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BUENOS AIRES, 19 AGO 2015

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-003164-15-8 del I';'legistro

de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Teénologia
Médica; y
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\ CONSIDERANDO: 5}

‘ Que por-las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITI—?!KLINE
t ARGENTINA S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyect%:s de
t prospectos para la Especialidad Medicinal denominada WKéRB /
\ LAPATINIB, Forma farmacéutica vy concentracidn: COMPRII’%IIDOS
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RECUBIERTOS, LAPATINIB 250 mg, aprobada por Certificado N© 53.6?60.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro d;e los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 vy la Disposicién N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos caracteristicos correspondientes a un certificade de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT
NG 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT NO

t
6077/97.
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AN AT
Que a fojas 182 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacién y Registro de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14,

R ————

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIO{NAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
i

Especialidad Medicinal denominada TYKERB [/ LAPATINIB,I Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, LAPATINIB
250 mg, aprobada por Certificado N° 53.860 y Disposicidn N° 3454/07,
propiedad de la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., cuyos textos
constan de fojas 58 a 126.
ARTICULO 29. - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N°¢ 3454/07 los prospectos autorizados por las fojas 58 a 80, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integrardn el Anexo de la
presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

%« modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

&44:/’ ’
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disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N© 53.860 en los

términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97. |

¥

ARTICULO 40. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la
disposicién conjuntamente con los rotulos, prospectos y Anexos,
la Direccién de Gestion de Informacion Técnica a los fines de con

el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
N°6685 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N® 53.860 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., deliproducto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: TYKERB / LAPATINIB, Forma farmacéutica
y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, LAPATINIB 250 mg.
Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 3454/07.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-007772-07-4.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 58 a
N° 6375/13. 126, corresponde
desglosar de fs. 58 a 80.

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

;
a la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de

o 4
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PROYECTO DE PROSPECTO
TYKERB®
LAPATINIB 250 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada Industria Inglesa / Espafiala

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimida de TYKERB® 250 mg contiene:
Ditosilato de Lapatinib Monohidrato 4050 mg (equivalente a 250 mg de Lapatinib); Celulosa
microcristalina 387,0 mg; Povidona K30 58,56 mg; Glicolato sodico de almidén (tipa A) 40,5 mg;
Estearato de magnesio 9,0 mg; Opadry amarillo (YS-1-12524-A) 27 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapeutico: Agentes antineoplasicos, otros agentes antineoplasicos, inhibidores de ta
protein kinasa, (Codige ATC: LO1XEQ7).

INDICACIONES
TYKERB® esté indicado para el tratamiento de pacientes aduitos con cancer de mama, cuyos tumores
sobreexpresan HER2 (ErbB2);

e en combinacidn con capecitabina, en pacientes con enfermedad avanzada o metastasica qu
ha progresado tras haber recibido tratamiento previo, que debe haber incluido antraciclinas ¥
{axanos y tratamiento con trastuzumab en enfermedad metastasica (Ver Farmacologia
Clinica}.

« en combinacién con trastuzumab en pacientes con enfermedad metastasica y receptor
hormonal negative que ha progresado a terapia(s) previa(s) con trastuzumab en combinacion
con quimioterapia (Ver Farmacologia Clinica).

« en combinacién con un inhibidor de aromatasa en mujeres posmenopausicas que padecen
enfermedad metastasica con receptores hormonales positivos, para las cuales la quimioterapia
no es adecuada. Las pacientes incluidas en el estudio de registro no fueron tratadas
previamente con trastuzumab © un inhibidor de aromatasa (Ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS). No se dispone de datos sobre la eficacia de esta combinacion frente a
trastuzumab en combinacién con un inhibidor de aromatasa, para esta poblacion de pacientes.

[3
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS !
Propiedades farmacodinamicas )
Mecanismo de accién
Lapatinib, una 4-anilinoquinazolina, es un inhibidor de los dominios intracelulares tirosin kinasa de los
receptores EGFR (ErbB1) y HERZ (ErbB2) (valores estimados de Ki*" de 3nM y 13nM,
respectivamente) con una velacidad de eliminacion lenta desde estos receptores (vida media mayor
que o igual a 300 minutos). Lapatinib inhibe el crecimiento de células tumorales mediade por ErbB'in
vitro y en varios modelos en animales.
La combinacién de lapatinib y trastuzumab puede presentar mecanismos de accidn complementarios y
la posibilidad de que nc s solapen mecanismos de resistencia. Los efectos inhibidores de lapatinib se
evaluaron en lineas celulares condicionadas por trastuzumab. Lapatinib mantuvo una actividlad
significativa frente a lineas celutares de cancer de mama con amplificacion de HER2, las cuales fueron
seleccionadas de un medio in vifro que contiene trastuzumab donde estuvieron creciendo durante iun
largo periodo. La combinacion de lapatinib y trastuzumab presento sinergias en estas lineas celulares.

I
Estudigs Clinicos
Eficacia clinica y seguridad
Los datos muestran que en algunos ambitos TYKERB® es menos eficaz que los regimenes de
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tratamiento con trastuzumab.

Tratamiento combinado de TYKERB® con capecitabina

Se evalud la eficacia y seguridad de TYKERB® en combinacién con capecitabina en pacientes con
cancer de mama con buen estado general en un estudic fase Ill, randomizado. Las pacientes
candidatas para el reclutamiento tenian sobreexpresion del receptor HER2 y céncer de mama
localmente avanzado o metastasico, que habia progresade tras un tratamlento previe que incluyd
taxanos, antraciclinas y trastuzumab. Antes de iniciar el tratamiento con TYKERB® se evalus la FEVI
en todas las pacientes (utilizando ecocardiograma [ECG] o escaner MUGA [multi gated acquisition
scan, por sus siglas en inglés]) para asegurar que los valores basales de la FEVI se encgontraban
dentro de los limites normales establecidos. En el estudio clinico se hizo un segwmlento de la FEVI a
intervalos de aproximadamente ocho semanas, durante el tratamiento con TYKERB®, para asegurar
que ésta no cayera por debajo del limite inferior de los valores normales establecidos. La mayoria de
las disminuciones de la FEVI (mayor del 60 % de los eventos) se observaron durante las primeras
nueve semanas de tratamiento, sin embargo los datos eran limitados para una exposicién a largo
plazo.

Las pacientes se aleatorizaron Para recibir 1.250 mg de TYKERB® una vez al dia {de forma continua)
mas capecﬁabma (2.000 mg/m“/dia en los dias 1-14, cada 21 dias), o para recibir capecitabina sola
(2.500 mg;‘m idia en los dias 1-14, cada 21 dias). El criterio de valoracién primaria fue tiempo hasta la,
progresion (TTP). Las evaluaciones se llevaron a cabo por los investigadores del estudio y por un.
comité de revision independiente, ciego al tratamiento. El estudio fue interrumpide en base a los!
resultados de un anaI|S|s intermedio preespecificado que mostrd una mejora en TTP para pacientes!
que recibieron TYKERB® mas capecitabina. Se incluyeron 75 pacientes mas en el estudio en el tiempo’
que transcurrid entre el analisis intermedio y el final de! reciutamiento. En la Tabla 1 se muestra el.
anélisis del investigador sobre los datos al finalizar el reclutamiento. i

Tabla 1. Datos del tiempo hasta la progresion del estudic EGF100151 (TYKERB®!capecitabina)

Evaluacién por el investigador :
TYKERB®
{1.250 mg/dia) + capecntabma ) gggemt?bu}z
(2.000 mg/m?/dia, ) ( mg/ m-idia,
dias 1-14 de un ciclo de 21 dias) dias 1-14 de un ciclo de 21 dias)
(N = 198) (N =201)
Numero de
acontecimientos de 121 126
TTP
Mediana de TTP,
semanas 23.9 18,3
Hazard Ratio
(cor.;le nte de 072
riesgo)
(10 555) (0,56; 0,92)
Valorde p 0,008

La evaluacién independiente de los datos también demostré que la administracién de TYKERS® en
combinacién con capecitabina aumenté significativamente el tiempo hasta la progresion {Hazard Ratio '
0,57 [95 % IC 0,43; 0,77] p=0,0001), en comparacioén con capecitabina sola.

En la Tabla 2 se muestran los resultados de un andlisis de los datos de supervivencia actualizados a
fecha 28 de septiembre de 2007.



Tabla 2 .Datos de sobrevida global del estudio EGF100151 {TYKERB®/ capecitabina)

TYKERB®
(1.250 mg!dla) + capecitabina
{2.000 mg/ m */dia, dias 1-14 de un
ciclko de 21 dias)

2pec:itabin'a
{2.500 mg/ m/dia, dias 1-14 de un
ciclo de 21 dias)

(N =207} (N=201)
Numero de
pacientes que 148 154
murieron .
Mediana de
supervivencia 74,0 65,9

global, semanas
Hazard Ratio

{cociente de

X 0,9
riesgo)
(IC 95 %) (0,71, 1,12)
Valor de p 0,3

En el brazo de l1a combinacion huho 4 {2%) progresiones en sistema nervioso central, en comparacion
con 13 (6%) progresiones en el brazo de capecitabina soia,

Se dispone de datos de eficacia y seguridad de TYKERB® en combinacion con capecitabina frente a
trastuzumab en combinacién con capecitabina. En un estudio aleatorizado Fase Il {(EGF111438)
(N = 540) realizado en mujeres con cancer de mama metastasico que sobreexpresan HER2, se
compard el efecto de los dos tratamientos sobre la incidencia de cancer en el sistema nervioso central
(SNC) como primer fugar de recaida. Las pacientes fueron aleatonzadas a recibir TYKERB® 1.250 mg
una vez al dia (sin interrupcion) mas capecitabina (2.000 mg/m®/dia, durante los dias 1-14, de ciclos de
21 dias), o frastuzumab (dosis inicial de 8 mg/kg seguido de perfusiones de 6 mg/kg cada tres
semanas) mas capecitabina (2.500 mg/m2/dia, durante los dias 1-14 en ciclos de 21 dias). La

aleatorizacion se estratificd por tratamiento previo con trastuzumab y niimero de tratamientos previos
para enfermedad metastasica. El estudio se interrumpié debido a que el analisis intermedio (N = 475)

mastrd una baja incidencia de eventos en el sistema nervioso central (SNC) y una eficacia superior en

el brazo de trastuzumab mas capecitabina en términos de supervivencia libre de progresion y
supervivencia global (ver los resultados del analisis final en la Tabla 3).

