VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Tyverb 250 mg filmuhtdadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur lapatinibtvitosylateinhydrat, jafngildi 250 mg af lapatinibi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtdud tafla (tafla).

Spordskjulaga, tvikaptar, gular, filmuhtdadar toflur, merktar ,,GS XJG* & annarri hlidinni.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Tyverb er &tlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum med brjostakrabbamein, pegar @xlin yfirtja
HER?2 (ErbB2);

. asamt capecitabini hja sjuklingum me0 langt genginn sjuikdom eda sjukdom med meinvorpum
sem fer versnandi eftir fyrri lyfjamedferd, sem verdur ad hafa innihaldid antracyklin og taxon,
sem og trastuzimab pegar um meinvorp er ad raeda (sja kafla 5.1).

. asamt trastuziimabi hja sjuklingum med hormoénavidtakaneikvaedan sjaikdom med meinvorpum
sem hefur versnad 4 fyrri medferd(um) med trastuzumabi 4samt medferd med
krabbameinslyfjum (sja kafla 5.1).

. asamt aromatasahemli hja konum eftir tidahvorf med hormonavidtakajakvaedan sjikdom med
meinvorpum, sem fram ad pessu hefur ekki verid &tlunin ad medhondla med
krabbameinslyfjum. Sjuklingarnir i skraningarrannsékninni h6fou hvorki fengid medferd meo
trastuz@imabi eda ardmatasahemli a0ur (sja kafla 4.4 og 5.1). Engar upplysingar liggja fyrir um
verkun pessarar samsetningar midad vid trastuzamab adsamt aromatasahemli, hja pessum hopi
sjuklinga.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferd med Tyverb skal adeins hafin af laekni med reynslu af notkun krabbameinslyfja.

Zxli sem yfirtja HER2 (ErbB2) eru skilgreind samkvemt IHC3+, eda IHC2+ med genamdgnun eda
genamognun eingéngu. Akvarda skal HER2-st60u med nakvaemum og gildudum adferdum.

Skammtar

Tyverb/capecitabin — skammtar vid samsetta medferd

Réolagour skammtur af Tyverb er 1250 mg (p.e. fimm t6flur) 1 einu lagi, einu sinni & dag.

Radlagdur skammtur af capecitabini er 2000 mg/m?/dag, tekin i 2 skommtum med 12 klst. millibili, 4
dogum 1-14 1 21 dags lotu (sja kafla 5.1). Capecitabin skal taka med mat eda innan vid 30 minitum
eftir mat. Sja samantekt 4 eiginleikum capecitabins.



Tyverb/trastuzumab - skammtar vid samsetta medferd

Radlagdur skammtur af Tyverb er 1000 mg (p.e. fjorar toflur) i einu lagi, einu sinni & dag, samfellt.

Radlagdur skammtur af trastuzamabi er 4 mg/kg gefin sem hledsluskammtur i blazd, fylgt eftir med
2 mg/kg 1 blaeed einu sinni 1 viku (sja kafla 5.1). Sja samantekt & eiginleikum trastuzamabs.

Tyverb/aromatasahemill — skammtar vid samsetta medferd

Raolagour skammtur af Tyverb er 1500 mg (p.e. sex toflur) i einu lagi, einu sinni & dag.

Sja samantekt a eiginleikum arématasahemilsins sem gefinn er samhlida, vardandi upplysingar um
skommtun.

Seinkun skammta og skammtalcekkun

Atvik tengd hjarta

Heetta skal notkun Tyverb hja sjuklingum med einkenni sem tengjast minnkudu ttfallsbroti vinstri
slegils (LVEF) sem, samkvaemt skilgreiningu 4 aukaverkunum fra National Cancer Institue Common
Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE), er a stigi 3 eda herra eda ef LVEF fellur
nidur fyrir nedri edlileg mork sem stofnunin setur (sja kafla 4.4). Hefja ma notkun Tyverb aftur i leegri
skammti (750 mg/dag pegar pad er gefid samhlida trastuzamabi, 1000 mg/dag pegar pad er gefio
samhlida capecitabini eda 1250 mg/dag pegar pad er gefid samhlida aromatasahemli) eftir ad ldgmarki
2 vikur og ef LVEF neer ad nyju edlilegum mdorkum og sjuklingurinn er einkennalaus.

Millivefslungnasjukdomur/lungnabolga

Heetta skal notkun Tyverb hja sjuklingum sem finna fyrir einkennum fra lungum sem eru 4 stigi 3 eda
haerra samkveemt NCI CTCAE (sja kafla 4.4).

Nidurgangur

Gera skal hl¢ & skommtun Tyverb hja sjuklingum med nidurgang sem er af NCI CTCAE stigi 3 eda
stigi 1 eda 2 dsamt fylgikvillum (midlungi alvarlegir til alvarlegir krampar i kvid, 6gledi eda uppkdst
af NCI CTCAE stigi 2 eda herra, almennt lakara heilsufar, hiti, blodsyking, daufkyrningafzd,
greinileg blading eda ofpornun) (sja kafla 4.4 og 4.8). Notkun Tyverb ma hefja aftur i minni
skdmmtum (minnkadir Gr 1.000 mg/dag 1 750 mg/dag, Gr 1.250 mg/dag 1 1.000 mg/dag eda tr

1.500 mg/dag i 1.250 mg/dag) pegar nidurgangur gengur til baka a0 stigi 1 eda legra. Notkun Tyverb
skal heetta endanlega hja sjuklingum med nidurgang sem er af NCI CTCAE stigi 4.

Onnur eiturahrif

fhuga aetti ad hetta, eda gera hlé 4 medferd med Tyverb, pegar eiturahrif koma fram hja sjiklingi, sem
eru af stigi 2 eda herra, skv. NCI CTCAE. Hefja ma lyfjagjof aftur, pegar eiturdhrif hafa minnkad
nidur a stig 1 eda leegra, med 1000 mg/dag pegar pad er gefid samhlida trastuzimabi, 1250 mg/dag
pegar pad er gefid samhlida capecitabini eda 1500 mg/dag pegar pad er gefio samhlida
arématasahemli. Ef eiturahrif koma aftur fram, 4 ad hefja medferd aftur meo laegri skammti af Tyverb
(750 mg/dag pegar pad er gefid samhlida trastuzimabi, 1000 mg/dag pegar pad er gefid samhlida
capecitabini eda 1250 mg/dag pegar pad er gefid samhlida aromatasahemli).

Skert nyrnastarfsemi
Skammtaadlogun er ekki naudsynleg hja sjiklingum med veega eda midlungsmikla skerdingu a

nyrnastarfsemi. Geta skal vartidar hja sjiklingum med mikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi, par sem
engin reynsla er af notkun Tyverb hja pessum hopi (sja kafla 5.2).



Skert lifrarstarfsemi

Heetta skal medferd med Tyverb ef breytingar a lifrarstarfsemi eru alvarlegar og skulu sjuklingar ekki
meodhondladir aftur (sja kafla 4.4).

Geeta skal varudar vid gjof Tyverb hja sjiklingum med midlungsmikla eda mikla skerdingu a
lifrarstarfsemi, vegna aukinnar utsetningar fyrir lyfinu. Upplysingar vardandi notkun hja sjuklingum
med skerta lifrarstarfsemi eru ekki naegilegar til ad haegt sé ad gefa radleggingar vardandi
skammtaadlogun (sja kafla 5.2).

Aldradir

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Tyverb / capecitabins og Tyverb / trastuzimabs hja
sjuklingum >65 éra.

[ I11. stigs klinisku rannsékninni 4 Tyverb samhlida letr6zoli, voru 44% af heildarfjolda sjuklinga med
hormoénavidtakajakvaett brjostakrabbamein med meinvérpum (pydi sem atlunin var ad medhondla
(ITT) N=642), >65 éra aldri. Yfir heildina kom ekki fram neinn munur & 6ryggi og verkun samsettrar
medferdar med Tyverb og letr6zoli, 4 milli pessara sjuklinga og sjuklinga <65 ara aldri.

Born

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Tyverb hja bérnum yngri en 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Tyverb er &tlad til inntdku.

Dagsskammtinum af Tyverb skal ekki skipt upp. Tyverb skal taka annadhvort a.m.k. einni
klukkustund fyrir mat eda a.m.k. einni klukkustund eftir mat. Til a0 lagmarka breytileika hja hverjum
sjuklingi, skal gjof Tyverb haldid i fostum skordum m.t.t. matar, t.d. alltaf tekid einni klukkustund
fyrir mat (sja kafla 4.5 og 5.2 vardandi upplysingar um frasog).

Ekki skal baeta upp fyrir skammta sem gleymist ad taka, en medferd skal haldid afram med nesta
aectlada dagsskammti (sja kafla 4.9).

Taka skal mid af upplysingum i samantektum a eiginleikum lyfja sem gefin eru samhlida, vardandi
videigandi upplysingar um skammta peirra, p.m.t. hugsanlegar skammtalakkanir, frabendingar og

Oryggisupplysingar.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Upplysingar syna ad Tyverb asamt krabbameinslyfjamedferd er ekki eins virkt og trastuziimab vid
notkun asamt krabbameinslyfjameoferd.

Eiturverkanir 4 hjarta

Greint hefur veri0 fra tengslum lapatinibs vid laekkun a utfallsbroti vinstri slegils (LVEF) (sja

kafla 4.8). Notkun lapatinibs hefur ekki verid metin hja sjuklingum med hjartabilun med einkennum.
Geeta skal varudar ef gefa &4 Tyverb sjuklingum me0 sjukdoma sem geetu skert virkni vinstri slegils
(p.m.t. gjof samhlida lyfjum sem hugsanlega hafa eiturverkanir a hjarta). Meta skal starfsemi hjarta,



p.m.t. LVEF hja 6llum sjaklingum adur en medferd med Tyverb er hafin til a0 tryggja ad grunngildi
LVEF hja sjuklingnum sé innan edlilegra marka sem stofnunin setur. LVEF skal metid afram medan &
medferd med Tyverb stendur til ad tryggja ad LVEF falli ekki nidur fyrir asettanleg mork (sja

kafla 4.2).  sumum tilvikum getur LVEF-laekkun verid alvarleg og valdid hjartabilun. Greint hefur
verid fra daudsfollum, en danarorsok er 6ljos. I rannsoknum sem gerdar voru samkvamt klinisku
prounaraztluninni fyrir lapatinib, var greint fra aukaverkunum & hjarta, m.a. lekkun & LVEF hja u.p.b.
1% sjuklinga. Laeekkanir 4 LVEF med einkennum komu fram hja u.p.b. 0,3% sjuklinga sem fengu
lapatinib. I lykilrannsékninni pegar lapatinib var gefid asamt trastuzamabi pegar meinvérp voru til
stadar, var tidni aukaverkana a hjarta, p.m.t. leekkanir & LVEF, hins vegar haerri (7%) en i hdpnum sem
fékk lapatinib eitt sér (2%). Aukaverkanir & hjarta sem komu fram i pessari rannsokn voru
samberilegar peim sem adur h6fou komid fram fyrir lapatinib, badi hvad vardar edli og alvarleika.

