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BUENOS AIRES, 1 7 OCT 2011 

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-015875-11-1 del Registro de 

la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; 

y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE 

ARGENTINA S.A., solicita la aprobación de nuevos proyectos de prospectos 

para la Especialidad Medicinal denominada TYKERB / DITOSILATO DE 

LAPATINIB, Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS 

RECUBIERTOS 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 Disposición N°: 5904/96. 

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de 

los datos característicos correspondientes a un certificado de Especialidad 

Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT NO 5755/96, se 

encuentran establecidos en la Disposición ANMAT NO 6077/97. 
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Que a fojas 127 obra el informe técnico favorable de la Dirección 

de Evaluación de Medicamentos. 

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los 

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10. 

Por ello: 

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 10. - Autorízase el cambio de prospectos presentado para la 

Especialidad Medicinal denominada TYKERB / DITOSILATO DE LAPATINIB, 

Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 250 mg, 

aprobada por Certificado NO 53.860 Y Disposición NO 3454/07, propiedad de 

la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 

22 a 69. 

ARTICULO 20. - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante 

ANMAT NO 3454/07 los prospectos autorizados por las fojas 22 a 37, de las 

aprobadas en el artículo 10, los que integrarán en el Anexo I de la presente. 
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ARTICULO 30. - Acéptase el texto del Anexo de Autorización de 

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente 

disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 53.860 en los 

términos de la Disposición ANMAT NO 6077/97. 

ARTICULO 40. - Regístrese; gírese a la Coordinación de Informática a los 

efectos de su inclusión en el legajo electrónico, por Mesa de Entradas 

notifíquese al interesado, gírese al Departamento de Registro para que 

efectúe la agregación del Anexo de modificaciones al certificado original y 

entrega de la copia autenticada de la presente Disposición. Cumplido, 

archívese PERMANENTE. 

EXPEDIENTE NO 1-0047-0000-015875-11-1 

DISPOSICIÓN NO 
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES 

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición 

NO .... 7. .. J. .. ~ .. ~ .. a los efectos de su anexado en el Certificado de 

Autorización de Especialidad Medicinal NO 53.860 Y de acuerdo a lo solicitado 

por la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., del producto inscripto en 

el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo: 

Nombre comercial/Genérico/s: TYKERB / DITOSILATO DE LAPATINIB, 

Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 250 

mg.-

DiSposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO 3454/07.-

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

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION 
HASTA LA FECHA AUTORIZADA 

Prospectos. Anexo de Disposición Prospectos de fs. 22 a 69, 
N° 5653/10.- corresponde desglosar de 

fs. 22 a 37.-

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorización 

antes mencionado. 
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Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM a la 

firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de 

Autorización NO 53.860 en la Ciudad de Buenos Aires, a los días ......... , del 

mes de .. t.7.. OeI 2011 

Expediente NO 1-0047-0000-015875-11-1 

DISPOSICIÓN NO 

nc 

I,J V';'" , 
" 

Dr. ono A. oRslNGHER 
SUB_INTERVENTOR 

..... :N.M.A..T. 



Venta bajo receta archivada 

FÓRMULA CUALI-CUANTITATIVA: 

TYKERB® 
LAPATINIB 250 mg 

Comprimidos recubiertos 

Cada comprimido de TYKERB® 250 mg contiene: 

PROYECTO DE PROSPECTO 

Industria Inglesa 

Ditosilato de Lapatinib Monohidrato 405,0 mg (equivalente a 250 mg de Lapatinib); Celulosa 
microcristalina 387,0 mg; Povidona K30 58,5 mg; Glicolato sódico de almidón (tipo A) 40,5 mg; 
Estearato de magnesio 9,0 mg; Opadry amarillo (YS-1-12524-A) 27 mg. 

ACCiÓN TERAPÉUTICA: 
Agente antineoplásico. Inhibidor de la proteinquinasa (Código ATC: L01XE07). 

DESCRIPCiÓN: 
Lapatinib es una molécula pequeña y un inhibidor de la quinasa 4-anilinoquinazolina. Está presente 
como el monohidrato de la sal de ditosilato, con nombre qUlmlco N-(3-cloro-4-{[(3-
fluorofenil)metil]oxi}fenil)-6-[5-({[2-(metilsulfonil)etil]amino}metil)-2-furanil]-4-quinazolinamina bis(4-
metilbencenosulfonato) monohidrato. Tiene la fórmula molecular C29H26CIFN404S (C,HsO,S), H20 y un 
peso molecular de 943,5. El ditosilato de lapatinib monohidrato tiene la siguiente estructura química: 

~",LrJ, 
<.NH O I N ~ 
~,.O N,.J 

O 'el!¡ 'l.s- OH 

2_ H,cO'b 
- H20 

Lapatinib es un sólido amarillo y su solubilidad en agua es de 0,007 mg/ml y en HCI 0,1 N es de 0,001 
mg/ml a 25'C. 

Cada comprimido de 250 mg de TYKERB® contiene 405 mg del monohidrato del ditosilato de lapatinib, 
equivalente a 398 mg de ditosilato de lapatinib o 250 mg de lapatinib como base libre. 

INDICACIONES: 
TYKERB® está indicado en combinación con: 

• Capecitabina para el tratamiento de pacientes con cáncer de mama avanzado o en estado 
metastásico cuyos tumores sobreexpresan ErbB2 y quienes hayan recibido terapia previa 
incluyendo una antraciclina, un taxano y trastuzumab. 

• Letrozol para el tratamiento de mujeres post-menopáusicas con cáncer de mama metastásico 
receptor hormonal positivo que sobreexpresa el receptor ErbB2 para las cuales el tratamiento 
hormonal está indicado. 

TYKERB® en combinación con un inhibidor de la aromatasa no ha sido comparado de manera directa 
con un régimen quimioterapéutico conteniendo trastuzumab para el tratamiento del cáncer de mama 
metastásico. 

FARMACOLOGíA CLÍNICA: 
Mecanismo de acción: 

Lapatinib es un inhibidor de la qu;asa 4-anilinoquinazolina de los dominios intracelulares de,latir{i~\:.;3"\' 
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quinasa tanto del Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmioo (del inglés: Epidermal Growth Factor 
Receptor (EGFR [ErbB1]) y del Receptor Epidérmico Humano Tipo 2 (del inglés: Human Epidermal 
Receptor Type 2 (HER2 [ErbB2])) (valores estimados de K,'" de 3nM y 13nM, respectivamente) con 
una vida media de disociación de ~300 minutos. Lapatinib inhibe el crecimiento de células tumorales 
dirigido por ErbB in vitro y en varios modelos en animales. 

Se demostró un efecto aditivo en un estudio in vitro cuando se usaron la combinación de lapatinib y 5-
FU (metabolito activo de capecitabina) en las 4 líneas celulares tumorales evaluadas. Se evaluaron los 
efectos inhibidores del crecimiento de lapatinib en las líneas celulares aoondicionadas con trastuzumab. 
Lapatinib mantuvo actividad significativa oontra las lineas celulares de cáncer de mama seleccionadas 
para el crecimiento a largo plazo en un medio in vftro que contenia trastuzumab. Estos hallazgos in vitro 
sugieren una resistencia no cruzada entre estos dos agentes. 

Las células de cancer de mama receptor hormonal positivo (con RE [Receptor de Estrógeno] y/o RPg 
[Receptor de Progesterona]) que ooexpresan ErbB2 tienden a ser resistentes a los tratamientos 
endócrinos establecidos. Similarmente, las células de cáncer de mama receptor hormonal positivo que 
inicialmente carecen de sobreexpresión EGFR o ErbB2 y luego sobreexpresan estas proteínas 
receptoras, le oonfieren al tumor resistencia a la terapia endócrina. 

