ANEKS 1

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, zétte tabletki powlekane z napisem ,,GS XJG” wytloczonym na jednej
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Tyverb jest wskazany do leczenia pacjentow z rakiem piersi, u ktorych nowotwor wykazuje
nadekspresje receptora HER2 (ErbB2):

e w skojarzeniu z kapecytabina u pacjentow z zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z
przerzutami, z progresja choroby po wczesniejszym leczeniu, ktére musi zawieraé
antracykliny i taksany oraz po leczeniu trastuzumabem raka piersi z przerzutami (patrz punkt
5.1)

e w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy u pacjentek po menopauzie z rakiem piersi z
przerzutami, u ktorych nowotwor wykazuje ekspresje receptorow dla hormonéw i u ktorych
nie jest planowane aktualnie zastosowanie chemioterapii. Pacjentki uczestniczace w badaniu
rejestracyjnym nie byty uprzednio leczone trastuzumabem lub inhibitorem aromatazy (patrz
punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

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

Dawki dobowej produktu Tyverb nie nalezy dzieli¢. Tyverb nalezy przyjmowac co najmniej godzing
przed jedzeniem lub co najmniej godzing po jedzeniu. Aby zminimalizowa¢ zmienno$¢ u danego
pacjenta, lapatynib nalezy przyjmowac o statej porze wzgledem positku, na przyktad zawsze jedna
godzing przed positkiem (patrz punkty 4.5 i 5.2 — informacje dotyczace wchtaniania).

W przypadku pominigcia dawki nie nalezy jej uzupetnia¢, nalezy przyjac kolejna dawke o zwyktej
porze (patrz punkt 4.9).



Nalezy zapozna¢ si¢ z pelnymi informacjami dotyczacymi produktéw stosowanych w skojarzeniu z
lapatynibem, w szczego6lnosci odnos$nie dawkowania, w tym koniecznosci redukeji dawek,
przeciwwskazan i informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania.

Dawkowanie w leczeniu skojarzonym produktem Tyverb i kapecytabing

Zalecana dawka produktu Tyverb to 1250 mg (tj. pig¢ tabletek) raz na dobg, w leczeniu ciagtym.
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
dotyczacymi stosowania kapecytabiny.

Dawkowanie w leczeniu skojarzonym produktem Tyverb i inhibitorem aromatazy

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

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 wystapienia objawodw zmniejszenia
frakcji wyrzutowej lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction - LVEF) 3. stopnia lub
wigkszego wedtug klasyfikacji National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events (NCI CTCAE) lub jesli LVEF zmniejszy si¢ do poziomu ponizej dolnej granicy przyjete;
normy (patrz punkt 4.4). Mozna rozpocza¢ ponowne stosowanie produktu Tyverb w zmniejszonej
dawce (1000 mg/dobg w przypadku stosowania w skojarzeniu z kapecytabing lub 1250 mg/dobg w
przypadku stosowania w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy) po uptywie co najmniej 2 tygodni, pod
warunkiem, ze warto$¢ LVEF powrdci do normy i u pacjenta nie bedzie objawow klinicznych
zmniejszenia frakcji.

Srédmiqzszowa 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).

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 rozpoczac, kiedy nasilenie objawow toksycznosci zmniejszy sig do stopnia 1. lub
ponizej, stosujac dawke 1250 mg/dobe w przypadku stosowania w skojarzeniu z kapecytabing lub
1500 mg/dobe w przypadku stosowania w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy. Jesli objawy
toksycznosci pojawiaja si¢ ponownie nalezy zastosowac produkt Tyverb w mniejszej dawce

(1000 mg/dobe w przypadku stosowania w skojarzeniu z kapecytabing lub 1250 mg/dobg w
przypadku stosowania w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy).

Zaburzenia czynnosci nerek

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



Zaburzenia czynnosci watroby

Jesli u pacjenta wystepuja cigzkie zaburzenia czynnosci watroby, nalezy przerwac stosowanie
produktu Tyverb i nie nalezy stosowaé go ponownie (patrz punkt 4.4).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania produktu Tyverb u pacjentow z
umiarkowanymi do cigzkich zaburzeniami czynno$ci watroby ze wzgledu na zwigkszona 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).

Dzieci i mlodziez

Tyverb nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ze wzgledu na niewystarczajace dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Pacjenci w podesztym wieku

Dane dotyczace stosowania produktu Tyverb w skojarzeniu z kapecytabina u oso6b w wieku > 65 lat sa
ograniczone.

W badaniu III fazy z zastosowaniem produktu Tyverb w skojarzeniu z letrozolem u pacjentek z
rakiem piersi z przerzutami, u ktorych nowotwor wykazywat ekspresjg receptorow hormonalnych
(ITT N=642) 44% pacjentek bylo w wieku > 65 lat. Ogodlnie nie stwierdzono roéznic w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia skojarzonego produktem Tyverb z letrozolem u tych pacjentek
i u pacjentek w wieku <65lat.

4.3 Przeciwwskazania

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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
niewydolnos$cia krazenia. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku stosowania produktu Tyverb u
pacjentow ze schorzeniami, ktore moga pogarsza¢ czynnos¢ lewej komory (dotyczy to roéwniez
jednoczesnego stosowania z produktami leczniczymi, mogacymi mie¢ dzialanie kardiotoksyczne).
Nalezy przeprowadzi¢ oceng czynnosci serca, w tym ocen¢ LVEF u wszystkich pacjentow przed
rozpoczgciem leczenia produktem Tyverb, aby upewni€ sig, ze warto$ci LVEF mieszcza si¢ w
granicach przyjgtej normy. Podczas leczenia produktem Tyverb nalezy kontrolowa¢ LVEF, aby
upewnic sig, ze nie nastgpuje zmniejszenie LVEF ponizej akceptowalnego poziomu (patrz punkt 4.2).
W niektorych przypadkach, zmniejszenie LVEF moze by¢ znaczne i moze prowadzi¢ do
niewydolnos$ci krazenia. Istnieja doniesienia o przypadkach $miertelnych, zwiazek przyczynowo-
skutkowy zgonu z leczeniem nie jest pewny.

Nie przeprowadzono badania po$wigconego ocenie potencjalnego wptywu lapatynibu na wydhuzenie
odstepu QT.W niekontrolowanym placebo, otwartym badaniu, majacym na celu ustalenie dawki,
przeprowadzonym w grupie pacjentdow z zaawansowanym nowotworem obserwowano niewielkie,
zalezne od stezenia wydtuzenie odstepu QTc, w zwiazku z tym nie mozna wykluczy¢ tego typu
wptywu na odstep QT. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania produktu Tyverb u
pacjentéw w stanie, ktéremu moze towarzyszy¢ wydtuzenie odstepu QT (wiaczajac w to hipokaliemig,
hipomagnezemig, zespot wrodzonego wydtuzonego odstgpu QT, lub w przypadku jednoczesnego
stosowania z lekami, ktore moga powodowaé wydtuzenie odstepu QT). Nalezy skorygowacé
hipokaliemig lub hipomagnezemi¢ przed rozpocz¢ciem leczenia. Przed rozpoczeciem leczenia
produktem Tyverb i w trakcie jego trwania nalezy rozwazy¢ wykonanie badania
elektrokardiograficznego z pomiarem odstgpu QT.



Istnieja doniesienia o toksycznosci plucnej w trakcie stosowania lapatynibu, w tym §rodmiazszowej
choroby pluc (ang. interstitial lung disease) i zapalenia ptuc (patrz punkt 4.8). Nalezy obserwowac
pacjentéw czy nie wystepuja objawy toksycznosci ptucnej (dusznosé, kaszel, goraczka) i przerwaé
leczenie u pacjentow, u ktérych wystapia objawy 3. stopnia lub wigkszego wg NCI CTCAE.
Toksyczno$¢ ptucna moze by¢ cigzka i prowadzi¢ do niewydolnosci oddechowe;j. Istnieja doniesienia
o przypadkach $miertelnych, ich zwiazek przyczynowo-skutkowy z leczeniem jest niepewny.

