DISPOSICION N° 111

S

BUENOS AIRES, 02 DE FEBREROQ DE 2017.-

VISTO el Expediente N® 1-0047-2000-000049-16-0 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS |Y

TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO LKM S.A.
solicita se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS !Y
TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que serd elaboracia
en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto
similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracidon y comercializacién d

w

especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en
los DecretosNros. 9.763/64 y 150/92 {to. 1993) y sus normas
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 39 del Decreto NI"

150/92 (t.0. 1993).
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DISPOSICION N° 1110

Ninlseerio & Safud’
Secreears de Folitiens,
Rygulacidn ¢ justitutos
ANWAT i

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTQS (INAME) emiltié
los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datios
IdentificatoriosCaracteristicos aprobados por cada una de las referidas dreas para
la especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los gue se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexc de la presente disposicién. |

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los
establecimiento/s que realizard/n la elaboracién y el control de calidad de la
especialidad medicinal en cuestidn demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de
Gestién de Riesgo correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la
intervencion de su competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM
de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actba en ejercicio de las facultades conferidas por Io§

DecretosNros. 1490/92 yi01del 16 de diciembre de 2015.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
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DISPOSICION N° 1110

MMinssterio d¢ Salud
Secnicris de Polfticos,
Requlacién ¢ Instisutas

ANMAT

i ARTICULO 19.- Autorizase a la firma LABORATORIO LKM S.A. Ja inscripcién en
el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de ia
especialidad medicinal de nombre comercial TILAPAT y nombre/s genérico/s
LAPATINIB , la que serad elaborada en la Replblica Argentinasegun los Datos
Identificatorios Caracteristicosincluidos en el Certificado que, como Anexo, forma
parte integrante de la presente disposicion.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONQ1.PDF - 10/02/2016 16:15:15, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONO1.PDF - 10/02/2016 16:15:15, PROYECTO DE ROTULO
DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO1.PDF - 10/02/2016 16:15:15, PROYECTO DE

. ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO1.PDF - 10/02/2016 16:15:15 .

| ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la Ieyendai:
"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTQRIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente, i

‘ARTfCULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacién dela especialidad

medicinal cuya inscripcién se autoriza por la presente disposicién, el titular

debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la

elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificaciéon
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DISPOSICION N° 1110

técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control

correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma LABORATORIO LKM S.A. deberd cumplir

con el Plan de Gestidn de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado
PLAN DE GESTION DE RIESGO_VERSIONO1.PDF / O - 19/12/2016 14:17:52

aprobado.

ARTICULO 69.- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el articulo

precedente, esta Administracion Nacional podrd suspender la comercializacién
del producto autorizado por la presente disposicidon cuando consideraciones de
salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 70.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de Ia

T mma e o -

presente disposicién serd de cinco (5) afios contados a partir de la fecha

_impresa en él.

ARTICULO 8o°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro d

w

. Especialidades Medicinales. Notifiquese electrénicamente al interesado lo
1 presente disposicldn, los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestién
de Rlesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines dé
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

NO 1- - - 49. CHIALE Carios Alberto
EXPEDIENTE 1-0047-2000-000049 CUIL 20150911113
; 0

anmat

i
:
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

TILAPAT
LAPATINIB 250 mg

Comprimidos recubiertos
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento.
Consérvelo, dado que puede necesitar volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico

Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema actual; no se lo recomiende a
otras personas,

Este medicamente debe ser administrado sélo bajo prescripeién y vigilancia médica y no
puede repetirse sin una nweva receta médica.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave ¢ ha tenido cualquier
efecto adverso no mencionade, informe a su médico.

{QUE ES LAPATINIB Y PARA QUE SE UTILIZA?

cancer de mama avanzado o metastdsico HER2 positivo (tumores que producen grandes
cantidades de una proteina [lamada receptor-2 del factor de crecimiento epidérmico humano, y
que ya hayan recibido otros tratamientos para el cdncer de mama.

Lapatinib esta indicado, combinado con Capecitabina, para el tratamiento de personas con \

También se¢ utiliza con un tipo de medicamento denominado letrozol para el tratamiento de
mujercs postmenopausicas con receptor hormonal positivo y cdncer de mama metastasico HER2
positivo, para quienes se ha indicado terapia hormonal. : ‘

(QUIENES NO DEBEN TOMAR LAPATINIB?
No tome Lapatinib si Usted es alérgico a Lapatinib o a cualquiera de sus excipientes,

{QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR LAPATINIB?

Informe a su médico si Ud.
- Presenta problemas cardiacos.

Rev. 00
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- Tiene problemas hepaticos. Ya que puede ser necesario reducir la dosis de Lapatinib

- Tiene alguna otra enfermedad.

- Estd embarazada o planea quedar embarazada, debido a que Lapatinib puede producir
dario fetal. Informe a su médice de inmediato si quedase embarazada durante €l
tratamiento con Lapatinib.

- Estaen periodo de lactancia o planea amamantar. Se desconoce si Lapatinib pasa a la
leche materna.

Uso de Lapatinb con otros medicamentos

Informe a sus medico si est4 tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar

cualquier otro medicamento, esto incluye plantas medicinales y otros medicamentos de venta
libre.

Lapatinib puede afectar el funcionamiento de algunos medicamentos, asimismo afectar como
funciona Lapatinib.

Informar si toma:
Antiretrovirales
Antibidticos y antifiingicos (utilizados para tratar infecciones)
Medicamentos utilizados para tratar las convulsiones.
Medicamentos utilizados para tratar problemas cardiacos o hipertension.
Antidepresivos
Antiacidos
Hierba de San Juan

¢{COMO SE DEBE TOMAR LAPATINIB?
Siga exactamente las instrucciones de administraci6n indicadas por su médico.

Su médico puede ajustar la dosis en caso que fuera necesario:

ame =t

En pacientes con cancer de mama metastdsico o avanzado, Lapatinib y capecitabina se toman en
ciclos de 21 dias. La dosis recomendada de Lapatinib es de 1250 mg (cinco comprimidos)
administrada por via oral en una sola toma, una vez al dia, los dias 1 al 21. Su médico le dird
cual es la dosis de capecitabina que usted debe tomar y cuando debe tomarla.

La capecitabina debe tomarla con las comidas o dentro de los 30 minutos siguientes a una
comida.

En pacientes con receptores hormonales positivos y cancer de mama HER? positivo, Lapatinib y
letrozol se toman en forma diaria. La dosis recomendada de Lapatinib es de 1500 mg

(6 comprimidos) administrada por via oral en una sola toma, una vez al dia. Su médico le dir
cual es la dosis de letrozol que usted debe tomar y cuando debe tomarlo.

Debe tomar Lapatinib por 1o menos 1 hora antes o 1 hora después de una comida.
Cuando este con el tratamiento de Lapatinib, no coma pomelo ni beba jugo de pomelo.
Si olvidé tomar una dosis de Lapatinib, tome la préxima dosis al dia siguiente a la hora habitual.

Rev, 00
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51 toma mas Lapatinib del medicamento, 1lame a su médico de inmediato o dirijase al hospital
mds cercano.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al hospital més cercano o comunicarse con
centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricarde Gutiétrez: (01) 9652-6666/2247

Hospital A. Posadas: (01) 654-6648/658-7777

;CUALES SON LOS POSIBLES EFECTOS ADVERSOS DE LAPATINIB?
Lapatinib puede provocar efectos adversos severos, incluyendo:

Problemas cardiacos, reduciendo la capacidad del corazén para bombear de forma eficaz
sangre al cuerpo y presentar latidos cardiacos anormales. Los signos y sintomas de latidos
anormales incluyen:

Sensacién de que el corazdn estd acelerado o agitado
Mareos

Cansancio

Sensacién de aturdimiento

Dificultad al respirar

* Sumédico debe controlar su funcidn cardiaca antes de empezar a tomar
Lapatinib y durante ¢l tratamiento,

T ]

Problemas hepaticos. Los signos y sintomas de de problemas hepaticos incluyen:
» Picazon
* Coloracion amarilla de la piel o de la parte blanca de los ojos
» Orina oscura

¢ Dolor o malestar en el costado superior derecho del abdomen, cerca del
estdmago.

Su médico debe controlar su funcidn hepética antes de empezar a tomar Lapatinib y durante el
tratamiento.

Diarrea: La diarrea es comun con Lapatinib y algunas veces puede ser severa. Los episodios
graves dc diarrea causan pérdida de fluidos corporales (deshidratacién) y se han reportado
algunas muertes. Llame de inmediato al médico si observa algin cambio en su evacuacién
intestinal o si tiene diarrea severa. Siga las instrucciones de su médico de ¢6mo proceder para
prevenir o tratar la diarrea.

