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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tyverb 250 mg kalvopaéllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltda lapatinibiditosylaattimonohydraattia méarén, joka vastaa
250 mg:aa lapatinibia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéallysteinen tabletti (tabletti).

Soikea, kaksoiskupera, keltainen kalvopaéallysteinen tabletti, jonka toisella puolella on teksti
”GS XJG”.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Tyverb on tarkoitettu rintasydvan hoitoon aikuisille potilaille, joilla on HER2 (ErbB2):ta yli-ilmentava
kasvain:

o kapesitabiiniin yhdistettynd edenneen tai metastasoineen rintasyévén hoitoon. Taudin tulee olla
etenevassa vaiheessa aiemman antrasykliinia, taksaania ja trastutsumabia siséltavan hoidon
jalkeen. Trastutsumabihoito tulee olla annettu metastaattisen taudin hoidoksi.(ks. kohta 5.1).

o trastutsumabiin yhdistettyn& potilailla, joilla on hormonireseptorinegatiivinen metastasoitunut
tauti, joka on edennyt aikaisemmassa/aikaisemmissa solunsalpaajaan yhdistetyissa
trastutsumabihoidossa/hoidoissa (Ks. Kohta 5.1).

o aromataasi-inhibiittoriin yhdistettyna postmenopausaalisilla naisilla, joilla on
hormonireseptoripositiivinen metastasoitunut tauti ja joille ei suunnitella solunsalpaajahoitoa.
Rekisterdintitutkimuksen potilaita ei ollut aiemmin hoidettu trastutsumabilla tai aromataasi-
inhibiittorilla (ks. Kohdat 4.4 ja 5.1). Tdman yhdistelmahoidon tehoa ei ole verrattu
trastutsumabin ja aromataasi-inhibiittorin yhdistelméahoitoon t&ssé potilasryhméssa.

4.2 Annostus ja antotapa
Ainoastaan sy0paladkkeiden antoon perehtyneen 1a&karin tulisi aloittaa Tyverb-hoito.
HER2 (ErbB2):ta yli-ilment&vét kasvaimet méaaritetddn immunohistokemiallisen vérjdystuloksen

(IHC3+ tai IHC2+) ja geenimonistuksen tai pelkén geenimonistuksen perusteella. HER2-status tulisi
méaérittad kayttéen tarkkaa ja validoitua menetelméaa.



Annostus

Tyverb/kapesitabiini yhdistelmahoito

Suositeltava Tyverb-annos on 1250 mg (viisi tablettia) kerran vuorokaudessa jatkuvana hoitona.

Kapesitabiinin suositeltu annos on 2000 mg/m?/vrk, ja se otetaan kahtena annoksena 12 tunnin vélein
21-pdivaisen hoitojakson 1.—14. paivana (ks. kohta 5.1). Kapesitabiini tulisi ottaa aterian yhteydessa
tai 30 minuutin kuluessa ateriasta. Kapesitabiinia koskevat tiedot tulee tarkistaa kapesitabiinin
taydellisesta valmisteyhteenvedosta.

Tyverb/trastutsumabi yhdistelmahoito

Suositeltava Tyverb-annos on 1000 mg (nelja tablettia) kerran vuorokaudessa jatkuvana hoitona.
Suositeltu trastutsumabin aloitusannos on 4 mg/kg annettuna laskimoon. Téta seuraa kerran viikossa
annettava 2 mg/kg annos laskimoon (ks. kohta 5.1). Trastutsumabia koskevat tiedot tulee tarkistaa
trastutsumabin tdydellisesta valmisteyhteenvedosta.

Tyverb/aromataasi-inhibiittori yhdistelmahoito

Suositeltava Tyverb-annos on 1500 mg (kuusi tablettia) kerran vuorokaudessa jatkuvana hoitona.

Samanaikaisesti annettavan aromataasi-inhibiittorin taydellisestd valmisteyhteenvedosta on
tarkistettava ladkevalmisteen annostus.

Annoksen lykkaaminen ja annoksen pienentdminen

Sydantapahtumat

Tyverb-hoito on lopetettava, jos potilaalla on vasemman kammion ejektiofraktion (LVEF)
pienenemiseen liittyvid oireita, joiden vaikeusaste on vahintdan 3 NCI CTCAE-luokituksen (National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events) mukaan, tai jos LVEF laskee
laitoskohtaisen normaalialueen alapuolelle (ks. Kohta 4.4). Tyverbin kaytto voidaan aloittaa uudelleen
pienempad annosta kayttden (750 mg/vrk trastutsumabiin yhdistettynd, 1000 mg/vrk kapesitabiiniin
yhdistettyn tai 1250 mg/vrk aromataasi-inhibiittoriin yhdistettynd) vahintaan kahden viikon tauon
jalkeen, jos LVEF palautuu normaaliksi eikd potilaalla esiinny oireita.

Interstitiaalinen keuhkosairaus/pneumoniitti

Tyverb-hoito on lopetettava, jos potilaalla esiintyy keuhko-oireita, joiden NCI CTCAE -luokituksen
mukainen vaikeusaste on véhintaan 3 (ks. kohta 4.4).

