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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-7947-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 25 de Octubre de 2021

Referencia: EX-2020-84032843-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2020-84032843-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LAFEDAR S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
rétulos, prospecto e informacion para € paciente para la Especialidad Medicinal denominada LANAMIT /
LAPATINIB, Forma farmacéutica y concentracion. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, LAPATINIB 250 mg
(405 mg DE DITOSILATO DE LAPATINIB MONOHIDRATO); aprobado por Certificado N° 58.067.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LAFEDAR S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal denominada
LANAMIT / LAPATINIB, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,



LAPATINIB 250 mg (405 mg DE DITOSILATO DE LAPATINIB MONOHIDRATO); los proyectos de rétulos
obrantes en los documentos. Ro6tulo primario: |F-2021-48742209-APN-DERM#ANMAT — Rétulo secundario:
IF-2021-48742794-APN-DERM#ANMAT; e nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos. 1F-2021-
48742070-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informacion para € paciente obrantes en los
documentos: |F-2021-48742794-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 58.067, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién conjuntamente, con los proyectos de rétulos, prospectos e informacion para €l paciente, girese ala
Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los fines de adjuntar a leggjo correspondiente. Cumplido,
archivese.
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LAFEDAR

| PROYECTO DE PROSPECTO

LANAMIT

LAPATINIB

Comprimidos recubiertos
250 mg

Venta Bajo Receta Archivada

Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene: Lapatinib ditosilato monohidrato (equivalente
a 250 mg de Lapatinib) 405 mg.
Excipientes: Celulosa microcristalina, Povidona, Almidén glicolato de sodio,

Estearato de magnesio, Opadry.

ACCION TERAPEUTICA

Agente antineoplasico. Inhibidor de la proteinquinasa.
Cadigo ATC: LO1XEO7.
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LAFEDAR

INDICACIONES

LANAMIT esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de

mama, cuyos tumores sobreexpresan HER2 (ErbB2):

- En combinacién con capecitabina, en pacientes con enfermedad avanzada o
metastasica con progresion tras haber recibido tratamiento previo, que debe
haber incluido antraciclinas y taxanos y tratamiento con trastuzumab en

enfermedad metastasica.

- En combinacién con trastuzumab en pacientes con enfermedad metastasica
y receptor hormonal negativo que han progresado durante tratamientos

previos de trastuzumab en combinacion con quimioterapia.

- En combinacion con un inhibidor de aromatasa en mujeres
postmenopausicas que padecen enfermedad metastasica con receptores
hormonales positivos, para las cuales la quimioterapia no es adecuada. Las
pacientes incluidas en el estudio de registro no fueron tratadas previamente
con trastuzumab o un inhibidor de aromatasa. No se dispone de datos sobre
la eficacia de esta combinacion frente a trastuzumab en combinacién con un

inhibidor de aromatasa, para esta poblacion de pacientes.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Farmacodinamia

Mecanismo de accion

Lapatinib, una 4-anilinoquinazolina, es un inhibidor de los dominios intracelulares
tirosina kinasa de los receptores EGFR (ErbB1) y HER2 (ErbB2) (valores estimados
de Kiapp de 3nM y 13nM, respectivamente) con una velocidad de eliminacién lenta
desde estos receptores (semivida mayor que o igual a 300 minutos). Lapatinib
inhibe el crecimiento celular tumoral mediado por ErbB in vitro y en varios modelos

animales.
IF-2021-48742070-APN-DERM#ANMAT

Pagina 39 de 130 Pagina 2 de 20

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



LAFEDAR

La combinacion de Lapatinib y trastuzumab puede presentar mecanismos de accion
complementarios, asi como la posibilidad de que no se solapen mecanismos de
resistencia. Los efectos inhibidores de Lapatinib se evaluaron en lineas celulares
condicionadas por trastuzumab. Lapatinib mantuvo una actividad significativa frente
a lineas celulares de cancer de mama con amplificacion de HER2, las cuales fueron
seleccionadas de un medio in vitro que contiene trastuzumab donde estuvieron
creciendo durante un largo periodo. La combinacién de Lapatinib y trastuzumab

presentd sinergias en estas lineas celulares.
Farmacocinética

Absorcién

Se desconoce la biodisponibilidad absoluta tras la administracion 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 plasmaticas (C..x) de Lapatinib se alcanza aproximadamente 4
horas después de la administracion. La dosis diaria de 1.250 mg produce una
mediana geométrica (coeficiente de variacion) en el estado estacionario de unos
valores de Cnax de 2,43 (76 %) ug/ml y valores de AUC de 36,2 (79 %) pug*hr/ml.

La exposicién 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 administré 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
administracion en ayunas. La exposicion sistémica a Lapatinib también se ve
afectada por la hora de administracion 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 comparacion con Lapatinib administrado 1

hora antes de un desayuno bajo en grasas.
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Distribucion

Lapatinib se une altamente (mas de un 99 %) a albumina y a alfa-1 glicoproteina
acida. Los estudios in vitro indican que Lapatinib es un sustrato para los
transportadores BCRP (ABCG1) y p-glicoproteina (ABCB1). Lapatinib también ha
mostrado in vitro que inhibe la salida de transportadores, y también la recaptacion
hepatica del transportador OATP 1B1, a unas concentraciones clinicamente
relevantes (los valores de CI50 fueron iguales a 2,3 yg/ml). No se conoce el
significado clinico de estos efectos en la farmacocinética de otros medicamentos o

la actividad farmacoldgica de otros agentes anticancerigenos.

Biotransformacion

Lapatinib se metaboliza extensamente, principalmente por CYP3A4 y CYP3AS5, con
una contribucion menor de CYP2C19 y CYP2C8, a una variedad de metabolitos
oxidados, ninguno de los cuales representa mas de un 14% de la dosis recuperada

en las heces o el 10 % de las concentraciones de Lapatinib en plasma.

Lapatinib inhibe CYP3A (Ki 0,6 a 2,3 yg/ml) y CYP2C8 (0,3 pg/ml) in vitro a
concentraciones clinicamente relevantes. Lapatinib no inhibié significativamente las
siguientes enzimas en microsomas hepéticos humanos: CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, y CYP2D6 o enzimas UGT (los valores de CI50 in vitro fueron mayores o
iguales a 6,9 ug/ml).

Eliminacion

La semivida de Lapatinib medida tras una dosis Unica, aumenta a medida que se
aumenta la dosis. Sin embargo, con la dosis diaria de Lapatinib se alcanza el
estado estacionario en 6 6 7 dias, lo que indica una semivida efectiva de 24 horas.
Lapatinib se elimina predominantemente mediante metabolismo por CYP3A4/5. La
excrecion biliar también puede contribuir a la eliminacién. La principal ruta de
excrecion de Lapatinib y sus metabolitos es en 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 excreté en la orina.
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Insuficiencia renal

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

insuficiencia renal de leve a moderada.