Rev. Q0D
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Problemas pulmonares: Los sintomas de un problema pulmonar con Lapatinib incluyen tos

constante y dificultad para respirar.

Reacciones severas en la piel: Lapatinib puede producir reacciones severas en la piel.

Informe a su médico de inmediato si aparecen ampollas, erupeion cutdnea, o descamacién de
la piel. Dichas reacciones severas en la piel pueden llegar a ser mortales, informe a su médico
por cualquicr reaccion que tenga, pucde llegar a suspenderle el tratamiento.

Si presenta alguno de los signos o sintomas de los efectos adversos graves antes
mencionados, comuniquese con su médico de inmediato.

———

En combinacién con Capecitabina o letrozol, los efectos adversos mds comunes son:

e Diarrea
¢ Nauseas
¢  Vomitos

* Dolor o enrojecimiento en manos y pies

¢ Erupcion cutdnea

« Pérdida del apetito

* Cansancio o debilidad

e [Llagasenlaboca

¢ Picazon

+ Dolor de cabeza

¢ Piclseca

* Alteraciones en las ufias (dolor de ufias, infeccién e inflamacién de cuticulas)
¢ Hemorragia nasal .
¢ Indigestién

» Pérdida del cabello inusual o debilitamiento

Estos no son todos los posibles efectos adversos de Lapatinib. Para mayor informacién
consulte a su médico.

{COMO DEBO CONSERVAR TILAPAT?

o Conservar en su envase original a temperatura ambiente, entre 15 y 30° C,

Rev, 00
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PRESENTACIONES

TILAPAT / Envases blister
Envases con 70 ,84,105 y 140 comprimidos.

TILAPAT / Envase Frasco
Cadzrx envase contiene 70, 84, 105 ¢ 140 comprimidos.

" A S —————— e —

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIQ DE SALUD

CERTIFICADO N°

LABORATORIO LKM S.A.

Lynch 3461/63, CABA
DPireccion Técnica: Eduardo Pablo Bruzzone — Farmacéutico
Elaboracién: Lynch 3461/63, Ciudad auténoma de Buenos aires, Argentina

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede lienar la ficha que est en :
la Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234”

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
& i
H

onmot

h J"f'r'lrﬂf_f]//? Lﬂ " r"‘l,ua,:i/)@
Rev. M o
i oAl IrVire
PAPICCIO ClnthlapNatah '-"":f' GUERREROQO MEDINA Marcelo
CO-DIRECTORA TECNICA Apoderado f
Laboratario LKM S.A. 4 Lahoratorio LKM S.A. g
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PROYECTO DE PROSPECTO PARA PRESCRIBIR

TILAPAT
LAPATINIB 250 mg
Comprimidos recubiertos

Via Oral

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Lapaltinib Ditosilatq rponohidrato 405,00 mg
(Equivalente Lapatinib 250 mg)
Celulosa Microcristalina PH101 387,00 mg
Povidona K30 58,50 mg
Almidén Glicolato Sodico 40,50 mg
Estearato de Magnesio 9,00 mg
Oxido de Hierro Amarillo #10 0,55 mg
OPADRY HP IT 85F28751* 3545 mg
*Componentes de OPADRY HP II 85F28751 i
Alcohol Polivinilico 14,18 mg
Didxido de titanio 8,86 mg
Polietilenglicol 7,09 mg
Talco 5,32 mg

ACCION TERAPEUTICA
Cédigo ATC: LO1XE07.
Agentes antineopléasicos, otros agentes antineopldsicos, inhibidores de la protein kinasa.

Rev 00
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INDICACIONES Y USO
Indicaciones

TILAPAT estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cincer de mama, en
combinacién con:

o Capecitabina para el tratamiento de pacientes con cancer de mama avanzado o
metastdsico cuyos tumores sobre-expresan HER2 y que han recibido tratamiento previo
incluyendo una antraciclina, un taxano y trastuzumab.

Limitaciones en el uso: Los pacientes deben haber recibido tratamiento con trastuzumab
en enfermedad metastdsica antes de iniciar la terapia con LAPATINIB en combinacién
con capecitabina,

*  Letrozol para el tratamiento de pacientes postmenop4usicas con cancer de mama |
avanzado o metastdsico, con receptores hormonales positivos y cuyos tumores sobre-

expresan el receptor HER2 para quienes se ha indicado terapia hormonal.

LAPATINIB en combinacién con un inhibidor de la aromatasa no ha sido comparado de
manera directa con un régimen quimioterapéutico conteniendo trastuzumab para el ,
tratamiento del céncer de mama metastasico.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:
Mecanismo de accién/ accién farmacolégica

Lapatinib es un inhibidor de la 4-anilinoquinazolina quinasa, con un mecanismo unico
de accién, ya que es un potente inhibidor selectivo y reversible de los dominios
intracelulares de tirosina quinasa, de tanto el receptor del factor de crecimiento
epidérmico EGFR (ErbB1) como del receptor del factor de crecimiento epidérmico
humano tipo 2 HER2+/neu (ErbB2+) (valores Ki*P estimados de 3nM y 13nM,
respectivamente), con una velocidad lenta de disociacion de estos receptores (vida media
de disociacién mayor o igual a 300 minutos). Se descubrié que esta velocidad de
disociacion es menor ue la de los otros inhibidores de 4-anilinoquinazolina quinasa
estudiados. Lapatinib inhibe el crecimiento celular tumoral dirigido por ErbB, tanto in
vitro como en diversos modelos animales. Ademas de su actividad como agente tinico, se
demostrd un efecto aditivo en un estudio realizado in vitro, en el cual se utilizo la
combinacion de Lapatinib y 5-FU (el metabolito activo de la capecitabina) en las cuatro
lineas celulares tumorales analizadas. Se desconoce el significado clinico de esta
informacién obtenida in vitro. En lineas celulares condicionadas con trastuzumab, se
evaluaron los efectos inhibidores de crecimiento que ejerce lapatinib, Lapatinib mantuvo
un nivel significativo de actividad contra las lineas celulares de cancer de mama
seleccionadas por su crecimiento a largo plazo in vitre en un medio conteniendo
trastuzumab. Estos hallazgos sugieren la ausencia de resistencia cruzada entre estos dos
agentes,
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Farmacocinética

Absorcion

Se desconoce la biodisponibilidad absoluta tras la administracién oral de lapatinib,
pero ésta es incompleta y variable (aproximadamente un 70 % de coeficiente de
variacion en el AUC). 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 plasmdticas (Cmax) 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 estacionario de unos valores de
Cmax de 2,43 (76 %) ng/ml y valores de AUC de 36,2 (79 %) pg*hr/ml.

La exposicion sistémica a Lapatinib aumenta cuando se administra con alimentos. Los
valores de AUC de Lapatinib fueron aproximadamente 3 y 4 veces mayores (Cmax
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 comparacién con la administracién en ayunas. La
exposicion sistémica a lapatinib también se ve afectada por la hora de administracién
en relacion con la ingesta de alimentos. Cuando Lapatinib se administré 1 hora después
de ingerir una comida con bajo o alto contenido en grasas, los valores medios del AUC
fueron aproximadamente 2 y 3 veces mayores respectivamente, en comparacién con
lapatinib administrado 1 hora antes de un desayuno bajo en grasas.

Distribucion

Lapatinib se une altamente (mds de un 99 %) a albuimina y a Ia glicoproteina 4cida alfa-
1. Los estudios in vitro indican que Lapatinib es un sustrato para los transportadores
(BCRP, ABCG2) y P- glicoproteina (P-gp, ABCB1). Lapatinib tanmbién ha mostrado in
Vitro que inhibe la salida de transportadores, y también Ja recaptacion hepatica del
transportador OATP 1B, a unas concentraciones clinicamente relevantes in vitro (los
valores de CI50 fueron iguales a 2,3 pg/ml). Ne se conoce el significado clinico de
estos efectos en la farmacocinética de otros medicamentos o la actividad farmacolégica
de otros agentes anticancerigenos.