En el brazo de TYKERB® méas capecitabina, 8 pacientes (3,2 %) experimentaron céncer en el sistema
nervioso central (SNC) come primer iugar de progresion en comparacion con los 12 pacientes {4,8 %) |
en el brazo de trastuzumab mas capecitabina.

Tabla 3. Analisis de la Sobrevida Libre de Progresion (SLP) evaluada por el investigador y Sobrevida
Global (SG)

Evaluacion de la SLP por el Sobrevida Glabal

capecnablna
{2.0Cc0 mg,’m idia,
dias 1-14 de un
ciclo de 21 dias)

de perfusiones de
émg/kg cada 3
semanas) +
capecntablna
(2.500 mg/m’/dia,

investigador
Trastuzumab Trastuzumab
TYKERB® (1.250 (dosis inicial de TYKERB® (1.250 | (dosis inicial de 8
mg/dia) + 8mg/kg seguido mg/dia) + mg/kg seguido de

capemtablna
(2.000 mglm idia,
dias 1-14 de un
ciclo de 21 dias)

|
I
|
|

perfusiones de 6
mg/kg cada 3
semanas) +
capemtabma
(2.500 mg/m %idia, ;




1

O
dias 1-14 de un dias 1-14 de Un=

ciclo de 21 dias) ciclo de 21 dias)
i Poblacién ITT .
N 271 269 271 269 !
- 3 :
Ndmero (%) con 160 (59) 134 (50) 70 (26) 58.(22) |
Estimacion Kaplan- _ ;
I Meier, meses" i
i Mediana (IC 95 %) 6,6 {57;81) §0(6,1; 8,9 22,7 (19,5, 1) 27,3(23,7,-).
I Hazard ratio
(cociente de riesgo)
1 estratificado "
HR (IC 95 %) 1,30 (1,04; 1,64) 1,34 {(0,95; 1,90)
p-value 0,021 0,095
i
! Sujetos que han recibido tratamiento previo con trastuzumab* t
i N 167 159 167 159
Numero {%) con
eventos 103 (62} 86 (54) 43 (26) 38 {24)
| Mediana (IC 95 %) 6,6(5,7,83) 6,1(5,7;8,0) 2271(20,1; 2 27,3 (22.,5; 33,6)
I HR(IC 95 %) 1,13 {0,85; 1,50} 1,18 (0,78, 1,83) j
| Sujetos que no han recibido tratamiento previo con trastuzumab*
] N 104 110 104 110
| 4]
| Nimero (%) con 57 (55) 48 (44) 27 (26) 20 (18)
) Mediana {iC 95 %) 6,3 (5,6, 8,1) 10,9 (8,3; 15,0 NE” (14,8, -} NE* (21,6: -)
i HR({IC 95 %) 1,70 {1,15; 2,50) 1,67 (0,94, 2,96)

IC = intervalo de conflanza

a La SLP fue definida como el tiempo desde la aleatorizacion hasta ta primera fecha de progresion de |
enfermedad o muerte por cualquier causa, ¢ hasta la fecha del cierre.

b. Pico estimado para el hazard ratic del tratamiento, <1 indica menor riesgo para TYKERB® mas capecitabin
comparade con Trastuzumab mas capecitabina.

1. El evente de de SLP es progresidn de la enfermedad e muerte y evento de 5G es muerte por cualquier causa.
2. NE = no se alcanzé la mediana

* Andlisis post hoc

or

i

Tratamiento combinado con TYKERB® y trastuzumab
La eficacia y seguridad de lapatinib en combinacién con trastuzumab en cancer de mama metastasico
fue evaluada en un estudio clinico aleatorizado. Las pacientes candidatas fueron mujeres con cancer
de mama metastasico en estadio IV con amplificacién del gen ErbB2 (o sobre-expresion de la
proteina), que habian sido expuestas al tratamientc con antraciclinas y taxanos. Ademas, segun el
protocalo, los investigadores debian notificar que las pacientes habian experimentado progresién de su
enfermedad metastasica con el Gltimo ciclo de tratamiento con trastuzumab. La mediana del numero d:e
tratamientos previos con trastuzumab fue de tres. Las pacientes fueron aleatorizadas para recibir 1.000
mg de lapatinib por via oral una vez al dia mas 4mg/Kg de dosis de inicio de trastuzuma:b
administrados por perfusion intravenosa (IV), seguido de 2 mg/Kg de trastuzumab IV a la semana
(N=148) 0 1.500 mg de lapatinib por via oral una vez al dia {N=148). Las pacientes que presemara'n
progresion objetiva de la enfermedad tras recibir al menos 4 semanas de tratamiento con lapatinib en
monaterapia fueron candidatas a cruzar ai tratamiento combinado. De las 148 pacientes que recibieron
tratamiento en monoterapia, 77 pacientes (52 %) eligieron recibir tratamientc combinado en el
momento de progresién de la enfermedad.

La variable primaria del estudio fue la sobrevida libre de progresién (SLP) y las variables secundarias,
la tasa de respuesta y la sobrevida global (SG). La mediana de la edad fue de 51 afios y el 13 % de |z

w




pacientes eran mayores de 65 anos. El noventa y cuatra porciento (94 %) eran ¢aucasicas. |.a mayoria
de las pacientes en ambos brazos de tratamiento presentaron enfermedad visceral {215 del total de las
pacientes [73 %]). Ademas, 150 de las pacientes [S0 %] presentaban receptor hormonal negativo. En la
Tabla 4 se presenta un resumen de las variables de eficacia y los datos de supervivencia global. En la
Tabla 5 se presentan los resultados de un analisis de subgrupos basados en el factor de estratificacion

_predefinido {estado del receptor hormonal).

Tahla 4. Datos de sobrevida libre de progresidn y sobrevida global (TYKERB"",-‘ trastuzumab)

Lapatinib mas trastuzumab Lapatinib monoterapia
{N = 148) (N = 148)
Mediana SLP', semanas 12,0 8,1
(IC 95 %) (8,1, 16,@) (7,6, 9.0)
Hazard Ratio (Cociente de riesgo) .
(G 95 %) 0,73 (0,57; 0,93)
Valor de P 4,008
Tasa de respuesta % 10,3 6,9
{IC 95 %) (5,9, 16,4) {3,4,12,3)
Muertes 105 113
Mediana Sobrevida global', meses 14,0 9.5
{IC 95 %) (11,9, 17.2) (7,6, 12,0
Hazard Ratio (IC 95 %) 0,74 (0,57, 0,97)
Valor de P 0,026
SLP = Sobrevida libre de progresién; IC = intervalo de confianza.
'Kaplan-Meier estimaciones
Tabia 5. Resumen de la SLP y la SG en estudios con receptor hormanal negativo
Mediana de SLP Mediana SG

l.ap+Tras

16,4 semanas (8,4; 16,9)

17.2 meses (13.9; 19,2)

Lap

8.2 semanas (7.4, 9.3)

8,9 meses {6,7; 11.8)

HR (IC 95 %)

0,73 (0,52; 1,03)

0,62 (0,42; 0,80)

Tratamiento combinado con TYKERB® y letrozol

TYKERB® ha sido estudiado en combinacién con letrozol para el tratamiento del cancer de mama
avanzado o metastasico en mujeres postmenopausicas con receptor hormonal positivo (receptor de
estrogenc [RE] positivo y / o receptor de progesterona [PgR] positivo).

El estudio Fase Il (EGF30008) fue aleatorizado, doble ciego y controlado frente a placebo. El estudio
incluyd a pacientes que no habian recibide tratamiento previo para su enfermedad metastasica. El
periodo de reclutamiento del estudio (diciernbre 2003 — diciembre 2008) es anterior a la aprobacion de
trastuzumab en combinaciéon con un inhibidor de aromatasa. No se ha realizado un estudio
'comparativo entre trastuzumab y lapatinib en esta poblacién de pacientes.

En una poblacidn con sobreexpresion del receptor HER2, sblo 2 de los pacientes incluidos habian
recibido anteriormente trastuzumab, 2 pacientes habian recibido tratamiento c¢on un inhibider de
aromatasa, y aproximadamente la mitad habian recibido tamoxifeno.

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir 2,5 mg de letrozol una vez al dia mas TYKERB®
1.500 mg una vez al dia, o letrozol con placebo. La aleatorizacion fue estratificada segun la focalizacién
de la enfermedad y por el tiempo desde la interrupcién del fratamiento antiestrogénico adyuvante
anterior. El estado del receptor HER2 fue determinado retrospectivamente por un laboratorio central de
andlisis. De todos los pacientes aleatorizados al fratamiento, 218 pacientes tenian tumores que
sobreexpresaban el receptor HER2, y esta fue la poblacién primaria pre-especificada para el analisis
de la eficacia. Hubo 952 pacientes con tumores HERZ2 negativos, y un total de 115 pacientes en los que
el estado de sus tumeres HERZ no se confirmaron (bien porque no hubo muestras del tumor, o porgue
no se obtuvo el resultado del test analitico, u otras razones).

