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BUENOS AIRES, 10 AGD. 2016

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-007574-16-1 del Régistro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; v |

CONSIDERANDO:

|
Que por las presentes actuaciones la firma NO\{ARTIS
\
ARGENTINA S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de

prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal

denominada TYKERB / LAPATINIB, Forma farmacéutica y concentﬁacic’an:
|

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, LAPATINIB (COMO DITOSILATO DE

LAPATINIB MONOHIDRATO 405,0 mg) 250 mg; aprobada por Certificado

NO© 53.860.
Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,

Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones[ y/o

|
e - . |
rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes |ja un

certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos |de la
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Disposicion ANMAT N© 5755/96, se encuentran establecidos;en la
.Disposicién ANMAT Nb 6077/97. |

Que la Direccic’m de Evaluacién y Registro de Medicamer:atos ha
tomado la intervencion de su competencia. \

Que se actlla en virtud de las facultades conferidas Epor el
Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciempre de

2015. |

Por ello: :

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOQOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE: [
ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos e informacién ::Jara el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada TYKERB
/ LAPATINIB, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIbi/IIDOS
RECUBIERTOS, LAPATINIB (COMO DITOSILATO DE LAP/I}\TINIB
MONOHRIDRATO 405,0 mg) 250 mg; aprobada por Certificado N© 5:3'860
y Disposicion N°© 3454/07, propiedad de la firma NOVARTIS ARGEi\JTINA

S.A., cuyos textos constan de fojas 64 a 129, para los prospectos y de
{

fojas 131 a 148, para la informacién para el paciente.
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ARTICULO 2°. - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 3454/07 los prospectos autorizados por las fojas 64 a 85 vy la
informacién para el paciente autorizada por las fojas 131 a 136’. de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presénte.
ARTICULO 39. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizac?én de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la pr;'esente
disposicion y el que debera agregarse al Certificado N© 53.860ien los
términos de la Disposicién ANMAT N© 6077/97. |
ARTICULO 40, - Registrese; por mesa de entradas notifiguese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos e informacion ﬁara el
paciente y Anexos, girese a la Direccidn de Gestion de Inforrfnacién
Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,
archivese, ;
EXPEDIENTE N°¢ 1-0047-0000-007574-16-1 :
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Dr. ROBERTO LEDE

Subadministrador Nacional
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de Ila Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd
mediante Disposicidn N°9021 a los efectos de su anexado en
el Certificado de Autorizacidn de Especialidad Medicinal N© 53.860 y de
acuerdo a lo solicitado por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., del
producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM)
bajo: |
Nombre comercial / Genérico/s: TYKERB / LAPATINIB, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, LAPATINIB
(COMO DITOSILATO DE LAPATINIB MONOHIDRATO 405,0 mg) 250 mg.-

Disposicién Autorizante de ia Especialidad Medicinal N© 3454/07.

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

"ZOIémﬂédd?kammdeh@mmhdeh%damm%md"

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION

HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicién | Prospectos de fs. 64 a
informacién para el|N° 6683/15. 129, corresponde
paciente. desglosar de fs. 64 a 85.
Informacién p!ara el
paciente de fs. 131 a
148, corresponde
desglosar de fs. 131 a
136.-
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El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de
Autorizacién N° 53.860 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

10 AGO. 2016

dias......... ,del mes de........

Expediente N© 1-0047-0000-007574-16-1
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10 AGO. 2016 ORIGINAL

PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO
Novartis '

TYKERB®
LAPATINIB

Comprimidos Recubiertos
Venta bajo receta archivada Industria Inglesa

FORMULA

Cada comprimido de TYKERB® 250 mg contiene:
Lapatinib (Como Ditosilato de Lapatinib Monohidrato 405 ,0
197 DT PTUN 250 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina 387,0 mg; Povidona K30 58,5 mg; Glicolato sochco
de almidon (tipo A) 40,5 mg; Estearato de magnesio 9,0 mg; Opadry amarillo (YS-1-
12524-A) 27 mg.

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineopldsicos, otros agentes antineopldsicos,
inhibidores de la protein kinasa. Codigo ATC: LO1XEO7.

INDICACIONES

TYKERB® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama,
cuyos tumores sobreexpresan HER2 (ErbB2);
| |
e en combinacién con capecitabina, en pacientes con enfermedad avanza!da o
metastasica que ha progresado tras haber recibido tratamiento previo, que; ' debe
haber incluido antraciclinas y taxanos y tratamiento con trastuzumab en

enfermedad metastdsica (Ver Farmacologia Clinica).

e en combinacidén con trastuzumab en pacientes con enfermedad metastasica y
receptor hormonal negativo que ha progresado a terapia(s) previa(s) con
trastuzumab en combinacién con quimioterapia (Ver Farmacologia Clinica). |

t

e en |comb1na<:1or1 con un inhibidor de aromatasa en mujeres posmenopéusica's 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 o un inhibidor de
aromatasa {Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS). No se dispone de 'datos _
sobre la eficacia de esta combinacién frente a trastuzumablen combinacign con un
inhibidor de aromatasa, para esta poblacién de pacientes.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Propiedades Farmacodinamicas

Mecanismo de accién

El lapatinib es un nuevo inhibidor de Proteina-Kinasas de la familia de las
4-anilinoquinazolinas con un modo de accién dnico: es un inhibidor potente, selectivo y
reversible de los dominios intracelulares de tirosina Kinasa del receptor EGFR (ErbB1) y
del oncogén HER2/neu (ErbB2) (con valores Kiwp estimados de 3 nM y 13/ nM,
respectivamente), y se disocia lentamente de estos receptores (vida media = 300 mln‘utos)
Se determind que su disociacién era mas lenta que la de otros inhibidores de Protema-
Kinasas de la familia de las 4-anilinoquinazolinas estudiados. El lapatinib mhlbe el
crecimiento de células tumorales inducido por ErbB, tanto in vitro como en distintos
modelos animales.

|
p . . " L
Ademds de sus efectos en monoterapia, se demostré un efecto aditivo en un ensayo in
vitro que utilizé una combinacién de lapatinib y 5-FU (el metabolito activo de la
capecitabina) en cuatro lineas de células tumorales. Se desconoce la importancia clinica de

estos datos in vitro.

La combinacién de lapatinib y trastuzumab podria ofrecer modos de accion
complementarios y posibles mecanismos de resistencia totalmente separados. Los efectos
inhibidores del lapatinib en el crecimiento se evaluaron en lineas celulares acondicionadas
con trastuzumab. El lapatinib conservé una parte importante de su actividad contra
lineas celulares de cancer de mama con amplificaciéon del HER2 seleccionadas por su
crecimiento a largo plazo in vitro en un medio a base de trastuzumab, y ejercié un ‘Iefecto
sinérgico con el trastuzumab en estas lineas celulares. Estos hallazgos indican que no se
produce resistencia cruzada entre estos dos farmacos dirigidos contra el on‘cogen

HER2/neu (ErbB2).

Las células de cincer de mama hormonosensible (con receptores de estrogenos [ER+] o
con receptores de progesterona [PgR+]) que coexpresan el HER2 tienden a ser resistentes
a los tratamientos endocrinos conocidos. Las células de cancer de mama hormonosensible
que inicialmente carecen de EGFR o HER2 producirian una regulacion ascendente de estos
receptores a medida que ¢l tumor adquiera resistencia al tratamiento endocrino, Varios
ensayos aleatorizados en el cincer de mama metastasico hormonosensible mdlcaro‘n que
la adicién al tratamiento endocrino de un inhibidor de 1a tirosina Kinasa del HERZ\ o del
EGFR podria mejorar la sobrevida sin progresion del cancer (SSP).
|

Propiedades Farmacocinéticas :
I
Absorcion
La absorcién del lapatinib tras la administracién oral es incompleta y variable {coeficiente
de variacién del ABC entre el 50 y el 100%). Las concentraciones séricas se alcanza}n tras
una mediana de 0,25 horas (entre 0 y 1,5 horas). Las concentraciones pl \sm‘ancas
maximas de lapatinib (Cmax) se alcanzan aproximadamente 4 hgras después dg la ‘dosis.
La adm1n1strac1on diaria de 1250 mg da lugar a valores de Crmax ,43 pg/ml (157
Hg/ml) y a valores de ABC de 36,2 pg.hr/ml (23,4-56 pg.hr/ml) dia geométrica;
estado de equ111br1o (intervalo de confianza del 95%)].

| -9- Novartis Argentina S.l.
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La exposicion sistémica aumenta al administrar el lapatinib con alimentos (Ver Poso!lo !
/ Dosificacion — Modo de administracién). Los valores de ABC del lapatinib fueron 'entre
3 y 4 veces mayores (y los valores de Cpax alrededor de 2,5 y 3 veces mayores) tras la
administracién con una comida con un bajo contenido de grasas (5% [500 calorias]) o
con un alto contenido de grasas (50% [1000 calorias]), respectivamente. :

|

Distribucion ‘
El lapatinib se une considerablemente (> 99%) a la albimina y a la glucoproteina !eicida
al. Segin varios estudios in vitro, el lapatinib es un sustrato de las proteinas
transportadoras BCRP (ABCG2) y Pgp (ABCB1). También se ha demostrado que el
lapatinib inhibe in vitro, con concentraciones similares a las que se alcanzan en la practica
clinica, la Pgp (Clso =. 2,3 ug/ml), la BCRP (Clso = 0,014 pg/ml} y el transportadbr de
captacion hepitica OATP1B1 (CIso = 2,3 pg/ml). Se desconocen las repercusiones clinicas
de estos efectos en la farmacocinética de otros firmacos o en la actividad farmacolégica
de otros antineopldsicos. El lapatinib no inhibe de manera significativa los
transportadores renales de aniones organicos (OAT) o de cationes organicos (OCT) (in
vitro, los valores Clso fueron > 6,9 pg/ml). !
Metabolismo

El lapatinib es sometido a un extenso metabolismo, basicamente por las formas CYP3A4
y CYP3AS5, con contribuciones menores de las formas CYP2C19 y CYPZCS,I y es
transformado por oxidacién en diversos metabolitos que representan como maximo un
14% de la dosis recuperada en las heces o un 10% de la concentracion plasmatica de
lapatinib. .