_Metabolismo

Lapatinib se metaboliza extensamente, principalmente por CYP3A4 y CYP3AS, con
una contribucién menor de CYP2C19 y CYP2C8, a una variedad de metabolitos
oxidados, ninguno de los cuales representa mds de un 14% de la dosis recuperada en
‘las heces o ¢l 10 % de las concentraciones de lapatinib en plasma.
Lapatinib inhibe CYP3A (Ki 0,6 a2,3 pg/ml) y CYP2CR (0,3 pg/ml) in vitro a
concentraciones clinicamente relevantes. Lapatinib no inhibi6 significativamente las
siguientes enzimas en microsomas hepaticos humanos: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
'y CYP2D6 o enzimas UGT (los valores de CI50 in vitro fueron mayores o iguales a 6,9

ugml)
Eliminacidn

La semivida de lapatinib medida tras una dosis tinica, aumenta a medida que se
. aumenta la dosis. Sin embargo, con la dosis diaria de lapatinib se alcanza ¢l estado

. Rev Q0
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est}acionaﬁo en 6 6 7 dias, lo que indica una semivida efectiva de 24 horas. Lapatinib se
elimina predominantemente mediante metabolismo por CYP3A4/5. La excrecidn biliar
también puede contribuir a la eliminacién. La principal ruta de excrecién de lapatinib y
sus metabolitos es las heces. La recuperacion de lapatinib inalterado en las heces
representa una mediana del 27 % (intervalo de 3 a 67 %) de una dosis oral. Menos del
2 % de la dosis oral administrada (como lapatinib y sus metabolitos) se excretd en la
orina.

Poblaciones especiales

| .
Insuficiencia renal

L4 farmacocinética de lapatinib no se ha estudiado especificamente en pacientes con
insuficiencia renal o en pacientes sometidos a hemodialisis. Los datos disponibles
stigieren que ne es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal
de leve a moderada.

|
Insuficiencia hepdtica

;
La farmacocinética de lapatinib se examind en pacientes con insuficiencia hepética
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 exposicion sistémica (AUC) a
lapatinib después de una dosis unica oral de 100 mg, aumenté aproximadamente un
56 % y 85 % en pacientes con insuficiencia hepética moderada o grave,
respectivamente, La administracion de lapatinib en pacientes con insuficiencia hepatica
debe realizarse con precaucién.
Lapatinib no fue clastogénico o mutagénico en una bateria de ensayos que incluyé
ensayo de aberracién cromosomica en hamsters chinos, test de Ames, ensayo de
aberracion cromosomica en linfocitos humanos y un ensayo in vivo de aberracion
cromosémica de médula Ssea en ratas.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Dosis recomendada

Céncer de mama metastdsico ErbB2 (HER2) positivo:

La dosis recomendada de TILAPAT es 1.250 mg administrados por via oral una vez al
dia los Dias 1 al 21, en forma continua, en combinacion ¢on capecitabina 2,000
hg/m2/dia (admlmstrados por via oral en 2 dosis con un intervalo de aproximadamente
12 horas) en los Dias 1 al 14 en un ciclo repetido de 21 dias.

TILAPAT debe ser administrado por lo menos una hora antes o una hora después de una
comida, La dosis de TILAPAT debe ser de una vez por dia (5 comprimidos
administrados todos a la vez); no se recomienda dividir la dosis diaria.

La capecitabina debe administrarse con comida o dentro de los 30 minutos después de la
comida, Si se omitiese la dosis diaria, el paciente no deberd duplicar la dosis al dia
siguiente. El tratamiento debe continuarse hasta que ocurra progresion de Ja enfermedad
o toxicidad no aceptable.
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Céancer de mama metastésico ErbB2 (HER2) positivo, receptor hormonal positivo:

La dosis recomendada de TILAPAT es 1.500 mg administrados por via oral una vez al
dia, en forma continua, en combinacién con letrozol. Cuando se coadministra con
LAPATINIB, Ia dosis recomendada de letrozol es de 2,5 mg una vez al dia.

TILAPAT debe ser administrado por lo menos una hora antes o una hora después de una
comida, La dosis de LAPATINIB debe ser de una vez por dia (6 comprimidos
administrados todos a la vez); no se¢ recomienda dividir la dosis diaria

Forma de administracién

La dosis diaria de TILAPAT no se debe dividir. TILAPAT se debe tomar por lo menos
una hora antes, o una hora después de las comidas. Para minimizar la variabilidad
individual de los pacientes, se debe estandarizar la administracién de TILAPAT en
relacion a la ingesta de alimentos, por ejemplo, tomar siempre TILAPAT una hora antes
de la comida.

Las dosis olvidadas no se deben reemplazar vy se debe reanudar el tratamiento con la
siguiente dosis diaria programada.

Uso en peblaciones especiales
I

Ajuste de dosis
Pauwtas para modificacion de dosis

Eventos cardiacos: LAPATINIB debe discontinuarse en pacientes con reduccion de la

Fraccion de eyeccion del ventricule izquierdo (FEVI) de Grade 2 o mayor segtn los i
Criterios de Terminologfa Comun para Eventos Adversos del Instituto Nacional del
Cancer (NCI CTCAE, por sus siglas en inglés) y en pacientes con una FEVI que cae por
debajo del limite inferior institucional normal .Puede reiniciarse el tratamiento con
LAPATINIB en combinacién con capecitabina a una dosis reducida (1.000 mg/dia) y en
combinacidn con letrozol puede reiniciarse a una dosis reducida de 1.250 mg/dia después
de un minimo de 2 semanas si la FEVI recupera niveles normales y el paciente se
encuentra asintomatico.

Insuficiencia hepdtica:

Los pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh Clase C) deben reducir la
dosis de LAPATINIB .Se prevé y debe ser considerada una reduccién de la dosis desde
1.250 mg/dia a 750 mg/dia (indicacién cancer de mama metastasico ErbB2 positivo) y
desde 1.500 mg/dia a 1,000 mg/difa (indicacién cancer de mama metastasico ErbB2
positivo, receptor hormonal positivo) en pacientes con insuficiencia hepética severa para
ajustar el drea bajo la curva (ABC) hasta el rango normal. Sin embargo, no existen datos
clinicos con este ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepdtica severa.

!

Diarrea:

Se debe suspender ¢l tratamiento con LAPATINIB en aquellos pacientes con diarrea de
Grado 3 segun los Criterios de Terminologia Comin para Eventos Adversos del Instituto
Nacional def Céncer (NCI CTCAE, por sus siglas en inglés), o de Grado 1 0 2 si presentan
complicaciones (calambres abdominales de moderados a graves, njuseas o vomitos de
Grado 2 o mayores segiin el NCI CTCAE, disminucién del estado funcional, fiebre, sepsis,
neutropenia, sangrado o deshidratacion clinicamente evidentes). LAPATINIB se puede
reiniciar a dosis mas bajas (reduccion de 1.250 mg/dia a 1.000 mg/dia o de 1.500 mg/dia a
1.250 mg/dia) cuando la diarrea vuelve a ser de Grado 1 o0 menor. Se debe interrumpir
permanentemente ¢l tratamiento con LAPATINIB en pacientes con diarrea de Grado 4
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segun ¢l NC1 CTCAE.

Administracion concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4:

Se debe evitar la administracién concomitante de LAPATINIB con inhibidores potentes
del CYP3A4 (por ¢j., ketoconazol, itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir,
nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, voriconazol). Se debe evitar
tomar jugo de pomelo durante el tratamiento con LAPATINIB dado que puede aumentar
las concentraciones plasmaéticas de lapatinib. Si los pacientes deben ser tratados
concomitantemente con un inhibidor potente del CYP3A4, puede ser necesaria una
reduccién de la dosis a 500 mg/dia de lapatinib para ajustar ¢l ABC de lapatinib a los
valores obscrvados sin inhibidores.

Sin embargo, no hay datos clinicos con este ajuste de dosis en pacientes que reciben
inhibidores potentes del CYP3A4. Si se interrumpe ¢l fuerte inhibidor, se debe permitir
un perfodo de lavado de aproximadamente 1 semana antes de aumentar la dosis de
LAPATINIB para alcanzar la recomendada.

Administracion concomitante de inductores potentes del CYP3A44:

Debe cvitarse el uso concomitante de inductores potentes det CYP3A4 (por ejemplo,
dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina,
fenobarbital, hierba de San Juan). Si los pacientes deben ser tratados concomitantemente
con un potente inductor dc CYP3A4, la dosis de lapatinib debe ajustarse gradualmente a
partir de 1.250 mg/dia hasta 4.500 mg/dia (indicacién cancer de mama metastasico
ErbB2 positivo) o de 1.500 mg/dia hasta a 5.500 mg/dia (con receptores hormonales
positivos, indicacion cancer de mama ErbB2 positivo), de acuerdo con la tolerabilidad
del pacicntes. Se estima que esta dosis de lapatinib sca suficiente para ajustar ¢l ABC de
lapatinib a los valores observados sin inductores. Sin embargo, no hay datos clinicos con
este ajuste de dosis en pacientes tratados con inductores potentes del CYP3A4. Si el
potente inductor s¢ interrumpe, la dosis de lapatinib debe reducirse a la dosis indicada
inicialmente.