Synt var fram a péttnihada lengingu 4 QTc-bili 1 sérstakri vixlrannsokn med samanburdi vid lyfleysu
hja einstaklingum med langt genginn &xlisvoxt.

Geeta skal varadar ef Tyverb er gefid sjuklingum med sjukdom sem getur valdid lengingu QTc (p.m.t.
of lagt kalium, of lagt magnesium og meodfztt heilkenni langs QT-bils), samhlida gjof lyfja sem vitad
er ad lengja QT-bil, eda vid aukna tutsetningu fyrir lapatinibi t.d. vid samhlidamedferd med 6flugum
CYP3A4 hemlum. Leidrétta skal kaliumskort eda magnesiumskort adur en medferd er hafin. Taka skal
hjartalinurit og mala QT-bil 40ur en medferd med Tyverb hefst og einni til tveimur vikum eftir ad
medferd er hafin. Einnig skal ihuga ad taka hjartalinurit eftir kliniskum p&rfum, t.d. eftir ad
samhlidamedferd er hafin sem getur haft ahrif 4 QT-bil eda sem getur milliverkad vid lapatinib.

Millivefslungnasjukdémur og lungnabdlga

Lapatinib hefur verio tengt tilkynningum um eiturahrif 4 lungu, p.m.t. millivefslungnasjukdém og
lungnabdlgu (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med einkennum um eiturahrif & lungu hja sjuklingum (meedi,
hosti, hiti) og hetta medferd hja sjuklingum sem fa einkenni sem eru af 3. stigi NCI CTCAE eda
heerra. Eiturahrif 4 lungu geta verid alvarleg og valdid dndunarbilun. Greint hefur verid fra
daudsfollum en danarorsok er 61j6s.

Eiturahrif 4 lifur

Eiturahrif a lifur hafa komio fyrir vid notkun Tyverb, sem geta i mjog sjaldgaefum tilvikum verid
banvaen. Eiturdhrifin 4 lifur geta komid fram nokkrum dogum eda manudum eftir ad medferd er hafin.
i upphafi medferdar skal upplysa sjuklinga um hugsanleg eiturahrif a lifur. Fylgjast 4 med
lifrarstarfsemi (transamindsum, bilirabini og alkaliskum fosfatdsum) 4dur en medferdin er hafin og
sidan manadarlega, eda eftir pvi sem kliniskt a vid. Skommtun Tyverb skal hatt ef breytingar a
lifrarstarfsemi eru alvarlegar og skulu sjiklingar ekki medhondladir aftur. Hja sjuklingum sem hafa
HLA-samsaturnar DQA1*02:01 og DRB1*07:01 er aukin heetta a eiturahrifum 4 lifur i tengslum vid
notkun Tyverb. I storri, slembadri, kliniskri rannsokn 4 einlyfjamedferd med Tyverb (n=1.194), var
uppsofnud heildartidni alvarlegs lifrarskada (ALT>5 sinnum edlileg efri mork, NCI CTCAE stig 3)
eftir medferd i 1 ar, 2,8%. Uppsdfnud tidni hja peim sem voru med DQA1*02:01 og DRB1*07:01
samszturnar var 10,3% og 0,5% hja peim sem ekki voru med samsaeturnar. Ahzttutengdu HLA-
samseaturnar eru algengar (15 til 25%) hjé einstaklingum af hvitum kynstofni, asiskum, afriskum og
sudur ameriskum uppruna, en tidni peirra er leegri (1%) hja Japonum.

Geeta skal varadar ef Tyverb er avisad sjuklingum med midlungsmikla eda mikla skerdingu &
lifrarstarfsemi og sjuklingum med mikla skerdingu & nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Nidurgangur

Greint hefur verid fra nidurgangi, p.m.t. alvarlegum nidurgangi, vid medferd med Tyverb (sja

kafla 4.8). Niourgangur getur verid lifshettulegur ef honum fylgir ofpornun, skert nyrnastarfsemi,
daufkyrningafaed og/eda truflanir a saltajafnveegi. Greint hefur verid fra daudsfollum. Nidurgangur
kemur yfirleitt snemma fram 1 medferd med Tyverb og um helmingur sjiklinga med nidurgang finna
fyrst fyrir honum innan 6 daga. Hann varir yfirleitt i 4-5 daga. Nidurgangur af voldum Tyverb er



yfirleitt 4 lagu stigi, en alvarlegur nidurgangur 4 NCI CTCAE stigi 3 kemur fyrir hja <10% og 4 stigi 4
hja <1% sjuklinga. Vio upphaf medferdar skal meta heegdamynstur sjiklingsins og 6nnur einkenni
(t.d. hita, verkjakrampa, 6gledi, uppkdst, sundl og porsta), til ad heegt sé ad greina breytingar medan a
medferd stendur og til ad audvelda greiningu sjuklinga i aukinni heettu 4 ad fa nidurgang. Sjuklingum
skal radlagt ad greina strax fra 6llum breytingum 4 heegdamynstri sinu. Ef um er ad ra&da nidurgang
sem hugsanlega getur ordid alvarlegur skal ihuga talningu daufkyrninga og malingu 4 likamshita.
Fyrirbyggjandi medferd gegn nidurgangi med stoppandi lyfjum er mikilvaeg. 1 alvarlegum tilvikum
gaeti purft ad medhdndla nidurganginn med s6ltum og vokva, til inntdku eda i blded, notkun syklalyfja
svo sem fluordkindlona (einkum ef nidurgangur er vidvarandi i meira en s6larhring, um er ad raeda
hita eda daufkyrningafad 4 stigi 3 eda 4) og gera hlé eda stodva medferd med Tyverb (sja kafla 4.2 -
seinkum skammta og skammtalaekkun - nidurgangur).

Alvarleg hudvidbrogd

Greint hefur verid fra alvarlegum htidvidbrogoum vid notkun Tyverb. Ef grunur er um regnbogaroda
eda lifshaettuleg vidbrogd svo sem Stevens-Johnson heilkenni eda eitrunardreplos hudpekju (t.d.
versnandi Utbrot 4 hid, oft 4samt bloorum eda sarum i slimht10) skal medferd med Tyverb heett.

Sambhlioa medferd med CYP3A4-hemlum eda -6rvum

Fordast skal samhlida medferd med CYP3A4-6rvum vegna haettu 4 minnkadri utsetningu fyrir
lapatinibi (sja kafla 4.5).

Fordast skal samhlida medferd med 6flugum CYP3A4-hemlum vegna heettu 4 aukinni ttsetningu fyrir
lapatinibi (sja kafla 4.5).

Fordast skal neyslu greipaldinsafa medan 4 medferd med Tyverb stendur (sja kafla 4.5).

Fordast skal notkun Tyverb samhlida lyfjum til innt6ku, med prongt lekningabil, sem eru hvarfefni
CYP3A4 og/eda CYP2CS (sja kafla 4.5).

Fordast etti samhlida medferd med lyfjum sem haekka pH-gildi i maga, par sem dregid getur ur leysni
og frasogi lapatinibs (sja kafla 4.5).

Tyverb inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Abhrif annarra lyfia 4 lapatinib

Lapatinib umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A (sj4 kafla 5.2).

Utsetning heilbrigdra sjalfbodalida sem fengu ketokonazol, 6flugan CYP3A4-hemil, 200 mg tvisvar &
dag 1 7 daga, fyrir lapatinibi (100 mg & dag), jokst u.p.b. 3,6-falt og helmingunartiminn lengdist
1,7-falt. Fordast etti samhlida gjof Tyverb og 6flugra CYP3A4-hemla (t.d. ritonavirs, saquinavirs,
telitromycins, ketokonazols, itrakdnazols, vorikonazols, posakonazdls, nefzédons). Geeta skal varadar
vid samhlida gjof Tyverb og midlungsoflugra CYP3A4-hemla og fylgjast skal vandlega med
kliniskum aukaverkunum.

Utsetning heilbrigdra sjalfbodalida sem fengu karbamazepin, CYP3A4-6rva, 100 mg tvisvar 4 dag i
3 daga og 200 mg tvisvar & dag i 17 daga, fyrir lapatinibi, minnkadi um u.p.b. 72%. Fordast atti
samhlida notkun Tyverb og pekktra CYP3A4-6rva (t.d. rifampicins, rifabttins, karbamazepins,
fenytdins eda johannesarjurtar (Hypericum perforatum)).

Lapatinib er hvarfefni flutningspréteinanna Pgp og BCRP. Hemlar (ketokonazol, itrakonazol, kinidin,



verapamil, ciklospérin og erytromycin) og orvar (rifampicin og johannesarjurt) pessara proteina gaetu
breytt ttsetningu fyrir og/eda dreifingu lapatinibs (sjé kafla 5.2).

Leysni lapatinibs er had syrustigi. Fordast skal samhlida medferd med lyfjum sem hakka pH-gildi i
maga, par sem dregid getur Ur leysni og frasogi lapatinibs. Fyrri medferd med protonupumpuhemli

(esdmeprasoli) dro ur utsetningu fyrir lapatinibi um ad medaltali 27% (bil: 6% til 49%). Pessi ahrif
minnka med haekkandi aldri fra um pad bil 40 til 60 ara.

Abhrif lapatinibs & énnur lyf

Lapatinib hindrar CYP3A4 in vitro 1 péttni sem hefur kliniska pydingu. Notkun Tyverb samhlida
midazélami til inntdku leiddi til u.p.b. 45% aukningar & AUC fyrir midazélam. Engin kliniskt
mikilvaeg aukning vard & AUC pegar midazolam var gefid 1 &d. Fordast skal notkun Tyverb samhlida
lyfjum til inntdku, med prongt lekningabil, sem eru hvarfefni CYP3A4 (t.d. cisapridi, pimo6zidi og
kinidini) (sja kafla 4.4 og 5.2).

