterapig jest mniej
skuteczne niz leczenie trastuzumabem w skojarzeniu z chemioterapig.

Kardiotoksyczno$é

Istnieja doniesienia o zmniejszeniu frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) w czasie stosowania
lapatynibu (patrz punkt 4.8). Nie oceniano stosowania lapatynibu u pacjentow z objawowa
niewydolno$cig krazenia. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania produktu Tyverb u
pacjentow ze schorzeniami, ktdre mogg pogarszaé¢ czynno$¢ lewej komory (dotyczy to rowniez
jednoczesnego stosowania z produktami leczniczymi, mogacymi mie¢ dziatanie kardiotoksyczne).
Nalezy przeprowadzi¢ oceng czynno$ci serca, w tym ocene LVEF u wszystkich pacjentéw przed
rozpoczeciem leczenia produktem Tyverb, aby upewni¢ sie, ze wartosci LVEF mieszczg sie w
granicach przyjetej normy. Podczas leczenia produktem Tyverb nalezy kontrolowa¢ LVEF, aby
upewnic si¢, ze nie nastepuje zmniejszenie LVEF ponizej akceptowalnego poziomu (patrz punkt 4.2).
W niektorych przypadkach, zmniejszenie LVEF moze by¢ znaczne i moze prowadzi¢ do
niewydolnos$ci krazenia. Istniejg doniesienia o przypadkach $miertelnych, zwigzek przyczynowo-
skutkowy zgonu z leczeniem nie jest pewny. W badaniach prowadzonych w ramach programu
rozwoju klinicznego lapatynibu zdarzenia sercowe, w tym zmniejszenie LVEF, obserwowano u 1%
pacjentéw. Objawowe zmniejszenie LVEF zaobserwowano u okoto 0,3% pacjentdw, ktorzy
otrzymywali lapatynib. Jednakze, w gtownym badaniu, w ktérym stosowano lapatynib w skojarzeniu z
trastuzumabem w leczeniu choroby rozsianej, czgstos¢ wystepowania zdarzen sercowych, w tym
zmniejszenia LVEF, byta wieksza (7%) w porownaniu do stosowania lapatynibu w monoterapii (2%).
Zdarzenia sercowe zaobserwowane w tym badaniu byly porownywalne pod wzgledem charakterystyki
i nasilenia do tych obserwowanych wczesniej podczas leczenia lapatynibem.

W specjalnym badaniu skrzyzowanym, kontrolowanym placebo, prowadzonym u pacjentéw z
zaawansowanymi guzami litymi wykazano wydtuzenie odstgpu QTc zalezne od st¢zenia.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania produktu Tyverb u pacjentow w stanie, ktéremu
moze towarzyszy¢ wydluzenie odstepu QT (wlaczajac w to hipokaliemie, hipomagnezemig i zespot
wrodzonego wydtuzonego odstepu QT), w przypadku jednoczesnego stosowania z innymi produktami
leczniczymi, ktére moga powodowa¢ wydtuzenie odstepu QT lub w stanach, ktore powodujg
zwigkszenie ekspozycji na lapatynib, takich jak jednoczesne podawanie silnych inhibitorow CYP3A4.
Nalezy skorygowaé hipokaliemie lub hipomagnezemie przed rozpoczeciem leczenia. Przed leczeniem
oraz jeden do dwdch tygodni po rozpoczgciu leczenia produktem Tyverb nalezy wykona¢ badanie
elektrokardiograficzne z pomiarem odstepu QT. Wykonanie badania elektrokardiograficznego nalezy
rowniez rozwazy¢ w sytuacji wskazan klinicznych, np. po rozpoczeciu jednoczesnego leczenia
mogacego wptywac na odstep QT lub mogacego wchodzi¢ w interakcje z lapatynibem.

Srédmiazszowa choroba phuc i zapalenie ptuc

Istniejg doniesienia o toksyczno$ci plucnej w trakcie stosowania lapatynibu, w tym $rodmigzszowej
choroby ptuc (ang. interstitial lung disease) i zapalenia ptuc (patrz punkt 4.8). Nalezy obserwowac
pacjentow, czy nie wystepuja objawy toksycznosci ptucnej (dusznosé, kaszel, goraczka) i przerwac
leczenie u pacjentdw, u ktorych wystapig objawy 3. stopnia lub wiekszego wg NCI CTCAE.
Toksyczno$¢ ptucna moze by¢ cigzka i prowadzi¢ do niewydolnosci oddechowej. Istniejg doniesienia
o przypadkach $miertelnych, ich zwiazek przyczynowo-skutkowy z leczeniem jest niepewny.



Hepatotoksyczno$é

W czasie stosowania produktu Tyverb odnotowano wystgpowanie hepatotoksycznosci, w rzadkich
przypadkach zakonczone zgonem. Hepatotoksyczno$¢ moze wystapi¢ w ciggu kilku dni lub miesigcy
od rozpoczecia leczenia. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac pacjentow o mozliwym
dziataniu hepatotoksycznym. Nalezy monitorowaé czynnos$¢ watroby (aminotransferazy, bilirubina,
fosfataza zasadowa) przed rozpoczeciem leczenia i w miesi¢cznych odstepach czasu w trakcie terapii,
lub tak czgsto, jak to jest klinicznie wskazane. Jesli u pacjenta wystepujg cigzkie zaburzenia czynnosci
watroby, nalezy przerwac stosowanie produktu Tyverb i nie nalezy stosowa¢ go ponownie. U
pacjentéw bedacych nosicielami alleli HLA DQA1*02:01 i DRB1*07:01 wystepuje zwigkszone
ryzyko hepatotoksyczno$ci zwigzanej ze stosowaniem produktu Tyverb. W duzym, randomizowanym
badaniu klinicznym z zastosowaniem produktu Tyverb w monoterapii (n=1194), skumulowana
czgstos¢ wystepowania cigzkich uszkodzen watroby (ALT >5 razy gérna granica normy, stopien 3 wg
NCI CTCAE) po 1 roku stosowania wyniosta w sumie 2,8%. Czgstos¢ skumulowana u nosicieli alleli
DQA1*02:01 i DRB1*07:01 wyniosta 10,3%, a u pacjentow nie bedgcych nosicielami tych alleli
wyniosta 0,5%. Nosicielstwo alleli HLA zwiekszajacych ryzyko hepatotoksycznosci jest czeste (15 do
25%) w populacjach kaukaskiej, azjatyckiej, afrykanskiej i latynoskiej, ale rzadsze (1%) w populacji
japonskiej.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania produktu Tyverb u pacjentow z
umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby oraz z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Biegunka

Podczas stosowania produktu Tyverb donoszono o wystepowaniu biegunki, w tym biegunki o ciezkim
przebiegu (patrz punkt 4.8). Biegunka moze zagrazac zyciu, jesli towarzysza jej odwodnienie,
niewydolno$¢ nerek, neutropenia i (lub) zaburzenia rbwnowagi elektrolitowej, i obserwowano
przypadki zgonow. Biegunka wystepuje przewaznie na poczatku leczenia produktem Tyverb i u
prawie potowy pacjentow z biegunka pojawia si¢ Ona w ciagu pierwszych 6 dni leczenia i trwa zwykle
4-5 dni. Biegunka zwigzana ze stosowaniem produktu Tyverb jest zwykle niskiego stopnia, a cigzka
biegunka stopnia 3. i 4. wedtug klasyfikacji NCI TCTCAE wystepuje odpowiednio u <10% i <1%
pacjentéw. Na poczatku leczenia u pacjentow nalezy oceni¢ czesto$¢ oddawania stolca i inne objawy
(takie jak goraczka, bolesne skurcze, nudnosci, wymioty, zawroty gtowy, pragnienie), aby moc
zaobserwowac¢ zmiany w trakcie leczenia, co moze pomoc zidentyfikowaé pacjentow, u ktorych
ryzyko biegunki jest wigksze. Nalezy poinformowa¢ pacjentdw o konieczno$ci natychmiastowego
zglaszania wszelkich zmian czg¢stosci oddawania stolca. W przypadku biegunki o potencjalnie cigzkim
przebiegu nalezy rozwazy¢ badanie liczby granulocytow obojetnochtonnych oraz temperatury ciata.
Istotne jest wczesne zastosowanie przeciwbiegunkowych produktéw leczniczych w celu opanowania
biegunki. W przypadku biegunki o cigzkim przebiegu moze by¢ konieczne podanie doustne badz
dozylne elektrolitow i ptynow, zastosowanie antybiotykow, takich jak fluorochinolony (w
szczegblnosci, jesli biegunka trwa dhuzej niz 24 godziny, obecna jest goraczka lub neutropenia stopnia
3. lub 4.) oraz przerwanie lub zaprzestanie leczenia produktem Tyverb (patrz punkt 4.2 - op6znienie
podania dawki i zmniejszenie dawki — biegunka).

