|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Tyverb 250 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
250 mg lapatinibet tartalmaz (lapatinib-ditozilat-monohidrat formajaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Ovalis, mindkét oldalan domboru, sarga filmbevonatu tabletta, egyik oldalan ,,GS XJG” bevéséssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

A Tyverb olyan emlékarcinomas felnétt betegek kezelésére javallt, akiknek a tumora HER2 (ErbB2)
overexpressziot mutat:

o kapecitabinnal kombin&cidban, olyan betegeknél, akiknek az elérehaladott vagy metasztatikus
betegsége progressziét mutat a megel6z6 kezelést kovetden, amelynek antraciklineket és
taxanokat kellett tartalmaznia, tovabba ezeknek a betegeknek metasztatikus betegségukre
trasztuzumabot kellett kapniuk (lasd 5.1 pont).

o trasztuzumabbal kombinaciéban olyan betegeknél, akik olyan hormonreceptor-negativ
metasztatikus betegségben szenvednek, amely kemoterapiaval kombinaltan alkalmazott korabbi
trasztuzumab kezelés(ek) mellett progressziot mutatott (lasd 5.1 pont).

o egy aromatéz-inhibitorral kombinaciéban olyan, hormonreceptor pozitiv, metasztatikus
betegségben szenvedd posztmenopauzas néknél, akiket aktualisan nem szandékoznak
kemoterépidval kezelni. A regisztracios vizsgalatban szerepl6 betegek korabban nem kaptak
sem trasztuzumab-, sem aromataz-inhibitor-kezelést (lasd 4.4 és 5.1 pont). Ennél a
betegpopulacional nem allnak rendelkezésre adatok e kombinacié hatasossagarol a
trasztuzumab aromataz-inhibitorral valé kombinaciojaval 6sszehasonlitva.

4.2  Adagolas és alkalmazéas

A Tyverb-kezelést csak olyan orvos kezdheti el, aki gyakorlattal rendelkezik a daganatellenes
gyogyszerek alkalmazésaban.

A HER2 (ErbB2) overexpressziot az IHC3+ vagy a génamplifikacioval megerésitett IHC2+ vagy csak
a génamplifikécid igazolja. A HER2-statusz meghatérozéséra pontos és validalt médszereket kell
alkalmazni.



Adagolés

A Tyverb/kapecitabin kombinécié adagolasa

A Tyverb ajanlott adagja 1250 mg (azaz 6t tabletta) naponta egyszer, folyamatosan alkalmazva.

A kapecitabin ajanlott adagja 2000 mg/testfeltilet m?/nap, két adagban, 12 éranként bevéve a 21 napos
ciklus 1.-14. napjan (lasd 5.1 pont). A kapecitabint taplalékkal vagy az étkezés utan 30 percen belil
kell bevenni. Kérjuk, olvassa el a kapecitabin teljes alkalmazasi eldirasat.

Tyverb/trasztuzumab kombinacié adagoldsa

A Tyverb ajanlott adagja 1000 mg (azaz négy tabletta) naponta egyszer, folyamatosan alkalmazva.
A trasztuzumab ajanlott adagja 4 mg/ttkg intravénas telité dozisként alkalmazva, amelyet hetente
2 mg/ttkg-os intravénas dézisok kdvetnek (lasd 5.1 pont). Kérjik, olvassa el a trasztuzumab teljes

alkalmazasi el6irasat.

A Tyverb/aromataz-inhibitor kombinaci6 adagolasa

A Tyverb ajanlott adagja 1500 mg (azaz hat tabletta) naponta egyszer, folyamatosan.

Kérjik, az adagolas részleteit illetéen olvassa el az egytt adott aromatéz-inhibitor teljes alkalmazasi
elGirasat.

Az adagolas halasztasa és doziscsokkentés

Cardialis események

A Tyverb-kezelést meg kell szakitani, ha a Nemzeti Rakellenes Intézet Mellékhatasokra vonatkoz6
Kdzos Terminoldgiai Kritériumai (NCI CTCAE) alapjan 3-as vagy ennél magasabb fokozatu csékkent
balkamrai ejekcids frakcio (LVEF; left ventricular ejection fraction) tiinetei jelentkeznek, vagy az
LVEF a szokott norméalérték ala esik (lasd 4.4 pont). A Tyverb-kezelés legalabb 2 hét elteltével
csOkkentett adaggal (750 mg/nap trasztuzumabbal t6rténd egytittadas, 1000 mg/nap kapecitabinnal
torténé egyiittadas vagy 1250 mg/nap aromataz-inhibitorral torténd egyiittadas esetén) tovabb
folytathatd, ha az LVEF-érték normalizalédik, és ha a beteg tiinetmentessé valik.

Intersticialis tiidobetegség/pneumonitis

A Tyverb-kezelést meg kell szakitani azoknal a betegeknél, akiknél az NCI CTCAE szerinti 3-as vagy
ennél magasabb fokozatu pulmonélis tinetek jelentkeznek (lasd 4.4 pont).

Hasmenés

A Tyverb adagolasat fel kell fliggeszteni NCI CTCAE 3. fokozatu, vagy 1., illetve 2. fokozatd,
szovédményekkel jaro (kbzepesen sulyos vagy sulyos hasi gércsok, NCI CTCAE 2. fokozatunal
nagyobb vagy annak megfeleld mértékii émelygés vagy hanyas) hasmenés, csokkent teljesitmény
statusz, laz, sepsis, neutropenia, nyilvanval6 vérzés vagy dehidracid) esetén (lasd 4.4 és 4.8 pont). A
Tyverb alkalmazésa alacsonyabb (1000 mg/naprol 750 mg/napra, 1250 mg/naprol 1000 mg/napra
vagy 1500 mg/naprol 1250 mg/napra csokkentett) dozis mellett Gjrakezdhetd, ha a hasmenés

1. fokozatlra vagy az ala csokken. A Tyverb adagolasat végleg abba kell hagyni NCI CTCAE

4. fokozatu hasmeneés esetén.



Egyéb toxikus tunetek

A Tyverb-kezelés megszakitasat vagy felfuggesztését kell mérlegelni, ha az NCI CTCAE szerinti 2-es
vagy ennél magasabb fokozatl toxikus tiinetek jelentkeznek. Ha a toxikus tlinetek 1-es vagy ennél
alacsonyabb fokozatra enyhllnek, az adagolast trasztuzumabbal torténd egyiittadas esetén

1000 mg/nap adaggal, kapecitabinnal torténé egyiittadas esetén 1250 mg/nap adaggal, vagy
aromatéz-inhibitorral térténd egyiittadas esetén 1500 mg/nap adaggal Gjra lehet inditani. Ha a toxicitas
visszatér, a Tyverb-kezelést alacsonyabb dozissal (750 mg/nap trasztuzumabbal torténd egyiittadas,
1000 mg/nap kapecitabinnal torténé egyuttadas vagy 1250 mg/nap aromataz-inhibitorral t6rténd
egyUttadas esetén) kell Gjra elkezdeni.

Vesekarosodas

Nem sziikséges dozismodositas enyhe vagy kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegek
esetén. Ovatossag sziikséges sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél, mivel ebben a
populacidban nincsenek tapasztalatok a Tyverb-bel (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas
A Tyverb adasat le kell allitani, ha a majfunkci6 romlasa jelent6s, és a betegeket nem szabad ismét

kezelni (lasd 4.4 pont).

Kozepesen sulyos €s sulyos majkarosodasban szenvedod betegek esetén a fokozott gydgyszerexpozicio
miatt a Tyverb-et 6vatosan kell alkalmazni. Majkarosodasban szenvedé betegekre vonatkoz6an nem
all rendelkezésre elegend6 adat egy dozismodositasi javaslat kialakitasahoz (lasd 5.2 pont).

Iddsek

65 éves vagy ennél iddsebb betegek esetében a Tyverb/kapecitabin és Tyverb/trasztuzumab
alkalmazasaval kapcsolatban korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre.

Abban a Ill. fazisu klinikai vizsgalatban, amelyben a Tyverb-et letrozollal kombinaciéban
alkalmazték, a kezelt hormonreceptor-pozitiv metasztatikus eml6karcindmas betegek (a kezelésbe
bevont betegek — ITT N = 642) 44%-a 65 éves vagy ennél idésebb volt. Ezeknél a betegeknél a
65 évesnél fiatalabb betegekhez képest 0sszességében nem tapasztaltak kiildnbséget a Tyverb és a
letrozol kombinacidjanak hatasossagaban és biztonsagossagaban.

Gyermekek és serdiilék

A Tyverb biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazéds médija

A Tyverb szajon at alkalmazandé.

A Tyverb napi dézisa nem oszthat6 szét. A Tyverb-et legalabb egy éraval étkezés el6tt vagy utan kell
bevenni. Egy adott betegnél a variabilitds minimalizalasa érdekében a Tyverb étkezéshez viszonyitott
bevételét standardizalni kell, példaul mindig egy étkezés el6tt egy oraval kell bevenni (lasd 4.5 és

5.2 pont, a felszivodasra vonatkozd informaciok).

A kihagyott dozisokat nem szabad pétolni, és az adagolast a kovetkezo el6irt napi adaggal kell
folytatni (lasd 4.9 pont).

Az egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek teljes alkalmazasi el6irasat at kell tanulmanyozni az adagolas
relevans részleteit illetden, beleértve minden doziscsokkentést, ellenjavallatot és biztonsagossagi
informaciot.



4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

Az adatok azt mutattak, hogy a Tyverb kemoterapiaval kombinalva kevésbé hatasos, mint a
trasztuzumab kemoterpiaval kombinalva.

Cardiotoxicitas

A lapatinibbel kapcsolatban a balkamrai ejekcios frakeio (,,left ventricular ejection fraction” — LVEF)
csokkenését jelentették (lasd 4.8 pont). A lapatinibet nem vizsgaltak tlinetekkel jard
szivelégtelenségben szenvedd betegeknél. Ovatosan kell eljarni, amikor a Tyverb-et olyan betegeknek
adjak, akik olyan betegségben szenvednek, ami ronthatja a balkamra funkciéjukat (beleértve a
potencidlisan kardiotoxikus gyogyszerekkel torténé egytittadast). A Tyverb-kezelés megkezdése el6tt
valamennyi betegnél értékelni kell a kardialis funkciét, beleértve az LVEF meghatarozasat, annak
biztositasa érdekében, hogy a beteg kiindulasi LVEF-értéke a szokott normalértékeken belil legyen.
Annak biztositasa érdekében, hogy az LVVEF-érték ne csokkenhessen elfogadhatatlan szintre, az LVEF
ellenérzését a Tyverb-kezelés soran is folytatni kell (lasd 4.2 pont). Néhany esetben az LVEF
csokkenése sulyos lehet, és szivelégtelenséghez vezethet. Beszamoltak fatalis esetekrol, a halal oka
bizonytalan. A lapatinib klinikai fejlesztési programja soran végzett vizsgéalatokban a betegek kb.
1%-anal jelentettek kardialis eseményeket, beleértve a balkamrai ejekcios frakcio (LVEF)
csOkkenését. Tunetekkel jar6 LVEF csokkenést a lapatinibet kapo betegek kb. 0,3%-anél figyeltek
meg. Ugyanakkor, amikor a lapatinibet trasztuzumabbal kombin&cioban adtak metasztatikus allapot
kezelésére, a pivotalis vizsgélatban a kardiéalis események incidencidja — beleértve az LVEF
csokkenést is — magasabb volt (7%) a csak lapatinib tartalm( karhoz viszonyitva (2%). Az ebben a
tanulmanyban megfigyelt szivvel kapcsolatos események jellegliket és sulyossagukat tekintve
Osszevethetdk voltak azokkal, amiket korabban a lapatinibbel észleltek.