Otras toxicidades:

La suspensién o la interrupcidn del tratamiento con lapatinib pueden ser consideradas
cuando los pacicntes desarrollan cualquier tipo de toxicidad > al Grado 2 segiin los
criterios de] NCI CTCAE y pueden reiniciarse con la dosis estandar de 1.250 o 1.500 mg
/ dia cuando la toxicidad mejora al Grado 1 o a un valor menor. Si la toxicidad sc repite,
entonces el lapatinib en combinacion con capecitabina debe reanudarse con una dosis
mis baja (1.000 mg/dia) y en combinaci6n con letrozol debe reanudarse con una dosis
més baja de 1.250 mg/dia.

CONTRAINDICACIONES

Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad severa conocida (por ¢jemplo,
anafilaxis) a este producto o cualquiera de sus componcntes.

ADVERTENCIAS
Disminucién en la fraccién de eyeccién del ventriculo izquicrdo

Se ha informado que LAPATINIB disminuye la fraccién de eycccién del ventriculo
izquierdo (FEVI). En los ensayos clinicos publicados, la mayoria (>57%) de las
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disminuciones en la FEVI ocurrieron dentro de las primeras 12 semanas de tratamiento;,
sin embargo, los datos referentes a la exposicién a largo plazo son limitados. Se debera
proceder con precaucién cuando se requiera administrar LAPATINIB a pacientes con
condiciones que pudieran alterar la funcién del ventriculo izquierdo. Antes de iniciar el
tratamiento con LAPATINIB se debera evaluar la FEVI en todas las pacientes para
garantizar que tengan una FEVI basal que se encuentre dentro de los Hmites
institucionales normales. Durante todo el tratamiento con LAPATINIB se deberd seguir
evaluando la FEVI para garantizar que no disminuya a un nivel inaceptable.

Hepatotoxicidad

Se ha observado hepatotoxicidad (ALT o AST >3 veces el limite superior del normal y

bilirrubina total >2 veces el limite superior del normal) en estudios clinicos (<1% de los

pacientes) y en la experiencia posterior a la comercializacién. La hepatotoxicidad podria

scr severa y se han notificado muertes, aunque su relacion con LAPATINIB es incicrta.

La hepatotoxicidad podria presentarse en cuestion de dias, o varios meses después del

micio del tratamicnto. Se deben vigilar las pruebas de funcién hepética (transaminasas,

bilirrubina y fosfatasa alcalina) antes de iniciar el tratamiento, cada 4 a 6 semanas

durante el tratamiento, y cuando sea clinicamente indicado. Si se presentan cambios

severos en la funcién hepdtica, se deberd suspender la terapia con LAPATINIB vy no

volver a tratar a estos pacientes con este firmaco. .

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepatica grave

St se va a administrar LAPATINIB a pacientes con insuficiencia hepatica severa
preexistente, se recomienda reducir la dosis .En pacientes que desarrollen
hepatotoxicidad severa mientras se encuentran bajo terapia, se deberd suspender la
terapia con LAPATINIB y no volver a tratar a estos pacientes con este farmaco.

Diarrea

Durante el tratamiento con LAPATINIB se han notificado episodios de diarrea
incluyendo diarrea grave que en ocasiones puede resultar fatal. Generalmente la diarrea
aparece al principio del tratamiento con LAPATINIB, y casi la mitad de los pacientes la
experimentan por primera vez en los 6 primeros dias de tratamiento.

—_—— — -

La diarrea suele durar entre 4 y 5 dias. La diarrea inducida por LAPATINIB es
normalmente de grado bajo, y los casos de diarrea grave de grado 3 y 4 segiin el NCI
CTCAE aparecen en < 10 % de los pacientes y < [ % de los pacientes, respectivamente,
La identificacion e intervencién temprana son fundamentales para el manejo éptimo de la
diarrea. Los pacientes deben ser instruidos para reportar inmediatamente cualquier
cambio en sus patrones intestinales.

Se recomienda tratamiento inmediato de la diarrea con agentes antidiarreicos (como la
loperamida) después de la primera evacuacién liquida. Los casos graves de diarrea
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l
pueden requerir la administracion de electrolitos y liquidos por via oral o intravenosa, el
uso de antibidticos como las fluorequinolonas (sobre todo si la diarrea persiste por mds
de 24 horas, si hay ficbre o neutropenia de Grado 3 6 4) y, cn casos cxtremos, la
interrupcion o suspension del tratamiento con lapatinib,

Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis

Lapatinib se ha asociado con reportes de enfermedad pulmonar intersticial y neumonitis,
en monoterapia o en combinacién con otros agentes quimioterapéuticos. Deber
monitorearse a los pacientes para detectar sintomas indicativos de enfermedad pulmonar
intersticial o neumonitis, LAPATINIB debe interrumpirse en pacientes que experimenten
sintomas pulmonares de Grado 3 o superior, segtin los criterios NCI CTCAE.

Prolongacion del intervalo QT

En un estudio no controlado, abierto, de escalada de dosis de lapatinib en pacientes con
cancer avanzado, s¢ obscrvé prolongacion del intervalo QT. El lapatinib debe
administrarse con precaucion a los pacientes que tengan o puedan desarrollar una
prolongacién del intervalo QTc. Estas condiciones incluyen pacientes con hipopotasemia
o hipomagnesemia, con sindrome de QT largo congénito, pacientes que toman
medicamentos antiarritmicos u otros medicamentos que induzcan prolongacion de QT, y
el tratamiento con antraciclinas cn dosis altas acumulativas. La hipopotasemia o
hipomagnesemia deben corregirse antes de la administracion de lapatinib.

Reacciones cutaneas graves

Se han notificado reacciones cutdneas graves asociadas al tratamiento con LAPATINIB.
Se debe interrumpir el tratamiento con LAPATINIB si se sospecha de eritema
multiforme o reacciones potencialmente mortales como el sindrome de Stevens-J chnson,
o necrolisis epidérmica téxica (gj. erupeién cutdnea progresiva que se acompafia
frecuentemente de ampollas o lesiones en mucosa).

Uso durante el embarazo

LAPATINIB puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada.
Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. Cuando el lapatinib se
administro a ratas durante la organogénesis, el embarazo y la lactancia se observé la
muerte de las crias dentro de los primeros 4 dias después del nacimiento. No existen
estudios adecuados y bien controlados con lapatinib en mujeres embarazadas. Las
mujeres deben ser advertidas de no quedar embarazadas al tomar lapatinib. Si se utiliza
este farmaco durante el embarazo, o si la paciente se queda embarazada mientras esta
tomando este medicamento, la paciente debe ser informada del riesgo potencial para el
feto.
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PRECAUCIONES

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

!
Efectos de Lapatinib sobre las enzimas metaboelizadoras de firmacos y sobre los sistemas

de transporte de la droea

Lapatinib inhibe las CYP3A4, CYP2CS, y la P-glicoproteina (P-gp, ABCB1) in vitro a
concentraciones clinicamente relevantes, y es un inhibidor débil de 1a CYP3A4 in vivo.
Se debe tener precaucion y se debe considerar una reduccion de la dosis del farmaco
sustrato concomitante cuando se dosifica LAPATINIB concurrentemente con
medicamentos de estrecho margen terapéutico que son sustratos de las CYP3A4,
CYP2C8, o de la P-gp. Lapatinib no inhibe significativamente las siguientes enzimas en
microsomas de higado humano: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6 o enzimas
UGT in vitro. Sin embargo, se desconoce su importancia clinica,

Midazolam

Tras la administracién conjunta de LAPATINIB y midazolam (sustrato de CYP3A4), la
exposicion sistémica de 24 horas de midazolam (ABC) administrado por via oral
aumenté 45%, mientras que el drea bajo la curva (ABC) de 24 horas de midazolam
administrado por via intravenosa aument6 22%.

Paclitaxel

En pacientes con cancer que recibieron LAPATINIB y paclitaxel (CYP2CS8 y el sustrato
P- gp) la exposicion sistémica de 24 horas de paclitaxel se incrementd 23%. Este
incremento en la exposicién sistémica del paclitaxel puede haberse subestimado en la
evaluacion in vivo debido a las limitaciones del disefio en estudio.