Ciezkie reakcje skorne

W zwiagzku ze stosowaniem produktu Tyverb obserwowano cigzkie reakcje skorne. W razie
podejrzewania rumienia wielopostaciowego lub zagrazajacych zyciu reakcji takich jak zespot
Stevensa-Johnsona lub toksyczna nekroliza naskorka (np. postgpujaca wysypka skorna, czgsto z
pecherzami lub zmianami na btonach §luzowych), leczenie produktem Tyverb nalezy zakonczy¢.

Jednoczesne stosowanie inhibitoroéw lub lekéw indukujacych CYP3A4

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania lekow indukujacych CYP3A4 ze wzgledu na ryzyko
zmniejszenia ekspozycji na lapatynib (patrz punkt 4.5).



Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP3A4 ze wzgledu na ryzyko
zwiekszenia ekspozycji na lapatynib (patrz punkt 4.5).

Nalezy unika¢ spozywania soku grejpfrutowego podczas leczenia produktem Tyverb (patrz punkt 4.5).
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu Tyverb i podawanych doustnie produktow
leczniczych z matym indeksem terapeutycznym, bedacych substratami CYP3A4 i (lub) CYP2C8
(patrz punkt 4.5).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania substancji zwigkszajacych pH soku zoladkowego, poniewaz
moze zmniejszy¢ si¢ rozpuszczalno$¢ i wehtanianie lapatynibu (patrz punkt 4.5).

Produkt Tyverb zawiera sod

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekana to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wptyw innych produktoéw leczniczych na lapatynib

Lapatynib jest metabolizowany gtéwnie przez CYP3A (patrz punkt 5.2).

U zdrowych ochotnikéw otrzymujacych ketokonazol, silny inhibitor CYP3A4, w dawce 200 mg dwa
razy na dobe, przez 7 dni, systemowa ekspozycja na lapatynib (100 mg na dobg) zwigkszyta si¢ o
okoto 3,6 razy, a okres pottrwania zwigkszyt si¢ 1,7 razy. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania
produktu Tyverb i silnych inhibitorow CYP3A4 (np. rytonawir, sakwinawir, telitromycyna,
ketokonazol, itrakonazol, worykonazol, posakonazol, nefazodon). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w
przypadku jednoczesnego stosowania produktu Tyverb i umiarkowanych inhibitorow CYP3A4 i
nalezy uwaznie obserwowac, czy nie wystepuja kliniczne objawy niepozadane.

U zdrowych ochotnikéw otrzymujgcych karbamazeping, induktor CYP3A4, w dawce 100 mg dwa
razy na dobe przez 3 dni i 200 mg dwa razy na dobe przez 17 dni systemowa ekspozycja na lapatynib
zmniejszyta si¢ o okoto 72%. Nalezy unikac jednoczesnego stosowania produktu Tyverb i induktoréw
CYP3A4 (np. ryfampicyna, ryfabutyna, karbamazepina, fenytoina lub ziele dziurawca).

Lapatynib jest substratem dla biatek transportowych Pgp i BCRP. Inhibitory (ketokonazol,
itrakonazol, chinidyna, werapamil, cyklosporyna i erytromycyna) i induktory (ryfampicyna i ziele
dziurawca) tych bialek moga zmienia¢ ekspozycje i (lub) dystrybucje lapatynibu (patrz punkt 5.2).

Rozpuszczalno$é lapatynibu jest zalezna od pH. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania substancji
zwigkszajacych pH soku zotadkowego, poniewaz moze zmniejszy¢ si¢ rozpuszczalnos¢ i wehlanianie
lapatynibu. Uprzednie leczenie z zastosowaniem inhibitora pompy protonowej (esomeprazol)
spowodowalo zmniejszenie ekspozycji na lapatynib $rednio o 27% (zakres: 6% do 49%). Dzialanie to
ulega ostabieniu wraz z wiekiem od okoto 40 do 60 lat.

Wplyw lapatynibu na inne produkty lecznicze

Lapatynib hamuje CYP3A4 in vitro w stezeniach uzyskiwanych w warunkach klinicznych. Podczas
skojarzonego stosowania produktu Tyverb i midazolamu podawanego doustnie stwierdzono
zwigkszenie warto§ci AUC midazolamu o 45%. Nie stwierdzono klinicznie istotnego zwigkszenia
warto$ci AUC w przypadku dozylnego podawania midazolamu. Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania produktu Tyverb i podawanych doustnie produktéw leczniczych z matym indeksem
terapeutycznym, bgdacych substratami CYP3A4 (np. cyzapryd, pimozyd, chinidyna) (patrz punkty 4.4
15.2).

Lapatynib hamuje CYP2C8 in vitro w stgzeniach uzyskiwanych w warunkach klinicznych. Nalezy



unika¢ jednoczesnego stosowania produktu Tyverb i produktow leczniczych z matym indeksem
terapeutycznym, bedacych substratami CYP2C8 (np. repaglinid) (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Podczas skojarzonego stosowania produktu Tyverb z podawanym dozylnie paklitakselem zwicksza si¢
ekspozycja na paklitaksel o 23% z powodu hamowania przez lapatynib CYP2C8 i (lub) Pgp. W
trakcie badan klinicznych z zastosowaniem leczenia skojarzonego obserwowano zwigkszenie
czestosci 1 cigzkosci biegunki oraz neutropenii. Zalecana jest ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego
stosowania lapatynibu i paklitakselu.

Skojarzone stosowanie lapatynibu z podawanym dozylnie docetakselem nie wptywa w znaczacy
sposob na AUC oraz Cpax obu aktywnych substancji. Jednakze zwigksza si¢ czgstos¢ wystgpowania
neutropenii indukowanej docetakselem.

Podczas skojarzonego stosowania produktu Tyverb i irynotekanu (jako element schematu FOLFIRI)
stwierdzono zwigkszenie o okoto 40% wartosci AUC substancji SN-38, bedacej aktywnym
metabolitem irynotekanu. Doktadny mechanizm tej interakcji nie jest znany, prawdopodobnie wynika
ona z hamowania przez lapatynib jednego lub wigkszej liczby biatek transportujacych. W przypadku
skojarzonego stosowania produktu Tyverb i irynotekanu nalezy bardzo starannie monitorowac
wystepowanie dzialan niepozgdanych i rozwazy¢ zmniejszenie dawki irynotekanu.

Lapatynib hamuje biatko transportowe Pgp in vitro w stgzeniach uzyskiwanych w warunkach
klinicznych. Skojarzone stosowanie lapatynibu z doustnie podawang digoksyna zwigzane jest z blisko
80% zwigkszeniem AUC digoksyny. Nalezy zachowac ostrozno$¢, kiedy lapatynib stosowany jest
jednoczesnie z produktami leczniczymi z matym indeksem terapeutycznym, bedacymi substratami dla
Pgp i nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki substratu dla Pgp.

Lapatynib hamuje biatka transportowe BCRP i OATPIBI in vitro. Kliniczne znaczenie tego efektu nie
bylto oceniane. Nie mozna wykluczy¢, ze lapatynib moze wplywac¢ na farmakokinetyke substratow

BCRP (np. topotekan) i OATP1B1 (rozuwastatyna) (patrz punkt 5.2).