Lapatinib hindrar CYP2CS in vitro i péttni sem hefur kliniska pydingu. Fordast skal notkun Tyverb
samhlida lyfjum med prongt leekningabil, sem eru hvarfefni CYP2CS (t.d. repaglinidi) (sja kafla 4.4 og
5.2).

Gjof lapatinibs samhlida paklitaxeli i blaaed jok tsetningu fyrir paklitaxeli um 23% vegna hindrunar
lapatinibs a CYP2C8 og/eda Pgp. Aukin tidni og alvarleiki nidurgangs og dautkyrningafsedar hefur
komid fram med pessari samsetningu i kliniskum rannsoknum. Geeta skal varadar ef lapatinib er gefid
samhlida paklitaxeli.

Vid gjof lapatinibs samhlida doketaxeli 1 blaaed vard hvorugt virku efnanna fyrir markteekum ahrifum
hvad vardar AUC eda Cnax. Ti0ni daufkyrningafaedar af voldum doketaxels jokst hins vegar.

Gjof Tyverb samhlida irinotekani (gefnu sem hluta af FOLFIRI-medferd) leiddi til u.p.b. 40%
aukningar & AUC fyrir SN-38, hid virka umbrotsefni irinétekans. Ekki er vitad nakveemlega hvernig
pessi milliverkun verdur, en gert er rad fyrir ad hun stafi af homlun lapatinibs a einu eda fleiri
flutningsproteinum. Fylgjast skal vandlega med aukaverkunum ef Tyverb er gefid samhlida irinotekani
og ithuga skal ad minnka skammta irinotekans.

Lapatinib hindrar flutningsproteinid Pgp in vitro 1 péttni af kliniskri pydingu. Gjof lapatinibs samhlida
digoxini til innt6ku leiddi til um 80% aukningar 4 AUC fyrir digoxin. Geta skal vartudar vid gjof
lapatinibs samhlida lyfjum med prongt leekningabil, sem eru hvarfefni Pgp og ihuga skal minnkun 4
skammti Pgp-hvarfefnisins.

Lapatinib hindrar flutningsproteinin BCRP og OATP1B1 in vitro. Klinisk pyding pessara ahrifa hefur
ekki verid metin. Ekki er haegt ad Gtloka ad lapatinib hafi ahrif a lyfjahvorf hvarfefna BCRP (t.d.
topotecans) og OATP1BI (t.d. rosuvastatins) (sja kafla 5.2).

Samhlioa notkun Tyverb og capecitabins, letr6zols eda trastuzimabs hafoi ekki merkjanleg ahrif a
lyfjahvorf pessara lyfja (eda umbrotsefna capecitabins) eda lapatinibs.

Milliverkanir vid mat og drykk

Adgengi lapatinibs allt ad pvi fjorfaldast med mat, had t.d. fituinnihaldi maltidarinnar. Ennfremur, hao
tegund faeOunnar, er adgengid u.p.b. 2-3-sinnum meira pegar lapatinib er tekid 1 klukkustund eftir
maltid borid saman vid 1 klukkustund fyrir fyrstu maltid dagsins (sja kafla 4.2 og 5.2).

Fordast tti neyslu greipaldinsata medan 4 medferd med Tyverb stendur par sem hann getur hindrad
CYP3A4 i parmaveggnum og aukid adgengi lapatinibs.



4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri

Radleggja skal konum 4 barneignaraldri ad nota videigandi getnadarvarnir og fordast ad verda
pungadar medan 4 medferd med Tyverb stendur og i ad minnsta kosti 5 daga eftir ad sidasti
skammturinn er tekinn.

Medganga

Ekki liggja fyrir neinar fullneegjandi rannsoknanidurstodur um notkun Tyverb 4 medgdongu.
Rannsoknir 4 dyrum hafa synt fram 4 skadleg dhrif 4 &xlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg hatta fyrir menn
er ekki pekkt.

Tyverb @tti ekki ad nota 4 medgdngu nema bryna naudsyn beri til.

Brjostagjof

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi notkunar Tyverb medan 4 brjostagjof stendur. Ekki er vitad hvort
lapatinib berst 1 brjostamjolk hja konum. Vaxtarskerding kom fram hja rottuungum sem ttsettir voru

fyrir lapatinibi med brjostamjolk. Konur skulu heetta brjostagjof medan 4 medferd med Tyverb stendur
og 1 ad minnsta kosti 5 daga eftir ad sidasti skammturinn er tekinn.

Frj6semi

Ekki liggja fyrir fullnaegjandi upplysingar um notkun Tyverb hja konum & barneignaraldri.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Tyverb hefur engin ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Lyfjafreedileg verkun lapatinibs aetti ekki
a0 skerda slika heefni. Hafa skal 1 huga kliniskt astand sjuklings og 6ryggi lapatinibs vid mat & hefni
sjuklings til a0 framkveema verk er krefjast domgreindar, hreyfi- og vitsmunalegrar feerni.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 aukaverkunum

Oryggi notkunar lapatinibs einlyfjamedferdar og med 6drum krabbameinslyfjamedferdum, hefur verid
metid 1 ymsum gerdum krabbameina hjé meira en 20.000 sjuklingum, p.m.t. 198 sjuklingum sem
fengu lapatinib d4samt capecitabini, 149 sjiklingum sem fengu lapatinib d4samt trastuziimabi og

654 sjuklingum sem fengu lapatinib asamt letr6zoli (sja kafla 5.1).

Algengustu aukaverkanirnar (>25%) vio medferd med lapatinibi voru fra meltingarvegi (svo sem
nidurgangur, 6gledi og uppkdst) og utbrot. Handa-fotaheilkenni (PPE; palmar-plantar
erythrodysesthesia) var einnig algengt (>25%) pegar lapatinib var gefid dsamt capecitabini. Tioni PPE
var svipud 1 hopnum sem fékk lapatinib og capecitabin og hopnum sem fékk capecitabin eitt sér.
Nidurgangur var algengasta aukaverkunin sem leiddi til pess ad medferd var haett pegar lapatinib var
gefid asamt capecitabini, eda letrozoli.

Ekki hefur verid greint fra neinum vidbodtaraukaverkunum tengdum notkun lapatinibs asamt
trastuzimabi. Tidni eiturverkana a hjarta jokst, en e0li og alvarleiki pessara aukaverkana voru svipud
og peim sem greint var fra i kliniskri aztlun fyrir lapatinib (sja kafla 4.4 - eiturverkanir 4 hjarta).
bessar upplysingar eru byggdar 4 utsetningu fyrir pessari samsetningu hja 149 sjuklingum i
lykilrannsokninni.



Tafla yfir aukaverkanir

Greint hefur veri0 fra orsakatengslum milli eftirtalinna aukaverkana og notkunar lapatinibs eins sér
e0a asamt capecitabini, trastuzimabi eda letr6zoli.

Tidni aukaverkana er flokkud & eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10),
sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000) og koma orsjaldan fyrir
(<1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Onzemiskerfi

Mjog sjaldgeefar | Ofnaemisviobrogo, p.m.t. bradaofnemi (sja kafla 4.3)

Efnaskipti og neering

Mjog algengar | Lystarleysi

GeOraen vandamal

Mjog algengar Svefnleysi*

Taugakerfi

Mjog algengar Hofudverkur®

Algengar Hofudverkur*

Hjarta

Algengar Lakkao utfallsbrot vinstri slegils (sja kafla 4.2 - skammtalaekkun - atvik
tengd hjarta - og kafla 4.4)

Tioni ekki pekkt Takttruflanir fra sleglum/margbreytilegur sleglahradtaktur, lenging QT-bils &
hjartarafriti**

Adar

Mjog algengar | Hitakof'

Ondunarfzri, brjésthol og midmseti

Mjog algengar Blodnasir™ hostif, meedi'.

Sjaldgeefar Millivefslungnasjukdoémur/lungnabdlga.

Tioni ekki pekkt Lungnaslagadahaprystingur**.

Meltingarfeeri

Mjog algengar Nidurgangur, sem valdid getur ofpornun (sja kafla 4.2 - seinkun skammta og
skammtalaekkun - 6nnur eiturdhrif og kafla 4.4), 6gledi, uppkost,
meltingartruflanir®, munnbolga*, haegdatregda*, kvidverkir™*.

Algengar Heegdatregda'

Lifur og gall

Algengar | Gallraudadreyri, lifrareitrun (sja kafla 4.4).

Hud og undirhud

Mjog algengar Utbrot (p.m.t. hidbélga sem likist prymlabolum (dermatitis acneiform)) (sja
kafla 4.2 - seinkun skammta og skammtaleekkun - 6nnur eiturahrif), purr
had*', handa-fotaheilkenni (palmar-plantar erythrodysesthesia)*, harlos’,
klaoi'.

Algengar Naglakvillar p.m.t. naglgerdisbolga, sprungur i hi1d.

Tioni ekki pekkt Alvarleg hudviobrogd, par med talid Stevens Johnson heilkenni og
eitrunardreplos htidopekju**

Stodkerfi og bandvefur

Mjog algengar | Verkir i Gtlimum*', bakverkir*', lidverkir'

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Mjog algengar | Preyta, bolgur 1 slimhud*, prottleysi'.

" bessar aukaverkanir komu fram pegar lapatinib var gefid asamt capecitabini.
t bessar aukaverkanir komu fram pegar lapatinib var gefio asamt letrozoli.