Insuficiencia hepatica

La farmacocinética de Lapatinib se examiné en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (n = 8) o grave (n = 4) (escala de Child-Pugh de 7-9, o mayor de 9,
respectivamente) y en 8 pacientes control sanos. La exposicion sistémica (AUC) a
Lapatinib después de una dosis unica oral de 100 mg, aumentd aproximadamente
un 56 % y 85 % en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave,
respectivamente. La administracién de Lapatinib en pacientes con insuficiencia

hepatica debe realizarse con precaucion

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con LANAMIT sdélo debe ser iniciado por médico experimentado en la

administracion de medicamentos antineoplasicos.

Dosis recomendada

- Posologia de la combinacién de LANAMIT con capecitabina:

La dosis recomendada de LANAMIT es de 1.250 mg (5 comprimidos) administrados

por via oral 1 vez al dia, los dias 1-21 en forma continua.

La dosis recomendada de capecitabina es de 2.000 mg/m?dia (administrada por
via oral en 2 dosis con un intervalo de 12 horas aproximadamente) en los dias 1-14
en un ciclo repetido de 21 dias.

LANAMIT debe ser administrado por lo menos 1 hora antes o 1 hora después de

una comida.
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- Posologia de la combinacion de LANAMIT con trastuzumab:

La dosis recomendada de LANAMIT es 1.000 mg (4 comprimidos), una vez al dia,

en forma continua.
La dosis de inicio recomendada de trastuzumab es de 4 mg/kg administrados
mediante una perfusion por via intravenosa, seguido de 2 mg/kg intravenoso

semanalmente.

- Posologia de la combinacion de LANAMIT con un inhibidor de aromatasa:

La dosis recomendada de LANAMIT es 1.500 mg (6 comprimidos) una vez al dia de

manera continua.

Pautas para modificacion de la dosis

Eventos cardiacos

LANAMIT debe discontinuarse en pacientes con reduccion de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) de grado 2 o mayor segun los criterios de
terminologia comun para eventos adversos del Instituto Nacional del Cancer
(Nacional Cancer Institut (NCI)) y en pacientes con FEVI que cae por debajo del
limite inferior institucional normal. Puede reiniciarse el tratamiento con LANAMIT a
una dosis reducida, en combinacién con capecitabina (1.000 mg/dia), trastuzumab
(750 mg/dia) y con inhibidor de aromatasa (1.250 mg/dia) después de un minimo de

2 semanas si la FEVI vuelve a valores normales y la paciente esta asintomatica.

Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis
Debe interrumpirse el tratamiento con LANAMIT en las pacientes que experimenten

sintomas pulmonares de grado 3 o superior.

Diarrea

Se debe interrumpir el tratamiento con LANAMIT en aquellos pacientes con diarrea
de grado 3 segun el Nacional Cancer Institut (NCI), o de grado 1 o 2 si presentan
complicaciones (calambres abdominales de moderados a graves, nauseas o

vomitos de grado 2 o mayores segun el NCI, disminucién del estado funcional,
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fiebre, sepsis, neutropenia, sangrado o deshidratacion). LANAMIT se puede volver
a tomar a dosis bajas (reduccion de 1.000 mg/dia a 750 mg/dia, de 1.250 mg/dia a
1.000 mg/dia o de 1.500 mg/dia a 1.250 mg/dia) cuando la diarrea vuelve a ser de
grado 1 o menor. Se debe interrumpir permanentemente el tratamiento con

LANAMIT en pacientes con diarrea de grado 4 segun el NCI.

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a
moderada. Se aconseja tener precaucion en los pacientes con insuficiencia renal

grave ya que no se tiene experiencia del uso de LANAMIT en esta poblacion.

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh Clase C) deben reducir
la dosis de LANAMIT. Se prevé una reduccion de la dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica severa y debe ser considerada para ajustar el area bajo la
curva (ABC) hasta el rango normal. Sin embargo, no existen datos clinicos con este

ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica severa.

Uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4

Debe evitarse el uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4 (por
ejemplo: ketoconazol, itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, voriconazol). El pomelo también puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de Lapatinib y por lo tanto debe evitarse.
Si se debe coadministrar a los pacientes un potente inhibidor de CYP3A4, en base
a estudios farmacocinéticos, se prevé y debe tenerse en cuenta una reduccion de la
dosis a 500 mg/dia de LANAMIT para ajustar el ABC de Lapatinib hasta el rango
observado sin inhibidores. Sin embargo, no existen datos clinicos con este ajuste
de dosis en pacientes que reciben inhibidores potentes de CYP3A4. Si se
discontinda el uso del potente inhibidor, debe indicarse un periodo de depuracion
de aproximadamente 1 semana antes de incrementar la dosis de LANAMIT hasta la

dosis indicada.
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Uso concomitante de inductores potentes de CYP3A4

Debe evitarse el uso concomitante de inductores potentes de CYP3A4 (por e€j.:
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 segun la
tolerancia. Se prevé y debe considerarse que esta dosis de LANAMIT ajuste el AUC
de Lapatinib hasta el rango observado sin inductores. Sin embargo, no existen
datos clinicos con este ajuste de dosis en pacientes que reciben inductores
potentes de CYP3A4. Si el inductor potente se discontinia, la dosis de Lapatinib

deberia reducirse hasta la dosis indicada.

Otras toxicidades

Cuando una paciente desarrolle toxicidad de grado 2 o superior segun los criterios
de NCI, se puede considera la suspension o la interrupcion del tratamiento con
LANAMIT. Cuando la toxicidad mejora a grado 1 o menor, se puede reiniciar el
tratamiento con dosis de 1.000 mg/dia cuando se administra con trastuzumab,
1.250 mg/dia cuando se administra con capecitabina o 1.500 mg/dia cuando se
administra con un inhibidor de aromatasa. Si la toxicidad reaparece, se debe
reiniciar el tratamiento con LANAMIT a una dosis mas baja (750 mg/dia cuando se
administra con trastuzumab, 1.000 mg/dia cuando se administra con capecitabina o

1.250 mg/dia cuando se administra con un inhibidor de aromatasa).

Pacientes de edad avanzada
Los datos de uso de LANAMIT / capecitabina y LANAMIT/ trastuzumab en

pacientes = de 65 afios son limitados.