Ripuli

Tyverb-hoito on keskeytettavéa potilailla, joille ilmaantuu NCI CTCAE luokan 3 ripuli. Hoito on myds
keskeytettava, jos ripuli on luokaa 1 tai 2 ja siihen liittyy komplikaatioita (kohtalaiset tai vaikeat
vatsan kouristukset, pahoinvointi tai oksentelu, joka vastaa NCI CTCAE luokkaa 2 tai on sitékin
voimakkaampi, huonontunut toimintakyky, kuume, sepsis, neutropenia, selva verenvuoto tai
dehydraatio) (ks. Kohdat 4.4 ja 4.8). Tyverb-hoito voidaan aloittaa uudestaan matalammalla
annoksella (vahennys 1000 mg/péivaannoksesta 750 mg/pdivaannokseen tai vahennys

1250 mg/paivaannoksesta 1000 mg/péivaannokseen tai vahennys 1500 mg/péivdannoksesta

1250 mg/paivaannokseen), kun ripuli on helpottanut luokkaan 1 tai on sitékin lievempi. Tyverb-hoito
tulee lopettaa pysyvasti, jos ripuli on NCI CTCAE luokkaa 4.



Muut toksisuudet

Tyverb-hoito voi olla tarpeen lopettaa tai keskeyttad, jos potilaalla on toksisuusoireita, joiden
vaikeusaste on véhintddn 2 NCI CTCAE-luokituksen (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events -luokituksen) mukaan. Kun oireiden vaikeusaste laskee
tasolle 1 tai sen alle, hoito voidaan aloittaa uudelleen joko annoksella 12000 mg/vrk trastutsumabiin
yhdistettynd, 1250 mg/vrk kapesitabiiniin yhdistettyna tai annoksella 1500 mg/vrk aromataasi-
inhibiittoriin yhdistettynd. Jos toksisuusoireita ilmenee uudelleen, Tyverb-hoito on aloitettava
uudelleen pienemmalld annoksella (750 mg/vrk trastutsumabiin yhdistettynd, 1000 mg/vrk
kapesitabiiniin yhdistettyna tai 1250 mg/vrk aromataasi-inhibiittoriin yhdistettyna).

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse saatad, jos potilaalla on lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta.
Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, koska
Tyverbin kaytosta ei ole kokemusta téssa potilasryhmassa (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Tyverb-hoito tulee lopettaa pysyvasti potilailla, joille ilmaantuu vakavia maksaan toimintaan liittyvia
muutoksia. (ks. Kohta 4.4).

Tyverbin kdytossé on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on kohtalainen tai vaikea maksan
vajaatoiminta, koska laékeainealtistus on talléin tavanomaista suurempi. Maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden hoidosta ei ole riittavasti tietoa, jotta voitaisiin antaa suosituksia annoksen
saatamisesta (ks. kohta 5.2).

lakkaat

Tietoja Tyverbin/kapesitabiinin ja Tyverbin/trastutsumabin kaytdsta 65 vuotta tayttaneiden potilaiden
hoidossa on véhan.

Tyverbin ja letrotsolin yhdistelmahoitoa arvioivassa faasi Il kliinisessa tutkimuksessa
hormonireseptoripositiivisista rintasyépapotilaista 44% oli 65 vuotta tayttaneitd. ("Intent to treat
population” oli tutkimuksessa N=642). Yhdistelmahoidon tehossa ja turvallisuudessa ei yleisesti
ottaen ollut eroja 65 vuotta tayttaneiden ja nuorempien potilaiden valilla.

Pediatriset potilaat

Tyverbin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole viel& varmistettu. Tietoja
ei ole saatavilla.

Antotapa

Tyverb otetaan suun kautta.

Vuorokausiannosta ei saa jakaa osiin. Tyverb tulee ottaa vahintaan tunti ennen ruokailua tai vahintaéan
tunti ruokailun jalkeen. Potilaskohtaista annosvaihtelua voidaan véhent&a ottamalla Tyverb aina
samaan aikaan ruokailun suhteen, esim. ottamalla tabletit aina tunti ennen ateriaa (ks. imeytymista
koskevat tiedot, kohdat 4.5 ja 5.2).

Unohtuneita annoksia ei pida ottaa my6hemmin, vaan annostusta on jatkettava seuraavalla
suunnitellulla paivaannoksella (ks. kohta 4.9).

Samanaikaisesti annettavan ladkevalmisteen taydellisestd valmisteyhteenvedosta tulee tarkistaa
ladkevalmisteen viimeisin annostusta koskeva tieto, mukaan lukien annoksen pienentdminen, seka
vasta-aiheet ja turvallisuustieto.



4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Tyverbin ja samanaikaisen solusalpaajahoidon teho on osoittautunut huonommaksi kuin
trastutsumabin ja samanaikaisen solusalpaajahoidon teho.