**  Aukaverkanir sem komu fram i aukaverkanatilkynningum og birtum heimildum.



Lysing 4 voldum aukaverkunum

Leekkad utfallsbrot vinstri slegils og lenging OQT-bils

Greint hefur verid fra skertu utfalli vinstri slegils (LVEF) hja u.p.b. 1% sjuklinga 4 lapatinibi, sem var
an einkenna i meira en 70% tilvika. LVEF-skerding gekk til baka eda minnkadi i yfir 70% tilvika,
u.p.b. 60% beirra pegar medferd med lapatinibi var heett og i u.p.b. 40% tilvika var notkun lapatinibs
haldid afram. Skerding & LVEF, me0 einkennum, kom fram hja u.p.b. 0,3% sjuklinga sem fengu
medferd meo lapatinibi einu sér eda dsamt 60rum krabbameinslyfjum. Aukaverkanir sem komu fram
voru m.a. madi, hjartabilun og hjartslattaronot. Alls nadu 58% pessara sjuklinga sem fengu einkenni
bata. Greint var fra LVEF-skerdingu hja 2,5% sjuklinga sem fengu lapatinib asamt capecitabini,
samanborid vid 1,0% hja peim sem fengu capecitabin eitt sér. Greint var frd LVEF-skerdingu hja 3,1%
sjuklinga sem fengu lapatinib 4samt letr6zoli, samanborid vid 1,3% sjiklinga sem fengu letr6zol og
lyfleysu. Greint var fra lekkunum 4 LVEF hja 6,7% sjuklinga sem fengu lapatinib asamt trastuzimabi,
samanborid vid 2,1% sjuklinga sem fengu lapatinib eitt sér.

béttnihad lenging & QTcF (hamarks medaltal AAQTCcF 8,75 msek.; 90% CI 4,08, 13,42) kom fram i
sérstakri QT rannsokn hja sjuklingum med langt genginn &xlisvoxt (sja kafla 4.4).

Nidurgangur

Nidurgangur kom fram hja u.p.b. 65% sjiklinga sem fengu medferd med lapatinibi 4samt capecitabini,
hja 64% sjuklinga sem fengu lapatinib asamt letr6zoli og hja 62% sjuklinga sem fengu lapatinib dsamt
trastuzamabi. [ flestum tilvikum var nidurgangurinn 4 stigi 1 eda 2 og leiddi ekki til pess ad medferd
med lapatinibi var haett. Nidurgangur svarar fyrirbyggjandi medferd vel (sja kafla 4.4). b6 hefur verid
tilkynnt um nokkur tilvik af bradri nyrnabilun, sem afleiding af alvarlegri ofpornun af voldum
nidurgangs.

Utbrot

Utbrot komu fram hja u.p.b. 28% sjtiklinga sem fengu lapatinib d4samt capecitabini, hja 45% sjiiklinga
sem fengu lapatinib asamt letr6zoli og hja 23% sjuklinga sem fengu lapatinib 4samt trastuzamabi.
Utbrotin voru yfirleitt vaeg og leiddu ekki til pess ad medferd med lapatinibi var hztt. Laeknum sem
avisa lyfinu er radlagt ad skoda hud adur en medferd er hafin og reglulega medan a medferd stendur.
Sjuklingar sem finna fyrir vidbrogdum i hud skulu hvattir til ad fordast solarljos og ad bera 4 sig virka
solarvorn med solarvarnarstudli >30. Ef vidbrogd koma fram i huo skal skoda allan likamann i hverri
leeknisheimsokn par til einn manudur er lidinn fra pvi ad einkenni hurfu. Sjuklingum med veruleg eda
vidvarandi vidbrogd i htd skal visa til hudsjukdomaleeknis.

Eiturdhrif a lifur

Heetta 4 eiturahrifum 4 lifur af v6ldum lapatinibs tengdist pvi ad HLA-samsaturnar DQA1*02:01 og
DRB1*07:01 veeru til stadar (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Ekkert sérteekt moteitur er til sem hindrar EGFR (ErB1)- og/eda HER2 ( ErbB2)-tyrosinfosforun.

Heesti skammtur til inntdku af lapatinibi sem gefinn hefur verid i kliniskum rannsoknum er 1800 mg
einu sinni a dag.
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Greint hefur veri0 fra ofskommtunartilvikum, med og an einkenna, hja sjuklingum i medferd med
Tyverb. Hja sjuklingum sem toku allt ad 5000 mg af lapatinibi, folu einkenni i sér pekktar
aukaverkanir af voldum lapatinibs (sja kafla 4.8) og i sumum tilvikum serindi i harsverdi og/eda bolgu
i slimhud. 1 einu tilviki, par sem sjuklingur tok 9000 mg af Tyverb, kom einnig fram sinus-hradslattur
(4 annars edlilegu hjartalinuriti).

Lapatinib skilst ekki marktaekt ut um nyru og er ad stérum hluta bundid proteinum i plasma. bvi er
ekki gert rad fyrir ad blodskilun sé ahrifarik adferd vio ad auka utskilnad lapatinibs.

Frekari medfer0 skal vera i samraemi vid klinisk einkenni eda radleggingar eitrunarmidstdovar, par
sem peer liggja fyrir.

5. LYFJAFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, HER2-tyrésinkinasahemlar, ATC-flokkur: LOIEHOI.
Verkunarhattur

Lapatinib, sem er 4-anilinokinazolin, er hemill 4 innanfrumutyrosinkinasahneppi (intracellular tyrosine
kinase domains) ba0i hja EGFR (ErbB1)- og HER2 (ErbB2)- viotokum (aeetlud Ki**Pgildi annars
vegar 3 nM og hins vegar 13 nM) med hagan losunarhrada fra pessum viotokum (helmingunartimi
300 minutur eda meira). Lapatinib hindrar ErbB-hvattan &xlisvoxt in vitro og i ymsum dyralikonum.
Med notkun lapatinibs dsamt trastuzamabi getur fengist vidbotarverkunarhattur, auk pess er
hugsanlegt ad onzmisferlar skarist ekki. Vaxtarhamlandi ahrif lapatinibs voru metin i trastuziimab-
skilyrtum frumulinum. Lapatinib hélt marktaekri verkun gegn HER2-mdégnudum frumulinum
brjéstakrabbameins sem valdar voru til langtimavaxtar i trastuzimab-umhverfi in vitro og haféi

samverkandi ahrif vi0 notkun asamt trastuzimabi i pessum frumulinum.

Verkun og orygei

Samsett medferd med Tyverb og capecitabini

Verkun og 6ryggi Tyverb asamt capecitabini hja sjuklingum med brjostakrabbamein en almennt gott
heilsufar, voru metin i slembadri, I11. stigs rannsokn. Sjuklingar sem toldust heefir til patttoku voru
med HER2-yfirtjaningu, langt gengid stadbundid brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein med
meinvOrpum, i framgangi eftir fyrri medferd sem fol i sér notkun taxana, antracyklina og
trastuziimabs. Utfallsbrot vinstri slegils (LVEF) var metid hja 6llum sjuklingum (med hjartaémun
[Echo] eda isotopaskanni [MUGA]) adur en medferd var hafin med Tyverb, til ad tryggja ad LVEF-
grunngildi vaeri innan edlilegra marka stofnunarinnar. [ klinisku rannsokninni var fylgst med LVEF,
med u.p.b. atta vikna millibili medan & medferd med Tyverb stdo, til ad tryggja ad pad laeekkadi ekki
nidur fyrir nedri edlileg mork stofnunarinnar. Meirihluti tilvika LVEF-leekkunar (meira en 60% af
tilvikunum) kom fram 4 fyrstu niu vikum medferdar, hins vegar lagu takmarkadar upplysingar fyrir
vardandi langtimanotkun.

Sjuklingum var slembiradad i hopa sem fengu annadhvort Tyverb, 1250 mg einu sinni & dag (i einu
lagi), og capecitabin (2000 mg/m?*dag 4 dogum 1-14 af hverjum 21 degi), eda capecitabin eitt sér
(2500 mg/m?*/dag 4 dogum 1-14 af hverjum 21 degi). Meginendapunkturinn var timi ad framgangi
(TTP). Um matid sau rannsoknaradili og 6had matsnefnd og voru pessir adilar blindadir gagnvart
medferdinni. Rannsoknin var stodvud a grundvelli fyrirfram dkvedinnar milligreiningar &
nidurstodum, sem syndi lengdan tima a0 framgangi hja sjiklingum sem fengu Tyverb asamt
capecitabini. Fra pvi ad milligreiningin var gerd og par til haett var ad skra sjuklinga til patttoku, voru
75 sjuklingar til vidbotar skradir til patttoku i rannsokninni. Greining rannsoknaradila a
nidurstodunum, vid lok innskraningar sjuklinga, er synd i toflu 1.
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Tafla 1 Upplysingar um tima ad framgangi ar EGF100151-rannsékninni

(Tyverb/capecitabin)

Mat rannsoknaradila

Tyverb (1250 mg/dag)+
capecitabin (2000 mg/m?*/dag,
daga 1-14 af hverjum 21 degi)

Capecitabin (2500 mg/m?*/dag,
daga 1-14 af hverjum 21 degi)

(N =198) (N =201)
Fjoldi TTP-tilvika 121 126
Miogildi TTP, vikur 23.9 18,3
Ahettuhlutfall 0,72
(95% (0,56; 0,92)
Oryggismork)
p-gildi 0,008

Ohad mat 4 nidurstodunum syndi einnig ad pegar Tyverb var gefid dsamt capecitabini var timinn ad
framgangi markteekt lengri (dhettuhlutfall 0,57 [95% oryggismork 0,43; 0,77] p=0,0001) en pegar

capecitabin var gefid eitt sér.

Nidurstodur uppfaerdrar greiningar 4 gdgnum um heildarlifun til 28. september 2007 eru syndar i

toflu 2.

Tafla 2

Upplysingar um heildarlifun ir EGF100151-rannsokninni (Tyverb/capecitabin)

Tyverb (1250 mg/dag)+
capecitabin (2000 mg/m?/dag,
daga 1-14 af hverjum 21 degi)

Capecitabin (2500 mg/m?*/dag,
daga 1-14 af hverjum 21 degi)

vikur

(N =207) (N =201)
Fjoldi latinna 148 154
einstaklinga
Miogildi heildarlifunar, 74,0 65,9

Ahzttuhlutfall 0,9

(95% 0,71; 1,12)
Oryggismork)

p-gildi 0.3

{ hopnum sem fékk samsetta medferd voru 4 (2%) med framgang i midtaugakerfi samanborid vid 13
(6%) 1 hopnum sem fékk capecitabin eitt sér.

