PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Tyverb 250 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje lapatinibum 250 mg (ve form¢ lapatinibi ditosilas monohydricus).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Ovalné, bikonvexni, Zluté potahované tablety na jedné strané s vyrazenym napisem ,,GS XJG*.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Tyverb je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s karcinomem prsu, jejichZ nadory ve zvySené mite
exprimuji HER2 (ErbB2):

o V kombinaci s kapecitabinem k 1é¢bé pacientii s pokro¢ilym nebo metastazujicim
onemocnénim, u kterych doslo k progresi onemocnéni po piedchozi 1€¢be, ktera musi zahrnovat
antracykliny a taxany a dale 1é¢bu trastuzumabem pro metastazujici onemocnéni (viz bod 5.1).

o V kombinaci s trastuzumabem k 1é¢bé pacientti s metastazujicim onemocnénim S negativnim
testem na hormonalnimi receptory, u kterych doslo k progresi onemocnéni po predchozi 1€cbé
(1é¢bach) trastuzumabem v kombinaci s chemoterapii (viz bod 5.1).

o V kombinaci s inhibitorem aromatazy k 1é¢bé Zzen po menopauze s metastazujicim
onemocnénim S pozitivnim testem na hormonalnimi receptory, u kterych se neuvazuje o
chemoterapii. Pacientky zatazené do registraéni studie nebyly difve 1é€eny trastuzumabem nebo
inhibitorem aromatazy (viz body 4.4 a 5.1). K dispozici nejsou u této populace pacientek zadné
udaje tykajici se porovnani Gi¢innosti této kombinace s kombinaci trastuzumabu s inhibitorem
aromatazy.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem Tyverb miiZe byt zahajena pouze 1ékafem, ktery ma zkuSenosti s podavanim
protinddorovych Iécivych pripravk.

Nadory se zvysenou expresi HER2 (ErbB2) jsou definovany jako nadory s IHC3+ nebo s IHC2+ a
genovou amplifikaci nebo se samotnou genovou amplifikaci. Pfitomnost zvySené exprese HER2 musi
byt stanovena za pouziti pfesné a validované metody.



Davkovani

Déavkovani kombinace Tyverb/kapecitabin

Doporuéena davka piipravku Tyverb je 1250 mg (tj. 5 tablet) uzivanych jedenkrat denné kontinualné.
Doporucena davka kapecitabinu je 2000 mg/m?/den uzivanych ve 2 davkéach po 12 hodinach ve dnech
1 — 14 v prabéhu 21denniho cyklu (viz bod 5.1). Kapecitabin se uziva s jidlem nebo béhem 30 minut
po jidle. Prostuduijte si, prosim, podrobné informace o piedepisovani kapecitabinu.

Déavkovani kombinace Tyverb/trastuzumab

Doporuéena davka ptipravku Tyverb je 1000 mg (tj. 4 tablety) uzivanych jedenkrat denné kontinualng.
Doporuéena davka trastuzumabu je uvodni nasycovaci davka 4 mg/kg podana intraven6zné, po ni
nasleduji davky 2 mg/kg podavané intravendzné jednou tydné (viz bod 5.1). Prostudujte si, prosim,

podrobné informace o pfedepisovani trastuzumabu.

Davkovani kombinace Tyverb/inhibitor aromatazy

Doporucena davka piipravku Tyverb je 1500 mg (tj. 6 tablet) uzivanych jedenkrat denné kontinualné.

Prostudujte si, prosim, podrobné informace o pfedepisovani prislusného inhibitoru aromatazy pro
informace o davkovani.

Odlozeni a snizeni davky

Srdecni prihody

Lécba ptipravkem Tyverb se ma prerusit u pacientl s piiznaky spojenymi se snizenou ejekéni frakei
levé srde¢ni komory (LVEF), které odpovidaji 3. nebo vys§imu stupni podle obecnych
terminologickych kritérii "National Cancer Institute" definujicich nezadouci ucinky (NCI

CTCAE = National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), nebo u
pacientd, jejichz hodnoty LVEEF klesly pod stanoveny nejnizsi limit normalnich hodnot (viz bod 4.4).
Lécba pripravkem Tyverb miize byt znovu zahajena snizenou davkou (750 mg/den, pokud je podavan
s trastuzumabem, 1000 mg/den, pokud je podavan s kapecitabinem, nebo davkou 1250 mg denné,
pokud je podavan s inhibitorem aromatazy). LéEbu je mozné zah4jit po uplynuti nejméné 2 tydnd, a
jestlize se hodnoty LVEF vratily k normalu a pacient je asymptomaticky.

Intersticialni plicni nemoc/pneumonitida

Lécba pripravkem Tyverb se ma prerusit u pacientd, u kterych dojde k rozvoji plicnich piiznaka
3. nebo vyssiho stupné dle NCI CTCAE (viz bod 4.4).

Prijjem

Lécba ptipravkem Tyverb se ma prerusit u pacientt s prijmem stupné 3 NCI CTCAE nebo stupné 1
nebo odpovidajici stupni 2 NCI CTCAE, zhorseni celkového stavu, horecka, sepse, neutropenie,
zjevné krvaceni nebo dehydratace) (viz body 4.4 a 4.8). LéEba miize byt znovu zahajena niz$i davkou
pripravku Tyverb (sniZzenou z 1000 mg/den na 750 mg/den, z 1250 mg/den na 1000 mg/den nebo

z 1500 mg/den na 1250 mg/den), az se prijem zlepsi na stupen 1 nebo nizsi. Lécba piipravkem Tyverb
ma byt trvale ukoncena u pacientt s prijmem stupné 4 NClI CTCAE.



Dalsi toxicita

Ukonceni nebo preruseni 1écby piipravkem Tyverb se ma zvazit u pacientl s pfiznaky toxicity 2. nebo
vyssiho stupné podle obecnych terminologickych kritérii "National Cancer Institute" definujicich
nezadouci u€inky (NCI CTCAE). Pii zmirnéni pfiznaki toxicity na 1. nebo nizsi stupet mtze byt
podavani znovu zahajeno davkou 1000 mg/den, pokud je pfipravek Tyverb podavan s trastuzumabem,
davkou 1250 mg/den, pokud je podavéan s kapecitabinem, nebo davkou 1500 mg/den, pokud je
podavan s inhibitorem aromatazy. Pokud se toxicita opét objevi, zahaji se 1é¢ba piipravkem Tyverb
znovu, a to nizsi davkou (750 mg/den, pokud je ptipravek Tyverb podavan s trastuzumabem,

1000 mg/den, pokud je podavéan v kombinaci s kapecitabinem, nebo davkou 1250 mg/den, pokud je
podavén s inhibitorem aromatazy).

Porucha funkce ledvin

U pacienti s mirnou az stiedné zavaznou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna tprava davkovani.
U pacientt se zdvaznou poruchou funkce ledvin se doporucuje zvySena opatrnost, nebot’ u té€chto
pacientl nejsou zadné zkusenosti s podavanim ptipravku Tyverb (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Lécba pripravkem Tyverb ma byt ukoncena, pokud dojde k zadvaznym zménam jaternich funkci, a
U téchto pacientl 1é¢ba nema byt znovu zahajovana (viz bod 4.4).

U pacientu se stiedné zavaznou az zavaznou poruchou funkce jaterma byt Tyverb podavan se
zvysenou opatrnosti, vzhledem ke zvy$ené expozici 1é¢ivému piipravku. U pacientti s poruchou
funkce jater jsou k dispozici pouze omezené udaje, a proto neni mozno u téchto pacientl uvést
doporuceni pro upravu davky (viz bod 5.2).

Starsi pacienti

U pacientt starSich nez 65 let jsou k dispozici pouze omezené Udaje o podavani kombinace
Tyverb/kapecitabin a Tyverb/trastuzumab.

V klinickeé studii faze 3, tykajici se podavani pripravku Tyverb v kombinaci s letrozolem, bylo

z celkového poctu pacientt trpicich metastazujici rakovinou prsu s pozitivnim testem na hormonalni
receptory (populace ITT, n = 642) 44 % pacientl ve véku 65 let nebo starSich. Nebyly pozorovany
zadné rozdily v u€innosti a bezpe¢nosti kombinace pripravku Tyverb s letrozolem u téchto pacientu ve
srovnani s pacienty mladsimi nez 65 let.

Pediatrické populace

Bezpecnost a G¢innost piipravku Tyverb u déti do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Zptisob podani

Piipravek Tyverb je uréen k peroralnimu podani.

Denni davka piipravku Tyverb se nema délit. Pfipravek Tyverb se mé uzivat bud’ nejméné jednu
hodinu pied, nebo nejméné jednu hodinu po jidle. Aby se zamezilo variabilité u konkrétniho pacienta,
ma byt podavani piipravku Tyverb standardizovano vzhledem k jidlu, naptiklad se ma uZzivat vzdy

jednu hodinu pted jidlem (viz body 4.5 a 5.2 pro informace tykajici se absorpce).

Vynechané davky nemaji byt nahrazovany a davkovani ma pokracovat dalsi planovanou denni davkou
(viz bod 4.9).



Odpovidajici udaje tykajici se davkovani, véetné jakéhokoli snizeni davky, kontraindikaci a dalsich
bezpecnostnich informaci souc¢asné podavanych 1é¢ivych piipravka, je zapotiebi vyhledat v Souhrnu
udaji o ptipravku piislusného piipravku.

4.3  Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Ziskana data ukazala, ze ptipravek Tyverb v kombinaci s chemoterapii je méné u¢inny nez
trastuzumab v kombinaci s chemoterapii.

Kardiotoxicita

Pii 1é¢be lapatinibem byly hlaseny ptipady snizené ejekéni frakce levé srdeéni komory (LVEF) (viz
bod 4.8). Lapatinib nebyl hodnocen u pacientt se symptomatickym srde¢nim selhanim. Pokud mé byt
Tyverb podavan pacientim za podminek, které mohou negativné ovliviiovat funkci levé srde¢ni
komory (v¢etné soucasné 1é€by potencialné kardiotoxickymi 1é¢ivymi piipravky), je tieba zvysené
opatrnosti. Pfed zahajenim 1é¢by ptipravkem Tyverb je tieba zhodnotit srde¢ni funkce véetné LVEF a
ujistit se, ze je LVEF pacienta pred 1é¢bou v rozmezi stanovenych normalnich hodnot. V pribéhu
1é¢by piipravkem Tyverb je tieba prubézné hodnotit LVEF, aby se zajistilo, ze LVEF neklesne na
nepfijatelnou hodnotu (viz bod 4.2). V nékterych piipadech mtize byt pokles LVEF zavazny a mize
vést ke vzniku srdecniho selhani. Byla hlasena i amrti pacientt, pfi¢inna souvislost mezi smrti
pacientl a podavanou lé¢bou piipravkem Tyverb je nejistd. Ve studiich provadénych v rdmci
programu Klinického vyvoje lapatinibu byly u piiblizné 1 % pacientl hlaSeny srde¢ni piihody véetné
snizeni LVEF. Symptomatické snizeni LVEF bylo hlaseno u ptiblizn€ 0,3 % pacientdl, ktefi uzivali
lapatinib. Kdyz vsak byl v pivotni studii lapatinib podavan v kombinaci s trastuzumabem pti 1é¢bé
metastazujiciho onemocnéni, byla incidence srde¢nich ptihod v¢etné snizeni LVEF vyssi (7 %) proti
skupiné se samotnym lapatinibem (2 %). Srde¢ni piihody pozorované v této studii byly srovnatelné co
do povahy i zavaznosti s t€mi, které byly jiz diive pozorovany u lapatinibu.