El andlisis del investigador de la supervivencia libre de progresion (SLP) fue significativamente mayor



en las pacientes con CMM con sobreexpresion HER2 que recibieron letrozol mas TYKERB® en

comparacién con las que recibieron letrozol mas placebo. En la poblacion con HER2 negativo, no hubo
beneficio en la SLLP cuando se compard letrozol mas TYKERB® con letrozol més placebo (Ver Tabla 6).

Tabla 6. Datos de sobrevida libre de progresion (SLP) del estudio EGF30008 {TYKERB@',-‘IetrozoI)

Pablacién con sobreexpresion HER2

Poblacién con HER2-Negativo

N=111 N =108 N =478 N =474
TYKERB® 1500 TYKERB® 1500 mg Letrozol
mg / dia Letrozol 2.6 mg { dia 5 sen.r'o."}?ﬁa
+ Letrozol 2,5 mg idia + placebo + Letrozol 2.5 mg + plagebo
idia /dia
Mediana de SLP 35,4 13,0 59,7 58,3
en semanas {IC 95 %) (24,1;39,4) {12,0; 23,7) (48,6; 69.7) {47.9; 62.0)

Hazard Ratio (Cociente

0,71 (0,83; 0,96)

de riesgo) 0,90 (0,77; 1,05)
Valor de P 0,019 0,188
Tasa de respuesta o
objetiva (ORR) 279% 14,8 % 326% 316%
Qdds Ratio 04 (0,2; 0.9 0,9(0.7,1.3)
Valor de P 0,021 0,26
Tasa de beneficio o
clinico (CBR) 47,7 % 2B,7 % 582 % 316 %
Odds Ratio 0,4 (0,2;0,8) 1,0(0,7; 1,2)
Valor de P 0,003 0,199

IC= intervalo de confianza

Sabreexpresién de HER2 = IHC 3+ y/o FISH positivo; HER2 negativo = IHC C, 1+ 6 2+ y/o FISH negativo.

La fasa de beneficio clinico fue definida como la respuesta completa mas la respuesta parcial mas la enfermedad

estable durante >6 meses.

Cuando se hizo el analisis final de SLP {con una mediana del periodo de seguimiento de 2,64 afios), .
los datos de sobrevida global no estaban suficientemente desarrollades y no hubo diferencias
significativas entre los grupos de tratamiento de poblacién HER2-positiva. . Este hecho no ha cambiado
durante el periodo adicional de seguimiento (> 7.5 afios de mediana del periodo de seguimiento, ver

Tabla 7).

Tabla 7. Resultados de Schrevida Global (8G) del estudio EGF30008 (solamente en poblacion
con receptor HER2-positivo)

TYKERB® 1.500 mg / dia
+ Letrozol 2,5 mg /dia

Letrozol 2,5 mg /dia + placebo
N=108

Hazard Ratio (IC 95 %)
Valor de p

0,97 (0,07, 1,33)
0,848

N =111
Analisis pre-especificado de 5G (realizado en el momento del analisis final de SLP, 03 junio de 2008)
Mediana periodo seguimiento (afios) 2,64 2,64 i
Muertes (%) 50 {45) 54 (50) !
Hazard Ratio® {IC 95 %), 0,77 (0,52; 1,14) '
Valor de p° 0,185 1
Analisis final de SG {analisis post-hoc, 07 de agosto de 2013) .
Mediana periodo seguimiento {(afos) 7,78 7,55 i
Muertes (%) B6 (77) 78 (72)

Valores de las medianas procedentes del andlisis Kaplan-Meier; HR y valores de p obtenidos de los

modelos de regresién de Cox ajustados por factores de prondstico importantes.
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a. Estimacion del hazard ratic del tratamiento, donde < 1 indica un riesgo menor con la administracion
de letrozol 2,5 mg + lapatinib 1.500 mg en comparacién con letrozol 2,5 mg + placebo.

b. Valor de p, procedente del modelo de regresion de Cox, estratificado por localizacion de la
enfermedad y haber recibido tratamiente previe adyuvante durante |a seleccién,

Efecto de los alimentos en la exposicion a lapatinib

La bicdisponibilidad, y de! mismo mode la concentracion plasmatica de lapatinib, aumentan con los
alimentos y estan relacionadas con el contenide de los mismos y |a hora a la que estos se ingieren. La
administracion de lapatinib una hora despues de la comida did lugar a un aumento de la exposicién
sisiémica aproximadamente 2 - 3 veces mayor que la administracién de lapatinib una hora antes de la
comida {Ver Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion y Propiedades
Farmacocinética).

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los resultados
de los estudios realizados con TYKERB® en los diferentes grupos de la poblacion pediatrica en el
tratamiento del caéncer de mama (Ver Posologia y modo de administracién para consultar la
informacion sobre el uso en poblacion pediatrica).

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcién

Se desconoce la biodisponibilidad absoluta tras la administracion oral de lapatinib, pero ésta es
incompleta y variable (aproximadamente un 70 % de coeficiente de variacién en el ABC). Las
concentraciones séricas aparecen con un retraso de la mediana del tiempo de 0,25 horas {intervalo de
0 a 1.5 horas). El pico de las concentraciones plasmaticas (Cna de lapatinib se alcanza
aproximadamente 4 horas después de la administracién. La dosis diaria de 1.250 mg produce una
mediana geométrica (coeficiente de variacidn) en el estado estacionarico de unos valores de Cps de
2,43 (76 %) pg/ml y valores de ABC de 36,2 {79 %) pg*hriml.

La exposicidn sistémica a lapatinib aumenta cuando se administra con alimentos. Los valores de ABC
de lapatinib fueron aproximadamente 3 y 4 veces mayores (Cma aproximadamente 2,5 y 3 veces
mayores) cuando se administrd con una comida baja en grasas (5 % de grasa [500 calorias]} o con
una comida rica en grasa (50 % de grasa [1.000 calorias]) respectivamente, en comparacion con la
administraciéon en ayunas. La exposicién sistémica a lapatinib también se ve afectada por la hora de
administracidn en relacion con la ingesta de alimentos. Cuando lapatinib se administré 1 hora después
de ingerir una comida con bajo o afto contenido en grasas, los valores medios del ABC fueron
aproximadamente 2 y 3 veces mayores respeciivamente, en comparacién con lapatinib administrado 1
hora antes de un desayunc bajo en grasas.

Distribucién

Lapatinib se une altamente (méas de un 99 %) a albumina y a alfa-1 glicoproteina acida. Los estudios in
vifro indican que lapatinib es un sustrato para los transportadores BCRP (ABCG1) y p-glicoproteina
(ABCB1). Lapatinib también ha mostrado in vitro que inhibe la salida de transportadores, y también la
recaptacion hepatica del transportador OATP 1B1, a unas concentraciones clinicamente relevantes
(los valores de Clg fueren iguales a 2,3 pyg/ml). No se conoce el significado clinico de estos efectos en
la farmacocinética de ofros medicamentos o la actividad farmacologica de otros agentes
anticancerigenos.

Biotransformacion

Lapatinib se metaboliza extensamente, principalmente por CYP3A4 y CYP3AS5, con una contribucién
menor de CYP2C19 y CYP2C8, a una variedad de metabolitos oxidados, ninguno de los cuales
representa mas de un 14% de fa dosis recuperada en las heces o el 10 % de las concentraciones de
tapatinib en plasma.

Lapatinib inhibe CYP3A (K; 0,6 a 23 pg/ml) y CYP2C8 (0,3 ug/m!) in vifro a concentraciones
clinicamente relevantes. Lapatinib no inhibid significativamente las siguientes enzimas en microsomas
hepéticos humanos: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C18, y CYP2D6 o enzimas UGT (los valores de Clsg in
vifro fueron mayores o iguales a 6,9 pug/ml).

Eliminacidn
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La vida media de lapatinib medida tras una dosis linica, aumenta a medida que se aumenta la dosis.
Sin embargo, con la dosis diaria de lapatinib se alcanza el estado estacionario en 6 6 7 dias, lo que
indica una vida media efectiva de 24 horas. Lapatinib se elimina predominantemente mediante
metabolismo por CYP3A4/5. La excrecion biliar también puede contribuir a 1a eliminacién. La principal
ruta de excrecidn de lapatinib y sus metabolitos es en las heces. La recuperacion de lapatinib
inalterado en las heces representa una mediana de! 27 % (intervalo de 3 a 67 %) de una dosis oral.
Menos del 2 % de la dosis oral administrada (como lapatinib y sus metabolitos) se excreta en la orina.

Insuficiencia renal

La farmacocinética de lapatinib no se ha estudiado especificamente en pacientes con insuficiencia
renal o en pacientes sometidos a hemodialisis. Los datos disponibles sugieren que no es necesario un
ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada.

insuficiencia hepética

La farmacocingtica de lapatinib se examind en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (n=8) o
grave {n = 4) (escala de Child-Pugh de 7-9, o mayor de 9, respectivamente) y en 8 pacientes control
sanos. La exposicién sistémica (ABC) a lapatinib después de una dosis Unica oral de 100 mg, aumenté
aproximadamente un 56 % y 85 % en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave,;
respectivamente. La administracion de lapatinib en pacientes con insuficiencia hepatica debe realizarse;
con precaucion (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS Y|
PRECAUCIONES).

POSOLOGIA y MCDO DE ADMINISTRACION :
El tratamiento con TYKERB® sélo debe ser iniciado por un médico experimentado en la admlnlstracnﬁm
de medicamentos antineoplasicos.

Los tumores que sobreexpresan HER2 {ErbB2) se definen por IHC3+, 6 IHC2+ con amplificacion de
genes o por amplificacién génica solamente. El estado de HER2 debe determinarse utilizando métodos
precisos y validados. .
Posologia

Posologia de fa combinacion TYKERB®/capec;tabma

La dosis recomendada de TYKERB® es de 1.250 mg {es decir, cinco comprimidos) una vez al dia de
manera continuada.