Sydantoksisuus

Lapatinibi on yhdistetty vasemman kammion ejektiofraktion (LVEF) pienenemiseen (ks. kohta 4.8).
Lapatinibia ei ole tutkittu oireista syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Tyverbin kdytdssa on
noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on jokin sairaus, joka voi heikentdd vasemman kammion
toimintaa (mukaan lukien mahdollisesti kardiotoksisten ladkeaineiden samanaikainen anto). Sydamen
toiminta, mukaan lukien LVEF:n maéritys on tehtdva aina ennen Tyverb-hoidon aloittamista, jotta
voidaan varmistaa, ettd LVVEF:n lahtoarvo on laitoskohtaisella normaalialueella. LVEF:n seurantaa on
jatkettava Tyverb-hoidon aikana, jotta voidaan varmistaa, ettei LVEF laske hyvéksytyn tason
alapuolelle (ks. Kohta 4.2). Joissakin tapauksissa LVEF:n pieneneminen saattaa olla vaikea ja johtaa
sydédmen vajaatoimintaan. Kuolemaan johtaneita tapauksia on raportoitu, mutta kuoleman syy-yhteys
on epavarma. Lapatinibin Kkliinisen tutkimusohjelman aikana suoritetuissa tutkimuksissa raportoitiin
sydantapahtumia, mukaan lukien LVEF:n pienenemisté, noin 1%:lla potilaista. Oireista LVEF:n
pienenemista havaittiin noin 0,3%:lla lapatinibia saaneista potilaista. Keskeisessa tutkimuksessa
sydantapahtumien ilmaantuvuus, LVEF pieneneminen mukaan lukien, oli kuitenkin korkeampi (7%),
kun lapatinib annettiin yhdessa trastutsumabin kanssa metastaattisen taudin hoidoksi, verrattuna
pelkk&an lapatinibihoitoon (2%). Tassé tutkimuksessa havaitut sydantapahtumat olivat luonteeltaan ja
voimakkuudeltaan verrattavissa aikaisesmmin lapatinibilla n&htyihin tapahtumiin.

QT.-vélin osoitettiin pitenevan pitoisuuksista riippuvaisesti, kun asiaa tutkittiin sit4 varten
suunnitellussa lumekontrolloidussa vaihtovuoroisessa tutkimuksessa, jonka potilailla oli pitkalle
edenneitd kiinteitd kasvaimia.

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa Tyverbia potilaille, joilla on QTc-ajan pidentymiseen
vaikuttavia tekijoitd (mukaan lukien hypokalemia, hypomagnesemia ja synnynnéinen pitkd QT-
oireyhtyma), QT-ajan pidentymistd aiheuttavien ladkeaineiden samanaikainen anto tai
lapatinibialtistusta suurentavissa olosuhteissa, kuten voimakkaan CYP3A4:n estdjan samanaikainen
kayttd. Hypokalemia tai hypomagnesemia tulee korjata ennen hoitoa. QT-aika on méadritettava
EKG:114 ennen Tyverb-hoidon aloittamista ja 1-2 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. EKG-
tutkimusta on harkittava myos silloin, kun se on Kliinisesti aiheellista, esim. sellaisen samanaikaisen
hoidon aloittamisen jélkeen, joka voi vaikuttaa QT-aikaan tai jolla voi olla yhteisvaikutuksia
lapatinibin kanssa.

Interstitiaalinen keuhkosairaus ja pneumoniitti

Lapatinibi on yhdistetty raportoituihin keuhkotoksisuustapauksiin, joita ovat olleet muun muassa
interstitiaalinen keuhkosairaus ja pneumoniitti (ks. kohta 4.8). Potilaita on seurattava
keuhkotoksisuuteen viittaavien oireiden varalta (hengenahdistus, yskd, kuume) ja hoito tulee
keskeyttaa potilailla, joille ilmaantuu oireita, jotka ovat NCI CTCAE-asteikolla tasolla 3 tai enemman.
Keuhkotoksisuus voi olla vaikea ja saattaa johtaa hengityksen vajaatoimintaan. Kuolemaan johtaneita
tapauksia on raportoitu, mutta kuoleman syy-yhteys on epavarma.



Maksatoksisuus

Maksatoksisuutta on esiintynyt Tyverbin kdyton yhteydessd. Maksatoksisuus voi harvoin johtaa
kuolemaan. Maksatoksisuutta saattaa esiintya paivien, viikkojen tai useiden kuukausien kuluttua
hoidon aloituksesta. Hoitoa aloittaessa potilaille on kerrottava maksatoksisuuden mahdollisuudesta.
Maksan toimintakokeet (transaminaasit, bilirubiini ja alkalinen fosfataasi) tulee tarkistaa ennen hoidon
aloittamista ja kuukausittain taman jalkeen tai kliinisen tilanteen mukaan. Tvverbin annostelu tulee
lopettaa pysyvésti, jos muutokset maksan toiminnassa ovat vakavia. Tyverbin liittyvén
maksatoksisuuden riski on suurentunut HLA alleeleja, DQA1*02:01 ja DRB1*07:01, kantavilla
potilailla. Tyverbin laajassa satunnaistetussa kliinisessa monoterapiatutkimuksessa (n=1194) vakavan
maksavaurion kumulatiivinen frekvenssi (ALAT>5 kertaa normaalin ylarajan, NCI CTCAE aste 3) oli
yhden vuoden hoidon jalkeen kaiken kaikkiaan 2,8%. DQA1*02:01 ja DRB1*07:01 alleelien
kantajien kumulatiivinen frekvenssi oli 10,3% ja ei-kantajien 0,5%. HLA riskialleelien esiintyminen
on yleisté (15-25%) kaukaasialaisilla, aasialaisilla, afrikkalaisilla ja latinalaisamerikkalaisilla, mutta
matalampi (1%) japanilaisilla.

Varovaisuutta on noudatettava, jos Tyverbia maarataan potilaille, joilla on kohtalainen tai vaikea
maksan vajaatoiminta ja potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. Kohdat 4.2 ja 5.2).