A QTc-szakasz koncentraciofiiggd megnyulasat igazoltak elérehaladott szolid tumoros betegeknél egy
celzott, placebo-kontrollos, keresztezett vizsgalatban.

Ovatosan kell eljarni, amikor a Tyverb-et olyan betegeknek adjék, akik olyan betegségben
szenvednek, amely a QT-szakasz megnyulasat okozhatja (pl. hypokalaemia, hypomagnesaemia és
velesziiletett hosszu QT-szindréma) olyan, egyéb gyogyszerek egyittadasa, melyekrél koztudott, hogy
a QT-szakasz negnyulasat okozzék vagy olyan koriilmények, amelyekrél koztudott, hogy a lapatinib
expozicidjat novelik, mint példaul eré6s CYP3A4 gatlok egyiittes adasa). A hypokalaemiat vagy a
hypomagnesaemiat a kezelés el6tt rendezni kell. EKG-vizsgalatot és a QT-tavolsag mérést kell
végezni a Tyverb-kezelés megkezdése elétt, illetve egy-két héttel utdna. Ha klinikailag indokolt,
példaul egy egyidejii kezelés utan, amely befolyasolhatja a QT-szakaszt vagy interakcioba léphet a

lapatinibbel, EKG-vizsgalat végzése mérlegelendé.

Interstitialis tiidébetegség és pneumonitis

A lapatinibbel kapcsolatban pulmonalis toxicitas eseteit jelentették, beleértve az intersticialis
tiidobetegséget és a pneumonitist (lasd 4.8 pont). A betegeknél rendszeresen ellendrizni kell a
pulmonalis toxicitas tlineteit (dyspnoe, kdhogés, 1az) és 3-as vagy annal magasabb fokozatl

NCI CTCAE tuneteket mutat6 betegeknél a kezelést be kell fejezni. A pulmonalis toxicitas sulyos
lehet, és 1égzési elégtelenséghez vezethet. Beszamoltak fatalis esetekr6l, a halal oka bizonytalan.



Hepatotoxicitas

A Tyverb alkalmazasa soran hepatotoxicitas el6fordul, és ritkan halalos kimenett lehet. A
hepatotoxicitas el6fordulhat napokkal, illetve honapokkal a kezelés megkezdését kovetden is. A
kezelés megkezdése el6tt a betegeket fel kell vilagositani a hepatotoxicitas lehetdségérol. A
majfunkcidt (a transzaminadzokat, a bilirubin- és alkalikus foszfataz-értékeket) ellendrizni kell a
kezelés megkezdése el6tt és utana havonta, vagy amikor az klinikailag indokolt. A Tyverb adaséat le
kell allitani, ha a majfunkci6 romlésa jelentds, és a betegeket nem szabad ismét kezelni. A
DQA1*02:01 és a DRB1*07:01 HLA allélt hordozo betegeknél fokozottabb a Tyverb-bel 6sszefiiggd
hepatotoxicitas kockéazata. Egy nagy, randomizalt Tyverb monoterapidval vegzett klinikai vizsgalatban
(n =1194) a stlyos majkérosodas (a normalérték felsé hatarat tobb, mint 5-szérésen meghaladé ALT-
szint, 3-as sUlyossagi NCI CTCAE fokozat) kumulativ gyakorisaga 1 éves kezelés utan dsszessegében
2,8% volt. A kumulativ gyakorisag a DQA1*02:01 és a DRB1*07:01 allélt hordoz6éknal 10,3%, mig
azoknal, akik nem hordozzak, 0,5% volt. A kockazatot jelenté HLA all¢leket hordozok aranya gyakori
(15-25%) a fehér, azsiai, afrikai és latin populacidkban, de alacsonyabb (1%) a japan populaciokban.

Ovatossag sziikséges a Tyverb kézepesen sulyos vagy stilyos majkarosodasban szenvedé betegeknek
és sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknek torténd rendelésekor (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Hasmenés

Tyverb-kezelés kapcsan hasmenés — beleértve a sulyos hasmenést — el6fordulasat jelentették (lasd

4.8 pont). A hasmenés potencialisan életveszélyes lehet, ha dehidracio, veseelégtelenség, neutropenia
és/vagy elektrolit-egyensulyzavar kiséri. Jelentettek halalos kimeneteli eseteket. A hasmenés altalaban
a Tyverb-kezelés korai szakaszaban jelentkezik, a hasmenéses betegek csaknem fele 6 napon bell
tapasztal el6szor a hasmenést. Ez altalaban 4-5 napig tart. A Tyverb &ltal okozott hasmenés rendszerint
alacsony fokozat, NCI CTCAE 3. fokozatu stlyos hasmenés a betegek kevesebb, mint 10%-anal, mig
4. fokozatu, sulyos hasmenés kevesebb, mint 1%-anal jelentkezik. A kezelés elején a beteg
széklethabitusat és az egyéb tlineteket (Ggymint laz, géresos fajdalom, hanyinger, hanyas, szédulés és
szomjusag) meg kell hatarozni, annak érdekében, hogy a kezelés soran bekovetkez6 valtozasokat meg
lehessen allapitani, és a hasmenés fokozott kockazatanak kitett betegek azonosithatok legyenek.
Utasitani kell a betegeket, hogy a bélmiikodésiiket érintd minden valtozast azonnal jelentsenek.
Potencialisan stlyos hasmenéses esetekben tandcsos a neutrofil sejtszam és a testhémérséklet mérése.
Fontos a hasmenés proaktiv kezelése hasmenés elleni gyogyszerekkel. Sulyos hasmenéssel jard
esetekben oréalis vagy intravénas elektrolit- és folyadékpétlas, antibiotikumok, mint pl. a
fluorokinolonok alkalmazasa (kuldnésen, ha a hasmenés 24 dranal tovabb tart és laz, valamint 3. vagy
4. fokozatu neutropenia all fenn), és a Tyverb-kezelés megszakitasa vagy leéllitasa valhat sziikségessé
(l&sd 4.2 pont — Az adagolés halasztésa és déziscsokkentés — Hasmenés).

Sulyos bérreakciok

Stulyos borreakcidkat jelentettek a Tyverb alkalmazasahoz kapcsolddoan. Ha fennall az erythema
multiforme vagy olyan életet veszélyeztetd reakciok, mint a Stevens—Johnson-szindroma vagy toxicus
epidermalis necrolysis (gyakran holyagokkal vagy nyalkahartya-elvaltozasokkal tarsul6 progrediald
borkiiités) gyanlja, a Tyverb-kezelést abba kell hagyni.



CYP3A4-inhibitorokkal és -induktorokkal torténd egyidejll kezelés

A lapatinib-expozicio csokkenésének veszélye miatt kertilni kell a CYP3A4-induktorokkal torténd
egyidejli kezelést (lasd 4.5 pont).

A lapatinib-expozicié fokozodasanak veszélye miatt keriilni kell az er6s CYP3A4-inhibitorokkal
torténd egyidejii kezelést (1asd 4.5 pont).

A grépfratlé fogyasztasat keriilni kell a Tyverb-kezelés ideje alatt (Iasd 4.5 pont).

Kertlni kell a Tyverb egyidejti alkalmazésat olyan per os adagolt, sziik terapias ablakt
gyogyszerekkel, amelyek a CYP3A4 és/vagy CYP2C8 enzim szubsztratjai (lasd 4.5 pont).

Kertlni kell az egyidejii kezelést olyan hatoanyagokkal, amelyek emelik a gyomor pH-jat, mivel a
lapatinib oldhat6saga és felszivddasa csokkenhet (lasd 4.5 pont).

A Tyverb natriumot tartalmaz

A gybgyszerkészitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

45 Gydbgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Mas gyogyszerek hatdsa a lapatinibre

A lapatinib foként a CYP3A enzim Gtjan metabolizalodik (lasd 5.2 pont).

Egészséges dnkénteseknél, akik erés CYP3A enzimgatld ketokonazolt kaptak, naponta kétszer 200 mg
adagban 7 napig, a 100 mg/nap adagban alkalmazott lapatinib szisztémas expoziciéja kb.
3,6-szeresére, felezési ideje pedig 1,7-szeresére nétt. Keriilendd a Tyverb egyiittadasa erés
CYP3A4-inhibitorokkal (pl. ritonavir, szakvinavir, telitromicin, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol,
pozakonazol, nefazodon). Fokozott dvatossaggal kell eljarni a Tyverb kozepes erésségii
CYP3A4-inhibitorokkal torténd egyuttadasakor, és a fellépé mellékhatasokat gondosan monitorozni
kell.

Egészséges onkénteseknél, akik CYP3A4 enziminduktor karbamazepint kaptak, naponta kétszer
100 mg adagban 3 napig, és naponta kétszer 200 mg adagban 17 napig, a lapatinib szisztémas
expozicitdja kb. 72%-ara csokkent. Keriilend6 a Tyverb egyttadasa ismert CYP3A4 enzim
induktorokkal (pl. rifampicin, rifabutin, karbamazepin, fenitoin vagy Hypericum perforatum
[k6zbnséges orbancfii]).

A lapatinib a P-gp és BCRP transzport fehérjék szubsztratja. Ezen fehérjék inhibitorai (ketokonazol,
itrakonazol, Kinidin, verapamil, ciklosporin és eritromicin) és induktorai (rifampicin és k6z6nséges
orbancfil) megvaltoztathatjak a lapatinib expoziciéjat és/vagy eloszlasat (lasd 5.2 pont).

A lapatinib oldhatosaga pH-fiiggé. Kerulni kell a lapatinib egyidejii adagolasat olyan hatéanyagokkal,
amelyek emelik a gyomor pH-jat, mivel a lapatinib oldhat6saga és felszivédasa csokkenhet. Egy
protonpumpa gatldval (ezomeprazol) végzett elGzetes kezelés atlagosan 27%-kal (tartomany:

crer

¢letkor elorehaladtaval csokken.



A lapatinib hatasa mas gyoqgyszerekre

A lapatinib a klinikailag jelent6séggel bird koncentraciokban in vitro gatolja a CYP3A4 enzimet. A
Tyverb egyuttadésa per os adagolt midazolammal megkozelitdleg 45%-kal ndvelte a midazolam
AUC-¢értékét. Az AUC nem emelkedett klinikailag jelentds mértékben, ha a midazolamot intravénésan
adagolték. Keriilend6 a Tyverb egyuttadasa olyan per os adagolt, sziik terapias ablakt gyogyszerekkel,
amelyek a CYP3A4 szubsztratjai (pl. ciszaprid, pimozid és kinidin) (I4sd 4.4 és 5.2 pont).