Prodlouzeni QTc intervalu zavislé na koncentraci bylo prokézano ve specializované placebem
kontrolované zktizené studii u subjektti s pokrocilymi solidnimi nadory.

Opatrnosti je zapotiebi, pokud je Tyverb podavan pacientlim s pritomnosti stavii, které mohou mit za
nasledek prodlouZeni intervalu QTc (k témto staviim patii napf. hypokalémie, hypomagnezémie a
syndrom vrozeného prodlouZeni intervalu QT), pfi sou¢asném podavani 1é¢ivych piipravkd, o nichz je
znamo, ze zpusobuji prodlouzeni intervalu QT nebo pfi stavech, pti kterych se zvysuje expozice
lapatinibu, jako je soubé&zné podavani silnych inhibitord CYP3A4. Hypokalémie nebo
hypomagnezémie ma byt pied 1é¢bou piipravkem Tyverb odpovidajicim zpisobem korigovana. Pied
zahéjenim a jeden az dva tydny po zah4ajeni 1éCby pfipravkem Tyverb mé byt provedeno vySetieni
EKG vcetné zméfeni délky intervalu QT. Vysetfeni EKG ma byt také zvazeno, pokud je to klinicky
indikovano, napf. po zahajeni soub&zné 1é¢by, ktera muze ovliviiovat interval QT nebo interagovat

s lapatinibem.

Intersticialni plicni nemoc a pneumonitida

Pti 1écbe lapatinibem byly hlaSeny piipady plicni toxicity zahrnujici intersticialni plicni nemoc a
pneumonitidu (viz bod 4.8). Pacienty je tieba sledovat s ohledem na mozny rozvoj piiznaka plicni
toxicity (dyspnoe, kaSel, horecka) a 1é€ba ma byt prerusena u pacientt, u kterych se objevi symptomy
stupné 3 nebo vyssiho dle kritérii NCI CTCAE. Pulmondlni toxicita mlize byt zdvazna a mize vést ke
vzniku respiracniho selhani. Byla hlaSena i umrti pacienttl, pfi¢inna souvislost mezi smrti pacientd a
podavanou 1é¢bou piipravkem Tyverb je nejista.



Hepatotoxicita

Pfi uzivani ptipravku Tyverb se objevila hepatotoxicita, ktera mize byt ve vzacnych ptipadech fatalni.
Hepatotoxicita se miize vyskytnout po dnech az n€kolika mésicich od zahajeni 1écby. Na zacatku
1é¢by maji byt pacienti informovani o riziku hepatotoxicity. Jaterni funkce (transaminazy, bilirubin a
alkalicka fosfataza) maji byt zhodnoceny pired zahajenim 1é¢by a dale jednou mési¢né nebo podle
potieby na zakladé klinickych pfiznakt. Podavani pfipravku Tyverb je tfeba prerusit, pokud dojde

k zavaznym zménam jaternich funkei, a u téchto pacientt 1é¢ba nema byt znovu zahajovana.

U pacientt, ktefi jsou nositeli HLA alely DQA1*02:01 a DRB1*07:01, je vyssi riziko hepatotoxicity
spojené s piipravkem Tyverb. Ve velké randomizované klinické studii s pf¥ipravkem Tyverb

v monoterapii (n = 1194) byla celkovd kumulativni ¢etnost vyskytu zavazného poskozeni jater (ALT
> 5nésobek horniho limitu normalnich hodnot, NCI CTCAE stupné 3) v 1. roce 1é¢by 2,8 %.
Kumulativni ¢etnost U pacientti, ktefi jsou nositeli alel DQA1*02:01 a DRB1*07:01, byla 10,3 % a u
pacientu, ktefi nejsou nositeli téchto alel, byla kumulativni etnost 0,5 %. Vyskyt rizikovych HLA alel
je rozsiteny (15 az 25 %) v bélosské, asijské, africké a hispanské populaci, ale méné rozsiteny (1 %)

Vv japonské populaci.

Opatrnost je nezbytna pii podavani ptipravku Tyverb pacientim se stfedné zavaznou az zavaznou
poruchou funkce jater a pacientim se zavaznou poruchou funkce ledvin (viz body 4.2 a 5.2).

Prujem

Pti 16€bé piipravkem Tyverb byl hlaSen prijem, véetné prijmu zavazného (viz bod 4.8). Prijem mutize
byt potencialné Zivot ohrozujici, pokud je provazen dehydrataci, renalni insuficienci, neutropenif
a/nebo elektrolytovou nerovnovahou, byly hlaseny fatalni ptipady. Obecné se priijem objevuje na
zacatku 1écby piipravkem Tyverb, pticemz téméf u poloviny pacientd, u kterych se prijem vyskytl, se
poprveé objevil béhem prvnich 6 dni. Obvykle trva 4 - 5 dni. Prijem vyvolany pfipravkem Tyverb je
vétsinou nizsiho stupné, zavazny prijem, stupné 3 NCI CTCAE se vyskytuje u < 10 % pacientd a
stupné 4 u < 1 % pacientii. Na zacatku 1é¢by se ma zjistit a zaznamenat, jakou ma pacient ¢innost stiev
a zda jsou u ngj pritomny symptomy jako horecka, kieCovita bolest v biise, nauzea, zvraceni, zavraté a
Zizen, aby se mohly béhem 1é¢by hodnotit pfipadné zmény zdravotniho stavu pacienta a identifikovat
pacienti se zvySenym rizikem vzniku prijmového onemocnéni. Pacienti by méli byt pouceni, ze maji
l1ékate neprodlené€ informovat o stfevnich potizich nebo o zménach ve frekvenci stolice, pokud se u
nich objevi. U potencialné zavaznych ptipadi prijmu ma byt zvaZeno stanoveni po¢tu neutrofilti a
télesné teploty. Dilezita je proaktivni 1é¢ba prijmu pomoci antidiaroik. V piipadech zavazného
prijmu muze byt nezbytné podani elektrolytl a tekutin peroralné nebo intravendzné, uzivani antibiotik
jako jsou fluorochinolony (zejména pokud prijjem pietrvava vice nez 24 hodin, je doprovazen
hore¢kou nebo neutropenii stupné 3 nebo 4) a pieruseni nebo ukondeni 1é¢by piipravkem Tyverb (viz
bod 4.2 — odlozeni nebo snizeni davky — prijem).

Zavazné kozni reakce

Pti 1écbe ptipravkem Tyverb byly hlaSeny zavazné kozni reakce. V ptipad€ podezieni na erythema
multiforme nebo Zivot ohrozujici reakce, jako jsou Stevenstiv-Jonhsondv syndrom nebo toxicka
epidermalni nekrolyza (napft. progresivni kozni vyrazka casto s puchyii nebo kozni 1éze), ukoncete
1é¢bu ptipravkem Tyverb.

Soudasné podavani s inhibitory nebo induktory CYP3A4

Ptipravek se nema podavat soucasné s induktory CYP3A4 vzhledem k riziku snizené expozice
lapatinibu (viz bod 4.5).

Ptipravek se nema téz podavat soucasné se silnymi inhibitory CYP3A4 vzhledem k riziku zvySené
expozice lapatinibu (viz bod 4.5).

Béhem 1é¢by pripravkem Tyverb se nema konzumovat grapefruitova $t'ava (viz bod 4.5).



Soucasnému uzivani piipravku Tyverb s peroralné podavanymi 1é¢ivymi piipravky s Uzkym
terapeutickym oknem, které jsou substratem CYP3A4 a/nebo CYP2C8, je vhodné se vyhnout (viz
bod 4.5).

Ptipravek se nema podavat soucasné s latkami zvySujicimi pH Zaludku, protoze v tomto pfipadé mize
byt sniZzena rozpustnost a absorpce lapatinibu (viz bod 4.5).

Pripravek Tyverb obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Uginky jinych 1&&ivych piipravki na lapatinib

Lapatinib je metabolizovan zejména pomoci CYP3A (viz bod 5.2).

U zdravych dobrovolnikd uzivajicich ketokonazol, silny inhibitor CYP3A4, v davce 200 mg dvakréat
denné po dobu 7 dnti, byla systémova expozice lapatinibu (100 mg denné) zvySena piiblizné
3,6nasobné a elimina¢ni polocas byl prodlouzen 1,7nasobng. Je tieba se vyhnout soucasnému
podavani ptipravku Tyverb se silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. ritonavir, sachinavir, telitromycin,
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, nefazodon). S opatrnosti mize byt Tyverb
podavan soucasné se stiedn¢ silné plisobicimi inhibitory CYP3A4 za peclivého sledovani moznych
nezadoucich uc¢inkd.

U zdravych dobrovolniki uzivajicich karbamazepin, induktor CYP3A4, v davce 100 mg dvakrat
denné po dobu 3 dnii a v dadvce 200 mg dvakrat denné po dobu 17 dn, byla systémova expozice
lapatinibu snizena pfiblizné na 72 %. Je tfeba se vyhnout souc¢asnému podavani piipravku Tyverb se
znamymi induktory CYP3A4 (napf. rifampicin, rifabutin, karbamazepin, fenytoin nebo Hypericum
perforatum [tfezalka teCkovana)).

Lapatinib je substratem pro transportni proteiny Pgp a BCRP. Inhibitory (ketokonazol, itrakonazol,
chinidin, verapamil, cyklosporin a erytromycin) a induktory (rifampicin a tiezalka teckovana) téchto
proteintt mohou ovliviiovat expozici a/nebo distribuci lapatinibu (viz bod 5.2).

Rozpustnost lapatinibu je zavisla na pH. Piipravek se nema podavat soucasné s latkami zvySujicimi
pH Zaludku, protoze v tomto pfipadé mize byt snizena rozpustnost a absorpce lapatinibu. Piedchozi
1é¢ba inhibitorem protonové pumpy (esomeprazolem) snizila expozici lapatinibu praméme o 27 %
(rozsah: 6 % az 49 %). Tento uc¢inek klesa se stoupajicim vékem piiblizné od 40 do 60 let.

Uginky lapatinibu na dalsi 16&ivé piipravky

V klinicky relevantnich koncentracich inhibuje lapatinib in vitro CYP3A4. Souc¢asné podani piipravku
Tyverb s peroralné podanym midazolamem mélo za nasledek cca 45 % narist AUC pro midazolam.
Z4dné klinicky vyznamné zvétseni AUC nebylo zaznamenano, pokud byl midazolam podan
intravendzné. Souc¢asnému uzivani piipravku Tyverb s peroralné podavanymi 1é¢ivymi ptipravky

s izkym terapeutickym oknem, které jsou substratem CYP3A4 (napf. cisaprid, pimozid a chinidin), je
vhodné se vyhnout (viz body 4.4 a 5.2).

V klinicky relevantnich koncentracich inhibuje lapatinib in vitro cytochrom CYP2CS8. Sou¢asnému
uzivani ptipravku Tyverb s peroralné podavanymi 1é¢ivymi piipravky s Gzkym terapeutickym oknem,
které jsou substratem CYP2C8 (napf. repaglinid), je vhodné se vyhnout (viz body 4.4 a 5.2).