Farmacocinética: 
Absorción: La absorción luego de la administración oral de TYKERB® es incompleta y variable. Las 
concentraciones séricas aparecen luego de un lapso de tiempo promedio de 0,25 horas (intervalo O 
hasta 1,5 horas). Las ooncentraciones plasmáticas pico (Cm',) de lapatinib se logran aproximadamente 
4 horas después de la administración. La dosificación diaria de TYKERB® alcanza el estado 
estacionario dentro de los 6 a 7 días, indicando una vida media efectiva de 24 horas. 

A la dosis de 1 .250 mg diarios, los valores geométrioos promedia de Cm', en estado estacionario 
(intervalo de confianza del 95%) fueron de 2,43 mcg/ml (1,57 a 3,77 mcg/ml) y el ABC fue de 36,2 
mcg.h/ml (23,4 a 56 mcg.h/ml). 

La dosis diaria dividida de TYKERB® produjo aproximadamente una exposición 2 veces más alta en el 
estado estacionario (ABC en estado estacionario) oomparado oon la misma dosis total administrada 
una vez por día. 

La exposición sistémica a lapatinib aumenta cuando se administra con alimentos. Los valores de ABC 
de lapatinib fueron aproximadamente 3 y 4 veces más altos (Cm'" aproximadamente 2,5 y 3 veces más 
altos) cuando se administró con una comida con bajo oontenido de grasas (5% de grasa-500 calorias) 
o con una comida oon alto contenido de grasa (50% de grasa-1.000 calorias), respectivamente. 

Distribución: Lapatinib se une en gran medida (>99%) a la albúmina y a la alfa-1 glicoproteína ácida. 
Estudios in vitro indican que lapatinib es un sustrato para los transportadores de la proteína resistente 
al cáncer de mama (del inglés: Breast Cancer Resistance Protein (BCRP, ABCG2) y la glicoproteína-P 
(Pgp, ABCB1). Lapatinib también ha demostrado inhibir a Pgp (lC50 2,3 ~g/ml), BCRP (IC50 0,014 
~g/ml) y el transportador de captación hepática OATP 1B1 (IC5o 2,3 ~g/ml), in vitro a concentraciones 
clínicamente relevantes. Se desconoce la significancia clínica de estos efectos en la farmaoocinética 
de otras drogas o la actividad farmacológica de otros agentes anti-tumorales. Lapatinib no inhibe 
significativamente los transportadores renales OAT u OCT (los valores de IC50 in vitro fueron mayores 
o iguales a 6, 9 ~g/ml). 

Metabolismo: Lapatinib experimenta un metabolismo extensivo, principalmente por CYP3A4 y 
CYP3A5, oon menores oontribuciones de CYP2C19 y CYP2C8 hacia una variedad de metabolitos 
oxidados, de los cuales ninguno representa más del 14% de la dosis recuperada en las heces o el 10% 
de la concentración plasmática de lapatinib. 

Eliminación: A dosis clínicas, la vida media de la fase terminal luego de una dosis única fue de 14,2 
horas; la acumulación con dosis repetidas indica una vida media efectiva de 24 horas. La eliminación 
de lapatinib es predominantemente a través del metabolismo por CYP3A4/5 oon excreción renal 
insignificante «2%). La recuperación de lapatinib de origen en las heces representa una mediana de 
27% (rango 3 a 67%) de una dosis oral. 
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Efectos de la edad, sexo o raza: No se han realizado estudios de los efectos de la edad, el sexo o la 
raza sobre la farmacocinética de lapatinib. 

Prolongación del segmento QT: 
El potencial de prolongación del segmento OT de lapatinib se evaluó como parte de un estudio no 
controlado, abierto, de titulación de la dosis en pacientes con cáncer avanzado, Ochenta y un 
pacientes recibieron dosis diarias de lapatinib en un rango desde 175 mg/día hasta 1,800 mg/día. Se 
recolectaron ECGs seriados en el Día 1 y en el Día 14 para evaluar el efecto de lapatinib sobre los 
intervalos OT, Se encontró que 13 de los 81 sujetos tenían tanto un OTcF (OT corregido por método 
de Friedericia) >480 mseg o un aumento en OTcF >60 mseg por evaluación del ECG por máquina 
lectora automática, El análisis de los datos sugirió una relación entre la concentración de lapatinib y el 
intervalo OTc. 

POSOLOGíA Y MODO DE ADMINISTRACiÓN: 
Dosis recomendada: 
Cáncer de mama metastásico ErbB2 positivo: La dosis recomendada de TYKERB® es de 1,250 mg (5 
comprimidos) administrados por vía oral una vez al día, los dias 1-21 en forma continua en 
combinación con capecitabina 2.000 mg/m2/día (administrada por via oral en dos dosis con un intervalo 
de 12 hs aproximadamente) en los días 1-14 en un ciclo repetido de 21 días, TYKERB® debe ser 
administrado por lo menos una hora antes o una hora después de una comida, La dosis de TYKERB® 
debe ser de una vez por día; no se recomienda dividir la dosis diaria (Ver FARMACOLOGíA CLíNICA 
- Farmacocinética), La capecitabina debe administrarse con comida o dentro de los 30 minutos 
después de la comida. Si se omite la dosis del día, el paciente no debe duplicar la dosis el día 
siguiente, El tratamiento debe continuarse hasta que ocurra progresión de la enfermedad o toxicidad 
no aceptable, 
Cáncer de mama metastásico ErbB2 positivo receptor hormonal positivo: La dosis recomendada de 
TYKERB® es 1,500 mg, 6 comprimidos administrados todos a la vez, por vía oral, una vez al día, en 
forma continua, en combinación con letrozol 2,5 mg una vez al dia, TYKERB® debe ser administrado 
por lo menos una hora antes o una hora después de una comida, No se recomienda dividir la dosis de 
TYKERB® (Ver FARMACOLOGíA CLíNICA - Farmacocinética), 

Pautas para modificación de la dosis: 
Eventos Cardíacos: TYKERB® debe discontinuarse en pacientes COn reducción de la fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) de grado 2 o mayor según los Criterios de Terminología 
Común para Eventos Adversos del Instituto Nacional de Cáncer (del inglés: Common Terminology 
Criteria for Adverse Events (CTCAE) - Nacional Cancer Institut (NCI)) y en pacientes con FEVI que 
cae por debajo del limite inferior institucional normal (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES Y 
REACCIONES ADVERSAS), Puede reiniciarse el tratamiento con TYKERB® en combinación con 
capecitabina a una dosis reducida (1,000 mg/día) y en combinación con letrozol puede reiniciarse a 
una dosis reducida de 1,250 mg/día después de un mínimo de 2 semanas si la FEVI recupera niveles 
normales y el paciente se encuentra asintomático, 

Insuficiencia Hepática: Los ~acientes con insuficiencia hepática severa (Child-Pugh Clase C) deben 
reducir la dosis de TYKERB . Se prevé y debe ser considerada una reducción de la dosis desde 1,250 
mg/día a 750 mg/día (indicación cáncer de mama metastásico ErbB2 positivo) y desde 1,500 mg/día a 
1,000 mg/día (indicación cáncer de mama metastásico ErbB2 positivo, receptor hormonal positivo) en 
pacientes con insuficiencia hepática severa para ajustar el área bajo la curva (ABC) hasta el rango 
normal. Sin embargo, no existen datos clínicos con este ajuste de la dosis en pacientes con 
insuficiencia hepática severa (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES Y Uso en poblaciones 
específicas - Insuficiencia Hepática). 