W czasie stosowania produktu Tyverb odnotowano wystegpowanie hepatotoksycznosci, w rzadkich
przypadkach zakonczone zgonem. Hepatotoksycznos¢ moze wystapi¢ w ciagu kilku dni lub miesigcy
od rozpoczecia leczenia. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowaé pacjentéw o mozliwym
dziataniu hepatotoksycznym. Nalezy monitorowac czynnos¢ watroby (aminotransferazy, bilirubina,
fosfataza zasadowa) przed rozpoczgciem leczenia i w miesigeznych odstgpach czasu w trakcie terapii
lub tak czgsto jak to jest klinicznie wskazane. Jesli u pacjenta wystgpuja cigzkie zaburzenia czynnosci
watroby, nalezy przerwac stosowanie produktu Tyverb i nie nalezy stosowac go ponownie. U
pacjentow bedacych nosicielami alleli HLA DQA1*02:01 i DRB1*07:01 wystepuje zwigkszone
ryzyko hepatotoksycznosci zwiazanej ze stosowaniem produktu Tyverb. W duzym, randomizowanym
badaniu klinicznym z zastosowaniem produktu Tyverb w monoterapii (n=1194), skumulowana
czgstos¢ wystegpowania cigzkich uszkodzen watroby (ALT > 5 razy gérna granica normy, stopien 3
wg NCI CTCAE) po 1 roku stosowania wyniosta w sumie 2,8%. Czgsto$¢ skumulowana u nosicieli
alleli DQA1*02:01 i DRB1*07:01 wyniosta 10,3%, a u pacjentéw nie bedacych nosicielami tych alleli
wyniosta 0,5%. Nosicielstwo alleli HLA zwigkszajacych ryzyko hepatotoksycznosci jest czgste (15 do
25%) w populacjach kaukaskiej, azjatyckiej, afrykanskiej i latynoskiej, ale rzadsza (1%) w populacji
japonskie;j.

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

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania produktu Tyverb u pacjentdw z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Podczas stosowania produktu Tyverb donoszono o wystgpowaniu biegunki, w tym biegunki o cigzkim
przebiegu (patrz punkt 4.8). Na poczatku leczenia u pacjentow nalezy oceni¢ czgstos¢ oddawania
stolca i inne objawy (takie jak goraczka, bolesne skurcze, nudnosci, wymioty, zawroty gtowy,
pragnienie), aby moc zaobserwowaé zmiany w trakcie leczenia, co moze pomoc zidentyfikowaé
pacjentow, u ktorych ryzyko biegunki jest wigksze. Nalezy poinformowaé pacjentdéw o koniecznosci
natychmiastowego zglaszania wszelkich zmian czgstosci oddawania stolca. Istotne jest wczesne
zastosowanie lekow przeciwbiegunkowych w celu opanowania biegunki. W przypadku biegunki o
cigzkim przebiegu moze by¢ konieczne podanie doustne badz dozylne elektrolitow i1 ptyndw oraz
przerwanie lub zaprzestanie leczenia produktem Tyverb (patrz punkt 4.2 - opdznienie podania dawki i
zmniejszenie dawki - inne toksycznosci).

Nalezy unikac¢ 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
zwigkszenia 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 malym indeksem terapeutycznym, bedacych substratami CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu Tyverb i produktéw leczniczych z malym
indeksem terapeutycznym, bedacych substratami CYP2CS (patrz punkt 4.5).



Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania substancji zwigkszajacych pH soku zotadkowego, poniewaz
moze zmniejszy¢ si¢ rozpuszczalnosé 1 wchtanianie lapatynibu (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wphyw innych produktow leczniczych na lapatynib

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

U zdrowych ochotnikoéw otrzymujacych ketokonazol, silny inhibitor CYP3A4, w dawce 200 mg dwa
razy na dobg, przez 7 dni, systemowa ekspozycja na lapatynib (100 mg na dobg) zwigkszyla 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 zachowac¢ ostroznos¢ w
przypadku jednoczesnego stosowania produktu Tyverb i umiarkowanych inhibitorow CYP3A4, i
nalezy uwaznie obserwowac czy nie wystepuja kliniczne objawy niepozadane.

U zdrowych ochotnikéw otrzymujacych karbamazeping, induktor CYP3A4, w dawce 100 mg dwa
razy na dobg przez 3 dni i 200 mg dwa razy na dobeg przez 17 dni systemowa ekspozycja na lapatynib
zmniejszyta si¢ o okoto 72%. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu Tyverb i1 induktorow
CYP3A4 (np. ryfampicyna, ryfabutyna, karbamazepina, fenytoina lub ziele dziurawca).

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

Rozpuszczalno$¢ lapatynibu jest zalezna od pH. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania substancji
zwigkszajacych pH soku zotadkowego, poniewaz moze zmniejszy¢ si¢ rozpuszczalnosé 1 wehtanianie
lapatynibu. Uprzednie leczenie z zastosowaniem inhibitora pompy protonowej (esomeprazol)
spowodowalo zmniejszenie ekspozycji na lapatynib §rednio o 27% (zakres: 6% do 49%). Dziatanie to
ulega ostabieniu wraz z wiekiem od okoto 40 do 60 lat.

Wphyw 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 wartosci AUC midazolamu o 45%. Nie stwierdzono klinicznie istotnego zwigkszenia
wartosci AUC w przypadku dozylnego podawania midazolamu. Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania produktu Tyverb i podawanych doustnie produktéw leczniczych z matym indeksem
terapeutycznym, bedacych substratami CYP3A4 (np. cyzapryd, pimozyd, chinidyna) (patrz punkty 4.4
15.2).

Lapatynib hamuje CYP2C8 in vitro w st¢zeniach uzyskiwanych w warunkach klinicznych. Nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania produktu Tyverb i produktow leczniczych z maltym indeksem
terapeutycznym, bedacych substratami CYP2CS8 (np. repaglinid) (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Podczas skojarzonego stosowania produktu Tyverb z podawanym dozylnie paklitakselem zwigksza si¢
ekspozycja na paklitaksel o 23% z powodu hamowania przez lapatynib CYP2CS i (lub) Pgp. W
trakcie badan klinicznych z zastosowaniem leczenia skojarzonego obserwowano zwigkszenie
czestosci 1 cigzkosci biegunki oraz neutropenii. Zalecana jest ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego
stosowania lapatynibu i paklitakselu.

Skojarzone stosowanie lapatynibu z podawanym dozylnie docetakselem nie wptywa w znaczacy
sposob na AUC oraz C,,,x obu aktywnych substancji. Jednakze zwigksza si¢ czg¢sto§¢ 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. Dokladny 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 monitorowaé
wystgpowanie dziatan niepozadanych i rozwazy¢ zmniejszenie dawki irynotekanu.

Lapatynib hamuje biatko transportowe Pgp in vitro w ste¢zeniach uzyskiwanych w warunkach
klinicznych. Skojarzone stosowanie lapatynibu z doustnie podawana digoksyna zwiazane jest z blisko
80% zwigkszeniem AUC digoksyny. Nalezy zachowac ostroznos$¢, kiedy lapatynib stosowany jest
jednoczesnie z lekami z matym indeksem terapeutycznym, bedacymi substratami dla Pgp i nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki substratu dla Pgp.

Lapatynib hamuje biatka transportowe BCRP i OATP1B1 in vitro. Kliniczne znaczenie tego efektu nie
bylo 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

Biodostgpnosc¢ lapatynibu jest wigksza do okolo 4 razy w obecnosci jedzenia, zaleznie np. od
zawartosci thuszczu w positku. Ponadto, w zaleznos$ci od rodzaju pozywienia biodostgpnosc jest

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

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Ciqza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Tyverb u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty toksyczno$¢ reprodukcyjna (patrz punkt 5.3). Ryzyko dla czlowieka nie jest
znane.

Produktu Tyverb nie wolno stosowa¢ w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.
Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ skuteczna antykoncepcjg i unikac zajscia w ciazg w
trakcie leczenia produktem Tyverb.

Karmienie piersiq

Bezpieczenstwo stosowania produktu Tyverb w czasie karmienia piersia nie zostalo ustalone. Nie
wiadomo czy lapatynib przenika do ludzkiego mleka. U szczuré6w obserwowano opoznienie wzrostu,
w przypadku ekspozycji mtodych na lapatynib poprzez mleko matki. Nalezy przerwa¢ karmienie
piersia, jesli kobieta jest leczona produktem Tyverb.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem lapatynibu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Wtasciwosci farmakologiczne
lapatynibu nie daja podstaw do przewidywania negatywnego wplywu na tego typu aktywnosci. W
przypadku rozpatrywania zdolnosci pacjenta do wykonywania czynno$ci wymagajacych umiejetnosci
oceny sytuacji oraz zdolnoéci motorycznych i poznawczych, nalezy bra¢ pod uwage stan kliniczny
pacjenta i profil dzialan niepozadanych lapatynibu.