La dosis recomendada de capecitabina es de 2.000 mg;‘mzldia, tomada en 2 dosis separadas cada 12
horas, en los dias 1-14, en ciclos de 21 dias (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS- Estudios
¢linicos-). Capecitabina debe tomarse con alimentos o dentro de los 30 minutos siguientes a una
comida. Se debe consultar la informacién de prescribir de capecitabina.

Posoiogia de la combinacion TYKERB® Arastuzumab

La dosis recomendada de TYKERB® es de 1.000 mg {es decir, cuatro comprimidos) una vez al dia de
manera continuada.

La dosis de inicio recomendada de trastuzumab es de 4 mg/Kg administrados mediante una perfusion
por via intravenosa (IV), seguido de 2 mg/Kg IV semanalmente (Ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS- Esiudios clinicos-). Se debe consultar la informacién de prescribir de
trastuzumab.

Posologia de_ja combinacion TYKERBQ/mhbedOF de aromatasa '

La dosis recomendada de TYKERB® es 1.500 mg (es decir, seis comprimidos) una vez at dia de
manera continuada. )
Para ver los detalles de dosificacidén de esta combinacién, se debe consultar la informacion de
prescribir det inhibidor de aromatasa.

Retraso de dosis v reduccitn de dosis

Eventos cardiacos ,
Se debe interrumpir el tratamiento con TYKERB® en pacientes con sintomas asociados a una
disminucién de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) de grado 3 o superior, de
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acuerdo con la Terminologia Frecuente de Criterios de Eventos Adversos del National Cancer Institute
{NCI CTCAE, por sus siglas en inglés) o si su FEVI esta por debajo del limite inferior de los valores
normales establemdos {Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCICNES). Se puede reiniciar el tratamiento
con TYKERB® a dosis reducida {750 mg/dia cuandc se administra con trastuzumab, 1.000 mg/dia
cuando se administra con capecitabina o 1.250 mg/dia cuando se administra con un inhibidor de
aromatasa) después de un minimo de 2 semanas si la FEVI vuelve a valores normales y la paciente
esta asintomatica.

Enfermedad pulmonar infersticiallneumonitis

Debe interrumpirse el tratamiento con TYKERB® en las pacientes que experimenten sintomas
pulmonares de grade 3 o superior, segun los criterios NCI CTCAE (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Diarrea

Se debe interrumpir el tratamiento con TYKERB® en aquellos pacientes con diarrea de grado 3 segun
la Terminologia Frecuente de Criterios de Eventos Adversos del National Cancer Institute {(NCI
CTCAE, por sus siglas en inglés), o de grado 1 o 2 si presentan complicaciones (calambres
abdominales de moderados a graves, nduseas o vomitos de grado 2 o mayares segln el NCI CTCAE,
disminucién del estado funcional, fiebre, sepsis, neutropenia, sangrado © deshldrataczén) {Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ¥ REACCIONES ADVERSAS). TYKERB® se puede reiniciar a .
dosis bajas (reducciéh de 1.000 mg/dia a 750 mg/dia, de 1.250 mg/dia a 1.000 mg/dia o de
1.500 mg/dia a 1.250 mg/dia) cuando |a diarrea vuelve a ser de grado 1 © menor. Se debe interrumpir |
permanentemente el tratamiento con TYKERB® en pacientes con diarrea de grado 4 segun el NCI
CTCAE.

Otras toxicidades i
Cuando una paciente desarrolla toxicidad de grado 2 o superior segun los crltenos de NCI CTCAE, se
puede considerar la suspensién o la interrupcion del tratamiento con TYKERB®. Cuando la tomudad ;
mejora a grado 1 0 menor, se puede reiniciar el tratamiento con dosis de 1.000 mg/dia cuando se
administra con trastuzumab, 1.250 mg/dia cuandc se administra con capecitabina o 1.500 mg/dia
cuando se administra con un inhibidor de aromatasa. Si la toxicidad reaparece, se debe reiniciar el
tratamiento con TYKERB® a una dosis mas haja (750 mg/dia cuando se administra con trastuzumab,
1.000 mg/dia cuando se administra con capecitabina o 1.250 mg/dia cuando se administra con un
inhibidor de aromatasa).

Instficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. Se aconseja
tener precaumén en los pacientes con insuficiencia renal grave ya que no se tiene experiencia del uso
de TYKERB®en esta poblacidn {Ver Propiedades Farmacocinéticas).

Insuficiencia hepética

Ef tratamiento con TYKERB® se debe interrumpir cuando se observen cambios graves en la funcion
hepatica y no se debe reiniciar (Ver ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES}

Debe tenerse precaucién con la administracion de TYKERB® en pacientes con insuficiencia hepatica
de moderada a grave debido al aumento de la exposicién al medicamento. Los datos disponibles en
pacientes con insuficiencia hepética son insuficientes para recomendar un ajuste de dosis (Ver
Farmacocinetica).

Pacientes de edad avanzada

Los datos de uso de TYKERB® /capecitabina y TYKERB® Arastuzumab en pacientes = de 65 afios son
limitados.

En los ensayos clinicos en Fase Ill de TYKERB® en combinacién con letrozol, el 44 % del total de
pacientes con cancer de mama metastasico con receptor hormonal positivo {poblacion por intencién de
tratar N =842) eran z 65 afios. No se observaron diferencias en la eficacia y la seguridad de la
combinacién de TYKERB® y letrozol entre estos pacientes y los pacientes < 65 afnos.
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Pablacion pedidtrica
No se ha establecido la eficacia y seguridad de TYKERB® en menores de 18 afios. No hay datos
disponibles.

Forma de administracién

La dosis diaria de TYKERB® no se debe dividir. TYKERB® se debe tomar por lo menos una hora antes,
@ una hora después de las comidas. Para mlnlmlzar la variabilidad individual de los pacientes, se debe
estandarizar la admlnlstramén de TYKERB® en relacién a 1a ingesta de alimentos, por ejemplo, tomar
siempre TYKERB® una hora antes de la comida (Ver Interaccién con otros medicamentos y otras
formas de interaccion y Propiedades Farmacocinéticas para informacidn adicional sobre la
absorcidn).

Las dosis olvidadas no se deben reemplazar y se debe reanudar el tratamiento con la siguiente dosis
diaria programada (Ver SOBREDOSIFICACION).

Consulte en la informacion de prescribir de los medicamentos que se administran con TYKERB® para
ver los detalles relevantes de su posologia, incluyendo las reducciones de dosis, contraindicaciones e
informacion de seguridad.

CONTRAINDICACICNES
Hipersensibilidad al principic activo ¢ a alguno de los excipientes incluidos en la férmula cuali-
cuantitativa.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Toxicidad cardiaca

Se ha asociado lapatinib con casos de disminucidn de la fraccion de eyeccitn del ventriculo izquierdo
(FEVI) (Ver REACCIONES ADVERSAS). No se ha estudiado lapatinib en pamentes con insuficiencia
cardiaca sintomatica. Se debe tener precaucién si se administra TYKERB® a pacientes con
enfermedades que puedan alterar 1a funcién del ventriculo izquierde (incluyendo la administracion
concomitante con medigamentos potencialmente cardiotéxicos). Antes de iniciar el tratamiento con
TYKERB® se debe analizar la funcién cardiaca, incluyendo |a prueba de FEVI, en todas las pacientes
para asegurar que presentan unos valores iniciales de FEVI dentro de los limites normales
establecidos. Se debe continuar evaluando la FEVI durante el tratamiento con lapatinib para asegurar
que no desciende hasta niveles inaceptables (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION). En
algunos casos, un descense de FEVI puede ser grave y conducir a una insuficiencia cardiaca. Se han
notificado casos mortales, aunque la causa de las muertes es incierta. A lo largo del programa de
estudios de desarrollo clinico de lapatinib, se han notificado eventos cardiacos incluyendo disminucion
de la FEV| en aproximadamente un 1% de los pacientes. En aproximadamente el 0,3 % de los
pacientes que recibieron lapatinib, se observaron disminuciones sintomaticas de la FEVI. Sin embargo,
en un estudio clinico donde se administrd lapatinib en combinacién con trastuzumab en pacientes con
enfermedad metastasica, la incidencia de eventos cardiacos incluyendo disminuciones de la FEVI fue
mayor en la combinacién (7 %) en comparacién con el brazo de lapatinib en monoterapia (2 %). Los
eventos cardiacos observados en este estudio fueron comparables en naturaleza y gravedad con los
observados previamente con lapatinib.

N¢ se ha realizado ningin estudio especifico para evaluar la capacidad de lapatinib para prolongar el
intervalo QT. En un estudio no controlado, abierto, de escalada de dosis de lapatinib en pacientes con
cancer avanzado, se observd un pequefio aumento del intervale QTe dependiente de la concentracion,
por lo que no se puede descartar un efecto sobre el intervalo QT. Se debe tener precaucion si se
administra TYKERB® a pacientes con enfermedades que puedan provocar una prolongacion del
intervalo QTc (incluyendo hipopotasemia, hipomagnesemia, sindrome de prolongacién del intervalo QT
congénito, o administracion conjunta con otros medicamentos que provoquen la prolongacion del
intervale QT). Se debe corregir la hipopotasemia o hipomagnesemia antes dei! tratamiento. Se
recomienda la realizacién de electrocardiogramas para medir el intervalo QT antes de la administracion
de TYKERB®y a lo largo de todo el tratamiento.

Enfermedad pulmonar imtersticial y neumonitis
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Se ha asociado lapatinib con notificaciones de toxicidad pulmonar, incluyendo enfermedad pulmonar
infersticial y neumonitis (Ver REACCIONES ADVERSAS). Se debe hacer un cuidadoso seguimiento
de los pacientes para controlar los sintomas de toxicidad pulmonar (disnea, tos, fiebre) y suspender e}
tratamiento en aquellos pacientes que experimenten sintomas de grado 3 o mayores segin el NCI
CTCAE. La toxicidad pulmonar puede ser grave y conducir a una insuficiencia respiratoria. Se han
notificado casos mortales, aunque las causas de muerte son inciertas.