Skojarzone stosowanie produktu Tyverb z kapecytabing, letrozolem lub trastuzumabem nie zmienia w
znaczacy sposob farmakokinetyki tych lekow (w tym metabolitow kapecytabiny) ani lapatynibu.

Interakcje z jedzeniem i piciem

Biodostepnosé lapatynibu jest wigksza do okoto 4 razy w obecnosci jedzenia, zaleznie np. od
zawartos$ci thuszczu w positku. Ponadto, w zalezno$ci od rodzaju pozywienia biodostgpnos¢ jest

W przyblizeniu 2-3 razy wigksza, gdy lapatynib jest przyjmowany 1 godzing po positku w porownaniu
do przyjmowania 1 godzine przed pierwszym positkiem danego dnia (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Sok grejpfrutowy moze hamowa¢ CYP3A4 w $cianie jelita i zwigkszac¢ biodostepnos¢ lapatynibu, i
dlatego nalezy go unika¢ podczas leczenia produktem Tyverb.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie odpowiedniej metody antykoncepcji oraz
unikanie zaj$cia w cigze w trakcie leczenia produktem Tyverb oraz przez co najmniej 5 dni od
przyjecia ostatniej dawki.

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Tyverb u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty toksyczno$é reprodukcyjng (patrz punkt 5.3). Ryzyko dla cztowieka nie jest
Znane.



Produktu Tyverb nie wolno stosowa¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Bezpieczenstwo stosowania produktu Tyverb w czasie karmienia piersig nie zostato ustalone. Nie
wiadomo, czy lapatynib przenika do ludzkiego mleka. U szczuréw obserwowano opdznienie wzrostu
w przypadku ekspozycji mtodych na lapatynib poprzez mleko matki. Nalezy przerwa¢ karmienie
piersig u kobiet leczonych produktem Tyverb oraz przez co najmniej 5 dni od przyjecia ostatniej
dawki.

Plodnos$é

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Tyverb u kobiet w wieku
rozrodczym.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Tyverb nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Whasciwosci
farmakologiczne lapatynibu nie dajg podstaw do przewidywania negatywnego wplywu na tego typu
aktywnos$ci. W przypadku rozpatrywania zdolno$ci pacjenta do wykonywania czynnos$ci
wymagajacych umiejetnosci oceny sytuacji oraz zdolno$ci motorycznych i poznawczych, nalezy bra¢
pod uwage stan kliniczny pacjenta i profil bezpieczenstwa lapatynibu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania lapatynibu oceniano w monoterapii i w terapii skojarzonej z innymi
rodzajami chemioterapii, w leczeniu r6znego typu nowotworéw U ponad 20 000 pacjentek, wiaczajac
w to 198 pacjentek, ktore otrzymywaty lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing, 149 pacjentek, ktore
otrzymywaty lapatynib w skojarzeniu z trastuzumabem i 654 pacjentki, ktore otrzymywaty lapatynib
w skojarzeniu z letrozolem (patrz punkt 5.1).

Najczestsze objawy niepozadane (>25%) podczas leczenia lapatynibem to zaburzenia zotadka i jelit
(biegunka, nudno$ci i wymioty) oraz wysypka. Zespot dtoniowo-podeszwowy (ang. palmar-plantar
erythrodysesthesia - PPE) byt rowniez czesty (>25%) w przypadku stosowania lapatynibu w
skojarzeniu z kapecytabing. Cz¢sto$¢ wystepowania zespotu dtoniowo-podeszwowego byta podobna
w obu grupach pacjentow, zaréwno otrzymujacych lapatynib w skojarzeniu kapecytabina, jak i
otrzymujacych samg kapecytabing. Biegunka byta najczgstszym objawem niepozadanym
powodujacym przerwanie leczenia, zarowno w przypadku leczenia lapatynibem w skojarzeniu z
kapecytabing, jak i lapatynibem w skojarzeniu z letrozolem.

Nie zaobserwowano dodatkowych dziatan niepozadanych, ktore mozna by powiaza¢ ze skojarzonym
leczeniem lapatynibem i trastuzumabem. Stwierdzono zwiekszenie czgstosci wystepowania
kardiotoksycznosci, jednak zdarzenia te byty porownywalne pod wzgledem charakterystyki i nasilenia
do tych zaobserwowanych w ramach programu rozwoju klinicznego lapatynibu (patrz punkt 4.4 —
kardiotoksycznos$¢). Dane te oparte sa na ekspozycji na leczenie skojarzone u 149 pacjentek w badaniu
glownym.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Nastepujace objawy niepozadane zostaty zgloszone jako majace zwigzek przyczynowy ze
stosowaniem lapatynibu w monoterapii lub lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabina, trastuzumabem
lub letrozolem.

Czesto$¢ wystepowania okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do
<1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000) i bardzo rzadko
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(<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko | Reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne (patrz punkt 4.3)

Zaburzenia metabolizmu i odzywienia

Bardzo czesto | Anoreksja

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto | Bezsenno$é*

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto Bole glowy'

Czesto Bole glowy*

Zaburzenia serca

Czgsto Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (patrz punkt 4.2 —
zmniejszenie dawki - zaburzenia serca i punkt 4.4).

Czesto$¢ nieznana | Arytmie komorowe/torsade de pointes, wydtuzenie QT w badaniu EKG**

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto | Uderzenia goraca’

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia
Bardzo czesto Krwawienie z nosa’. kaszel', dusznos¢'.
Niezbyt czgsto Srédmiazszowa choroba ptuc/zapalenie phuc.

Czestos¢ nieznana | Tetnicze nadci$nienie ptucne™™*.

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto Biegunka, ktéra moze prowadzi¢ do odwodnienia (patrz punkt 4.2 -
op6znienie podania dawki i zmniejszenie dawki - inne toksycznosci oraz
punkt 4.4), nudnosci, wymioty, dyspepsja*, zapalenie btony §luzowej jamy
ustnej*, zaparcia*, bol brzucha*.

Czesto Zaparcia'

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czesto | Hiperbilirubinemia, hepatotoksyczno$é (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czgsto Wysypka (w tym Dermatitis acneiformis) (patrz punkt 4.2 - opdéznienie
podania dawki i zmniejszenie dawki - inne toksycznoéci), suchoéé skory*",
zespot dtoniowo-podeszwowy*, lysienie’, swiad'.

Czesto Zaburzenia paznokci, w tym zanokcica.

Czestos¢ nieznana | Cigzkie reakcje skorne, w tym zespot Stevensa-Johnsona (SJS) i martwica
toksyczno-rozptywna naskdrka (TEN)**

Zaburzenia mieSniowo-szKieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto | Béle konczyn**, bol plecow*', béle stawow’.

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto | Zmeczenie, zapalenie bton §luzowych*, astenia’,

* Objawy niepozgdane obserwowane W czasie stosowania laptynibu w skojarzeniu z kapecytabing
t Objawy niepozgdane obserwowane W czasie stosowania lapatynibu w skojarzeniu z letrozolem
**  Dziatania niepozadane ze zgloszen spontanicznych i piSmiennictwa

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory i wydfuzenie odstepu OT

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory stwierdzono u okoto 1% pacjentéw otrzymujacych
lapatynib i byto ono bezobjawowe w ponad 70% przypadkow. Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej
komory przemijato lub zmniejszato si¢ w ponad 70% przypadkdw, z czego w okoto 60% po
przerwaniu leczenia lapatynibem, a w okoto 40% przypadkow w czasie kontynuacji leczenia
lapatynibem. Objawowe zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory obserwowano u okoto 0,3%
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pacjentdw otrzymujacych lapatynib w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi. Obserwowane dziatania niepozadane obejmuja:
dusznos¢, niewydolno$¢ serca i kotatanie serca. Ogotem u 58% tych pacjentow objawy ustapily.
Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory obserwowano u 2,5% pacjentow, ktérzy otrzymywali
lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing, w poréwnaniu z 1% u pacjentow otrzymujacych sama
kapecytabine. Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory obserwowano u 3,1% pacjentek, ktore
otrzymywaly lapatynib w skojarzeniu z letrozolem, w poroéwnaniu z 1,3% u pacjentek otrzymujacych
letrozol z placebo. Obnizenie LVEF zaobserwowano u 6,7% pacjentow, ktérzy otrzymywali lapatynib
w skojarzeniu z trastuzumabem, w poréwnaniu do 2,1% pacjentow, ktérzy otrzymywali lapatynib w
monoterapii.