Uso Concomitante de Inhibidores Potentes de CYP3A4: Debe evitarse el uso concomitante de 
inhibidores potentes de CYP3A4 (por ej,: Ketoconazol, itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir, 
nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, voriconazol), El pomelo también puede 
aumentar las concentraciones plasmáticas de lapatinib y por lo tanto debe evitarse. Si se debe co-
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administrar a los pacientes un potente inhibidor de CYP3A4, en base a estudios farmacocinéticos, se 
prevé y debe tenerse en cuenta una reducción de la dosis a 500 mg/dia de lapatinib para ajustar el 
ABC de lapatínib hasta el rango observado sin inhibido res. Sin embargo, no existen datos clínicos con 
este ajuste de dosis en pacientes que reciben inhibidores potentes de CYP3A4. Si se discontinúa el 
uso del potente inhibidor, debe indicarse un periodo de depuración de aproximadamente 1 semana 
antes de incrementar la dosis de lapatinib hasta la dosis indicada (Ver INTERACCIONES 
MEDICAMENTOSAS - Drogas que inhiben o inducen las enzimas del Citocromo p ••• 3A4). 

Uso Concomitante de Inductores Potentes de CYP3A4: Debe evitarse el uso concomitante de 
inductores potentes de CYP3A4 (por ej.: Dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, 
rifabutina, rifapentina, fenobarbital, hipericina). Si debe coadministrar a los pacientes un inductor 
potente de CYP3A4, en base a estudios farmacocinéticos, la dosis de lapatinib debe ajustarse en 
forma gradual desde 1.250 mg/dia hasta 4.500 mg/dia (indicación cáncer de mama metastásico ErbB2 
positivo) o desde 1.500 mg/dia hasta 5.500 mg/dia (indicación cáncer de mama metastásico ErbB2 
positivo, receptor hormonal positivo) según la tolerancia. Se prevé y debe considerarse que esta dosis 
de lapatinib ajuste el ABC de lapatinib hasta el rango observado sin inductores. Sin embargo, no 
existen datos clínicos con este ajuste de dosis en pacientes que reciben inductores potentes de 
CYP3A4. Si el inductor potente se discontinúa, la dosis de lapatinib deberia reducirse hasta la dosis 
indicada (Ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS - Drogas que inhiben o inducen las enzimas 
del Citocromo P450 3A4). 

Otras toxicidades: Se debe considerar la discontinuación o interrupción de la administración de 
TYKERB® cuando los pacientes desarrollan toxicidad 2: a grado 2 según NCI CTC y puede reiniciarse 
a 1.250 mg/dia cuando es administrada con capecitabina o 1.500 mg/día cuando es administrado con 
un inhibidor de la aromatasa, cuando la toxicidad mejora a grado 1 o menos. Si la toxicidad recurre, 
entonces TYKERB® en combinación con capecitabina debe reiniciarse a una dosis más baja (1.000 
mg/dia) y en combinación con letrozol debe reiniciarse a una dosis más baja (1.250 mg/dia). 

Consultar la información de prescribir del elaborador para obtener las pautas de ajuste de la 
dosis de capecitabina o de letrozol, según corresponda, en el caso de ocurrir toxicidad. 

CONTRAINDICACIONES: 
Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la preparación (Ver REACCIONES 
ADVERSAS). 
Consultar la información de prescribir del elaborador para las contraindicaciones de 
capecitabina o de letrozol, según corresponda. 

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: 
Reducción de la fracción de e~ección del ventrículo izquierdo: 
Se ha informado que TYKERB reduce la FEVI (Ver REACCIONES ADVERSAS - Experiencia en 
Estudios Clínicos). En el ensayo clínico randomizado, la mayoría (>60%) de las reducciones de la 
FEVI ocurrieron dentro de las primeras 9 semanas de tratamiento; sin embargo, los datos sobre la 
exposición prolongada son limitados. Debe tenerse cuidado si TYKERB® es administrado a pacientes 
con condiciones que pudieran deteriorar la función del ventriculo izquierdo. La FEVI debe evaluarse en 
todos los pacientes antes del inicio del tratamiento con TYKERB® para asegurar que el paciente tiene 
una FEVI basal que se encuentra dentro de los límites institucionales normales. Debe continuarse 
evaluando la FEVI durante el tratamiento con TYKERB® para asegurar que la misma no disminuya por 
debajo de los límites institucionales normales (Ver POSOLOGíA Y MODO DE ADMINISTRACiÓN -
Pautas para modificación de la dosis). 

Pacientes con insuficiencia he~ática severa: 
Si se debe administrar TYKERB a pacientes con insuficiencia hepática severa, debe considerarse la 
reducción de la dosis. En pacientes que desarrollan hepatotoxicidad severa durante el tratamiento, 
TYKERB® debe discontinuarse y no debe reiniciarse el tratamiento (Ver POSOLOGíA Y MODO DE 
ADMINISTRACiÓN - Pautas para modificación de la dosis y Uso en poblaciones especificas -
Insuficiencia hepática). 
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Diarrea: 
Se han informado casos de diarrea, incluyendo diarrea severa, durante el tratamiento con TYKERS® 
(Ver REACCIONES ADVERSAS - Experiencia en Estudios Clínicos). Es crítica la identificación 
temprana e intervención para un manejo óptimo de la diarrea. Los pacientes deben ser instruidos de 
reportar cualquier cambio en el ritmo intestinal inmediatamente. Se recomienda el tratamiento 
temprano de la diarrea con agentes antidiarreicos tales como loperamida luego de la primera 
deposición amorfa. Los casos severos de diarrea pueden requerir la administración de electrolitos y 
fluí dos por vía oral o endovenosa, y la interrupción o discontinuación del tratamiento con TYKERS®. 

Enfermedad pulmonar intersticial/Neumonitis: 
TYKERS® ha sido asociado con enfermedad pulmonar intersticial y neumonitis (Ver REACCIONES 
ADVERSAS). Los pacientes deben ser monitoreados por síntomas pulmonares indicativos de 
enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis. 

Hepatotoxícídad: 
Se ha observado en estudios clínicos «1 % de los pacientes) yen la experiencia post-comercialización 
(ALTo AST mayor a 3 veces el límite superior normal, y bilirrubina total mayor a 1,5 veces el límite 
superior normal). La hepatotoxicidad puede ser severa y se han reportado muertes, sin embargo se 
desconoce la relación con TYKERS®. La hepatotoxicidad puede ocurrir desde días hasta varios meses 
luego del inicio del tratamiento. La función hepática (transaminasas, bilirrubina y fosfatasa alcalina) 
debe ser monitoreada antes del inicio del tratamiento, cada 4 a 6 semanas durante el tratamiento, y/o 
de acuerdo a la indicación clinica. Si los cambios en la función hepática son severos, TYKERS® debe 
discontinuarse y no debe reiniciarse el tratamiento (Ver REACCIONES ADVERSAS). 