4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania lapatynibu oceniano w monoterapii i w terapii skojarzonej z innymi
rodzajami chemioterapii, w leczeniu réznego typu nowotworow u ponad 11 000 pacjentow, wlaczajac
w to 198 pacjentow, ktorzy otrzymywali lapatynib w skojarzeniu z kapecytabina i 654 pacjentki, ktore
otrzymywaly lapatynib w skojarzeniu z letrozolem (patrz punkt 5.1).

Najczestsze objawy niepozadane (>25%) podczas leczenia lapatynibem to zaburzenia Zzotadka i jelit
(biegunka, nudnosci i wymioty) oraz wysypka. Zespot dtoniowo-podeszwowy (ang. palmar-plantar
erythrodysesthesia - PPE) byt rowniez czgsty (= 25%) w przypadku stosowania lapatynibu w
skojarzeniu z kapecytabing. Czgsto§¢ wystepowania zespotu dtoniowo-podeszwowego byta podobna
w obu grupach pacjentdow, zarowno otrzymujacych lapatynib w skojarzeniu kapecytabina, jak i
otrzymujacych sama kapecytabing. Biegunka byta najczgstszym objawem niepozadanym
powodujacym przerwanie leczenia zarowno w przypadku leczenia lapatynibem w skojarzeniu z
kapecytabina, jak i lapatynibem w skojarzeniu z letrozolem.

Czestos¢ wystepowania okreslono w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (=1/10), czgsto (=1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000) i bardzo rzadko
(<1/10 000), czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Nastepujace objawy niepozadane zostaly zgloszone jako majace zwiazek przyczynowy ze
stosowaniem lapatynibu w monoterapii lub lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabing lub letrozolem:

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko | Reakcje nadwrazliwo$ci, w tym reakcje anafilaktyczne (patrz punkt 4.3)
Zaburzenia metabolizmu i odzywienia
Bardzo czgsto Anoreksja

Zaburzenia psychiczne
Bardzo czesto Bezsennos¢*

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czgsto Bole glowy"

Czgsto Bole glowy*

Zaburzenia serca
Czesto Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (patrz punkt 4.2 —
zmnigjszenie dawki - zaburzenia serca i punkt 4.4).

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czesto Uderzenia goraca’

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo czesto Krwawienie z nosa'. kaszel”, duszno$¢'.

Niezbyt czesto Srédmiazszowa choroba ptuc/zapalenie phuc.

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 blony $luzowej jamy
ustnej*, zaparcia*, bol brzucha*.

Czesto Zaparcia'

Zaburzenia watroby i drog zolciowych
Czesto Hiperbilirubinemia, hepatotoksyczno$¢ (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czgsto Wysypka (w tym Dermatitis acneiformis) (patrz punkt 4.2 - opoznienie
podania dawki i zmniejszenie dawki - inne toksycznosci), suchosé¢ skory*',
zespot dtoniowo-podeszwowy*, lysienie’, swiad'.

Czegsto Zaburzenia paznokci w tym zanokcica.

Zaburzenia miesniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo czesto Bole koﬁczyn**, bol plecéw**, bole stawow'.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto Zmeczenie, zapalenie bton §luzowych*, astenia’.

* Objawy niepozqdane obserwowane w czasie stosowania laptynibu w skojrzeniu z kapecytabing
" Objawy niepozqdane obserwowane w czasie stosowania lapatynibu w skojarzeniu z letrozolem

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory i wydtuzenie odstepu QT

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory stwierdzono u okoto 1% pacjentéw otrzymujacych
lapatynib i byto ono bezobjawowe w ponad 90% przypadkéw. Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej
komory przemijato lub zmniejszato si¢ w ponad 70% przypadkow, z czego w 60% po przerwaniu
leczenia lapatynibem, a w 40% przypadkéw w czasie kontynuacji leczenia lapatynibem. Objawowe
zmnigjszenie frakcji wyrzutowej lewej komory obserwowano u okoto 0,2% pacjentow otrzymujacych
lapatynib w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi. Obserwowane
objawy obejmuja: dusznos¢, niewydolno$¢ serca i kotatanie serca. Ogotem u 58% tych pacjentow
objawy ustapily. Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory obserwowano u 2,5% pacjentow,
ktorzy otrzymywali lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing, w poréwnaniu z 1% u pacjentow
otrzymujacych sama kapecytabing. Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory obserwowano u
3,1% pacjentek, ktore otrzymywaty lapatynib w skojarzeniu z letrozolem, w poréwnaniu z 1,3% u
pacjentek otrzymujacych letrozol z placebo.

W niekontrolowanym badaniu pierwszej fazy odnotowano niewielkie, zalezne od st¢zenia, wydtuzenie
odstgpu QTc. Nie wykluczono mozliwosci wydtuzania odstgpu QTc przez lapatynib (patrz punkt 4.4).

Biegunka

Biegunka wystapila u okoto 65% pacjentéw, ktorzy otrzymywali lapatynib w skojarzeniu z
kapecytabing i u 64% pacjentek, ktore otrzymywaty lapatynib w skojarzeniu z letrozolem. W
wigkszosci przypadkow biegunka byta stopnia 1. lub 2. i nie byta przyczyna przerwania terapii
lapatynibem. Wczesne zastosowanie lekow przeciwbiegunkowych wplywa korzystnie na przebieg
biegunki (patrz punkt 4.4). Jednakze, zaobserwowano kilka przypadkéw ostrej niewydolno$ci nerek w
nastgpstwie cigzkiego odwodnienia w przebiegu biegunki.

Wysypka

Wysypke stwierdzono u okoto 28% pacjentow, ktorzy otrzymywali lapatynib w skojarzeniu z
kapecytabina i u 45% pacjentek, ktore otrzymywaty lapatynib w skojarzeniu z letrozolem. Wysypka
miata zazwyczaj niewielki stopien nasilenia i nie powodowata przerwania terapii lapatynibem. Nalezy
oceni¢ stan skory pacjenta przed rozpoczeciem leczenia i regularnie w czasie jego trwania. W
przypadku wystapienia reakcji skornej nalezy zaleci¢ pacjentom unikanie ekspozycji na $wiatto
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stoneczne oraz stosowanie kosmetykow z filtrem przeciwstonecznym o wartosci wspotczynnika Sun
Protection Factor (SPF) > 30. W przypadku wystapienia reakcji skornej nalezy dokonywac badania
catego ciala w trakcie kazdej wizyty pacjenta, az do uptywu miesiaca po ustapieniu objawow.
Pacjentow z rozleglymi lub nieustgpujacymi reakcjami skornymi nalezy skierowac na konsultacje
dermatologiczna.

Hepatotoksycznosé

Ryzyko hepatotoksycznosci wywolanej stosowaniem lapatynibu byto zwiazane z nosicielstwem alleli
HLA DQA1*02:01 i DRB1*07:01 (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Nie ma znanej odtrutki przeciwko zahamowaniu fosforylacji tyrozyny receptorow EGFR (ErbB1) i
(lub) HER2 (ErbB2). Maksymalna dawka doustna lapatynibu, ktéra byta podawana w badaniach
klinicznych wynosita 1800 mg na dobg.

U pacjentéw leczonych produktem Tyverb zgltaszano przypadki bezobjawowego i objawowego
przedawkowania. Objawy wystepujace u pacjentdw, ktdrzy 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 $luzowych. W przypadku jednego pacjenta, ktory
przyjat 9000 mg produktu Tyverb wystapila 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 skuteczna metoda zwigkszania eliminacji lapatynibu.

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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC: LO1XEO07

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura ,,dopuszczenia
warunkowego”.

Oznacza to, ze oczekiwane sa dalsze dowody $§wiadczace o korzys$ci ze stosowania produktu
leczniczego.

Europejska Agencja Lekow dokona kazdego roku przegladu nowych informacji o produkcie i uzupetni
ChPL, jesli to bedzie konieczne.