Soucasné podavani lapatinibu s intravendzni infuzi paklitaxelu zvysilo AUC paklitaxelu o 23 %

v disledku inhibice cytochromu CYP2C8 a/nebo Pgp lapatinibem. V klinickych studiich bylo

Vv piipad¢ 1éCby touto kombinaci 1é¢iv pozorovano zvyseni incidence a zavaznosti prijma a
neutropenie. V ptipadé podavani lapatinibu sou¢asné s paklitaxelem se doporucuje dbat opatrnosti.

Soucasné podavani lapatinibu s intravendzni infuzi docetaxelu nevedlo k signifikantnimu ovlivnéni
AUC nebo Ciax u zadného z podavanych 1é¢iv. Doslo vsak ke zvySeni vyskytu neutropenie
indukované podavanim docetaxelu.

Soucasné podani piipravku Tyverb s irinotekanem (pokud byl podavan jako soucast rezimu FOLFIRI)
mélo za nasledek zhruba 40 % narist AUC aktivniho metabolitu irinotekanu s ndzvem SN-38. Piesny
mechanismus této interakce neni znam, pfedpoklada se vsak, ze je to disledkem inhibice jednoho nebo
vice transportnich proteinti lapatinibem. Nezadouci G¢inky maji byt pe¢livé monitorovany, pokud je
Tyverb podavan soucasné s irinotekanem, a ma byt zvazena moznost podavani nizsi davky
irinotekanu.

Lapatinib inhibuje in vitro transportni protein Pgp v klinicky relevantnich koncentracich. Souc¢asné
podavani lapatinibu s peroralné podavanym digoxinem mélo za nasledek piiblizné 80 % zvyseni AUC
digoxinu. Pfi souc¢asném podavani lapatinibu s 1é¢ivymi piipravky, které¢ maji izkou terapeutickou $ifi
a jsou substratem Pgp, je tfeba dbat zvySené opatrnosti a zvazit snizeni davky 1é¢iva, jeZ je substratem
proteinu Pgp.

In vitro lapatinib inhibuje transportni proteiny BCRP a OATP1BI1. Klinicky vyznam tohoto u¢inku
nebyl hodnocen. Nelze vyloucit, Ze by lapatinib mohl ovliviiovat farmakokinetiku substratt BCRP

(napf. topotekan) a OATP1B1 (napf. rosuvastatin) (viz bod 5.2).

Soucasné podavani piipravku Tyverb s kapecitabinem, letrozolem nebo trastuzumabem neovliviiovalo
vyznamné farmakokinetiku té€chto 1é¢ivych pripravkd (nebo metabolitii kapecitabinu) ani lapatinibu.

Interakce s jidlem a pitim

Biologicka dostupnost lapatinibu se zvysSuje az 4krat pii uziti s jidlem, v zavislosti napt. na obsahu
tuku v potravé. Kromé toho, v zavislosti na typu potravy, mize byt biologicka dostupnost 2-3krat
vyssi, pokud je lapatinib uzit 1 hodinu po jidle v porovnani s uzitim 1 hodinu pfed prvnim jidlem
v daném dni (viz body 4.2 a 5.2).

Grapefruitova §tava muze inhibovat CYP3A4 ve stievni sténé a zvySovat biologickou dostupnost
lapatinibu. Z tohoto diivodu se nema grapefruitova §tava v prabéhu 1é¢by piipravkem Tyverb
konzumovat.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku maji byt pouceny, aby v pribéhu 1é¢by piipravkem Tyverb a alespoii 5 dni po
posledni davce pouzivaly G¢innou antikoncepci Kk zabranéni téhotenstvi.

Téhotenstvi

Dostate¢né Udaje 0 podavani piipravku Tyverb téhotnym Zzendm nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé.

Tyverb se nema v téhotenstvi podavat, pokud to neni nezbytné nutné.



Kojeni

Bezpecénost podavani ptipravku Tyverb v dobé kojeni nebyla stanovena. Neni znamo, zda je lapatinib
vyluc¢ovan do lidského matetfského mléka. U potkanti bylo pozorovano zpomaleni ristu mlad’at
exponovanych lapatinibu v matefském mléce. Zeny v prubéhu 1écby ptipravkem Tyverb a alespon

5 dni po posledni davce nesmi kojit.

Fertilita

Nejsou k dispozici odpovidajici udaje o uzivani piipravku Tyverb u Zen ve fertilnim véku.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Tyverb nema Zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Skodlivy vliv na tyto
aktivity nelze z farmakologického tu¢inku ptipravku Tyverb ptedpovidat. Pii posuzovani schopnosti
pacienta vykonavat ¢innosti vyzadujici zvySenou pozornost, motorické a kognitivni schopnosti je tieba
vzit v tvahu klinicky stav pacienta a bezpe¢nostni profil lapatinibu.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnost lapatinibu byla hodnocena pfi podavani v monoterapii nebo v kombinaci s dal§imi
cytostatiky k 1é¢bé riznych typt zhoubnych nadori u vice nez 20000 pacienti, véetné podavani

198 pacientiim uzivajicim lapatinib v kombinaci s kapecitabinem, 149 pacientiim uzivajicim lapatinib
v kombinaci s trastuzumabem a 654 pacientim uzivajicim lapatinib v kombinaci s letrozolem (viz
bod 5.1).

Nejcastéjsimi nezadoucimi uéinky (> 25 %) zaznamenanymi v prubéhu 1é¢by lapatinibem byly
nezadouci G¢inky gastrointestinalni (jako prijem, nauzea a zvraceni) a vyrazka. Palmarni-plantarni
erytrodysestézie (PPE)byla také ¢asta (> 25 %) v piipadé, Ze byl lapatinib podavan v kombinaci

s kapecitabinem. Incidence PPE ve skupiné uZivajici lapatinib s kapecitabinem byla podobna incidenci
zaznamenané ve skupiné€ uzivajici samotny kapecitabin. Prijem byl nejcastejSim nezadoucim tcinkem
vedoucim k pieruSeni 1é¢by, pokud byl lapatinib podavan v kombinaci s kapecitabinem nebo

s letrozolem.

Pfi podavani lapatinibu v kombinaci s trastuzumabem nebyly hlaseny zadné dalsi nezadouci G¢inky.
Doslo ke zvyseni vyskytu kardiotoxicity, ale tyto pfihody byly srovnatelné co do povahy i zavaznosti
s témi, které byly hlaseny v rdmci klinického programu lapatinibu (viz bod 4.4 — Kardiotoxicita). Tyto
udaje jsou zaloZeny na expozici této kombinaci u 149 pacienti v pivotni studii.

Tabulkovy seznam neZddoucich G¢inkd

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaSeny ve spojitosti s 1é¢bou lapatinibem samotnym nebo ve
spojitosti s 1écbou kombinaci lapatinibu s kapecitabinem, trastuzumabem nebo letrozolem.

Klasifikace nezddoucich G¢inki je uréena nasledujicim zptsobem: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100
az < 1/10), méné Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10000 az < 1/1000) a velmi vzacné
(< 1/10000), neznama Cetnost (z dostupnych udaji nelze urcit).



V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Poruchy imunitniho systému

Vzécné | Hypersenzitivni reakce, véetng anafylaxe (viz bod 4.3)

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi &asté | Anorexie

Psychiatrické poruchy

Velmi ¢asté | Insomnie*

Poruchy nervového systému

Velmi asté Bolest hlavy®

Casté Bolest hlavy*

Srdeéni poruchy

Casté Snizeni ejekeni frakce levé srdecni komory (viz bod 4.2 — snizeni
davky — srde¢ni poruchy a bod 4.4)

Neni znamo Ventrikularni arytmie/torsades de pointes, prodlouzeni QT
intervalu na elektrokardiogramu**

Cévni poruchy

Velmi &asté | Naval horka'

Respiracni, hrudni a mediastinidlni poruchy

Velmi Casté Epistaxe’, kasel, dyspnoef

Méné Casté Intersticialni plicni nemoc/pneumonitida

Neni zndmo Plicni arteridlni hypertenze**

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté Prtjem, ktery maze zplsobit dehydrataci (viz bod 4.2 - odlozeni
nebo snizeni davky - dalsi toxicita a bod 4.4), nauzea, zvraceni,
dyspepsie*, stomatitida*, zacpa*, bolest bficha*

Casté Zécpa'

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Casté | Hyperbilirubinemie, hepatotoxicita (viz bod 4.4)

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi Casté Vyrazka (v&etné akneiformni dermatitidy) (viz bod 4.2 — odlozeni

nebo snizeni davky — dal$i toxicita), sucha kiaze*?, palmo-plantarni
erytrodysestézie*, alopecie’, pruritus’

Casté Poruchy nehtii, véetné paronychia, kozni fisury

Neni znamo Zavazné kozni reakce, véetné Stevensova-Johnsonova syndromu
(SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN)**

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi asté | Bolest kongetiny™!, bolest v zadech*", bolest kloubi'
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi casté | Unava, zénéty sliznic*, astenie’

Tyto nezaddouci ucinky byly hlaseny ve spojitosti s 1é¢bou lapatinibem v kombinaci
s kapecitabinem.

Tyto nezddouci ucinky byly hlaseny ve spojitosti s 1é¢bou lapatinibem v kombinaci
s letrozolem.

**  Nezadouci ucinky ze spontdnniho hlaseni a literatury
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Popis vybranych nezddoucich u¢inkt

SniZeni ejekcni frakce levé komory a prodlouzeni intervalu OT

Snizeni ejekéni frakce levé komory (LVEF) bylo hlaseno pfiblizn€ u 1 % pacientl uzivajicich
lapatinib a ve vice nez 70 % ptipadl bylo asymptomatické. Snizeni LVEF se upravilo nebo zlepsilo ve
vice nez 70 % ptipada, z toho v piiblizné 60 % piipadi pii preruseni 1écby lapatinibem a v piiblizné
40 % ptipadl pii pokracovani 1é€by lapatinibem. Symptomatické snizeni LVEF bylo pozorovano
ptiblizné€ u 0,3 % pacient uzivajicich lapatinib v monoterapii nebo v kombinaci s jinymi
protinddorovymi 1é¢ivymi ptipravky. Zaznamenané nezadouci ucinky zahrnovaly dusnost, srde¢ni
selhani a palpitace. Celkové doslo u 58 % z téchto symptomatickych pacientl k vymizeni vyse
uvedenych piiznakd. Snizeni LVEF bylo hlaseno u 2,5 % pacienti uzivajicich lapatinib v kombinaci

s kapecitabinem ve srovnéni s 1,0 % zaznamenanym u pacientl uzivajicich samotny kapecitabin.
Snizeni LVEF bylo hlaseno u 3,1 % pacientu 1é¢enych lapatinibem v kombinaci s letrozolem oproti
1,3 % pacientt lécenych letrozolem a placebem. Snizeni LVEF bylo hlaSeno u 6,7 % pacienti, kterym
byl podavan lapatinib v kombinaci s trastuzumabem, oproti 2,1 % pacientd, kterym byl podavan
samotny lapatinib.

Na koncentraci zavisly narist v délce intervalu QTcF (maximalni pramér AAQTCcF 8,75 ms; 90% Cl
4,08, 13,42) byl pozorovan ve specializované studii zaméfené na posouzeni QT intervalu u pacientt
s pokrocilymi solidnimi nadory (viz bod 4.4).