In vitro, el lapatinib inhibe la CYP3A (Ki entre 0,6 y 2,3 pg/ml) y la CYP2CS (0,3 pg/ml)
con concentraciones similares a las que se alcanzan en la prictica clinica. El lapatinib no
inhibe de manera significativa las siguientes formas de los microsomas hepiticos
humanos: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2Dé, y UGT (in vitro, los valores  CI50

fueron = 6,9 pg/ml).

|
En voluntarios sanos que recibieron 200 mg dos veces al dia de ketoconazol (un inhibidor
de la CYP3A4) durante 7 dias, la exposicién sistémica al lapatinib aumenté
aproximadamente 3,6 veces y la vida media 1,7 veces.

|
En voluntarios sanos que recibieron 100 mg dos veces al dia de carbamazepina (un
inductdr de la CYP3A4) durante 3 dias y 200 mg dos veces al dia durante 17 dias, la
exposicion sistémica al lapatinib disminuyd aproximadamente un 72%. |

Eliminacion |
La vida media del lapatinib, medida tras la administracién de dosis unicas, aumenta con
dosis crecientes. Sin embargo, con la administracion diaria del lapatinib se alcanzan
concentraciones estacionarias después de 6 a 7 dias, lo cual indica que la vida media
efectiva es de 24 horas. Fl lapatinib se elimina predominantemente tras ser metabolizado
por las formas CYP3A4/5. La principal via de eliminacion del lapatinibry de sus
metabolitos es la via fecal, mientras que la excrecion urinaria refresenta menos 2o de
la dosis {en forma de lapatinib y de metabolitos). El 27% (mediana) (del 3 al 67|°/ de
una dosis oral se recupera en las heces {mediana). |
| NovartisATgentina S A
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Poblaciones especiales de pacientes

Disfuncion renal |

La farmacocinética del lapatinib se no ha estudiado especificamente en pacientes con
disfuncién renal o hemodializados. Sin embargo, es improbable que la disfuncién renal
altere la farmacocinética del lapatinib ya que menos del 2% de la dosis se elimina por via
renal (en forma de lapatinib intacto y de metabolitos).

Disfuncion hepdtica

La farmacocinética del lapatinib se estudié en sujetos con disfuncién hepatlca moderada
{n = 8) o grave {n = 4) en ocho controles sanos. La exposicion sistémica (ABC) al
lapatinib tras una dosis oral Gnica de 100 mg aumentd aproximadamente un 56%]|y un
85% en sujetos con disfuncién hepatica moderada y grave, respectivamente. En pacientes
con disfuncion hepatica se requiere precaucién al administrar el lapatinib debido al
aumento de la exposicion al firmaco. Se recomienda reducir la dosis en pacientes con
disfuncién hepitica grave preexistente. En pacientes que desarrollan hepatotoxicidad
grave durante el tratamiento, el lapatinib debe suspenderse definitivamente (ver Posologia
/ Dosificacion — Modo de administracion, Advertencias y Precauciones). ‘

Estudios clinicos

Los datos de dos ensayos aleatorizados en pacientes con cdncer metastasico indicaro‘n que
la combinacidn de lapatinib con una quimioterapia es menos eficaz que trastuzumab
cuando se combina con una quimioterapia.

El lapatinib no esta indicado para el tratamiento adyuvante. '

Lapatinib en combinacién con capecitabina

Un ensayo aleatorizado evalud la eficacia y seguridad de la combinacién de lapatunb y
capecitabina en el cincer de mama. Las pacientes admitidas en el ensayo tenian cinger de
mama localmente avanzado o metastasico con hiperexpresion del oncogén HER2/neu
(ErbB2) {3+ o 2+ en la prueba inmunohistoquimica (IHC) y resultados positivos‘ en la
prueba de hibridacién in sit# con sondas fluorescentes (FISH)] y habian mostrado una
progresidh del cancer tras un tratamiento previo a base de taxanos, antraciclinas y
trastuzumab. La FEVI se evalué en todas las pacientes (por ecocardiograma o
gammagrafia MUGA) antes de iniciar el tratamiento con el lapatinib a fin de comprobar
que se situara dentro de los limites normales institucionales. En los ensayos clinicos, la
FEVI se midié aproximadamente cada 8 semanas durante el tratamiento con el lapatmlb
para asegurarse de que no pasara por debajo del limite inferior del intervalo normal
institucional. La mayoria de los casos de disminucién de la FEVI (mas del 60%) se
observaron durante las primeras 9 semanas de tratamiento; sin embargo, solo se d1spone
de escasos datos sobre la exposicién prolongada. ‘
i

Las palc1entes fueron aleatorizadas para recibir lapatinib (1250 mg una vez al d1a sin
interrupcién) + capecitabina (2000 mg/m?/dia los dias 1 a 14, cada 21 dias), o bien
capecitabina en monoterapia (2500 mg/m?dia los dias 1 a 14, cada 21 cl1s£s) El
tratamiento en investigacién se administré hasta observar una progresno \cle la
enfermedad o hasta la suspensién del tratamiento por otro\motivo. El criterja de
valoracién principal fue el tiempo hasta la progresion del cancerATP) evaluado porjun
grupo de. expertos independiente. Los resultados que se presghtan a continuacio
Argentina SL\.
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basan en la evaluacién de los investigadores y en las conclusiones del grupo de expgrtps
independiente. |

Los resultados hasta la fecha de corte de los datos del 3 de abril de 2006 (momento en
que se detuvo el reclutamiento de pacientes en el estudio), mostraron un aurhento
significativo del TP en las pacientes tratadas con lapatinib + capecitabina (represent!ativo
de una reduccién del 43% del riesgo de progresion de la enfermedad o de muerte por
cancer de mama frente a la monoterapia con capecitabina, segtn la evaluacion del grupo

de expertos independiente). Ver la Tabla 1.

Tabla 1. Principales datos de eficacia del estudio sobre el tratamiento con el lapatinib
en combinacion con capecitabina

Evaluacion independiente Evaluacién de los
i investigadores

Eficacia Lapatinib + | Capecitabi | Lapatinib + | Capecitabi
capecitabin na en capecitabin naen
a (N=198) | monoterapi | a (N=198) | monoterapi
a {N=201) a (N=201)
Tiempo hasta la
progresion del cancer
Progresion o muerte por 41% 51% 61% 63%
cancer de mama
Mediana del tiempo 27,1 18,6 23,9 18,3
hasta la progresion
(semanas)

Razén de riesgos 0,57 (0,43, 0,77) 0,72 (0,56, 0,92)

instantaneos (IC del

95%) 0,00013 0,00762
Valor de p
Porcentaje total de 23,7% 13,9% 31,8% 17,4%
respuesta (18,0, (9,5,19,5) (25,4, (12,4,
(IC del 95%) 30,3) 38,8) 23,4)

IC = intervalo de confianza

El porcentaje total de respuesta calculado por el grupo de expertos independiente fjze del
23,7% en|las pacientes tratadas con lapatinib + capecitabina y del 13,9% en aquellas que
solo recibieron la capecitabina. Las medianas de la duracion de la respuesta fueton de
32,1 y 30,6 semanas, respectivamente.

Segin el grupo de expertos mdependlente en el grupo que recibié la combmacilon se
registraron 4 (2%) progresiones del cdncer en el sistema nervioso central, frente a
13 (6%) en el grupo de la capecitabina (ver “Estudios clinicos”).

Cuando se detuvo el proceso de reclutamiento del estudio (3 de abril de 2006),
399 pacientes habian sido aleatorizadas a un tratamiento en investigacion y| otras
9 estaban en proceso de seleccién. El tratamiento con la combinacién se ofrecio a estas
altimas 9, \pacientes, asi como a aquellas que ya recibian la capecitabina en hongtérapia.
En total, 207 pacientes fueron asignadas a la combinacién 01 a la capecitabina en
monoterapla ]
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La Tabla 2 resume el analisis de los datos de sobrevida al 1 de octubre de 2008.

Tabla 2. Datos de sobrevida general del estudio sobre el tratamiento con el lapatlm
en combinacion con capecitabina
l Lapatinib + Capecitabina en
' capecitabina monoterapia i
(N=207) (N=201) '
Sobrevida general l
Mortalidad 81% 86 % :
Sobrev1da general 75,0 64,7
(mediana en semanas) :
Razén de riesgos instantaneos (IC del 0,87 (0,71, 1,08) ’
95%) Valor de p 0,210 1

IC = intervalo de confianza !