W badaniu poswigconym QT u pacjentdéw z zaawansowanymi guzami litymi odnotowano zalezne od
stezenia, wydtuzenie odstgpu QTcF (maksymalna srednia AAQTCF 8,75 ms; 90% Cl 4,08; 13,42)
(patrz punkt 4.4).

Biegunka

Biegunka wystapita u okoto 65% pacjentek, ktore otrzymywaty lapatynib w skojarzeniu z
kapecytabing, u 64% pacjentek, ktore otrzymywaty lapatynib w skojarzeniu z letrozolem i u 62%
pacjentek, ktore otrzymywaty lapatynib w skojarzeniu z trastuzumabem. W wigkszo$ci przypadkow
biegunka byta stopnia 1. lub 2. i nie byta przyczyna przerwania terapii lapatynibem. Wczesne
zastosowanie lekow przeciwbiegunkowych wptywa korzystnie na przebieg biegunki (patrz punkt 4.4).
Jednakze, zaobserwowano kilka przypadkdow ostrej niewydolnosci nerek w nastepstwie cigzkiego
odwodnienia w przebiegu biegunki.

Wysypka

Wysypke stwierdzono u okoto 28% pacjentek, ktdre otrzymywaty lapatynib w skojarzeniu z
kapecytabing, u 45% pacjentek, ktore otrzymywaty lapatynib w skojarzeniu z letrozolem i u 23%
pacjentek, ktore otrzymywaty lapatynib w skojarzeniu z trastuzumabem. Wysypka miata zazwyczaj
niewielki stopien nasilenia i nie powodowata przerwania terapii lapatynibem. Nalezy oceni¢ stan
skdry pacjentki przed rozpoczeciem leczenia i regularnie w czasie jego trwania. W przypadku
wystgpienia reakcji skornej nalezy zaleci¢ pacjentkom unikanie ekspozycji na $wiatto stoneczne oraz
stosowanie kosmetykow z filtrem przeciwstonecznym o wartosci wspotczynnika Sun Protection
Factor (SPF) > 30. W przypadku wystapienia reakcji skornej nalezy dokonywaé badania catego ciata
w trakcie kazdej wizyty pacjentki, az do uptywu miesigca po ustapieniu objawow. Pacjentki z
rozlegtymi lub nieustgpujacymi reakcjami skornymi nalezy skierowac na konsultacje dermatologiczng.

Hepatotoksycznosé

Ryzyko hepatotoksyczno$ci wywolanej stosowaniem lapatynibu byto zwigzane z nosicielstwem alleli
HLA DQA1*02:01 i DRB1*07:01 (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
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49 Przedawkowanie

Nie ma znanej odtrutki przeciwko zahamowaniu fosforylacji tyrozyny receptoréw EGFR (ErbB1) i
(lub) HERZ2 (ErbB2). Maksymalna dawka doustna lapatynibu, ktora byta podawana w badaniach
klinicznych wynosita 1800 mg na dobg.

U pacjentow leczonych produktem Tyverb zgtaszano przypadki bezobjawowego i objawowego
przedawkowania. Objawy wystepujace u pacjentéw, ktorzy przyjeli do 5000 mg lapatynibu
obejmowaty znane dziatania niepozadane lapatynibu (patrz punkt 4.8) i w niektorych przypadkach
stan zapalny skory glowy i (lub) zapalenie bton sluzowych. W przypadku jednego pacjenta, ktéry
przyjat 9000 mg produktu Tyverb wystgpita tachykardia zatokowa (bez innych zmian w zapisie EKG).

Lapatynib jest w niewielkim stopniu wydzielany przez nerki i silnie wiaze si¢ z biatkami osocza,
dlatego hemodializa nie jest skuteczng metoda zwigkszania eliminacji lapatynibu.

Postepowanie w przypadku przedawkowania nalezy dostosowa¢ do stanu klinicznego pacjenta oraz
zalecen krajowego centrum do spraw zatru¢, jesli sa dostepne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, inhibitory
kinazy biatkowej, kod ATC: LO1XEOQ7

Mechanizm dzialania

Lapatynib, 4-anilinochinazolina, jest inhibitorem wewnatrzkomorkowych domen kinazy tyrozynowej
obydwu receptorow EGFR (ErbB1) i HER2 (ErbB2) (szacowane wartosci Ki®? 3nM i 13nM,
odpowiednio) z powolnym wskaznikiem uwalniania receptorow (okres pottrwania wickszy niz lub
rowny 300 minut). Lapatynib hamuje wzrost komorek kontrolowany przez receptory ErbB w
badaniach in vitro i w r6znych modelach zwierzecych.

Skojarzenie lapatynibu z trastuzumabem moze charakteryzowa¢ si¢ komplementarnymi
mechanizmami dziatania oraz nie naktadajagcymi si¢ na siebie mechanizmami oporno$ci. Hamujacy
wplyw lapatynibu na wzrost komorek oceniany byt w liniach komérkowych kondycjonowanych za
pomocg trastuzumabu. Lapatynib zachowywat znaczaca aktywno$¢ wobec linii komoérkowych raka
piersi wykazujacych amplifikacje genu HER2, wyselekcjonowanych ze wzgledu na ich dtugotrwaty
wzrost in vitro w medium zawierajacym trastuzumab i wykazywat synergizm w skojarzeniu z
trastuzumabem w tych liniach komérkowych.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Leczenie skojarzone produktem Tyverb i kapecytabing

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Tyverb w skojarzeniu z kapecytabing u pacjentow
z rakiem piersi, w dobrym stanie ogélnym, oceniano w randomizowanym badaniu 111 fazy. Do
rekrutacji kwalifikowano pacjentoéw z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub z rakiem piersi z
przerzutami, u ktorych nowotwory wykazywaty nadekspresj¢ receptora HER2 (ErbB2), z progresja po
wczesniejszej terapii zawierajgcej taksany, antracykliny i trastuzumab. Frakcje wyrzutowa lewej
komory oceniano u wszystkich pacjentéw (echokardiografia [ECHO] lub wielobramkowa angiografia
radioizotopowa [MUGAY]) przed rozpoczeciem leczenia produktem Tyverb, w celu upewnienia sie, ze
poczatkowa warto§¢ LVEF miesci si¢ w granicach przyjetej normy. W badaniu klinicznym w czasie
leczenia produktem Tyverb kontrolowano LVEF w odst¢pach okoto o§miotygodniowych, w celu
upewnienia si¢, ze nie nastapito zmniejszenie ponizej dolnej granicy przyjetej normy. W wickszosci
przypadkéw zmniejszenia LVEF (wigcej niz 60% przypadkow) wystapito ono w czasie pierwszych
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dziewigciu tygodni leczenia, jednakze dane dotyczace dtugotrwatej ekspozycji sg ograniczone.

Pacjentow zrandomizowano do grupy otrzymujacej Tyverb w dawce 1250 mg raz na dobg (w leczeniu
ciggtym) i kapecytabing (2000 mg/m? pc. w dniach 1-14, co 21 dni), lub kapecytabing w monoterapii
(2500 mg/m? pc. w dniach 1-14, co 21 dni). Pierwszorzedowym punktem koficowym byt czas do
progresji (ang. Time to Progression - TTP). Ocene przeprowadzali badacze oraz niezalezny panel
ekspertow na podstawie danych zaslepionych w odniesieniu do stosowanego leczenia. Badanie
przerwano po przeprowadzeniu zaplanowanej wczesniej okresowej analizy, ktora wykazala poprawe
w zakresie TTP u pacjentéw otrzymujgcych Tyverb z kapecytabing. Pomi¢dzy datg okresowej analizy
i zakonczeniem rekrutacji wlaczono do badania kolejnych 75 pacjentow. W Tabeli 1 przedstawiono
analiz¢ danych z dnia wstrzymania rekrutacji, przeprowadzong przez badaczy.