A lapatinib klinikailag jelentdséggel biro koncentraciokban in vitro gatolja a CYP2C8 enzimet.
Keriilend6 a Tyverb egyiittadasa olyan sziik terapias ablaku gyogyszerekkel, amelyek a CYP2C8
szubsztratjai (pl. repaglinid) (l&sd 4.4 és 5.2 pont).

A lapatinib egyuttadasa intravénas paklitaxellel a lapatinib okozta CYP2C8- és/vagy P-gp-gétlas
kovetkeztében 23%-kal ndvelte a paklitaxel expozicidjat. A klinikai vizsgalatokban emellett a
kombinaci6 mellett a hasmenés és a neutropenia eléfordulasi gyakorisdganak ndvekedését és
sulyossaganak fokozédasat figyelték meg. A lapatinib paklitaxellel torténé egyiittes alkalmazasakor
elovigyazatossag sziikséges.

A lapatinib egyiittaddsa intravéndsan alkalmazott docetaxellel nem befolyasolta jelentosen egyik
hatdéanyag AUC- vagy Cnmax-€rtékét sem. Azonban a docetaxel okozta neutropenia gyakorisaga nét.

A Tyverb egydttadasa irinotek&dnnal (FOLFIRI protokoll részeként alkalmazva) megkozelitéleg
40%-kal ndvelte az irinotek&n aktiv metabolitja, az SN-38 AUC-értékét. A kdlcsdnhatas pontos
mechanizmusa nem ismert, de feltételezik, hogy egy vagy tébb transzport-fehérjének a lapatinib altal
torténd gatlasa okozza. Tyverb és irinotekan egyuttadasakor gondosan figyelni kell a mellékhatésokat,
és mérlegelni kell az irinotekan adagjanak csokkentését.

A lapatinib klinikailag jelent6séggel biré koncentraciokban in vitro gatolja a P-gp transzport-fehérjét.
A lapatinib egyuttadasa per os adott digoxinnal megkozelitéleg 80%-kal ndvelte a digoxin
AUC-értékét. Ovatossag szilkséges, ha a lapatinibet olyan sziik terapias ablaki gyogyszerekkel
alkalmazzak egyutt, amelyek a P-gp szubsztratjai, és ilyenkor meg kell fontolni a P-gp-szubsztrat
adagjanak cstkkentését.

A lapatinib in vitro gatoljaa BCRP és OATP1BL1 transzport-fehérjék miikodését. Ezen hatasanak
klinikai jelent0ségét még nem vizsgaltak. Nem zarhato ki, hogy a lapatinib befolyasolja a
BCRP-szubsztratok (pl. topotekan) és az OATP1B1-szubsztratok (pl. rozuvasztatin)
farmakokinetikajat (lasd 5.2 pont).

A Tyverb egyttaddsa kapecitabinnal, letrozollal vagy trasztuzumabbal nem befolyasolta jelentésen
sem ezen gyogyszerek (vagy a kapecitabin metabolitjai), sem a lapatinib farmakokinetikajat.

Koélcsonhatasok ételekkel és italokkal

A lapatinib biohasznosuléasa bizonyos ételek hatasara akar 4-szeresére is ndvekedhet, pl. a taplalék
zsirtartalmatol fiiggden. Ezen felll, az étel tipusatol fiiggben a biohasznosulas kb. 2-3-szor nagyobb,
ha a lapatinib 1 6raval az étkezés utan kertl bevételre, szemben a nap els6 étkezése eldtt 1 Oraval
torténd bevétellel (lasd a 4.2 és 5.2 pont).

A grépfrutlé gatolhatja a bélfalban a CYP3A4 enzimet, és ndvelheti a lapatinib biohasznosulasat, ezért
a Tyverb-terapia idején kerdilni kell.

4.6 Termekenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1évo ndk

A fogamzoképes néknek azt kell javasolni, hogy a Tyverb-kezelés ideje alatt, illetve az utolsé adag
utan legaldbb 5 napig alkalmazzanak hatékony fogamzasgatld modszert, és kerliljék a teherbeesést.



Terhesséq

Terhes néknél torténd alkalmazasra nincs megfelel6 adat a Tyverb tekintetében. Az &llatokon végzett
kisérletek reprodukcios toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Embereknél a potencialis veszély
nem ismert.

A Tyverb-et a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak nagyon indokolt esetben.

Szoptatés

A Tyverb szoptatas idején torténd biztonsagos alkalmazhatdsagat még nem allapitottak meg.

Nem ismert, hogy a lapatinib kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Patkanyokon a novekedés
visszamaradasat észlelték az anyatej Utjan lapatinib expozicionak kitett kolykokon. Tyverb-terapiaban
részesiilé néknek, illetve az utols6 adag utan legalabb 5 napig a szoptatast abba kell hagyniuk.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre megfeleld adatok a Tyverb fogamzdoképes koru ndknél térténd
alkalmazasarol.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésehez sziikséges képessegekre
A Tyverb nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. A
lapatinib farmakol6giai hatasaibdl nem lehet arra kdvetkeztetni, hogy hatranyosan befolyéasolna a fenti
képességeket. Annak megitélésénél azonban, hogy a beteg képes-e a dontéshozatalt, motoros vagy
kognitiv funkciokat igénylo feladatok ellatasara, figyelembe kell venni a beteg altalanos allapotat és a
lapatinib biztonsagossagi profiljat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A lapatinib biztonsdgossagat monoterapidban és mas kemoterapias szerekkel kombinéciéban
alkalmazva tobb, mint 20 000 betegnél vizsgaltak kiilonb6z6 daganattipusokban, beleértve azt a
198 beteget, akik kapecitabinnal, azt a 149 beteget, akik trasztuzumabbal, és azt a 654 beteget, akik
letrozollal kombinacidban kapték a lapatinibet (l&sd 5.1 pont).

A leggyakoribb mellékhatasok (>25%) a lapatinib-kezelés soran gastrointestinalis események
(4gymint hasmenés, hanyinger és hanyas) és kititések voltak. Ugyancsak gyakori volt (>25%) a
palmo-plantaris erythrodysesthesia (PPE), amikor a lapatinibet kapecitabinnal adtak egyitt. A PPE
elofordulasi gyakorisaga hasonl6 volt a lapatinib és kapecitabin kombinacidval kezelt és a
kapecitabin-monoterapiaban részesult kezelési karokon. A hasmenés volt a leggyakoribb mellékhatas,
amely a kezelés megszakitasahoz vezetett, amikor a lapatinibet kapecitabinnal vagy letrozollal
kombin&cidban alkalmaztak.

A trasztuzumabbal kombinacidban adott lapatinibbel kapcsolatban nem jelentettek tovabbi
mellékhatasokat. A cardiotoxicitas incidenciaja megemelkedett, de ezeknek az eseményeknek a
természete és stlyossaga Osszevethetd volt azokéval, amelyeket a lapatinib klinikai vizsgalati
programbol jelentettek (lasd 4.4 pont — cardiotoxicités). Ezek az adatok ennek a kombinéciénak a
pivotalis vizsgalatban, 149 betegen torténd alkalmazasabdl szarmaznak.



A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A lapatinib-monoterapiaval vagy a lapatinib és kapecitabin, trasztuzumab, illetve letrozol
kombinacioval az alabbi, kezeléssel 6sszefiiggd mellékhatasokat jelentették:

A gyakorisag osztalyozasa a kovetkez6 egyezményes modon tortént: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori
(> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/20 000 — < 1/1000), nagyon ritka
(< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatok alapjan nem becsiilheté meg).

Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka | Tulérzékenységi reakciok, beleértve az anaphylaxiat is (lésd 4.3 pont)
Anyagcsere- és tplalkozasi betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori | Anorexia

Pszichiatriai kdrképek

Nagyon gyakori Insomnia*

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Fejfajas’

Gyakori Fejfajas*

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tlinetek

Gyakori Csokkent balkamrai ejekcids frakcio (lasd 4.2 pont — déziscsdkkentés —
cardialis események és 4.4 pont).

Nem ismert Kamrai arrhythmiak/Torsades de Pointes, QT-megnylas az

elektrokardiogrammon

Erbetegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | H8hullam'

Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori Epistaxis’, kohogés®, dyspnoe’.

Nem gyakori Intersticialis tiddbetegség/pneumonitis.

Nem ismert Pulmonélis artérias hipertenzig**.

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Hasmenés, amely dehidraciéhoz vezethet (lasd 4.2 pont — az adagolas

halasztasa és doziscsokkentés — egyéb toxikus tiinetek és 4.4 pont),
hanyinger, hanyas, dyspepsia*, stomatitis*, székrekedés*, hasi fajdalom*.
Gyakori Székrekedés’

M@j- és epebetegségek, illetve tlinetek

Gyakori | Hyperbilirubinaemia, hepatotoxicitas (l4sd 4.4 pont).

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori Bérkiiités (beleértve az acne-szerti dermatitist is) (Iasd 4.2 pont — az
adagolas halasztasa és doziscsokkentés — egyéb toxikus tiinetek), szaraz
bér*f, palmo-plantaris erythrodysaesthesia*, alopecia’, pruritus’.
Gyakori Koérdémbetegségek, beleértve a paronychiat is, bérrepedések.

Nem ismert Sulyos bérreakciok, koztiik Stevens—Johnson-szindréma (SJS) és toxikus
epidermalis necrolysis (TEN)**

A csont- és izomrendszer, valamint a kétészovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori | Végtagfajdalom*', hatfajas*", arthralgia’.

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori | Faradtsag, nyéalkahartya-gyulladas*, asthenia’.

* Ezeket a mellékhatdsokat lapatinib és kapecitabin egyittadasakor tapasztaltak.

t Ezeket a mellékhatdsokat lapatinib és letrozol egy(ttadasakor tapasztaltak.

**  Spontan bejelentésekbdl és szakirodalombol szarmaz6 mellékhatasok.
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Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Csokkent balkamrai ejekcids frakcio és a QT-szakasz megnyulésa

A balkamrai ejekcios frakcid (LVEF) csokkenését a labatinibbel kezelt betegek kdzel 1%-anal
jelentették, és ez az esetek tobb mint 70%-aban tiinetmentes volt. Az LVEF-cstkkenés az esetek
70%-&ban megsziint vagy javult, ebbdl az esetek hozzavetbleg 60%-aban a lapatinib-kezelés
megszakitasat kovetden, mig az esetek hozzavet6leg 40%-aban a lapatinib-kezelés folytatodott.
Tunetekkel jaré LVEF-csokkenést észleltek a lapatinibet monoterapiaban vagy méas daganatellenes
gyogyszerekkel kombinécidban kapo betegek kb. 0,3%-anal. A megfigyelt mellékhatasok tobbek
koz6tt dyspnoe, szivelégtelenség és palpitatio voltak. Osszességében a tiineteket mutaté betegek
58%-anal a panaszok rendezédtek. LVEF-csokkenést a lapatinib és kapecitabin kombinacidval kezelt
betegek 2,5%-andl, mig a kapecitabin-monoterapiaval kezeltek 1,0%-anal jelentettek.
LVEF-cs6kkenést a lapatinib és letrozol kombinacidval kezelt betegek 3,1%-anél, mig a letrozolt és
placebot kapd betegek 1,3%-anél jelentettek. LVEF-csokkenést a lapatinib és trasztuzumab
kombinacio6val kezelt betegek 6,7%-anal, mig a csak lapatinibet kapo betegek 2,1%-anal jelentettek.