Upplysingar liggja fyrir um verkun og 6ryggi Tyverb asamt capecitabini samanborid vid trastuzimab
asamt capecitabini. I slembadri III. stigs rannsokn (EGF111438) (N=540) var borin saman verkun
medferdaraztlananna tveggja, vardandi tioni pess ad fyrsta endurkoma sjikdoms sé i midtaugakerfi,
hja konum med brjostakrabbamein med meinvérpum sem yfirtja HER2. Sjuklingum var slembiradad a
annadhvort Tyverb 1.250 mg einu sinni & dag (samfellt) og capecitabin (2.000 mg/m?*/dag 4

dogum 1-14 af hverjum 21 degi), eda trastuziamab (8 mg/kg hledsluskammt fylgt eftir med innrennsli
6 mg/kg pridju hverja viku) og capecitabin (2.500 mg/m?*/dag 4 dogum 1-14 af hverjum 21 degi).
Slembir6duninni var styrt samkvaemt fyrri medferd med trastuzimabi og fjolda fyrri medferda gegn
sjukdém med meinvorpum. Rannsdknin var stoovud par sem milligreining (N=475) syndi laga tioni
tilvika i midtaugakerfi og meiri verkun hja arminum sem fékk trastuzimab og capecitabin hvad vardar
lifun &n framgangs og heildarlifun (sja nidurstodur ur lokagreiningu i téflu 3).

{ arminum sem fékk Tyverb og capecitabin kom framgangur fyrst fram i midtaugakerfi hja
8 sjuklingum (3,2%) samanborid vid 12 sjuklinga (4,8%) i arminum sem fékk trastuziamab og

capecitabin.
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Ahrif lapatinibs & meinvorp { midtaugakerfinu

Hvao vardar hlutleega svorun reyndist virkni lapatinibs i medferd gegn stadfestum meinvorpum i
midtaugakerfinu vera hofleg. Takmorkud fyrirbyggjandi virkni gegn meinvérpum i midtaugakerfinu

kom fram pegar um brjostakrabbamein med meinvorpum og brjostakrabbamein a byrjunarstigi var ad
reda.
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Tafla 3

Greining 4 lifun an framgangs og heildarlifun samkvaemt mati ranns6knaradila

Lifun an framgangs (PFS) samkvaemt Heildarlifun
mati rannsoknaradila
Tyverb Trastuzimab Tyverb Trastuzimab
(1250 mg/dag) + (8 mg/kg (1250 mg/dag) + (8 mg/kg
capecitabin hledsluskammtur capecitabin hledsluskammtur
(2000 mg/m?*/dag, | fylgt eftir med | (2000 mg/m?*/dag, | fylgt eftir med
daga 1-14 af innrennsli daga 1-14 af innrennsli
hverjum 21 degi) 6 mg/kg prioju | hverjum 21 degi) | 6 mg/kg pridju
hverja viku) hverja viku) +
+ capecitabin
capecitabin (2500 mg/m?* dag,
(2500 mg/m?* dag, daga 1-14 af
daga 1-14 af hverjum 21 degi)
hverjum 21 degi)
ITT pyoi
N 271 269 271 269
Fjoldi (%) 160 (59) 134 (50) 70 (26) 58 (22)
med tilvik'
Kaplan-
Meier mat,
manudir®
Midgildi (95% 6,6 (5,7, 8,1) 8,0 (6,1, 8,9)
CD 22,7(19,5,-) 27,3 (23,7,-)
Ahzttu-
hlutfall eftir
skiptingu®
Ahzettuhlutfall 1,30 (1,04, 1,64) 1,34 (0,95, 1,90)
(95% CI)
p-gildi 0,021 0,095
Einstaklingar sem hofou 4dur fengio trastuzimab*
N 167 159 167 159
Fjoldi (%) 103 (62) 86 (54) 43 (26) 38 (24)
med tilvik!
Midgildi (95% 6,6 (5,7, 8,3) 6,1 (5,7, 8,0)
CDh 22,7 (20,1,-) 27,3 (22,5, 33,6)
Ahzettuhlutfall 1,13 (0,85, 1,50) 1,18 (0,76, 1,83)
(95% CI)
Einstaklingar sem ekki h6fou 4dur fengiod trastuziimab*
N 104 110 104 110
Fjoldi (%) 57 (55) 48 (44) 27 (26) 20 (18)
med tilvik!
Midgildi (95% 6,3 (5,6, 8,1) 10,9 (8,3, 15,0)
(0))) NE? (14,6, -) NE? (21,6, -)
Ahzettuhlutfall 1,70 (1,15, 2,50) 1,67 (0,94, 2,96)
(95% CI)

CI = éryggisbil

S€m Cr.

2. NE = midgildi nadist ekki.
* Eftira greining (Post hoc)

a. PFS var skilgreint sem timi fra slembird0un a0 fyrsta degi framgangs sjukdomsins eda daudsfall
af hvada 4stedu sem er eda ad stodvun rannsoknar.
b. Mat (Pike estimate) a ahaettuhlutfalli medferdarinnar, <1 bendir til minni heettu fyrir Tyverb og
capecitabin samanborid vid trastuzimab og capecitabin.
1. PFS tilvik eru framgangur eda daudsfall og tilvik fyrir heildarlifun eru daudsfall af hvada astaedu
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Samsett medferd med Tyverb og trastuzumabi

Verkun og 6ryggi lapatinibs asamt trastuziimabi vid brjostakrabbameini med meinvorpum, voru metin
i slembadri rannsokn. Sjuklingar sem uppfylltu patttdkuskilyrdi voru konur, med ErbB2 magnad
brjéstakrabbamein (eda sem yfirtjdir protein) med meinvorpum a stigi [V, sem héfdu verid utsettar
fyrir medferd med antracyklinum og taxdnum. Samkvemt rannsoknaraeetlun attu sjuklingar auk pess
a0 hafa verid flokkadir, af rannsoknarleknum, med versnandi sjuikdom, 1 sidustu medferdarazetlun sem
innihélt trastuziimab, gegn sjukddmi med meinvorpum. Midgildi fyrri medferdaraztlana sem
innihéldu trastuzamab var prir. Sjuklingum var slembiradad & annadhvort lapatinib til inntoku

1000 mg einu sinni a dag asamt trastuziamabi 4 mg/kg sem gefid var sem hledsluskammtur i blaaeo,
fylgt eftir med 2 mg/kg 1 blaaed einu sinni i viku (N = 148), eda lapatinib til inntdku 1500 mg einu
sinni & dag (N = 148). Sjuklingar med hlutlaega versnun sjukdéms eftir ad hafa fengio einlyfjamedferd
med lapatinibi i a.m.k. 4 vikur uppfylltu skilyrdi um ad skipta yfir &4 samsetta medferd. Af peim

148 sjuklingum sem fengu einlyfjamedferd, voldu 77 (52%) sjuklinganna ad 4 samsettu medferdina

vid sjukdomsversnun.

Lifun &n framgangs (PFS) var skilgreind sem adalendapunktur rannsoknarinnar med svorunartioni og
heildarlifun sem adra endapunkta. Midgildi aldurs var 51 &r og 13% voru 65 éra eda eldri.
Niutiuogfjogur prosent (94%) voru af hvitum kynstofni. Flestir sjiklingar i badum medferdoar6rmum
voru med sjukdom i innyflum (215 [73%] sjuklinga alls). Auk pess voru 150 [50%] sjuklinga
horménavidtakaneikvedir. Yfirlit yfir endapunkta verkunar og heildarlifun er ad finna i toflu 4.
Nidurstodur i greiningu undirhdpa byggist a fyrirfram skilgreindum flokkunarpeaetti (stodu

horménaviodtaka) eru einnig syndar i toflu 5.

Tafla 4 Upplysingar um lifun 4n framgangs og heildarlifun (Tyverb / trastuziimab)
Lapatinib og trastuzimab
(N =148) Lapatinib eitt sér (N =148)

Miogildi PFS', vikur 12,0 8,1
(95% CI) (8,1; 16,0) (7,6; 9,0)

Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,73 (0,57; 0,93)

P gildi 0,008
Svoérunartioni, % 10,3 6.9
(95% CI) (5,9; 16,4) (3,4;12,3)
Latnir 105 113
Midgildi heildarlifunar', manudir 14,0 9,5
(95% CI) (11,9; 17,2) (7,65 12,0)

Ahzettuhlutfall (95% CI)

0,74 (0,57; 0,97)

P gildi

0,026

PFS = lifun an framgangs; CI = 6ryggisbil.
'Kaplan-Meier mat

Tafla 5 Yfirlit yfir PFS og heildarlifun i ranns6knum med hormoénavidtakaneikvadum
Miogildi PFS Midgildi heildarlifunar
Lap+Tras 15,4 vikur (8,4; 16,9) 17,2 mén. (13,9; 19,2)
Lap 8,2 vikur (7,4; 9,3) 8,9 man. (6,7; 11,8)
Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,73 (0,52; 1,03) 0,62 (0,42; 0,90)

Samsett medferd med Tyverb og letrozoli

Tyverb hefur verid rannsakad asamt letr6zoli vid medferd hja konum eftir tidahvorf med
brjostakrabbamein sem er hormoénavidtakajakveett (estrogenvidtakajakveett [ER] og/eda
progesteronvidtakajakvaett [PgR]), langt gengid eda med meinvérpum.
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I11. stigs rannsoknin (EGF30008) var slembirodud, tviblind og med samanburdi vid lyfleysu.
rannsoknina voru skradir til patttoku sjuklingar sem hofou ekki fengid medferd adur vid sjikdomi med

meinvorpum.

i hopnum med yfirtjaningu 4 HER2 voru adeins 2 sjiklingar sem hofou adur fengid trastuzimab,
2 sjuklingar h6fou adur fengid medferd med aromatasahemlum og u.p.b. helmingur hafdi fengio

tamoxifen.

Sjuklingum var slembiradad a letr6zol 2,5 mg einu sinni 4 dag auk Tyverb 1500 mg einu sinni 4 dag
eda letr6zol med lyfleysu. Slembir6duninni var styrt samkvaemt stadsetningu sjukdomsins og tima fra
pvi ad fyrri studningsmedferd med andestrégenum var heett. Stada HER2-viotaka var akvordud
afturvirkt med profum a midleegri rannsoknarstofu. 219 sjuklingar af peim sem var slembiradad i
medferd hofou axli sem yfirtjadu HER2-vidtaka og petta var fyrirfram skilgreint meginpyoi til
greiningar 4 verkun. 952 sjuklingar voru med HER2-neikvaed axli og hja alls 115 sjuklingum var
HER2-stada ostadfest (ekkert syni ur &xli, engin nidurstada ar profi eda onnur asteda).