Prijjem

Prijem byl zaznamenan ptiblizné u 65 % pacientt, ktefi uzivali lapatinib v kombinaci

s kapecitabinem, u 64 % pacientu, ktefi uzivali lapatinib v kombinaci s letrozolem, a u 62 % pacientd,
kteti uzivali lapatinib v kombinaci s trastuzumabem. Ve vétsiné ptipadi byl zaznamenan prajem 1.
nebo 2. stupné a nebyl divodem k pieruseni 1é¢by lapatinibem. Prijem reaguje velmi dobie na
proaktivni 1é¢bu (viz bod 4.4). Piesto vSak bylo zaznamenano nékolik ptipadu akutniho renalniho
selhani nasledkem zavazné dehydratace zptisobené prijmem.

Vyrazka

Vyrazka se objevila pfiblizné u 28 % pacientt, ktefi uzivali lapatinib v kombinaci s kapecitabinem,

u 45 % pacientu, kteti uzivali lapatinib v kombinaci s letrozolem, a u 23 % pacientd, ktefi uzivali
lapatinib v kombinaci s trastuzumabem. Vyrazka byla obvykle nizkého stupné a nevedla k preruSeni
1é¢by lapatinibem. Lékaii piedepisujici Tyverb maji pied zahajenim 1é¢by provést dermatologické
vySetfeni pacienta a v pribéhu 1é¢by maji klinicky sledovat v pravidelnych intervalech stav ktize a
koznich adnex. Pacienti, u kterych dojde pfi 1écbé ptipravkem Tyverb k vyskytu nezadoucich koznich
reakci, se maji vyvarovat expozici sluneénim paprskiim a maji pouzivat Sirokospektré ochranné
ptipravky na opalovéni s ochrannym faktorem proti G¢inkim slunecniho zéafeni > 30. Pokud se pfi
1é¢bé ptipravkem Tyverb u pacienta objevi nezadouci kozni reakce, ma se pii kazdé navstéveé pacienta
provadét klinické vySeteni celého téla az do jednoho mésice po vymizeni nezadouci kozni reakce.
Pacienti s vyskytem rozsahlych nebo perzistujicich koznich reakci maji byt odeslani k dermatologovi.

Hepatotoxicita

Riziko hepatotoxicity vyvolané lapatinibem bylo spojeno s pfitomnosti HLA alel DQA1*02:01 a
DRB1*07:01 (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci 0¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.
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49 Predavkovani

Neexistuje zadné specifické antidotum inhibice fosforylace tyrosinu EGFR (ErbB1) a/nebo HER?2
(ErbB2). Maximalni peroralni davka lapatinibu podavana v klinickych studiich ¢inila 1800 mg
jedenkrat denné.

U pacientt lé¢enych ptipravkem Tyverb byly zaznamenany asymptomatické a symptomatické piipady
predavkovani. U pacientu, ktefi si vzali davku lapatinibu az do vyse 5000 mg, byly pozorovany
symptomy shodné se symptomy popsanymi jako nezadouci ti¢inky v bod¢ 4.8 a v nekterych pripadech
vznikl téZ bolestivy zanét kstice nebo sliznic. V jednom piipad¢ se u pacienta, ktery pozil davku

9000 mg piipravku Tyverb, objevila sinusova tachykardie (s jinak normalnim nalezem na EKG).

Lapatinib neni ve vyznamné mife vylu¢ovan ledvinami a jeho vazba na plazmatické bilkoviny je
vysoka, proto se neda piedpokladat, ze by mohla byt hemodialyza u¢innou metodou ke zvySeni
eliminace lapatinibu.

Dalsi 1é¢ba piedavkovani se ma fidit dle klinického stavu pacienta nebo doporué¢enim narodniho
toxikologického centra, pokud je dostupné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, tyrosinkindzové inhibitory receptoru 2 pro epidermalni
rastovy faktor (HER2), ATC kod: LO1EHO1.

Mechanismus uéinku

Lapatinib, 4-anilinochinazolin, je inhibitor intracelularni tyrosinkinazové domény receptort EGFR
(ErbB1) a HER2 (ErbB2) (ptedpokladané hodnoty Ki®P jsou 3nM, resp. 13nM) s pomalym
uvolnovanim z té€chto receptori (polocas > 300 minut). Lapatinib inhibuje rtist nadorovych bun¢k
fizeny pomoci ErbB in vitro a v riznych modelech na zvitatech.

Kombinace lapatinibu a trastuzumabu muze vést ke komplementarnimu mechanismu Géinku, stejné
jako k ptipadnym nepiekryvajicim se mechanismum rezistence. Inhibi¢ni G¢inek lapatinibu na rist
bunék byl hodnocen v bunéénych liniich vystavenych Géinku trastuzumabu. Lapatinib si in vitro
uchovaval vyznamnou u¢innost proti bunéénym liniim karcinomu prsu s amplifikovanym HER2,
vybranym pro dlouhodoby rist v prostfedi obsahujicim trastuzumab, a pisobeni lapatinibu

v kombinaci s trastuzumabem na tyto bunééné linie bylo synergické.
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Klinicka u¢innost a bezpecnost

Kombinovana lécba pripravkem Tyverb a kapecitabinem

Uginnost a bezpeénost piipravku Tyverb v kombinaci s kapecitabinem byly hodnoceny u pacienti

s karcinomem prsu v dobrém klinickém stavu v randomizované studii faze 3. Pacienti vhodni pro
zaclenéni do studie méli lokalné pokrocily nebo metastazujici karcinom prsu se zvySenou expresi
HER?2, ktery progredoval po pfedchozi 1é€bé zahrnujici taxany, antracykliny a trastuzumab. Pred
zahajenim 1é¢by piipravkem Tyverb byla u vSech pacientii zhodnocena LVEF (pomoci
echokardiogramu nebo MUGA [multi gated acqusition scan]), aby bylo zajisténo, ze je LVEF pacienta
pied lé¢bou v rozmezi stanovenych normalnich hodnot. V pribéhu klinickych studii byla pfi 1é¢bé
ptipravkem Tyverb LVEF monitorovéna v ptiblizné osmitydennich intervalech k prikazu piipadného
snizeni LVEF pod stanoveny limit normalnich hodnot. VétSina pripada snizeni LVEF (vice nez 60 %
ptipada) byla pozorovéana v pribéhu prvnich deviti tydnt 1é¢by, pro dlouhodobou expozici jsou vSak
k dispozici pouze omezené (daje.

Pacienti byli randomizovani do skupiny uZivajici Tyverb v davce 1250 mg jedenkrat denné
(kontinuaIng) spolu s kapecitabinem (2000 mg/m?/den ve dnech 1 — 14 kazdych 21 dnfi) nebo do
skupiny uzivajici samotny kapecitabin (2500 mg/m?/den ve dnech 1 — 14 kazdych 21 dni). Primarnim
cilovym parametrem byl ¢as do progrese onemocnéni (TTP). Posouzeni bylo provedeno zkousejicimi
a nezavislym hodnoticim vyborem pfi zaslepeném hodnoceni 1é¢by. Studie byla zastavena na zaklade
vysledkd pfedem specifikované interim analyzy, ktera prokazala zlepseni TTP U pacientli uzivajicich
Tyverb a kapecitabin. V dob& mezi provedenim interim analyzy a ukonéenim naboru do studie bylo do
studie za¢lenéno dalSich 75 pacientli. Analyza zkouSejicim provedena v dob& ukonéeni naboru
pacientt do studie je uvedena v tabulce 1.

Tabulka1 Cas do progrese onemocnéni — (idaje ze studie EGF100151 (Tyverb/kapecitabin)

Posouzeni zkouSejicim
Tyverb (1250 mg/den) + Kapecitabin (2500 mg/m?/den,
kapecitabin dny 1 - 14 kazdych 21 dni)
(2000 mg/m?/den,
dny 1 - 14 kazdych 21 dni)
(n=198) (n=201)
Pocet piipadi TTP 121 126
Median TTP, tydny 23,9 18,3
Pomér rizik 0,72
(95%1S) | (0,56; 0,92)
p-hodnota 0,008

Nezavislé posouzeni udaji téz prokazalo, ze Tyverb v kombinaci s kapecitabinem v porovnani se

samotnym kapecitabinem vyznamn¢ prodluzuje ¢as do progrese onemocnéni (pomér rizik 0,57 [95 %
IS 0,43; 0,77] p = 0,0001).

Vysledky aktualizované analyzy udaji o celkovém pieziti provedené k 28. zati 2007 jsou uvedeny
v tabulce 2.
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Tabulka 2 Udaje tykajici se celkového pieZiti ze studie EGF100151 (Tyverb/kapecitabin)

Tyverb (1250 mg/den) +

Kapecitabin (2500 mg/m?/den,

kapecitabin dny 1 - 14 kazdych 21 dni)
(2000 mg/m?/den,
dny 1 - 14 kazdych 21 dni)
(n=207) (n=201)
Pocet amrti 148 154
Median celkového 74,0 65,9
preziti, tydny
Pomér rizik 0,9
(95 % IS) (0,71; 1,12)
p- hodnota 0,3

Ve skupiné€ s kombinovanou terapii byly hlaSeny 4 ptipady (2 %) progrese onemocnéni do centralniho
nervového systému ve srovnani s 13 ptipady (6 %) zaznamenanymi ve skupiné s kapecitabinem.

K dispozici jsou udaje o ucinnosti a bezpe¢nosti piipravku Tyverb v kombinaci s kapecitabinem

V porovnani s trastuzumabem v kombinaci s kapecitabinem. Randomizovana studie faze 3
(EGF111438) (n = 540) porovnavala vliv dvou lé¢ebnych rezimi na CNS jako mista prvniho relapsu u
Zen s metastazujicim karcinomem prsu s nadmérnou expresi HER2. Pacientky byly randomizovany
bud’ do skupiny s ptipravkem Tyverb 1250 mg denné (kontinualng) plus kapecitabinem

(2000 mg/m?den ve dnech 1 - 14 kazdych 21 dni) nebo do skupiny s trastuzumabem (Gvodni
nasycovaci davka 8 mg/kg nasledovana infuzemi 6 mg/kg kazdé 3 tydny) plus kapecitabinem

(2500 mg/m?den ve dnech 1 - 14 kazdych 21 dni). Randomizace byla stratifikovana podle toho, zda
pacientky byly nebo nebyly pfedem 1é¢eny trastuzumabem, a podle poctu predchozich terapii pro
metastazujici onemocnéni. Studie byla zastavena, protoze interim analyza (n = 475) prokézala nizkou
incidenci CNS piihod a vyssi G¢innost trastuzumabu v kombinaci s kapecitabinem ve smyslu doby
preziti bez progrese a celkového pieziti (vysledky finalni analyzy viz tabulka 3).

Ve skupiné s ptipravkem Tyverb plus kapecitabinem byla u 8 pacientek (3,2 %) zaznamenana CNS
jako misto prvni progrese v porovnani s 12 pacientkami (4,8 %) ve skupin¢ s trastuzumabem plus

kapecitabinem.
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Ucinek lapatinibu na metastazy v CNS

Lapatinib prokazal, ve smyslu objektivnich odpovédi, mirnou G¢innost v 1é¢bé diive vzniklych
metastaz v CNS. Pozorovand Uc¢innost v prevenci metastaz v CNS u metastazujiciho a ¢asného
karcinomu prsu byla omezena.