A QTcF koncentraciofiiggdé megnyulasat (maximalis atlag AAQTCF 8,75 ms; 90%-os Cl 4,08, 13,42)
figyelték meg egy célzott QT vizsgalatban, elérehaladott szolid tumoros betegeknél (lasd 4.4 pont).

Hasmenés

Hasmenés a lapatinib és kapecitabin kombinacioval kezelt betegek kb. 65%-anal, a lapatinib és
letrozol kombinécidval kezelt betegek 64%-anal, valamint a lapatinib és trasztuzumab kombinacioval
kezelt betegek 62%-andl fordult el6. A legtobb hasmenéses eset 1-es vagy 2-es stlyossagi fokozatu
volt, és nem tette szilkségessé a lapatinib-kezelés megszakitasat. A hasmenés jol reagal a proaktiv
kezelésre (la4sd 4.4 pont). Mindazonaltal, beszamoltak a hasmenés okozta stilyos dehidraciot kovetden
kialakulé akut veseelégtelenség néhany esetérol.

Bérkilités

Kiltés a lapatinib és kapecitabin kombinacidval kezelt betegek kb. 28%-anal, a lapatinib és letrozol
kombinaci6val kezelt betegek 45%-anal, valamint a lapatinib és trasztuzumab kombinacidval kezelt
betegek 23%-anal fordult el6. A bérkitités altalaban alacsony sulyossagi fokozatot ért el, és nem tette
szlikségesse a lapatinib-kezelés megszakitasat. Ajanlott, hogy a kezeldorvos a kezelés el6tt és a
kezelés sorén rendszeresen elvégezze a bor vizsgalatat. Azokat a beteget, akiknél borreakcio
jelentkezik, fel kell vilagositani, hogy ne menjenek napra, és legalabb 30-as faktor( (Sun Protection
Factor — SPF), széles spektrumu naptejet alkalmazzanak. Ha bérreakcid jelentkezik, minden
ellendrzésnél el kell végezni a teljes test vizsgalatat, a reakcio megsziinése utan még egy honapig.
Kiterjedt vagy tartos borreakcio esetén a beteget borgyogyaszhoz kell utalni.

Hepatotoxicitas

A lapatinib altal indukalt hepatotoxicitas kockazat 6sszefliggésben volt a DQA1*02:01 és a
DRB1*07:01 HLA allél hordozéssal (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

Az EGFR (ErbB1) és/vagy a HER2 (ErbB2) tirozin foszforilacio gatlasanak nincs specifikus
antidotuma. A klinikai vizsgéalatokban a legnagyobb orélis lapatinib dézis naponta egyszer 1800 mg
volt.

Tyverb-bel kezelt betegeknél tiinetmentes és tunetekkel jaré taladagolas esetekrdl szamoltak be.
Azoknal a betegeknél, akik legfeljebb 5000 mg lapatinibet vettek be, a megfigyelt tiinetek kdzott
ismert, lapatinibbel 6sszefliggd események voltak (lasd 4.8 pont), és néhany esetben fajdalmas fejbor
és/vagy nyalkahartya-gyulladas fordult el6. Egyetlen esetben, amikor a beteg 9000 mg Tyverb-et vett
be, sinus tachycardiat (egyébként normalis EKG mellett) figyeltek meg.

A lapatinib nem valasztodik ki jelent6s mértékben a vese Utjan, és nagymértékben kotédik a
plazmafehérjékhez, ezért a hemodializis varhatéan nem hatékony mddszer a lapatinib eliminacidjanak
fokozéséra.

A beteg tovabbi ellatasa a klinikai képnek megfelel6en, vagy amennyiben van ilyen, gy a nemzeti
toxikologiai kdzpont ajanlasa szerint térténjen.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, human epidermalis ndvekedési faktor 2-es tipusu
receptor (HER?2) tirozin-kindz-gatlok, ATC kod: LOLEHO01

Hatasmechanizmus

A lapatinib egy 4-anilinokinazolin, az intracellularis tirozin-kinaz domének inhibitora, mind az EGFR-
(ErbB1), mind a HER2- (ErbB2) receptoron (3 nM, illetve 13 nM becsult Ki#P-értékek mellett), és
lassan valik le ezekrdl a receptorokrodl (300 perces vagy ennél nagyobb felezési idével). A lapatinib
in vitro és kiilonboz6 allatkisérletes modellekben gatolja az ErbB altal stimulalt tumorsejt-ndvekedést.

A lapatinib és a trasztuzumab kombin&cidja egymast kiegészité hatasmechanizmusokat, tovabba
esetlegesen at nem fedo rezisztencia-mechanizmusokat kinalhat. A lapatinib novekedésgatlé hatésait
trasztuzumabbal kondicionalt sejtvonalakon vizsgaltak. In vitro a lapatinib megtartotta jelentds
aktivitasat olyan HER2-amplifikalt emlédaganat sejtvonalakon, amelyeket trasztuzumabot tartalmazé
kdzegben val tartds tenyésztésre valasztottak ki, és trasztuzumabbal kombinacidban szinergizmust
mutatott ezeken a sejtvonalakon.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Tyverb és kapecitabin kombinacids kezelés

A Tyverb és kapecitabin kombinacio hatdsossagat es biztonsagossagat jo teljesitmény-statuszu
emlédaganatos betegeknél, egy Il1. fazist, randomizalt klinikai vizsgalatban értékelték. A bevalasztasi
kritériumnak megfeleld betegek fokozott HER2 overexpresszidt mutatd, lokalisan elorehaladott vagy
metasztatikus, elézetes, taxanokat, antraciklineket és trasztuzumabot tartalmazo kezelés utan
progredialé eml6karcinomaban szenvedtek. Az LVEF-et a Tyverb-kezelés megkezdése el6tt
valamennyi betegen meghataroztak (echokardiogram vagy tébbszordsen kapuzott radionuklid
angiografia [MUGA] segitségével), hogy megbizonyosodjanak arrdl, hogy a kiindulési LVEF-érték a
szokott normalértékeken bellil van. A Klinikai vizsgalatokban az LVEF-et a Tyverb-kezelés ideje alatt
atlagosan nyolc hetenként ellendrizték annak biztositasara, hogy az ne csdokkenjen a szokott
normalérték ala. Az LVVEF-csdkkenés tobbnyire (az esetek tobb mint 60%-aban) a kezelés els6

9 hetében jelentkezett, bar a hosszabb expozicidra vonatkozdan csak korlatozott adatok alltak
rendelkezeésre.
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A betegeket Ggy randomizaltak, hogy vagy naponta egyszer 1250 mg Tyverb-et (folyamatosan) és
kapecitabint (2000 mg/m?/nap minden 21-napos ciklus 1.-14. napjan) kaptak, vagy kapecitabint
monoterapiaban (2500 mg/m?/nap minden 21-napos ciklus 1.-14. napjan). Az elsédleges végpont a
progresszioig eltelt id6 (time to progression — TTP) volt. Az értékelést a vizsgalok és egy fliggetlen
vizsgalobizottsag végezte, akik nem tudtak, hogy ki, milyen kezelésben részesilt. A vizsgalatot egy
elére meghatarozott interim analizis eredményei alapjan leallitottak, amely a Tyverb és kapecitabin
kombinéciot kapo betegeknél a TTP javulasat mutatta. Az interim analizis idGpontja és a bevalasztasi
periddus lezarta kozott tovabbi 75 beteget vontak be a vizsgalatba. A bevalasztasi peridodus végén a
vizsgalo altal végzett adatelemzést az 1. tablazat tartalmazza.

1. tblazat A progresszidig eltelt idé adatai az EGF100151 (Tyverb/kapecitabin) vizsgalatbol

A vizsgalo értékelese

Tyverb (1250 mg/nap) +
kapecitabin (2000 mg/m?/nap,
21 napos ciklus 1.-14. napjan)

Kapecitabin (2500 mg/m?/nap,
21 napos ciklus 1.-14. napjan)

(N =198) (N =201)
TTP események szama 121 126
Median TTP, hetek 23,9 18,3
Relativ hazard 0,72
(95%-0s CI) (0,56, 0,92)
p-érték 0,008

Az adatok fuggetlen értékelése ugyancsak azt mutatta, hogy a Tyverb, kapecitabinnal kombinécidban
alkalmazva, szignifikansan meghosszabbitotta a progresszioig eltelt id6t az Gnmagéaban adott
kapecitabinhoz viszonyitva (relativ hazard 0,57 [95%-0s CI 0,43, 0,77] p = 0,0001).

A 2007. szeptember 28.-an aktualizalt analizis alapjan a teljes tulélésre vonatkozo adatok a
2. tdblazatban lathatok.

2. tablazat Teljes tulélési adatok az EGF100151 (Tyverb/kapecitabin) vizsgalatbél

Tyverb (1250 mg/nap) +
kapecitabin (2000 mg/m?/nap,

21 napos ciklusok 1.-14. napjan)

Kapecitabin (2500 mg/m?/nap,
21 napos ciklusok 1.-14. napjan)

idé, hetek

(N = 207) (N = 201)
Halalesetek szama 148 154
Median teljes talélési 74,0 65,9

Relativ hazard 0,9
(95%-0s CI) (0,71, 1,12)
p-érték 0,3

A kombindcios karon 4 esetben (2%), mig a kapecitabin-monoterapias karon 13 esetben (6%) észleltek
kdzponti idegrendszeri progressziot.
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Rendelkezésre allnak adatok a Tyverb és a kapecitabin kombinacidjanak a trasztuzumab és a
kapecitabin kombinacidjahoz viszonyitott hatdsossagarol és biztonsagossagarél. Egy randomizalt

I11. fazisu vizsgalat (EGF111438) (N = 540) HER2-t overexpresszald, metasztazisos emlérakos néknél
hasonlitotta dssze a két terapias rezsimnek a kdzponti idegrendszeri, mint az els6 relapszus kialakulasi
helyének incidencidjara gyakorolt hatdsossagat. A betegeket vagy a napi egyszer (folyamatosan)
alkalmazott Tyverb 1250 mg plusz (2000 mg/m?/nap dézisu, 21 napos ciklusok 1.-14. napjan adott)
kapecitabin-csoportba, vagy a (8 mg/ttkg telité dozisban, majd 6 mg/ttkg 3 hetenkénti inflziokban
adott) trasztuzumab plusz (2500 mg/m?/nap ddzisU, 21 napos ciklusok 1.-14. napjan adott)
kapecitabin-csoportba randomizaltak. A randomizaciot a korabbi trasztuzumab-kezelés és az attétes
allapotra kapott kezelések szama alapjan stratifikaltak. A vizsgalatot leéllitottdk, mert az interim
kapecitabin kar hatasosabb voltat mutatta a progresszidmentes tulélés és a teljes talélés
vonatkozésaban (a végs6 analizis eredményeit lasd a 3. tablazatban).

A progresszi6 els6 lokalizacidjaként kdzponti idegrendszeri attétet a Tyverb plusz kapecitabin karon
8 betegnél (3,2%), mig a trasztuzumab plusz kapecitabin karon 12 betegnél (4,8%) észleltek.