Hja sjuklingum med brjostakrabbamein med meinvorpum med HER2-yfirtjdningu, var lifun an
framgangs (PFS) ad mati rannsoknaradila, marktaekt lengri med letr6zoli og Tyverb samanborid vid
letr6zol og lyfleysu. Hja pydinu sem var HER2-neikveett kom enginn avinningur fram i lifun an
framgangs pegar letr6zol og Tyverb voru borin saman vid letr6zol og lyfleysu (sja toflu 6).

Tafla 6 Upplysingar um lifun an framgangs (PFS) i EGF30008-ranns6kninni
(Tyverb/letrézol)
bydi med HER2-yfirtjaningu HER2-neikvzaett pyoi
N=111 N =108 N =478 N =474
Tyverb Tyverb
1500 mg/dag Letrozol 1500 mg/dag Letrozol
+ letré6zol 2,5 mg/dag + letrézol 2,5 mg/dag
2,5 mg/dag + lyfleysa 2,5 mg/dag + lyfleysa
Miogildi PFS, vikur 35,4 13,0 59,7 58,3
(95% CI (24,1;39,4) (12,0; 23,7) (48,6; 69,7) (47,9; 62,0)
Ahzettuhlutfall 0,71 (0,53; 0,96) 0,90 (0,77; 1,05)
P-gildi 0,019 0,188
Hlutleeg 27,9% 14,8% 32,6% 31,6%
svorunartioni
Hlutfallslikur 0,4 (0,2; 0,9) 0,9 (0,7; 1,3)
P-gildi 0,021 0,26
Tioni klinisks 47,7% 28,7% 58,2% 31,6%
avinnings
Hlutfallslikur 0,4 (0,2; 0,8) 1,0 (0,7; 1,2)
P-gildi 0,003 0,199
CI = Oryggismérk
HER2-yfirtjaning = IHC3+ og/eda FISH-jakvett; HER2-neikvaed = IHC 0, 1+ eda 2+ og/eda FISH-
neikvaett
Tioni klinisks avinnings var skilgreind sem svorun ad fullu eda ad hluta og sjukdomur i jafnvaegi i
>6 manudi.

begar lokagreining 4 lifun an framgangs var gerd (med midgildi fyrir eftirfylgnitima 2,64 ar) voru
gbgn vardandi heildarlifun ekki fullunnin og ekki markteekur munur & milli medferdarhopanna i
HER2-jakvada pydinu; petta hafdi ekki breyst vid frekari eftirfylgni (midgildi fyrir eftirfylgnitima

>7.5 ar; tafla 7).
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Tafla 7 Niourstoour varoandi heildarlifun ar EGF30008 rannsékninni (adeins fyrir HER2-

jakvzda pyoio)
Tyverb 1500 mg/dag + Letro6zol 2,5 mg/dag
letrézol 2,5 mg/dag + lyfleysa
N=111 N =108

Fyrirfram akvedin greining 4 heildarlifun (gerd 4 sama tima og lokagreining 4 lifun an
framgangs, 3. juni 2008)

Eftirfylgni, miogildi (ar) 2,64 2,64

Dauadsfoll (%) 50 (45) 54 (50)

Ahzettuhlutfall®* (95% CI), p-gildi® 0,77 (0,52; 1,14); 0,185
Lokagreining a heildarlifun (eftira greining (post-hoc), 7. agust 2013)

Eftirfylgni, miogildi (ar) 7,78 7,55

Dauadsfoll (%) 86 (77) 78 (72)

Ahzettuhlutfall (95% CI), p-gildi 0,97 (0,07; 1,33); 0,848

Miogildi samkvemt Kaplan-Meier greiningu; dhattuhlutfall og p-gildi samkvamt Cox

adhvarfslikdnum adloguoum samkvaemt mikilvaeegum pattum tengdum batahorfum.

a. Mat a ahaettuhlutfalli medferdar, par sem <1 bendir til minni hattu med notkun letrdzols
2,5 mg + lapatinibs 1.500 mg samanborid vio letr6z6l 2,5 mg + lyfleysu.

b.  P-gildi samkvemt Cox adhvarfslikani, lagskiptu m.t.t. stadsetningar sjukdéms og fyrri
studningsmedferdar vid skimun.

Raflifedlisfreedi hjartans

Ahrif lapatinibs 4 QT-bil voru metin i einblindri, einnar radar (single sequence) (lyfleysa og virk
medferd) vixlrannsokn med samanburdi viod lyfleysu hja sjiklingum med langt genginn axlisvoxt
(EGF114271) (n=58). A 4 daga medferdartimabilinu voru gefnir prir skammtar af samsvarandi
lyfleysu med 12 klst. millibili & morgnana og kvdldin 4 1. degi og ad morgni a 2. degi. Eftir petta voru
gefnir prir skammtar af lapatinibi 2000 mg 4 sama hatt. Malingar, par med talid hjartarafrit og
lyfjahvarfasynishorn, voru gerdar i upphafi og 4 sama timapunkti 4 2. degi og 4. degi.

Hja pydinu sem hagt var ad leggja mat 4 (n=37) kom hamarksmedaltal AAQTcF (90% CI) sem var
8,75 msek. (4,08; 13,42) fram 10 klst. eftir inntoku pridja skammtsins af lapatinibi 2000 mg. AAQTcF
for fram yfir 5 msek. proskuldinn og efri mork 90% o6ryggisbilsins (CI) foru fram yfir 10 msek.
proskuldinn & endurteknum timapunktum. Nidurstodur fra lythrifapydinu (n=52) voru i samrami vid
nidurstodur fra pydinu sem haegt var ad leggja mat 4 (hamarks AAQTcF (90% CI) sem var 7,91 msek.
(4,13; 11,68) sem kom fram 10 klst. eftir inntdku pridja skammtsins af lapatinibi 2000 mg).

Jakveed tengsl eru a milli plasmapéttni lapatinibs og AAQTcF. Lapatinib olli hamarks medalpéttninni
3920 (3450-4460) ng/ml (margfeldismedaltal/95% CI), sem er heaerra en margfeldismedaltal Crax.ss 0g
95% CI gildi eftir notkun sampykktra skammta. Buast ma vid vidbotaraukningu 4 hamarksutsetningu
fyrir lapatinibi pegar lapatinib er itrekad tekid med mat (sja kafla 4.2 og 5.2). eda samhlida 6flugum
CYP3A4 hemlum. begar lapatinib er tekid samhlida 6flugum CYP3A4 hemlum ma buast vid ad QTc
bilid lengist um 16,1 msek. (12,6-20,3 msek.) eins og synt var fram 4 1 spa sem byggdist a likani (sja
kafla 4.4).

Ahrif feedu d utsetningu fyrir lapatinibi

Adgengi og par med plasmapéttni lapatinibs eykst med feedu, had innihaldi og timasetningu
maltidarinnar. Lapatinibskammtur tekinn einni klukkustund eftir maltid leidir til u.p.b. 2-3-sinnum
haerri almennrar Utsetningar en skammtur tekinn einni klukkustund fyrir maltio (sja kafla 4.5 og 5.2).

Lyfjastofnun Evrépu hefur fallid fra krofu um ao lagdar verdi fram nidurstodur Gr rannséknum a

Tyverb hja 6llum undirhopum barna vid medferd vid brjostakrabbameini (sja upplysingar i kafla 4.2
um notkun handa bérnum).
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5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Heildaradgengi lapatinibs eftir inntdku er ekki pekkt, en pad er 6fullkomid og breytilegt (u.p.b. 70%
breytistudull i AUC). Péttni kemur fram i sermi eftir bidtima med midgildi 0,25 klst. (4 bilinu 0-

1,5 klst.). Hadmarkspéttni lapatinibs i plasma (Cmax) naest u.p.b. 4 kist. eftir gjof. Daglegir 1250 mg
skammtar gefa midhlutfallatdlur fyrir péttni vid jatnvaegi (breytistudull) fyrir Cax-gildi sem eru 2,43
(76%) mikrog/ml og AUC-gildi sem eru 36,2 (79%) mikrog*klst./ml.

Almenn ttsetning fyrir lapatinibi eykst ef pad er gefid med mat. AUC-gildi lapatinibs var u.p.b. prefalt
haerra (Cmax u.p.b. 2,5-falt haerra) vio gjof med fitusnaudu f2di (5% fita [S00 hitaeiningar]) og fjorfalt
haerra (Chax u.p.b. prefalt haerra) med fituriku f2di (50% fita [1000 hitaeiningar]) borid saman vid
fastandi astand. Almenn utsetning fyrir lapatinibi er einnig had pvi hvenzr lyfid er tekid midad vid
maltidir. AUC-gildi voru u.p.b. 2-sinnum haerri pegar lapatinib var tekid 1 klukkustund eftir fitulitla
maltid og 3-sinnum haerri eftir fiturika maltio, borid saman vid skammt tekinn 1 klukkustund fyrir
fitulitinn morgunverad.

Dreifing

Lapatinib er ad verulegu leyti (yfir 99%) bundid albiimini og alfa-1-syruglykoproteini. Rannsoknir in
vitro benda til a0 lapatinib s¢ hvarfefni flutningsproteinanna BCRP (ABCG1) og p-glykoproteins
(ABCBI). Einnig hefur verid synt fram & in vitro ad lapatinib hindrar pessi utflaedisflutningsprotein,
sem og lifrarupptokuflutningsproteinid OATP 1B1, i péttni sem hefur kliniskt veegi (ICso-gildi
jafngiltu 2,3 mikrég/ml). Kliniskt mikilvaegi pessara ahrifa & lyfjahvorf annarra lyfja eda
lyfjafraedilega virkni annarra krabbameinslyfja er ekki pekkt.

Umbrot

Umbrot lapatinibs eru veruleg, einkum fyrir tilstilli CYP3A4 og CYP3AS5 med smavagilegri patttoku
CYP2C19 og CYP2CS, i margs konar oxud umbrotsefni en ekkert peirra skraist fyrir meira en 14% af
skammtinum sem finnst 1 heegdum eda 10% af péttni lapatinibs i1 plasma.

Lapatinib hindrar CYP3A (Ki 0,6 til 2,3 mikrég/ml) og CYP2C8 (0,3 mikrog/ml) in vitro 1 péttni sem
hefur kliniskt vaegi. Lapatinib hindradi ekki marktaekt eftirtalin ensim i lifrarmikrosémum manna:
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 og CYP2D6 eda UGT-ensimin (ICso-gildi in vitro voru herri en eda
jofn og 6,9 mikrog/ml).