Después de la detencidén del estudio, se cruzd el tratamiento de 36 pacientes, que
cambiaron de la monoterapia con capec1tab1na a la combinacién de lapatlr!nb +
capecitabina; 26 de ellas lo hicieron antes de la progresion de la enfermedad mientras
recibian la capecitabina en monoterapia. A fin de aislar el efecto del tratamiento a ‘pesar
del cruce, se llevd a cabo un anilisis de regresion de Cox que incluyé el cruce como una
covarlable., dependiente del tiempo y el efecto del tratamiento. Los resultados de este
analisis indicaron una reduccién de importancia clinica del 20% del riesgo de muerte, con
una razén de riesgos instantancos de 0,80 para el efecto del tratamiento (IC del 95%:
0,64, 0,99; p=0,043).
|

Un estudio aleatorizado de Fase III (EGF111438) (N=540) comparé los efectos de la
combmacmn de lapatinib + capecitabina con los de la combinacién de trastuzumab +
capec1tab1na en la incidencia de primeras recidivas en el SNC en mujeres que teman
cancer de mama metastasico con hiperexpresion de HER2. Las pacientes ﬁueron
aleatorizadas para recibir una combinacién de lapatinib (1250 mg una vez al dia sin
interrupcién) + capecitabina (2000 mg/m?/dia los dias 1 a 14 cada 21 dias), o bien la
combmac1on de trastuzumab (dosis de carga de 8 mg/kg seguida de infusiones de 6 mg/kg
cada 3 sehanas) + capecitabina (2500 mg/m?/dia los dias 1 a 14 cada 21 d1as) La
aleatorizacion mcluyo una estratificacién basada en el tratamiento previo con
trastuzumab y en el nimero de tratamientos previos para el cancer metastasico (nmguno
o = 1 linea). El estudio se interrumpid cuando el analisis intermedio programado (N_475 )
revelé una eficacia superior de la rama trastuzumab + capecitabina y una baja incidencia

de acontecimientos en el sistema nervioso central.
f

El analisis final confirmé que los resultados relativos al criterio de valoracion prmcd)al no
eran concluyentes debido al reducido nimero de acontecimientos del SNC [8 pacientes
(3,2%) del grupo tratado con la combinacion de lapatlmb + capecitabina preseﬁtaron
metastasis en el SNC como primer sitio de progresion, frente a 12 (4,8%) del grupo de la
combmac1on de trastuzumab + capecitabina] (ver “Estudlos clinicos”). La Tabla 3
presenta 1os resultados finales de la sobrevida sin progresion y de la sobreyida~general. El
andlisis final confirmé la eficacia superior de la compinacién de trastuzumab +

capecitabina.
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Tabla 3.

y dela sobrev1da general (SG) del estudio EGF111438

Analisis de la sobrevida sin progresion (SSP) evaluada por los investigadores,

SSP evaluada por los
investigadores

SG

Ry
i\"b‘t ENY

Lapatinib + | Trastuzumab + | Lapatinib + | Trastuzumab +
. capecitabina capecitabina capecitabina capecitabina
Todas las pacientes |
N 271 269 271 269
Numero (%) con
un acontecimiento 59% 50% 26% 22%
! I
Estimacion de
Kaplan-Meier
(meses) 2
Mediana, 66(57,81) | 80(61,89) | 227(19,5) | 27,3237,
(chel95%) bl b A bJ ? b Al 3 b A b 5))

Razén de riesgos

instantaneos
estratificada b
RR (IC del 95%) 1,30 (1,04, 1,64) 1,34 (0,95, 1,90)
Valor de'p 0,021 0,095

! Pacientes tratadas anteriormente con el trastuzumab
N ' 167 159 167 159
Nimero (%) con '
un acontecimiento 103 (62) 6 (54) 43 (26) 38 (24)
1 i

|

Mediana: 27,3 (22 5,
(IC del 95%) 6,6 (5,7, 8,3) 6,1(5,7, 8,0} 22,7 {(20,1,-) 33 6)
RR (IC del 95%) 1,13 (0,85, 1,50) 1,18 (0,76, 1,83) |

'l Pacientes no tratadas anteriormente con el trastuzumab ;
N ! 104 110 104 110
Namero (%) con
un acontecimiento S7(55) 48 (44) 7 (26) 0 (518)
1 A :
Mediana’ 10,9 (8,3,
(IC del 95%) 6,3 (3,6, 8,1} 15.0) NE2? (14,6, -) NE2 (2;1,6, -}
RR (IC del 95%) 1,70 (1,15, 2,50) 1,67 (0,94, 2,96)

IC = intervalo de confianza
a. Sobrevida sin progresion (SSP): tiempo desde la aleatorizacion hasta la fecha de primera
progres:on del cancer o de la muerte por cualquier causa, o hasta la fecha de censura de los datos.

b. Estimacion de la razén de riesgos instantdneos del tratamiento segiin el modelo de Pike: >1
indica un mayor riesgo con la combinacion de lapatinib + capecitabina que con la de trastuzwmab

+ capecitabina.

1. Acontecimiento de SSP: progresion o muerte; acontecimiento de SG: muerte por cualquier

caunsag.

2. NE = 1o se evalud porque no se alcanzd la mediana

Efecto del lapatinib en las metdstasis del SNC

En cuanto a respuestas objetivas, la monoterapia con el lapatifj
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actividad minima en el tratamiento de metastasis confirmadas del SNC.

El lapatinib no se recomienda para la prevencién de metastasis del SNC.

Combinacién de lapatinib v trastuzumab

Un ensayo aleatorizado evalué la eficacia y la seguridad de la combinacién de lapatinib +
trastuzumab en el cidncer de mama metastasico. Para cumplir los requisitos, las pacientes
debian padecer cancer de mama metastdsico de estadio IV con amplificacion del gen
ErbB2 (o con hiperexpresién de proteinas), y haber recibido anteriormente un tratamiento
con antraciclinas y taxanos. Ademas, el protocolo estipulaba que, segiin la evaluacién de
los investigadores las pacientes debian haber mostrado una progresién del cancer con el
tratamiento mas reciente a base de trastuzumab para el cdncer metastdsico. La medlana
del nimero de tratamientos para el cdncer metastisico a base de trastuzumab fue de tres.
Las pacientes fueron aleatorizadas para recibir la combinacién de lapatinib (1000 mg por
via oral una vez al dia) + trastuzumab (4 mg/kg en forma de una dosis de carga IV seguida
de 2 mg/kg IV a la semana) (N = 148), o bien lapatinib (1500 mg por via oral una vez al
dia) (N = 148). Las pacientes con una progresion objetiva del cancer y que habian
recibido el lapatinib en monoterapia durante al menos 4 semanas, cumplian los requJisitos
para cambiar al tratamiento con la combinacion. De las 148 pacientes que recibieron la
monoterapia, 77 (52%) cumplieron los criterios para cambiar a la combinacién al
momento. de la progresion del cancer.
|

El principal objetivo de este estudio fue evaluar y comparar la sobrevida sin progresién
(SSP) entre el lapatinib en combinacién con trastuzumab vy el lapatinib en monoterapia en
pacientes con cincer de mama metastdsico. Los objetivos secundarios incluyeron la
evaluacién y la comparacién entre los dos grupos de tratamiento de la sobrevida general
(SG), el porcentaje total de respuesta del tumor, el porcentaje de pacientes que obtuweron

un beneficio clinico y el tiempo hasta la observacion de una respuesta.

La mediana de la edad fue de 51 afios y el 13% de las pacientes tenian 65 afios o mas. El
94% eran de raza blanca y la mayoria de las pacientes de los dos grupos tenian metastasis
v1scerales (215 [73%] pacientes en total). Ademas, la mitad de las pacientes de la
poblacxon del estudio tenian un cancer sin receptores hormonales (RE- y RP-) (150 {51%]
pacientes en total). La Tabla 4 presenta un resumen de los criterios de valoracién de
eficacia, mientras que la Tabla 5 contiene datos sobre la sobrevida general. La Tabla 6
presenta los resultados de los analisis de subgrupos basados en un factor de estrat1f1cac10n

predefinido (presencia o ausencia de receptores hormonales).
Tabla 4. ' Datos de eficacia
Lapatinib + Lapatinib en
, trastuzumab monoterapia ,
L (N = 148) (N =148)
Mediana de SSP ! {(semanas) 12,0 3,1
(IC del 95%) (8,1, 16,0} (7,6, 9,0)
Razon de riesgos instantaneos (IC 0,73 (0,57, 0,93)
del 95%) 0,008
Valor dé p
Porcentaje de respuesta (%} 10,3 f,
(IC del 95%) (5,9, 16,4) (3,4,12,3)
SSP = sobrevida sin progresion del cincer; IC = intervalo de confianza. . V [D/-\
, Novattis’Argentina S.A!
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! Estimaciones basadas en el modelo de Kaplan-Meier. 9 0 2 1

Tabla 5. Datos sobre la sobrevida general

Lapatinib + Lapatinib en
trastuzumab monoterapia
(N =148) (N =148)
Mortalidad 105 113
Mediana de la sobrevida general 14,0 9,5
{meses) 1 (11,9, 17,2) (7,6, 12,0)
(IC del 95%)
Razén de riesgos instantaneos (IC 0,74 (0,57, 0,97)
del 95%) 0,026
Valor de p

IC = intervalo de confianza
! Estimaciones basadas en el modelo de Kaplan-Meier

Tabla 6. Resumen de los datos sobre SSP y SG en el subgrupo sin receptores
hormonales (lapatinib + trastuzumab )
. | Lapatinib + Lapatinib en RR (IC del 95%)
" | trastuzumab monoterapia
(N=735) (N=75)
SSP | ! 15,4 semanas (8,4, 8,2 semanas (7,4, 9,3} | 0,73 (0,52, 1,03)
| 16,9)
SG 17,2 meses (13,9, 8,9 meses (6,7, 11,8) | 0,62 (0,42, 0,90)
1119,2)

Lapatinib en combinacién con letrozol :

Se estudié la combinacién de lapatinib y letrozol en el tratamiento del cancer de mama
avanzado . 0 metastasico en mujeres posmenopausicas con receptores hormonales
{receptores de estrogeno [RE+] y/o receptores de progesterona [RP+]).