Ripuli

Tyverb-hoidon yhteydessa on esiintynyt ripulia, my6s vaikeaa ripulia (ks. kohta 4.8). Ripuli voi olla
potentiaalisesti henked uhkaava, jos siihen liittyy dehydraatiota, munuaisten toimintahdirigita,
neutropeniaa ja/tai elektrolyyttitasapainohiriéitd. Kuolemaan johtaneita tapauksia on raportoitu.
Ripuli ilmaantuu yleensa Tyverb-hoidon alkuvaiheessa. Noin puolella ripulia saaneista potilaista,
ripulia ilmaantui ensimmaisen kerran 6 paivan sisalla hoidon aloittamisesta. Ripuli kestad yleensa 4-5
paivaa. Tyverbin aiheuttama ripuli on yleensa lievaé luokkaa. Vaikeaa NCI CTCAE luokan 3 ripulia
on esiintynyt <10%:1la ja luokan 4 ripulia <1%:lla potilaista. Hoitoa aloittaessa potilaan suolen
toiminta ja muut mahdolliset oireet (esim. kuume, kouristuksiin liittyva kipu, pahoinvointi, oksentelu,
huimaus ja jano) tulee selvittad, jotta muutokset hoidon aikana ja mahdolliset suuren ripuliriskin
potilaat voidaan tunnistaa. Potilaita on kehotettava raportoimaan viipymétté suolen toiminnan
muutoksista. Potentiaalisesti vaikeassa ripulissa neutrofiiliarvojen ja kehon lampétilan seurantaa on
harkittava. Aktiivinen hoito ripulilddkkeilla on tarkeaa ripulin ennaltaehkéisyssa. Vaikeat
ripulitapaukset voivat vaatia suun kautta tai laskimoon annettavaa elektrolyytti- ja nestehoitoa,
antibioottien kuten fluorokinolonien kayttda (erityisesti jos ripuli kestaa yli 24 tuntia, jos esiintyy
kuumetta tai 3 tai 4 asteen neutropeniaa) ja Tyverb-hoidon keskeyttdmista tai lopettamista (ks.

kohta 4.2 — annoksen lykkaiminen ja pienentaminen — ripuli).

Vaikeat ihoreaktiot

Vakavia ihoreaktioita on raportoitu Tyverbilla. Tyverb-hoito on lopetettava, jos epéilldan erythema
multiformea tai henked uhkaavia reaktioita, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtymaa tai toksista
epidermaalista nekrolyysié (toisin sanoen pahenevaa ihottumaa, johon usein liittyy rakkuloita tai
limakalvomuutoksia).

Samanaikainen hoito CYP3A4-induktoreilla tai —estajilla

Samanaikaista hoitoa CYP3A4-induktoreilla tulisi valttad, koska se voi johtaa lapatinibialtistuksen
pienenemiseen (ks. kohta 4.5).

Samanaikaista hoitoa voimakkailla CYP3A4-estdjilla tulisi valttad, koska se voi johtaa
lapatinibialtistuksen suurenemiseen (ks. kohta 4.5).

Greippimehun nauttimista on véltettava Tyverb-hoidon aikana (ks. kohta 4.5).



Tyverbin samanaikaista antamista sellaisten suun kautta annosteltavien ladkkeiden kanssa, joilla on
kapea terapeuttinen ikkuna ja jotka ovat CYP3A4:n ja/tai CYP2C8:n substraatteja, on valtettava (ks.
kohta 4.5).

Lapatinibia ei tule antaa samanaikaisesti sellaisten aineiden kanssa, jotka nostavat mahanesteen pH:ta,
sill& lapatinibin liukeneminen ja imeytyminen saattaavat vahentyé (ks. Kohta 4.5).

Tyverb sisdltda natriumia

Tama lagdkevalmiste sisdltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muiden ladkkeiden vaikutukset lapatinibiin

Lapatinibi metaboloituu p&aasiassa CYP3A:n vaikutuksesta (ks. kohta 5.2).

Kun voimakasta CYP3A4-estdjaa, ketokonatsolia, annettiin terveille vapaaehtoisille 200 mg kahdesti
vuorokaudessa seitsemdan pdivan ajan, systeeminen altistuminen lapatinibille (100 mg vuorokaudessa)
suureni keskimaarin 3,6-kertaiseksi ja puoliintumisaika 1,7-kertaiseksi. Tyverbin samanaikaista
antamista voimakkaiden CYP3A4-estéjien (esimerkiksi ritonaviiri, sakinaviiri, telitromysiini,
ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli, nefatsodoni) kanssa on véltettava.
Varovaisuutta on noudatettava, kun Tyverbia annetaan samanaikaisesti kohtalaisten CYP3A4-estéjien
kanssa, ja kliinisia haittavaikutuksia on seurattava huolellisesti.

Terveilld vapaaehtoisilla, joille annettiin CYP3A4-induktoria karbamatsepiinia 100 mg kahdesti
vuorokaudessa kolmen pdivan ajan ja 200 mg kahdesti vuorokaudessa 17 pdivan ajan, systeeminen
altistuminen lapatinibille pieneni noin 72%. Tyverbin samanaikaista kayttda tunnettujen CYP3A4-
induktorien (esimerkiksi rifampisiini, rifabutiini, karbamatsepiini, fenytoiini tai Hypericum perforatum
[makikuisma]) kanssa on valtettava.