Europejska Agencja Lekéw (EMA) uchyla obowiazek dotaczania wynikow badan produktu Tyverb
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu raka piersi (stosowanie u dzieci i
mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Mechanizm dzialania

Lapatynib, 4-anilinochinazolina, jest inhibitorem wewnatrzkomorkowych domen kinazy tyrozynowe;j
obydwu receptorow EGFR (ErbB1) i HER2 (ErbB2) (szacowane wartosci Ki* 3nM i 13nM,
odpowiednio) z powolnym wskaznikiem uwalniania receptorow (okres pottrwania wigkszy niz lub
rowny 300 minut). Lapatynib hamuje wzrost komoérek kontrolowany przez receptory ErbB w
badaniach in vitro i w r6znych modelach zwierzgcych.

Hamujacy wptyw lapatynibu na wzrost komoérek oceniany byt w liniach komoérkowych
kondycjonowanych za pomoca trastuzumabu. Lapatynib zachowywat znaczaca aktywno$¢ wobec linii
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komorkowych raka piersi wyselekcjonowanych ze wzgledu na ich dlugotrwaly wzrost in vitro w
medium zawierajacym trastuzumab.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dane wykazaty, ze w niektorych sytuacjach klinicznych zastosowanie produktu Tyverb jest mniej
skuteczne niz terapii schematami leczenia opartymi na trastuzumabie.

Leczenie skojarzone produktem Tyverb i kapecytabing

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu Tyverb w skojarzeniu z kapecytabing u pacjentow
z rakiem piersi, w dobrym stanie ogdélnym, oceniano w randomizowanym badaniu III fazy. Do
rekrutacji kwalifikowano pacjentdw z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub z rakiem piersi z
przerzutami, u ktorych nowotwory wykazywaty nadekspresje receptora HER2 (ErbB2), z progresja po
wczesniejszej terapii zawierajacej taksany, antracykliny i trastuzumab. Frakcje wyrzutowa lewej
komory oceniano u wszystkich pacjentow (badanie ECHO lub MUGA) przed rozpoczgciem leczenia
produktem Tyverb, w celu upewnienia si¢, ze poczatkowa wartos¢ LVEF miesci sig w granicach
przyjetej normy. W badaniu klinicznym w czasie leczenia produktem Tyverb kontrolowano LVEF w
odstgpach okoto o$miotygodniowych, w celu upewnienia si¢, ze nie nastapito zmniejszenie ponize;j
dolnej granicy przyjgtej normy. W wigkszosci przypadkéw zmniejszenia LVEF (wigcej niz 60%)
wystapito ono w czasie pierwszych dziewigciu tygodni leczenia, jednakze dane dotyczace
dtugotrwatej ekspozycji sa ograniczone.

Pacjentéw zrandomizowano do grupy otrzymujacej Tyverb w dawce 1250 mg raz na dobg (w leczeniu
ciaglym) 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 koncowym byt czas do
progresji (ang. Time to Progression - TTP). Oceng przeprowadzali badacze oraz niezalezny panel
ekspertow, na podstawie danych zaslepionych w odniesieniu do stosowanego leczenia. Badanie
przerwano po przeprowadzeniu zaplanowanej wczesniej okresowej analizy, ktora wykazata poprawe
w zakresie TTP u pacjentéw otrzymujacych Tyverb z kapecytabing. Pomigdzy data okresowej analizy
1 zakonczeniem rekrutacji, wtaczono do badania kolejnych 75 pacjentoéw. W Tabeli 1 przedstawiono
analizg danych z dnia wstrzymania rekrutacji, przeprowadzona przez badaczy.

Tabela 1 Czas do progresji choroby — dane z badania EGF100151 (Tyverb / kapecytabina)

Ocena badaczy

Tyverb (1250 mg/dobe) + Kapecytabina
kapecytabina (2500 mg/m’ pe./dobe, w dniach
(2000 mg/m’ pc./dobe, w dniach 1-14 co 21 dni)
1-14 co 21 dni)

(N=198) (N =201
Liczba zdarzen TTP 121 126
Mediana czasu do 23,9 18,3
progresji, tygodnie
Wspolczynnik ryzyka 0,72
(95% CI) (0,565 0,92)
Warto$¢ p 0,008

Analiza danych przeprowadzona przez niezalezny panel ekspertow rowniez wykazala, ze podawanie
produktu Tyverb w skojarzeniu z kapecytabing znaczaco statystycznie zwigkszylo czas do progresji
(wspotczynnik ryzyka 0,57 [95% CI 0,43; 0,77] p = 0,0001) w pordwnaniu do monoterapii
kapecytabina.

W Tabeli 2 przedstawiono wyniki uaktualnionej analizy danych dotyczacych catkowitego przezycia
do 28 wrzesnia 2007.
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Tabela 2 Calkowite przezycie — dane z badania EGF100151 (Tyverb / kapecytabina)

Tyverb (1250 mg/dobe) + Kapecytabina
kapecytabina (2500 mg/m”* pc./dobe, w dniach
(2000 mg/m’ pc./dobe, w dniach 1-14 co 21 dni)
1-14 co 21 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)
Warto$¢ p 0,3

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

Dostgpne sa dane dotyczace skutecznos$ci i bezpieczenstwa produktu Tyverb w skojarzeniu z
kapecytabing w poréwnaniu do trastuzumabu w skojarzeniu z kapecytabina. W randomizowanym
badaniu III fazy (EGF111438) (N= 540) porownano wplyw dwoch schematow leczenia na czgstos¢
wystepowania zajecia OUN jako pierwszej lokalizacji niepowodzenia leczenia u kobiet z rakiem piersi
z przerzutami z nadmierna ekspresja receptora HER2. Pacjentki byty randomizowane do grupy
otrzymujacej Tyverb w dawce 1250 mg na dobe (w leczeniu ciaglym) i kapecytabing (2000 mg/m?” pc.
na dobeg w dniach 1-14, co 21 dni) lub do grupy otrzymujacej trastuzumab (dawka nasycajaca 8 mg/kg,
a nastepnie 6 mg/kg co 3 tygodnie) i kapecytabing (2500 mg/m” pc. na dobg w dniach 1-14, co 21 dni).
Randomizacje stratyfikowano w zaleznosci od uprzedniego leczenia trastuzumabem oraz od liczby
zastosowanych uprzedniego terapii w chorobie rozsianej. Badanie zostato wstrzymane, poniewaz w
analizie etapowej (N = 475) wykazano niska czesto$¢ wystgpowania progresji w OUN i wigksza
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 kapecytabina u 8 pacjentek (3,2%) OUN stanowit

pierwsza lokalizacje wznowy w porownaniu z 12 pacjentkami (4,8%) w ramieniu otrzymujacym
trastuzumab w skojarzeniu z kapecytabina.
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Tabela 3 Analiza ocenianych przez badaczy czasu przezycia wolnego od progresji choroby i

przezycia calkowitego

Czas przezycia wolny od progresji
choroby oceniany przez badaczy

Czas Przezycia Calkowitego

Tyverb Trastuzumab Tyverb Trastuzumab
(1250 mg na |(dawka nasycajaca| (1250 mgna | (dawka nasycajaca
dobe) + 8 mg/kg, dobe) + 8 mg/kg,
kapecytabina |a nastepnie infuzja| kapecytabina | a nastepnie infuzja
(2000 mg/m* 6 mg/kg co trzy (2000 mg/m* 6 mg/kg co trzy
pc./dobe, w tygodnie) + pc./dobe, tygodnie) +
dniach 1-14 co kapecytabina w dniach 1-14 kapecytabina
21 dni) (2 500 mg/m* na co 21 dni) (2 500 mg/m’ na
dobe, w dniach dobe, w dniach
1-14, co 21 dni) 1-14, co 21 dni)
Populacja ITT
N 271 269 271 269
Liczba pacjentek 160 (59) 134 (50) 70 (26) 58 (22)
(%), u ktorych
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
wspoélezynnik
ryzyka®
HR (95% CI) 1,30 (1,04; 1,64) 1,34 (0,95; 1,90)
Warto$¢ p 0,021 0;095

Pacjentki, ktére wczesniej otrzymywaly trastuzumab®

N

167

159

167

159

Liczba pacjentek
(%), u ktorych
wystapito zdarzenie'

103 (62)

86 (54)

43 (26)

38 (24)

Mediana (95% CI) 6,6 (5,7; 8,3) 6,1 (5,7; 8,0) 22,7 (20,15 -) 27,3 (22,5; 33,6)
HR (95% CI) 1,13 (0,85; 1,50) 1,18 (0,76; 1,83)
Pacjentki, ktére wczesniej nie otrzymywaly trastuzumabu*

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

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 progres;ji choroby zdefiniowano jako czas od randomizacji do momentu pierwszej progresii lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny lub momentu cenzorowania obserwacii.
b. Estymacja Pike’a wspdtczynnika 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 osiagnieta

* analiza post hoc
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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 receptoréw hormonalnych (receptora estrogenowego [ER] i (lub) receptora progesteronu

[PgR]).