En los ensayos clinicos en Fase Il de LANAMIT en combinacion con letrozol, el 44
% del total de pacientes con cancer de mama metastasico con receptor hormonal
positivo (poblacion por intencion de tratar N = 642) eran = 65 afios. No se
observaron diferencias en la eficacia y la seguridad entre estos pacientes y los

pacientes < 65 afios tratados con la combinacion LANAMIT vy letrozol.
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Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de LANAMIT en menores de 18

afnos. No se dispone de datos.

Forma de administracion

La dosis de LANAMIT debe ser de 1 vez por dia. 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 omite la dosis del dia, el paciente no debe duplicar la
dosis el dia siguiente. El tratamiento debe continuarse hasta que ocurra progresion

de la enfermedad o toxicidad no aceptable.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la preparacion.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Reduccioén de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo

Se ha informado que LANAMIT reduce la FEVI. En el ensayo clinico randomizado,
la mayoria (> 60 %) de las reducciones de la FEVI ocurrieron dentro de las primeras
9 semanas de tratamiento. Sin embargo, los datos sobre la exposicion prolongada
son limitados. Debe tenerse cuidado si LANAMIT es administrado a pacientes con
condiciones que pudieran deteriorar la funcion del ventriculo izquierdo. La FEVI
debe evaluarse en todos los pacientes antes del inicio del tratamiento con LANAMIT
para asegurar que el paciente tiene una FEVI basal que se encuentra dentro de los
limites institucionales normales. Debe continuarse evaluando la FEVI durante el
tratamiento con LANAMIT para asegurar que la misma no disminuya por debajo de
los limites institucionales normales. En algunos casos, un descenso de FEVI puede
ser grave y conducir a una insuficiencia cardiaca. Se han notificado casos mortales,
aunqgue la causa delas muertes es incierta.

Diarrea
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Se han informado casos de diarrea, incluyendo diarrea severa, durante el
tratamiento con LANAMIT. La diarrea puede poner en riesgo la vida si va
acompafiada de deshidratacion, insuficiencia renal, neutropenia y/o desequilibrios
en los electrolitos, de hecho se han notificado casos mortales. Generalmente la
diarrea aparece al principio del tratamiento con LANAMIT, 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 LANAMIT es
normalmente de grado bajo, y los casos de diarrea grave de grado 3 y 4 segun el
NCI aparecen en < 10 % de los pacientes y < 1 % de los pacientes,
respectivamente. Al principio del tratamiento, se debe evaluar el patron intestinal y
otros sintomas que permitan la identificacién de cambios durante el tratamiento y
ayuden a identificar a los pacientes con mayor riesgo de diarrea.

Es critica la identificacion temprana e intervencion para un manejo 6ptimo 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 deposicion
amorfa. Los casos severos de diarrea pueden requerir la administracion de
electrolitos y fluidos por via oral o endovenosa, y la interrupcion o discontinuacion
del tratamiento con LANAMIT.

Enfermedad pulmonar intersticial - Neumonitis

LANAMIT ha sido asociado con enfermedad pulmonar intersticial y neumonitis. Los
pacientes deben ser monitoreados para controlar los sintomas de toxicidad
pulmonar (disnea, tos, fiebre) y suspender el tratamiento en aquellos pacientes que
experimenten sintomas de grado 3 o mayores segun el NCI. La toxicidad pulmonar
puede ser grave y conducir a una insuficiencia respiratoria. Se han notificado casos

mortales, aunque las causas de muerte son inciertas.

Hepatotoxicidad

Se ha observado en estudios clinicos (< 1% de los pacientes) y en la experiencia
post-comercializacion (ALT o AST mayor a 3 veces el limite superior normal, y
bilirrubina total mayor a 1,5 veces el limite superior normal). La hepatotoxicidad

puede aparecer a los dias o varios meses después de iniciar el tratamiento. Al
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inicio del tratamiento se debe advertir a los pacientes de la posible hepatotoxicidad.
La hepatotoxicidad puede ser severa y se han reportado muertes, sin embargo se
desconoce la relacion con LANAMIT. Deberia monitorearse la funcion hepatica
(transaminasas, bilirrubina y fosfatasa alcalina) antes de iniciar el tratamiento y a
partir de entonces en forma mensual o de acuerdo a la practica clinica. El
tratamiento con LANAMIT debe ser discontinuado y no debe reiniciarse si los

cambios en la funcién hepatica son severos.

Pacientes con insuficiencia hepatica severa

Si se debe administrar LANAMIT a pacientes con insuficiencia hepatica severa,
debe considerarse la reduccion de la dosis.

La farmacocinética de LANAMIT se examind en sujetos con insuficiencia hepatica
moderada (n=8) o severa (n=4) (Child-Pugh Clase B/C, respectivamente) y en 8
sujetos control sanos. La exposicion sistémica (ABC) a Lapatinib luego de una dosis
Unica oral de 100 mg aumentd aproximadamente 14% y 63% en sujetos con
insuficiencia hepatica moderada y severa, respectivamente. La administracién de
LANAMIT en pacientes con insuficiencia hepatica severa debe realizarse con

cuidado debido a una mayor exposicion a la droga.

Insuficiencia renal

No se ha estudiado especificamente la farmacocinética de Lapatinib en pacientes
con insuficiencia renal o en pacientes sometidos a hemodialisis. No existe
experiencia con LANAMIT en pacientes con insuficiencia renal severa. Sin
embargo, es improbable que la insuficiencia renal afecte la farmacocinética de
Lapatinib dado que menos del 2 % (Lapatinib y metabolitos) de una dosis

administrada se elimina a través de los rifiones.

Reacciones cutaneas graves

Se han notificado reacciones cutaneas graves asociadas al tratamiento con
LANAMIT. Se debe interrumpir el tratamiento con LANAMIT si se sospecha de
eritema multiforme o reacciones potencialmente mortales como el sindrome de
Stevens-Johnson, o necrodlisis epidérmica téxica (ej. erupcion cutanea progresiva

que se acompafa frecuentemente de ampollas o lesiones en mucosa).
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Prolongacién del segmento QT

Se observo la prolongacion del segmento QT medida por evaluaciéon con maquina
lectora automéatica de ECG en un estudio no controlado, abierto, de titulacién de la
dosis de Lapatinib en pacientes con cancer en estado avanzado. LANAMIT debe
administrarse con precaucion a pacientes que tienen o pueden desarrollar
prolongacion del segmento QTc. Estas condiciones incluyen pacientes con
hipokalemia o hipomagnesemia, con sindrome congénito del segmento QT largo,
pacientes que toman medicacion antiarritmica u otros medicamentos que conducen
a la prolongacién del segmento QT, y tratamiento acumulativo con altas dosis de
antraciclina. Debe corregirse la hipokalemia o la hipomagnesemia antes de la
administracion de LANAMIT. El médico que realiza la prescripcion debe considerar
la medicion del segmento QT en los electrocardiogramas basales y durante el

tratamiento.