Hepatotoxicidad

Durante la utilizacion de TYKERB® se han producido casos de hepatotoxicidad que raramente pueden
legar a ser mortales. La hepatotoxicidad puede aparecer a los dias o varios meses después de iniciar
el tratamiento. Al inicio del tratamiento se debe advertir a los pacientes de la posible hepatotoxicidad.
Se debe monitorear la funcidn hepética (fransaminasas, bilirrubina y fosfatasa alcalina) antes de lnimar
el tratamiento y posteriormente de forma mensual o segun criterio clinico. El tratamiento con TYKERB®

debe interrumpirse ¥y no reiniciarse, si se observan cambios graves en la funcién hepatica. Los
pacientes portadores de los alelos HLA DQA1*02:01 y DRB1*07:01 presentan un riesgo elevado de
hepatotoxlmdad asociada a TYKERB®. En un estudio clinico aleatorizado a gran escala {N = 1.194) de
TYKERB® en monoterapia, la frecuencia acumulada de dafio hepatico grave (ALT > 5 veces el limite
superior normal, grado 3 segln el NCI CTCAE) al afio del tratamiento fue de 2,8 % en tofal. La
frecuencia acumulada en los portadores de alelos DQA1*02:01 y DRB1*07:01 fue del 10,3 % y en los
no portadores del 0,5 %. En las poblaciones Caucasica, Asiatica, Africana e Hispana, es comun {a
presencia de pertadores con alelos HLA de riesgo {entre un 15 y un 25 %), siendo menes comin en la
poblacion Japonesa (1 %).

Se debe tener precaucion si se prescribe TYKERB® a pacientes con insuficiencia hepatica de
moderada a grave (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y Propiedades
Farmacocinéticas).

Se recomienda tener precaucion si se prescribe TYKERB® a pacientes con insuficiencia renal grave
(Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y Propiedades Farmacocinéticas ).

Diarrea

Durante el tratamiento con TYKERB® se han notificado episodios de diarrea, incluyendo diarrea grave
{Ver REACCIONES ADVERSAS). La diarrea puede poner en riesgo la vida si va acompafiada de
deshidratacion, insuficiencia renal, neutropenia y/o desequilibrios en los electrotitos, de hecho, se han
notificado casos mortates. Generalmente la diarrea aparece al principio del tratamiento con TYKERB®

y casi la mitad de los pacientes la experimentan por primera vez en los 6 pnmeros dias de tratamiento.

La diarrea suele durar entre 4 y 5 dias. La diarrea inducida por TYKERB® es normalmente de grado
bajo, vy los casos de diarrea grave de grado 3 y 4 segln el NC| CTCAE aparecen en < 10 % de los
pacientes y <1 % de los pacientes, respectivamente. Al principio del tratamiento, se debe evaluar la
pauta intestinal y otros sintomas (egj. fiebre, retortijones, nausea, vémitos, mareos y sed}, que permitan
la identificacién de cambios durante el fratamiento y ayuden a identificar a los pacientes con mayor
riesgo de diarrea. Se deben dar instrucciones a los pacientes para que informen de cualquier cambio
en su pauta intestinal. En los casos de diarrea potencialmente grave, se recomienda medir los
recuentos de neutréfilos y controlar [a temperatura corporal. Es importante el tratamiento proactivo de
la diarrea con medicamentos antidiarreicos. Los casos graves de diarrea pueden requerir la
administracion oral o intravenosa de electrolitos y fluidos, el uso de antibidticos como las
flucroguinolonas {especialmente si la diarrea persiste durante mas de 24 horas, si presenta fi febre o
neutropenia de grado 3 o 4), y la interrupcion o suspension del tratamiento con TYKERB® (Ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION - retraso de dosis y reduscion de dosis — diarrea).

Tratamiento concomitante con inhibidores o inductores de CYP3A4

Se debe evitar el tratamiento concomitante con inductores de CYP3A4, debido al riesgo de disminucitn
de la exposicion a lapatinib (Ver Interaccidon con otros medicamentos y otras formas de
interaccion).

Se debe evitar el tratamiento concomitante con inhibidores potentes de CYP3A4, debido al riesge de
aumento de la exposicién a lapatinib (Ver interaccién con otros medicamentos y otras formas de




interaccioén),
Se debe evitar tomar zumo de pomelo durante el tratamiento con TYKERB® (Ver Interaccién con
otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Se debe evitar la administracién concomitante de TYKERB® con medicamentos de estrecho margen
terapéutica, administrados por via oral, que sean sustrato de CYP3A4 y/o CYP2C8 (Ver Interaccion
con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Se debe evitar el tratamiento concomitante con sustancias que aumentan el pH gastrico, debide a que
pueden disminuir la solubilidad y absorcion de lapatinib (Ver Interaccién con otros medicamentos y
otras formas de interaccion).

INTERACCIONES

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de otros medicamentos scobre fapatinid

Lapatinib es metabolizado principalmente por CYP3A (Ver Farmacocinética).

En voluntarios sanos que recibieron ketoconazol, un potente inhibidor de CYP3A4, a dosis de 200 mg
dos veces al dia, durante 7 dias, la exposicion sistémica a lapatinib (100 mg al dia) aumentd
aproximadamente 3,6 veces y la vida media aumentd 1.7 veces. Se debe evitar la administracién
concomitante de TYKERB® con inhibidores potentes de CYP3A4 (por gj. ritonavir, saquinavir,
telitromicina, ketocenazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, nefazadona). La administracion
concomitante de TYKERB® con inhibidores moderados de CYP3A4 se debe realizar con precaucion y
se debe hacer un cuidadoso seguimiento de las reacciones adversas clinicas.

En voluntarios sanos que recibieron carbamazepina, un inductor de CYP3A4, a dosis de 100 mg dos
veces al dia durante 3 dias y 200 mg dos veces al dia durante 17 dias, la exposicion sistémica 2 '
lapatinib disminuyd aproximadamente un 72%. Se debe evitar la administracién conjunta de TYKERB
con inductores conocidos de CYP3A4 (por ej. rifampicina, rifabutina, carbamazepina, fenitoina o
Hypericum perforatum [hietba de San Juan})).

Lapatinib es un sustrato para las proteinas de transporte Pgp y BCRP. Los inhibidores {ketoconazol,
itraconazol, guinidina, verapamil, ciclosporina, eritromicina) y los inductores (rifampicina, hierha de San
Juan) de estas proteinas pueden alterar la exposicion yfo distribucion de lapatinib  (Ver -
Farmacocinética).

La solubilidad de lapatinib es pH dependiente. Se debe evitar el tratamiento simulténeo con sustancias
que aumentan el pH gastrico, debido a que puede disminuir l1a solubilidad y absorcién de lapatinib. El
tratamiento previo con un inhibidor de la bornba de protones (esomeprazoal} disminuyd la exposicién a
lapatinib en un 27% de media (rango: de 6 % al 49 %). Este efecto disminuye al aumentar la edad
desde los 40 hasta los 80 afias aproximadamente.

Efectos de lapatinib sobre ofros medicamentos

Lapatinib a concentraciones clinicamente relevantes inhibe CYP3A4 in vitro. La administracion
concomitante de TYKERB® con midazolam administrade por via oral provocd un aumento de
aproximadamente un 45% en el AUC de midazolam. No hubo aumento clinicamente significativo en el
AUC cuando midazolam se administrd por via intravenosa. Se debe evitar la administracion
concamitante de TYKERB® con medicamentos administrados por via oral, de estreche margen
terapéutico y gue sean sustratos de CYP3A4 (por ej. cisaprida, pimozida y quinidina) ({Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y Propiedades Farmacocinéticas).

Lapatinib a concentraciones clinicamente relevantes inhibe CYP2C8 in vitro. Se debe evitar la
administracion concomitante de TYKERB® y medicamentos de estrecho margen terapéutico que sean
sustratos de CYP2C8 (por €]. repaglinida) (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y Propiedades
Farmacocinéticas).

La administracién concomitante de lapatinib con pachitaxel intravenoso aumento la exposicidbn a
pactitaxe! en un 23%, debido a que lapatinib inhibe el CYP2C8 y/o la Pgp. En estudios clinicos can
esta combinacion se ha observade un aumento de la incidencia y la gravedad de diarrea y neutropenia.
Se aconseja tener precaucion cuando Japatinib se administre conjuntamente con paclitaxel,

La administracién concomitante de lapatinib con docetaxel administrado por via intravenosa no afectd
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de manera significativa al ABC o a la Cnsc de ninguna de fas sustancias activas. Sin embargo, aument
la incidencia de neutropenia inducida por docetaxel.

La administracién concomitante de TYKERB® con irinotecan (cuando se administra como parte del
régimen FOLFIRI) provocd un aumento del 40% en el ABC de SN-38, el metabolito active de
irinotecan. Se desconoce el mecanismo exacto de esta interaccién, pero se asume que es debido a
que lapatinib inhibe una o mas proteinas transportadoras. Se deben controlar cuidadosamente las
reacciones adversas cuando TYKERB® se administre concomitantemente con irinotecan y se debe
considerar una reduccion de la dosis de irinotecan.

A concentraciones ciinicamente relevantes lapatinib inhibe el transporte de la proteina Pgp in vitro.

La administracién concomitante de lapatinb con digoxina administrada por via oral dio lugar a un
aumento de aproximadamente el 80% en el ABC de digoxina. Se debe tener precaucién cuando se
administre lapatinib junto con medicamentos de estrecho margen terapéutico que sean sustratos de la
Pgp, y se recomienda una reduccién en la dosis de dicho sustrato de la Pgp.