Digoxina

Tras|la administracién conjunta de LAPATINIB y digoxina (sustrato de la P-gp), la
exposicion sistémica de una dosis oral de digoxina aumenté aproximadamente 2,8 veces.
Por lo tanto, las concentraciones séricas de digoxina deben ser monitorizadas antes de la
iniciacidn de LAPATINIB y durante la coadministracién. Si la concentracién sérica dc
digoxina es > 1,2 ng/ml, la dosis de digoxina debe reducirse a la mitad.

|

Farmacos inhibidores o inductores del citocromo P450 3A4

Lapatinib se metaboliza principalmente por el CYP3A4 y la administracién concomitante
de inhibidores o inductores de CYP3A4 puede alterar significativamente sus
concéntraciones (véase Ketoconazol y Carbamazepina). Se debe considerar un ajuste de
dosis de lapatinib para los pacientes que deben recibir concomitantemente inhibidores
fuertes o inductores potentes de las enzimas CYP3A4,
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Ketoconazol .

En sujetos sanos que recibieron ketoconazol, (inhibidor de CYP3A4) en dosis de 200 mg
dos veces al dia durante 7 dias, la exposicién sistémica al lapatinib aumenté a
aproximadamente 3,6 veces del control y la vida media aumentd a 1,7 veces de control.

Carbamazepina

En sujetos sanos que recibieron carbamazepina, (inductor del CYP3A4) en dosis de 100
mg dos veces al dia durante 3 dias y 200 mg dos veces al dia durante 17 dias, la
exposicidn sistémica al lapatinib disminuyé aproximadamente un 72%.

Farmacos que inhiben los sistemas de transporte de la droga

El lapatinib es un sustrato de Ia P-glicoproteina transportadora de salida. (P-gp, ABCBI).
Si el lapatinib se administra con farmacos que inhiben la P-gp, es probable que ocurra un
aumento de las concentraciones de lapatinib y se debe tener precaucién.

Agentes reductores del acido

La solubilidad acuosa de lapatinib es pH dependiente, siendo menor la solubilidad a un
pH mas alto. Sin embargo, esomeprazol, un inhibidor de la bomba de protones,
administrado en dosis de 40 mg una vez al dia durante 7 dfas, no dio lugar a una
reduccion clinicamente significativa en la exposicién a lapatinib.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad

No se dispone de datos sobre el uso de Lapatinib en mujeres en edad fértil.

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos
efectivos y que eviten quedar embarazadas durante el tratamiento con Lapatinib.

Embarazo

No se debe utilizar Lapatinib durante el embarazo a menos que sea claramente necesario.
Lactancia

No se ha establecido la seguridad del uso de Lapatinib durante la lactancia. Se desconoce
si lapatinib se excreta en la leche materna.

En ratas, se observé un retraso del crecimiento de las crias que fueron expuestas a
lapatinib via leche materna.

Se debe interrumpir la lactancia en mujeres en tratamiento con Lapatinib.

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 situacion clinica del paciente y el
perfil de reacciones adversas de lapatinib cuando se esté considerando la capacidad del
paciente para realizar tareas que requieran juicio, habilidades motoras o cognitivas. \
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REACCIONES ADVERSAS
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas ms frecuentes (> 25%) durante el tratamiento con lapatinib
fueron acontecimientos gastrointestinales (como diarrea, nduseas y vomitos), erupcién y
fatiga. La eritrodisestesia palmar-plantar [EPP] también fue frecuente {>25%) cuando se
administr lapatinib en combinacién con capecitabina. La incidencia de EPP fue similar
en el brazo de tratamiento con lapatinib mds capecitabina y en el brazo de capecitabina
sola. La diarrea fue la reaccién adversa mas frecuente que causé la interrupcion 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
combinacion con trastuzumab. Hubo un incremento de la incidencia de toxicidad
cardiaca, pero estos eventos fueron comparables en naturaleza y en gravedad con los
notificados en el programa clinico de lapatinib.

Se ha empleado el siguiente criterio para la clasificacion de la frecuencia:

Muy frecuentes (>1/10), 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/ 10.000), frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

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

Tabla de reacciones adversas

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

rastornos del sistema inmunolégico

Raras Reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxis
[Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy frecuentes  [Anorexia

Trastornos psiquidtricos

Muy frecuentes  [Insomnio*

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Cefaleat

Frecuente Cefalea*

Trastornos cardiacos

Frecuentes raccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo disminuida

Trastornos vasculares

Muy frecuentes  [Sofocos* _
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos !
Muy frecuentes Epistaxis*, tos*, disnea+.

Poco frecuentes Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis.
Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes Diarrea, que puede conducir a deshidratacion, ndusea, vomitos,

dispepsia*, cstomatitis*, estrefiimiento*, dolor abdominal*.
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Frecuentes |Estrefiimiento=L

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes Hiperbilirrubinemia, hepatotoxicidad
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo

Muy frecuentes

Erupcién (incluyendo dermatitis acneiforme), piel seca*?
eritrodisestesia palmar-plantar¥, alopcciai, pruritoi

Frecuentes Trastornos en las ufias, incluyendo paroniquia.
[Frecuencia no Reacciones cuténeas graves
conocida
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuentes
Dolor en las cxtremidades*i, dolor de eSpaIda*I, artralgiai. f

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes Fatiga, inflamacién de la mucosa*, astenia¥,

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

*Estos efectos adversos fueron observados cuando lapatinib se administrd en
combinacién con letrozol.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo disminuida y prolongacion del intervalo
oT .

Se han notificado episodios de disminucién en la fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVT) en aproximadamente el 1% de los pacientes que recibieron lapatinib y
tueron asintomaticos en més del 70 % de los casos. Las disminuciones de la FEVI se
resolvieron o mejoraron en més del 70 % de los casos; aproximadamente el 60% de éstos
intertumpieron el tratamiento con lapatinib, y aproximadamente el 40% de los casos
continuo cl tratamiento con lapatinib. Se observaron disminuciones de la FEVI
sintomaticas en aproximadamente un 0,3% de los pacientes que recibieron lapatinib en
monoterapia o €n combinacion con otros medicamentos anticanceri genos. Las reacciones
adversas observadas incluyeron disnea, insuficiencia cardiaca y palpitaciones. El 58% de
los pacientes sintomaticos se recuperd. Se notificaron disminuciones de fa FEVI en un
2,5% de los pacientes que recibieron lapatinib en combinacién con capecitabina, en
comparacion con ¢l 1,0% de los pacientes que recibieron capecitabina en monoterapia.
Se notificaron disminuciones de la FEVI en el 3,1% de los pacientes que recibieron
lapatinib en combinacién con letrozol comparado 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 I no controlado se observé un pequefio aumento del intervalo QTc
dependiente de la concentracién. No se puede descartar la capacidad de lapatinib para
prolorigar el intervalo QTc.

Diarrea

La diatrea 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 letrozol y en el 62 % de los pacientes que recibieron
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lapatinib en combinacién con trastuzumab. La mayoria de los casos de diarrea fueron
grado 1 6 2 y no requirieron interrupcién del tratamiento. La diarrea responde bien al
tratamiento proactivo. Sin embargo, se han notificado algunos casos de insuficiencia

renal aguda como consecuencia de una deshidratacién grave debida a 1a diarrea.

Erupcién

La erupcion 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 combinacidén con letrozol y en el 23 % de los pacientes que
recibieron lapatinib en combinacién con trastuzumab. La erupcidn fue generalmente de
bajo grado de gravedad y no requirié interrupcion del tratamiento con lapatinib. Se debe
aconsejar a los médicos prescriptores que realicen exAmenes cuténeos antes de iniciar el
tratamiento y regularmente durante el tratamiento.

Se debe aconsejar a los pacientes que experimenten reacciones cutineas que eviten la
exposicidn a la luz solar y que utilicen filtros solares de amplio espectro de proteccion
solar (FPS) >30. 8i se produce una reaccién cutinea, se debe realizar un examen corporal
completo en cada visita médica hasta un mes después de haberse resuelto.

Los pacientes con reacciones cutdneas extensivas o persistentes deben acudir a un
dermatélogo.

Reacciones cutdneas graves

Si se sospecha de reacciones que amenazan la vida tales como eritema multiforme,
sindrome de Stevens-Johnson o necrélisis epidérmica téxica (por ejemplo, erupcion
progresiva de la picl a menudo con ampollas o lesiones de la mucosa) , suspender el
tratamiento con Lapatinib.

Hepatotoxicidad ;
La administracién de lapatinib en pacientes con insuficiencia hepatica grave debe

realizarse con precaucién debido al aumento de la exposicion a la droga. Se debe

considerar una reduccion de la dosis para los pacientes con insuficiencia hepitica i'.
preexistente.

Debe interrumpirse la administracion de lapatinib en los pacientes que desarrollan
hepatotoxicidad grave durante el tratamiento.