El ensayo EGF30008 comparatlvo aleatorizado y con doble enmascaramiento se llevo a
cabo en | pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastasn:o,
hormonosensible (HS), que no habian recibido ningin tratamiento previo para el cancer
metastdsico. Un total de 1286 pacientes fueron aleatorizadas a la combinacién de letrozol
(2,5 mg una vez al dia) + lapatinib {1500 mg una vez al dia) o a una combinacién de
letrozol + placebo. La aleatorizacién se acompaiié de una estratificacién en funcién;de los
sitios afectados y de la administracion previa de un tratamiento annestrogemco
adyuvanté. El estado relativo a los receptores HER2 se determiné retrospectivamente en
el laboratorio central. De todas las pacientes aleatorizadas al tratamiento, 219 ‘tenfan
tumores con hiperexpresién de HER2 (poblacién “HER2+”) y conformaron la poblacién

pr1nc1p|al predefinida para el analisis de la eficacia.

En la poblacion HER2+, la sobrevida sin progresion (SSP} determinada por los
investigadores fue significativamente mayor con la combinacién de letrozol + lapatinib
que con letrozol + placebo (ver la Tabla 7).

Tabla 7. Sobrevida sin progresion en el estudio EGFB0008 (lapat1 ib - letrozol)
(Gnicamente en la poblacion HER2+)
I
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Poblacion HER2+
| N =111 N = 108
:. Lapatinib Letrozol en
{1500 mg/dia) + monoterapia
letrozol (2,5 mg/dia) {2,5 mg/dia)
Mediana de SSP (semanas) 35.4 13.0
(IC del 95%) (24.1, 39.4) (12.0, 23.7)
Razén deiriesgos instantaneos (IC del 95%) 0.71 (0.53, 0.96) :
Valor de p 0.019
IC = intervalo de confianza

Los efectos beneficiosos de la combinacion de lapatinib + letrozol en la SSP de la
poblacién HER2+ se confirmé en un anilisis de regresion de Cox programado [RR=0,65
(IC del 95 %: 0,47-0,89) p = 0,008]. Ademas del efecto beneficioso en la SSP due se
observé en la poblacién HER2+, la combinacién de lapatinib + letrozol mejoré el
porcentaje de respuesta objetiva con respecto a la monoterapia con el letrozol (27,9% y
14,8%, respectivamente), asi como el porcentaje de pacientes que obtuvieron un beneficio
clinico {47,7% y 28,7%, respectivamente}). |

Al momento del anilisis final de la SSP [tras un seguimiento de 2,64 afios (mediana)], los
datos de sobrevida general no eran maduros y no habia una diferencia significativa entre
los grupos tratados de la poblacion HER2+; esto no varid tras un periodo de seguimiento
adicional (mediana >7,5 anos; Tabla 8).

Tabla 8. Sobrevida general (lapatinib + letrozol ) — iinicamente en la poblacion
HER2+ | |
i Lapatinib (1500 Letrozol (2,5 mg/dia)
: mg/dia) + letrozol (2,5 + placebo
mg/dia)
Sobrevida general N=111 N = 108

Anilisis programado de SG

(reifl;llizado al momento del analisis final de la SSP, el 3 de junio de 2008)

Mediana del seguimiento
{anos)

2,64

2,64

Mortalidad

50 (45%)

54 (50%)

Razon de riesgos
instantaneos?
(IC del 95%)
Valor de pb

0,77 (0,52, 1,14)

0,185

Analisis final de SG (anilisis retrospectivo realizado el 7 de agosto de 2013)

Mediana del seguimiento 7,78 7.55
(anos) .
Muertes 86 (77%) 78 (72%) |

Razdn!de riesgos instantdneos
(IC del 95%)
Valor de p®

0,97 {0,07,1,33)

0,848

Medianas obtenidas al aplicar el modelo de Kaplan-Meier; las ragones de riesgo
instantdneos y los valores de p calculados con los modelos de regresion x incluyeron
ajustes para tomar en cuenta factores de prondstico importantes.
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a. Estimacion de la razon de riesgos instantdneos del tratamiento: <1 mndica un e
riesgo con la combinacion de letrozol (2,5 mg) + lapatinib (1500 mg) que con letrozo
(2,5 mg) + placebo. !

b. Valor de p calculado con el modelo de regresion de Cox, con una estmttﬁcaczon en
funcion del sitio afectado y de la administracion o no de un tratamiento adyuwvante

previo en el momento de la seleccién. !

Datos de toxicidad preclinica

El lapatinib se estudi6 en ratas y conejas gestantes que recibieron dosis orales de 30, 60 y
120 mg/kg/dia. No se observaron efectos teratogenos, pero si anomalias menores en ratas
(arteria umbilical izquierda, costilla cervical y osificacién precoz) con la 'dosis
maternotoxica de 120 mg/kg/dia (6,4 veces la exposicion clinica prevista en el ser humano
tratado con 1250 mg de lapatinib y 2000 mg/m2 de capecitabina). En las conejas, el
lapatinib produjo toxicidad materna con dosis de 60 y 120 mg/kg/dia (el 6,5 % v 19 %
de la exposicion clinica prevista en el ser humano con 1250 mg de lapatinib y
2000 mg/m2 de capecitabina, respectivamente), y abortos con 120 mg/kg/did. La
toxicidad materna se asocié con disminuciones del peso de los fetos y variaciones
esqueléticas menores. En el estudio de desarrollo prenatal y posnatal en ratas, disminuyé
la sobrevida de las crias entre el nacimiento y el 21 dia posnatal con dosis de 60 mg/kg/dia
o mas (3,3 veces la exposicion clinica prevista en el ser humano tratado con dosis de 1250
mg de lapatinib y 2000 mg/m2 de capecitabina). En este estudio, la maxima dosis sin
efecto observado fue de 20 mg/kg/dia. |

En ratas no se registraron efectos en la funcién gonadal, el apareamiento o la fecundidad
de machos y hembras con dosis de hasta 120 mg/kg/dia (hembras) y 180 mg/kg/dia
{machos) , (6,4 vy 2,3 veces la exposicion clinica prevista en el ser humano con 1250 mg de
lapatinib y 2000 mg/m2 de capecitabina, respectivamente). Se desconoce el efecto,en la

fecundidad humana. |
|

.
El lapatiriib no mostré efectos clastogenos ni mutagenos en una serie de ensayos que
incluyeron el ensayo de aberraciones cromosémicas en el hamster chino, la prueba de
Ames, el ensayo de aberraciones cromosémicas en linfocitos humanos y un ensayo in vivo
de aberraqones cromosomicas en médula ésea de rata. :
|

.

Los estudios sobre el poder cancerigeno del lapatinib por via oral revelaron lesiones
cutineas graves con las dosis maximas administradas, que dieron lugar a expositiones
(ABC) de' hasta 1,7 veces en ratones y en ratas macho, vy de hasta 12 veces en| ratas
hembra, con respecto a la exposicion humana que se alcanza tras la administracién de
1250 mg de lapatinib y 2000 mg/m2 de capecitabina. No hubo indicios de poder
cancerigeno en ratones. En ratas, la incidencia de hemangioma benigno de los ganglios
linfaticos mesentéricos fue mayor en algunos grupos que en los controles snnult_aneos
aunque se mantuvo dentro del intervalo de referencia. También se observé un aumento de
la frecuencia de infartos renales y necrosis papilar en ratas hembra tras una exposicion 6 y
8 veces mayor que la prevista en el ser humano tratado con 1250 mg de lapaumb y
2000 mg/m2 de capecitabina. Se desconoce la importancia de estos hallazgos en. el ser

humano. |
|
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POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACIg\I 0 ‘ ‘

Sélo médicos con experiencia en la administracion de medicamentos antmeoplas1cos
deben emprender un tratamiento con el lapatinib. |

Antes de iniciar el tratamiento debe evaluarse la fraccion de eyeccién ventricular izquierda
(FEVI) a fin de comprobar que los valores se sittien dentro de los limites normales
institucionales (ver “Advertencias” y “Precauciones”). Durante el tratamiento con el
lapatinib se seguird supervisando la FEVI para evitar que pase por debajo del limite
inferior del intervalo normal institucional (ver “Posologia / Dosificacién — Modo de
administraciéon”).

El lapatlmb debe tomarse al menos 1 hora antes o al menos 1 hora después de las comidas
(ver “Interacciones y Caracteristicas farmacolégicas / propiedades”).La dosis diaria
recomendada de lapatinib no debe dividirse en varias tomas.

Las dosis omitidas no deben compensarse; el tratamiento debe continuar con la siguiente
dosis diaria programada (ver “Sobredosificacién™). }

Ver la informacion de prescripcion completa del farmaco coadministrado para conocer su
posologia, contraindicaciones y datos de toxicidad. !

Cancer de mama metastasico con hiperexpresion de HER2

Lapatinib en combinacion con capecitabing

La dosis recomendada de lapatinib es de 1250 mg (cinco comprimidos) una vez al dia,
en combinacién con capecitabina.

La dosis recomendada de capecitabina es de 2000 mg/m2/dia en 2 tomas (unal cada
12 horas) durante los dias 1 a 14 de un ciclo de 21 dias (ver “Estudios clinicos?). La
capecitabina debe tomarse con alimentos o en los 30 minutos siguientes a una comida.

Lapatinib en combinacion con trastuzumab
La dosis recomendada de lapatinib es de 1000 mg {(cuatro comprimidos) una vez al dia,
en combinacidén con trastuzumab. '

La dosis recomendada de trastuzumab consiste en una dosis de carga intravenosa (IV} de
4 mg/kg seguida de 2 mg/kg IV una vez a la semana (ver “Estudios clinicos™).

Lapatinib en combinacién con un inhibidor de la aromatasa

La dosis recomendada de lapatinib es de 1500 mg (seis comprimidos) una vez al dia,
en combinacién con un inhibidor de la aromatasa.