Lapatinib inhibe in vitro las proteinas de transporte BCRP y OATP1B1. No se ha evaluado la relevancia
clinica de este efecto. No se puede excluir que lapatinib afecte la farmacocinética de los sustratos de
BCRP (por g|. topotecan) y OATP1B1 (por ejé rosuvastatina) (Ver Propiedades Farmacocinética).

La administracidn conjunta de TYKERB™ con capecitabina, letrozol o trastuzumab no atterd
significativamente la farmacocinética de estos medicamentos {o los metabclitos de capecitabina) o
lapatinib.

Interacciones con alimentos v bebidas

La biodisponibilidad de lapatinib aumenta hasta 4 veces por los alimentos, dependiendo por gjemplo
de! contenido en grasa de la cemida. Ademas, dependiendo del tipo de comida, la biodisponibilidad de
lapatinib es aproximadamente de 2 a 3 veces mayor cuando se toma 1 hora despues de las comidas
que cuando se toma 1 hora antes de la primera comida del dia (Ver POSOQLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION y Propiedades Farmacocinéticas)

El zumo de pomelo puede inhibir el CYP3A4 en la pared intestinal y aumentar la biodisponibilidad de
lapatinib, por tanto debe evitarse durante el tratamiento con TYKERB™

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Se estudid lapatinib en ratas y conejas en periodo de gestacidn que recibieron dosis de 30, 60 y
120 mgfkg/dia. No hubo efectos teratogénicos, sin embargo, a dosis 2= 60 mg/kg/idia (4 veces la
exposicidn clinica esperada en humanos) en ratas ocurrieron anomalias menores (arteria umbilical det
lado izquierdo, costilla cervical y osificaciéon precoz). En conejos, lapatinib se asocid con toxicidad
materna a dosis de 60 y 120 mg/kg/dia (8 % y 23 % de la exposicion clinica esperada en humanos) y
abortos a dosis de 120 mg/kg/dia. A dosis = 60 mg/kg/dia hubo disminucion del peso corporal fetal y
variaciones esqueléticas menocres. En el estudio de desarrollo pre y post natal en ratas, entre el
nacimiento y el dia 21 se observd una disminucidon de la supervivencia de las crias a dosis de
60 mg/kgfdia o mayores (5 veces la exposicién clinica esperada en humanos). En este ensayo, la dosis
mayor sin efecto fue 20 myg kg/dia.

En estudios de carcinogenicidad oral ¢on lapatinib se observaron lesiones graves de piel a las dosis
mas altas estudiadas, que produjeron unas exposiciones, en base al ABC, de hasta 2 veces en ratones
y ratas macho, vy de hasta 15 veces en ratas hembra, en comparacién con la exposicién en humanos
que reciben dosis de 1.250 mg de lapatinib una vez al dia. No hubo evidencia de carcinogenicidad en
ratones. En ratas, la incidencia de hemangioma benigno de los ganglios linfaticos mesentericos en
algunos grupos fue mayor que en los controles simultanecs. También hubo un aumentc de infartos
renales y necrosis papilar en ratas hembra sometidas a exposiciones de 7 y 10 veces la exposicion en
humanos gue reciben dosis de 1.250 mg de lapatinib una vez al dia. La relevancia de estos hallazgos
en humanos es incierta.

No hubo efectos en la funcidn genadal, €l apareamiento o la fertilidad de ratas hembras y machos, a
dosis de hasta 120 mg/kg/dia (hembras) y hasta 180 mg/kg/dia (macheos) (8 y 3 veces la exposicién
clinica esperada en humanos, respectivamente). Se desconoce el efecto en la fertilidad de humanos.
Lapatinib no fue clastogénico © mutagénico en una hateria de ensayos que incluyd ensayo de
aberracion cromosomica en hamsters ¢hinos, test de Ames, ensayo de aberracion cromasdmica en
linfocitos humanos y un ensayo in vivo de aberracién cromosémica de médula $sea en ratas.

nlina S.A.
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Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos efectivos y que
eviten quedarse embarazadas durante et tratamiento con TYKERB®.

Embarazo

No hay datos adecuados del uso de TYKERB® en mujeres embarazadas. Los estudios en animales
han mostrado toxicidad reproductiva (Ver Carcinogénesis, mutagénesis, deterior de la fertilidad).
Se desconoce el riesgo potencial en humanos.

No se debe utilizar TYKERB® durante el embarazo a menos que sea claramente necesario.

Lactancia

No se ha establecido la seguridad del uso de TYKERB® durante la lactancia. Se desconoce si lapatinib
se excreta en la leche matema. En ratas, se observé un retraso del crecimiento de las crias que fueron
expuestas a lapatinib via leche matema. Se debe interrumpir la lactancia en mujeres en tratamiento
con TYKERB®.

Fertilidad
No se dispone de datos sobre el uso de TYKERB® en mujeres en edad fértil.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se puede predecir un efecto perjudicial sobre estas actividades en base a la farmacocinética de
lapatinib. Se debe tener en cuenta la situacidn clinica del paciente y el perfil de reacciones adversas de
lapatinib cuando se esté considerando la capacidad del paciente para realizar tareas que reguieran
juicio, habilidades motoras o cognitivas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfii de seguridad

Se ha evaluado la seguridad de lapatinib en monoterapia o en combinacién con otras quimioterapias
para varios tipos de cancer en mas de 20.000 pacientes, incluyendo 198 pacientes que recibieron
lapatinib en combinacion con capecitabina, 149 pacientes que recibieron tapatinib en combinacién con
trastuzumab y £54 pacientes que recibieron lapatinib en combinacién con letrozol (Ver PROMIEDADES

FARMACOLGGICAS).

Las reacciones adversas mas frecuentes (>25%) durante el tratamiento con lapatinib fueron eventos
gastrointestinales (comeo diarrea, nduseas y vomitos) y erupcion. La eritrodisestesia palmar-plantar
[EPP] también fue frecuente (>25%) cuando se administrd lapatinib en combinacidn con capecitabina.
La incidencia de EPP fue similar en el braze de tratamiento con lapatinib mas capecitabina y en el
brazo de capecitabina sola. La diarrea fue la reaccion adversa mas frecuente que causé la interrupcién
del tratamiento cuando se administrd lapatinib en combinacién con capecitabina, o con letrozol.

No se han notificado reacciones adversas adicionales asociadas al uso de lapatinib en combinacién
con trastuzumab. Hubo un incremento de la incidencia de toxicidad cardiaca, pero estos eventos
fueron comparables en naturaleza y en gravedad ¢on los notificados en el programa clinico de lapatinib
{Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES- toxicidad cardiaca). Estos datos proceden del estudio
pivotal donde 149 pacientes fueron expuestos a esta combinacion.

Se ha empleado el siguiente criterio para la clasificacidén de la frecuencia: muy frecuentes (21/10),
frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000),
muy raras (< 1/14.000), frecuencia no conocida {no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Se han notificado las siguientes reacciones adversas como causas asociadas con lapatinib solo o
lapatinib en combinacién con capecitabina, trastuzumab o letrozol.
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Tabla de reacciones adversas

Trastornos del sistema inmunolégico

Reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxis (Ver
Contraindicaciones)

Raras

Trastornos del metabolismo y la nutricién

Muy frecuentes Anorexia
Trastornos psiguiitricos
Muy frecuentes Insomnio*
Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes Cefaleat
Cefalea*

Frecuente

Trastornos cardiacos
Fraceion de eyeccidn del ventriculo izquierdo disminuida (Ver POSOLOGIA'Y
MODO DE ADMINISTRACIGON — reduccion de dosis — eventos cardiacos
y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Frecuentes

Trastornos vasculares

Muy frecuentes Scofocost

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Epistaxist, tost, disneat.

Muy frecuentes

Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis.
Paco frecuentes P

Trastornos gastrointestinales

Diarrea, que puede conducir a deshidratacién (Ver POSOLOGIA Y MODO
DE ADMINISTRACICN - retraso de dosis y reduccion de dosis — otras
Muy frecuentes toxicidades y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES), nausea, vémitos,
dispepsia*, estomatitis*, estrefiimiento*, dolor abdominal*.

—— |
Frecuentes Estrefiimientot

Trastornos hepatobiliares

Hiperbitirrubinemia, hepatotoxicidad (Ver ADVERTENCIAS Y
Frecuentes PRECAUCIONES).

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo

Erupcion (incluyendo dermatitis acneiforme} (Ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION — retraso de dosis y reduccion de dosis — otras

toxicidades), piel seca*t, eritrodisestesia palmar-plantar*, alopeciat, pruritot.

Muy frecuentes

Trastornos en las ufias, incluyendo paroniguia.
Frecuentes ' y P a

Trastornos musculoesgueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor en las extremidades*t, dolor de espalda*t, artralgiat.

Muy frecuentes

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga, inflamacion de la mucosa*, asteniat.

Muy frecuentes

*Estos efectos adversos fueron observados cuando lapatinib se administré en combinacién con
capecitabina.