Brotthvarf

Helmingunartimi lapatinibs, maeldur eftir staka skammta, eykst med haekkandi skammti. Dagleg
skommtun lapatinibs leidir hins vegar til ad jafnveegi naest innan 6 til 7 daga, sem bendir til ad virkur
helmingunartimi sé 24 klst. Brotthvarf lapatinibs er ad mestu med umbrotum fyrir tilstilli CYP3A4/5.
Utskilnadur med galli getur einnig lagt sitt af moérkum vid brotthvarf. Utskilnadur lapatinibs og
umbrotsefna pess er ad mestu med heegdum. Midgildi fyrir heimtur obreytts lapatinibs 1 hegdum er
27% (& bilinu 3 til 67%) af skammti til inntdku. Innan vid 2% af skammti sem tekinn er inn eru skilin
ut i pvagi (sem lapatinib og umbrotsefni pess).

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf lapatinibs hafa ekki verid rannsokud sérstaklega hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi
eda hja sjuklingum 1 blodskilun. Gogn sem liggja fyrir benda til ad skammtaadlogun sé ekki
naudsynleg hja sjuklingum med vaga til midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf lapatinibs voru rannsdkud hja sjuklingum med midlungsmikla (Child-Pugh-gildi 7-9) (n=8)

18



e0a mikla (Child-Pugh-gildi meira en 9) (n=4) skerdingu & lifrarstarfsemi og 8 heilbrigdum
einstaklingum til samanburdar. Utsetning (AUC) fyrir lapatinibi eftir stakan 100 mg skammt til
inntdku jokst u.p.b. um 56% hja sjuklingum med midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi og um
85% hja sjuklingum med mikla skerdingu. Geeta skal varudar vid notkun lapatinibs hja sjuklingum
med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Lapatinib var rannsakad hja pungudum rottum og kaninum sem fengu skammta til inntéku sem voru
30, 60 og 120 mg/kg/dag. Engin vanskapandi ahrif komu fram; hins vegar komu smavagileg fravik
(naflaslagaed vinstra megin, halsrif og bradger beinmyndun) fram hja rottum vid skammta

>60 mg/kg/dag (4 sinnum vantanleg klinisk ttsetning hjd ménnum). Hja kaninum tengdist lapatinib
eiturahrifum 4 modur vid 60 mg/kg/dag (8% af ventanlegri kliniskri Gtsetningu hja ménnum) og

120 mg/kg/dag (23% af veentanlegri kliniskri utsetningu hja ménnum) og fosturlatum vid

120 mg/kg/dag. Vid >60 mg/kg/dag kom fram skerding & fosturpyngd og smavagilegar breytingar a
beinagrind. I rannsokninni 4 proska fosturvisis/fosturs hja rottum kom fram skerding 4 hlutfalli lifandi
unga a timabilinu fra faedingu og ad degi 21, vid skammta sem voru 60 mg/kg/dag eda heerri (5 sinnum
vaentanleg klinisk utsetning hja monnum). Haesti skammtur sem hafdi engin ahrif i pessari rannsokn
var 20 mg/kg/dag.

[ rannsoknum & krabbameinsvaldandi ahrifum lapatinibs til inntéku saust miklar vefjaskemmdir i hud,
vid haestu skammta sem profadir voru. beir ollu ttsetningu sem var allt ad tvofold hja misum og
karlrottum og allt ad 15-f6ld hja kvenrottum, i samanburdi vid pa ttsetningu sem fzest pegar ménnum
eru gefin 1250 mg af lapatinibi einu sinni 4 dag byggt 4 AUC. Engar visbendingar komu fram um
krabbameinsvaldandi ahrif hja masum. Hja rottum var tidni géokynja edazxla i hengiseitlum haerri
hja sumum hopum i samanburdi vid samhlida vidmidunarhopa. Einnig vard aukning i tioni fleygdreps
i nyrum og nyrnavortudreps hja kvenrottum vid 7- og 10-falda pa titsetningu sem samsvarar ef
monnum vaeru gefin 1250 mg af lapatinibi einu sinni 4 dag. Pyding pessara nidurstadna fyrir menn er
0ljos.

Engin ahrif komu fram 4 starfsemi kynkirtla karl- eda kvenrotta, mokun, eda frjosemi vid skammta allt
a0 120 mg/kg/dag (kvendyr) (8 sinnum veantanleg klinisk utsetning hja ménnum) og allt ad

180 mg/kg/dag (karldyr) (3 sinnum vzentanleg klinisk utsetning hja ménnum). Ahrif 4 frjosemi hja
moénnum eru ekki pekkt.

Lapatinib reyndist hvorki valda litningasundrun né stokkbreytingum i r6d tilrauna sem gerdar voru,
m.a. fravikaprofi a litningum kinverskra hamstra (Chinese hamster chromosome aberration assay),

Ames-profi, fravikaprofi 4 litningum ur eitilffrumum manna og in vivo profi 4 litningafravikum 1
beinmerg hja rottum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristalladur selluldsi

Povidon (K30)
Natriumsterkjuglykolat (gerd A)
Magnesiumsterat
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T6fluhtd

Hypromellosi
Titantvioxio (E171)
Makro6gol (400)
Polysorbat 80

Gult jarnoxid (E172)
Rautt jarnoxio (E172)
6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

bPynnupakkningar

2 ar

Glos

3ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid vid legri hita en 30°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Tyverb er faanlegt baeoi i pynnupakkningum og glésum.

Pynnupakkningar

Tyverb/capecitabin — samsett medferd

Hver pakkning af Tyverb inniheldur 70 filmuhtdadar téflur i pynnum
(polyamio/al/polyvinylklorio/al), med 10 téflum 1 hverri pynnu. Hver pynna er gétud i midjunni
pannig ad haegt er ad skipta pynnunni nidur i dagskammtinn, 5 t6flur.

Fjolpakkningar innihalda 140 (2 pakkningar sem innihalda 70) filmuhudadar toflur.

Tyverb/aromatasahemlar — samsett medferd

Hver pakkning af Tyverb inniheldur 84 filmuhudadar téflur i pynnum
(polyamio/al/polyvinylklorid/al), med 12 téflum i hverri pynnu. Hver pynna er gétud i midjunni
pannig ad haegt er ad skipta pynnunni nidur i dagskammtinn, 6 t6flur.

Glos

Tyverb er einnig faanlegt i HDPE-glosum (hapéttni polypropylen) med barnadryggisloki ar
polypropylen, med 70, 84, 105 eda 140 filmuhidudum toflum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/440/001-007

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 10. jani 2008

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 19. september 2019

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

Spann

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Niirnberg
byskaland

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spann

Novartis Pharmaceuticals S.R.L.
Str. Livezeni nr. 7A

540472 Targu Mures

Rumenia

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Niirnberg

byskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidomidunardagsetningar Evréopusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.
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D. FORSENDUR EPDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagitaradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og
fram kemur i asetlun um ahattustjérnun i kafla 1.8.2 i markaosleyfinu og 6llum uppfarslum a astlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahaettustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess a0 mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) nast.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA (14 DAGAR, EIN PAKKNING

1.  HEITILYFS

Tyverb 250 mg filmuhtdadar toflur
lapatinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur lapatinibtvitosylateinhydrat, sem jafngildir 250 mg af lapatinibi.

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

70 filmuhudadar toflur
84 filmuhutdadar toflur

[5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vio legri hita en 30°C.

10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EDPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

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

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

tyverb 250 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA (28 DAGAR, FJOLPAKKNING)

1.  HEITILYFS

Tyverb 250 mg filmuhtdadar toflur
lapatinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur lapatinibtvitosylateinhydrat, sem jafngildir 250 mg af lapatinibi.

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

140 filmuhtodadar t6flur
Fjolpakkning: 140 (2 pakkningar sem innihalda 70) filmuhtidadar toflur.

[5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vio legri hita en 30°C.

10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EDPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/07/440/002

| 13. LOTUNUMER

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

tyverb 250 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA (14 DAGA PAKKNING, HLUTI 28 DAGA FJIOLPAKKNINGAR 4n blue box)

1.  HEITILYFS

Tyverb 250 mg filmuhtdadar toflur
lapatinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur lapatinibtvitosylateinhydrat, sem jafngildir 250 mg af lapatinibi.

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla
70 filmuhudadar toflur

Hluta fjolpakkningar ma ekki selja einan og sér.

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 30°C.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/440/002

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

tyverb 250 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1.  HEITILYFS

Tyverb 250 mg toflur
lapatinib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI OG INNRI UMBUDPUM

ASKJA OG LIMMIDPI A GLAS

1.  HEITILYFS

Tyverb 250 mg filmuhtdadar toflur
lapatinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur lapatinibtvitosylateinhydrat, sem jafngildir 250 mg af lapatinibi.

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

70 filmuhudadar toflur
84 filmuhtoadar toflur
105 filmuhtoaodar toflur
140 filmuhtoaodar toflur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vio legri hita en 30°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/440/004 70 toflur

EU/1/07/440/005 140 toflur
EU/1/07/440/006 84 toflur
EU/1/07/440/007 105 toflur

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

tyverb 250 mg [einungis a 6skju]

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

[einungis & 6skju]

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

[einungis & 6skju]
PC
SN
NN
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Tyverb 250 mg filmuhudadar toflur
lapatinib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad taka lyfid. i honum eru mikilvaegar
upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

o Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

o bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdiod
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.
. Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir

sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sj4 kafla 4.
I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Tyverb og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Tyverb

Hvernig nota 4 Tyverb

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Tyverb

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk v~

1. Upplysingar um Tyverb og vid hverju pad er notad

Tyverb er notad vid meoferd gegn Akvednum tegundum brjostakrabbameins (med HER2-
yfirtjaningu) sem hafa dreifst Gt fyrir upprunalega a&xli0 eda til annarra liffaera (brjostakrabbamein sem
er langt gengio eda med meinvorpum). bad getur hagt 4 eda stodvad voxt krabbameinsfrumna, eda
drepid peer.

Tyverb er @tlad til notkunar samhlida 60ru krabbameinslyfi.

Tyverb er notad samhlida capecitabini, fyrir sjuklinga sem hafa 40ur fengio medferd vid
brjéstakrabbameini sem er langt gengid eda med meinvorpum. Trastuziimab verdur ad hafa verid hluti
pessarar fyrri medferdar vid brjostakrabbameini med meinvorpum.