Tabulka 3 Analyza doby preziti bez progrese — hodnoceni zkousejicim - a celkového preziti

PFS hodnocené zkou$ejicim

Celkové preziti

Tyverb
(1,250 mg/den) +
kapecitabin
(2000 mg/m?/den,
dny1-14
kazdych 21 dni)

Trastuzumab
(Gvodni
nasycovaci davka
8 mg/kg
nasledovana
infuzemi 6 mg/kg

Tyverb
(1250 mg/den) +
kapecitabin
(2000 mg/m?/den,
dny1-14
kazdych 21 dni)

Trastuzumab
(Gvodni davka
8 mg/kg
nasledovana
infuzemi 6 mg/kg
kazdé 3 tydny) +

kazdé 3 tydny) + kapecitabin
kapecitabin (2500 mg/m?/den,
(2500 mg/m?/den, dny1-14
dny1-14 kazdych 21 dni)
kazdych 21 dni)
ITT populace
n 271 269 271 269
Pocet (%) s 160 (59) 134 (50) 70 (26) 58 (22)
piihodou?
Kaplan-Meierav
odhad, mésice ?
Median (95% IS) 6,6 (5,7; 8,1) 8,0 (6,1; 8,9) 22,7 (19,5; -) 27,3 (23,7;-)

Stratifikovany

pomér rizik (HR)®

HR (95% 1S) 1,30 (1,04; 1,64) 1,34 (0,95; 1,90)
p-hodnota 0,021 0,095

Pacientky predlécené trastuzumabem™

n 167 159 167 159
Pocet (%) s 103 (62) 86 (54) 43 (26) 38 (24)
piihodou?

Median (95% 1S) 6,6 (5,7, 8,3) 6,1 (5,7, 8,0) 22,7 (20,1;-) 27,3 (22,5; 33,6)

HR (95% IS)

1,13 (0,85; 1,50)

1,18 (0,76; 1,83)

Pacientky nepredlécené trastuzumabem™

n 104 110 104 110
Pocet (%) 5 57 (55) 48 (44) 27 (26) 20 (18)
pithodou!

Median (95% IS) 63 (5,6,81) | 109(83;150) | NEZ(146;-) NEZ (21,6, )

HR (95% IS)

1,70 (1,15; 2,50)

1,67 (0,94; 2,96)

priciny.

* Post hoc analyza

IS = interval spolehlivosti
a. PFS (doba preziti bez progrese) byla definovana jako doba od randomizace do nejdiivéjsiho data
progrese onemocnéni nebo umrti z jakékoli pfic¢iny nebo data zastaveni studie.
b. Piketiv odhad poméru rizik 1é¢by, < 1 znaéi nizké riziko pro 1é¢bu piipravkem Tyverb plus
kapecitabinem v porovnani s 1é¢bou trastuzumabem plus kapecitabinem.
1. PFS piihoda je progrese nebo umrti a pro celkové preziti se pfihodou rozumi umrti z jakékoli

2. NE = Median nebyl dosazZen.
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Kombinovana léecba pripravkem Tyverb a trastuzumabem

Uginnost a bezpeénost lapatinibu v kombinaci s trastuzumabem v 16¢bé metastazujiciho karcinomu
prsu byly hodnoceny v randomizované studii. Pacientky vhodné k zatazeni do studie byly Zeny

S metastazujicim karcinomem prsu stupné IV s amplifikovanym genem ErbB2 (nebo s nadmérnou
expresi proteinu), které byly 1é€eny antracykliny a taxany. Kromé toho mély byt podle protokolu
zkousejicimi hlaseny pacientky, u kterych doslo k progresi onemocnéni po posledni 16€bé 1é¢ebnym
rezimem obsahujicim trastuzumab pro metastazujici onemocnéni. Median poctu piedchazejicich
1é¢ebnych rezima obsahujicich trastuzumab byl tii. Pacientky byly randomizovany bud’ do skupiny,
které byl peroralné podavan lapatinib v davce 1000 mg jednou denné plus trastuzumab podany
intraven6zné v Uvodni nasycovaci davce 4 mg/kg nésledované intravendzni davkou 2 mg/kg jednou
tydné (n = 148), nebo do skupiny, které byl peroralné podavan lapatinib v davce 1500 mg jednou
denné (n = 148). Pacientky, u kterych doslo k progresi onemocnéni po minimaln¢ 4 tydnech 1écby
lapatinibem v monoterapii, mohly byt ptevedeny na kombinovanou 1é¢bu. Ze 148 pacientek, které
byly 1é¢eny monoterapii, se 77 (52 %) rozhodlo v dob¢ progrese onemocnéni piejit na kombinovanou
lécbu.

Primarnim cilovym parametrem studie byla doba pieziti bez progrese onemocnéni (progression-free
survival, PFS), sekundarnimi cilovymi parametry byly odpovéd’ na 1écbu (response rate) a celkové
preziti (overall survival, OS). Median véku pacientek byl 51 let, 13 % bylo ve véku 65 a vice let. 94 %
pacientek bylo bilé rasy. Vétsina pacientek v obou skupindch méla visceralni onemocnéni (215 [73 %]
z celkového poctu pacientek). Kromé toho mélo 150 [50 %] pacientek onemocnéni s negativnim
testem na hormonalnimi receptory. Souhrn cilovych parametri acinnosti a udaje tykajici se celkového
preziti jsou uvedeny v tabulce 4. Analyza podskupin zaloZzena na pfedem definovaném stratifika¢nim
faktoru (status hormonalnich receptortii) je uvedena v tabulce 5.

Tabulka 4 Udaje tykajici se doby pieZiti bez progrese onemocnéni a celkového pieZiti

(Tyverb/trastuzumab)
Lapatinib plus Samotny lapatinib
trastuzumab (n =148)
(n=148)

Median PFS?, tydny 12,0 8,1
(95% 1S) (8,1; 16,0) (7,6; 9,0)
Pomér rizik (95% IS) 0,73 (0,57;0,93)

p-hodnota 0,008
Odpovéd’ na 1écbu, % 10,3 6,9
(95% 1S) (5,9; 16,4) (3,4; 12,3)
Zemielo 105 113
Median celkového piezitil, mésice 14,0 9,5
(95% 1S) (11,9; 17,2 (7,6; 12,0)

Pomér rizik (95% IS) 0,74 (0,57; 0,97)

p-hodnota 0,026

PFS = doba pieZiti bez progrese (progression-free survival); IS = interval spolehlivosti.
'Kaplan-Meierovy odhady

Tabulka5 Souhrn PFS a OS ve studiich s negativnimi testy na hormonalni receptory

Median PFS Median OS
Lap+Tras 15,4 tydne (8,4; 16,9) 17,2 mésica (13,9; 19,2)
Lap 8,2 tydne (7.,4; 9,3) 8,9 mésica (6,7; 11,8)

HR (95% IS)

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

0,62 (0,42; 0,90)
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Kombinovanda lécba piipravkem Tyverb a letrozolem

Tyverb byl klinicky zkousen v kombinaci s letrozolem v 1é¢bé Zen po menopauze s pozitivni expresi
hormonalnich receptorti (tzn. estrogennich receptoru (ER) a/nebo progesteronovych receptorti PgR)
U pokrocilé nebo metastazujici rakoviny prsu.

Studie Faze 3 (EGF 30008) byla randomizovana, dvojité zaslepena a kontrolovana placebem.
Do studie byly zatazeny pacientky, které nebyly predtim lé¢eny pro metastatické projevy onemocnéni
rakovinou prsu.

Z pacientek s nadmérnou expresi HER2 byly do studie zahrnuty pouze 2 piedlécené trastuzumabem,
2 predlécené inhibitorem aromatazy a ptiblizné poloviné pacientek byl podavan tamoxifen.

Pacientky byly randomizovany na skupiny, ve kterych byly 1ééeny bud’ kombinaci ptipravku Tyverb
v davce 1500 mg jednou denné a letrozolu v davce 2,5 mg jednou denné nebo byly 1é¢eny kombinaci
letrozolu a placeba. Randomizace byla provedena s ohledem na misto onemocnéni a ¢as uplynuly od
predchozi adjuvantni antiestrogenni 1é¢by. Stav exprese receptorit HER2 byl zjist'ovan retrospektivné
testovanim v centralni laboratoti. Ze vSech randomizovanych pacientek byla u 219 Zen zjisténa
pritomnost nadmérné exprese receptoru HER?2 a tato populace byla vybrana jako skupina pacientti pro
hodnoceni G¢innosti 1écby. U 952 pacientek byla zjisténa negativni exprese receptoru HER2 a u

115 pacientek nebylo mozné stav exprese receptoru HER2 zjistit (chybé&jici vzorek nadorové tkané,
chybéjici vysledek vySetieni stavu exprese receptoru HER2, jiné ditvody).

U pacientek s MBC s nadmérnou expresi receptoru HER2 byla doba pteziti bez progrese onemocnéni
stanovena klinickym zkousejicim v ptipadé 1é€by kombinaci ptipravku Tyverb s letrozolem
signifikantné delsi nez v piipadé 1é¢by letrozolem a placebem. Ve skupiné pacientek s negativni
expresi receptoru HER2 nebyl zjistén zadny piinos 1é¢by kombinaci ptipravku Tyverb s letrozolem
oproti 1é¢bé letrozolem a placebem (viz tabulka 6).

Tabulka 6 Doba preZiti bez progrese onemocnéni, vysledky studie EGF30008 (Tyverb/letrozol)

Populace s nadmérnou expresi Populace s negativni expresi
HER2 HER 2
n=111 n =108 n=478 n=474
Tyverb Letrozol Tyverb Letrozol
1500 mg/den + | 2,5 mg/den + 1500 mg/den + | 2,5 mg/den +
letrozol placebo letrozol placebo
2,5 mg/den 2,5 mg/den
Median doby preziti 35,4 13,0 59,7 58,3
bez progrese (24,1; 39,4) (12,0; 23,7) (48,6; 69,7) (47,9; 62,0)
onemocnéni, tydny
(95% 1S)
Pomér rizik 0,71 (0,53; 0,96) 0,90 (0,77; 1,05)
p-hodnota 0,019 0,188
Celkova odpovéd’ na 27,9 % 14,8 % 32,6 % 31,6 %
1é¢bu
Pomér Sanci 0,4 (0,2;0,9) 0,9(0,7;1,3)
Hodnota P 0,021 0,26
Klinicky benefit 16¢by 47,7 % | 287% 58,2 % | 316%
Pomér Sanci 0,4 (0,2;0,8) 1,0(0,7;1,2)
p-hodnota 0,003 0,199
IS = Interval spolehlivosti
Nadmérna exprese HER2 = IHC 3+ a/nebo FISH pozitivni; Negativni exprese HER2 = IHC 0, 1+
nebo 2+ a/nebo FISH negativni.
Klinicky benefit 1é¢by byl definovan jako kompletni odpovéd’ na 1é¢bu plus ¢astecna odpovéd’ na
1¢¢bu plus stabilizace nemoci po dobu delsi nebo rovnou 6 mésicum.
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V dobé finalni analyzy PFS (median doby sledovani byl 2,64 roku) nebyla jesté k dispozici data

0 celkové dobé¢ preziti a nebyl patrny Zadny signifikantni rozdil mezi jednotlivymi skupinami HER-2
pozitivnich pacientek zatazenych do klinicke studie; toto zjisténi se nezménilo ani po delsi dobé
sledovani (median doby sledovéani 7,5 roku; viz tabulka 7).