Prolongación del segmento QT: 
Se observó la prolongación del segmento OT medida por evaluación con máquina lectora automática 
de ECG en un estudio no controlado, abierto, de titulación de la dosis de lapatinib en pacientes con 
cáncer en estado avanzado (Ver FARMACOLOGíA CLíNICA - Prolongación del segmento QT). 
Lapatinib debe administrarse con precaución a pacientes que tienen o pueden desarrollar prolongación 
del segmento OTc. Estas condiciones incluyen pacientes con hipokalemia o hipomagnesemia, con 
síndrome congénito del segmento OT largo, pacientes que toman medicación antiarrítmica u otros 
medicamentos que conducen a la prolongación del segmento OT, y tratamiento acumulativo con altas 
dosis de antraciclina. Debe corregirse la hipokalemia o la hipomagnesemia antes de la administración 
de lapatinib. El médico que realiza la prescripción debe considerar la medición del segmento OT en los 
electrocardiogramas basales y durante el tratamiento. 

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS: 
Efectos de Lapatiníb sobre las enzímas que metabolizan drogas y sistemas de transporte de 
drogas: 
Lapatinib inhibe CYP3A4 in vitro a concentraciones clínicamente relevantes. La coadministración de 
TYKERS® con midazolam administrado oralmente resultó en un 45%, aproximadamente, de aumento 
en el ABC de midazolam. No hubo un incremento significativo en el ABC cuando midazolam fue 
dosificado por via intravenosa. Debe tenerse cuidado y considerarse la reducción de la dosis de la 
droga concomitante cuando se administra lapatinib en forma concurrente con medicaciones, 
administradas oralmente, con ventanas terapéuticas estrechas que son sustratos de CYP3A4. 
Lapatinib inhibe CYP2C8 in vitro a concentraciones clínicamente relevantes. Debe tenerse cuidado 
cuando se administra TYKERS® concomitante mente con medicamentos con ventana terapéutica 
estrecha que son sustratos de CYP2C8. 
Lapatinib no inhibió significativamente las siguientes enzimas en 105 microsomas hepáticos humanos: 
Enzimas CYP1 A2, CYP2C9, CYP2C19, Y CYP2D6 o UGT in vftro, sin embargo, se desconoce el 
significado clínico. 
Lapatinib inhibe la glucoproteína-P humana in vitro a concentraciones clínicamente relevantes. La 
coadministración de TYKERS® con digoxina administrada oralmente resultó en un incremento 
aproximado del 98% en el ABC de digoxina. Si se administra TYKERS® con drogas de ventana 
terapéutica estrecha que son sustratos de Pgp, debe tenerse cuidado. 



Paclitaxel: En pacientes con cáncer que reciben TYKERS® y el sustrato de CYP2C8 paclitaxel, se 
incrementó un 23% la exposición sistémica (ABC) de paclitaxel en 24 horas. En estudios clínicos se ha 
observado un incremento en la incidencia y severidad de la diarrea y neutropenia con esta 
combinación. Se debe tener cuidado si TYKERS® es coadministrada con paclitaxel. 
Docetaxel: La coadministración de TYKERS® con docetaxel administrado intravenosamente no afecta 
significativamente el ABC o la Cm'" de ninguna de las sustancias activas. Sin embargo, se incrementó 
la ocurrencia de neutropenia inducida por docetaxel. 
Irinotecan: La coadministración de TYKERS® con irinotecan (cuando se administró como parte del 
régimen FOLFIRI) resultó en un incremento aproximado del 40% en el ABC de SN-38, metabolito 
activo de irinotecan. Se desconoce el mecanismo preciso de esta interacción. Debe tenerse cuidado si 
se coadministra TYKERS® con irinatecan. 

El tratamiento previo con un inhibidor de la bomba de protones (esomeprazol) disminuyó la exposición 
de lapatinib en un promedio del 27% (rango: 6% a 49%). Este efecto disminuye con el aumento de la 
edad desde aproximadamente 40 a 60 años. Entonces, debe tenerse cuidado cuando TYKERS® es 
administrado en pacientes con tratamiento previo con inhibidores de la bomba de protones. 

Drogas que inhiben o inducen las enzimas del citocromo P.5.3A4: 
Lapatinib experimenta un metabolismo extensivo por CYP3A4, y la administración concomitante de 
potentes inhibidores o inductores de CYP3A4 alteran las concentraciones de lapalinib de un modo 
significativo (Ver Ketoconazol y Carbamazepina). Debe considerarse un ajuste de la dosis de lapatinib 
para pacientes que deben recibir en forma concomitante inhibidores potentes o inductores potentes de 
las enzimas de CYP3A4 (Ver POSOLOGíA Y MODO DE ADMINISTRACiÓN - Pautas para 
modificación de la dosis). 
Ketoconazol: En sujetos sanos que reciben ketoconazol, un inhibidor de CYP3A4, a 200 mg dos veces 
por día durante 7 días, la exposíción sistémica (ABC) a lapatinib aumentó hasta aproximadamente 3,6 
veces con respecto al control y la vida media aumentó hasta 1,7 veces con respecto al control. 
Carbamazepina: En sujetos sanos que recibieron el inductor de CYP3A4, carbamazepina, a 100 mg 
dos veces por día durante 3 días y 200 mg dos veces por día durante 17 días, la exposición sistémica 
(ABC) a lapatinib se redujo aproximadamente 72%. 

Drogas que inhiben los sistemas de transporte de drogas: 
Lapatinib es un sustrato del transportador de eflujo de glucoproteína-P (Pgp, ABCB1). Si se administra 
TYKERS® con medicamentos que inhiben Pgp, es probable que ocurra un aumento en las 
concentraciones de lapatinib, y debe tenerse cuidado. 

Otros agentes quimioterápicos: 
En un estudio separado, la administración concomitante de lapatinib con capecitabina no alteró 
significativamente la farmacocinética de ninguno de los agentes (o los metabolitos de capecitabina). 

Uso en poblaciones específicas: 
Embarazo: 
TYKERS® puede causar daño fetal cuando se administra a una mujer embarazada. En un estudio 
donde se administró lapatinib a ratas preñadas durante la organogénesis y hasta la lactancia, a una 
dosis de 120 mg/kg/día (aproximadamente 6,4 veces la exposición clínica humana basada en el ABC), 
el 91 % de las crías había muerto alrededor del cuarto día después del nacimiento, mientras que el 34% 
de las crías con el régimen de 60 mg/kg/día nacieron muertas. La dosis más alta sin efecto para este 
estudio fue de 20 mg/kg/día (aproximadamente igual a la exposición clínica en humanos basada en el 
ABC). 
Se estudió lapatinib para determinar los efectos en el desarrollo embrio-fetal en conejas y ratas 
preñadas que recibieron dosis orales de 30, 60, Y 120 mg/kg/día. No se observaron efectos 
teratogénicos; sin embargo, ocurrieron anormalidades menores (arteria umbilical del lado izquierdo, 
costilla cervical y osificación precoz) en las ratas con la dosis tóxica para la madre de 120 mg/kg/día 
(aproximadamente 6,4 veces la exposición clínica para los humanos basada en el ABC). En los 
conejos, lapatinib se asoció con toxicidad materna a 60 y 120 mg/kg/día (aproximadamente 0,07 y 0,2 
veces la exposición clínica para los humanos, respectivamente, basada en el ABC) y abortos a 120 
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mg/kg/dia. La toxicidad materna se asoció con una reducci6n del peso corporal fetal y variaciones 
esqueléticas menores. 
No hay estudios adecuados y bien controlados con TYKERB® en mujeres embarazadas. Debe 
aconsejarse a las mujeres que no queden embarazadas mientras toman TYKERB®. Si se usa este 
medicamento durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras toma este 
medicamento, ésta debe estar informada del potencial daño para el feto. 