Tabelal Czas do progresji choroby — dane z badania EGF100151 (Tyverb / kapecytabina)
Ocena badaczy
Tyverb (1250 mg/dobe) + Kapecytabina (2500 mg/m?
kapecytabina (2000 mg/m? pc./dobe, w dniach 1-14 co 21
pc./dobe, w dniach 1-14 co 21 dni)
dni)
(N =198) (N =201)
Liczba zdarzen TTP 121 126
Mediana czasu do 23,9 18,3
progresji, tygodnie
Wspotczynnik ryzyka 0,72
(95% CI) (0,56; 0,92)
Warto$¢ p 0,008

Analiza danych przeprowadzona przez niezalezny panel ekspertow réwniez wykazata, ze podawanie
produktu Tyverb w skojarzeniu z kapecytabing znaczgco statystycznie zwiekszyto czas do progresji

(wspdtczynnik ryzyka 0,57 [95% CI 0,43; 0,77] p = 0,0001) w poréwnaniu do monoterapii

kapecytabing.
W Tabeli 2 przedstawiono wyniki uaktualnionej analizy danych dotyczacych catkowitego przezycia
do 28 wrzesnia 2007.
Tabela2 Calkowite przezycie — dane z badania EGF100151 (Tyverb / kapecytabina)
Tyverb (1250 mg/dobg) + Kapecytabina (2500 mg/m?
kapecytabina (2000 mg/m? pc./dobe, w dniach 1-14 co 21
pc./dobe, w dniach 1-14 co 21 dni)
dni)
(N =207) (N =201)
Liczba zmartych 148 154
pacjentow
Mediana catkowitego 74,0 65,9
przezycia, tygodnie
Wspolczynnik ryzyka 0,9
(95% CI) (0,71;1,12)
Wartos¢ p 0,3

W grupie pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone stwierdzono 4 przypadki (2%) progresji w
obrebie osrodkowego uktadu nerwowego w poréwnaniu z 13 przypadkami (6%) w grupie
otrzymujacej kapecytabing w monoterapii.

Dostepne sa dane dotyczace skutecznos$ci i bezpieczenstwa produktu Tyverb w skojarzeniu z
kapecytabing w poréwnaniu do trastuzumabu w skojarzeniu z kapecytabing. W randomizowanym
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badaniu 11l fazy (EGF111438) (N = 540) poréwnano wptyw dwdch schematdw leczenia na czestosé
wystepowania zajecia OUN jako pierwszej lokalizacji niepowodzenia leczenia u kobiet z rakiem piersi
z przerzutami z nadmierng ekspresja receptora HER2. Pacjentki byly randomizowane do grupy
otrzymujgcej Tyverb w dawce 1250 mg na dobe (w leczeniu ciggtym) i kapecytabing (2000 mg/m? pc.
na dobe W dniach 1-14, co 21 dni) lub do grupy otrzymujacej trastuzumab (dawka nasycajgca 8 mg/kg,
a nastepnie 6 mg/kg co 3 tygodnie) i kapecytabine (2500 mg/m? pc. na dobe w dniach 1-14, co 21 dni).
Randomizacjg stratyfikowano w zaleznos$ci od uprzedniego leczenia trastuzumabem oraz od liczby
zastosowanych uprzedniego terapii w chorobie rozsianej. Badanie zostato wstrzymane, poniewaz W
analizie etapowej (N = 475) wykazano niskg czesto$¢é wystepowania progresji w OUN i wieksza
skuteczno$¢ w ramieniu otrzymujacym trastuzumab w skojarzeniu z kapecytabing pod wzgledem
czasu przezycia Wolnego od progresji choroby oraz czasu przezycia catkowitego (patrz wyniki analizy
koncowej w Tabeli 3).

W ramieniu otrzymujacym Tyverb w skojarzeniu z kapecytabing u 8 pacjentek (3,2%) OUN stanowit
pierwszg lokalizacje wznowy w poréwnaniu z 12 pacjentkami (4,8%) w ramieniu otrzymujacym
trastuzumab w skojarzeniu z kapecytabing.

Wplyw lapatynibu n przerzuty do OUN
W zakresie obiektywnych odpowiedzi, lapatynib wykazat niewielkg skutecznos¢ w leczeniu
potwierdzonych przerzutow do OUN. Obserwowana aktywnos$¢ w zapobieganiu przerzutom do OUN

u pacjentéw z rakiem piersi z przerzutami i we wczesnym stadium choroby byta ograniczona.

Tabela3  Analiza ocenianych przez badaczy czasu przezycia wolnego od progresji choroby i
przezycia catlkowitego

Czas przezycia wolny od progresji Czas przezycia calkowitego
choroby oceniany przez badaczy
Tyverb Trastuzumab Tyverb Trastuzumab
(1250 mg na (dawka (1250 mg na | (dawka nasycajaca
dobe) + nasycajaca dobe) + 8 mg/kg, a nastepnie
kapecytabina 8 mg/kg, a kapecytabina infuzja
(2000 mg/m? | nastepnie infuzja | (2000 mg/m? 6 mg/kg co trzy
pc./dobe, w 6 mg/kg co trzy pc./dobe, w tygodnie) +
dniach 1-14 co tygodnie) + dniach 1-14 co kapecytabina
21 dni) kapecytabina 21 dni) (2500 mg/m? na
(2500 mg/m? na dobe, w dniach 1-14
dobe, w dniach 1- co 21 dni)
14, co 21 dni)
Populacja ITT
N 271 269 271 269
Liczba pacjentek 160 (59) 134 (50) 70 (26) 58 (22)
(%), u ktérych
wystapito
zdarzenie?
Estymacja
Kaplana-Meiera,
miesigce?
Mediana (95% CI) 6,6 (5,7; 8,1) 8,0 (6,1; 8,9) 22,7 (19,5; -) 27,3 (23,7; -)

Stratyfikowany

wspotczynnik

ryzyka®

HR (95% CI) 1,30 (1,04; 1,64) 1,34 (0,95; 1,90)
Warto$¢ p 0,021 0,095
Pacjentki, ktore wczesniej otrzymywaly trastuzumab™

N | 167 | 159 | 167 | 159
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Liczba pacjentek 103 (62) 86 (54) 43 (26) 38 (24)
(%), u ktérych

wystapito

zdarzenie?

Mediana (95% CI) 6,6 (5,7; 8,3) 6,1 (5,7; 8,0) 22,7 (20,1; -) 27,3 (22,5; 33,6)
HR (95% CI) 1,13 (0,85; 1,50) 1,18 (0,76; 1,83)
Pacjentki, ktore wczesniej nie otrzymywaly trastuzumabu*

N 104 110 104 110
Liczba pacjentek 57 (55) 48 (44) 27 (26) 20 (18)
(%), u ktérych

wystapito

zdarzenie?