.

I
Cuando se combina con el inhibidor de la aromatasa letrozol, la dosis recomendada de
letrozol es de 2,5 mg una vez al dia. En caso de coadministracién del lapatinib coh otro
inhibidor de la aromatasa, ver la informacién de prescripcién completa del medicamento
en cuestidén para conocer los detalles posolégicos.

Suspension del tratamiento y disminucion de la dosis (en todas lgs indicaciones
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Acontecimientos cardiacos (ver “Advertencias” y “Precauciones” J

Ante sintomas de disminucién de la FEVI de grado 3 o mas segin los criterios

terminologicos para la evaluacién de acontecimientos adversos (CTCAE) del Instituto

Nacional del Cincer (NCI} de EE.UU., o si la FEVI pasa por debajo del limite inferior del

intervalo normal institucional, debera suspenderse la administracién del lapaumb El

tratamiento podra reanudarse con una dosis menor después de un minimo de 2 semanas

(disminucién de 1000 mg a 750 mg al dia, de 1250 mg a 1000 mg al dia o de 1500! ;mg 2

1250 mg al dia), siempre que la FEVI haya regresado a niveles normales y los smtomas

hayan cedido. Segun la informacidn disponible, la mayoria de los casos de disminucién de

la FEVI se producen en las 12 primeras semanas de tratamiento, aunque solo se dlgpone
de escasos datos sobre la exposicién prolongada.

Enfermedad pulmonar intersticial / neumonitis (ver “Advertencias”, “Precauciones”
“Reacciones adversas”) ‘
Ante sintomas de enfermedad pulmonar intersticial o neumonitis de grado 3 o mas segin
los criterios CTCAE del NCI, deberd suspenderse la administracién del lapatinib.

Dlarrea (ver ‘Advertencias”, “Precauciones” y “Reacciones adversas”)

La administracién del lapatinib debe interrumpirse en caso de diarrea de grado 3 | segun
los criterios CTCAE del NCI, o de grado 1 o 2 con factores de complicacién (clohcos
moderados a severos, nduseas o vomito de grado 2 o mds segin los criterios CTCAE del
NCI, degradacién del estado general, fiebre, septicemia, neutropenia, hemorragia fratnca o
deshidratacion). El tratamiento con el lapatmlb podra reanudarse con una dosis menor
(disminucidn de 1000 mg a 750 mg al dia, de 1250 mg a 1000 mg al dia o de 1500 mg a
1250 mg al dia) una vez que la diarrea haya cedido y sea de grado 1 o menos. El lap‘atlmb
se suspendera definitivamente en caso de diarrea de grado 4 segin los criterios CTCAE

del NCIL. 1

Reacciones cutaneas graves (ver “Advertencias” y “Precaucjones”
La administracion del lapatinib debe suspenderse en caso de exantema progresivo severo
con ampol‘las o lesiones de la mucosa. ;
|
Otros efectos toxicos

Debera considerarse la suspension temporal o definitiva del lapatinib en caso de tox1c1dad
de grado = 2 segin los criterios CTCAE del NCI, pudiendo reanudar el tratamiento con la
dosis normal de 1000 mg, 1250 mg o 1500 mg al dia una vez que haya disminuido 4
toxicidad y sea de grado 1 o menos. En caso de recurrencia de la toxicidad, el tratamiento
con el lapatinib podra reanudarse con una dosis menor (disminucién de 1000 mg a
750 mg al dia , de 1250 mg a 1000 mg al dia o de 1500 mg a 1250 mg al dia ).

Poblaciones especiales

Disfuncion renal

Do |

| . . . . . . ..
Se carece de experiencia sobre el tratamiento con el lapatinib de pacientes con d1sfu|nc1on

iones de

Disfuncion bepdtica
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El lapatmlb es metabolizado en el higado. La disfuncién hepatica moderada }%rave st hy
asociado ¢on aumentos respectivos del 56% y 85% de la exposicion 51stem1ca ‘
pacientes con disfuncién hepanca el lapatinib debe administrarse con precaucion debidd
al aumento de la exposicion al farmaco (ver “Advertencias”, “Precauciones” y
“Caracteristicas farmacoldgicas / propiedades™).

La dosis de lapatinib debe disminuirse en caso de disfuncion hepatica grave (clase C{} de la
escala de Child-Pugh). Se prevé que tras una reduccion de la dosis de 1250 a 750 mg al
dia o de 1500 a 1000 mg al dia en pacientes con disfuncién hepatica grave, el area ba]0 a
curva de doncentraciones plasmiticas en funcién del tiempo (ABC) regresard a valores
normales. 'Sin embargo, se carece de datos clinicos sobre este ajuste de la dosis en
pacientes con disfuncién hepitica grave (ver Advertencias, Precanciones y Caracteristicas
farmacologicas / propiedades).

Niiios
No se han demostrado la seguridad y la eficacia del lapatinib en pacientes pediatricos.

Pacientes de edad avanzada

. - , - .
Solo se;dispone de escasos datos sobre el uso del lapatinib en pacientes de 65 anos ¢ mas;

ver la Tab‘!a 9.

Tabla 9. Exposicién de pacientes de edad avanzada
Edad (anos) >65 >75
Lapatinib + capecitabina (N=198) | 33 (17%) 2 (1%)
(EGF100151)
Lapatinib + trastuzumab (N=148) | 23 (16%) 6 (4%)
(EGF 104900)
Lapatinib + letrozol (N=642) | 285 (44%) 77 (12%)
(EGF30008)
Lapatinib en monoterapia (N=599) | 101 (17%) 24 (4%)
(EGF20002, EGF20008, EGF20009,
EGF103009)

|

Giobalmer;te, estos tratamientos no han mostrado diferencias de seguridad o eficacia en
funcién de la edad. Otros informes derivados de la experiencia clinica no han re\:relado
diferencias de respuesta entre pacientes de edad avanzada y pacientes mas jévenes. Sin
embargo, no puede descartarse la posibilidad de una mayor sensibilidad en pacientes de
edad avanzada.

1

A
CONTRAINDICACIONES
El lapatmlb estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a alguno de sus

componentes (Ver “Reacciones adversas™).

ADVERTENCIAS ’
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Toxicidad cardiaca: con el lapatinib se han notificado disminuciones de la fraccion “dgs
eyeccién ventricular izquierda (FEVI) (ver Reacciones adversas); en consecuencia, se
requiere precaucion al administrar el lapatinib a pacientes con afecciones que podrian
alterar la funcién del ventriculo izquierdo. La FEVI debe evaluarse en todas las pacientes
antes de iniciar un tratamiento con el lapatinib a fin de comprobar que los valores
iniciales se sitien dentro de los limites normales institucionales, y debe evaluarse
periédicamente durante el tratamiento a fin de evitar que disminuyan hasta niveles
inaceptables (ver “Posologia / Dosificacién - Modo de administracion” y “Estudios
clinicos™).

Durante los estudios del programa de desarrollo clinico del lapatinib se notificaron
acontecimientos cardiacos (incluidas disminuciones de la FEVI) en aproximadamente ¢l
1% de las pacientes. Alrededor del 0,3% de aquellas tratadas con el lapatinib presentaron
disminuciones sintomaticas de la FEVI. Sin embargo, al administrar la combinacién de
lapatinib y trastuzumab a pacientes con cdncer metastdsico, la incidencia de
acontecimientos cardiacos (incluidas disminuciones de la FEVI) fue mayor con la
combinacién (7%) que en el grupo que recibid solamente el lapatinib (2%) durante el
estudio fundamental. La naturaleza e intensidad de los acontecimientos cardiacos
registrados en este estudio fueron comparables a las observadas previamente con el
lapatinib.

En un ensayo no comparativo y sin enmascaramiento que evalud dosis escalonadas de
lapatinib en pacientes con cdncer avanzado, se observé una leve prolongacion del
intervalo QTc en funcién de la dosis. En consecuencia, se requiere precaucion al
administrar el lapatinib a pacientes que han presentado o podrian presentar una
prolongacién del intervalo QTc. Esto incluye a pacientes con hipopotasemia,
hipomagnesemia o sindrome del QT prolongado congénito, y a pacientes tratadas con
antiarritmicos u otros firmacos que prolongan el intervalo QT. Antes de administrar el
lapatinib es necesario corregir la hipopotasemia, hipocalcemia o hipomagnesemia.

Enfermedad pulmonar intersticial y neumonitis: se han notificado casos de enfermedad
pulmonar intersticial y neumonitis con el lapatinib (ver “Reacciones adversas”). En
consecuencia, es preciso vigilar la aparicién de sintomas pulmonares que podrian indicar
una enfermedad pulmonar intersticial o neumonitis (ver “Posologia / Dosificacion -
Modo de administracion™).