Lactancia: 
Se desconoce si lapatinib se excreta en la leche materna. Dado que muchas drogas se excretan en la 
leche materna y debido al potencial de generar reacciones adversas serias en bebés lactantes a causa 
de TYKERB®, debe tomarse la decisión de discontinuar la lactancia o discontinuar la droga, teniendo 
en cuenta la importancia de la droga para la madre. 

Uso en pediatría: 
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de TYKERB® en pacientes pediátricos. 

Uso geriátrico: 
En estudios clínicos de TYKERB® en combinación con capecitabina, del número total de pacientes con 
cáncer metastásico de mama (N=198), 17% fueron de 65 años de edad en adelante, y 1% fueron de 
75 años de edad en adelante. Del total de pacientes con cáncer de mama metastásico ErbB2 positivo, 
receptor hormonal positivo, en estudios clinicos de TYKERB® en combinación con letrozol (N=642), 
44% fueron mayores de 65 años de edad, y 12% fueron mayores de 75 años de edad. No se 
observaron diferencias generales en la seguridad o la eficacia de la combinación de TYKERB® y 
capecitabina entre estos sujetos y sujetos más jóvenes, y otra experiencia clinica informada no ha 
identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes de mayor o menor edad, aunque no 
puede descartarse una mayor sensibilidad de algunos individuos de mayor edad. 

Insuficiencia renal: 
No se ha estudiado especificamente la farmacocinética de lapatinib en pacientes con insuficiencia renal 
o en pacientes sometidos a hemodiálisis. No existe experiencia con TYKERB® en pacientes con 
insuficiencia renal severa. Sin embargo, es improbable que la insuficiencia renal afecte la 
farmacocinética de lapatinib dado que menos del 2% (Iapatinib y metabolitos) de una dosis 
administrada se elimina a través de los riñones. 

Insuficiencia hepática: 
La farmacocinética de lapatinib se examinó en sujetos con insuficiencia hepática moderada (n=8) o 
severa (n=4) y en 8 sujetos control sanos. La exposición sistémica (ABC) a lapatinib luego de una dosis 
única oral de 100 mg aumentó aproximadamente 14% y 63% en s~etos con insuficiencia hepática 
moderada y severa, respectivamente. La administración de TYKERB en pacientes con insuficiencia 
hepática severa debe realizarse con cuidado debido a una mayor exposición a la droga. Debe 
considerarse una reducción de la dosis para pacientes con insuficiencia hepática severa. En pacientes 
que presentan hepatotoxicidad severa durante el tratamiento, Tykerb® debe discontinuarse y no debe 
reiniciarse el tratamiento (Ver POSOLOGíA y MODO DE ADMINISTRACiÓN - Pautas para 
modificación de la dosis y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). 

CARCINOGÉNESIS, MUTAGÉNESIS, DETERIORO DE LA FERTILIDAD: 
En estudios de carcinogenicidad con lapatinib oral, se observaron lesiones severas de la piel a las más 
altas dosis testeadas, las cuales produjeron exposiciones en base al ABC de hasta 2 veces en ratones 
y ratas macho, y hasta 15 veces en ratas hembra, comparado con la administración en humanos de 
1.250 mg de lapatinib una vez al dia. No hubo evidencia de carcinogenicidad en ratones. En ratas, la 
incidencia de hemangioma benigno de los nódulos linfáticos mesentéricos fue mayor en algunos 
grupos que en los grupos control, pero estuvo dentro del rango establecido. También hubo un 
incremento en infarto renal y necrosis papilar en ratas hembra con exposiciones de 7 y 10 veces 
comparado con la administración en humanos de 1.250 mg de lapatinib una vez al dia. Se desconoce 
la relevancia de estos hallazgos en humanos. 
Lapatinib no resultó clastogénico ni mutagénico en el ensayo de aberración cromos6mica de ovario de 

)~ 



hámster chino, ensayo de mutagénesis microbiana (Ames), ensayo de aberración cromosómica en 
linfocitos humanos o en el ensayo de aberración cromosómica de médula ósea de rata in vivo a dosis 
únicas de hasta 2.000 mg/kg. Sin embargo, una impureza en el producto farmacológico (hasta 4 ppm u 
8 mcg/día) resultó genotóxica cuando se evaluó sola en ambos ensayos, in vilro e in vivo. 
No se observaron efectos sobre el apareamiento de machos y hembras o sobre la fertilidad a dosis de 
hasta 120 mg/kg/día en las hembras y 180 mg/kg/día en los machos (aproximadamente 6,4 veces y 2,6 
veces la exposición clínica esperada para humanos basada en el ABC, respectivamente). Se 
desconoce el efecto de lapatinib sobre la fertilidad humana. Sin embargo, cuando las ratas hembras 
recibieron dosis orales de lapatinib durante la reproducción y durante los primeros 6 días de gestación, 
se observó una reducción significativa en el número de fetos vivos a 120 mg/kg/dia y en los pesos 
corporales de los fetos a ;,60 mg/kg/día (aproximadamente 6,4 veces y 3,3 veces la exposición clínica 
esperada para humanos basada en el ABC, respectivamente). 

Estudios Clínicos: 
Tratamiento combinado con TYKERB® y capecitabina: 
La eficacia y seguridad de TYKERB® en combinación con capecitabina en cáncer de mama se evaluó 
en el estudio randomizado EGF100151. Las pacientes elegibles para el enrolamiento tenían sobre
expresión de ErbB2 (IHC 3+ o IHC 2+ Y FISH positivo), cáncer de mama localmente avanzado o 
metastásico, progresado luego de un tratamiento previo que incluía taxanos, antraciclinas y 
trastuzumab. Se evaluó la FEVI en todas las pacientes (utilizando electrocardiograma o MUGA) previo 
al inicio del tratamiento con TYKERB® para asegurar que la línea basal de la FEVI se encontrara entre 
los límites institucionales normales. En estudios clínicos la FEVI fue monitoreada a intervalos 
aproximados de ocho semanas durante el tratamiento con lapatinib para asegurar que no disminuyó 
por debajo del límite inferior institucional normal. La mayoría de los descensos de la FEVI (mayores al 
60%) fueron observados durante las primeras nueve semanas de tratamiento, sin embargo se dispone 
de datos limitados sobre la exposición a largo plazo. 
Se randomizaron los pacientes tanto para recibir TYKERB® 1.250 mg una vez por día (en forma 
continua) más capecitabina 2.000 mg/m2/día los Días 1-14 cada 21 días, o para recibir capecitabina 
sola a una dosis de 2.500 mg/m2/día los Días 1-14 cada 21 días. El tratamiento del estudio se 
administró hasta la progresión de la enfermedad o el abandono por otro motivo. El criterio de valoración 
fue el tiempo hasta la progresión (THP) y los resultados presentados a continuación se basan en una 
revisión por un panel independiente. 
Un análisis pre-especificado interino fue llevado a cabo con datos de corte del 15 de noviembre de 
2005. Este análisis mostró una mejoría en THP (51% en la reducción del riesgo del logro de 
progresión) para pacientes que reciben TYKERB® más capecitabina, comparado con capecitabina 
sola. Ver Tabla 1. 

Tabla 1. Datos clave de eficacia del análisis interino del estudio EGF100151 
(TYKERB®/capecitabina). 