Embarazo

LANAMIT puede causar dano fetal cuando se administra a una mujer embarazada.
No hay estudios adecuados y bien controlados con Lapatinib en mujeres
embarazadas. Debe aconsejarse a las mujeres que no queden embarazadas
mientras toman LANAMIT. Si se usa este medicamento durante el embarazo, o si la
paciente queda embarazada mientras toma este medicamento, ésta debe estar

informada del potencial dafio para el feto.

Lactancia

Se desconoce si LANAMIT 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 del Lapatinib, debe tomarse la decisién
de discontinuar la lactancia o discontinuar la droga, teniendo en cuenta la

importancia de la droga para la madre.

Fertilidad
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Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos
efectivos y que eviten quedarse embarazadas durante el tratamiento con LANAMIT

y durante al menos 5 dias después de la ultima dosis.
Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de LANAMIT en pacientes

pediatricos.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Efectos de LANAMIT sobre las enzimas que metabolizan drogas y sistemas de

transporte de drogas

Lapatinib inhibe CYP3A4 y CYP2C8 in vitro a concentraciones clinicamente
relevantes. La coadministracion de LANAMIT con midazolam administrado
oralmente resulto en un 45 %, aproximadamente, de aumento en el AUC de
midazolam. No hubo incremento significativo en el AUC cuando midazolam fue
dosificado por via intravenosa. Debe tenerse cuidado y considerarse la reduccion
de la dosis de la droga concomitante cuando se administra LANAMIT en forma
concurrente con medicaciones con ventanas terapéuticas estrechas que son
sustratos de CYP3A4 o CYP2CS8.

LANAMIT no inhibié significativamente las siguientes enzimas en los microsomas
hepaticos humanos: enzimas CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, y CYP2D6 o UGT in

vitro, sin embargo, se desconoce el significado clinico.

LANAMIT inhibe la glucoproteina-P humana in vitro a concentraciones clinicamente
relevantes. La coadministracion de LANAMIT con digoxina administrada oralmente
resulto en un incremento aproximado del 80 % en el AUC de digoxina. Si se
administra Lapatinib con drogas que son sustratos de Pgp, es probable un aumento

de la concentracion de la droga sustrato, por lo que debe tenerse cuidado.
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Paclitaxel: La administracién concomitante de Lapatinib con paclitaxel intravenoso
aumento la exposicion a paclitaxel en un 23%, debido a que Lapatinib inhibe el
CYP2C8 y/o la Pgp. En estudios clinicos con esta combinacién se ha observado un
aumento de la incidencia y la gravedad de diarrea y neutropenia. Se aconseja tener

precaucion cuando Lapatinib se administre conjuntamente con paclitaxel.

Docetaxel: La administracion concomitante de Lapatinib con docetaxel administrado
por via intravenosa no afecté de manera significativa al AUC o a la C.,s de ninguna
de las sustancias activas. Sin embargo, aumentd la incidencia de neutropenia

inducida por docetaxel.

Irinotecan: La administracion concomitante de LANAMIT con irinotecan (cuando se
administra como parte del régimen FOLFIRI) provocé un aumento del 40% en el
AUC de SN-38, el metabolito activo de irinotecan. Se desconoce el mecanismo
exacto de esta interaccion, pero se asume que es debido a que Lapatinib inhibe una
0 mas proteinas transportadoras. Se deben controlar cuidadosamente las
reacciones adversas cuando LANAMIT se administre concomitantemente con

irinotecan y se debe considerar una reduccion de la dosis de irinotecan.

La solubilidad de Lapatinib es pH dependiente. Se debe evitar el tratamiento
simultdneo con sustancias que aumentan el pH gastrico, debido a que puede
disminuir la solubilidad y absorcion de Lapatinib. El tratamiento previo con un
inhibidor de la bomba de protones (esomeprazol) disminuy6 la exposicion a
Lapatinib en un 27% de media (rango: de 6 % al 49 %). Este efecto disminuye al

aumentar la edad desde los 40 hasta los 60 afos aproximadamente.
Drogas que inhiben o inducen las enzimas del citocromo P,5,3A4

LANAMIT experimenta un metabolismo extensivo por CYP3A4, y la administracion
concomitante de potentes inhibidores o inductores de CYP3A4 alteran las
concentraciones de Lapatinib de un modo significativo. Debe considerarse un ajuste
de la dosis de LANAMIT para pacientes que deben recibir en forma concomitante

inhibidores potentes o inductores potentes de las enzimas de CYP3A4.
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Ketoconazol: En sujetos sanos que reciben ketoconazol, un inhibidor de CYP3A4, a
200 mg 2 veces por dia durante 7 dias, la exposicion sistémica (ABC) a LANAMIT
aumento hasta aproximadamente 3.6 veces con respecto al control y la vida media

aumento hasta 1.7 veces con respecto al control.

Carbamazepina: En sujetos sanos que recibieron el inductor de CYP3A4,
carbamazepina, a 100 mg, 2 veces por dia durante 3 dias y 200 mg, 2 veces por
dia durante 17 dias, la exposicion sistémica (ABC) a LANAMIT se redujo

aproximadamente 72%.

Drogas que inhiben los sistemas de transporte de drogas

LANAMIT es un sustrato del transportador de flujo de glucoproteina-P (Pgp,
ABCB1). Si se administra Lapatinib con medicamentos que inhiben Pgp, es
probable que ocurra un aumento en las concentraciones de Lapatinib, y debe

tenerse cuidado.

Lapatinib inhibe in vitro las proteinas de transporte BCRP y OATP1B1. No se ha
evaluado la relevancia clinica de este efecto. No se puede excluir que Lapatinib
afecte la farmacocinética de los sustratos de BCRP (por ej. topotecan) y OATP1B1

(por ej. rosuvastatina).

Otros agentes quimioterapicos
En un estudio separado, la administracién concomitante de LANAMIT con
capecitabina no alter6é significativamente la farmacocinética de ninguno de los

agentes (o los metabolitos de capecitabina).