Experiencia posterior a la comercializacién

Las siguientes reacciones adversas se identificaron durante el uso de LAPATINIB
posterior a la comercializacidn. Debido a que estas reacciones son reportadas de manera
voluntaria por una poblacién de tamafio incierto, no siempre cs posible cstimar realmente
su frecuencia o establecer una relacién causal con la exposicién al medicamento.

Trastornos del sistema inmune:

Reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxis.

Trastornos de la picl v del teiido subcutineo:

Trastornos de las ufias, incluyendo paroniquia.
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SOBREDOSIFICACION

No hay antidoto conocido para la sobredosis de lapatinib. Las dosis maximas orales de
lapatinib que se han administrado en los ensayos clinicos son 1.800 mg una vez al dia.

Ingestas mayores pueden dar lugar a concentraciones séricas superiores a los observados
en los ensayos clinicos y podria resultar en un aumento de la toxicidad.

Se han reportado casos asintomaéticos y sintométicos de la sobredosis. Las dosis variaron
de 2,500 a 9,000 mg al dia y donde se inform, la duracién varié entre 1 y 17 dias. Los
sintomas observados incluyen eventos asociados a lapatinib, en algunos casos el cuero
cabelludo dolorido, taquicardia sinusal (con ECG de otro modo normal), y/o inflamacién
de la mucosa.

Debido & que lapatinib no se elimina significativamente por via renal y est4 altamente
ligado a las proteinas plasmaticas, no se espera que la hemodidlisis sea un método eficaz
para mejorar la eliminacién de lapatinib.

El tratamiento adicional debe realizarse de acuerdo con lo indicado clinicamente o segin
las recomendaciones del centro nacional de toxicologia, cuando estén disponibles.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL
HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (01) 9652-6666/2247

HOSPITAL A, POSADAS: (01) 654-6648/658-7777

PRESENTACIONES

TILAPAT / Envases blister
Envases con 70,84, 105 vy 140 comprimidos.

TILAPAT / Envase Frasco
Cada envase contiene 70, 84, 105 6 140 comprimidos.

CONSERVACION

Conservar en su envase original a temperatura ambiente entre 15 y 30 °C

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo preseripeién y
vigilancia médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica...”

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD

Rev 00
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LABORATORIO LKM S.A.

Lynch 3461/63, CABA
Direccién Técnica: Eduardo P. Bruzzone — Farmacéutico
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO

[ PROYECTO DE ROTULO - Etiqueta

TILAPAT

LAPATINIB 250 mg
Comprimidos recubiertos
Via oral

l
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada Comprimide Recubierto de Lapatinib contiene:

Lapatinib Ditosilato monohidrato.......................cooo 405 mg

(Eqﬁivalente a Lapatinib 250 mg)

Excipientes: Celulosa Microcristalina PH 101 , Povidona K30, almidén glicolato sédico,
Estearato de Magnesio, Oxido de Hierro Amarillo, Opadry HPII 85F28751*.

*Componentes de OPADRY HP II 85F28751: Alcohol Polivinilico, Didxido de Titanio,
Polietilenglicol, Talco.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto

PRESENTACION: 70 comprimidos recubiertos.

Conservar en su envase original a temperatura ambiente, entre 15 y 30° C,

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N°................

LABORATORIO LKM S.A.
Lynch 3461/63, CABA

Direccion Técnica: Eduardo Pablo Bruzzone — Farmacéutico
Elaboracién: Lynch 3461/63, Ciudad auténoma de Buenos Aires, Argentina

Lote Nro.: Vencimiento:
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO

PROYECTO DE ROTULO - Efiqueta ]

} TILAPAT
LAPATINIB 250 mg

Comprimidos recubiertos
Via oral

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada Comprimido Recubierto de Lapatinib contiene:
Lapatinib Ditosilato monohidrato................................... 405 mg
{Equivalente a Lapatinib 250 mg)

Excipientes: Celulosa Microcristalina PH 101 , Povidona K30, almidén glicolato sédico,
Estedrato de Magnesio, Oxido de Hierro Amarillo, Opadry HPII 85F28751*,

*Componentes de OPADRY HP II 85F28751: Alcohol Polivinilico, Diéxido de Titanio,
Polictilenglicol, Talco.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:
Ver prospecto adjunto

PRESENTACION: 84 comprimidos tecubiertos.

Conservar en su envase original a temperatura ambiente, entre 15 y30°C,

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
|

CERTIFICADO N®.................

LABORATORIO LKM §S.A,
Lynch 3461/63, CABA

Direceidn Técnica: Eduardo Pable Bruzzone — Farmacdutico
Elaboracion: Lynch 3461/63, Ciudad auténoma de Buenos Aires, Argentina
|

Lote Nro.: Vencimiento:
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO

mh e e

PROYECTO DE ROTULQ - Etiqueta

TILAPAT
LAPATINIB 250 mg

Comprimidos recubiertos
Via oral

Industria Argentina . Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada Comprimido Recubierto de Lapatinib contiene:
Lapatinib Ditosilato monohidrato................................... 405 mg
(Equivalente a Lapatinib 250 mg)

Excipientes: Celulosa Microcristalina PH 101 , Povidona K30, almidén glicolato sddico,
Estearato de Magnesio, Oxido de Hierro Amarillo, Opadry HPII 85F28751*,

*Componentes de OPADRY HP II 85F28751: Alcohol Polivinilico, Didxido de Titanio,
Polietilenglicol, Talco.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:
Ver prospecto adjunto

PRESENTACION: 105 comprimidos recubiertos,

Conservar en su envase original a temperatura ambiente, entre 15 y 30° C.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

LABORATORIO LKM S.A.

Lynch 3461/63, CABA
Direccidn Técnica: Eduarde Pablo Bruzzone — Farmacéutico
Elaboracién: Lynch 3461/63, Ciudad autdnoma de Buenos Aires, Argentina

Lote Nro.: Vencimiento:

b
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO
i

[

PROYECTO DE ROTULO - Etiqueta l

TILAPAT

LAPATINIB 250 mg
Comprimidos recubiertos
Via oral

o =

Inldustria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada Comprimido Recubierto de Lapatinib contiene:

Lapatinib Ditosilato monohidrato...........................o..o... 405 mg

{Equivalente a Lapatinib 250 mg)
Ex'cipientes: Celulosa Microcristalina PH 101 , Povidona K30, almidén glicolato sodico,
Estearato de Magnesio, Oxido de Hierro Amarillo, Opadry HPII 85F28751*,

"‘Componentcs de OPADRY HP II 85F28751: Alcohol Polivinilico, Diéxido de Titanio,

Polietilenglicol, Talco. '.
1

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:
Ver prospecto adjunto

PRESENTACION: 140 comprimidos recubiertos.
Conscrvar €n su envase original a temperatura ambiente, entre 15 y 30° C.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N°................. i

Lynch 3461/63, CABA
Direccion Téenica: Eduardo Pablo Bruzzone — Farmacéutico
Elaboracion: Lynch 3461/63, Ciudad auténoma de Buenos Aires, Argentina

I
I
l LABORATORIO LKM S.A.
i
1

Lote Nro.: Vencimiento:
|
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i PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO ]

TILAPAT

LAPATINIB 250 mg
Comprimidos recubiertos
Via Oral

Lote Nro.: Vencimiento
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

{ PROYECTO DE ROTULO

TILAPAT
LAPATINIB 250 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Nro.: Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de 250 mg contiene:

Lapatinib Ditosilato monohidrato 405,00 mg
(Equivalente a Lapatinib 250 mg)

Celulosa Microcristalina PH 161 387,00 mg
Povidona K30 58,50 mg
Almidén Glicolate Sodico 40,50 mg
Estearato de Magnesio 9,00 mg
Oxido de Hierro Amarillo 0,55 mg
OPADRY HP II 85F28751* 3545 mg

(*) Componentes del Opadry HP 11 85F28751

Alechol Polivinilico 14,18 mg
Diodxido de titanio 8,86 mg
Polietilengticol 7.08 mg
Talco 5,32 mg
Conservacion

Conservar en su cnvase original a temperatura ambiente, entre 15 y 30° C.
Contenido

En envases conteniendo 70 comprimidos recubiertos.

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcién y vigilancia

médica y no puede repetirse sin mediar una nueva receta médica.”

Este medicamento ha side prescripto sole para su problema actual; no se lo
recomiende a otras personas

o e b
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PROYECTC DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO i

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD CERTIFICADO N°..............

LABORATORIO LKM S.A.