Badanie III fazy (EGF30008) byto randomizowane, kontrolowane placebo i prowadzone metoda
podwaojnie Slepej proby. Do badania wlaczano pacjentki, ktore nie byty uprzednio leczone z powodu
raka z przerzutami. Czas wlaczania pacjentek do badania (grudzien 2003 — grudzien 2006) poprzedzat
akceptacje¢ stosowania trastuzumabu w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy. Nie przeprowadzono
badania porownujacego stosowanie lapatynibu i trastuzumabu w tej grupie pacjentek.

W grupie pacjentek, u ktoérych 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 dobg 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. Sposrdéd wszystkich pacjentek podlegajacych randomizacji u
219 pacjentek nowotwor wykazywat nadekspresje receptora HER2. Ta grupa pacjentek stanowita
populacj¢ pierwotnie wskazang do przeprowadzenia analizy skuteczno$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).

U pacjentek z rakiem piersi z przerzutami, u ktérych nowotwor wykazywal nadekspresj¢ receptora
HER?2, czas przezycia bez progresji choroby (PFS) okreslony przez badacza byt znaczaco dluzszy w
grupie otrzymujacej letrozol i Tyverb w poréwnaniu z grupa otrzymujacg letrozol i placebo. W
populacji pacjentek, u ktérych nowotwor nie wykazywat nadekspresji receptora HER2 nie
stwierdzono korzys$ci w odniesieniu do PFS podczas stosowania letrozolu i produktu Tyverb w
poréownaniu ze stosowaniem letrozolu i placebo (patrz Tabela 4).

Tabela 4 Czas przezycia bez progresji choroby — dane z badania EGF30008 (Tyverb / letrozol)

Populacja z nadekspresja Populacja bez nadekspresji
HER2 HER2
N=111 N=108 N =478 N =474
Tyverb 1500 Letrozol 2,5 Tyverb 1500 Letrozol 2,5
mg / na dobe¢ mg / na dobe¢ mg / na dobe¢ mg / na dobg
+ Letrozol 2,5 + placebo + Letrozol 2,5 + placebo
mg / na dobe mg / na dobe
Mediana PFS, tygodnie
(95% CI) 354 13,0 59,7 58,3
(24,1;39,4) (12,0; 23,7) (48,6; 69,7) (47,9; 62,0)
Wspélcezynnik ryzyka 0,71 (0,53; 0,96) 0,90 (0,77; 1,05)
Wartos¢ P 0,019 0,188
Wskaznik obiektywnych 27,9% 14,8% 32,6% 31,6%
odpowiedzi (ORR)
Iloraz 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)
Iloraz szans 0,4 (0,2; 0,8) 1,0 (0,7; 1,2)
Wartosé P 0,003 0,199
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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 catkowitq lub czesciowq odpowiedz oraz stabilizacje choroby przez

=6 miesiecy.

W chwili przeprowadzenia analizy nie byly dost¢pne wystarczajace dane dotyczace przezycia
ogoblnego 1 nie stwierdzono istotnej réznicy pomigdzy grupami otrzymujacymi rézne leczenie
(leczenie skojarzone Tyverb + letrozol HR= 0,77 [95 %CI 0,52-1,14] p=0,185). Jednakze nie
stwierdzono negatywnego wptywu na catkowite przezycie.

Wptyw zywnosci na ekspozycje lapatynibu

Biodostepnos$¢ i przez to stezenie lapatynibu w osoczu sa zwigkszone przez pozywienie, w zaleznosci
od jego zawartosci oraz tego, kiedy positek zostat przyjety. Podawanie lapatynibu jedna godzing po
positku powoduje w przyblizeniu 2-3 krotne zwigkszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej, w porownaniu
do podawania jedna godzing przed positkiem (patrz punkty 4.5 1 5.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Catkowita biodostepnos¢ lapatynibu po podaniu doustnym jest nieznana, ale jest niepetna i zmienna
(okoto 70% wspotczynnik zmiennosci w AUC). Stezenia w surowicy pojawiaja si¢ z mediana czasu
op6znienia 0,25 godziny (zakres od 0 do 1,5 godziny). Maksymalne st¢zenie osoczowe (Ciax)
lapatynibu osiagane jest okoto 4 godzin po podaniu. W stanie stacjonarnym podczas codziennego
stosowania dawki 1250 mg $rednia geometryczna (wspotczynnik zmiennosci) wartosci Cp.x 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.
Wartosci AUC byty odpowiednio okoto 3 razy i 4 razy wigksze (Cpax 0koto 2,5 i1 3 razy wigksze),
kiedy lapatynib podawany byt z jedzeniem o matej zawartosci thuszczu (5% ttuszczu [500 kalorii]) lub
z jedzeniem o duzej zawarto$ci thuszczu (50% ttuszezu [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 godzing przed $niadaniem
niskottuszczowym, $rednie warto$ci AUC byly odpowiednio, w przyblizeniu 2- i 3-krotnie wigksze,
kiedy lapatynib byt podawany 1 godzing po nisko lub wysokottuszczowym positku.

Lapatynib silnie wigze si¢ (wigcej niz 99%) z albuminami i alfa-1 kwasnymi glikoproteinami. Badania
in vitro wskazuja, ze lapatynib jest substratem dla bialek 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 ICsg
byty réwne 2,3 pg/ml). Kliniczne znaczenie tych dziatan dla farmakokinetyki innych produktow
leczniczych czy aktywnos$ci farmakologicznej innych lekow przeciwnowotworowych nie jest znane.

Lapatynib jest intensywnie metabolizowany, gtownie przez CYP3A4 i CYP3AS, z matym udziatem
CYP2C19 i CYP2CS, do roznych utlenionych metabolitow, z ktorych zaden nie stanowi wigcej niz
14% dawki wydalanej z katem 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 sposdb nastepujacych enzymow ludzkich mikrosomow
watrobowych: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 i CYP2D6 czy enzymow UGT (in vitro wartosci 1Cs
byty wigksze lub réwne 6,9 pg/ml).

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 zétci moze rowniez
mie¢ udziat w eliminacji. Zasadnicza droga wydalania lapatynibu i jego metabolitow jest kat. [los¢
niezmienionego lapatynibu w kale osiaga mediang 27% (zakres od 3 do 67%) dawki podanej doustnie.

15



Mniej niz 2% dawki podanej doustnie jest wydalane z moczem (w postaci lapatynibu i jego
metabolitow).

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

Badano farmakokinetyke lapatynibu u pacjentow z umiarkowanymi (n = 8) lub cigzkimi (n = 4)
zaburzeniami czynnosci watroby (7-9 punktéw w skali Child-Pugh i powyzej 9 punktow,
odpowiednio) i u 8 zdrowych ochotnikow w grupie kontrolnej. Systemowa ekspozycja (AUC) na
lapatynib po podaniu pojedynczej doustnej dawki 100 mg zwigkszyta si¢ o okoto 56% 1 85% u
pacjentéw z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby, odpowiednio. Nalezy
zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢ podczas stosowania lapatynibu u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci 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./dobeg. Nie stwierdzono dziatania teratogennego, jednakze u szczuréw po
zastosowaniu dawki >60 mg/kg mc./dobg (4-krotno$¢ oczekiwanej klinicznie ekspozycji u ludzi)
stwierdzono mniejsze anomalie (lewostronne polozenie tgtnicy pgpowinowej, zebro szyjne,
przedwczesne kostnienie). U krolikow stosowanie lapatynibu zwigzane bylto z toksyczno$cia matczyna
po zastosowaniu dawek 60 i 120 mg/kg mc./dobg (8% 1 23% oczekiwanej klinicznie ekspozycji u
ludzi, odpowiednio) i poronieniami po zastosowaniu dawki 120 mg/kg mc./dobg. Po zastosowaniu
dawek >60 mg/kg mc./dobg stwierdzano zmniejszenie masy ptodow i mniejsze zaburzenia uktadu
szkieletowego. W badaniu prenatalnego i postnatalnego rozwoju u szczuréw, obserwowano
zmniejszenie przezycia mtodych pomi¢dzy dniem narodzin i 21. dniem zycia po zastosowaniu dawki
60 mg/kg mc./dobg lub wigkszej (5-krotnos¢ oczekiwanej klinicznie ekspozycji u ludzi). Najwigksza
dawka nie dajaca takich efektow wynosita w tym badaniu 20 mg/kg mc./dobe.