TYKERB® más Capee ita bina Capecitabina sola 

Resultados de eficacia (N=163) (N=161) 

Tiempo hasta la pronresión 
Progresión o muerte debido a 

30% 45% 
cáncer de mama 
Mediana del tiempo de progresión 

36,7 19,1 
(semanas) 
Relación de riesgo (IC del 95%) 0,49 (0,34; 0,71) 
Valor p 0,00008 
Tasa de respuesta global (IC del 

22,1% (16,0; 29,2) 14,3% (9,3; 20,7) 
95%) 
Mediana de duración de la 

35,1 30,7 respuesta (semanas) 

Se llevó a cabo un análisis subsecuente con datos de corte el 3 de abril de 2006 (la fecha en la cual se 
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detuvieron nuevos enrolamientos). A este tiempo un total de 399 pacientes se habían enrolado (198 a 
la rama de combinación, 201 a la rama de control). El análisis por un panel de revisión independiente 
confirmó una mejoría en THP, con una reducción del 43% en el riesgo de progresión de enfermedad 
para pacientes que reciben TYKERB® más capecitabina, comparado con capecitabina sola 
(p=0,00013). La mediana de THP fue de 27,1 Y 18,6 semanas, la respuesta global fue del 23,7% y 
13,9%, la mediana de la duración de la respuesta fue de 32,1 Y 30,6 semanas para la rama de 
TYKERB® más capecitabina y capecitabina sola respectivamente. 
En el grupo de combinación, hubo 4 (2%) progresiones en el sistema nervioso central comparado con 
las 13 (6%) progresiones en el grupo capecitabina sola, según lo evaluado por un panel de revisión 
independiente. 
En el momento en que se detuvo el enrolamiento (3 de abril de 2006), 399 pacientes fueron 
randomizados para estudiar la terapia y se agregaron otros 9 pacientes que estaban en el screening en 
ese momento. A estos 9 pacientes tenidos en cuenta, y todos aquellos que ya recibían capecitabina 
como monoterapia, se les ofreció el tratamiento de combinación. En total, 207 pacientes fueron 
asignados a la terapia de combinación y 201 pacientes fueron asignados a la monoterapia con 
cape cita bina. 
Un análisis de los datos de sobrevida a11° de octubre de 2008 se resume en la Tabla 2. 

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

TYKERB®más Capecitabina Capecitabina sola 
(N=207) (N=201) 

Sobrevida global 
Muertes 81% 86% 
Mediana de sobrevida global 

75,0 64,7 
(semanas) 
Relación de riesgo (IC del 95%) 0,87 (0,71; 1,08) 
Valor p 0,201 

IC=lntervalo de confianza. 

Después de que el estudio se detuviera, 36 pacientes pasaron de capecitabina a lapatinib + 
cape cita bina, de los cuales 26 pasaron antes de la progresión de la enfermedad con capecitabina sola. 
Para aislar el efecto del tratamiento en presencia del entrecruzamiento, se realizó un análisis de 
regresión Cox considerando el pasaje como una covariable tiempo dependiente y el efecto del 
tratamiento. Los resultados de estos análisis sugieren una reducción clínicamente relevante en el 
riesgo de muerte en un 20%, con una relación de riesgo del efecto del tratamiento de 0,80 (IC del 95%: 
0,64; 0,99; p=0,043). 

Tratamiento combinado con TYKERB® V letrozol: 
Se estudió TYKERB" en combinación con letrozol para el tratamiento del cáncer de mama avanzado o 
metastásico en mujeres postmenopáusicas receptor hormonal positivo (receptor de estrógeno positivo 
[RE+] y/o receptor de progesterona positivo [RPg+]). 
EGF30008 fue un estudio clínico randomizado, doble ciego, en pacientes con cáncer de mama 
localmente avanzado o metastásico (MBC, del inglés Metastatic Breast Cancer) receptor hormonal 
positivo (RH+), quienes no habían recibido una terapia sistémica previa para su enfermedad 
metastásica. A 1.286 pacientes se les administró, aleatoriamente, letrozol a dosis de 2,5 mg una vez al 
dia más TYKERB® a dosis de 1.500 mg una vez por día o letrozol con placebo. La aleatorización se 
estratificó según los sitios de enfermedad y la terapia adyuvante antiestrogénica previa. El estado de 
receptor ErbB2 fue determinado retrospectivamente por pruebas de laboratorio central. De todas las 
pacientes elegidas para tratamiento, 219 tuvieron tumores que sobre-expresan el receptor ErbB2 (la 
población ErbB2 positiva), la cual fue la población primaria pre-especificada para el análisis de eficacia. 
Hubo 952 pacientes ErbB2 negativo y un total de 115 pacientes cuyo estado ErbB2 no fue confirmado. 
En la población ErbB2 positiva, la sobrevida libre de progresión (SLP) determinada por el ínvestigador 
fue significativamente mayor con letrozol más TYKERB® comparado con letrozol más placebo (Ver 
Tabla 3). 
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Tabla 3. Datos de sobrevida libre de progresión del estudio EGF30008 (TYKERB®/letrozol). 

Población ErbB2 Población con Población ErbB2 
positiva intención de tratar negativa 

N=lll N=108 N=642 N=644 N=478 N=474 

TYKERB® TYKERB® TYKERB® 
1.500 Letrozol 1.500 Letrozol 1.500 Letrozol 

mg/dia + 2,5 mg/día mg/día + 2,5 mg/día mg/día + 2,5 mg/día 
Letrozol + placebo Letrozol + placebo Letrozol + placebo 

2,5 mg/día 2,5 mg/día 2,5 mg/día 

Mediana de 
35,4 (24.1; 13,0 (12,0; 51,7 (47,6; 47,0 (36,9; 59,7 (48,6; 58,3 (47,9; SLP, semanas 

(le del 95%) 39.4) 23,7) 59,6) 50,9) 69,7) 62,0) 

Relación de 
0,71 (0,53; 0,96) 0,86 (0,76; 0,98) 0,90 (0,77; 1,05) 

riesgo 

Valor p 0,019 0,026 0,188 

le-Intervalo de Confianza 

El beneficio de TYKERB® y letrozol sobre SLP en la población ErbB2 positiva fue confirmado en un 
análisis pre-planeado de regresión eox (Relación de riesgo=0,65 (le del 95% 0,47-0,89) p=0,008). 
Además del beneficio sobre SLP observado en la población ErbB2 positiva, la terapia combinada con 
TYKERB® y letrozol ofreció una mejoria en la tasa de respuesta global (TRG) comparado con el 
tratamiento con letrozol (27,9% y 14,8% respectivamente) y en la tasa de beneficio clínico (47,7% y 
28,7% respectivamente). 
En la combinación TYKERB® con letrozol se notó una tendencia de beneficio hacia la sobrevida, 
aunque estos resultados no son maduros aún, Relación de riesgo =0,77 (le del 95% 0,52-1,14) 
p=0,185. 
En la población con intención de tratar, la SLP determinada por el investigador fue mayor entre las dos 
ramas de tratamiento (Ver Tabla 3). Aunque, estadisticamente significativa, la diferencia no fue 
considerada clínicamente relevante. 
En la población ErbB2 negativa (n=952), el análisis de Kaplan-Meier para SLP no mostró una 
diferencia significativa entre las dos ramas de tratamiento ryer Tabla 3). Sin embargo, el modelo pre
planeado de regresión eox teniendo en cuenta un número de covariables en el nivel basal para SLP no 
mostró una mejoría con la combinación TYKERB® y letrozol en la población ErbB2 negativa. (Relación 
de riesgo =0,77 (le del 95% 0,64-0,94) p=0,010). Además, se identificaron como factores significativos 
de pronóstico: La edad, el estado de resultados, el nivel basal de ErbB2 EeD (dominio extracelular) 
sérico, el número de sitios metastásicos y la estratificación adyuvante anti-estrogénica. 
Ocurre una desregulación del receptor del factor de crecimiento con la resistencia a la terapia 
estrogénica. Por lo tanto, el efecto del tratamiento en el estrato de prueba predefinido de una terapia 
endócrina previa fue analizado a fondo «6 meses desde la discontinuación de la terapia endócrina y 
,,6 meses desde la discontinuación de la terapia endócrina o nunca han recibido terapia endócrina). La 
Tabla 4 describe la SLP en estos dos subgrupos de población ErbB2 negativa. Además del beneficio 
sobre SLP de la terapia con TYKERB® y letrozol en el estrato <6 meses, un beneficio en la tasa de 
beneficio clínico también fue observada cuando se comparó con el tratamiento de letrozol solo (43,8% 
y 31,7% respectivamente). 