A lapatinib hatasa a kdzponti idegrendszeri metasztazisra
Igazolt kdzponti idegrendszeri metasztazisok kezelése sorén a lapatinib az objektiv valasz tekintetében

kis mértéki aktivitast mutatott. A kozponti idegrendszeri metasztazisok megelézésében a
metasztatikus és korai emlérak kezelésében megfigyelt hatas mérsékelt volt.
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3. tablazat A vizsgalok altal értékelt progresszidmentes tualélés (PFS) és a teljes tulélés analizise

Vizsgaldk altal értékelt PFS

Teljes tulélés

Tyverb Trasztuzumab Tyverb Trasztuzumab
(1250 mg/nap) + | (8 mg/ttkg telité | (1250 mg/nap) + | (8 mg/ttkg telité
kapecitabin dézis, majd kapecitabin dézis, majd
(2000 mg/m?#nap, 6 mg/ttkg (2000 mg/m?#nap, 6 mg/ttkg
21 napos infaziok 21 napos infaziok
ciklusok 1.-14. 3 hetenként) + ciklusok 1.-14. 3 hetenként) +
napjan) kapecitabin napjéan) kapecitabin
(2500 mg/m?#nap, (2500 mg/m?#nap,
21 napos 21 napos
ciklusok 1.-14. ciklusok 1.-14.
napjén) napjén)
ITT populécid
N 271 269 271 269
Események 160 (59) 134 (50) 70 (26) 58 (22)
szama (%) !
Kaplan-
Meier becslés,
hénap ?
Median 6,6 (5,7, 8,1) 8,0 (6,1, 8,9)
(95%-0s CI) 22,7 (19,5, -) 27,3 (23,7,-)
Stratifikalt
relativ
hazéard ®

HR (95%-0s
Cl)

1,30 (1,04, 1,64)

1,34 (0,95, 1,90)

p-érték 0,021 0,095

Korabban trasztuzumabot kap6 betegek*

N 167 159 167 159
Események 103 (62) 86 (54) 43 (26) 38 (24)
szdma (%) !

Median 6,6 (5,7, 8,3) 6,1 (5,7, 8,0)

(95%-0s CI) 22,7 (20,1-) 27,3 (22,5, 33,6)

HR (95%-0s
Ch

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

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

Korabban trasztuzumabot nem kapott betegek*

N 104 110 104 110
Esemeények 57 (55) 48 (44) 27 (26) 20 (18)
szama (%) !

Median 63 (5,6, 8,1) 10,9 (8,3, 15,0)

(95%-0s Cl) NE2 (14,6, -) NE2 (21,6, -)

HR (95%-0s
Cl)

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

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

CI = konfidencia intervallum
a. A PFS-t Ggy definiltak, mint a randomizéciétol a betegség progresszidjanak legkorabbi
idépontjaig vagy a barmely okt haldlozasig, illetve az utols¢ adatrogzités idépontjaig eltelt

id6tartam

b. A relativ hazard legnagyobb becsiilt értéke, a < 1 a Tyverb plusz kapecitabin alacsonyabb
kockézatét jelzi a trasztuzumab plusz kapecitabinhoz képest.
1. PFS esemény a progresszid vagy a halalozas, mig OS esemény a barmely okbol bekdvetkezett

halalozas.

2. NE = A median értéket nem érte el.

* Post hoc analizis
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Tyverb és trasztuzumab kombinacios kezelés

A lapatinib és a trasztuzumab kombinécidjanak metasztatikus emlérakban mutatott hatdsossagat és
biztonsédgossagat egy randomizalt vizsgélatban értékelték. A bevélogatésra alkalmas betegek olyan
nék voltak, akik V. stddiumd, ErbB2 gén-amplifikalt (vagy protein tllexpresszal6) metasztatikus
emlérakban szenvedtek, és ezt megel6z6en antraciklin-, valamint taxan-kezelésben részesiltek. Ezen
feliil, a protokollnak megfeleléen a vizsgaldknak jelentenillk kellett azokat a betegeket, akiknek a
metasztazisos betegsége a legutobbi, trasztuzumabot tartalmazé kezelési rezsimjik mellett
progressziot mutatott. A trasztuzumabot tartalmazé, korabbi terapias rezsimek szdmanak kdzépértéke
harom volt. A betegeket az alabbi csoportok valamelyikébe randomizaltak: 1000 mg oralisan adott
lapatinib naponta egyszer, plusz 4 mg/ttkg intravénas trasztuzumab telit6 dozis, amelyet hetente adott
2 mg/ttkg intravénas dézisok kdvetnek (N = 148), vagy 1500 mg orélisan adagolt lapatinib naponta
egyszer (N = 148). Azok a betegek, akiknél legalabb 4 hetes lapatinib monoterapias kezelést kovetden
a betegség objektiv progressziojat figyelték meg, alkalmasak voltak a kombinacios kezelésre torténd
valtasra. A monoterapias kezelésben részesiilt 148 beteg kozul 77-et (52%) valasztottak ki a betegség
progresszidja idején kombinacids kezelésre.

A vizsgalat elsddleges végpontja a progressziomentes tulélés (PFS) volt, m&sodlagos végpontjai a
reszponderek aranya és a teljes talélés (OS) voltak. A betegek median életkora 51 év volt; 13%-uk volt
65 éves vagy id6sebb, és 94%-uk volt fehérbérii. A legtobb betegnek mindkeét kezelési karon (6sszesen
215 beteg [73%]) visceralis betegsége volt. Ezen felull 150 beteg [50%] hormonreceptor-negativ
statuszu volt. A hatasossagi végpontok és a teljes tulélési adatok dsszefoglalasat a 4. tablazat ismerteti.
Az alcsoport analizis eredményeket, amelyek eldre meghatarozott stratifikacios faktoron
(hormonreceptor statusz) alapulnak, az 5. tAblazat mutatja.

4. tablazat Progresszidmentes tulélés és teljes talélési adatok (Tyverb/trasztuzumab)

Lapatinib plusz
trasztuzumab Onmagéban adott lapatinib
(N =148) (N =148)
Median PFS?, hetek 12,0 8,1
(95%-0s CI) (8,1, 16,0) (7,6, 9,0)
Relativ hazard (95%-0s 0,73 (0,57, 0,93)
Cl)
P-érték 0,008
Vélaszadasi arany, % 10,3 6,9
(95%-0s CI) (5,9, 16,4) (3,4,12,3)
Hal&lesetek szama 105 113
Median teljes talélés?, honapok 14,0 9,5
(95%-0s CI) (11,9,17,2) (7,6, 12,0)
Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,74 (0,57, 0,97)
P-érték 0,026

PFS = progressziomentes tulélés; Cl = konfidencia intervallum
'Kaplan-Meier becslés

5. tdblazat A PFS and OS értékek dsszefoglalasa a hormonreceptor-negativ betegekkel végzett
vizsgélatokbol

Median PFS Median OS
Lapatinib+trasztuzumab 15,4 hét (8,4, 16,9) 17,2 honap (13,9, 19,2)
Lapatinib 8,2 hét (7,4, 9,3) 8,9 honap (6,7, 11,8)
Relativ hazard (95%-0s CI) 0,73 (0,52, 1,03) 0,62 (0,42, 0,90)
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Tyverb és letrozol kombinacios kezelés

A Tyverb-et letrozollal kombinécidban vizsgaltak, hormonreceptor pozitiv (6sztrogén-receptor [ER]
pozitiv és/vagy progeszteron-receptor [PgR] pozitiv), elérehaladott vagy metasztatikus
emlOkarcindbmaban szenvedd, posztmenopauzas nék kezelése soran.

A I11. fazisu vizsgélat (EGF30008) randomizalt, kett6s-vak és placebo-kontrollos volt. A vizsgélatba
metasztatikus betegséglkre elézetesen kezelést nem kapd betegeket valasztottak be.

A HER2 overexpressziot mutatd populacidba minddssze 2 olyan beteget valasztottak be, akik
korabban trasztuzumabot kaptak, 2 beteg kapott korabban aromataz-inhibitor kezelést, és kb. a betegek
fele kapott tamoxifent.

A betegeket (gy randomizaltak, hogy vagy naponta egyszer 2,5 mg letrozolt és 1500 mg Tyverb-et,
vagy naponta egyszer letrozolt és placeb6t kaptak. A bevalasztott betegeket a betegség lokalizacidja és
a megel6z06 adjuvans antifsztrogén terapia befejezése oOta eltelt id6 szerint stratifikaltak. A
HER2-receptorstatuszt retrospektiv modon egy kdzponti laboratériumban hataroztak meg. A kezelési
csoportba randomizalt betegek koziil 219 betegnek volt HER2-receptort overexpresszalé tumora, és ez
volt az az el6re meghatarozott elsédleges populacio, ahol a hatdsossagot elemezték. HER2-negativ
daganata 952 betegnek volt, és 6sszesen 115 betegnél nem tudtak igazolni a daganat HER2-statuszat
(tumor minta, vizsgélati eredmeény hidnyaban vagy mas okbol).

A HER?2 overexpressziot mutatd metasztatikus emlokarcindmas betegeknél a vizsgald altal
meghatarozott progresszid-mentes tulélés (PFS) szignifikansan hosszabb volt a letrozol + Tyverb, mint
a letrozol + placebo esetében. A HER2-negativ populacidban nem javult a progressziomentes talélés,
amikor a letrozol + Tyverb kombinaciét a letrozol + placebo kombinacidval hasonlitottdk dssze (lasd
6. tblazat).

6. tablazat Progressziomentes tulélési adatok az EGF30008 (Tyverb/letrozol) vizsgalat alapjan

HER2 overexpressziot mutatd HER2-negativ populéacid
populacié
N =111 N =108 N =478 N =474
Tyverb Letrozol Tyverb Letrozol
1500 mg/nap + | 2,5mg/nap + | 1500 mg/nap + | 2,5 mg/nap +
letrozol placebo letrozol placebo
2,5 mg/nap 2,5 mg/nap
Median PFS, hetek 35,4 13,0 59,7 58,3
(95%-0s CI) (24,1, 39,4) (12,0, 23,7) (48,6, 69,7) (47,9, 62,0)
Relativ hazard 0,71 (0,53, 0,96) 0,90 (0,77, 1,05)
P-érték 0,019 0,188
Obijektiv vélaszarany 27,9% | 148% 32,6% | 31,6%
Esélyhanyados 0,4 (0,2,0,9) 0,9(0,7,1,3)
P-érték 0,021 0,26
Klinikai elény arany 47,7% | 28,7% 58,2% | 31,6%
Esélyhanyados 0,4 (0,2, 0,8) 1,0(0,7,1,2)
P-érték 0,003 0,199

CI = konfidencia intervallum

HER2 overexpresszio = IHC 3+ és/vagy FISH-pozitiv; HER2-negativ = IHC 0, 1+ vagy 2+ és/vagy
FISH-negativ

A Klinikai el6ny arany definicidja: teljes + részleges valasz + stabil betegség >6 honapig.