Hepatotoxicidad: Se ha observado hepatotoxicidad (ALT o AST>3 veces el limite superior
normal y bilirrubina total>1,5 veces el limite superior normal) en los ensayos clinicos
(<1% de las pacientes) y durante la experiencia de uso desde la comercializacién del
producto. La hepatotoxicidad puede llegar a ser grave y se han registrado muertes,
aunque su relacién con el lapatinib era dudosa. La hepatotoxicidad puede aparecer desde
unos cuantos dias hasta varios meses después de iniciar el tratamiento. Se requieres
pruebas de la funcién hepatica (transaminasas, bilirrubina y fosfatasa alcalina) antes de
iniciar el tratamiento, cada 4 a 6 semanas durante el mismo y cuando lo exija el estado

clinico de la paciente. Fl tratamiento con el lapatinib debera suspenderse definitivamente

en caso de alteraciones graves de la funcién hepatica (ver “Reacciones adversas”;). Las
pacientes portadoras de los alelos DQA1702:01 y DRB1*07:01 del antigeno leucocitario
humano (HLA) presentan un mayor riesgo de hepatotoxicidad durante el tratdmienso con
el lapatinib. En un ensayo clinico aleatorizado a gran escala sgbge la monoterapia

lapatinib (n=1194), el riesgo total de dafio hepatico grave [fALT > 5 veces ¢

15- Nova rgentina S.A.
Farm. Sergio Imirtzian
Gte_a. de Asuntos Regulatorios
Cedirector Técnico - M.N. 11521
Anoderado



superior normal, de grado 3 segin los criterios CTCAE del NCI) fue del 2% 15' ;
riesgo fue del 8 % (1:12) en las portadoras de los alelos DQA1%02:01 y DRB1 *07| :0
del 0,5 % (1:200) en las no portadoras. Los alelos del HLA que conllevan este r1esg0 son
frecuentes en las poblaaones de raza blanca y de origen asiatico, africano e hnspano (del
15 al 25 %), y mas raros entre la poblacién japonesa (1 %). |

Se recomienda reducir la dosis de lapatinib en pacientes con disfuncion hepitica grave
preexistente. Si se produce una hepatotoxicidad severa durante el tratamiento, el lapatinib
debera suspenderse definitivamente (ver “Posologia / Dosificacion - Modo de
administracién” y “Caracteristicas farmacologicas / propiedades™). |

Diarrea: se han notificado casos de diarrea, incluidos algunos severos, durante el
tratamiento con el lapatinib (ver Reacciones adversas). La diarrea puede llegar a serlgrave
y se han registrado muertes. La diarrea suele manifestarse a principios del tratamiento con
el lapatinib; en casi la mitad de las pacientes aparece durante los primeros 6 dias y
normalmente dura de 4 a 5 dias. La diarrea inducida por el lapatinib es generalmente de
baja intensidad; menos del 10% y del 1% de las pacientes presentan diarrea severa, de
grados 3 y 4, respectivamente, segin los criterios CTCAE del NCI. La deteccion tem'prana
de la diarrea y una intervencién rapida son primordiales para optimizar su tratamiento.
Las pacientes deben recibir instrucciones de notificar inmediatamente cualquier cambio de
habito . defecatorlo Se recomienda prescribir rapidamente un antidiarreico {como la
loperamlda) tras las primeras heces no formadas. Los casos graves de diarrea p‘ueclen
requerir la administracién de electrolitos o liquidos por via oral o intravenosa, el dso de
antibiéticos (p.ej. fluoroquinolonas) (sobre todo si la diarrea dura mas de 24 horas, si va
acompafiada de fiebre o neutropenia de grado 3 o 4), asi como la suspension temporal o
definitiva del tratamiento con el lapatinib (ver “Posologia / Dosificacion - Modo de

administracién™).

Reacciones cutdneas graves: se han notificado reacciones cutineas graves con el lapatinib.
Si se sospecha de eritema multiforme o de reacciones potencialmente mortales como el
sindrome de Stevens-Johnson o la necrolisis epidérmica toxica (p.ej. exantema progrlesivo
a menudo con ampollas o lesiones de la mucosa), se debe suspender el tratamiento ¢on el
lapatinib (ver “Posologia / Dosificacién - Modo de administracion™). 1

Trataniier!!to concomitante con inhibidores o inductores de la forma CYP3A4: se requiere
precauaon al coadministrar el lapatinib con inhibidores o inductores de la forma
CYP3A4 ya que existe un riesgo de aumento o disminucién de la exposicién al lapalmmb

respectivamente (ver “Precauciones™).
PRECAUCIONES

Interacciones

El lapatinib es metabolizado badsicamente por la subfamilia CYP3A (ver “Caracter]sticas
farmacolégicas / propiedades”); por lo tanto, los inhibidores o inductores dc esta
subfamilia pueden alterar la farmacocinética del lapatinib.

Debe procederse con precaucion al coadministrar el lapatini
de la forma CYP3A4 (p.ej. ketoconazol, itraconazol o zum
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vigilar estrictamente la respuesta clinica y la aparicién de acontecimientos adversos
Advertencias y Precauciones). Los estudios de farmacocinética han indicado que, si
resulta imprescindible coadministrarlo con un potente inhibidor de la CYP3A4, la dosis
de lapatinib podria reducirse a 500 mg al dia para obtener un ABC del lapatinib
comparable a la observada sin la administracién de tales inhibidores, por lo que, debe
tenerse en cuenta esta posibilidad. Sin embargo, se carece de datos clinicos sobre tal ajuste
de la dosis en pacientes tratadas con inhibidores potentes de la CYP3A4. Si se suspende
dicho inhibidor, se requiere un periodo de depuraciéon de aproximadamente una semana
antes de poder incrementar la dosis de lapatinib al nivel indicado.

Debe procederse con precaucion al coadministrar el lapatinib con inductores conocidos de
la forma CYP3A4 (p.ej. rifampicina, carbamazepina o fenitoina) y es necesario vigilar
estrictamente la respuesta clinica y la aparicion de acontecimientos adversos (ver
Advertencias y Precauciones). Los estudios de farmacocinética han indicado que si resulta
imprescindible coadministrarlo con un potente inductor de la CYP3A4, la dosis del
lapatinib podria ajustarse progresivamente de 1250 mg al dia hasta 4500 mg al dia, o de
1500 mg al dia hasta 5500 mg al dia, en funcién de la tolerabilidad; con esto se
conseguira un ABC del lapatinib comparable a la observada sin tales inductores, por lo
que debe tenerse en cuenta esta posibilidad. Sin embargo, se carece de datos clinicos sobre
tal ajuste de la dosis en pacientes tratadas con inductores potentes de la CYP3A4.‘ Si se
suspende dicho inductor, la dosis de lapatinib debe reducirse progresivamente durante un
periodo de aproximadamente dos semanas hasta alcanzar la dosis indicada.

Un tratamiento previo con un inhibidor de la bomba de protones (esomeprazol) redujo la
exposicién al lapatinib un 27% en promedio (entre el 6% y el 49%). Este efecto
disminuyd en funcién de la edad (de aproximadamente 40 a 60 afios). En consecuencia,
se requiere precaucién al administrar el lapatinib a pacientes tratadas previamente con un
inhibidor de la bomba de protones.

In vitro, el lapatinib inhibe la CYP3A4 con concentraciones similares a las que se
alcanzan en la practica clinica. La coadministracién del lapatinib con el midazolam oral
elevé el ABC del midazolam alrededor de un 45%, mientras que no se observéd un
aumento de importancia clinica cuando el midazolam se administré por via intravenosa.
Se requiere precaucion al coadministrar el lapatinib con farmacos orales que son sustratos
de la forma CYP3A4 y que tienc un estrecho margen terapéutico (ver “Caracteristicas
farmacoldgicas / propiedades™).

In vitro, el lapatinib inhibe la CYP2C8 con concentraciones similares a las que se
alcanzan en la préctica clinica. Se requiere precaucién al coadministrar el lapatinib con
sustratos de la forma CYP2C8 que tienen un estrecho margen terapéutico| {ver
“Caracteristicas farmacologicas / propiedades™). }

La coadministracién del lapatinib con el paclitaxel IV aumenté un 23% la exposicion al

paclitaxel, lo cual se explica por el efecto inhibidor del lapatinib en la forma CYPZC‘S y la
glucoproteina P (Pgp). Durante los ensayos clinicos se observo que esta combinacion
aumentaba la incidencia y la intensidad de la diarrea y la neutropenia} Se_requiere

precaucion al coadministrar el lapatinib y el paclitaxel.
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La coadministracién del lapatinib con el docetaxel IV no alteré de manera significativa?
ABC ni la Cmax de los dos farmacos; sin embargo, aumento la incidencia de neutropenia
inducida por el docetaxel.

La coadministracién del lapatinib con el irinotecan (en el marco de un esquema FOLFIRI)
dio lugar a un aumento de aproximadamente el 40% del ABC del SN-38 (metabolito
activo del irinotecan). Se desconoce el mecanismo exacto de esta interaccién. Se
recomienda precaucion al coadministrar el lapatinib con el irinotecan.

El lapatinib es un sustrato de las proteinas transportadoras Pgp y BCRP (proteina de
resistencia al cancer de mama). Los inhibidores e inductores de estas proteinas pueden
alterar la exposicion al lapatinib o su distribucién (ver “Caracteristicas farmacolégicas /
propiedades™). |

In vitro, el lapatinib inhibe la proteina transportadora Pgp con concentraciones similares
a las que se alcanzan en la practica clinica. La coadministracion del Iapatinib; con
digoxina oral aumenté el ABC de la digoxina alrededor de un 98%. Se requiere
precaucion al coadministrar el lapatinib con sustratos de la Pgp que tienen un estrecho

margen terapéutico.

In vitro, el lapatinib inhibe las proteinas transportadoras BCRP y OATP1B1. Aunque no
se ha evaluado la importancia clinica de este efecto, no puede descartarse la posibilidhd de
que el lapatinib afecte la farmacocinética de sustratos de la BCRP (p.ej. topotecan) |y del
OATP1B1 (p.ej. rosuvastatina) (ver “Caracteristicas farmacoldgicas / propiedades”).

La coadministracion del lapatinib con capecitabina, letrozol o trastuzumab no produjo a

alteraciones significativas de la farmacocinética de estos farmacos, de los metabolitos de

la capecitabina, ni del lapatinib.
|

La ingeLti(’_)n de alimentos altera la biodisponibilidad del lapatinib (ver “Posologia /

Dosificacién - Modo de administracion” y “Caracteristicas farmacologicas /

propiedades”). '

Fecundidad

Ninguna informacién pertinente.