Mediana (95% CI) 6,3 (5,6; 8,1) 10,9 (8,3; 15,0) NE? (14,6; -) NE? (21,6; -)
HR (95% CI) 1,70 (1,15; 2,50) 1,67 (0,94; 2,96)

Cl = przedziat ufnosci

a. Czas przezycia wolny od progresji choroby zdefiniowano jako czas od randomizacji do momentu
pierwszej progresji lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny lub momentu cenzorowania obserwacii.

b. Estymacja Pike’a wspotczynnika ryzyka terapii, <1 wskazuje na mniejsze ryzyko stosowania
produktu Tyverb w skojarzeniu z kapecytabing w poréwnaniu do trastuzumabu w skojarzeniu z
kapecytabing

1. Zdarzenie w ocenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby oznacza progresje lub zgon, a
zdarzenie w ocenie przezycia catkowitego oznacza zgon z jakiejkolwiek przyczyny

2. NE = mediana nie osiaggnigta

* analiza post hoc

Leczenie skojarzone produktem Tyverb i trastuzumabem

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania lapatynibu w skojarzeniu z trastuzumabem w leczeniu raka
piersi z przerzutami badano w randomizowanym badaniu klinicznym. Do badania wiaczono pacjentki
z rakiem piersi z przerzutami IV. stopnia, wykazujacym amplifikacj¢ genu ErbB2 (lub nadekspresje
biatka), ktore leczono uprzednio antracyklinami i taksanami. Ponadto, zgodnie z protokotem, badacze
mieli zglasza¢ pacjentki, u ktorych wystgpita progresja choroby po ostatnim zastosowaniu
trastuzumabu w chorobie rozsianej. Mediana przebytych terapii z zastosowaniem trastuzumabu
wynosita 3. Pacjentki byly randomizowane do grupy otrzymujacej doustnie lapatynib w dawce

1000 mg raz na dobe i 4 mg/kg trastuzumabu w postaci dozylnej dawki nasycajgcej, a nastepnie
dozylnie 2 mg/kg raz na tydzien (N = 148) lub doustnie lapatynib w dawce 1 500 mg raz na dobe (N =
148). Pacjentki z obiektywng progresja choroby po przynajmniej 4 tygodniach leczenia lapatynibem w
monoterapii spetniaty kryteria przejscia do grupy z leczeniem skojarzonym. Ze 148 pacjentek
otrzymujacych monoterapie, u 77 (52%) w momencie progresji choroby podjeto decyzje o
zastosowaniu leczenia skojarzonego.

Czas przezycia bez progresji choroby (ang. Progression free survival, PFS) byl pierwszorzedowym
punktem koncowym badania, a wskaznik odpowiedzi i czas przezycia catkowitego (ang. Overall
survival , OS) drugorzedowymi punktami koncowymi. Mediana wieku wynosita 51 lat, a 13%
pacjentek bylo w wieku 65 lat lub wiecej. Dziewiecdziesiat cztery procent (94%) nalezato do rasy
kaukaskiej. Wigkszos$¢ pacjentek w obu ramionach badania miata przerzuty do narzadéow
migzszowych (w sumie 215 [73%] pacjentek). Ponadto, u 150 [50%] nowotwor nie wykazywat
ekspresji receptoréw dla hormonéw. Podsumowanie punktow koncowych odnoszgcych si¢ do
skutecznosci oraz dane dotyczace czasu przezycia catkowitego zamieszczono w Tabeli 4. Analiza
podgrup oparta na predefiniowanym czynniku stratyfikacyjnym (status ekspresji receptoréw dla
hormondéw w komaorkach nowotworu) jest przedstawiony w Tabeli 5.
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Tabela 4

Tyverb w skojarzeniu z trastuzumabem)

Czas przezycia bez progresji choroby oraz czas przezycia calkowitego (produkt

Lapatynib w skojarzeniu | Lapatinib w monoterapii
z trastuzumabem (N=148)
(N =148)

Mediana PFS?, tygodnie 12,0 8,1
(95% CI) (8,1, 16,0) (7,6, 9,0)
Wspdlczynnik ryzyka (95% CI) 0,73 (0,57, 0,93)
Wartosé P 0,008
Wskaznik odpowiedzi, % 10,3 6,9
(95% CI) (5,9, 16,4) (3,4,12,3)
Zgon 105 113
Mediana czasu przezycia calkowitego®, 14,0 9,5
miesiace (11,9, 17,2) (7,6, 12,0)
(95% CI)
Wspaczynnik ryzyka (95% CI) 0,74 (0,57, 0,97)
Wartosé P 0,026

PFS = czas przezycia bez progres;ji choroby; Cl = przedziat ufnosci.

1 Estymacja Kaplana-Meiera

Tabela 5

Podsumowanie czasu przezycia bez progresji choroby oraz czasu przezycia

calkowitego w badaniach u pacjentek z niewykazujacym ekspresji receptorow dla

hormondéw

Mediana PFS

Mediana OS

Lapatynib +Trastuzumab

15,4 tygodnia (8,4, 16,9)

17,2 miesiaca (13,9, 19,2)

Lapatynib 8,2 tygodnia (7,4, 9,3) 8,9 miesiaca (6,7, 11,8)
Wspélczynnik ryzyka 0,73 (0,52, 1,03) 0,62 (0,42, 0,90)
(95% CI)

Leczenie skojarzone produktem Tyverb i letrozolem

Badano stosowanie produktu Tyverb w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu pacjentek po menopauzie
z zawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami, u ktérych nowotwor wykazywat
ekspresje receptorow hormonalnych (receptora estrogenowego [ER] i (lub) receptora progesteronu

[PgR]).

Badanie I1l fazy (EGF30008) byto randomizowane, kontrolowane placebo i prowadzone metoda
podwdjnie $lepej proby. Do badania wiaczano pacjentki, ktore nie byty uprzednio leczone z powodu

raka z przerzutami.

W grupie pacjentek, u ktorych nowotwor wykazywat nadekspresje receptora HER2, wiaczono do
badania tylko 2 pacjentki leczone uprzednio trastuzumabem, 2 pacjentki leczone uprzednio
inhibitorem aromatazy, natomiast okoto potowa pacjentek otrzymata w przesztosci tamoksyfen.

Pacjentki byty przydzielane losowo do grupy otrzymujacej letrozol w dawce 2,5 mg raz na dobg oraz
Tyverb w dawce 1500 mg raz na dobe albo letrozol i placebo. Randomizacje stratyfikowano pod
wzgledem umiejscowienia choroby i czasu, jaki uptynat od zakonczenia stosowanego uprzednio
adjuwantowego leczenia anty-estrogenowego. Status receptora HER2 oznaczono retrospektywnie w
centralnych badaniach laboratoryjnych. Sposrdd wszystkich pacjentek podlegajacych randomizacji u
219 pacjentek nowotwor wykazywal nadekspresje receptora HER2. Ta grupa pacjentek stanowita
populacje pierwotnie wskazang do przeprowadzenia analizy skutecznos$ci. U 952 pacjentek nowotwor
nie wykazywat nadekspresji receptora HER2, natomiast u 115 pacjentek status receptora HER2 nie
zostal potwierdzony (brak probki guza, brak wyniku badania lub inna przyczyna).
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U pacjentek z rakiem piersi z przerzutami, u ktoérych nowotwor wykazywatl nadekspresje receptora
HER?2, czas przezycia bez progresji choroby (PFS) okreslony przez badacza byt znaczaco dtuzszy w
grupie otrzymujacej letrozol i Tyverb w poréwnaniu z grupa otrzymujaca letrozol i placebo. W
populacji pacjentek, u ktorych nowotwor nie wykazywat nadekspresji receptora HER2 nie
stwierdzono korzys$ci w odniesieniu do PFS podczas stosowania letrozolu i produktu Tyverb w

poréwnaniu ze stosowaniem letrozolu i placebo (patrz Tabela 6).

Tabela 6
letrozol)

Czas przezycia bez progresji choroby — dane z badania EGF30008 (Tyverb /

Populacja z nadekspresja HER2

Populacja bez nadekspresji

HER?2
N=111 N =108 N =478 N = 474
Tyverb 1500 | Letrozol 2,5 mg | Tyverb 1500 | Letrozol 2,5 mg
mg / na dobe / na dobe + mg / na dobe / na dobe +
+ Letrozol placebo + Letrozol placebo
2,5mg/na 2,5mg/na
dobe dobe¢
Mediana PFS, tygodnie 35,4 13,0 59,7 58,3
(95% CI) (24,1; 39,4) (12,0; 23,7) (48,6; 69,7) (47,9; 62,0)
Wspolezynnik 0,71 (0,53; 0,96) 0,90 (0,77; 1,05)
ryzyka
Wartosé P 0,019 0,188
Wskaznik obiektywnych 27,9% 14,8% 32,6% 31,6%
odpowiedzi (ORR)
lloraz szans 0,4 (0,2; 0,9) 0,9 (0,7;1,3)
Wartos¢ P 0,021 0,26
Wskaznik korzySci 47,7% 28,7% 58,2% 31,6%
klinicznej (CBR)
lloraz szans 0,4 (0,2;0,8) 1,0(0,7;1,2)
Wartosé P 0,003 0,199

CI = przedziat ufnosci nadekspresja HER2 = IHC 3+ i (lub) pozytywny wynik FISH; brak
nadekspresji HER2 = IHC 0, 1+ lub 2+ i (lub) negatywny wynik FISH
Wskaznik korzysci klinicznej zdefiniowano jako catkowitg lub czgéciowa odpowiedz oraz
stabilizacje choroby przez > 6 miesiecy.