)
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+ Estos efectos adversos fueron observados cuando lapatinib se administré en combinacién con
letrozol.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Fraccion de eyeccion def ventriculo izquierdo disminuida y prolongacion del intervalo QT

Se han notificado episodios de disminucion en la fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo (FEVI)
en aproximadamente el 1% de los pacientes que recibieron lapatinib y fueron asintomaticos en mas del
70 % de los casos. Las disminuciones de la FEVI se resolvieron o mejoraron en mas del 70 % de los
casos; aproximadamente ef 60% de éstos interrumpieron el tratamiento con lapatinib, y
aproximadamente el 40% de los casos continué el tratamiento con lapatinib. Se observaron
disminuciones de la FEVI sintomaticas en aproximadamente un 0,3% de los pacientes que recibieron
lapatinib en monoterapia o en combinacion con otros medicamentos anticancerigenos. Las reacciones
adversas observadas incluyeron disnea, insuficiencia cardiaca y palpitaciones. El 58% de los pacientes
sintomaticos se recuperd. Se notificaron disminuciones de la FEVI en un 2,5% de los pacientes que
recibieron lapatinib en combinacién con capecitabina, en comparacién con el 1,0% de los pacientes
que recibieron capecitabina scla. Se notificaron disminuciones de la FEVi en el 3,1% de los pacientes
que recibieron lapatinib en combinacién con letrozol comparada con el 1,3% de los pacientes que
recibieron letrozol mas placebo. Los descensos en la FEVI se notificaron en el 6,7 % de los pacientes
que recibieron lapatinib en combinacién con trastuzumab, frente al 2,1 % de pacientes que recibieron
lapatinib en monoterapia.

En el estudio en fase | no controlado se observo un pequefic aumento del intervalo QTc dependiente
de la concentracion. No se puede descartar la capacidad de lapatinib para prolongar el intervalo QTc
(Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Diarrea

La diarrea aparecié en aproximadamente el 65 % de los pacientes que recibieron lapatinib en
combinacion con capecitabina, en el 64 % de los pacientes que recibieron lapatinib en combinacion
con letrozo! y en el 62 % de los pacientes que recibieron lapatinib en combinacién con trastuzumab. La
mayoria de los casos de diarrea fueron grado 16 2 y no requirieron interrupcion del tratamiento. La
diarrea responde bien al tratamiento proactivo (ver seccién 4.4). Sin embargo, se han notificado
algunos casos de insuficiencia renal aguda secundaria por deshidratacién grave debida a la diarrea.

Erupcién

La erupcién ocurrid en aproximadamente el 28 % de los pacientes que recibieron tratamiento con
lapatinib en combinacién con capecitabina, en el 45 % de los pacientes que recibieron lapatinib en
combinacién con letrozol y en el 23 % de los pacientes que recibieron lapatinib en combinacidn con
trastuzumab. La erupcién fue generalmente de bajo grado de gravedad y no requirid interrupcién del
tratamiento con lapatinib. Se debe aconsejar a los médicos prescriptores que realicen examenes
cutaneos antes de iniciar el tratamiento y regularmente durante el tratamiento. Se debe acansejar a los
pacientes que experimenten reacciones cutaneas que eviten fa exposicién a la iuz solar y que utilicen
filtros solares de amplio espectro de proteccién solar (FPS) 2 30. Si se produce una reaccion cutanea,
se debe realizar un examen corporal completo en cada visita médica hasta un mes despugs de
haberse resuelto. Los pacientes con reacciones cutaneas extensivas o persistentes deben acudir a un
dermatologo.

Hepatofoxicidad
El riesgo de hepatotoxicidad inducida por lapatinib fue asociada con ia portacién de los alelos HLA
DQA1*02:01 y DRB1*07:01. (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su auterizacién. Ello

permite una supetvision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a nofificar las sospechas de reacciones adversas a Direccién Médica
GlaxoSmithKline Argentina S.A.- 4725-8900.
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SOBREDOSIFICACION
Ne hay antidoto especifico para la inhibicién de la fosforilacion de tirosina de EGFR (ErbB1) y/o HER2
(ErbB2). La dosis oral maxima de lapatinib que se ha administrado en estudios clinicos es de 1.800 mg
una vez al dia.

En pacientes tratados con TYKERB® se han nofificado casas de sobredosis asintomaticos y
sintomaticos. En pacientes que tomaron hasta 5.000 mg de lapatinib, los sintomas observados
incluyen reacciones ya conocidas y asociadas con TYKERB® (Ver REACCIONES ADVERSAS) y en
algunos casos dolor del cuero cabelludo y/o inflamacion de la mucosa. En un caso aislado de un -
paciente que tomd 2.000 mg de lapatinib, también se cbservé taquicardia sinusal {con ECG normal).
Lapatinib no se excreta renalmente de forma significativa y se une altamente a proteinas plasmaticas,
por tanto no se espera que la hemaodiatisis sea un método efective para aumentar la eliminacion de
lapatinib.

E! tratamiento adicional debe realizarse de acuerdo con lo indicado c¢linicamente o segln las
recomendaciones del centro nacional de toxicologia, cuando estén disponibles. I
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los centros de Toxicolegia del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011} 4962-6666/2247 o al
Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/4658-7777 - Optativamente a otros centros de Intoxicaciones.

PRESENTACION
TYKERB® se presenta en envases con 70 y 140 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION
Almacenar a temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 53.860.

Director Tecnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Elaborado por: Glaxo Cperations UK Limited, Priory Street, Ware, Hertfordshire, SG12 0DJ, Inglaterra.
Acondicionado por: Glaxo Wellcome S.A., Espaiia.

Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,
Buenos Aires, Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIRECCION MEDICA DE GlaxoSmithKling
Argentina 8.A. — (011) 4725-8900.

EMA SmPC - Septiembre 2014.
Fecha de ultima revision: ./../...Disposicidn N°... ..

17




r(‘“

/ .

PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

TYKERB®
LAPATINIB 250 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada

Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacién sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacién sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su meédico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a ofras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su meédico, incluso si se trata de efectos adversos gue no

aparecen en este prospecto. (Ver “Contenido del prospecto —punto 4%).

Contenido del prospecto

1. Qué es TYKERB® y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar TYKERB®
3. Como tomar TYKERB®

4, Posibles efectos adversos

5. Conservacion de TYKERB®

6.

Contenido del envase e informacién adicional

1. Qué es TYKERB®y para qué se utiliza

TYKERB® se utiliza para tratar algunos tipos de cancer de mama (los que sobreexpresan
receptores HER2) que se han extendido més alla del tumor originat o hacia otros organos (cancer de
mama avanzado o metastasico). Este medicamento puede disminuir o interrumpir el crecimiento de las
células cancerosas, o puede acabar con ellas.

TYKERB® se receta para ser tomado en combinacion con otros medicamentos anticancerigenos.
TYKERB® se receta en combinacion con capecitabina en pacientes que han recibido tratamiento
previo para el cancer de mama avanzado o metastasico. El tratamiento previo para € cancer de mama
metastasico debe haber incluido trastuzumab.

TYKERB® se receta en combinacién con trastuzumab en pacientes que presentan cancer de mama
metastasico con receptor hormonal negativo y que han recibido tratamienta previo para el cancer de
mama metastasico.

TYKERB?® se receta en combinaciéon con un inhibidor de aromatasa en pacientes con cancer de
mama metastasico sensible a las hormonas (cancer de mama que es mas probable que crezca en
presencia de hormonas), para los que 1a quimioterapia no es adecuada.

La informacién de estos medicamentas esta detallada en prospectos separados. Solicite a su médico
que le facilite la informacién de estos medicamentos.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar TYKERB®
No tome TYKERB®

- si es alérgico a lapatinib 0 a cualquiera de los demas componentes de este medicamento (Ver
“Contenido de! prospecto —punto 67).

Tenga especial cuidado con TYKERB®

Su médico le realizara pruebas para comprobar que su corazén funciona correctamente antesy .

durante el tratamiento con TYKERB®
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Antes de tomar TYKERB®, informe a su médico si tiene cualquier problema de corazdn.

Antes de empezar a tomar TYKERB®, su médico también necesita saber: i
. si tiene alguna enfermedad en los pulmones

. si tiene inflamacion en los pulmones

. si tiene algun problema de higado

. si tiene alguin problema de rifidon.

. si tiene diarrea (Ver “Contenido del prospecto —punto 47)

Su médico le realizard pruebas para comprobar que su higado funciona correctamente antes y
durante el fratamiento con TYKERB®.

Informe a su médico si se encuentra en alguna de estas situaciones,

Uso de TYKERB® con otros medicamentos

Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar
cualquier otro medicamento. También se incluyen las plantas medicinales y otros medicamentos
adquiridos sin receta médica. ’

Es especialmente importante que inferme a su médico si esta utilizando o ha utilizado

recientemente alguno de fos siguientes medicamentgs. Algunos medicamentos pueden afectar al

modo en que funciona TYKERB® o TYKERB® puede afectar al modo en que funcionan otros

medicamentos. Se incluyen medicamentos de los siguientes grupos:

+« hierba de San Juan — un extracto de hierbas utilizado para el tratamiento de la depresién

+ eritromicina, ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol, rifabutina, rifampicina,
telitromicina — medicamentos utilizados para el tratamiento de infecciones

+ ciclosporina — un medicamente utilizado para suprimir el sistema immune como por ejemplo,
después de realizar un trasplante de 6rganos
ritonavir, saquinavir — medicamentos utilizados para el tratamiento del VIH
fenitoina, carbamazepina— medicamentos utilizados para el tratamiento de las crisis epilépticas I
cisaprida — un medicamento utilizado para el tratamiento de algunos problemas del aparato
digestivo

» pimozida — un medicamento utilizado para el tratamiento de aigunos problemas de salud mental

= quiniding, digoxina — medicamentos utilizados para el tratamiento de algunos problemas de
corazon
repaglinida — un medicamento utilizado para el tratamientc de la diabetes
verapamil — un medicamento utilizado para el tratamiento de la presidn arterial elevada o los
problemas de corazén (angina de pecho)

*» nefazedona ~ un medicamento utilizado para el tratamiento de la depresidén

» topotecan, paclitaxel, irinotecan, docetaxel — medicamentos utilizados para el tratamiento de
algunos tipos de cancer

* rosuvastatina — un medicamento para e! tratamiento del colesterol elevado

« medicamentos que disminuyen la acidez del estdmago - utilizados para el tratamiento de dlceras
en el estémago o la indigestion.

Informe a su médico si estd utilizando o ha utilizado recientemente cualquiera de estos
medicamentos.