Tabulka 7 Vysledky tykajici se celkového preZiti (OS) ze studie EGF30008 (pouze u HER2-
pozitivni populace)

Tyverb 1 500 mg/den | Letrozol 2,5 mg/den + placebo
+ letrozol 2,5 mg/den n =108
n=111
Piedem naplanovana analyza OS (provedena v dobé finalni analyzy PFS, 3. ¢ervna 2008)
Median doby sledovéani (roky) 2,64 2,64
Umrti (%) 50 (45) 54 (50)
Pomér rizik (HR)? (95% 1S), p- 0,77 (0,52; 1,14); 0,185
hodnota®
Finalni analyza OS (post-hoc analyza, 7. srpna 2013)
Median doby sledovéani (roky) 7,78 7,55
Umrti (%) 86 (77) 78 (72)
Pomér rizik (HR) (95% 1S), p- 0,97 (0,07; 1,33); 0,848
hodnota

Median hodnot z Kaplan-Meierovy analyzy; HR a p-hodnoty z Coxova regresniho modelu upravené
pro dulezité prognostické faktory.
a. Odhad poméru rizik 1é¢by, kde < 1 naznacuje niZsi riziko pro letrozol 2,5 mg + lapatinib
1500 mg v porovnani s letrozolem 2,5 mg + placebem.
b. P-hodnota z Coxova regresniho modelu, stratifikovano podle mista choroby a pfedchozi
adjuvantni terapie ve fazi screeningu.

Srdecni elektrofyziologie

Ucinek lapatinibu na QT interval byl hodnocen v jednoduse zaslepené, placebem kontrolované,
zkiizené studii s jedinou sekvenci 1é¢by (placebo a 1é¢iva latka) u pacientd s pokro¢ilymi solidnimi
nadory (EGF114271) (n = 58). V prabéhu 4denniho 1é¢ebného cyklu byly podavany t¥i davky placeba
po 12 hodinach rano a veéer v den 1 a rano v den 2. Déle nasledovaly tfi davky lapatinibu po 2000 mg
podavané stejnym zptisobem. Méteni, véetné elektrokardiogramu (EKG) a farmakokinetickych
parametrd, byla provedena na zacatku a ve stejnych ¢asovych okamzicich dne 2 a dne 4.

V hodnocené populaci (n = 37) byl pozorovan maximalni pramér AAQTCcF (90 % IS) 8,75 ms (4,08;
13,42) 10 hodin po poziti téeti davky lapatinibu 2000 mg. AAQTCF piekrocil prah 5 ms a horni hranice
90% IS piekrocila prah 10 ms v riznych ¢asovych intervalech. Vysledky zaznamenané u
farmakodynamické populace (n = 52) byly konzistentni s t€émi z populace (maximum AAQTCcF (90%
IS) 7,91 ms (4,13; 11,68) hodnocené 10 hodin po poziti tieti davky lapatinibu 2000 mg).

Existuje pozitivni vztah mezi plazmatickymi koncentracemi lapatinibu a AAQTCcF. Lapatinib dosahl
maximalni primérné koncentrace 3920 (3450 — 4460) ng/ml (geometricky pramér/95% IS) piesahujici
hodnoty geometrického priméru Cmax.ss @ 95% IS pozorované pti schvalenych davkovacich rezimech.
Dalsi narist vrcholové expozice lapatinibu mize byt oéekavan, kdyz je lapatinib uzivan opakované

s jidlem (viz bod 4.2 a 5.2) nebo soubézné se silnymi CYP3A4 inhibitory. Kdy?Z je lapatinib uzivan

v kombinaci se silnymi CYP3A4 inhibitory, 1ze o¢ekavat prodlouzeni intervalu QT 0 16,1 ms

(12,6 — 20,3 ms), jak bylo prokdzano v modelové piedpovédi (viz bod 4.4).
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Vliv potravy na expozici lapatinibu

Jidlo zvysuje biologickou dostupnost a tudiz i plazmatickou koncentraci lapatinibu v zavislosti na typu
potravy a dobé jidla. Podavani lapatinibu hodinu po jidle vedlo k piiblizné 2 - 3nasobné vyssi
systémové expozici v porovnani s podavanim hodinu pied jidlem (viz body 4.5 a 5.2).

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s piipravkem Tyverb u vSech podskupin pediatrické populace v 1é¢bé karcinomu prsu (informace
0 pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Absolutni biologickéa dostupnost lapatinibu po peroralnim podani neni zndma, ale je nedplna a
variabilni (koeficient variability u AUC je pfiblizné 70 %). Stfedni doba, po které se objevuji sérové
koncentrace, je 0,25 hodiny (v rozmezi 0 az 1,5 hodiny). Vrcholové plazmatické koncentrace (Cmax)
lapatinibu je dosazeno piiblizné 4 hodiny po podani. Geometricky pramér hodnot Cmax V Ustaleném
stavu (koeficient odchylky) po denni davce 1250 mg je 2,43 (76 %) ug/ml a AUC

36,2 (79 %) pg*hod/ml.

Systémova expozice lapatinibu se zvySuje pti uzivani s jidlem. Hodnoty AUC lapatinibu byly
ptiblizné 3ndsobné vyssi (Cmax ptiblizné 2,5ndsobné vyssi) pii podavani s jidlem s nizkym obsahem
tuku (5 % tuku [500 kalorii]) a pfiblizné 4nasobné vyssi (Cmax ptiblizné 3nasobné vyssi) pii podavani
s jidlem s vysokym obsahem tuku (50 % tuku [1000 Kkalorii]) v porovnani s podavanim nalaé¢no.
Systémova expozice lapatinibu je rovnéz ovlivnéna nacasovanim podavani vzhledem k jidlu.

V porovnani s podanim 1 hodinu pied snidani s nizkym obsahem tuku byly hodnoty AUC pfiblizné

vvvvvvvvvv

podéani 1 hodinu po jidle s vysokym obsahem tuku.
Distribuce

Lapatinib se vaze ve vysoké mife (vice nez 99 %) na albumin a kysely alfa-1 glykoprotein. Studie in
vitro ukazuji, Ze lapatinib je substratem transportéra BCRP (ABCG1) a p-glykoproteinu (ABCB1). Ve
studiich in vitro bylo téZ prokazano, ze lapatinib v klinicky relevantnich koncentracich (hodnoty ICso
odpovidaly 2,3 pg/ml) inhibuje tyto vytokové transportéry, podobné jako transportér jaterniho
vychytavani OATP 1B1. Klinicky vyznam téchto u¢inkt na farmakokinetiku dalsich 1é¢ivych
pripravkl nebo na farmakologickou t¢innost dalsich cytostatik neni znam.

Biotransformace

Lapatinib je extenzivné metabolizovan, zejména pomoci cytochromu CYP3A4 a CYP3AS5, a v malé
mife pomoci CYP2C19 a CYP2C8, na rizné oxidativni metabolity. Zadny z téchto metabolitl netvorii
vice nez 14 % z mnozstvi, které se objevi ve stolici, nebo vice nez 10 % plazmatické koncentrace
lapatinibu.

Lapatinib inhibuje in vitro v klinicky relevantnich koncentracich CYP3A (Ki 0,6 az 2,3 ug/ml) a
CYP2C8 (0,3 pg/ml). Lapatinib neinhibuje vyznamnym zpiisobem nasledujici enzymy v lidskych
jaternich mikrozomech: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6 ani UGT enzymy (in vitro hodnoty
ICs0 byly vyssi nebo rovny 6,9 ug/ml).
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Eliminace

Eliminacni polocas lapatinibu méteny po jednorazovém podani se zvySoval se zvySujici se davkou.
Denni podavani lapatinibu vSak vedlo k dosazeni ustalen¢ho stavu béhem 6 az 7 dni, coz naznacuje, Ze
skute¢ny elimina¢ni polocas je 24 hodin. Lapatinib je metabolizovan zejména pomoci CYP3A4/5.

K vylu¢ovani mize téz piispivat exkrece zlu¢i. Lapatinib a jeho metabolity jsou vylu¢ovany zejména
stolici. MnoZstvi nezménéného lapatinibu ve stolici ¢ini ve stfedni hodnoté 27 % peroralni davky (v
rozmezi od 3 do 67 %). Mén¢ nez 2 % podané peroralni davky je vylu¢ovano mo¢i (jako lapatinib
nebo jeho metabolity).

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika lapatinibu nebyla specificky hodnocena u pacientii s poruchou funkce ledvin nebo
U pacienti podstupujicich hemodialyzu. Dostupné udaje nasvéd¢uji tomu, Ze U pacientti s mirnou az
stiedné zavaznou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna uprava davkovani.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika lapatinibu byla hodnocena u pacientt se stiedné zavaznou (n = 8) nebo zavaznou
(n = 4) poruchou funkce jater (Child-Pughova klasifikace 7 - 9, resp. vice nez 9) a u 8 zdravych
kontrolnich jedinct. Systémovéa expozice (AUC) lapatinibu se po jednorazovém peroralnim podani
davky 100 mg zvysuje ptiblizné o 56 % u pacienti se stiedné zavaznou poruchou funkce jater a o
85 % u pacientd se zavaznou poruchou funkce jater. Lapatinib mtze byt podavan pacientim

s poruchou funkce jater pouze se zvySenou opatrnosti (viz body 4.2 a 4.4)

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Lapatinib byl hodnocen u biezich samic potkana a kralika po podani peroralnich davek 30, 60 a

120 mg/kg/den. Nebyl zaznamenan zadny teratogenni G¢inek; pfi podavani davky > 60 mg/kg/den
(davka odpovidajici 4nasobné vyssi expozici nez je piedpokladana expozice u lidi) se vSak u potkanti
objevily drobné anomalie (levostranna arteria umbilicalis, kréni Zebro a pedCasna osifikace).

U kralika bylo podani lapatinibu v davkach 60 a 120 mg/kg/den (8 %, resp. 23 % piredpokladané
expozice u lidi) spojeno s matefskou toxicitou a davka 120 mg/kg/den vedla k potratim. P#i podavani
davek > 60 mg/kg/den doslo ke sniZeni télesné hmotnosti plodu a k drobnym kostnim zménam. Ve
studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkani bylo pii podavani davek 60 mg/kg/den nebo
vyssich (davka odpovidajici Snasobné vyssi expozici nez je predpokladana expozice u lidi)
zaznamenano snizené pieziti mlad’at v obdobi mezi narozenim a 21. dnem. Nejvyssi davka v této
studii, pfi které nebyl zaznamenan zadny Skodlivy G¢inek, ¢inila 20 mg/kg/den.

Ve studiich kancerogenity lapatinibu po peroralnim podani byly pozorovany zavazné kozni 1éze pti
nejvyssich testovanych davkach odpovidajicich expozici uréené na zakladé AUC az 2nasobné vyssi u
mysi a samcil potkana a az 15nasobné vyssi u samic potkana ve srovnani S humannimi davkami

1250 mg lapatinibu jedenkrat denn¢. U mysi nebyla kancerogenita prokadzéana. U potkani byla

v nékterych skupinach incidence benigniho hemangiomu mesenterickych lymfatickych uzlin vyssi nez
u kontrolnich skupin. Déle byl zaznamenan zvySeny vyskyt renalnich infarktd a papilarni nekrozy u
samic potkana v expozicich odpovidajicich 7 az 10nasobku ve srovnani s expozici zaznamenanou pfi
humannich davkach 1250 mg lapatinibu jedenkrat denné. Vyznam téchto nalezi pro humanni pouziti
je nejisty.

V davkach do 120 mg/kg/den (u samic) a v davkach do 180 mg/kg/den (u samcii) (davky odpovidajici
8nasobngé, resp. 3nasobné vyssi expozici nez je predpokladana expozice u lidi) nebyl u potkant
zaznamenan zadny vliv na sam¢i nebo samici pohlavni funkci, pafeni nebo fertilitu.