W badaniach rakotworczosci po doustnym podaniu lapatynibu odnotowano cigzkie zmiany skorne po
podaniu najwigkszych badanych dawek, po ktorych ekspozycja na lek oceniana na podstawie AUC
byta do dwoch razy wigksza u myszy i samcoéw szczurdw i do 15 razy wigksza u samic szczuréw w
porownaniu 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 czgstosci wystgpowania tagodnych naczyniakow krezkowych weztéw chtonnych w
poréwnaniu z grupa kontrolna. Stwierdzono réwniez zwigkszenie czgstosci wystepowania zawatow
nerki oraz martwicy brodawek nerkowych u samic szczurow po ekspozycji 7 i 10 razy wigkszej w
poréwnaniu z ekspozycja u ludzi po podaniu lapatynibu w dawce 1250 mg raz na dobg. Znaczenie
tych wynikéw dla ludzi nie zostato okreslone.

U szczuréw nie stwierdzono wptywu na czynno$¢ gonad meskich i zenskich, kojarzenie sig lub
ptodnos¢ po zastosowaniu dawek do 120 mg/kg mc./dobg (samice) i do 180 mg/kg mc./dobg (samce)
(8-krotnos¢ 1 3-krotno$¢ oczekiwanej klinicznie ekspozycji u ludzi). Wptyw na ptodnosé¢ cztowieka
nie jest znany.

Nie stwierdzono dziatania klastogennego ani mutagennego lapatynibu w serii testow obejmujacych
test aberracji chromosoméw chomika chinskiego, ptytkowy test Amesa, test aberracji chromosoméw
ludzkich limfocytow i test aberracji chromosomow szpiku kostnego szczura in vivo.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki
Celuloza mikrokrystaliczna
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Powidon (K30)
Glikolan sodowy skrobi (Typ A)
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 400

Polisorbat 80

Zelaza tlenek zolty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Nie przechowywaé 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 i sktada si¢ z w 2 opakowan po 70 tabletek
umieszczonych w wigkszym pudetku tekturowym.

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 umozliwiajaca podzielenie go na czgsci zawierajace dobowa dawke 6 tabletek.

Butelki

Tyverb jest rowniez dostepny w butelkach z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z
polipropylenowym zamknig¢ciem zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci, zawierajacych 70, 84, 105
lub 140 tabletek powlekanych .

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegélne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

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

17



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glaxo Group Limited, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Wielka Brytania.

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

EU/1/07/440/001-007

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

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

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 12 czerwca 2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegoélowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS II

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Glaxo Operations UK Limited
Priory Street

Ware

Hertfordshire

SG12 0DG

Wielka Brytania

lub

Glaxo Wellcome S.A.

Avenida de Extremadura 3
09400 Aranda de Duero Burgos
Hiszpania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawiony w Module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidlowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegdlnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktéw leczniczych, zgodnie z wersja RMP (ang. Risk Management Plan),
przedstawiona w Module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 1 wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualng specyfikacjg¢ dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu
ryzyka,

e w ciagu 60 dni od uzysknia istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

PSUR
. Okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR) nalezy przedstawia¢ co rok, do czasu innego
uzgodnienia z CHMP.

o WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU
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Nie dotyczy

o SZCZEGOLOWE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACIJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z Artykutem 14(7) Rozporzadzenia (KE) Nr 726/2004, podmiot
odpowiedzialny wykona, w okreslonych ramach czasowych, nastgpujace czynnos$ci:

Opis Termin

Nalezy przeprowadzi¢ randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne 111 fazy
oceniajace czgsto$¢ wystgpowania przerzutow do mozgu jako miejsca progresji
choroby po zastosowaniu schematu leczenia z uzyciem lapatynibu w poréwnaniu
do odpowiedniej grupy kontrolnej, w ktorej zostanie zastosowany schemat
leczenia z uzyciem trastuzumabu.

Raport z analizy okresowej Czerwiec 2012
Koncowy raport z badania Wrzesien 2014

. ZOBOWIAZANIE DO WYKONANIA CZYNNOSCI PO WPROWADZENIU DO
OBROTU

Podmiot odpowiedzialny wykona, w okreslonych ramach czasowych, nastgpujace czynnosci:

Opis Termin

Nalezy przedstawi¢ dane dotyczace pacjentek z rakiem piersi z przerzutami, u
ktorych nowotwor wykazuje ekspresj¢ receptorow dla hormonéw, u ktorych nie
jest planowane aktualnie zastosowanie chemioterapii, i ktére byty uprzednio
leczone trastuzumabem uzyskane:

1. W trakcie randomizowanego i kontrolowanego badania klinicznego
(EGF114299) przeprowadzonego w populacji pacjentek zasadniczo
identycznej z populacja objeta badaniem EGF30008, z wyjatkiem tego, ze
pacjentki musiaty by¢ wczesniej leczone trastuzumabem, z zastosowaniem
inhibitora aromatazy (Al, ang. aromatase inhibitor) + trastuzumab jako
leczenie w ramieniu kontrolnym.

Koncowy raport z badania Maj 2018

2. Okoto 70 pacjentek w badaniu EGF1 14299, ktére randomizowano do
ramienia z lapatynibem + Al z okoto 6 miesigczng ekspozycja.

Raport z badania, klinicznego (70 pacjentek) powinien zawiera¢ nast¢pujace Czerwiec 2014
dane:

Charakterystyke chorych, charakterystyke choroby, uprzednio przebyte leczenie
przeciwnowotworowe, catkowity odsetek odpowiedzi (ORR, ang. Overall
Response Rate), wskaznik korzysci klinicznej (CBR, ang, Clinical Benefirt Rate),
cigzkie zdarzenia niepozadane (SAEs, ang. Serious Adverse Experiences).

Nalezy przedstawi¢ zaktualizowana analize przezycia chorych w badaniu Kwiecien 2013
EGF30008
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

23



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO (OPAKOWANIE POJEDYNCZE NA 14 DNI)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tyverb 250 mg tabletki powlekane
lapatynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera jednowodny ditozylan lapatynibu, w ilosci odpowiadajacej 250 mg
lapatynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

70 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

(7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Ltd, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Wielka Brytania

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/440/001

[13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

tyverb 250 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO (OPAKOWANIE ZBIORCZE NA 28 DNI)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tyverb 250 mg tabletki powlekane
lapatynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera jednowodny ditozylan lapatynibu, w ilosci odpowiadajacej 250 mg
lapatynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

140 tabletek powlekanych
Opakowanie zbiorcze sktadajace si¢ z dwoch opakowan, z ktorych kazde zawiera 70 tabletek

powlekanych

(5. SPOSOBIDROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

26



| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Ltd, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Wicelka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/440/002

[13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

tyverb 250 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO (OPAKOWANIE NA 14 DNI, WCHODZACE W SKLAD OPAKOWANIA
ZBIORCZEGO NA 28 DNI)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tyverb 250 mg tabletki powlekane
lapatynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

70 tabletek powlekanych

Sktadnik opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawane oddzielnie.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

(7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Ltd, Berkley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Wielka Brytania

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/440/002

[13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

[14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

115.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

tyverb 250 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tyverb 250 mg tabletki
lapatynib

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Ltd

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO (OPAKOWANIE POJEDYNCZE NA 14 DNI)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tyverb 250 mg tabletki powlekane
lapatynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera jednowodny ditozylan lapatynibu, w ilosci odpowiadajacej 250 mg
lapatynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

84 tabletki powlekane

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

(7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Ltd, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Wielka Brytania

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/440/003

[13. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

tyverb 250 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tyverb 250 mg tabletki
lapatynib

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Ltd

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

PUDELKO I ETYKIETA NA BUTELKE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tyverb 250 mg tabletki powlekane
lapatynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

70 tabletek powlekanych
84 tabletki powlekane

105 tabletek powlekanych
140 tabletek powlekanych

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
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| WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Ltd, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Wielka Brytania

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/440/004 70 tabletek
EU/1/07/440/005 140 tabletek
EU/1/07/440/006 84 tabletki
EU/1/07/440/007 105 tabletek

[13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

tyverb 250 mg
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Tyverb 250 mg tabletki powlekane
Lapatynib

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona informacje

wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroécic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek
moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet, jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Tyverb i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tyverb
Jak stosowac Tyverb

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ Tyverb

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN S

1. Co to jest Tyverb i w jakim celu si¢ go stosuje

Tyverb jest stosowany w leczeniu niektorych rodzajéw raka piersi (z nadekspresjq receptora
HER?2) w przypadku, gdy rak rozprzestrzenit si¢ poza pierwotnie stwierdzony guz (rak piersi
zaawansowany lub z przerzutami). Lek moze spowolni¢ lub zahamowac rozrost komorek raka, lub
moze je zniszczyc€.