W chwili przeprowadzenia koncowej analizy PFS (z mediana czasu obserwacji wynoszaca 2,64 roku)
nie byty dostepne wystarczajace dane dotyczace przezycia ogolnego i nie stwierdzono istotnej roznicy
pomigdzy grupami otrzymujacymi rozne leczenie w populacji z nadekspresja receptora HER2; nie
ulegto to zmianie podczas dodatkowej obserwacji (mediana czasu obserwacji wynoszgca >7,5 roku;

Tabela 7).
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Tabela7  Czas przezycia calkowitego (OS) — wyniki badania EGF30008 (wylacznie w
populacji z nadekspresja receptora HER?2)

Tyverb 1500 mg na dobe + | Letrozol 2,5 mg ma dobe
letrozol 2,5 mg na dobe + placebo
N=111 N =108

Zaplanowana wczes$niej analiza OS (przeprowadzona na etapie koncowej analizy PFS, 03
czerwca 2008)

Mediana czasu obserwacji (lata) 2,64 2,64
Zgon (%) 50 (45) 54 (50)
Wspolezynnik ryzyka? (95% CI), 0,77 (0,52, 1,14); 0,185

warto$¢ p°

Koncowa analiza OS (analiza post-hoc, 07 sierpnia 2013)

Mediana czasu obserwacji (lata) 7,78 7,55
Zgon (%) 86 (77) 78 (72)
Wspolezynnik ryzyka (95% CI), 0,97 (0,07, 1,33); 0,848

wartos$¢ p

Mediana wynikéw analizy Kaplana-Meiera; Wspotczynnik ryzyka i wartos¢ p modelu regresji Coxa

dostosowane do istotnych czynnikéw prognostycznych.

a. Estymacja wspotczynnika ryzyka terapii, gdzie <1 oznacza mniejsze ryzyko dla 2,5 mg
letrozolu + 1500 mg lapatynibu w poréwnaniu do 2,5 mg letrozolu + placebo.

b. P-warto$¢ modelu regresji Coxa, w zaleznosci od ogniska choroby i potwierdzonego w trakcie
kwalifikacji do wezesniejszego leczenia uzupetniajgcego.

Elektrofizjologia serca

Wptyw lapatynibu na odstep QT byt oceniany w pojedynczo zaslepionym badaniu skrzyzowanym,
kontrolowanym placebo z pojedynczg sekwencjg (placebo i aktywne leczenie) u pacjentdw z
zaawansowanymi guzami litymi (EGF114271) (n=58). Podczas 4-dniowego okresu leczenia
pacjentom podano trzy dawki odpowiadajace placebo w odstepach co 12 godzin rano i wieczorem w
dniu 1. oraz rano w dniu 2. Nastepnie w ten sam sposob podawano trzy dawki lapatynibu w wysokosci
2 000 mg. Pomiary, w tym zapis elektrokardiograficzny (EKG) i pobranie probek do badan
farmakokinetycznych byly wykonywane na poczatku badania oraz w tych samych punktach
czasowych w dniu 2. i w dniu 4.

W populacji mozliwej do oceny (n=37) obserwowano maksymalny $redni AAQTcF (90% CI) 8,75 ms
(4,08; 13,42) po 10 godzinach od przyjecia trzeciej dawki lapatynibu w wysokosci 2 000 mg. Wartosé
AAQTCF przekroczyta prog 5 ms, a gorna granica 90% Cl przekroczyta prog 10 ms w wielu punktach
czasowych. Wyniki otrzymane w populacji do oceny farmakodynamiki (n=52) byty zgodne z
wynikami otrzymanymi w populacji mozliwej do oceny [maksymalna warto$¢ AAQTcF (90% CI)
7,91 ms (4,13; 11,68) obserwowana 10 godzin po przyjeciu trzeciej dawki lapatynibu 2 000 mg].

Istnieje dodatnia korelacja miedzy stezeniami lapatynibu w osoczu a AAQTcF. Lapatynib osiggat
maksymalne $rednie stezenie wynoszace 3920 (3450-4460) ng/ml ($rednia geometryczna/95% CI),
przekraczajgc srednig geometryczng Cpaxss 1 wartosci 95% CI obserwowane po zastosowaniu
zatwierdzonych schematow dawkowania. Mozna spodziewac si¢ dodatkowego zwigkszenia
maksymalnej ekspozycji na lapatynib, jesli lapatynib bedzie wielokrotnie przyjmowany z pokarmem
(patrz punkt 4.2 i 5.2) lub jednocze$nie z silnymi inhibitorami CYP3A4. Gdy lapatynib jest stosowany
w skojarzeniu z silnymi inhibitorami CYP3 A4, nalezy spodziewac si¢, ze odstep QTc wydtuzy si¢ o
16,1 ms (12,6-20,3 ms), co wykazano w prognozowaniu opartym na modelu predykcyjnym (patrz
punkt 4.4).

Wplyw Zywnosci na ekspozycje lapatynibu

Biodostepnosé i przez to stgzenie lapatynibu w osoczu sg zwigkszone przez pozywienie, w zaleznoS$ci
od jego zawartosci oraz tego, kiedy positek zostal przyjety. Podawanie lapatynibu jedng godzing po

18



positku powoduje w przyblizeniu 2-3 krotne zwigkszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej w pordéwnaniu
do podawania jedng godzine przed positkiem (patrz punkty 4.5 i 5.2).

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikoéw badan produktu leczniczego
Tyverb we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu raku piersi (stosowanie u
dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Calkowita biodostepnos¢ lapatynibu po podaniu doustnym jest nieznana, ale jest niepetna i zmienna
(okoto 70% wspotczynnik zmiennosci w AUC). Stezenia w surowicy pojawiaja si¢ z mediang czasu
opdznienia 0,25 godziny (zakres od 0 do 1,5 godziny). Maksymalne stezenie 0soczowe (Cimax)
lapatynibu osiggane jest okoto 4 godzin po podaniu. W stanie stacjonarnym podczas codziennego
stosowania dawki 1250 mg $rednia geometryczna (wspotczynnik zmiennosci) warto$ci Cmax WYNOSi
2,43 (76%) pg/ml i wartosci AUC 36,2 (79%) pg*hr/ml.

Systemowa ekspozycja na lapatynib zwigksza si¢, kiedy podawany jest on razem z jedzeniem.
Wartos$ci AUC byty odpowiednio okoto 3 razy i 4 razy wicksze (Cmax okoto 2,5 i1 3 razy wigksze),
kiedy lapatynib podawany byl z jedzeniem o matej zawartosci thuszczu (5% ttuszczu [500 kalorii]) lub
z jedzeniem o duzej zawarto$ci thuszczu (50% ttuszczu [1000 kalorii]), w poréwnaniu z podawaniem
na czczo. Ekspozycja ogdlnoustrojowa na lapatynib jest takze uzalezniona od czasu podania

w stosunku do spozycia positku. W poréwnaniu do podawania 1 godzine przed $niadaniem
niskotluszczowym, $rednie warto$ci AUC byty odpowiednio, w przyblizeniu 2- i 3-krotnie wieksze,
kiedy lapatynib byt podawany 1 godzing po nisko- lub wysokottuszczowym positku.