Lapatinibi on kuljetusproteiinien Pgp ja BCRP substraatti. Naiden proteiinien estédjat (ketokonatsoli,
itrakonatsoli, kinidiini, verapamiili, siklosporiini ja erytromysiini) ja induktorit (rifampisiini ja
maékikuisma) saattavat muuttaa lapatinibialtistusta ja/tai labatinibin jakautumista (ks. kohta 5.2).

Lapatinibin liukeneminen riippuu pH:sta. Lapatinibia ei tule antaa samanaikaisesti sellaisten aineiden
kanssa, jotka nostavat mahanesteen pH:ta, silla lapatinibin liukeneminen ja imeytyminen saattaavat
vahentya.

Esilaékitys protonipumpun estéjalla (esomepratsoli) vahensi lapatinibialtistusta keskimaarin 27%:lla
(vaihteluvali: 6—49%). Tama vaikutus vihenee idn myota ikdvalilla noin 40—60 vuotta.

Lapatinibin vaikutukset muihin ladkkeisiin

Lapatinibi toimii CYP3A4:n est&jand in vitro kliinisesti merkittavina pitoisuuksina.

Tyverbin samanaikainen antaminen suun kautta annostellun midatsolaamin kanssa lisasi
midatsolaamin AUC:ta noin 45%. Kun midatsolaamia annettiin laskimonsiséisesti, AUC ei kasvanut
Kliinisesti merkitsevésti. Tyverbin samanaikaista kdyttda sellaisten suun kautta annosteltavien
ladkkeiden kanssa, joilla on kapea terapeuttinen ikkuna ja jotka ovat CYP3A4:n (esimerkiksi sisapridi,
pimotsidi ja kinidiini) substraatteja, on valtettava (ks. Kohdat 4.4 ja 5.2).

Lapatinibi estdd CYP2C8:aa in vitro kliinisesti merkittavina pitoisuuksina. Tyverbin antamista
samanaikaisesti sellaisten ladkkeiden kanssa, joiden terapeuttinen ikkuna on kapea ja jotka ovat
CYP2C8:n substraatteja (esim. repaglinidi), on véltettava (ks. Kohdat 4.4 ja 5.2).



Lapatinibin ja laskimoon annetun paklitakselin samanaikainen anto nosti paklitakselin altistusta
23%:1la, mika johtui lapatinibin CYP2C8- ja/tai Pgp- estovaikutuksesta. Tutkimuksissa joissa on
kaytetty tata yhdistelmahoitoa, on havaittu ripulin ja neutropenian insidenssin ja vaikeusasteen nousua.
Varovaisuutta on noudatettava, kun lapatinibia annetaan samanaikaisesti paklitakselin kanssa.

Lapatinibin ja laskimoon annetun dosetakselin samanaikainen anto ei johtanut kummankaan
vaikuttavan aineen merkittaviin AUC- tai Cnax - arvojen muutoksiin. Dosetakselin aiheuttaman
neutropenian esiintyvyys kuitenkin liséantyi.

Tyverbin antaminen samanaikaisesti irinotekaanin kanssa (osana FOLFIRI-hoitoa) kasvatti
irinotekaanin aktiivisen SN-38 metaboliitin AUC:t& noin 40%. Y hteisvaikutuksen tarkkaa mekanismia
ei tunneta, mutta oletetaan, etté se johtuu siitd, ettd lapatinibi estdd yhta tai useampaa
kuljettajaproteiinia. Jos Tyverbia annetaan samanaikaisesti irinotekaanin kanssa, haittavaikutuksia on
seurattava tarkasti ja irinotekaaniannoksen pienentamista on harkittava.

Lapatinibi estda kuljetusproteiinia Pgp:ta in vitro Kkliinisesti merkittavilla pitoisuuksilla. Lapatinibin ja
oraalisen digoksiinin samanaikainen anto nosti digoksiinin AUC-arvoja noin 80%. Varovaisuutta on
noudatettava annettaessa lapatinibia samanaikaisesti sellaisten ladkeaineiden kanssa, joilla on kapea
terapeuttinen ikkuna ja jotka ovat Pgp:n substraatteja, ja talléin on myds harkittava Pgp:nsubstraatin
annoksen pienentdmista.

Lapatinibi estédé kuljetusproteiineja BCRP ja OATP1BL1 in vitro. Taman vaikutuksen kliinista
merkitystd ei ole arvioitu. Mahdollisuutta, etta lapatinibi vaikuttaa BCRP:n (esimerkiksi topotekaani)
ja OATP1B1:n (esimerkiksi rosuvastatiini) substraattien farmakokinetiikkaan, ei voida sulkea pois (ks.
kohta 5.2).

Tyverbin samanaikainen antaminen kapesitabiinin, letrotsolin tai trastutsumabin kanssa ei vaikuttanut
merkittavésti naiden la&keaineiden (tai kapesitabiinin metaboliittien) eikd lapatinibin
farmakokinetiikkaan.