Interacciones con alimentos y bebidas

La biodisponibilidad de Lapatinib aumenta hasta 4 veces por los alimentos,
dependiendo por ejemplo del contenido en grasa de la comida. Ademas,
dependiendo del tipo de comida, la biodisponibilidad de Lapatinib es
aproximadamente de 2 a 3 veces mayor cuando se toma 1 hora después de las

comidas que cuando se toma 1 hora antes de la primera comida del dia.
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El zumo de pomelo puede inhibir el CYP3A4 en la pared intestinal y aumentar la
biodisponibilidad de Lapatinib, por tanto debe evitarse durante el tratamiento con
LANAMIT.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes (> 25 %) durante el tratamiento con
Lapatinib fueron acontecimientos gastrointestinales (como diarrea, nauseas y
vomitos) y erupcion. La eritrodisestesia palmar-plantar [EPP] también fue frecuente
(> 25 %) cuando se administré Lapatinib en combinacién con capecitabina. La
incidencia de EPP fue similar en el brazo de tratamiento con Lapatinib mas
capecitabina y en el brazo de capecitabina sola. La diarrea fue la reaccion adversa
mas frecuente que causo la interrupcion del tratamiento cuando se administro

Lapatinib en combinacion 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

La frecuencia de las reacciones adversas se basa en la siguiente escala: 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 (reacciones adversas reportadas en la experiencia post-comercializacién).

Trastornos del sistema inmunolégico

- Raras: Reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxis.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
- Muy frecuentes: Anorexia.
Trastornos psiquiatricos

- Muy frecuentes: Insomnio”.
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Trastornos del sistema nervioso
- Muy frecuentes: Cefalea®.

- Frecuentes: Cefalea'.

Trastornos cardiacos
- Frecuentes: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo disminuida.
- Frecuencia no conocida: Arritmias ventriculares, Torsades de Pointes,

prolongacién del intervalo QT del electrocardiograma®.

Trastornos vasculares

- Frecuentes: Sofocos?.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
- Muy frecuentes: Epistaxis?, tos?, disnea?.
- Poco frecuentes: Enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis.

- Frecuencia no conocida: Hipertension arterial pulmonar®.

Trastornos gastrointestinales
- Muy frecuentes: Diarrea, que puede conducir a la deshidratacion, nauseas,
vémitos, dispepsia’, estomatitis’, estrefiimiento’, dolor abdominal®.

- Frecuentes: estrefiimiento?.

Trastornos hepatobiliares

- Frecuentes: Hiperbilirrubinemia, hepatotoxicidad.

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo
- Muy frecuentes: Erupcion (incluyendo dermatitis acneiforme), piel seca™ ?,
eritrodisestesia, palmar-plantar’, alopecia’, prurito?.
- Frecuentes: Trastornos en las ufias, incluyendo paroniquia.
- Frecuencia no conocida: Reacciones cutaneas graves, incluyendo sindrome

de Stevens Johnson (SSJ) y necrdlisis epidérmica toxica (NET)?.
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Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

2 2

- Muy frecuentes: Dolor en las extremidades" % dolor de espalda" ?

artrialgia®.

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
combinacién con capecitabina.

2 Estos efectos adversos fueron observados cuando Lapatinib se administré en
combinacion con letrozol.

¥ Reacciones adversas provenientes de notificaciones espontaneas y publicaciones.

SOBREDOSIS

No hay un antidoto conocido para la sobredosis de LANAMIT.

La dosis oral maxima de LANAMIT que se ha administrada en ensayos clinicos es
de 1.800 mg 1 vez por dia. La ingesta mas frecuente de LANAMIT podria resultar
en concentraciones séricas que exceden aquellas observadas en ensayos clinicos y
podrian generar un aumento de la toxicidad. Por consiguiente, la dosis omitida no
debe reemplazarse y debe reanudarse la dosificacion con la siguiente dosis diaria
programada. Se ha presentado un informe de un paciente que tomo 3.000 mg de
LANAMIT durante 10 dias. Este paciente presento diarrea de Grado 3 y vomitos el
Dia 10. El evento se resolvio luego de realizar hidratacion 1.V. e interrupcion del
tratamiento con Lapatinib y letrozol. Dado que LANAMIT no se excreta
significativamente por via renal y se une altamente a las proteinas plasmaticas, no
se espera que la hemodialisis sea un método efectivo para aumentar la eliminacion
de LANAMIT.

En caso de sobredosis, acudir inmediatamente al médico y/o concurrir o consultar al
centro toxicoldgico mas cercano.

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

CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente controlada menor a 30°C.

PRESENTACION

Envases por 70 y 140 comprimidos recubiertos.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 58.067

Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifos.

Este medicamento ha sido prescripto soélo para su problema médico actual,

no se lo recomiende a otras personas.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y

vigilancia médica. No puede repetirse sin una nueva receta médica.

Director Técnico: Gustavo Omar Sein — Farmacéutico y Lic. en Cs. Farmacéuticas
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LAFEDAR S.A.

Valentin Torra 4880 — Pque. Industrial Gral. Belgrano — Parana — Pcia. de Entre
Rios - Republica Argentina.

Fecha de ultima revision: ....... [o.... ...
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| Proyecto de Rétulo: Envase Primario Blister

LANAMIT

LAPATINIB
250 mg

LAFEDAR

Lote N°: .......

Fecha de vencimiento: .......

Presentacion: Envase blister conteniendo 10 comprimidos.
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\ PROYECTO DE PROSPECTO: Informacién para el Paciente

LANAMIT

LAPATINIB

Comprimidos recubiertos
250 mg

Venta Bajo Receta Archivada

Industria Argentina

POR FAVOR, LEA CON CUIDADO ESTA INFORMACION ANTES DE EMPLEAR EL
MEDICAMENTO.

CONSERVE ESTE PROSPECTO, QUIZA NECESITE VOLVER A LEERLO.

SI USTED TIENE ALGUNA PREGUNTA QUE NO SE RESPONDE EN ESTE
PROSPECTO, CONSULTELA CON UN MEDICO O UN FARMACEUTICO.

NO USE ESTE MEDICAMENTO SI NO SE LO RECETO UN MEDICO.

TENGA EN CUENTA QUE, SI LO USA EN FORMA INADECUADA, ES POSIBLE
QUE LE CAUSE EFECTOS NEGATIVOS O QUE DEJE DE SER EFICAZ.
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¢QUE CONTIENE LANAMIT?

Cada comprimido recubierto contiene: Lapatinib ditosilato monohidrato (equivalente a
250 mg de Lapatinib) 405 mg.
Excipientes: Celulosa microcristalina, Povidona, Almidén glicolato de sodio, Estearato

de magnesio, Opadry.

¢(QUE ES Y PARA QUE SE USA LANAMIT?