Embarazo
No se han llevado a cabo estudios adecuados y bien controlados sobre el lapatinib en

mujeres embarazadas. Se desconocen los efectos del lapatinib en la gestacion humana. El
lapatinib debe usarse durante el embarazo unicamente si los beneficios esperados
justifican los posibles riesgos para el feto. Es preciso informar a las mujeres| con
posibilidad de quedar embarazadas que deben usar un método anticonceptivo adecuado y

que deben evitar el embarazo durante el tratamiento con el lapatinib.

|
. 1 S p . .
El lapatinib no mostré ningun poder teratégeno en estudios en ratas y conejas gestantes,

pero cs!tuslé anomalias menores con dosis maternotdxicas (ver 9Carasferisticas

farmacolégicas / propiedades”).
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Se desconoce si el lapatinib se excreta en la leche materna humana. Dado que m
fairmacos lo hacen y que el lapatinib podria provocar reacciones adversas en los lact
se recomienda suspender la lactancia durante el tratamiento con el lapatinib.

Efectos sobre la capacidad de conducer vy utilizer mdguinas
No se han llevado a cabo estudios sobre el efecto del lapatinib en la capacidad| para
conducir un vehiculo o utilizar maquinas. La farmacologia del lapatinib no permite
anticipar efectos nocivos en tales actividades. Al momento de evaluar la capacidad|de la
paciente para desempefiar tareas que requieren habilidades mentales, motoras o
cognitivas, debe tenerse en cuenta su estado clinico y el perfil de acontecimientos adversos
del lapatinib.

REACCIONES ADVERSAS

Datos de ensayos clinicos
Se ha evaluado la seguridad del lapatinib en monoterapia o en combinacién con otras
quimioterapias para distintos tipos de cdncer en mds de 20.000 pacientes, de los cuales
198 lo recibieron en combinacién con capecitabina, 149 con trastuzumab y 654 con
letrozol (ver “Estudios clinicos™).

Las categorlas de frecuencia de las reacciones adversas se definen de la siguiente manera:
reacciones, muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 y < 1/10), infrecuentes {> 1/1 000
y < 1/100) raras (=1/10.000 vy < 1/1000) y muy raras (<1/10.000).

Reacciones adversas del lapatinib en monoterapia

Se han notificado las siguientes reacciones adversas con el lapatinib:

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Muy frecuentes  Anorexia.

Trastornos cardiacos
Frecuentes Disminucién de la fraccion de eyeccion ventricular izquierdal (ver
“Posologia / Dosificacion - Modo de administracion”,

“Advertencias” y “Precauciones”).
1 Se notificaron disminuciones de la fraccién de eyecc1on ventricular izquierda (FEVI) en
aproxnnadamente el 1% de las pacientes y mds del 70% de los casos fueron
asintomiticos. Dichas disminuciones de la FEVI se resolvieron o mejoraron en mas del
70% de los casos al suspender el lapatinib. Alrededor del 0,3% de las pacientes tratadas
con el lapatinib presentaron disminuciones sintomaticas de la FEVI. [Los
acontecimientos adversos notificados incluyeron disnea, insuficiencia cardiaca y
palpitaciones.

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino:
Infrecuentes Enfermedad pulmonar intersticial / neumonitis.

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes  Diarrea?, que puede llegar a provocar deshidratacion 3 (ver

) Farm. Sergio Imirtzian
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3 La gran mayoria de los casos de diarrea fueron de grado 1 o 2.

Trastornos hepatobiliares

Infrecuentes Hiperbilirrubinemia4, hepatotoxicidad.
4 Las elevaciones de la bilirrubina podrian deberse a que el lapatinib inhibe su capta
hepatica por parte del OATP1B1, o su excrecion biliar por parte de la Pgp o BCRP. |

Trastornos de la piel y del tejido subcutanco

cion

Muy frecuentes  Exantema 2 (incluye dermatitis acneiforme) (ver Posologia /

Dosificacién - Modo de administracién - Suspension del tratami

ento

y disminucién de la dosis (en todas las indicaciones) - Otros efectos

toxicos).
Frecuentes Trastornos ungueales, que pueden incluir paroniquia.

| . . o .
Trastornos del sistema inmunitario |
Raros Reacciones de hipersensibilidad, que pueden incluir anafilaxia
Contraindicaciones).
Trastornos generales y alteraciones en ¢l lugar de administracion
Muy frecuentes  Cansancio.

2 La diarrea y el exantema fueron generalmente de baja intensidad y no provocar

(ver

on la

suspension del tratamiento con el lapatinib. La diarrea responde bien a medidas enéErgicas
(ver “Advertencias” y “Precauciones”).. El exantema fue transitorio en la mayoria de los

Casos,

S . . . Ny
Reacciones adversas del lapatinib en combinacion con capecitabina

Ademas de las reacciones adversas observadas con el lapatinib en monoterapia, se han
notificado las siguientes reacciones adversas con la combinaciéon de lapatinib y
capecitabina (aumento de la frecuencia > 5% frente a la capecitabina en monoterapia).

Estos datos se basan en la administracion de esta combinacion a 198 pacientes.

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes  Dispepsia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes  Piel seca.

Se han notificado las siguientes reacciones adversas con la combinacién de lapatj

nib y

capecitabina, pero con una frecuencia similar a la observada con la capecitabiﬁla en

monoterapia.

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes  Estomatitis, estreflimiento, dolor abdominal.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes  Eritrodisestesia palmoplantar.

Trastornos generales y alteraciones cn el lugar de administracion

Muy f#ec,uentes Inflamacion de la mucosa.

l .. C
Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo
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Muy frecuentes  Dolor de extremidades y lumbalgia.

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes Cefalea.

Trastornos psiquiatricos
Muy frecuentes  Insomnio.

|
Reacciones adversas del lapatinib en combinacion con trastuzumab ‘
No se notificaron reacciones adversas adicionales con la combinacién de lapatihib y
trastuzumab. Se registré un aumento de la incidencia de toxicidad cardiaca, pero la
naturaleza y severidad de estos acontecimientos fueron comparables a las observadas
durante el programa de desarrollo clinico del lapatinib (ver “Advertenciab” y
“Precauciones”). Estos datos se basan en la administracién de esta combinacion a 149
pacientes en el estudio fundamental.

Reacciones adversas del lapatinib en combinacién con letrozol

Ademas de las reacciones adversas observadas con el lapatinib en monoterapia, se han
notificado las siguientes reacciones adversas con la combinacién de lapatinib y letrozol
(aumento de la frecuencia > 5% frente al letrozol en monoterapia). Estos datos se basan
en la administracién de esta combinacion a 654 pacientes.

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Muy frecuentes  Epistaxis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes  Alopecia.

b Piel seca.

Datos de Postcomercializacion
Los datos acumulados desde la comercializacién del producto concuerdan con los

obtenidos en los ensayos clinicos.

SOBREDOSIFICACION 1

|
No existe un antidoto especifico para la inhibicién de la fosforilacién de la tlrosma del

EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico) (ErbB1) o del oncogén HER2/neu
(ErbB2). La dosis oral maxima de lapatinib administrada en los ensayos clinicos ha|sido
de 1800 mg una vez al dia.

La administracién més frecuente del lapatinib podria dar lugar a concentraciones s€ricas
superiores a las registradas en ensayos clinicos; por lo tanto, no deben compensarse las
dosis omitidas sino que el tratamiento debe continuar con la siguiente dosis programada
(ver “Posologia / Dosificacion — Modo de administracién”).

Signos y sintomas
Se han nptificado casos de sobredosis tanto asintomaticos como sintomaticos en pacicntes
tratadas' con el lapatinib. Los sintomas concordaron gon el perfil ¢ongcido de

acontecimientos adversos del lapatinib (ver “Reacciones adversag”) y, en algupds cjsos se
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otros aspectos) o inflamacion de la mucosa.

Tratamiento
El lapatinib no se excreta en un grado importante por via renal y se

une

considerablemente a las proteinas plasmaticas, por lo que se prevé que la hemodialisis no

acelerara su eliminacion.

Se aplicaran medidas adicionales en funcién del estado clinico de la paciente o segin las

recomendaciones del centro nacional de control de intoxicaciones, de haberlo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano
comunicarse con los centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACION
Envases conteniendo 140 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a menos de 30°C.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

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

®Marca Registrada

Elaborado en: Glaxo Operations UK Limited., Ware - Inglaterra.
Acondicionado por: Glaxo Wellcome S.A., Burgos - Espaiia.

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 — C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

TYKERB®
LAPATINIB

Comprimidos Recubiertos .
Venta bajo receta archivada™ S Industria Inglesa

Lea este prospecto detenidamente antes de administrar TYKERB®
Conserve este prospecto. Es posible que lo deba volver a leer.
Si tiene alguna duda, pregunte a su médico o al farmacéutico.

Este medicamento ha sido prescripto s6lo para usted. No se lo dé a otras personas o utilice para
otras enfermedades.

Si alguno de los efectos secundarios lo afecta de forma severa o si usted nota algin efecto
secundario no indicado en este prospecto, por favor, digaselo a su médico o farmacéutico.

Férmula

Cada comprimido de TYKERB® 250 mg contiene:
Lapatinib (Como Ditosilato de Lapatinib Monohidrato 405,0 mg)..............ccooevnnnn 250 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina 387,0 mg; Povidona K30 58,5 mg; Glicolato sochco de
almidon (tlpo A) 40,5 mg; Estearato de magnesio 9,0 mg; Opadry amarlllo (YS-1- 12524 A) 27

mg.