Lynch 3461/63, CABA
Direccion Técnica: Eduardo P. Bruzzone — Farmacéutico !
Elaboracién: Lynch 3461/63, Ciudad auténoma de Buenos Aires, Argentina '

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIOQ

PROYECTOQ DE ROTULO ]
TILAPAT
LAPATINIB 250 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Nro.: Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubicrto de 250 mg contiene:

Lapatinib Ditosilato monohidrato 405,00 mg
{Equivalente a Lapatinib 250 mg)

Celutosa Microcristatina PH 101 387.00 mg
Povidona K30 58,50 mg
Almidén Glicolato Sodico 40,50 mg
Estearato de Magnesio 9,00 mg
Oxido de Hierro Amarillio 0,55 mg
OPADRY HP IT 85F28751* 3545 mg

(*) Componentes del Opadry HP 11 85F28751

Alcohol Polivinilico 14,18 mg
Didxido de titanio 8,86 mp
Polietilenglicol 7.09 mg
Talco 532 mg

Conservacion

Conservar en su envase original a temperatura ambiente, entre 15 y30°C.

Contenido

En envases conteniendo 84 comprimidos recubiertos.

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripeién y vigilancia

médica y no puede repetirse sin mediar una nueva receta médica.”

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema actual; no se lo
recomiende a otras personas
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD CERTIFICADO N°................

LABORATORIO LKM S.A.

Lynch 3461/63, CABA
Direccién Téenica: Eduardo P. Bruzzone — Farmacéutico
Elaboracidn: Lynch 3461/63, Ciudad auténoma de Buenos Aires, Argentina

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SUMEDICO
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

L

PROYECTO DE ROTULO

Venta

TILAPAT

LAPATINIB 250 mg
Comprimidos recubiertos

Bajo Receta Archivada

Lote Nro.:

Industria Argentina

VYencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de 250 mg contiene:

Lapatinib Ditosilato monohidrato 405,00 mg
(Equivalente a Lapatinib 250 mg) '
Celulosa Microcristalina PH 101 387,00 mg
Povidona K30 58,50 mg
Almiddn Glicolato Sedico 40,50 mg
Estearato de Magnesio 9,00 mg
Oxido de Hierro Amarillo 0,55 mg
OPADRY HP II 85F28751* 3545 mg

(*) Componentes del Opadry HP 11 85F28751

Alcohol Polivinilico 14,18 mg
Didxido de titanio 8,86 mg
Polietilenglicol 7,09 mg
Talco 5,32 mg
Conservacion

Conservar en su envase original a temperatura ambiente, entre 15 y 30° C.

Conte

nido

En envases conteniendo 105 comprimidos recubiertos.
I

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcién y vigilancia

médica y no puede repetirse sin mediar una nueva receta médica.”

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema actual; no se lo
recomiende a otras personas

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE t‘
SALUD CERTIFICADO N°................

LABORATORIO LKM S.A.
Lynch 3461/63, CABA

Direccion Téenica: Eduardo P. Bruzzone — Farmacéutico

Elaboracion: Lynch 3461/63, Ciudad auténoma de Buenos Aires, Argentina
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

PROYECTO DE ROTULO :
TILAPAT
LAPATINIB 250 mg -
Comprimidos recubiertt%s
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Nro.: Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de 250 mg contiene:

Lapatinib Ditosilato monohidrato 405,00 mg
(Equivalente a Lapatinib 250 mg)

Celulosa Microcristalina PH 101 387,00 mg
Povidona K30 58,50 mg
Almidén Glicolato Sodico 40,50 mg
Estearato de Magnesio 9,00 mg
Oxido de Hierro Amarillo 0,55 mg
OPADRY HP I 85F28751% 3545 mg

(*) Componentes del Opadry HP? 11 85F28751

Alcohol Poljvinilico 14,18 mg

Didxido de titanio 8,86 mg

Polietilenglicol 7,09 mg

Talco 5,32 mg !
Conservacion |

Conservar en su envasc original a temperatura ambiente, entre 15 y 30° C.
Contenido

En envases conteniendo 140 comprimidos recubiertos.

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripeion y vigilancia

médica y no puede repetirse sin mediar una nueva receta médica.”

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema actual; no se lo
recomiende a otras personas
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PROYECTOQ DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
| SALUD CERTIFICADOQ N°................

LABORATORIO LKM S.A.
Lynch 3461/63, CABA

Direccidén Técnica: Eduardo P. Bruzzone — Farmacéutico
Elaboracién: Lynch 3461/63, Ciudad auténoma de Buenos Aires, Argentina

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO
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PROYECTQ DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

| PROYECTO DE ROTULO

TILAPAT

LAPATINIB 250 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Lote Nro.: Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de 250 mg contiene:

Lapatinib Ditesilato monohidrato 405,00 mg
(Equivalente a Lapatinib 250 mg)
Celulosa Microcristalina PH 101 387,00 mg

Povidona K30 38,50 mg
Almidén Glicolato Sodice 40,50 mg
Estearato de Magnesio 2.00 mg
Oxido de Hierro Amarillo 0,55 mg
OPADRY HP Il 85F28751* 3545 mg

(*) Compenentes del Opadry HP II 85F28751

Alcohol Polivinilico 14,18 mg
Didxido de titanio 8,86 mg
Polietilenglicol 7,09 mg
Talco 5,32 mg
Conservacion

Conservar en su envase original a temperatura ambiente, cntre 15 y 30° C. =
Contenido : 70 comprimidos recubiertos.

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcién y vigilancia 5

médica y no puede repetirse sin mediar una nueva receta médica,”

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema actual; no se lo
recomiende a otras personas

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Rev .00
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PRCYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIC

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE I

LABORATORIO LKM S.A.
Lynch 3461/63, CABA

: Direccién Téenica: Eduardo P. Bruzzone — Farmacéutico
i Elaboracién: Lynch 3461/63, Ciudad auténoma de Buenos Aires, Argentina
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

PROYECTO DE ROTULO

TILAPAT
LAPATINIB 250 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Lote Nro.: Yencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de 250 mg contiene:

Lapatinib Ditosilato monohidrato 405,00 mg
{(Equivalente a Lapatinib 250 mg)
Celulosa Microcristalina PH 101 387,00 mg

Povidona K30 58,50 mg
Almidon Glicolato Sodico 40,50 mg
Estearato de Magnesio 9,00 mg
Oxido de Hierro Amarillo 0,55 mg
OPADRY HP II 85F28751* 35,45 mg

|
(*) Componentes del Opadry HP II 85F28751

Aleohol Polivinilico 14,18 mg

Didxido de titanio 8,86 mg

Polietilenglicol 7,09 mg ‘

Talco 5,32 mg |
i

Conservacion

Conservar en su envase original a temperatura ambiente, entre 15 y 30° C.
Contenido: 84 comprimidos recubiertos,

PR

“Este medicamento debe ser administrado s6lo bajo prescripcién y vigilancia

médica y no puede repetirse sin mediar una nueva receta médica.”

1Este medicamento ha sido prescripto séle para su problema actual; no se lo
recomiende a otras personas :

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Rev .00

!
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD CERTIFICADO N°:...............

LABORATORIO LKM S.A.
Lynch 3461/63, CABA

Direccion Técnica: Eduardo P. Bruzzone — Farmacgutico
Elaboracion: Lynch 3461/63, Cindad auténoma de Buenos Aires, Argentina
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Rev .00
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

| PROYECTO DE ROTULO

TILAPAT

LAPATINIB 250 mg
Comprimidos recubiertos

| .'
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Lote Nro.: Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

!
Cada comprimido recubierto de 250 mg contiene;

Lapatinib Ditosilato monohidrato 405,00 mg
{Equivalente a Lapatinib 250 mg)
Celulosa Microcristalina PH 101 387,00 mg

Povidona K30 58,50 mg
Almidén Glicolato Sodico 40,50 mg
Estearato de Magnesio 9,00 mg
Oxido de Hierro Amarillo 0,55 mg
OPADRY HP II 85F28751* 35,45 mg

*) :Componentes del Opadry HP 11 85F28751

Alcohol Polivinilico 14,18 mg

Diodxide de titanio 8,86 mg *
Poletilenglicol 7,09 mg :
Talco 5,32 mg
Conservacion

Conservar en su envase original a temperatura ambiente, entre 15 y 30° C.
Contenido : 105 comprimidos recubiertos,

“Este medicamento debe ser administrado s6lo bajo prescripcién y vigilancia

médica y no puede repetirse sin mediar una nueva receta médica.”

Pagina 13 de 16
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema actual; no se lo
' recomiende a otras personas

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD CERTIFICADO N°:................