LANAMIT se utiliza para tratar algunos tipos de cancer de mama (los que
sobreexpresan receptores HER2) que se han extendido mas alla del tumor original o
hacia otros 6rganos (cancer de mama avanzado o metastasico). Este medicamento
puede disminuir o interrumpir el crecimiento de las células cancerosas, o puede

acabar con ellas.

LANAMIT se receta para ser tomado en combinacion con otros medicamentos

anticancerigenos.
LANAMIT se receta:

- En combinacion con capecitabina en pacientes que han recibido tratamiento
previo para el cancer de mama avanzado o metastasico. El tratamiento previo
para el cancer de mama metastasico debe haber incluido trastuzumab.

- En combinacién con trastuzumab en pacientes que presentan cancer de mama
metastasico con receptor hormonal negativo y que han recibido tratamiento

previo para el cancer de mama metastasico.

- En combinacién con un inhibidor de aromatasa en pacientes con cancer de

mama metastasico sensible a las hormonas (cancer de mama que es mas
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probable que crezca en presencia de hormonas), para los que la quimioterapia

no es adecuada.

¢(QUE PERSONAS NO PUEDEN RECIBIR LANAMIT?
NO tome LANAMIT:
e Si es alérgico a Lapatinib o a alguno de los demas componentes de este
medicamento
¢QUE CUIDADOS DEBO TENER ANTES DE UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO?

Su médico le realizara pruebas para comprobar que su corazén funciona

correctamente antes y durante el tratamiento con LANAMIT.

Antes de tomar LANAMIT, informe a su médico si tiene cualquier problema de

corazon.

Antes de empezar a tomar LANAMIT, su médico también necesita saber:
¢ sitiene alguna enfermedad en los pulmones
o sitiene inflamacién en los pulmones
¢ sitiene algun problema de higado

¢ sitiene algun problema de rifion.

e sjtiene diarrea

Su médico le realizard pruebas para comprobar que su higado funciona
correctamente antes y durante el tratamiento con LANAMIT.
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Informe a su médico si se encuentra en alguna de estas situaciones.

Efectos adversos graves de la piel
Se han observado reacciones graves de la piel con el uso de LANAMIT. Los sintomas

pueden incluir erupcion de la piel, ampollas y descamacién de la piel.
Informe a su médico tan pronto como sea posible si sufre alguno de estos sintomas.

Otros medicamentos y LANAMIT

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

Su médico revisara los medicamentos que esté utilizando para asegurarse de que no
esta tomando algun medicamento que no se pueda tomar con LANAMIT. Su médico

le aconsejara si existe alguna alternativa disponible.
Tomar LANAMIT con alimentos y bebidas.

No beba zumo de pomelo mientras esté en tratamiento con LANAMIT. Puede afectar

al funcionamiento de este medicamento.

Embarazo y lactancia
No se conoce el efecto de LANAMIT durante el embarazo. No debe usar LANAMIT si

esta embarazada, a menos que su médico se lo recomiende especificamente.

e Informe a su médico si esta embarazada o tiene pensado quedarse
embarazada.

e Utilice un método anticonceptivo eficaz para evitar quedarse embarazada
mientras esté tomando LANAMIT y durante al menos 5 dias después de la
ultima dosis.

e Informe a su médico si se queda embarazada durante el tratamiento con
LANAMIT.
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Se desconoce si LANAMIT pasa a la leche materna. No dé el pecho mientras esté

tomando LANAMIT y durante al menos 5 dias después de la ultima dosis.
Informe a su médico si esta dando el pecho o tiene pensado hacerlo.

Si tiene cualquier duda, pida consejo a su médico o farmacéutico antes de tomar
LANAMIT.

¢QUE EFECTOS NO DESEADOS PUEDEN APARECER MIENTRAS UTILIZO EL
MEDICAMENTO?

Al igual que todos los medicamentos, LANAMIT puede producir efectos adversos,

aunque no todas las personas los sufran:

- Las reacciones adversas mas frecuentes son (pueden afectar a mas de 1 de
cada 10 personas): diarrea (que puede hacer que se deshidrate y dar lugar a
complicaciones mas graves), erupcion, piel seca, picor, pérdida de apetito,
nauseas, vomitos, cansancio, debilidad, indigestion, estrefimiento, inflamacion
de la boca, ulceras en la boca, dolor de estdbmago, problemas para dormir,
dolor de espalda, dolor en manos y pies, dolor en las articulaciones, una
reaccion de la piel en las palmas de las manos o las plantas de los pies
(incluyendo hormigueo, entumecimiento, dolor, hinchazén o enrojecimiento),
tos, dificultad para respirar, dolor de cabeza, sangrado de la nariz, sofocos,

pérdida inusual del pelo o fragilidad.

- Las reacciones adversas mas frecuentes son (pueden afectar hasta 1 de cada
10 personas): un efecto sobre el funcionamiento de su corazén, un efecto
sobre el funcionamiento de su corazén, en la mayoria de los casos, el efecto
sobre su corazéon no tendra ningun sintoma. Si experimenta sintomas

asociados con este efecto adverso, entre estos, es probable que se incluyan
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latido del corazon irregular y respiracion dificil. Problemas de higado, que
pueden causar picor, ojos o piel amarillenta (ictericia), orina oscura o dolor o
malestar en la region superior derecha del estdmago. Alteraciones en las ufias,

como tendencia a presentar infeccion e inflamacion de las cuticulas

- Las reacciones adversas poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada
100 personas): inflamacion de los pulmones inducida por el tratamiento, que
puede causar respiracion entrecortada o tos. Resultados de los analisis de
sangre que muestran cambios en el funcionamiento del higado (generalmente

leve y temporal).

- Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
reacciones alérgicas graves, las cuales los sintomas pueden incluir: erupcion
cutanea (incluyendo picor, presencia de papulas), sibilancias inusuales o
dificultad para respirar, parpados, labios o lengua hinchados, dolores en los

musculos o las articulaciones, colapso o desmayo.

- Frecuencia no conocida (no se puede estimar a partir de los datos
disponibles): ritmo cardiaco irregular (cambio en la actividad eléctrica del
corazon), reaccion de la piel grave que puede incluir: erupcion, enrojecimiento
de la piel, ampollas en los labios, ojos o boca, desecacion de la piel, fiebre o
alguna combinacion de estos, hipertension arterial pulmonar (presion
sanguinea elevada en las arterias (vasos sanguineos) que van a los

pulmones).

Informe a su médico o farmacéutico, si nota efectos adversos no

mencionados en este prospecto.
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¢COMO SE USA ESTE MEDICAMENTO?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento
indicadas por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o

farmacéutico.

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

- Sile recetan LANAMIT en combinacién con capecitabina, la dosis normal son

5 comprimidos de LANAMIT al dia, en una unica dosis.