Tyverb jest przepisywany do stosowania w skojarzeniu z innym lekiem przeciwnowotworowym.

Tyverb jest przepisywany do stosowania w skejarzeniu z kapecytabing, u pacjentow u ktorych
stosowano uprzednio trastuzumab w leczeniu raka piersi zaawansowanego lub z przerzutami.

Tyverb jest przepisywany do stosowania w skejarzeniu z inhibitorem aromatazy, u pacjentek z

hormonowrazliwym rakiem piersi z przerzutami (rozprzestrzenianie si¢ tego rodzaju raka piersi jest

bardziej prawdopodobne w obecnosci hormondw), u ktorych aktualnie nie jest planowana

chemioterapia.

Informacje na temat tych lekow zawarte sa w oddzielnych ulotkach dla pacjenta. Nalezy poprosic

lekarza o informacje dotyczace tych innych lekow.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tyverb

Kiedy nie stosowa¢ leku Tyverb

. jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na lapatynib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienione w punkcie 6).

Kiedy zachowac¢ szczegdlna ostroznosé stosujac Tyverb

Przed rozpoczgeiem leczenia i w trakcie stosowania leku Tyverb lekarz przeprowadzi badania
oceniajgce czy czynnos¢ serca jest prawidlowa.
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Przed rozpoczeciem stosowania leku Tyverb nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta
wystepuje choroba serca.

Przed rozpoczeciem stosowania leku Tyverb nalezy réwniez poinformowac lekarza:
. jesli u pacjenta wystepuje choroba watroby
. jesli u pacjenta wystepuje choroba nerek

Przed rozpoczgciem leczenia i podczas stosowania leku Tyverb lekarz zaleci przeprowadzenie
badan oceniajacych czy czynnos$¢ watroby jest prawidlowa.

Nalezy poinformowa¢ lekarza w przypadku wystapienia tych okolicznosci.
Inne leki i Tyverb

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowaé. Dotyczy to rowniez lekow, ktore
wydawane sa bez recepty.

Szczegolnie wazne jest, aby poinformowa¢é lekarza w przypadku stosowania aktualnie lub ostatnio
ktoregokolwiek z lekow wymienionych ponizej. Niektore leki moga wptywac na dziatanie leku
Tyverb lub lek Tyverb moze wplywacé na dziatanie innych lekow. Dotyczy to niektorych lekow z
opisanych ponizej grup:

o leki zawierajace ziele dziurawca — leki ziolowe stosowane w leczeniu depresji

o erytromycyna, ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, worykonazol, ryfabutyna, ryfampicyna,
telitromycyna — leki stosowane w leczeniu infekcji

. cyklosporyna — lek stosowany w celu ostabienia ukladu odpornosci na przyktad po

przeszczepieniu narzadu

rytonavir, sakwinawir — leki stosowane w leczeniu HIV

fenytoina, karbamazepina — leki stosowane w leczeniu napadéw padaczkowych

cyzapryd — lek stosowany w leczeniu niektorych zaburzen ukladu trawiennego

pimozyd — lek stosowany w leczeniu niektorych zaburzen psychicznych

chinidyna, digoksyna— leki stosowane w leczeniu niektorych choréb serca

repaglinid — lek stosowany w leczeniu cukrzycy

werapamil — lek stosowany w leczeniu wysokiego ciSnienia krwi lub choréb serca (choroby

niedokrwiennej serca)

nefazodon — lek stosowany w leczeniu depresji

o topotekan, paklitaksel, irynotekan, docetaksel — leki stosowane w leczeniu niektorych rodzajow
raka

. rozuwastatyna — lek stosowany w leczeniu duzego steZenia cholesterolu we krwi

. leki zmniejszajace kwasnos¢ soku zotadkowego - stosowane w leczeniu choroby wrzodowej
zotadka lub niestrawnosci)

Nalezy poinformowa¢ lekarza w przypadku stosowania aktualnie lub ostatnio ktoregokolwiek z tych
lekow.

Lekarz dokona przegladu lekow stosowanych aktualnie przez pacjenta, aby upewnic¢ sig, Ze nie sa
stosowane zadne leki, ktorych nie mozna przyjmowac jednocze$nie z lekiem Tyverb. Lekarz udzieli
informacji na temat mozliwosci innego leczenia.

Tyverb z jedzeniem i piciem

Tyverb nalezy przyjmowa¢ albo co najmniej godzing przed jedzeniem, albo co najmniej godzing
po jedzeniu.
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Spozywanie jedzenia wplywa na dziatanie leku Tyverb. Wazne jest, aby tabletki przyjmowacd
kazdego dnia o tej samej porze w stosunku do positkéw. Tabletki mozna przyjmowac na przyktad
zawsze godzing przed $niadaniem.

Podczas leczenia lekiem Tyverb nie nalezy pi¢ soku grejpfrutowego.

Ciaza i karmienie piersia

Nie jest znany wplyw leku Tyverb na przebieg ciazy. Nie nalezy stosowa¢ leku Tyverb w okresie
ciazy, chyba ze lekarz zaleci stosowanie leku.

. Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjentka jest w ciazy lub planuje ciaze.

. Podczas stosowania leku Tyverb nalezy stosowaé skuteczng metod¢ antykoncepcji, aby
zapobiec zajsciu w ciaze.

. Nalezy poinformowa¢ lekarza w przypadku zajscia w cigze podczas stosowania leku Tyverb.

Nie wiadomo czy Tyverb przenika do mleka kobiecego. Nie nalezy karmic piersia podczas stosowania
leku Tyverb.
o Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli pacjentka karmi piersia lub planuje karmi¢ piersia.

W przypadku watpliwos$ci przed zastosowaniem leku Tyverb nalezy zasiegnaé porady lekarza lub
farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu leku Tyverb na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugi maszyn.

Pacjent jest odpowiedzialny za decyzje czy jest zdolny prowadzi¢ pojazd mechaniczny lub podjac inne
czynno$ci wymagajace zwigkszonej koncentracji. Z powodu mozliwych dziatan niepozadanych lek
Tyverb moze zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn. Dziatania te opisano w
punkcie ,, Mozliwe dziatania niepozqdane”.

Nalezy przeczytac calq ulotkg. W razie watpliwosci nalezy porozmawia¢ z lekarzem, pielggniarka lub
farmaceuta.

3. Jak stosowa¢ Tyverb

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy
zwrocic sig do lekarza lub farmaceuty.

Lekarz zdecyduje jaka jest wlasciwa dawka leku Tyverb dla danego pacjenta, w zaleznos$ci od rodzaju
leczonego raka piersi.

Jesli lek Tyverb zostat przepisany do stosowania w skojarzeniu z kapecytabing, to zazwyczaj dawka
wynosi 5 tabletek na dobe i jest podawana jednorazowo.

Jesli lek Tyverb zostat przepisany do stosowania w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy, to
zazwyczaj dawka wynosi 6 tabletek na dobe i jest podawana jednorazowo.

Zalecona dawke nalezy przyjmowac codziennie, tak dtugo jak zaleci to lekarz.

Lekarz poinformuje pacjenta o tym w jakich dawkach i w jaki sposéb stosowac inne leki
przeciwnowotworowe.

Sposob przyjmowania tabletek
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o Tabletki nalezy potykaé w calosci, jedna po drugiej, popijajac woda, o tej samej porze
kazdego dnia.

. Tyverb nalezy przyjmowa¢ albo co najmniej godzing przed jedzeniem, albo co najmniej
godzing po jedzeniu. Tabletki nalezy przyjmowac kazdego dnia o tej samej porze w stosunku

do positkdéw. Wiecej informacji zawarto w punkcie 2 ,, Tyverb z jedzeniem i piciem”.