10 



Tabla 4. Datos de eficacia para dos subgrupos de la población ErbB2 negativa. 

Población ErbB2 negativa: <6 
meses1 

Población ErbB2 negativa: 0!:6 
meses2 

N=200 N=752 

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

Letrozol 2,5 mg/día Letrozol 2,5 mg/día 
mg/día mg/día 

N=96 N=104 N=382 N=370 

Mediana de SLP 
Kaplan Meier. 36.3 (21,9; 55,3) 13,3 (12,1; 23,7) 64,0 (58,3; 73,1) 65,3 (59,1; 74,3) 
semanas (IC del 95%) 

Relación de riesgo 0,78 (0,57; 1,07) 0,94 (0,79; 1,13) 

Valor p 0,117 0,522 

IC-Intervalo de confianza. 
'meses desde la discontinuación de la terapia endócrina. 
2meses desde la discontinuación de la terapia endócrina I nunca recibida. 

REACCIONES ADVERSAS: 

Experiencia en Estudios Clínicos: 
Dado que los estudios clínicos se conducen bajo condiciones ampliamente variables entre si, los 
índices de reacciones adversas observados en los ensayos clínicos de una droga no pueden 
compararse directamente con los índices en los ensayos clínicos de otra droga, y pueden no reflejar 
los índices observados en la práctica. 

Cáncer de mama metastásico ErbB2 positivo: La seguridad de TYKERB® se ha evaluado en más de 
12.000 pacientes en ensayos clínicos. La eficacia y seguridad de TYKERB® en combinación con 
capecitabina en el cáncer de mama se evaluó en 198 pacientes en un estudio de Fase 3 randomizado 
Ner ESTUDIOS CLíNICOS). Las reacciones adversas que ocurrieron en por lo menos un 10% de las 
pacientes de cualquier rama de tratamiento y fueron superiores en la rama combinada se muestran en 
la Tabla 5. 
Las reacciones adversas más comunes (>20%) durante el tratamiento con TYKERB® más 
capecitabina fueron gastrointestinales (diarrea, náuseas y vómitos), dermatológicas (eritrodisestesia 
palmo-plantar y erupción), y fatiga. La diarrea fue la reacción adversa más común que resultó en la 
discontinuación de la medicación en estudio. 
Las Reacciones Adversas de Grados 3 y 4 más comunes (NCI CTC v3) fueron diarrea y 
eritrodisestesia palmo-plantar. Las anormalidades de laboratorio seleccionadas se muestran en la 
Tabla 6. 
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T '!. d abla 5. Reacciones adversas que ocurrieron en ~10 o e los pacientes. 

TYKERB® 1.250 mg/dia + 
Capecitabina 2.000 mg/m'/día 

Capecitabina 
2.500 mg/m'/día 

(N=198) (N=191) 

Todos los 
Grado 3 Grado 4 

Todos los 
Grado 3 Grado 4 

Grados· Grados· 

Reacciones % % % % % % 
rrrastornos gastrointestinales 

Diarrea 65 13 1 40 10 O 

Náusea 44 2 O 43 2 O 

Vómitos 26 2 O 21 2 O 

Estomatitis 14 O O 11 <1 O 

Dispepsia 11 <1 O 3 O O 

~rastornos de la piel y tejido 
~ubcutáneo 

Eritrodisestesia palmo-plantar 53 12 O 51 14 O 

Erupciónt 28 2 O 14 1 O 

Piel Seca 10 O O 6 O O 
rrrastornos generales y 
condiciones del sitio de 
"dministración 

Inflamación de las mucosas 15 O O 12 2 O 
rrrastornos 
m usculoesqueléticos y del 
~ejido conectivo 

Dolor de extremidades 12 1 O 7 <1 O 

Dolor de espalda 11 1 O 6 <1 O 

Irrastornos respiratorios, 
~orácicos y del mediastino 

Disnea 12 3 O 8 2 O 

rrrastornos psiquiátricos 

Insomnio 10 <1 O 6 O O .. 
·Crlterlos de Termlnologla Comun del Instituto Nacional del Caneer para Eventos Adversos, verSlon 3 . 
tSe informó dermatitis acneiforme grado 3 en el <1% de los pacientes en el grupo tratado con 
TYKERB® más capecitabina. 



Tabla 6 Anormalidades seleccionadas de laboratorio 

TYKERB® 1.250 mg/dia + 
Capecitabina 2.000 mg/m2/dia 

Capecitabina 2.500 mg/m2/dia 

Todos los 
Grado 3 Grado 4 

Todos los 
Grado 3 Grado 4 

Grados' Grados'" 

Parámetros % % % % % % 

Hematológicos 

Hemoglobina 56 <1 O 53 1 O 

Plaquetas 18 <1 O 17 <1 <1 

Neutrófilos 22 3 <1 31 2 1 

Hepáticos§ 

Bilirrubina Total 45 4 O 30 3 O 

AST 49 2 <1 43 2 O 

ALT 37 2 O 33 1 O .. 
'Crlterlos de Termlnologla Comun del Instituto Nacional del Cancer para Eventos Adversos, verslon 3. 
§ Bilirrubina elevada puede deberse a la inhibición de la captura hepática mediante OATP1 B1 o la 
inhibición de la excreción en la bilis mediante Pgp o BCRP por lapatinib. 

Cáncer de mama metastásico. receptor hormonal positivo: En un estudio clínico randomizado de 
pacientes con cáncer de mama metastásico, receptor hormonal positivo (N=1.286), que no habían 
recibido quimioterapia para su enfermedad metastásica, recibieron letrozol con o sin TYKERB®. En 
este estudio, el perfil de seguridad de TYKERB® fue consistente con los resultados reportados 
previamente de los estudios de TYKERB® en la población con cáncer de mama avanzado o 
metastásico. Las reacciones adversas que ocurrieron en al menos el 10% de los pacientes en 
cualquiera de las ramas de tratamiento y fueron mayores en la rama de la combinación se muestran en 
la Tabla 7. Las anormalidades de laboratorio seleccionadas se muestran en la Tabla 8. 

Tabla 7. Reacciones adversas que ocurrieron en ~10% de los pacientes. 