A PFS végs6 elemzése idején (2,64 éves median kovetési idé mellett) a teljes thlélési adatok még nem
alltak rendelkezésre, nem volt szignifikans kulonbség a kezelési csoportok kdzott a HER2-pozitiv
populécidn belil. Ez nem valtozott a tovabbi kdvetés soran sem (>7,5 éves median kovetési id6, lasd
7. tablazat).
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7. tablazat Teljes tulélésre vonatkozo6 adatok (OS) az EGF30008 vizsgéalat alapjan (csak a
HER2-pozitiv populécidban)

Tyverb 1500 mg/nap + Letrozol 2,5 mg/nap +
letrozol 2,5 mg/nap placebo
N=111 N =108
Elore tervezett teljes tulélés elemzés (a végso PFS elemzéssel egyidében végezve, 2008. junius
3)
Median kovetés (év) 2,64 2,64
Halalozas (%) 50 (45) 54 (50)
Relativ hazard? (95%o-0s CI), p- 0,77 (0,52, 1,14); 0,185
érték®
Végso teljes tilélés elemzés (post-hoc analizis, 2013. augusztus 7.)
Median kovetés (év) 7,78 7,55
Halalozas (%) 86 (77) 78 (72)
Relativ hazard (95%-0s Cl), p-érték 0,97 (0,07, 1,33); 0,848

Median értékek a Kaplan-Meier analizisb6l; Relativ hazard (HR) és p-értékek a Cox regresszids

modell alapjan, a fontosabb prognosztikai faktorokhoz igazodva.

a. A kezelés becsilt relativ hazérdja, ahol az < 1 érték a 2,5 mg letrozol + 1500 mg lapatinib
kombinaci6 2,5 mg letrozol + placebdhoz viszonyitott alacsonyabb kockazatét jelzi.

b. P-érték a Cox regresszios modell alapjan, a betegség lokalizacioja és a megel6z6 adjuvans
terapia alapjan stratifikalva a sziiréskor.

Sziv elektrofizioldgia

A lapatinib QT-szakaszra gyakorolt hatasét egy egyszeresen vak, placebo-kontrollos, egy
szekvencialis (placebo és aktiv kezelés), keresztezett elrendezésli vizsgalatban értékelték elérehaladott
szolid tumoros betegeknél (EGF114271) (n = 58). A 4 napos kezelési id6szak alatt a betegek harom
adag, azonos kinézet placebo tablettat vettek be 12 o6ras id6kozonként, az 1. nap reggelén és estéjén,
valamint a 2. nap reggelén. Ezt harom ddzis 2000 mg lapatinib kdvette, ugyanolyan elrendezésben. A
kiindulasi id6pontban, valamint a 2. és a 4. nap azonos idépontjaiban vizsgalatokat, kdztiik
elektrokardiogrammot (EKG-t) is végeztek, és farmakokinetikai vizsgalatra is mintat vettek.

Az értékelhet6 eredményeket add populacioban (n = 37) 8,75 ms (4,08, 13,42) maximalis éatlag
AAQTCcF-et (90%-os CI) figyeltek meg 10 6raval a harmadik 2000 mg-os lapatinib dézis bevétele
utan. A AAQTcF meghaladta az 5 ms-os kiiszobértéket és a 90%-o0s CI fels6 hatarértéke tobb
idépontban mérve nagyobb volt 10 ms-nal. A farmakodindmias populéciéban (n = 52) megfigyelt
eredmények 0sszhangban alltak az értékelheté populacioéval (7,91 ms (4,13, 11,68) maximalis
AAQTCcF-et (90%-os ClI) figyeltek meg 10 6raval a harmadik 2000 mg-os lapatinib dézis bevétele
utan).

A lapatininb plazma koncentraciok és a AAQTcF koz6tt pozitiv kapcsolatot figyeltek meg. A lapatinib
3920 (3450-4460) ng/ml (geometriai atlag/95%-0s Cl) maximalis atlagos koncentraciot
eredményezett, meghaladva a Cmax.ss mértani kozepértékét és 95%-os CI ertékét a jovahagyott
lapatinib ismételten étkezés kozben (lasd 4. és 5.2 pont) vagy erés CYP3A4 inhibitorokkal egy(ttesen
kertl beadasra. Amennyiben a lapatinib erés CYP3A4-inhibitorokkal egyiitt kerll beveételre, a
QTc-szakasz varhatéan 16.1 ms-ra (12,6-20,3) n6, mint ahogy az a modell alapt elérejelzés is mutatja
(lasd 4.4 pont).
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Az ételek lapatinib-expoziciora gyakorolt hatasa

Az ételek Osszetételiiktol és elfogyasztasuk idépontjatol fiiggéen fokozzak a lapatinib
biohasznosulasat és ezaltal plazma-koncentracioit. A lapatinib 1 6raval étkezés utan torténé adagolasa
kb. 2-3-szor nagyobb szisztémas expozicidt eredményez, szemben az étkezés el6tt 1 6raval torténd
alkalmazéassal (lasd 4.5 és 5.2 pont).

Az Eurodpai Gybgyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Tyverb
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl az emldkarcindma kezelésében (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazésra vonatkozé informéciok).

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Nem ismert a lapatinib abszolut biohasznosulasa oralis alkalmazést kovetden, de az nem teljes és
valtozo mértékii (az AUC-re vonatkozo variacios koefficiens kb. 70%). A szérumkoncentracio
0,25 oras median késlekedési id6 (0-1,5 6ra tartoméanyban) elteltével mérhetd. A lapatinib
plazma-cstcskoncentracioja (Cmax) kb. 4 6raval a beadas utan alakul ki. Napi 1250 mg adasa
2,43 (76%) pg/ml-es steady state Crmax mértani kdzépértéket (variacios koefficiens), valamint
36,2 (79%) pgeora/ml-es AUC-értéket eredmeényez.

Taplalékkal bevéve novekszik a lapatinib szisztémas expozicidja. A lapatinib AUC-értéke kb.
3-szorosara, illetve 4-szeresére (a Cmax kb. 2,5-szeresére, illetve 3-szorosara) nétt alacsony zsirtartalmu
(5% zsir [500 kaloria]), illetve magas zsirtartalmu (50% zsir [1000 kaloria]) étellel torténd bevétel
esetén, szemben az éhgyomorra torténé alkalmazassal. A lapatinib szisztémas expozicidjat
bevételének a taplalkozashoz viszonyitott idopontja is befolyasolja. Alacsony zsirtartalmu reggeli
elfogyasztasa el6tt 1 oraval torténd bevételéhez képest az AUC atlagértékek kb. 2-szer voltak
magasabbak akkor, amikor a lapatinib bevételére 1 draval az alacsony, illetve 3-szor, amikor magas
zsirtartalmu étel elfogyasztasa utan kertlt sor.

Eloszlas

A lapatinib nagymértékben (t6bb mint 99%-ban) ko6tédik albuminhoz és alfa-1 glikoproteinsavhoz.
In vitro vizsgélatok arra utalnak, hogy a lapatinib a BCRP (ABCGL1) és a p-glikoprotein (ABCB1)
transzporterek szubsztratja. A lapatinib — klinikailag relevans koncentraciokban (2,3 pg/ml
ICso-értékekkel) in vitro bizonyitottan gatolja ezeket az efflux transzportereket, valamint az OATP
1B1 hepatikus uptake transzportert. Ezen hatasok mas gyoégyszerek farmakokinetikajara vagy egyéb
daganatellenes gydgyszerek farmakologiai aktivitisara gyakorolt klinikai jelentGsége nem ismert.

Biotranszformécié

A lapatinib jelentés mértékben metabolizalodik, elsdsorban a CYP3A4 és a CYP3AS utjan, a
metabolizmushoz kisebb mértékben jarul hozza a CYP2C19 és a CYP2CS8, és kiilonb6z6 oxidalt
metabolitok képzOdnek, amelyek koziil egyik sem haladja meg az adag 14%-at a székletben, vagy a

=z

A lapatinib klinikailag relevans koncentraciokban in vitro gatoljaa CYP3A (K; 0,6-2,3 pg/ml) és a
CYP2C8 (0,3 pg/ml) enzimeket. A lapatinib nem gatolta jelentés mértékben az alabbi human maj
mikroszomalis enzimeket: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 és CYP2D6 vagy UGT (az in vitro
ICso-érték 6,9 pg/ml vagy ennél nagyobb volt).
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Eliminacio

A lapatinib egyetlen adag alkalmazasat kovetéen mért felezési ideje a dozis fliggvényében emelkedik.
A lapatinib naponta torténé adagoldsa azonban 6-7 napon belil egyensulyi allapot (steady state)
kialakulasédhoz vezet, amely egy 24 oras effektiv felezési idore utal. A lapatinib féként CYP3A4/5
metabolizécio Gtjan eliminalddik. A biliaris exkrécio ugyancsak szerepet jatszhat az eliminacioban. A
lapatinib és metabolitjai elsddlegesen a széklettel valasztodnak ki. Az oralis lapatinib dézisnak 27%-a
(3-67%-0s tartomanyban) jelenik meg — median értékben megadva — valtozatlan formaban a
székletben. A bevitt oralis adagnak kevesebb mint 2%-a valasztddik ki a vizeletbe (lapatinib és
metabolitok forméajaban).

Vesekarosodas

A lapatinib farmakokinetikajat kiilon nem tanulmanyoztak karosodott vesemiikodésli vagy
hemodializis alatt al16 betegeknél. A rendelkezésre &ll6 adatok arra utalnak, hogy nem sziikséges
dbzismadositas enyhe és kdzepesen sulyos vesekarosodas esetén.

Majkérosodas

A lapatinib farmakokinetikajat kozepesen sulyos (Child—Pugh-pontszam: 7-9) (n = 8), illetve sulyos
(Child—Pugh-pontszam: 9-nél magasabb) (n = 4) majkarosodasban szenvedd betegen, valamint
kontrollként 8 egészséges dnkéntesen vizsgaltak. A lapatinib szisztémas expozicidja (AUC) egyetlen
100 mg-os adag oralis bevételét kovetden kb. 56%-kal ndvekedett kozepesen sulyos, illetve 85%-kal
novekedett silyos majkarosodas esetén. Majkarosodasban szenveddknél a lapatinib csak dvatosan
alkalmazhato (lasd 4.2 és 4.4 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A lapatinib hatasat oralisan adott 30, 60 és 120 mg/ttkg/nap dézisokban vemhes patkanyokon és
nyulakon vizsgaltdk. Nem tapasztaltak teratogén hatésokat, azonban kisebb rendellenességek (balra
helyezett arteria umbilicalis, nyaki borda €s id6 el6tti csontosodas) fordultak el patkanyokban

>60 mg/ttkg/nap adagnal (a varhaté human klinikai expozici6 4-szerese). Nyulakon a lapatinib 60 és
120 mg/ttkg/nap ddzisban (a varhaté human Klinikai expozicié 8 illetve 23%-a) torténd alkalmazasa
maternalis toxicitassal, 120 mg/ttkg/nap dozis esetén pedig abortusok eléfordulasaval jart.

60 mg/ttkg/nap, illetve efdlotti adagoknal csokkent magzati testsulyt és Kisebb csontvaz eltéréseket
tapasztaltak. Patkdnyokon vegzett pre- és postnatalis fejlédési vizsgalatban 60 mg/ttkg/nap illetve
efolotti adagoknal (a varhaté human klinikai expozicié 5-szordse) az utddok csokkent talélését
észlelték a sziiletés és a 21. postnatalis nap kozott. A legmagasabb, tlineteket még nem okozé dozis
ebben a vizsgalatban 20 mg/ttkg/nap volt.