Yhteisvaikutukset ruoan ja juoman kanssa

Lapatinibin hydtyosuus voi suurentua jopa noin nelinkertaiseksi ruoan vaikutuksesta, muun muassa
ruoan rasvapitoisuudesta riippuen. Ateriasta riippuen lapatinibin biologinen hyotyosuus on liséksi noin
2-3 kertaa niin suuri kuin otettuna tunti ruokailun jalkeen, kuin otettuna tunti ennen péivén
ensimmaisté ateriaa (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Greippimehu voi estdd CYP3A4:n toimintaa suolen seindmassa ja suurentaa lapatinibin hyotyosuutta.
Tastd syysta greippimehua tulisi valttdd Tyverb-hoidon aikana.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessa idssa olevat naiset

Hedelmallisessd idssa olevia naisia on kehotettava kayttdmaan tehokkaita ehkaisymenetelmié ja
valttdmaan raskaaksi tulemista Tyverb-hoidon aikana ja vahintadan 5 vuorokauden ajan viimeisen
annoksen jalkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja Tyverbin kéytostéd raskaana olevilla naisilla. Elainkokeet osoittavat
reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista vaaraa ihmisille ei tunneta.

Tyverbia ei pitdisi kayttaa raskauden aikana, mikali kaytto ei ole selvasti valttdmatonta.



Imetys

Tyverbin turvallisuutta imetyksen aikana ei ole osoitettu. Ei ole tiedossa, erittyyko lapatinibi
aidinmaitoon. Rotilla havaittiin poikasten kasvun hidastumista, kun ne altistuivat lapatinibille emon
maidon kautta. Tyverb-hoitoa saavien naisten on keskeytettdva imetys hoidon ajaksi ja véhintaan

5 vuorokauden ajaksi viimeisen annoksen jalkeen.

Hedelméllisyys

Luotettavaa tietoa Tyverbin kéytostd hedelméllisessd idssé olevilla naisilla ei ole.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tyverbilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Lapatinibin
farmakologisten ominaisuuksien perusteella ei voida ennustaa, etta ladke vaikuttaisi naihin
toimintoihin haitallisesti. Potilaan kliininen tila ja lapatinibin turvallisuusprofiili on otettava huomioon
arvioitaessa potilaan kykyéa suoriutua harkintaa tai motorisia tai kognitiivisia taitoja vaativista
tehtévista.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto haittavaikutuksista

Lapatinibin turvallisuutta on arvioitu yli 20000 potilaalla yksindén tai yhdistettyn& muihin
solunsalpaajiin useiden eri sydpatyyppien hoidossa, mukaan lukien 198 potilasta, jotka saivat
lapatinibia yhdessa kapesitabiinin kanssa, 149 potilasta, jotka saivat lapatinibia yhdessa trastutsumabin
kanssa ja 654 potilasta, jotka saivat lapatinibia yhdessa letrotsolin kanssa (ks. kohta 5.1).

Yleisimmat haittavaikutukset (>25%) lapatinibihoidon aikana olivat ruoansulatukseen liittyvét
tapahtumat (kuten ripuli, pahoinvointi ja oksentelu) ja ihottuma. Kdmmenten ja jalkapohjien
erytrodysestesia oli myds yleinen (>25%), kun lapatinibi annettiin yhdessé kapesitabiinin kanssa.
Kaési-jalkaoireyhtyman ilmaantuvuus oli sama lapatinibi- ja kapesitabiiniyhdistelmahoidon kuin pelkan
kapesitabiinihoidon aikana. Ripuli oli yleisin hoidon keskeyttamiseen johtanut haittavaikutus, kun
lapatinibia annettiin yhdessa kapesitabiinin tai letrotsolin kanssa.

Lapatinibin ja trastutsumabin yhdistelmahoidossa ei raportoitu muita haittavaikutuksia.
Sydantoksisuuden ilmaantuvuudessa havaittiin nousua, mutta ndma tapahtumat olivat luonteeltaan ja
vaikeusasteeltaan verrattavissa lapatinibin kliinisessé tutkimusohjelmassa raportoituihin tapahtumiin
(ks. Kohta 4.4 — sydantoksisuus). Tiedot perustuvat keskeiseen tutkimukseen, jossa 149 potilasta sai
tatd yhdistelméhoitoa.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu liittyvan lapatinibin kayttéon yksinaan tai yhdistettyna
kapesitabiiniin, trastutsumabiin tai letrotsoliin.

Yleisyys on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen
(>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000) ja hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).



Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Immuunijérjestelmé

Harvinaiset | Yliherkkyysreaktiot mukaan lukien anafylaksi (ks. Kohta 4.3))

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleiset Ruokahaluttomuus

Psyykkiset hairiot

Hyvin yleiset | Unettomuus*

Hermosto

Hyvin yleiset Paansarky’

Yleiset Padnsarky*

Sydan

Yleiset Vasemman kammion ejektiofraktion pieneneminen (ks. Kohta 4.2
— annoksen pienentdminen — sydantapahtumat ja kohta 4.4)

Tuntematon Kammioarytmiat / kaantyvien karkien takykardia, QT-ajan
piteneminen EKG-tutkimuksessa**

Verisuonisto

Hyvin yleiset | Kuumat aallot'

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Hyvin yleiset Nenaverenvuoto’, yska', hengenahdistus’

Melko Interstitiaalinen keuhkosairaus/pneumoniitti,

harvinaiset

Tuntematon Keuhkovaltimoiden verenpainetauti**

Ruoansulatuselimistd

Hyvin yleiset Ripuli, joka voi johtaa kuivumiseen (ks. Kohta 4.2 — annoksen
lykkadminen ja pienentdminen — muut toksisuudet ja kohta 4.4),
pahoinvointi, oksentelu, ruuansulatushéirié*, stomatiitti*,
ummetus*, vatsakipu*.