TYKERB~ 1.500 mg/día + 
Letrozol 2,5 mg/dia 

Letrozol 2,5 mg/día 
(N=654) 

(N=624) 

Todos los 
Grado 3 Grado 4 

Todos los Grado 3 Grado 4 
Grados' Grados* 

Reacciones % % % % % % 

Trastornos 
gastrointestinales 

Diarrea 64 9 <1 20 <1 O 

Náuseas 31 <1 O 21 <1 O 

Vómitos 17 1 <1 11 <1 <1 

Anorexia 11 <1 O 9 <1 O 

Trastornos de la piel y 
tejido subcutáneo 

Rash§ 44 1 O 13 O O 

Piel seca 13 <1 O 4 O O 

Alopecia 13 <1 O 7 O O 

Prurito 12 <1 O 9 <1 O 

Trastorno de las uñas 11 <1 O <1 O O 
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Trastornos generales y 
condiciones del sitio de 
administración 

Fatiga 20 2 O 17 <1 O 

Astenia 12 <1 O 11 <1 O 

Trastornos del sistema 
nervioso 

Cefalea 14 <1 O 13 <1 O 

Trastornos respiratorios, 
torácicos y del mediastino 

Epistaxis 11 <1 O 2 <1 O 

'Criterio de Terminologia Común del Instituto Nacional del Cáncer para Eventos Adversos, versión 3. 
§ Sumado al reporte de rash bajo "Trastornos de la piel y tejido subcutáneo", 3 sujetos adicionales en 
cada rama del tratamiento han tenido rash bajo "Infecciones e infestaciones"; ninguno fue Grado 3 04. 

Tabla 8 Anormalidades de laboratorio seleccionadas 
TYKERB® 1.500 mgldía + 

Letrozol 2,5 mgldía 
Letrozol 2,5 mgldía 

Todos los 
Grado 3 Grado 4 

Todos los 
Grado 3 Grado 4 Grados· Grados· 

Parámetros hepáticos % % % % % % 

AST 53 6 O 36 2 <1 

ALT 46 5 <1 35 1 O 

Bilirrubina total 22 <1 <1 11 1 <1 

'Criterio de Terminología Común del Instituto Nacional del Cáncer para Eventos Adversos, versión 3. 

Reducciones en la fracción de eyección del ventriculo izquierdo: Debido al potencial de toxicidad 
cardiaca con inhibidores de ErbB2, se monitoreó la FEVI en estudios clínicos a intervalos aproximados 
de 8 semanas. Las reducciones de FEVI se definieron como signos o sintomas de deterioro de la 
función cardiaca del ventriculo izquierdo que son ~ Grado 3 (NCI CTCAE), o una reducción ~20% en la 
fracción de eyección cardíaca del ventriculo izquierdo con relación al nivel basal que se encuentra por 
debajo del límite institucional normal. 
Entre los 198 pacientes que recibieron el tratamiento combinado de TYKERB®/capecitabina, 3 
experimentaron reacciones adversas de FEVI Grado 2 y uno Grado 3 (NCI CTC 3.0) (Ver 
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES - Reduccíón de la fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo). Entre los 654 pacientes que recibieron el tratamiento combinado de TYKERB®lIetrozol, 26 
pacientes experimentaron reacciones adversas de FEVI Grado 1 o 2 y seis pacientes Grado 3 o 4. 

Hepatotoxicidad: TYKERB® ha sido asociado con hepatotoxicidad (\Ier ADVERTENCIAS Y 
PRECAUCIONES). 

Enfermedad pulmonar intersticial/Neumonitis: TYKERB® ha sido asociado con enfermedad pulmonar 
intersticial y neumonitis en monoterapia o en combinación con otros quimioterápicos (Ver 
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES). 

Trastornos hepatobiliares: 
Poco comunes: Hiperbilirrubinemia, hepatotoxicidad. 

Trastornos de la piel y tejidos subcutáneos: 
Se observaron comúnmente trastornos de las uñas incluyendo paroniquia. 
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Trastornos del Sistema Inmune: 
Raramente se observaron reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxis (Ver 
CONTRAINDICACIONES). 

Experiencia post-comercialización: 
Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso de TYKERB® post
aprobación. Debido a que estas reacciones son reportadas voluntariamente por una población de 
tamaño incierto, no siempre es posible estimar realmente su frecuencia o establecer una relación 
causal a la exposición del medicamento. 

Trastornos del sistema inmune: Reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxis (Ver 
CONTRAINDICACIONES). 

Trastornos de la piel y tejido subcutáneo: Trastornos de las uñas incluyendo paroniquia. 

SOBRE DOSIFICACiÓN: 
No hay un antidoto conocido para la sobredosis de TYKERB®. La dosis oral máxima de lapatinib que se 
ha administrado en ensayos clínicos es de 1.800 mg una vez por día. La ingesta más frecuente de 
TYKERB® podría resultar en concentraciones séricas que exceden aquellas observadas en estudios 
clínicos y podrían generar un aumento de la toxicidad. Por consiguiente, la dosis omitida no debe 
reemplazarse y debe reanudarse la dosificación con la siguiente dosis diaria programada. 
En pacientes tratados con TYKERB® se han reportado casos de sobredosis asintomáticos y 
sintomáticos. Los síntomas observados incluyen los eventos adversos conocidos asociados con 
TYKERB® (Ver REACCIONES ADVERSAS) Y en algunos casos dolor de cuero cabelludo, taquicardia 
sinusal (con ECG normal) y/o inflamación de la mucosa. 
Dado que lapatinib no se excreta significativamente por vía renal y se une altamente a las proteínas 
plasmáticas, no se espera que la hemodiálisis sea un método efectivo para aumentar la eliminación de 
lapatinib. 
Su manejo posterior debe ser según recomendación clínica. 

Ante la eventualidad de una sObredosificación, concurrir al Hospital más cercano o comunicarse con 
los centros de Toxicología del Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247 o al 
Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/4658-7777 - Optativamente a otros centros de Intoxicaciones. 

INFORMACiÓN ORIENTATIVA PARA LOS PACIENTES: 
Reducción de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
Se debe informar a los pacientes que se ha reportado que TYKERB® reduce la fracción de eyección 
del ventrículo izquierdo, lo que puede generar falta de aire, palpitaciones y/o fatiga. Los pacientes 
deben informar a su médico si desarrollan estos síntomas mientras toman TYKERB®. 

Diarrea 
Se debe informar a los pacientes que TYKERB® produce diarrea con frecuencia, la cual puede ser 
severa en algunos casos. Se debe indicar a los pacientes el modo de manejar y/o prevenir la diarrea y 
que informen a su médico si ocurre diarrea severa durante el tratamiento con TYKERB®. 

Interacciones Medicamentosas 
TYKERB® puede interactuar con muchas drogas; por consiguiente, se debe aconsejar a los pacientes 
que informen a su médico sobre el uso de cualquier otra medicación de venta bajo receta o productos 
de venta libre o productos a base de hierbas. 

Alimentos 
Se debe informar a los pacientes sobre la importancia de tomar TYKERB® por lo menos una hora 
antes o una hora después de la comida, en contraste con capecitabina que debe tomarse con 
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Dosis Dividida 
La dosis de TYKERB® no debe dividirse. Se debe informar a los pacientes sobre la importancia de 
tomar TYKERB® una vez por dia, en contraposición con capecitabina que se toma dos veces por dia. 

PRESENTACiÓN: 
TYKERB® se presenta en envases con 70 y 150 comprimidos recubiertos. 

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS. 

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado W: 53.860. 
Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico. 
Elaborado por: Glaxo Operations UK Limited, Priory Street, Ware, Hertfordshire, SG12 ODJ, Inglaterra. 
Importado y acondicionado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, 
(B1644BCD) Victoria, Buenos Aires, Argentina. 

INFORMACiÓN ADICIONAL PODRÁ SOLICITARSE A DIRECCiÓN MÉDICA DE GlaxoSmithKline 
Argentina SA - (011) 4725-8900. 

GDS12-IPI13 
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