En este prospecto

¢Qué es TYKERB® y para qué se utiliza?
Antes de tomar TYKERB®

Forma de utilizar TYKERB®

Posibles efectos adversos,

¢Como conservar TYKERB®? -

Presentacién

]
¢Qué es TYKERB® y para qué se utiliza?

TYKERB® pertenece a un grupo de medicamentos denominado inhibidores de Proteina-
Kinasas y se usa para el tratamiento de determinados tipos de cancer de mama. Puede frenar o
detener el crecimiento de células cancerosas, o 1ncluso amquﬂarlas

TYKERB® se ut1hza para el tratamiento del cancer de mama avanzado o metastisico (cancer
que se ha expandldo mas alla del tumor original) que produce grandes cantidades de HERZ El
HER2 (receptor 2 del factor'de crecimiento epidérmico humano) se produce en la supenf1c1e de
las células tumorales

TYKERB® también se utiliza para el tratamiento del cancer fe mama metdsta
hormonosensible (cancer metastisico cuyo crecimiento es favorecido
progesterona).,
i
1
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TYKERB® se toma junto con otros farmacos antineoplasicos como capec:tabma y

trastuzumab, o con un inhibidor de la aromatasa. La informacién sobre estos med1ca
figura en sus prospectos para el paciente respectivos.

Antes de tomar TYKERB®

No tome TYKERB®
o si es alérgico (hipersensible) al lapatinib o a cualquiera de los demas componentes de
TYKERB®

2  Si piensa que algunas de estas restricciones se aplica a su caso, no tome TYKERB® hasta
consultar con su médico.

Tenga especial cuidado con TYKERB® ' !
Antes de iniciar el tratamiento con TYKERB®, su médico necesita saber: :
s si padece algln trastorno cardiaco.
e si padece algan trastorno pulmonar o si tiene dificultades para respirar.
o i padece algun trastorno hepatico.

2 Consulte a su médico si piensa que padece alguno de estos trastornos. Podria necesitar
examenes adicionales para verificar que su corazon y su higado funcionan correctamente,
y el médico podria ajustar la dosis del medicamento e-incluso suspender el tratamiento en
funcién de los resultados de tales exdmenes.

Reacciones cutdneas graves
» Se han observado reacciones cutdneas graves con TYKERB®. Los sintomas podrian incluir
exantema, ampollas y descamacion. ' '

2 Informe a su médico lo antes posible si nota alguno de estos sintomas. Dado |que las
reacciones. cutineas graves pueden ser mortales, su médico podria pedirle que suspenda

TYKERB®

Uso de otros medicamentos con TYKERB®
Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando ‘o ha tomado recientemente otros
medicamentos, o si estd empezando un tratamiento nuevo; esto incluye plantas medicinales y
otras sustancias adquiridas sin receta.

Algunos medicamentos podrian alterar el modo de accién de TYKERB®, de la misma imanera

que TYKERB® podria alterar el modo de accién de otros medicamentos, como por ejemplo:

e eritromicina, ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol, rifabutina, rifampicina,
telitromicina (para el tratamiento de infecciones)

e ritonavir, saquinavir {para el tratamiento del VIH)

e cisaprida (para el tratamiento de afecciones digestivas)

firmacos que reducen la acidez gastrica (para el tratamiento de ulceras gastricas

indigestion)

e quinidina, digoxina {para el tratamiento de afecciones cardiacas)

e verapahilo (para el tratamiento de la hipertensién o de la angina de p

e rosuvastatina (para el tratamiento de la hipercolesterolemia)

e repaglinida (para el tratamiento de la diabetes) | &

e fenitoina, carbamazepina (para el tratamiento de convulsiones epilépticas) r S
‘ | -2 < Qo@é'?




pimozida {para el tratamiento de trastornos mentales) . 9 0 1
nefazodona (para el tratamiento de depresion) ' 2
hierba de San Juan o hipérico (extracto de planta que se usa para tratar la depresion)
ciclosporina (para inhibir el sistema inmunitario, por ejemplo después de un tra
6rgano) '
e topotecan, paclitaxel, irinotecan, docetaxel (para el tratamiento del cancer)

2 Informe a su médico si estd tomando alguno de estos medicamentos.

Uso de TYKERB® con alimentos y bebidas

Los alimentos alteran el efecto de TYKERB® (ver “;Como tomar TYKERB®?”). No tome jugo
de pomelo durante el tratamiento con TYKERB® ya que esto podria aumentar el riesgo de
sufrir efectos adversos. '

Embarazo vy lactancia :
Utilice un método anticonceptivo fiable para no quedar embarazada mientras toma TYKERB®.

Si esta embarazada o piensa que podria estarlo, o si prevé embarazarse, no tome TYKERB®
sin antes consultar a su médico, quien evaluara el beneficio esperado para usted y el riesgo
potencial para el bebé de tomar TYKERB® durante el embarazo.

No se recomienda la lactiancia durante el tratamiento con TYKERB®. Consulte a su m !édico al
respecto.

Conduccion y uso de mdquinas
TYKERB® puede provocar mareos o somnolencia.
No conduzca vehiculos ni utilice maquinas a menos de estar seguro de no sufrir estos efectos.

Forma de utilizar TYKERB®

Siga exactamente las instrucciones de administracion de TYKERB® indicadas por su médico.

En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.
| .

sCudnto tomar TYKERB®?

Los comprimidos TYKERB® contienen 250 mg de lapatinib.
Su médico decidira la dosis de TYKERB® adaptada a su caso.
La dosis usual de TYKERB® es de cuatro, cinco o seis comprimidos una vez al dia, en funcién
del tipo de cancer de mama y de las recomendaciones de st médico.

;Cémo tomar TYKERB®?
Ingiera los comprimidos enteros con agua, uno tras otro, a aproximadamente la misma hora
cada dia, al menos una hora antes o una hora después de una comida.

Si padece cancer de mama metastisico con hiperexpresion de HER2, podria recibir algin otro
medicamento como capecitabina o trastuzumab durante el tratamiento con TYKERB®. Su
médico le indicard cémo tomarlo, cuindo y con qué dosis.

Si padece cancer de mama metastisico hormonosensible, tomara otro medicamento (un
inhibidor de la aromatasa) mientras recibe TYKERB®. Su médico le indicard como tomarlo,
cuando y con qué dosis.
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TYKERB® o que suspenda el tratamiento temporalmente.

Si olvida tomar TYKERB®
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Simplemente tome la si
dosis a la hora prevista.

Si toma mds TYKERB® del que debiera

Si toma demasiado TYKERB®probablemente estard mas expuesto a efectos adversos. Pregunte

a su médico qué hacer. De ser posible, lleve consigo el envase de TYKERB®,

Ante la eventualidad de una sobredonﬁcaaon, concurrir al hospital mds cercang
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 6666 / 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654 6648, (011} 4658 7777

No interrumpa TYKERB® sin consultar a su médico

o

Tome TYKERB® durante el tiempo prescrito y no lo suspenda a menos que su médico se lo

indique.

Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, TYKERB® puede producir efectos adversos, aunciue no

todas las personas los sufren.

Se han observado estos efectos adversos con TYKERB®, al adm1n1strarlo solo o en combinacion

con capec1tabma, trastuzumab o letrozol.
o

Reacciones alérgicas graves

Este efecto se observa raramente. Se desarrolla rapidamente y puede afectar a 1 de cada 1000

personas.

Los sintomas incluyen:
e Erupcién cutinea {con ampollas y comezén) ' ‘
s Jadeo inusual o dificultad para respirar,
o Inflamacién de parpados, labios o lengua
» Dolor muscular o articular

e Sincope o desmayo.

< Informe a su médico inmediatamente si percibe alguno de estos sintomas y deje de tomar

TYKERB®.

Efecios adversos muy frecuentes
Estos pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas:
o Diarrea (que puede ser mortal si es severa)

> pongase en contacto inmediatamente con su medlco al primer signo de diart

ca

(heces sueltas), ya que es importante empezar un tratamiento de inmediato. Asimismo,

si la dlarrea empeora, comumquelo en seguida a su'médico.

e Bajas concentraciones de leucocitos y eritrocitos ‘Z
. Reaccici'm cutdnea o dolor en las palmas de las manos o las p s{qu
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1nclu1r hormigueo, entumecimiento, dolor, 1nﬂamac1on o enrojecimiento)
Dolor muscular

Entumecimiento, hormigueo o debilidad en brazos y piernas
Pérdida del apetito

Indigestién o dolor estomacal

Nauseas o vomito

Estrenimiento

Cansancio :

Pérdida de cabello inusual o adelgazamlento del cabello
Hemorragia nasal

Dolor en la boca o tlceras bucales

Insomnio

Dolor de espalda

Erupcion cutanea o piel seca

Efectos adversos frecuentes -

Estos pueden afectar a 1 de cada 10 personas:

o Trastornos cardiacos — que pueden dar lugar a arritmias y disnea.

e Dolor de cabeza :

e Trastornos de las ufias — como infeccion e inflamacion de la cuticula

Efectos adversos infrecuentes

Estos pueden afectar a 1 de 100 personas:

e Trastornos hepaticos — que pueden provocar ojos o piel amarillentos acompanados de
comezon (ictericia), orina oscura o dolor o molestias en la parte superior derecha de
estdmago. .

. Inflam?aon pulmonar — que puede provocar tos y dificuitad para respirar.

Efectos adversos raros

Estos pueden afectar a 1 de cada 1000 personas:

¢ Reacciones alérgicas graves (ver el principio de este apartado).

Si presenta iefectos adversos

2  Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o problematico o:si

presenta algin otro no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Ante cualquier inconveniente con el producto
el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
| http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

¢Como conservar TYKERB®?
Conservar a menos de 30°C.

Mantener fuera del alcance y la vista de |
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