Dystrybucja

Lapatynib silnie wigze si¢ (wigcej niz 99%) z albuminami i alfa-1 kwasnymi glikoproteinami. Badania
in vitro wskazuja, ze lapatynib jest substratem dla biatek transportujacych BCRP (ABCG1) i p-
glikoproteiny (ABCB1). Wykazano in vitro, ze lapatynib w klinicznie istotnych stezeniach hamuje te
pompy transportujace, podobnie jak transporter wychwytu watrobowego OATP 1B1, (wartosci ICso
byty rowne 2,3 pg/ml). Kliniczne znaczenie tych dziatan dla farmakokinetyki innych produktow
leczniczych czy aktywno$ci farmakologicznej innych przeciwnowotworowych produktow leczniczych
nie jest znane.

Metabolizm

Lapatynib jest intensywnie metabolizowany, gtownie przez CYP3A4 i CYP3AS, z matym udziatem
CYP2C19 i CYP2CS8, do roznych utlenionych metabolitow, z ktorych zaden nie stanowi wigcej niz
14% dawki wydalanej z kalem lub 10% stezenia lapatynibu w osoczu.

Lapatynib w klinicznie istotnych st¢zeniach hamuje in vitro CYP3A (Ki 0,6 do 2,3 pg/ml) i CYP2C8
(0,3 pg/ml). Lapatynib nie hamuje w istotny sposob nastepujgcych enzymoéw ludzkich mikrosoméw
watrobowych: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 i CYP2D6 czy enzymow UGT (in vitro wartosci ICso
byty wigksze Iub rowne 6,9 pg/ml).

Eliminacja

Okres poltrwania lapatynibu mierzony po podaniu pojedynczej dawki zwigksza si¢ wraz ze
zwigkszeniem dawki. Jednakze, podczas codziennego dawkowaniu lapatynibu stan stacjonarny
uzyskuje si¢ w ciagu 6 do 7 dni, co wskazuje na efektywny okres pottrwania 24 godziny. Lapatynib
jest gtownie eliminowany droga metabolizmu przez CYP3A4/5. Wydzielanie do z6tci moze réwniez
mie¢ udzial w eliminacji. Zasadniczg drogg wydalania lapatynibu i jego metabolitow jest kat. [los¢
niezmienionego lapatynibu w kale osigga mediang 27% (zakres od 3 do 67%) dawki podanej doustnie.
Mniej niz 2% dawki podanej doustnie jest wydalane z moczem (w postaci lapatynibu i jego
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metabolitéw).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych farmakokinetyki lapatynibu u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek ani u pacjentow poddawanych hemodializie. Dostepne dane wskazujg,
ze nie ma potrzeby modyfikacji dawki leku u pacjentow z fagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby

Badano farmakokinetyke lapatynibu u pacjentéw z umiarkowanymi (n = 8) lub ciezkimi (n = 4)
zaburzeniami czynnosci watroby (odpowiednio, 7-9 punktow w skali Child-Pugh i powyzej 9
punktéw) i u 8 zdrowych ochotnikdéw w grupie kontrolnej. Systemowa ekspozycja (AUC) na lapatynib
po podaniu pojedynczej doustnej dawki 100 mg zwigkszyta si¢ o okoto 56% i 85% u pacjentow z
umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, odpowiednio. Nalezy zachowaé
szczegodlng ostrozno$¢ podczas stosowania lapatynibu u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badano dziatanie lapatynibu u ci¢zarnych szczuréw i krolikow, ktorym podawano doustnie dawki 30,
60, 120 mg/kg mc./dobe. Nie stwierdzono dziatania teratogennego, jednakze u szczuréw po
zastosowaniu dawki >60 mg/kg mc./dobg (4-krotnos¢ oczekiwanej klinicznie ekspozycji u ludzi)
stwierdzono mniejsze anomalie (lewostronne polozZenie tetnicy pegpowinowej, zebro szyjne,
przedwczesne kostnienie). U krolikow stosowanie lapatynibu zwigzane bylo z toksycznoscia matczyna
po zastosowaniu dawek 60 i 120 mg/kg mc./dobe (8% i 23% oczekiwanej klinicznie ekspozycji u
ludzi, odpowiednio) i poronieniami po zastosowaniu dawki 120 mg/kg mc./dobg. Po zastosowaniu
dawek >60 mg/kg mc./dobe stwierdzano zmniejszenie masy ptodow i mniejsze zaburzenia uktadu
szkieletowego. W badaniu prenatalnego i postnatalnego rozwoju u szczuréw, obserwowano
zmniejszenie przezycia mtodych pomigdzy dniem narodzin i 21. dniem zycia po zastosowaniu dawki
60 mg/kg mc./dobe lub wigkszej (5-krotnos¢ oczekiwanej klinicznie ekspozycji u ludzi). Najwicksza
dawka nie dajaca takich efektow wynosita w tym badaniu 20 mg/kg mc./dobe.

W badaniach rakotwoérczo$ci po doustnym podaniu lapatynibu odnotowano ci¢zkie zmiany skérne po
podaniu najwigkszych badanych dawek, po ktorych ekspozycja na lek oceniana na podstawie AUC
byta do dwoch razy wieksza u myszy i samcoéw szczurow i do 15 razy wieksza u samic szczurow w
poréownaniu z ekspozycja u ludzi po podaniu lapatynibu w dawce 1250 mg raz na dobg. Nie
stwierdzono dziatania rakotworczego u myszy. U szczuréw w niektorych grupach stwierdzono
zwigkszenie czestosci wystgpowania tagodnych naczyniakéw krezkowych weztow chtonnych w
porownaniu z grupg kontrolng. Stwierdzono réwniez zwigkszenie czesto$ci wystepowania zawatdw
nerki oraz martwicy brodawek nerkowych u samic szczuréw po ekspozycji 7 i 10 razy wickszej w
porownaniu z ekspozycja u ludzi po podaniu lapatynibu w dawce 1250 mg raz na dobe. Znaczenie
tych wynikéw dla ludzi nie zostato okre$lone.

U szczurow nie stwierdzono wptywu na czynnos¢ gonad meskich i zenskich, kojarzenie si¢ lub
ptodno$¢ po zastosowaniu dawek do 120 mg/kg mc./dobe (samice) i do 180 mg/kg mc./dobe (samce)
(8-krotnos¢ i 3-krotno$¢ oczekiwanej klinicznie ekspozycji u ludzi). Wptyw na ptodnosé¢ cztowieka
nie jest znany.

Nie stwierdzono dziatania klastogennego ani mutagennego lapatynibu w serii testdOw obejmujacych
test aberracji chromosoméw chomika chinskiego, ptytkowy test Amesa, test aberracji chromosoméw
ludzkich limfocytow i test aberracji chromosomow szpiku kostnego szczura in vivo.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon (K30)

Glikolan sodowy skrobi (Typ A)

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol (400)

Polisorbat 80

Zelaza tlenek zotty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

Blistry

2 lata

Butelki

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Tyverb jest dostgpny w blistrach lub w butelkach.
Blistry

Dawkowanie w leczeniu skojarzonym Tyverb / kapecytabina

Kazde opakowanie produktu leczniczego Tyverb zawiera 70 tabletek powlekanych w blistrach
(poliamid / aluminium / polichlorek winylu / aluminium) po 10 tabletek kazdy. Kazdy blister ma na
srodku perforacj¢ umozliwiajaca podzielenie go na czgSci zawierajace dobowa dawke 5 tabletek.

Opakowanie zbiorcze zawiera 140 tabletek powlekanych (2 opakowania po 70 tabletek).

Dawkowanie w leczeniu skojarzonym Tyverb / inhibitor aromatazy

Kazde opakowanie produktu leczniczego Tyverb zawiera 84 tabletki powlekane w blistrach (poliamid
/ aluminium / polichlorek winylu / aluminium) po 12 tabletek kazdy. Kazdy blister ma na $rodku
perforacje umozliwiajgca podzielenie go na czgséci zawierajace dobowa dawke 6 tabletek.
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Butelki

Tyverb jest rowniez dostepny w butelkach z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z

polipropylenowym zamknigciem zabezpieczajacym przed dostepem dzieci, zawierajacych 70, 84, 105

lub 140 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlandia

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/440/001-007

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 czerwca 2008

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 wrzesien 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/2020

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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