LABORATORIO LKM S.A.
Lynch 3461/63, CABA

! Direccion Técnica: Eduardo P, Bruzzene — Farmacéutico
Elaboracién: Lynch 3461/63, Ciudad auténoma de Buenos Aires, Argentina

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO
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Rev .00

Pagina 14 de 16

o : !
? ‘_“Eﬁjg{g Ei presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de ia Ley N* 25.506, el Decretoc N° 2628/2002 y el Decrsto N* 283/2003.-



PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

PROYECTO DE ROTULO

TILAPAT
LAPATINIB 250 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Nro.: Vencimiento
FORMULA CUALICUANTITATIVA l‘

Cada comprimido recubierto de 250 mg contiene:

Lapatinib Ditosilato monohidrato 405,00 mg
{Equivalente a Lapatinib 250 mg)
Celulosa Microcristalina PH 101 387,00 mg

Povidona K30 58,50 mg
Almidoén Glicolate Sodico 40,50 mg
Estearato de Magnesio 9,00 mg
Oxido de Hierro Amarilio 0,55 mg
OPADRY HP 11 85F28751* 3545 mg

{(*) Componentes del Opadry HP II 85F28751

f
Alcohol Polivinilico 14,18 mg
Diéxido de titanio 8,86 mg
Polietilenglicol 7,09 mg
Talco 5,32 mg
Conservacion

Conservar en su envase original a temperatura ambiente, entre 15 y 30° C.
Contenido : 140 comprimidos recubiertos.

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcién y vigilancia

médica y no puede repetirse sin mediar una nueva receta médica.”

Este medicamento ha sido prescripto solo para sn problema actual; no se lo

|

Rev .00
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

recomiende a otras personas

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD CERTIFICADO N°................

LABORATORIO LKM S.A.
Lynch 3461/63, CABA

Direccién Técnica: Eduardo P. Bruzzone — Farmacéutico

Elaboracion: Lynch 3461/63, Ciudad auténoma de Buenos Aires, Argentina

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICQ

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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O n m O t Ministorio do Setud
AT OON, Hon cle Mnckoorrarior, Presidencla de la Nacion
Adrarin v Tacrviogn Mecion
2 de febrero de 2017
DISPOSICION N° 1110
CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICADO N° 58282
TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000049-16-0
Datos Idontlficatorlos Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel
LAPATINIB 250 mg CbMO LAPATINIB DITOSILATO MONOHIDRATO  40% mg - COMPRIMIDO No Correspéﬂde

RECUBIERTO

SORANNA SANTIAGO Matias
Horacio

li CUIL 20345159798
'

anMmat

Tar. (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.sr » Rep(bfica Argenting

Tecnologie Médics INAME INAL Edificio Centra! l
Av, Bolgrano 1480 Av, cCEaang 3.de;1 Estados Unkdos 25 Av. de Mayo 869
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Adrinismexn Woaord 08 Mockorrenion Presidencia do fa Nacibn
Artirics v Texwingt: Wdco . .

Buenos Aires, 02 DE FEBRERO DE 2017.-

DISPOSICION N° 1110
ANEXO l

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58282

1 El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,

|
' Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé la
1
| inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADOQ
Razén Social: LABORATORIO LKM S.A.

Representante en el pais: No corresponde,

N° de Legajo de la empresa: 7026

!
: 2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: TILAPAT
Nombre Genérico (IFA/s): LAPATINIB

- Concentracién: 250 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO
Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tet. (454-11) 4340-0800 « h1tp://weni.anmat.gov.ar - Replblica Argentina

1
v

Tedénologla Médica INAME INAL Edificio Central
Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unides 25 Av, de Mayo B69 |
{C1D83A4P), CABA {Ci264AAD), CABA {CI101AAA), CABA (C1084AAD), CABA !
i
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O n m O t Miréstorio de Safud

Acriiiracin Noaond 06 Midkcorerecr, Presidencia do fs Nacitn
A ¥ Tetroingh Mbckon

porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
LAPATINIB 250 mg COMO LAPATINIB DITOSILATO MONOHIDRATO 405 mg |

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 101) 387 mg NUCLEOQ 1
POVIDONA K 30 58,5 mg NUCLEO 1 I
ALMIDON GUCOLATO DE SODIO 40,5 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 9 mg NUCLEO 1 |
OXIDO DE HIERRO AMARILLO (C1 N®77492) 0,55 mg CUBIERTA 1
ALCOHOL POLIVINILICO 14,18 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 8,86 mg CUBIERTA 1

POLIETILENGUCOL 7,09 mg CUBIERTA 1

TALCO 5,32 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente dei/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO ]
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO PEAD CON TAPA - BLISTER ALU/ALU

Contenido por envase primario: CONTENIENDO 70, 84, 105 O 140 COMPRIMIDOSl
RECUBIERTOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: CONTENIENDO 70, 84, 105 O 140
COMPRIMIDOS RECUBIERTQS

Presentaciones: 70, 84, 105, 140
Periodo de vida Gtil: 24 MESES .

Forma de conservacion: Desde 159 C hasta 300 C

Otras condiciones de conservacién: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A
TEMPERATURA AMBIENTE (ENTRE 15 Y 30°C) '

FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacion: No corresponde
Forma de conservacion: No corresponde

Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Teh {+54-11) 4340-0800 - hitp:/ fwww.onmot.gov.ar = RepOblted Argenting

Tecnologin Médics THAME INAL Edificto Centeat

Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estades Unidos 25 Av, de Mayo 8569

{C1093AAP]}, CABA (C1264AND), CABA (C1101AAA), CABA {C1084AAD), CABA
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Aoitiuiracitn Hodoral 08 Maodrrento,
T Armwetns v Tecookogly Mddon
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

~ Ministerio de Satud
Presidentiz de fa Naeifn

Cddigo ATC: LO1XEQ7
Accidn terapéutica: AGENTES ANTINEOPLASICOS,
Via/s de administracién; ORAL

Indicaciones: TILAPAT estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer de mama, en combinacion con: ?e Capecitabina para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama avanzado o metastasico cuyos tumores sobre-
expresan HER2 y que han recibido tratamiento previo incluyendo una antraciclina,
un taxano y trastuzumab. Limitaciones en el uso: Los pacientes deben haber
recibido tratamiento con trastuzumab en enfermedad metastésica antes de iniciat
la terapia con LAPATINIB en combinacién con capecitabina, « Letrozol para el
tratamiento de pacientes postmenopdusicas con cancer de mama avanzado o
metastdasico, con receptores hormonales positivos y cuyos tumores sobre-expresan
el receptor HER2 para quienes se ha indicado terapia hormonal. LAPATINIB en
combinacién con un inhibidor de la aromatasa no ha sido comparade de manera
directa con un régimen quimioterapéutico conteniendo trastuzumab para el
tratamiento del cancer de mama metastasico.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razan Social Ndmero de Disposicién Domicilio de Ja Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO ECZANE 7438/12 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA

PHARMA 5.4, BUENODS ARGENTINA
AIRES

LABORATORIO LKM S.A, 797715 LYNCH 3481/63 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

b)Acondicionamiento primario:
Razdn Social Nidmerg de Disposicidn Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF

planta

Tat (+54-11) 42a0-0300 « http:/ fwww.onmbt.gowtr - RepGhlica Argentina

Edificio Central
Av, de Mayo BE9
(C1OB4AAD), CABA

IMAL
Extados Unildos 2%
(CLIOLAAAY, CABA

Tecnologia Médica
Av. Belgrang 1480
{C1093AAP), CABA

INAME
Av, Casaros 2161,
{CI264AA0), CABA
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9000 m Ot Ministerio de Salud

Nodtrdl g Madcomenios, Presidencia de ta Nacién
Akt y Terciogh Msdcn \ 1
LABORATORIO ECZANE 7438712 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A, BUENOS ARGENTINA
AIRES
LABORATORIO LKM S.A. 7977715 UYNCH 3461/63 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS,
c)Acondicionamiento secundario:
Razdn Social N{mero de DIsposicidn Damicillo de |a Localidad Pals
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 7438712 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENQS ARGENTINA
AIRES
QUALITY PHARMA S.A, 1943716 GRAL. VILLEGAS SANJUSTO - | REPUBLICA
132071510 BUENOS ARGENTINA
AIRES

El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afiosa partir de la
fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000049-16-0

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

anmMat

Tel (454:13) 43400800 « http://wwaw.nnmat.gov.ss = Repibifca Argenting

Tecnologin Médica INAME INAL Edificio Central

Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Av. de Mayo 869

{C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA (C1101AAA)Y, CABA (C1084AAD), CABA
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