A karcinogenitasi vizsgalatokban a lapatinib oralis adasa mellett sulyos borelvaltozasokat figyeltek
meg a legmagasabb vizsgalt d6zisoknal, melyek az AUC mérése alapjan egerekben és him
patk&nyokban az expozicié legfeljebb 2-szeresét, ndstény patkanyokban legfeljebb 15-sz6rosét idéztek
eld, dsszehasonlitva a naponta egyszer 1250 mg lapatinibet kap emberekkel. Egerekben a gyogyszer
nem bizonyult rakkeltének. Patkanyokban a mezenterialis nyirokcsomok benignus hemangiomajanak
elofordulasi gyakorisaga egyes csoportokban magasabb volt, mint a kontroll csoportban. Ndstény
patkanyokban 7-szeres és 10-szeres expozicional nétt a veseinfarktusok és a papilla nekrézisok szama
is, a napi egyszeri 1250 mg lapatinib dézist kapd emberekéhez képest. Ezeknek az eredményeknek a
jelentésége emberek esetében bizonytalan.

Legfeljebb 120 mg/ttkg/nap (néstényeken), illetve 180 mg/ttkg/nap (himeken) lapatinib adagok (a
varhato human klinikai expozicio 8-szorosa, illetve 3-szorosa) nem befolyasoltak a him vagy ndstény
ivarszervek miikddéseét, a parzast vagy a fertilitast. Human fertilitasra kifejtett hatdsa nem ismert.

A lapatinib nem mutatott sem klasztogén, sem mutagén hatast egy vizsgalatsorozatban, amely kinai

horcs6g kromoszoma aberracios vizsgalatot, Ames-tesztet, human limfocita kromoszéma aberracios
vizsgélatot, valamint egy in vivo patkany csontvelé kromoszéma aberréacios vizsgalatot tartalmazott.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mikrokristalyos cellul6z

povidon (K30)

A tipusu karboximetil-keményitd-natrium
magnézium-sztearat

Tablettabevonat
hipromelléz

titdn-dioxid (E171)
makrogol (400)
poliszorbéat 80

sarga vas-oxid (E172)
vOros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitdsok
Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Buborékcsomagoléas

2 év

Tartaly

3év

6.4 Kuldnleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolandé.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

A Tyverb buborékcsomagolasban vagy tartalyban kaphato.

Buborékcsomagolés

A Tyverb/kapecitabin kombinaci6 adagolésa

Minden Tyverb csomagolas 70 filmtablettat tartalmaz, egyenként 10 tablettat tartalmazé
poliamid/aluminium/polivinil-klorid/aluminium buborékfdliakban. Minden buborékcsomagolés
kdzepén egy perforacio fut végig, hogy azt az 5 tablettas napi dozisnak megfelelen két részre
lehessen szétvalasztani.

A tobbsz6rds csomagolas 140 (2 x 70 db-os csomagolasban) filmtablettat tartalmaz.
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A Tyverb/aromataz-inhibitor kombinécié adagolasa

Minden Tyverb csomagolas 84 filmtablettat tartalmaz, egyenként 12 tablettat tartalmazo
poliamid/aluminium/polivinil-klorid/aluminium buborékcsomagolasban. Minden buborékcsomagolas
kdzepén egy perforacio fut végig, hogy azt a 6 tablettas napi dozisnak megfelelden lehessen
szétvalasztani.

Tartaly

A Tyverb gyermekbiztos polipropilén zarassal ellatott, nagystriiségii polietilén (HDPE) tartalyban is
kaphato, amelyben 70, 84, 105 vagy 140 filmtabletta van.

Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irorszég

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/440/001-007

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2008. junius 10.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2019. szeptember 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A qgvartési tételek végfelszabaditasdért felelés gyartd neve és cime

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

Spanyolorszég

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Németorszéag

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszég

Sandoz S.R.L.

Str. Livezeni nr. 7A
540472 Targu Mures
Romania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg
Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felel6s gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,

4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benydjtani.
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D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizélasra iranyuld) Ujabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (14-NAPOS, EGYSZERES CSOMAGOLAS)

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Tyverb 250 mg filmtabletta
lapatinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg lapatinib (lapatinib-ditozilat-monohidrat formajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

70 filmtabletta
84 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhat6:/EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:/Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

tyverb 250 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (28-NAPOS, TOBBSZOROS CSOMAGOLAS)

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Tyverb 250 mg filmtabletta
lapatinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg lapatinib (lapatinib-ditozilat-monohidrat forméajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

140 filmtabletta
Tobbsz6rds csomagolas: 140 (2 x 70 db-os csomagolasban) filmtablettat tartalmaz.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhat6:/EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/440/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:/Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

tyverb 250 mg

[17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (14 NAPOS CSOMAGOLAS, A 28-NAPOS TOBBSZOROS CSOMAGOLAS
RESZE, blue box nélkiil)

1. A GYOGYSZER NEVE

Tyverb 250 mg filmtabletta
lapatinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg lapatinib (lapatinib-ditozilat-monohidrat formajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

70 filmtabletta
A tdbbszords csomagolas része, dnmagaban nem forgalmazhato.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhat6:/EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolandé.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/440/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:/Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

tyverb 250 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Tyverb 250 mg tabletta
lapatinib

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

Felh.:/EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:/Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO DOBOZ ES TARTALY CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Tyverb 250 mg filmtabletta
lapatinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg lapatinib (lapatinib-ditozilat-monohidrat formajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

70 filmtabletta
84 filmtabletta
105 filmtabletta
140 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon &t torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhat6:/EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolandé.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:/Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

tyverb 250 mg [csak karton doboz]

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

[csak karton doboz]

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

[csak karton doboz]
PC
SN
NN
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szdmara

Tyverb 250 mg filmtabletta
lapatinib

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informéaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl6 informaciokra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errél kezelSorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Tyverb és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Tyverb szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Tyverb-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Tyverb-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

oo wd P

1. Milyen tipusu gyogyszer a Tyverb és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Tyverb az emlérak olyan, meghatarozott (HER2-tuilmiikodést mutato) tipusainak kezelésére
hasznalatos, melyek tovabbterjedtek az eredeti daganaton kiviilre vagy mas szervekbe (eldrehaladott
vagy attétes emloérak). Lassithatja vagy leallithatja a daganatsejtek ndvekedését vagy elpusztithatja
azokat.

A Tyverb-et az orvos rendelése szerint egy masik daganatellenes szerrel kombinacidban kell szedni.

A Tyverb-et kapecitabinnal kombinacioban rendelik olyan betegeknek, akiket kordbban mar
kezeltek elérehaladott vagy attétes emlorak miatt. Ennek a korabbi, attétes emlérak elleni kezelésnek a
trasztuzumabot is magéaban kellett foglalnia.

A Tyverb-et trasztuzumabbal kombinacidban rendelik olyan betegeknek, akiknek
hormonreceptor-negativ, attétes emlérakjuk van, és az elérehaladott vagy attétes emldrak ellen
korabban egyéb kezelésben részesultek.

A Tyverb-et egy aromatéz enzim gatléval (aromatéz-inhibitorral) kombinéciéban rendelik olyan
betegeknek, akiknek hormon-érzékeny attétes emlérakjuk van (olyan emlérak, amelyik hormonok
jelenlétében valosziniileg jobban nd), és akiket jelenleg nem szandékoznak kemoterapidval kezelni.

Az ezekre a gyogyszerekre vonatkozé informaciokat kilon betegtajékoztatokban talalja meg. Kérje
meg orvosat, hogy tajékoztassa Ont ezekrél a gyogyszerekrol.
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2. Tudnivalék a Tyverb szedése elott

Ne szedje a Tyverb-et
o ha allergias a lapatinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb osszetevojére.

A Tyverb fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhaté

Orvosa a Tyverh-kezelés megkezdése eldtt és a kezelés alatt vizsgalatokat fog vegezni annak
ellendrzése céljabol, hogy az On szive megfeleléen miikodik-e.

Kozolje kezel6orvosaval, ha Onnek barmilyen problémaja van a szivével, miel6tt elkezdené
szedni a Tyverb-et.

Orvosénak arrdl is tudnia kell a kezelés megkezdése el6tt:
o ha Onnek tiid8betegsége van.

ha Onnek tiidégyullad4sa van.

ha Onnek barmilyen majbetegsége van.

ha Onnek barmilyen vesebetegsége van.

ha Onnek hasmenése van (lasd a 4. pontot).

Kezeloorvosa a Tyverb-kezelés megkezdése el6tt és az alatt vizsgélatokat fog végezni annak
ellendrzésére, hogy majmiikodése rendben van-e.

Kéz6lje kezeléorvosaval, ha ezek barmelyike érvényes Onre.

Stlyos borreakciok

Stlyos borreakciokat észleltek a Tyverb-bel kapcsolatban. A tlinetek kdz¢é tartozhat a borkiiités,
holyagok és borhadmlas.

A lehetd leghamarabb mondja el kezeldorvosanak, ha barmelyik tinet jelentkezik Onnél ezek koziil.
Egyéb gyogyszerek és a Tyverb

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyoégyszereirél. Ez vonatkozik egyéb vény nélkil kaphatd
gyogyszerre és gyogynoévénykészitményre is.
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Kulénodsen fontos, hogy kbézdlje orvosaval, ha az alabbi gyogyszerek kdzil barmelyiket szedi vagy
nemrégiben szedte. Egyes gydgyszerek befolyasolhatjak a Tyverb hatasat vagy a Tyverb
befolyasolhatja mas gyogyszerek hatasat. Ide tartozik néhany gyogyszer a kovetkezd csoportokban
emlitettek kozul:

o kdzonseges orbancfii — a depresszio kezelésére szolgald gydgynovénykivonat

eritromicin, ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, vorikonazol, rifabutin, rifampicin,

telitromicin — fertézések kezelésére szolgalo gyogyszerek

ciklosporin — az immunrendszer elnyomasara szolgal6 gyogyszer, pl. szervatiltetés utan

ritonavir, szakvinavir — HIV-fert6zés kezelésére szolgald gyogyszerek

fenitoin, karbamazepin — epilepszias gorcsok kezelésére szolgalo gyogyszerek

ciszaprid — bizonyos emésztérendszeri problémak gydgyszere

pimozid — bizonyos mentalis egészségi problémak kezelésére szolgalé gydgyszer

kinidin, digoxin — bizonyos szivbetegségek kezelésére szolgalo gyogyszerek

repaglinid — cukorbetegség kezelésére szolgal6 gydgyszer

verapamil — magas vérnyomas vagy szivproblémak (angina) kezelésére szolgalé gydgyszer

nefazodon — a depresszid kezelésére szolgald gydgyszer

topotekan, paklitaxel, irinotekan, docetaxel — bizonyos daganattipusok kezelésére szolgald

gyogyszerek

rozuvasztatin — a magas koleszterinszintet csékkenté gyogyszer

. gyomorsavcsokkentd gyogyszerek — gyomorfekély vagy emésztési zavarok kezelésére
alkalmazzak

Beszélje meg orvosaval, ha a fenti gydgyszerek valamelyikét szedi vagy szedte a kézelmultban.