Su médica revisara los medicamentos que esté utilizando@?ara asegurarse de gue no esta tomando
algun medicamento que no se pueda tomar con TYKERB™. Su médico le aconsejara si existe alguna
alternativa disponible.

Toma de TYKERB® con los alimentos y bebidas
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No beba zumo de pomelo mientras esté en tratamiento con TYKERB®. Puede afectar al
funcionamiento de este medicamento.

Embarazo y lactancia

No se conoce el efecto de TYKERB® durante el embarazo. No debe usar TYKERB® si esta
embarazada, a menos que su médico se lo recomiende especificamente.

+ Informe a su médico si estd embarazada o tiene pensado quedar embarazada

s Utilice un método antlconceptlvo eficaz para evitar quedarse embarazada mientras esté
" tomando TYKERB®

. Informe a su médico si se queda embarazada durante el tratamiento con TYKERB®.

Se desconoce si TYKERB® pasa a la leche materna. No dé el pecho mientras esté tomando
TYKERB®.

« Informe a su médico si esta amamantando o tiene pensado hacerlo

Se recomienda a las mujeres que queden embarazadas durante el fratamiento con TYKERE®
comunicarse con la con la Direccidon Médica de GlaxoSmithKline Argentina S.A. al 4725-8900.

Se recomienda a las mujeres que estén en periodo de lactancia durante el tratamiento con TYKERB®
comunicarse con la con la Direccidn Medica de GlaxoSmithKline Argentina S.A. al 4725-8900.

Si tiene cualquier duda, pida consejo a su médico antes de tomar TYKERB®.

I,

Conduccién y uso de méguinas

Usted tiene la responsabilidad de decidir si es capaz de conducir un vehiculo o reallzar tareas que
requieran elevada concentracién. Debido a los posibles efectos adversos de TYKERB®, su capacidad
para conducir o manejar magquinaria puede verse afectadas. Estos se describen en la secuén 4,
“Posibles efectos adversos”

3. C6mo tomar TYKERB®
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su medico.

Su médico decidira la dosis adecuada de TYKERB® dependiendo del tipo de cancer de mama que
esté tratando.

Si le recetan TYKERB® en combinacién con capecitabina, la dosis normal son § comprimidos de
TYKERB?P al dia, en una tnica dosis.

Sile recetan TYKERB® en combinacion con trastuzumab, la dosis normal son 4 comprimidos de

TYKERB® al dia, en una Gnica dosis.

Si le recetan TYKERB®en comblnaclon con un inhibidor de aromatasa, la dosis normal son 6
comprimidos de TYKERB®al dia, en una unica dosis.

Téme la dosis que le ha sido recetada todos los dias durante el tiempo que le indique su médico.
Su medico le informara acerca de |a dosis del otro medicamento anticancerigeno, y sobre como ha de
tomarlo.

Toma de los comprimidos
»+ Trague los comprlmldos enteros con agua, uno tras otro, a la misma hora todos los dias.
s+ Tome TYKERB por lo menos una hora antes o una hora después de la comida. Tome
TYKERB®todos los dias a la misma hora en relacién con las comidas, por ejemplo, puede tomar
. los comprimidos todos los dias una hora antes del desayuno.

Mientras esté tomando TYKERB®
» ' Dependiendo de los efectos adversos que presente, su médico puede recomendarie disminuir la
, dosis o interrumpir temporalmente el tratamiento.
Su médico le realizara analisis para comprobar el funcionamiento de su corazdn y de su higado
| antes y durante el tratamientc con TYKERB®

ntina S.A. 20
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Si toma mas TYKERB® del que debe
‘Péngase en contacto con su médico inmediatamente. Si es posible, muéstrele el envase.

Si olvidé tomar TYKERB®

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome la siguiente dosis a ia hora
prevista.

|

4. Posibles efectos adversos

Al igual que tados los medicamentos, TYKERB® puede producir efectos adversas, aunque no todas las
personas los sufran.

Una reaccién alérgica grave es un efecto adverso raro puede afectar hasta 1 de cada 1.000
personas y puede aparecer rapidamente.

Los sintomas pueden incluir:

. erupcion cutanea (inctuyendo picor, presencia de papulas)

. sibitancias inusuales o dificultad para respirar

parpados, labios o lengua hinchados

dolores en los masculos o las articulaciones

colapso o desmayo. !

Informe a su médico inmediatamente si tiene alguno de estos sintomas. No tome mas comprimidos.

Ii:fectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas}

» diarrea (que puede hacer gue se deshidrate y dar lugar a complicaciones mas graves)
Informe inmediatamente a su médico ante el primer signo de diarrea, debido a que es
muy importante que la diarrea sea tratada inmediatamente. Ademads, informe
inmediatamente a su médico si la diarrea empeora. Puede enconfrar mas consejos sobre
como reducir el riesgo de diarrea al final de esta seccién.

«  erupcion, piel seca, picor
Informe a su médico si tiene una erupcién cutanea. Puede encontrar mas consejos sobre
| como reducir el fiesgeo de erupeion cutdnea en esta seccion.

Otros efectos adversos muy frecuentes:

perdida de apetito

nauseas

vomitos

cansancio, debilidad

indigestién

estrefiimiento

inflamacion de la bocaluiceras en la boca

dolor de estdmage

problemas para dormir

dolor de espalda

dolor en manos y pies

dolor en articuiaciones y en la espalda

una reaccion de la piel en las palmas de las manos o las plantas de los pies (incluyendo
| hormigueo, entumecimiento, dolor, hinchazén o enrojecimiento)
tos, dificultad para respirar

dolor de cabeza

sangrado de la nariz

sofocos

pérdida inusual del pelo o fragilidad.
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Informe a su médico si cualquiera de estos efectos adversos llega a ser grave o problematico.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
+ un efecto sobre el funcicnamiento de su corazén.

En la mayoria de los casos, €l efecto sobre su corazén no tendra ningun sintoma. Si experimenta
sintomas asociados con este efecto adverso, entre estos, es probable que se incluyan latido del
corazdn irregular y respiracion dificil.

. prablemas de higado, que pueden causar picor, cjos o piel amarillenta (ictericia}, orina oscura
o delor o malestar en la regién superior derecha del estémago.
. alteraciones en las ufias, como tendencia a presentar infeccion e inflamacién de 1as cuticulas

Informe a su médico si tiene cualquiera de estos sintomas.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

» inflamacidn de los pulmones inducida por el tratamiento, que puede causar respiracion
entrecortada o tos.

Informe inmediatamente a su médico si tiene cualquiera de estos sintomas.

Oftros efectos adversos poco frecuentes incluyen:

» resultados de los analisis de sangre que muestran cambios en el funcionamiento del higado
{generalmente leve y temporal)

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)
s reaccicnes alérgicas graves (ver el principic de fa seccién 4)

Si tiene otros efectos adversos
Informe a su médico si nota efectos adversos no mencionados en este prospecto.

Reduccién del riesgo de diarrea y erupcién cutanea
TYKERB® puede causar diarrea grave

Si padece diarrea mientras toma TYKERB®:

+ beba mucho liquido {de 8 a 10 vasos al dia), como agua, bebidas deportivas u otras bebidas
transparentes

» coma alimentos con bajo contenido en grasas y alto contenido en proteinas en lugar de alimentos
grasos o comidas picantes

* coma verduras cocinadas en lugar de verduras crudas y elimine la piel de las frutas antes de
comerlas
evite la [eche y los productos lacteos {incluyendo los helados)
evite los suplementos a base de hierbas (algunos pueden causar diarrea).

Informe a su médico si su diarrea continva.

TYKERB® puede causar erupcidn cutanea

Su médico le hara revisiones de la piel antes y durante el tratamiento.
Para cuidar la piel sensible;

» lavese con un producto que no contenga jabdn

« Uutilice productos de belleza hipoalergénicos, libres de fragancias

« Utilice filtros solares (factor de proteccién solar (FPS) 30 o superior).

Informe a su médico si tiene una erupcion cutanea.

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipe de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
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efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
“Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estad en la Pagina l
Web de la ANMAT: hitp:/iwww.anmat.gov.arffarmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234",

Para reportar eventos adversos puede comunicarse con la Direccion Meédica de GlaxoSmithKline
Argentina 5.A. al 4725-8900.

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacién de TYKERB®

Mantener fuera del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase y en el
estuche.

Almacenar a temperatura ambiente {entre 15°C y 30°C). I
Laos medicamentos no se deben tirar por los desagies ni a la basura, Pregunte a su farmacéutico
como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara
a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacidn adicional

Gomposicion de TYKERB®

E! principio activo de TYKERB® es lapatinib. Cada comprimido recubierto contiene lapatinib ditosilato
menohidrato, equivalente a 250 mg de lapatinib.

Los demas componentes son: Celulosa microcristalina, povidona (K30), Glicolato sddico de almiddn
(tipo A), estearato de magnesio, Opadry amarilio (YS-1-12524-A).

Aspecto del producto y contenido del envase

TYKERB® se presenta en envases con 70 y 140 comprimidos recubiertos. |
Elaborado por: Glaxe Operations UK Limited, Priory Street, Ware, Hertfordshire, $G12 0DJ, Inglaterra.
Acondicionado por: Glaxe Wellcome S.A., Espafia.

Importado por: GlaxeSmithKline Argentina S.A. - Carios Casares 3890, (B1644BCD) Victoria, |
Buenos Aires, Argentina.

Directer Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico. '
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministeric de Salud. Certificado N°: 53.860. 1

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIRECCION MEDICA DE GlaxoSmithKline
Argentina S.A, — (011) 4725-8900.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCICN Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SiN UNA NUEVA RECETA MEDICA,

EMA SmPC - Septiembre 2014.
Fecha de ultima revisién: .._./....J...... Disp.N® .......
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