Lapatinib nebyl klastogenni ani mutagenni v baterii testi zahrnujicich test chromozomalnich aberaci
na ¢inském kieckovi, Amesiv test, test chromozomalnich aberaci na lidskych lymfocytech a in vivo
test chromozomalnich aberaci v kostni dfeni potkant.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuldza

Povidon (K30)

Sodna sul karboxymethylSkrobu (typ A)
Magnesium-stearat

Potah tablety

Hypromeldza

Oxid titani¢ity (E 171)
Makrogol (400)

Polysorbat 80

Zluty oxid zelezity (E 172)
Cerveny oxid zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Baleni ptipravku Tyverb v blistrech

2 roky

Baleni pripravku Tyverb v lahvi¢kach

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Piipravek Tyverb je dodavan v blistrech nebo lahvickach.

Baleni pfipravku Tyverb v blistrech

Déavkovani kombinace Tyverb/kapecitabin

Jedna krabicka ptipravku Tyverb obsahuje 70 potahovanych tablet v blistrech
(polyamid/hlinik/polyvinylchlorid/hlinik), po 10 tabletach v jednom blistru. Blistr je ve stfedni ¢asti
perforovan, aby mohl byt rozdélen na dvé poloviny s obsahem denni davky 5 tablet.

Vicecetné baleni obsahuje 140 (2 baleni po 70) potahovanych tablet.

Déavkovani kombinace Tyverb/inhibitor aromatazy

Jedna krabicka ptipravku Tyverb obsahuje 84 potahovanych tablet v blistrech
(polyamid/hlinik/polyvinylchlorid/hlinik), po 12 tabletach v jednom blistru.

Blistr je ve stfedni ¢asti perforovan, aby mohl byt rozdélen na dvé poloviny s obsahem denni davky
6 tablet.
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Baleni pfipravku Tyverb v lahvi¢kach

Ptipravek Tyverb je také dodavan v lahvickach vyrobenych z HDPE s détskym bezpe¢nostnim
uzavérem, které obsahuji 70, 84, 105 nebo 140 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/07/440/001-007

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 10. ¢erven 2008

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19. zaii 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou K dispozici na webovych strankéach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

Glaxo Wellcome S.A.
Avenida de Extremadura 3
09400 Aranda de Duero
Burgos

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

D 90429 Norimberk
Némecko

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousteéni dané sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na 1ékatsky predpis s omezenim (viz Pfiloha I: Souhrn idaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI{
LECIVEHO PRiIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zméndm poméru piinosi a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL (14DENNI, JEDNOTLIVE BALENI)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tyverb 250 mg potahované tablety
lapatinibum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje lapatinibum 250 mg (ve formé lapatinibi ditosilas monohydricus).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

70 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI{

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/07/440/001 70 tablet
EU/1/07/440/003 84 tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

tyverb 250 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL (28DENNI, VICECETNE BALENI)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tyverb 250 mg potahované tablety
lapatinibum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje lapatinibum 250 mg (ve formé lapatinibi ditosilas monohydricus).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

140 potahovanych tablet
Vicecetné baleni: 140 (2 krabic¢ky po 70) potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/07/440/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

tyverb 250 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL (14DENNI, SOUCAST 28DENNIHO VICECETNEHO BALENI bez blue boxu)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tyverb 250 mg potahované tablety
lapatinibum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje lapatinibum 250 mg (ve formé lapatinibi ditosilas monohydricus).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

70 potahovanych tablet
Soucast viceCetného baleni, neni uréeno k samostatnému prodeji.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/07/440/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

tyverb 250 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tyverb 250 mg tablety
lapatinib

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

VNEJSI OBAL A ETIKETA NA LAHVICCE

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tyverb 250 mg potahované tablety
lapatinibum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje lapatinibum 250 mg (ve formé lapatinibi ditosilas monohydricus).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

70 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet
105 potahovanych tablet
140 potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/07/440/004 70 potahovanych tablet
EU/1/07/440/005 140 potahovanych tablet
EU/1/07/440/006 84 potahovanych tablet
EU/1/07/440/007 105 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

[Pouze vné&jsi obal]

tyverb 250 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

[Pouze vn&jsi obal]

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

[Pouze vné&jsi obal]
PC
SN
NN
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Tyverb 250 mg potahované tablety
lapatinibum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité idaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati nebo
Iéké&rnikovi. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
V této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Tyverb a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Tyverb uzivat
Jak se ptipravek Tyverb uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Tyverb uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk wdE

1. Co je pripravek Tyverb a k ¢emu se pouZziva

Pripravek Tyverb se pouziva k 1é¢bé urcitych typu nadora prsu (nadori s nadmérnou produkci
receptoru s nazvem HER?2), které se rozsitily i mimo ptivodni misto postizeni prsni tkané rakovinou
nebo do jinych organt (tzn. pokrocilé nebo metastazujici nadory prsu). Pripravek Tyverb mtze
zpomalit nebo zastavit rist nadorovych bunék nebo muize tyto bunky znicit.

Piipravek Tyverb je predepisovan K pouziti spolu s dalsim piipravkem k 1é¢bé nadorového
onemocnéni.

Piipravek Tyverb je predepisovan v kombinaci s kapecitabinem u pacientek, které jiz byly
v minulosti 1é¢eny pro pokroé¢ilou nebo metastazujici formu rakoviny prsu. Tato ptedchozi 1é¢ba
metastazujici rakoviny prsu musi zahrnovat trastuzumab.

Ptipravek Tyverb je pfedepisovan v kombinaci s trastuzumabem u pacientek, které trpi metastazujici
formou rakoviny prsu s negativnimi testy na hormonalni receptory a byly jiz v minulosti 1é¢eny pro
pokrocilou nebo metastazujici formu rakoviny prsu.

Piipravek Tyverb je pfedepisovan v kombinaci s inhibitorem aromatézy u pacientek, které trpi
metastazujici formou rakoviny prsu citlivou na ptisobeni hormont (nddorové buiiky u rakoviny prsu
mohou rast rychleji v pfitomnosti n€kterych hormont) a u nichz se neuvazuje o chemoterapii.
Informace tykajici se kapecitabinu, trastuzumabu nebo nékterého z inhibitorti aromatazy jsou uvedené
v piibalové informaci pro kapecitabin, trastuzumab nebo v piibalové informaci tykajici se inhibitoru
aromatazy. Pozadejte svého lékare, aby VVam podal informaci o téchto lécich.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Tyverb uZivat

Neuzivejte piipravek Tyverb

o jestliZe jste alergicky(d) na lapatinib nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto piipravku (uvedenou
Vv bodé 6).
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Zvlastni opatrnosti pii pouziti piipravku Tyverb je zapotiebi

Pted zahajenim 1éCby a v prib&hu 1é¢by ptipravkem Tyverb Vam lékar vySetii srdce, aby zhodnotil,
zda je ¢innost srdce v poradku.

Oznamte svému léka¥i, pokud jste mél(a) pred zahajenim 1é¢by pripravkem Tyverb néjaké srdeéni
obtize.

Pted zahajenim lécby piipravkem Tyverb musi byt Vas 1ékat informovan:
. pokud trpite onemocnénim plic,

pokud trpite zanétem plic,

pokud méte jakékoli problémy s jatry,

pokud méate jakékoli problémy s ledvinami,

pokud mate prijem (viz bod 4).

Pted zahajenim 1éCby a v prubehu 1écby ptipravkem Tyverb Vam bude 1ékar provadét vySeti‘eni,
aby zkontroloval, zda je funkce jater v poiradku.

Pokud se Vas tyka cokoli z vyse uvedeného, oznamte to svému lékaii.

Zavazné koZni reakce
Pti uzivani ptipravku Tyverb byly pozorovany zdvazné kozni reakce. Pfiznaky mohou zahrnovat kozni
vyrazku, puchyie a olupovani ktize.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z té&chto ptiznaki, oznamte to co nejdiive svému lékafi.

DalSi 1é¢ivé piipravky a pripravek Tyverb

Informujte svého 1ékaie nebo lékarnika o v8ech lécich, které uZivate, které jste v nedavné dobé
uZzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Toto se tykd i rostlinnych 1é¢ivych piipravki a dalsich
1€kt dostupnych bez 1ékaiského piedpisu.

Je zvlast’ dileZité, abyste informoval(a) svého lékaie, pokud uzivate nebo pokud jste v nedavné
dob¢ uzivala kterykoli z nize uvedenych 1éku. Nékteré 1éky mohou ovlivnit u¢inek ptipravku Tyverb
nebo naopak Tyverb mtize ovlivnit u¢inek jinych 1ékti. Mezi takové 1éky patti zejména nasledujici
léky:

o extrakt z tiezalky teckované — pouziva se k 1écb¢ deprese;

erytromycin, ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, rifabutin, rifampicin,
telitromycin — 1éky uzivané k 1é¢bé infekénich onemocnéni;

cyklosporin — 1¢ék uzivany k potla¢eni imunitniho systému, napf. po transplantacich organt;
ritonavir, sachinavir — 1éky uzivané k 1é¢bé HIV infekce;

fenytoin, karbamazepin — 1éky uzivané k 1é¢bé kire¢ovych onemocnéni;

cisaprid — 1€k uzivany k 1é¢b¢ urcitych zazivacich obtizi;

pimozid — I€k uzivany k 1é¢bé nekterych dusevnich onemocnéni;

chinidin, digoxin — 1éky uzivané k 1écb¢ urcitych srdeénich problémi;

repaglinid — 1€k uzivany k 1é¢bé cukrovky;

verapamil — ¢k uzivany k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku nebo k 1é¢bé srde¢nich problémi
(anginy pectoris);

nefazodon — 1ék uzivany k 1é¢bé deprese;

o topotekan, paklitaxel, irinotekan, docetaxel — 1éky uzivané k 1é¢bé nékterych nddorovych

onemocnéni;

o rosuvastatin — 1ék uzivany ke sniZeni vysokych hodnot cholesterolu;

o 1éky snizujici kyselost Zalude¢nich $t'av - uzivané k 1é¢bé Zaludeénich viredi nebo poruch
traveni.
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Pokud uzivate nebo pokud jste v nedavné dobé uzivala kterykoli z téchto 1ékd, oznamte to svému
lékari.

Vas lékat posoudi vSechny Iéky, které v soucasné dobé uzivate, aby se ujistil, ze neuzivate zadné 1éky,
které neni vhodné uzivat zaroven s ptipravkem Tyverb. Lékat Vam poradi, zda je dostupnd alternativa
1écby.

Piipravek Tyverb s jidlem a pitim

V priibéhu 1é¢by piipravkem Tyverb nepijte grapefruitovou §avu. MiiZe to ovlivnit u¢inek
tohoto lé¢ivého piipravku.

Téhotenstvi a kojeni

Ucinek piipravku Tyverb na pribéh téhotenstvi neni znam. JestliZe jste téhotna, neuZivejte
pripravek Tyverb, pokud Vam to 1ékaft vyslovné nedoporuéi.

o Pokud jste téhotna nebo planujete t€hotenstvi, oznamte to svému lékaii.

o Pii 1é¢bé piipravkem Tyverb a alespon 5 dni po posledni davce pouzivejte vhodnou
antikoncep¢ni metodu K zabranéni téhotenstvi.

o Pokud v pribéhu 1é¢by piipravkem Tyverb otéhotnite, oznamte to svému lékari.