- Sile recetan LANAMIT en combinacion con trastuzumab, la dosis normal son 4

comprimidos de LANAMIT al dia, en una unica dosis.

- Sile recetan LANAMIT en combinacion con un inhibidor de aromatasa, la dosis

normal son 6 comprimidos de LANAMIT al dia, en una unica dosis.

Tome la dosis que le ha sido recetada todos los dias durante el tiempo que le indique

su médico.

Su médico le informara acerca de la dosis del otro medicamento anticancerigeno, y

sobre como ha de tomarlo.

Toma de los comprimidos

Trague los comprimidos enteros con agua, uno tras otro, a la misma hora todos los
dias.

Tome LANAMIT por lo menos una hora antes o una hora después de la comida.

Tome LANAMIT todos los dias a la misma hora en relacion con las comidas, por

ejemplo, puede tomar los comprimidos todos los dias una hora antes del desayuno.
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Mientras esté tomando LANAMIT
Dependiendo de los efectos adversos que presente, su médico puede recomendarle

disminuir la dosis o interrumpir temporalmente el tratamiento.

Su médico le realizara analisis para comprobar el funcionamiento de su corazon y de

su higado antes y durante el tratamiento con LANAMIT.

Si toma mas LANAMIT del que debe
Pdéngase en contacto con su médico o farmacéutico inmediatamente. Si es posible,

muéstrele el envase.
Si olvidé tomar LANAMIT

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome la siguiente dosis

a la hora prevista.

¢QUE DEBO HACER ANTE UNA SOBREDOSIS?

No hay un antidoto conocido para la sobredosis de LANAMIT.

Ante la eventualidad de una sobredosis, consultar inmediatamente a su médico o
farmacéutico o concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de
Intoxicaciones:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

¢(TIENE USTED ALGUNA PREGUNTA?

Ante cualquier inconveniente con el producto puede comunicarse con LAFEDAR S.A.
al teléfono 0343-4363000.
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Ante cualquier inconveniente con el producto puede llenar la ficha que se encuentra
en la Pagina Web de la ANMAT (Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica):
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde:
0800-333-1234

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE CON SU MEDICO

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

FORMA DE CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente controlada menor a 30°C.

PRESENTACIONES

Envases por 70 y 140 comprimidos recubiertos.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 58.067

Director Técnico: Gustavo Omar Sein — Farmacéutico y Lic. en Cs. Farmacéuticas
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LAFEDAR S.A.

Valentin Torra 4880 — Pque. Industrial Gral. Belgrano — Parana — Pcia. Entre Rios

Fecha de ultima revision: ....... [....... T
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\ PROYECTO DE PROSPECTO: Informacién para el Paciente

LANAMIT

LAPATINIB

Comprimidos recubiertos
250 mg

Venta Bajo Receta Archivada

Industria Argentina

POR FAVOR, LEA CON CUIDADO ESTA INFORMACION ANTES DE EMPLEAR EL
MEDICAMENTO.

CONSERVE ESTE PROSPECTO, QUIZA NECESITE VOLVER A LEERLO.

SI USTED TIENE ALGUNA PREGUNTA QUE NO SE RESPONDE EN ESTE
PROSPECTO, CONSULTELA CON UN MEDICO O UN FARMACEUTICO.

NO USE ESTE MEDICAMENTO SI NO SE LO RECETO UN MEDICO.

TENGA EN CUENTA QUE, SI LO USA EN FORMA INADECUADA, ES POSIBLE
QUE LE CAUSE EFECTOS NEGATIVOS O QUE DEJE DE SER EFICAZ.
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¢QUE CONTIENE LANAMIT?

Cada comprimido recubierto contiene: Lapatinib ditosilato monohidrato (equivalente a
250 mg de Lapatinib) 405 mg.
Excipientes: Celulosa microcristalina, Povidona, Almidén glicolato de sodio, Estearato

de magnesio, Opadry.

¢(QUE ES Y PARA QUE SE USA LANAMIT?

LANAMIT se utiliza para tratar algunos tipos de cancer de mama (los que
sobreexpresan receptores HER2) que se han extendido mas alla del tumor original o
hacia otros 6rganos (cancer de mama avanzado o metastasico). Este medicamento
puede disminuir o interrumpir el crecimiento de las células cancerosas, o puede

acabar con ellas.

LANAMIT se receta para ser tomado en combinacion con otros medicamentos

anticancerigenos.
LANAMIT se receta:

- En combinacion con capecitabina en pacientes que han recibido tratamiento
previo para el cancer de mama avanzado o metastasico. El tratamiento previo
para el cancer de mama metastasico debe haber incluido trastuzumab.

- En combinacién con trastuzumab en pacientes que presentan cancer de mama
metastasico con receptor hormonal negativo y que han recibido tratamiento

previo para el cancer de mama metastasico.

- En combinacién con un inhibidor de aromatasa en pacientes con cancer de

mama metastasico sensible a las hormonas (cancer de mama que es mas
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probable que crezca en presencia de hormonas), para los que la quimioterapia

no es adecuada.

¢(QUE PERSONAS NO PUEDEN RECIBIR LANAMIT?
NO tome LANAMIT:
e Si es alérgico a Lapatinib o a alguno de los demas componentes de este
medicamento
¢QUE CUIDADOS DEBO TENER ANTES DE UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO?

Su médico le realizara pruebas para comprobar que su corazén funciona

correctamente antes y durante el tratamiento con LANAMIT.

Antes de tomar LANAMIT, informe a su médico si tiene cualquier problema de

corazon.

Antes de empezar a tomar LANAMIT, su médico también necesita saber:
¢ sitiene alguna enfermedad en los pulmones
o sitiene inflamacién en los pulmones
¢ sitiene algun problema de higado

¢ sitiene algun problema de rifion.

e sjtiene diarrea

Su médico le realizard pruebas para comprobar que su higado funciona
correctamente antes y durante el tratamiento con LANAMIT.
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Informe a su médico si se encuentra en alguna de estas situaciones.

Efectos adversos graves de la piel
Se han observado reacciones graves de la piel con el uso de LANAMIT. Los sintomas

pueden incluir erupcion de la piel, ampollas y descamacién de la piel.
Informe a su médico tan pronto como sea posible si sufre alguno de estos sintomas.

Otros medicamentos y LANAMIT

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

Su médico revisara los medicamentos que esté utilizando para asegurarse de que no
esta tomando algun medicamento que no se pueda tomar con LANAMIT. Su médico

le aconsejara si existe alguna alternativa disponible.
Tomar LANAMIT con alimentos y bebidas.