Podczas stosowania leku Tyverb

J W zaleznosci od reakcji na leczenie lekarz moze zaleci¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie
leczenia na pewien czas.
o Przed rozpoczgciem leczenia i podczas stosowania leku Tyverb lekarz zaleci rowniez

przeprowadzenie badan w celu, oceny czynnosci serca i watroby.
Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Tyverb

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Jesli to mozliwe, nalezy pokazaé im
opakowanie leku.

Pominigcie zastosowania leku Tyverb

Nie nalezy stosowaé dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. Nalezy przyjac
kolejna dawke leku o zwyklej porze.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ciezka reakcja alergiczna

Jest to rzadkie dzialanie niepozadane, ktore moze wystapic nie czg$ciej niz u 1 na 1000 oséb i moze
mie¢ gwattowny przebieg.

Objawy moga obejmowac:

wysypke (w tym swedzaca, wypukta wysypke)
$wiszczacy oddech lub trudnosci w oddychaniu
obrzek powiek, warg lub jezyka

bole miegsni lub stawow

zastabnigcie lub utratg¢ przytomnosci.

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza, jesli u pacjenta wystapi ktérykolwiek z powyzszych
objawow. Nie nalezy przyjmowac¢ kolejnych tabletek.

Bardzo czeste dzialania niepozgdane
Moga wystapi¢ czgsciej niz u 1 na 10 osob:
o biegunka (ktéra moze spowodowa¢ odwodnienie i prowadzi¢ do powazniejszych powiktan)
- Nalezy poinformowa¢ lekarza w przypadku wystapienia biegunki. Wiecej informacji
na temat zalecen dotyczqcych zmniejszenia ryzyka biegunki zawarto na koncu punktu 4.

o wysypka, suchos¢ skory, swedzenie

Nalezy poinformowa¢ lekarza w przypadku wystapienia wysypki. Wiecej informacji na temat
zalecen dotyczqcych zmniejszenia ryzyka wysypki zawarto na koncu punktu 4.
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Inne bardzo czeste dzialania niepozadane:

utrata apetytu

mdtosci (nudnosci)

wymioty

zmgczenie, ostabienie

niestrawno$¢

zaparcia

bol w jamie ustnej/owrzodzenia w jamie ustnej

bol brzucha

zaburzenia snu

bol plecow

bole dioni i stop

bol stawu lub plecow

reakcja skorna na powierzchni dloniowej rak i na podeszwach stop (obejmujaca mrowienie,
dretwienie, bol, obrzeki lub zaczerwienienie)

kaszel, skrocenie oddechu

bol glowy

krwawienie z nosa

uderzenia goraca

zwigkszone wypadanie wloséw lub przerzedzenie wlosow

Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli ktorykolwiek z tych objawow nasili si¢ lub stanie si¢
dokuczliwy.

Czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ nie czgsciej niz u 1 na 10 osob:

o niekorzystny wplyw na prace serca

W wigkszos$ci przypadkow niekorzystne dziatanie na praceg serca nie wywotuje zadnych objawow.

Jesli u pacjenta wystepuja objawy zwiazane z tym dzialaniem niepozadanym, zwykle obejmuja

nieregularne bicie serca i dusznos$¢.

o zaburzenia watroby, ktore moga powodowac swedzenie, zotte zabarwienie oczu lub skory
(z6ttaczke), ciemne zabarwienie moczu, bol lub uczucie dyskomfortu w prawej gornej okolicy
brzucha.

Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli wystapi ktérykolwiek z tych objawow.

Inne czeste dzialania niepozadane

. zaburzenia paznokci — takie jak bolesne zakazenie 1 obrzek skory wokot paznokcia

Nalezy poinformowa¢ lekarza lub farmaceute, jesli ten objaw nasili si¢ lub stanie si¢ dokuczliwy

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ nie czgsciej niz u 1 na 100 osob:

o zapalenie ptuc wywotane przez leczenie, ktére moze powodowac zadyszkg lub kaszel

Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli wystapi ktérykolwiek z tych objawow.

Inne niezbyt czgste dzialania niepozadane obejmuja:
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o wyniki badan krwi wskazujace na zaburzenia czynno$ci watroby (zwykle tagodne i
przemijajace)

Rzadkie dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ nie cz¢sciej niz u 1 na 1000 osob:

o cigzkie reakcje alergiczne (patrz poczqtek rozdziatu 4)

W przypadku wystapienia innych dzialan niepozadanych

W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych niewymienionych w tej ulotce:

Nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Zmniejszanie ryzyka biegunki i wysypki

Tyverb moze wywola¢ ci¢zka biegunke

Jesli u pacjenta podczas stosowania leku Tyverb wystapi biegunka, nalezy:

e pi¢ duzo ptyndéw (8 do 10 szklanek na dobg), takich jak woda, napoje dla sportowcoéw lub inne
czyste ptyny

spozywac¢ produkty zawierajace malo thuszczu i duzo biatka, a unika¢ potraw thustych i ostrych
spozywaé gotowane warzywa zamiast surowych oraz obiera¢ owoce ze skorki przed spozyciem

unika¢ mleka i produktow mlecznych (w tym lodow)
unika¢ lekéw ziotlowych (niektore moga powodowac biegunke).

Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli biegunka nie ustapi.
Tyverb moze wywola¢ wysypke

Przed rozpoczgciem leczenia i w trakcie jego trwania lekarz oceni stan skory pacjenta.
Podczas pielegnacji wrazliwej skory nalezy:

e uzywac srodkow myjacych nie zawierajacych mydta
o uzywac¢ kosmetykow nieperfumowanych, hipoalergicznych
e uzywac preparatow z filtrem przeciwstonecznym (ang. Sun Protection Factor [SPF] 30 Iub

wigkszy).

Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta wystapi wysypka.

5. Jak przechowywa¢ Tyverb
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na blistrze lub butelce 1
pudetku.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Lekoéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera Tyverb

Substancja czynna leku jest lapatynib. Kazda tabletka powlekana zawiera jednowodny ditozylan
lapatynibu, w ilo$ci odpowiadajacej 250 mg lapatynibu.

Pozostale skladniki to:

Celuloza mikrokrystaliczna, powidon (K30), glikolan sodowy skrobi (Typ A), magnezu stearynian,
hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171), makrogol 400, polisorbat 80, zelaza tlenek zotty (E172),
zelaza tlenek czerwony (E172).

Jak wyglada Tyverb i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane leku Tyverb sa owalne, dwuwypukle, powlekane z6tta otoczka, oznaczone na
jednej stronie symbolem ,,GS XJG".

Lek Tyverb jest dostgpny w blistrach lub w butelkach.

Blistry

Opakowanie leku Tyverb zawiera 70 tabletek lub 84 tabletki w blistrach z folii aluminiowe;j,
zwierajacych po 10 lub 12 tabletek. Kazdy blister ma na $rodku perforacj¢ umozliwiajaca podzielenie
go na dwie czgsci zawierajace, w zaleznosci od wielkosci opakowania, 5 lub 6 tabletek. Nalezy
zawsze przyjmowac taka liczbe tabletek leku Tyverb kazdego dnia, jak zalecit to lekarz. W przypadku
watpliwo$ci nalezy zapyta¢ lekarza lub farmaceutg.

Tyverb jest dostepny rowniez w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 140 tabletek; opakowania te
sktadaja si¢ z 2 opakowan po 70 tabletek.

Butelki
Lek Tyverb jest rowniez dostgpny w plastikowych butelkach zawierajacych 70, 84, 105 lub 140
tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Glaxo Group Ltd, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Wielka Brytania.

Wytwoérca

Glaxo Operations UK Ltd (trading as Glaxo Wellcome Operations), Priory Street, Ware,
Hertfordshire, SG 12 0DJ, Wielka Brytania.

lub

Glaxo Wellcome S.A., Avenida de Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero Burgos, Hiszpania.
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W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwrécié si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00

Bbbarapus
I'makcoCmutKnaita EOO/]
Tem.: + 3592953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420222 001 111

gsk.czmail@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: +49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

EAGda
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: + 33 (0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 6938100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 2270 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Commercial Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 412 95 00

FIL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. 0.
Tel: +421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com



Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 9218 111

Kvmpog
GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: + 35722 39 70 00

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 7312687
lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5264 90 00
info.lt@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek otrzymat ,,dopuszczenie warunkowe”.

Oznacza to, ze oczekiwanych jest wigcej danych dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekoéw dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku i, w
razie koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
(EMA) http://www.ema.europa.eu
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