Yleiset Ummetus’

Maksa ja sappi

Yleiset | Hyperbilirubinemia, maksatoksisuus (ks. Kohta 4.4)

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleiset Ihottuma (mukaan lukien dermatitis acneiformis) (ks. Kohta 4.2

annoksen lykk&&minen ja pienentdminen — muut toksisuudet),
kuiva iho*T, kimmenten ja jalkapohjien erytrodysestesia*,
hiustenlahtd®, kutina’

Yleiset Kynsiongelmat mukaan lukien paronykia, ihon halkeamat
Tuntematon Vakavat ihoreaktiot, mm. Stevens—Johnsonin oireyhtyma ja
toksinen epidermaalinen nekrolyysi**

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleiset | Raajakipu*!, selkésarky*', nivelkipu'
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleiset Vasymys, limakalvotulehdus®, voimattomuus'

* N&ité haittavaikutuksia on raportoitu, kun lapatinibia annettiin yhdessé kapesitabiinin kanssa.
l Néité haittavaikutuksia on raportoitu, kun lapatinibia annettiin yhdessa letrotsolin kanssa.
**  Spontaaneissa ilmoituksissa ja Kirjallisuudessa mainitut haittavaikutukset.
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Eraiden haittavaikutusten kuvaus

Vasemman kammion ejektiofraktion pieneneminen ja QT-ajan piteneminen

Vasemman kammion ejektiofraktion (LVEF) pienenemista on raportoitu noin 1 prosentilla potilaista,
jotka saivat lapatinibia, ja se oli oireetonta yli 70 prosentissa tapauksista. LVEF:n pieneneminen
korjautui tai lievittyi yli 70 prosentissa tapauksista, noin 60 prosentissa ndisté tapauksista
lapatinibihoidon lopettamisen jalkeen ja noin 40 prosentissa tapauksista lapatinibihoidon jatkuessa.
Oireita aiheuttanut LVEF:n pieneneminen todettiin noin 0,3 prosentilla potilaista, jotka saivat
lapatinibia monoterapiana tai yhdesséd muiden syopéaladkkeiden kanssa. Havaittuja haittavaikutuksia
olivat muun muassa hengenahdistus, syddmen vajaatoiminta ja sydamentykytys. Kaiken kaikkiaan
oireisista potilaista 58 prosenttia toipui. LVEF:n pienenemisté raportoitiin 2,5 prosentilla potilaista,
jotka saivat lapatinibia yhdessa kapesitabiinin kanssa, ja 1,0 prosentilla pelkka& kapesitabiinia
saaneista potilaista. LVEF:n pienenemisté raportoitiin 3,1 prosentilla potilaista, jotka saivat lapatinibia
yhdessa letrotsolin kanssa, ja 1,3 prosentilla potilaista, jotka saivat letrotsolia ja plaseboa. LVEF:n
pienenemista raportoitiin 6,7 prosentilla potilaista, jotka saivat lapatinibia yhdessa trastutsumabin
kanssa, ja 2,1 prosentilla potilaista, jotka saivat pelkkaa lapatinibia.

QTcr-ajan todettiin pitenevén pitoisuuksista riippuvaisesti (AAQTr keskimdérin enintdén 8,75 ms;
90 % lv 4,08; 13,42), kun tata tutkittiin erityisesti tutkimuksessa, jonka potilailla oli pitkélle edenneité
kiinteitd kasvaimia (ks. Kohta 4.4).

Ripuli

Ripulia esiintyi noin 65 prosentilla potilaista, jotka saivat lapatinibia yhdessa kapesitabiinin kanssa, 64
prosentilla potilaista, jotka saivat lapatinibia yhdessa letrotsolin kanssa ja 62 prosentilla potilaista,
jotka saivat lapatinibia yhdessa trastutsumabin kanssa. Useimmilla heista esiintyi 1. tai 2. asteen
ripulia, joka ei vaatinut lapatinibihoidon keskeyttdmistd. Ripuli reagoi hyvin ennalta enkaisevaéan
aktiiviseen hoitoon (ks. kohta 4.4). Ripulin aiheuttaman vaikean dehydraation seurauksena on
kuitenkin raportoitu akuuttia munuaisten toiminnan pettdmistd muutamassa tapauksessa.

lhottuma

Ihottumaa esiintyi noin 28 prosentilla potilaista, jotka saivat lapatinibia yhdessé kapesitabiinin kanssa,
45 prosentilla potilaista, jotka saivat lapatinibia yhdessa letrotsolin kanssa ja 23 prosentilla potilaista,
jotka saivat lapatinibia yhdessa trastutsumabin kanssa. lhottuma oli useimmiten lievaa, eiké vaatinut
lapatinibihoidon keskeyttamistd. Hoitavaa 14&kéri& kehotetaan tekemaén ihon tarkastus ennen hoidon
aloittamista ja sd&nnollisesti hoidon aikana. Iho-oireita saavia potilaita tulee kehottaa valttdmaan
auringonvaloa ja heidan on kéytettava laajaspektrisia auringonsuojavoiteita, joiden
auringonsuojakerroin on > 30. Tho-oireiden ilmaantuessa tulee tehdd koko kehon kattava tarkastus
jokaisella kaynnilla ja kuukauden kuluttua siitd, kun oireet ovat hdvinneet. Laajalle levinneita tai
pitkaaikaisia iho-oireita saaneet potilaat on ohjattava ihotautilaakarille.