Neni znamo, zda je ptipravek Tyverb vylu¢ovan do matefského mléka. V pribehu 1é¢by piipravkem
Tyverb a alespoii 5 dni po posledni davce nekojte.
- Pokud kojite nebo planujete kojeni, oznamte to svému lékaf¥i.

Pokud si nejste né¢im jistd, poZzadejte o radu svého 1ékaie nebo lékarnika jesté pred zahajenim
1é¢by piipravkem Tyverb.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Je na Vasi zodpovédnosti rozhodnout, zda jste schopna fidit motorova vozidla nebo vykonavat dalsi
¢innosti vyzadujici zvySenou pozornost. Vzhledem k moznym nezadoucim ucinkim piipravku Tyverb
muze byt Vase schopnost fidit nebo obsluhovat stroje ovlivnéna. Popis téchto nezadoucich u¢inkd
naleznete v bodé 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*.

Piipravek Tyverb obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Tyverb uZiva

Vidy uZivejte tento pripravek presné podle pokyni svého lékaie. Pokud si nejste jisty(a), porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Lékaft rozhodne o spravné davce ptipravku Tyverb v zavislosti na typu rakoviny prsu, pro kterou se
1écite.

Pokud je Vam ptedepsan pfipravek Tyverb v kombinaci s kapecitabinem, je obvykla davka
pripravku Tyverb 5 tablet denné v jedné davce.

Pokud je Vam piedepsan piipravek Tyverb v kombinaci s trastuzumabem, je obvykla davka
ptipravku Tyverb 4 tablety denné v jedné davce.
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Pokud je Vam piedepsan ptipravek Tyverb v kombinaci s inhibitorem aromatazy, je obvykla davka
ptipravku Tyverb 6 tablet denné v jedné davce.

Uzivejte predepsanou davku 1é¢iv tak dlouho, jak Vam Iékar ur¢il.

Lékat Vas bude rovnéz informovat, jaké jsou dadvky ostatnich 1é¢iv pro 1é€bu rakoviny a jak se uzivaji.

UZivani tablet

o Vsechny tablety spolknéte jednu po druhé, tablety polykejte celé, vzdy ve stejnou denni dobu.
Tablety zapijte vodou.

o Piipravek Tyverb uZivejte bud’ nejméné jednu hodinu pi‘ed jidlem, nebo nejméné hodinu
po jidle. Je dilezité, abyste uZivala tablety kazdy den vzdy ve stejnou dobu vzhledem k jidlu —

napiiklad mtizete tabletu uzit vzdy jednu hodinu pfed snidani.

V priibéhu uzZivani pripravku Tyverb

o V zavislosti na vyskytu nezadoucich u¢inki muze 1ékat doporucit snizeni davky nebo do¢asné
preruseni 1écby.
o Pted zahajenim 1éCby a v prubeéhu 1écby Vam bude téz 1€kai provadét vysetieni, aby

zkontroloval ¢innost srdce a funkci jater.
JestliZe jste uzil(a) vice pFipravku Tyverb, neZ jste méla

Vyhledejte okamzité svého I€kaie nebo 1ékarnika. Pokud je to mozné, ukazte jim krabi¢ku pouzitého
léku.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pFipravek Tyverb

Nezdvojnésobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pouze uzijte dalsi
obvyklou davku v obvyklém Case.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazna alergicka reakce je vzacny nezadouci u¢inek (muze se vyskytnout az u 1 z 1000 pacientl) a
muze probihat velmi rychle.

Ptiznaky mohou zahrnovat:

kozni vyrazku (véetné svédivé koptivky),
neobvyklé sipani, nebo potize s dychanim,
otok o¢nich vicek, rti nebo jazyka,

bolesti svalt a kloubt,

kolaps nebo ztrata védomi.

Pokud zaznamenate kterykoli z téchto ptiznakl, okamzité to sdélte svému lékari. Dalsi tablety jiz
neuzivejte.
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Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou se objevit u vice nez 1 z 10 pacientd):

prujem (ktery mtize vést ke ztraté vody v organismu a mize vést k zavaznéj$im komplikacim).
Ihned oznamte svému lékafri, jestliZe se u Vas objevi prvni priznaky prujmu (fidka
stolice), protozZe je diilezité okamZité zahajit 1é¢bu. Svému lékati rovnéz ihned oznamte,
pokud se prijem zhorsi. Na konci bodu 4 pribalové informace naleznete vice informaci, jak
snizit riziko vzniku prijmu.

vyrazka, sucha klize, svédéni.
Oznamte svému lékari, pokud dostanete vyrazku. Na konci bodu 4 pribalové informace
naleznete vice informaci, jak snizit riziko vysevu vyrazky.

Dalsi velmi ¢asté nezadouci ucinky:

ztrata chuti k jidlu,

pocit na zvracenti,

zvracenti,

Unava, pocit slabosti,

zazivaci obtize,

zacpa,

bolest v ustech/viedy v Ustech,

bolest bficha,

poruchy spanku,

bolest zad,

bolest rukou a nohou,

bolest kloubt nebo zad,

kozni reakce projevujici se na dlanich nebo chodidlech (zahrnujici brnéni, necitlivost, bolest,
otok nebo zarudnuti),

kasel, zkraceni dechu,

bolest hlavy,

krvaceni z nosu,

pocity horka na kuzi (tzv. naval),
neobvykla ztrata vlasti nebo fidnuti vlast.

Pokud se kterykoli z téchto nezddoucich G¢inki vyskytne v zavazné mife nebo pokud Vas obtézuje,
oznamte to svému lékafi.

Casté nezadouci Gginky (mohou se objevit a7 u 1 z 10 pacientt):

vliv na ¢innost srdce.

Ve vétsing pripadl, nebude ucinek 1é¢ivého piipravku Tyverb na ¢innost srdce provazen zadnymi
ptiznaky. Pokud se u Vas ptiznaky objevi, budou mit pravdépodobné charakter nepravidelné srde¢ni
¢innosti a pocitu kratkého dechu.

poruchy jater, které mohou vyvolat svédéni, zezloutnuti o¢i nebo kize (Zloutenka), tmavou mo¢
nebo bolest ¢i nepiijemny pocit v pravé horni ¢asti bficha,

poruchy nehtii — jako je bolestiva infekce a otok kutikuly (kizi¢ka kryjici kofen nehtu),
kozni trhliny (hluboké praskliny na kizi nebo popraskana kiize).
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Oznamte svému léka¥i, pokud se u Vas objevi kterykoli z téchto pFiznakii.
Méné Casté neZadouci ucinky (mohou se objevit az u 1 ze 100 pacient):

o Ié¢bou navozeny zanét plic, ktery se miZe projevit jako dusnost nebo kasel.

Pokud se u Vas objevi kterykoli z téchto piiznaki, oznamte to okamzité svému lékari.
Dalsi mén¢ casté nezadouci G¢inky zahrnuji:
o zmeny krevnich testl poukazujici na poruchu funkce jater (obvykle mirnou a docasnou).

Vzacné nezadouci ucinky (mohou se objevit azu 1 z 1000 pacientt):
o zavazné alergické reakce (viz zacdtek bodu 4)
nepravidelny srde¢ni tep (zména elektrické aktivity srdce)
zavazna kozni reakce, ktera mtize zahrnovat: vyrazku, cervenou kizi, puchyte na rtech, ocich

nebo Ustech, olupovéni kiZe, hore¢ku nebo jakoukoli jejich kombinaci
plicni arteridlni hypertenze (vzestup krevniho tlaku v tepnach (krevnich cévach) plic)

Cetnost nékterych nezadoucich u¢inki neni znama (z dostupnych tidaji ji nelze uréit):
[}
[}

Pokud se u Vas objevi jakékoli jiné nezadouci uéinky

Sdélte svému lékati nebo 1ékarnikovi, pokud si v§imnete jakychkoli nezadoucich ucinki, které
nejsou uvedeny v této piibalové informaci.

SniZeni rizika vzniku prijmu a vysevu vyrazky
P¥i 1é¢bé pripravkem Tyverb miiZe dojit ke vzniku zavazného prijmu.

Pokud se tak stane, dodrzujte prosim nasledujici rezimova a dietni opatieni:

o Pijte velké mnozstvi tekutin (8 az 10 sklenic denn¢), jako vodu, napoje urcené pro sportovce
nebo jiné tekutiny podobného slozeni.

o Jezte nizkotucné, vysokobilkovinné potraviny namisto tuénych nebo kotenénych jidel.

o Nejezte syrovou zeleninu, ale zeleninu upravenou tepelné. Pied konzumaci ovoce z néj
odstrante slupku.

o Vyvarujte se konzumace mléka a mléénych vyrobki (véetné zmrzliny).

o Vyvarujte se uzivani rostlinnych doplnk stravy (né€které mohou zpiisobovat priijem).

Informujte svého lékaie, pokud mate nadale prijem.
Pfi 1écbé pripravkem Tyverb miiZe dojit k vysevu koZni vyrazky.

Lékar bude pii 1écbé piipravkem Tyverb pravidelné kontrolovat stav Vasi kize.

Pti péci o citlivou kiizi:

o Myijte se prostiedky bez obsahu mydla.

o Pouzivejte kosmetické vyrobky bez parfému a hypoalergenni prostfedky osobni hygieny.

o Pouzivejte ochranné kosmetické vyrobky pii opalovani (ochranny faktor vyssi nez 30).

Informujte svého 1ékare, pokud se u Vas objevi kozni vyrazka.
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Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky mizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inktt miZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Tyverb uchovavat

Uchovévejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru nebo na lahvicce a na
krabicce.

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého

lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni

prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Tyverb obsahuje

- Lécivou latkou pripravku Tyverb je lapatinibum. Jedna potahovana tableta obsahuje
lapatinibum 250 mg (ve formé lapatinibi ditosilas monohydricus).

- Pomocnymi latkami jsou: mikrokrystalicka celul6za, povidon (K30), sodna sl
karboxymethylSkrobu (typ A), magnesium-stearat, hypromeldza, oxid titanicity (E 171),
makrogol (400), polysorbét 80, Zluty oxid zelezity (E 172) a ¢erveny oxid Zelezity (E 172).

Jak pripravek Tyverb vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Tyverb 250 mg, potahované tablety jsou ovalné, bikonvexni, zluté potahované tablety, na
jedné strané s vyrazenym napisem ,,GS XJIG*.

Pripravek Tyverb je dodavan v blistrech nebo lahvickach:

Baleni pripravku Tyverb s blistry

Jedna krabi¢ka piipravku Tyverb obsahuje 70 nebo 84 tablet v hlinikovych blistrech, jeden blistr
obsahuje 10 nebo 12 tablet. Blistr je ve stfedni ¢asti perforovan, aby mohl byt rozdélen na dvé
poloviny s obsahem denni davky 5 tablet nebo 6 tablet, v zavislosti na druhu baleni.

Piipravek Tyverb je téz dodavan ve viceCetném baleni obsahujicim 140 tablet. Toto baleni obsahuje
dvé krabicky, kazdou o obsahu 70 tablet.

Baleni pripravku Tyverb v lahvickach
Ptipravek Tyverb je také dostupny v lahvickach vyrobenych z umélé hmoty, které obsahuji 70, 84, 105
nebo 140 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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Drizitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Glaxo Wellcome S.A.
Avenida de Extremadura 3
09400 Aranda de Duero
Burgos

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

D 90429 Norimberk
Némecko

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

98013 Barcelona
Spanélsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Teél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 555

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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