No beba zumo de pomelo mientras esté en tratamiento con LANAMIT. Puede afectar

al funcionamiento de este medicamento.

Embarazo y lactancia
No se conoce el efecto de LANAMIT durante el embarazo. No debe usar LANAMIT si

esta embarazada, a menos que su médico se lo recomiende especificamente.

e Informe a su médico si esta embarazada o tiene pensado quedarse
embarazada.

e Utilice un método anticonceptivo eficaz para evitar quedarse embarazada
mientras esté tomando LANAMIT y durante al menos 5 dias después de la
ultima dosis.

e Informe a su médico si se queda embarazada durante el tratamiento con
LANAMIT.
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Se desconoce si LANAMIT pasa a la leche materna. No dé el pecho mientras esté

tomando LANAMIT y durante al menos 5 dias después de la ultima dosis.
Informe a su médico si esta dando el pecho o tiene pensado hacerlo.

Si tiene cualquier duda, pida consejo a su médico o farmacéutico antes de tomar
LANAMIT.

¢QUE EFECTOS NO DESEADOS PUEDEN APARECER MIENTRAS UTILIZO EL
MEDICAMENTO?

Al igual que todos los medicamentos, LANAMIT puede producir efectos adversos,

aunque no todas las personas los sufran:

- Las reacciones adversas mas frecuentes son (pueden afectar a mas de 1 de
cada 10 personas): diarrea (que puede hacer que se deshidrate y dar lugar a
complicaciones mas graves), erupcion, piel seca, picor, pérdida de apetito,
nauseas, vomitos, cansancio, debilidad, indigestion, estrefimiento, inflamacion
de la boca, ulceras en la boca, dolor de estdbmago, problemas para dormir,
dolor de espalda, dolor en manos y pies, dolor en las articulaciones, una
reaccion de la piel en las palmas de las manos o las plantas de los pies
(incluyendo hormigueo, entumecimiento, dolor, hinchazén o enrojecimiento),
tos, dificultad para respirar, dolor de cabeza, sangrado de la nariz, sofocos,

pérdida inusual del pelo o fragilidad.

- Las reacciones adversas mas frecuentes son (pueden afectar hasta 1 de cada
10 personas): un efecto sobre el funcionamiento de su corazén, un efecto
sobre el funcionamiento de su corazén, en la mayoria de los casos, el efecto
sobre su corazéon no tendra ningun sintoma. Si experimenta sintomas

asociados con este efecto adverso, entre estos, es probable que se incluyan
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latido del corazon irregular y respiracion dificil. Problemas de higado, que
pueden causar picor, ojos o piel amarillenta (ictericia), orina oscura o dolor o
malestar en la region superior derecha del estdmago. Alteraciones en las ufias,

como tendencia a presentar infeccion e inflamacion de las cuticulas

- Las reacciones adversas poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada
100 personas): inflamacion de los pulmones inducida por el tratamiento, que
puede causar respiracion entrecortada o tos. Resultados de los analisis de
sangre que muestran cambios en el funcionamiento del higado (generalmente

leve y temporal).

- Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
reacciones alérgicas graves, las cuales los sintomas pueden incluir: erupcion
cutanea (incluyendo picor, presencia de papulas), sibilancias inusuales o
dificultad para respirar, parpados, labios o lengua hinchados, dolores en los

musculos o las articulaciones, colapso o desmayo.

- Frecuencia no conocida (no se puede estimar a partir de los datos
disponibles): ritmo cardiaco irregular (cambio en la actividad eléctrica del
corazon), reaccion de la piel grave que puede incluir: erupcion, enrojecimiento
de la piel, ampollas en los labios, ojos o boca, desecacion de la piel, fiebre o
alguna combinacion de estos, hipertension arterial pulmonar (presion
sanguinea elevada en las arterias (vasos sanguineos) que van a los

pulmones).

Informe a su médico o farmacéutico, si nota efectos adversos no

mencionados en este prospecto.
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¢COMO SE USA ESTE MEDICAMENTO?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento
indicadas por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o

farmacéutico.

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

- Sile recetan LANAMIT en combinacién con capecitabina, la dosis normal son

5 comprimidos de LANAMIT al dia, en una unica dosis.

- Sile recetan LANAMIT en combinacion con trastuzumab, la dosis normal son 4

comprimidos de LANAMIT al dia, en una unica dosis.

- Sile recetan LANAMIT en combinacion con un inhibidor de aromatasa, la dosis

normal son 6 comprimidos de LANAMIT al dia, en una unica dosis.

Tome la dosis que le ha sido recetada todos los dias durante el tiempo que le indique

su médico.

Su médico le informara acerca de la dosis del otro medicamento anticancerigeno, y

sobre como ha de tomarlo.

Toma de los comprimidos

Trague los comprimidos enteros con agua, uno tras otro, a la misma hora todos los
dias.

Tome LANAMIT por lo menos una hora antes o una hora después de la comida.

Tome LANAMIT todos los dias a la misma hora en relacion con las comidas, por

ejemplo, puede tomar los comprimidos todos los dias una hora antes del desayuno.
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Mientras esté tomando LANAMIT
Dependiendo de los efectos adversos que presente, su médico puede recomendarle

disminuir la dosis o interrumpir temporalmente el tratamiento.

Su médico le realizara analisis para comprobar el funcionamiento de su corazon y de

su higado antes y durante el tratamiento con LANAMIT.

Si toma mas LANAMIT del que debe
Pdéngase en contacto con su médico o farmacéutico inmediatamente. Si es posible,

muéstrele el envase.
Si olvidé tomar LANAMIT

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome la siguiente dosis

a la hora prevista.

¢QUE DEBO HACER ANTE UNA SOBREDOSIS?

No hay un antidoto conocido para la sobredosis de LANAMIT.

Ante la eventualidad de una sobredosis, consultar inmediatamente a su médico o
farmacéutico o concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de
Intoxicaciones:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

¢(TIENE USTED ALGUNA PREGUNTA?

Ante cualquier inconveniente con el producto puede comunicarse con LAFEDAR S.A.
al teléfono 0343-4363000.
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Ante cualquier inconveniente con el producto puede llenar la ficha que se encuentra
en la Pagina Web de la ANMAT (Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica):
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde:
0800-333-1234

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE CON SU MEDICO

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

FORMA DE CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente controlada menor a 30°C.

PRESENTACIONES

Envases por 70 y 140 comprimidos recubiertos.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 58.067

Director Técnico: Gustavo Omar Sein — Farmacéutico y Lic. en Cs. Farmacéuticas
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