Maksatoksiuus

Lapatinibin aiheuttamaan maksatoksisuuden riskiin liittyi HLA alleelien DQA1*02:01 ja DRB1*07:01
kantajuus (ks. Kohta 4.4).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laakevalmisteen hy6ty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

EGFR (ErbB1)- ja/tai HER2 (ErbB2) -tyrosiinifosforylaation estolle ei ole spesifista vasta-ainetta.
Suurin kliinisissé tutkimuksissa suun kautta annettu lapatibiniannos on 1800 mg kerran
vuorokaudessa.

Tyverbilla hoidetuilla potilailla on raportoitu seka oireisia etté oireettomia yliannostustapauksia.
Enintdan 5000 mg lapatinibia saaneilla potilailla raportoitiin oireita, jotka ovat tunnettuja lapatinibiin
liittyvia vaikutuksia (ks. Kohta 4.8) seké joissakin tapauksissa haavaumia pdénahassa ja/tai
limakalvojen tulenduksia. Yksittaistapauksessa, jossa potilas otti 9000 mg Tyverbia, havaittiin
sinustakykardia (muuten EKG oli normaali).

Lapatinibi ei erity merkittavésti munuaisten kautta, ja se sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin,
joten hemodialyysin ei todennékdisesti voida odottaa tehostavan lapatinibin eliminoitumista.

Muun hoidon tulee olla kliinisen tilan mukaista tai kansallisen myrkytyskeskuksen ohjeiden mukaista,
jos sellaiset on olemassa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antineoplastiset ladkkeet, ihmisen epidermaalinen kasvutekijareseptori
2:n (HER2) tyrosiinikinaasin estdjat, ATC-koodi: LO1EHO01

Vaikutusmekanismi

Lapatinibi, 4- aniliinokinatsoliini, on sekda EGFR (ErbB1)- ettd HER2 (ErbB2) -reseptoreiden
solujensisdisten tyrosiinikinaasidomeenien estaja (arvioidut Ki#P-arvot 3nM ja 13nM vastaavasti),
joka irtoaa ndista reseptoreista hitaasti (puoliintumisaika véhintadn 300 minuuttia). Lapatinibi estaa
ErbB:n ohjaamaa kasvainsolujen kasvua in vitro ja useissa eldinmalleissa.

Lapatinibin ja trastutsumabin vaikutusmekanismit voivat tdydentaa toisiaan yhdistelméhoidossa,
minka lisaksi resistenssiin liittyvat mekanismit saattavat myds olla erilaisia. Lapatinibin kasvua estavia
vaikutuksia on tutkittu trastutsumabilla késitellyissa solulinjoissa. Lapatinibin aktiivisuus sdilyi
merkittdvand HER2-yli-ilmentavissa rintasyopésolulinjoissa, jotka oli valittu pitkaaikaiseen
kasvatukseen trastutsumabia sisaltdvassa elatusaineessa in vitro. Lapatinibin vaikutus oli
trastutsumabin vaikutusta tehostava néissa solulinjoissa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tyverb/kapesitabiini yhdistelmahoito

Satunnaistetussa vaiheen 111 kliinisessa tutkimuksessa arvioitiin Tyverbin tehoa ja turvallisuutta
yhdessd kapesitabiinin kanssa rintasy0péapotilailla, joiden toimintakyky oli hyva. Tutkimukseen
hyvaksyttiin potilaita, joilla oli HER2:t4 yli-ilmentévé, paikallisesti edennyt tai metastasoinut
rintasyopd, joka oli edennyt aikaisemman taksaaneja, antrasykliineja ja trastutsumabia siséltdneen
hoidon jalkeen. Kaikkien potilaiden LVEF arvioitiin ekokardiografialla tai tasapainotila-angiografialla
(MUGA:lIa) ennen Tyverb-hoidon aloittamista, jotta voitiin varmistaa, ettd potilaan LVEF-lahtdarvo
oli laitoskohtaisella normaalialueella. Kliinisissé tutkimuksissa LVEF:ta seurattiin noin kahdeksan
viikon vélein Tyverb-hoidon aikana sen varmistamiseksi, ettei arvo laskenut laitoksen normaalialueen
alapuolelle. Valtaosa pienentyneistd LVEF-arvoista (yli 60% tapahtumista) havaittiin yhdeksén
ensimmaisen hoitoviikon aikana. Pitempiaikaisesta kaytdsta on kuitenkin vain véahan tietoja.

12



Potilaat satunnaistettiin kahteen ryhméan, joista toinen sai Tyverbia 1250 mg kerran vuorokaudessa
(jatkuvasti) ja kapesitabiinia (2000 mg/m?/vrk jokaisen 21 péivan jakson 1.—14. paivana) ja toinen sali
pelkkaa kapesitabiinia (2500 mg/m?/vrk jokaisen 21 paivan jakson 1.-14. pdivand). Ensisijainen
paatetapahtuma oli aika taudin etenemiseen (TTP, time to progression). Arvion tekivat tutkijalagkarit
ja riippumattoman arviointilautakunta, joka ei tiennyt, mit