Orvosa at fogja tekinteni az On altal jelenleg szedett gyogyszereket, hogy megbizonyosodjon arrdl,
nincs-e kozottik olyan, amit nem szabad a Tyverb-bel egytt alkalmazni. Orvosa tajékoztatni fogja
Ont, ha létezik mas lehetdség.

A Tyverb egyidejii bevétele étellel és itallal
Ne fogyasszon grépfratlevet a Tyverb-kezelés alatt. Ez befolyasolhatja a gydgyszer hatasat.
Terhesség és szoptatas

A Tyverb terhesség alatti hatdsa nem ismert. A Tyverb-et a terhesség ideje alatt nem szabad
szedni, kivéve, ha orvosa ezt kifejezetten tanacsolja.

o Kéz6lje orvosaval, ha On terhes vagy terhességet tervez.

o Megbizhaté fogamzasgatlé mddszert kell alkalmaznia a Tyverb-kezelés ideje alatt, illetve az
utols6 adag utan legalébb 5 napig a teherbeesés megelézésére.

o Ha On teherbe esik a Tyverb-kezelés ideje alatt, kozolje orvosaval.

Nem ismert, hogy a Tyverb kivalasztddik-e az anyatejbe. Ne szoptasson a Tyverb-kezelés ideje alatt,
illetve az utols6 adag utén legal&bb 5 napig.
o Ha On szoptat vagy szoptatni kivan, ezt kézélje kezeldorvosaval.

Miel6tt a Tyverb-et elkezdené szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gyégyszerészével, ha
barmiben bizonytalan.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az On feleléssége elddnteni, képesnek érzi-e magat gépjarmi vezetésére vagy egyéb, fokozott
koncentraciot igénylo feladatok ellatasara. A Tyverb lehetséges mellékhatasai hatranyosan
befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ezek a
hatasok a ,,Lehetséges mellékhatasok™ 4. pontban vannak leirva.
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A Tyverb natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Tyverb-et?

A gybgyszert mindig a kezelgorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészeét.

Orvosa a kezelend6 emlérak tipusatol fiiggben fogja meghatarozni a Tyverb megfelel6 adagjat.

Ha a Tyverb-et kapecitabinnal kombinacioban rendelték Onnek, a szokéasos adag 5 Tyverb tabletta
naponta, egyetlen adagban.

Ha a Tyverb-et trasztuzumabbal egyitt rendelték Onnek, a szokéasos adag 4 Tyverb tabletta
naponta, egyszeri adagban.

Ha a Tyverb-et aromataz-inhibitorral kombinacidéban rendelték, a szokéasos adag 6 Tyverb tabletta
naponta, egyetlen adagban.

Minden nap vegye be az eldirt adagot, ameddig orvosa igy rendelkezik.

Orvosa tajékoztatni fogja a masik daganatellenes gydgyszer adagjardl és arrol, hogy azt hogyan kell
szednie.

A tablettak bevétele

o A tablettdkat megfelel6 mennyiségii vizzel, egészben nyelje le, egyiket a masik utan, minden
nap azonos idépontban.

. A Tyverb-et vagy legalabb egy oraval étkezés eltt vagy legalabb egy oraval étkezés utan
kell bevenni. A Tyverb-et a napnak mindig azonos szakéaban, egy adott étkezéshez viszonyitva
szedje — példaul mindig egy oraval a reggeli el6tt vegye be a tablettat.

Mikdzben a Tyverb-et szedi

o Attol fiiggden, hogy On milyen mellékhatasokat észlel, kezeléorvosa javasolhatja az adag
csokkentését vagy a kezelés atmeneti megszakitasat.

o Orvosa a Tyverb-kezelés megkezdése eldtt és az alatt vizsgalatokat is végeztet majd az On
szivmiikodésének és majmiikodésének ellendrzésére.

Ha az eldirtnal tobb Tyverb-et vett be

Azonnal forduljon orvoshoz vagy gyogyszerészhez. Ha lehetséges, mutassa meg neki a gyogyszert
tartalmazé csomagolast.

Ha elfelejtette bevenni a Tyverb-et

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Csak vegye be a kovetkez6 adagot az
eldirt idépontban.
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4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A sulyos allergias reakcio egy ritka mellékhatas (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet), és gyorsan
alakul ki.

A tunetek lehetnek:

o borkitités (beleértve a viszketd, kidudorodo kititéseket),

szokatlan sipol6 légzés vagy nehézlégzés,

a szemhéj, az ajkak vagy a nyelv feldagadésa,

izomfajdalom vagy izlleti fajdalom,

djulds vagy a latotér elsotétiilése.

Azonnal mondja el orvosanak, ha ezek kozil a tiinetek kozul barmelyiket észleli. Ne vegyen be tobb
tablettat.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbél tébb mint 1-et érinthetnek):

o hasmenés (amely kiszaradashoz és sulyosabb szovédményekhez vezethet)
Azonnal kozolje kezeléorvosaval, amint a hasmenés (laza széklet) elsé jeleit észleli, mivel
fontos, hogy haladéktalanul kezelésben részesuljon. Ugyszintén azonnal kozolje
kezeléorvosaval, ha a hasmenése sulyosbodik. A 4. pont végén tovabbi informéacidkat talal a
hasmenés kockazatanak csokkentésérdi.

. kitités, borszarazsag, viszketés
Kozolje orvosaval, ha Kilitést észlel. A 4. pont végén tovabbi informaciokat taldal a borkiiités
kockdzatinak csokkentésérdl.

Egyéb nagyon gyakori mellékhatasok

étvagytalansag

émelygeés (hanyinger)

hanyas

faradtsag, gyengeségérzés

emésztési zavarok

szekrekedés

szajnyalkahartya gyulladas/fekélyek a szajlregben
gyomorfajdalom

alvaszavar

hatfajas

végtagfajdalom

izlleti vagy hatfajas

bértinetek a tenyéren vagy a talpon (beleértve az érzéketlenséget, zsibbadast, fajdalmat,
duzzanatot és kivorgsodést is)

kdhogés, légszomj

fejfajas

Orrverzes

hoéhullamok

szokatlan hajhullés vagy hajritkuléas

Ha a fentiek kozil barmely mellékhatas stlyossa vagy kellemetlenné valik, értesitse kezeléorvosat.
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Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthetnek):
e hatas a szivmukodésre.

A legtdbb esetben a szivmiikddésre gyakorolt hatds nem jar semmilyen tinettel. Ha On ezzel a
mellékhatassal kapcsolatos tiineteket észlel, valoszintileg koztiik lesz a szabalytalan szivverés és a
légszom;.

o majproblémak, melyek kovetkeztében viszketés, a szemfehérje vagy a bér sargas elszinez6dése
(sargasag), sotét vizelet vagy a has jobb fels6 részében fajdalom, kellemetlen érzés jelentkezhet.

o kdrombetegségek — mint példaul a koromagy fajdalmas fert6zése és feldagadasa.

o bérrepedések (mély repedések a boroén vagy kicserepesedett bor).

Ertesitse orvosat, ha a fenti tiinetek kozul barmelyik jelentkezik.
Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbél legfeljebb 1-et érinthetnek):

o a kezelés okozta tiidégyulladas, amely 1égzési nehézséget vagy kohogést valthat ki.
Azonnal értesitse orvosat, ha a fenti tinetek valamelyikét észleli.

Egyéb nem gyakori mellékhatasok:
o Vérvizsgalati eredmények, amelyek a majmiikddés (altaldban enyhe és atmeneti jellegii)
valtozasaira utalnak.

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthetnek):
o sulyos allergias reakciok (lasd a 4. pont elején).

Egyes mellékhatasok gyakorisadga nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem

allapithaté meg):

o szabalytalan szivverés (a sziv elektromos aktivitdsanak valtozasa).

o stlyos bérreakcio, ide tartozhat a bérkitités, a bérpir, az ajkak, a szemek €s a szj
felhdlyagosodésa, a bérhamlas, a laz, illetve ezek barmilyen kombinacioja.

o pulmonalis artérias hipertenzio (emelkedett vérnyomas a tiidék artériaiban (verdereiben)).

Ha egyéb mellékhatasok Iépnek fel

Ertesitse kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon
Kivil egyéb tlinetet észlel.

A hasmenés és a borkiiités kockazatanak csokkentése
A Tyverb sulyos hasmenést okozhat
Ha a Tyverb szedése sordn hasmenése lesz:

e igyon béségesen folyadékot (810 poharral naponta), vizet, sportitalokat, vagy mas, tiszta
folyadékot;

zsiros és fliszeres ételek helyett fogyasszon alacsony zsirtartalmu, fehérjében gazdag ételeket;
nyers zoldség helyett egyen fott z6ldséget, és a gylimolesot fogyasztas elétt hamozza meg;
kerllje a tejet és tejtermékeket (a fagylaltot is);

keriilje a gydgynoveényi kiegészitéket (egyesek hasmenést okoznak).

Téajékoztassa orvosat, ha a hasmenése nem sziinik.
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A Tyverb bérkiiitést okozhat

Orvosa a kezelés el6tt és alatt ellendrizni fogja a borét.
Az érzékeny bor gondozasa:

e szappanmentes tisztitoszerrel mosakodjon;
e hasznaljon illatmentes, hipoallergén kozmetikumokat;
e hasznaljon naptejet (30-as vagy magasabb faktor(t).

T4jékoztassa orvosat, ha borkiiitést észlel.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajekoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenul a hat6sag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhat6
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Tyverb-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A buborékcsomagolason vagy a tartalyon és a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne szedje ezt a
gyogyszert.

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Tyverb?

- A Tyverb hatéanyaga a lapatinib. 250 mg lapatinibet tartalmaz (lapatinib-ditozilat-monohidrat
forméajaban) filmtablettanként.

- Egyéb 6sszetevok: mikrokristalyos celluléz, povidon (K30), A tipusd karboximetil-keményité-
natrium, magnézium-sztearat, hipromelléz, titan-dioxid (E171), makrogol (400), poliszorbat 80,
sarga vas-oxid (E172) és vords vas-oxid (E172).

Milyen a Tyverb killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Tyverb filmtabletta ovalis, mindkét oldalan dombord, sarga filmbevonatu tabletta, egyik oldalan
,,GS XJIG” bevéséssel.

A Tyverb buborékcsomagolasban vagy tartalyban kaphato.

Buborékcsomagolas

Egy Tyverb csomagolas 70 vagy 84 tablettat tartalmaz, egyenként 10 vagy 12 tablettat tartalmazo
aluminium buborékfélidkban. Minden buborékcsomagolas kdzepén egy perforacio fut végig, és igy
két félre oszthatd, amelyek mindegyikében 5 vagy 6 tabletta van, a kiszerelést6l fliggéen.

A Tyverb tébbszords csomagolasban is forgalomba keriil, amely 140 db filmtablettat tartalmaz két
csomagolasban, melyekben egyenkeént 70 tabletta van.
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Tartaly
A Tyverb miianyag tartalyban is kaphato, amelyben 70, 84, 105 vagy 140 filmtabletta van.

Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frorszag

Gyarto

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

Spanyolorszég

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Nirnberg
Németorszag

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszég

Sandoz S.R.L.

Str. Livezeni nr. 7A
540472 Targu Mures
Romania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg
Németorszag

A készitményhez kapcsolédo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11

Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
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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

EXAada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbmpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

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

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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