Tyverb er notad samhlida trastuzamabi, fyrir sjuklinga sem hafa hormoénavidtakaneikveett
brjostakrabbamein med meinvérpum og hafa adur fengid adra medferd vid brjostakrabbameini sem
var langt gengid eda med meinvorpum.

Tyverb er notad samhlida arématasahemli, fyrir sjuklinga med brjostakrabbamein med meinvorpum
sem er nemt fyrir hormonum (brjostakrabbamein sem er liklegra ad vaxi i navist hormoéna), sem ekki
hefur verid atlunin ad medhdndla med krabbameinslyfjum.

Upplysingar um bessi lyf er ad finna 1 68rum fylgisedlum. Biddu leekninn um upplysingar um hin

lyfin.

2. Adur en byrjad er ad nota Tyverb

EKkKki ma nota Tyverb
. ef um er ad reeda ofnami fyrir lapatinibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).
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Varnaoaroro og varadarreglur

Laeknirinn mun gera rannséknir til ad kanna hvort hjarta pitt starfar edlilega adur en medferd
med Tyverb hefst og medan a henni stendur.

Lattu leekninn vita ef pu ert med hjartasjikdém, adur en pu tekur Tyverb.

Adur en pu tekur Tyverb parf laeknirinn einnig ad vita:
o ef pt ert med lungnasjukdom

ef pt ert med lungnabdlgu

ef pu ert med lifrarsjikdom.

ef pt ert med nyrnasjukdém.

ef pt ert med nidurgang (sja kafla 4).

Laeknirinn mun gera rannséknir til ad kanna hvort lifrin starfar edlilega adur en medferd med
Tyverb hefst og medan 4 henni stendur.

Lattu laekninn vita ef eitthvad af pessu 4 vid um pig.

Alvarleg hudviobrogo
Alvarleg hudvidbrogd hafa komid fram med Tyverb. Einkenni geta verid m.a. huoutbrot, blodrur og
huoflognun.

Lattu leekninn vita eins fljott og unnt er ef eitthvert pessara einkenna kemur fram.

Notkun annarra lyfja samhlida Tyverb
Latiod leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verio notud eda
kynnu ad verda notud, einnig nattirulyf og lyf sem fengin eru an lyfsedils.

Pad er sérstaklega mikilvaegt ad pu latir lzekninn vita ef pu tekur, eda hefur nylega tekid eitthvert
eftirtalinna lyfja. Sum lyf geta haft dhrif 4 verkun Tyverb eda Tyverb geti haft ahrif 4 verkun annarra
lyfja. Pessi lyf eru m.a. lyf i eftirtdldum flokkum:

o johannesarjurt - natturulyf gegn punglyndi

. erytromycin, ketdkonazol, itrakoénazol, posacdnazdl, voriconazol, rifabutin, rifampicin,
telitromycin - lyf gegn sykingum

ciklosporin — lyf notad til ad baela 6nzemiskerfio t.d. eftir liffeeraflutninga

ritonavir, saquinavir - lyf gegn HIV

fenytoin, karbamazepin - lyf gegn flogum

cisaprid - lyf gegn dkvednum meltingarfzerasjukdomum

pimozio - lyf gegn akvednum gedsjukdomum

kinidin, digoxin - lyf gegn dkvednum hjartasjukdémum

repaglinid - lyf gegn sykursyki

verapamil - lyf gegn haum blédprystingi eda hjartasjukdémum (#jartaong)
nefazddon — lyf gegn punglyndi

topotekan, paklitaxel, irinotekan, doketaxel - lyf gegn dkvednum tegundum krabbameina
rosuvastatin - lyf gegn hau kélesterdli

lyf sem laekka syrustig i maga - notud gegn magasarum og meltingartruflunum

Lattu lzekninn vita ef pu tekur eda hefur nylega tekid eitthvert ofangreindra lyfja.

Laeknirinn mun fara yfir lyfin sem pt tekur til ad tryggja ad pu takir ekki eitthvad sem ekki ma taka
med Tyverb. Laknirinn mun lata pig vita hvort annar valkostur sé fyrir hendi.

38



Notkun Tyverb med mat eda drykk

EkKki drekka greipaldinsafa medan 4 meoferd med Tyverb stendur. Pad getur haft ahrif 4
verkun lyfsins.

Medganga og brjostagjof

Ahrif Tyverb medan 4 medgongu stendur eru ekki pekkt. bii skalt ekki nota Tyverb ef pu ert
barnshafandi nema leeknirinn radleggi pér pao sérstaklega.

o Ef pu ert barnshafandi eda radgerir ad verda pad, lattu leekninn vita.

o Notadu érugga getnadarvarnaradferd til ad fordast ad verda barnshafandi medan 4 medferd
med Tyverb stendur og i ad minnsta kosti 5 daga eftir ad sidasti skammturinn er tekinn.

o Ef pu verdur barnshafandi medan 4 medferd med Tyverb stendur, lattu lzekninn vita.

Ekki er vitad hvort Tyverb berst i brjostamjolk. Ekki hafa barn a brjosti & medan pu tekur Tyverb og i
a0 minnsta kosti 5 daga eftir ad sidasti skammturinn er tekinn.

o Ef bu ert med barn 4 brjosti eda radgerir ad hafa barn 4 brjosti, lattu leekninn vita.

Leitadu rada hja laekninum eda lyfjafraedingi adur en Tyverb er tekid ef pu ert 66rugg.

Akstur og notkun véla

bu berd abyrgd 4 pvi ad akveda hvort pu getir ekid vélknunu dkutaeki eda sinnt 6drum verkefnum sem
krefjast aukinnar einbeitingar. Vegna hugsanlegra aukaverkana af voldum Tyverb geaeti haefni pin til
aksturs eda stjornunar véla verid skert. Pessum aukaverkunum er lyst i kafla 4 ,,Hugsanlegar
aukaverkanir®.

Tyverb inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota a Tyverb

Notio lyfio alltaf eins og leknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a 1yfio skal leita
upplysinga hja laekninum eda lyfjafraeedingi.

Laeknirinn mun dkveda réttan skammt af Tyverb fyrir pig midad vid pa tegund brjostakrabbameins
sem verid er ad medhondla.

Ef pu att ad nota Tyverb samhlida capecitabini, er venjulegur skammtur 5 toflur af Tyverb a dag,
sem einn skammtur.

Ef pu att ad nota Tyverb samhlida trastuzamabi, er venjulegur skammtur 4 toflur af Tyverb a dag,
sem einn skammtur.

Efpu att ad nota Tyverb samhlida aromatasahemli, er venjulegur skammtur 6 toflur af Tyverb a
dag, sem einn skammtur.

Taktu skammtinn sem pér var avisad a hverjum degi, eins lengi og laknirinn segir pér.
Leaeknirinn mun radleggja pér vardandi skammtinn af hinu krabbameinslyfinu og hvernig 4 ad taka pad.
Hvernig 4 ad taka toflurnar

. Kyngdu toflunum heilum med vatni, hverri a eftir annarri, 4 sama tima 4 hverjum degi.
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. Taktu Tyverb annadhvort a.m.k. einni klukkustund fyrir eda a.m.k. einni klukkustund
eftir mat. Taktu Tyverb alltaf 4 sama tima me0 tilliti til matar, a hverjum degi - pu getur t.d.
alltaf tekid tofluna einni klukkustund fyrir morgunverd

Medan pu tekur Tyverb

o Had aukaverkunum sem pu finnur fyrir geeti leeknirinn meelt med skammtaleekkun eda ad
medferdin verdi stodvud timabundid.

o Laeknirinn mun einnig gera rannsoknir til ad kanna hjarta- og lifrarstarfsemina 40ur en medferd

med Tyverb hefst og medan 4 henni stendur.
Ef tekinn er staerri skammtur en meelt er fyrir um
Hafio strax samband vid laekni eda lyfjafraeding. Synid peim umbudirnar ef hagt er.
Ef gleymist a0 taka Tyverb

EKKi 4 ad tvofalda skammt til ad bata upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Taka skal nasta
skammt 4 venjulegum tima.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Alvarleg ofnzemisviobrogo eru mjog sjaldgaef aukaverkun (getur komid fyrir hja 1 af hverjum
1.000 sjuklingum) og pau geta proast hratt.

Einkenni geta verio:

o utbrot (p.m.t. upphleypt Gtbrot med klaoa)

oedlileg maedi eda erfidleikar vid ondun

pratin augnlok, varir eda tunga

verkir i voovum eda lidum

lost eda yfirlid.

Lattu laekninn strax vita ef eitthvert pessara einkenna kemur fram. Ekki taka fleiri toflur.
Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o nidurgangur (sem gaeti valdio ofpornun og leitt til alvarlegri vandamala)
Lattu laekninn vita um leid og pu faerd nidurgang, par sem mikilvaegt er ad hann sé
medhondladur an tafar. Lattu lekninn lika strax vita ef nidurgangurinn versnar. / lok
kafla 4 eru frekari radleggingar vardandi adferdir til ad draga ur heettu G nidurgangi.

o utbrot, purr hud, kladi )
Lattu leekninn vita ef pu feerd utbrot. / lok kafla 4 eru frekari radleggingar vardandi adferdir
til ad draga ur heettu a utbrotum 1 hud.

Adrar mjog algengar aukaverkanir:

minnkud matarlyst

ogleoi

uppkost

preyta

meltingartruflanir
hagoatregda

eymsli i munni/sar i munni
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magaverkir

svefntruflanir

bakverkir

verkir { hondum og fétum

1i0- eda bakverkir

htdvidbrogd i lofum eda 4 iljum (p.m.t. naladofi, dofi, verkir, bolga eda rodi)
hosti, maeoi

héfudverkur

blédnasir

hitakof

oeOlilegt harlos eda pynning hars

Lattu leekninn vita ef einhverjar pessara aukaverkana verda alvarlegar eda valda vandraedum.
Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
o ahrif a starfsemi hjartans

[ flestum tilvikum fylgja engin einkenni pessum ahrifum & starfsemi hjartans. Ef pu faerd einkenni i
tengslum vid pessa aukaverkun, er liklegt ad pau feli i sér 6reglulegan hjartslatt og maeoi.

o lifrarvandamal, sem geta valdid klada, gulnun i augum eda huo (gulu), dokku pvagi eda verkjum
eda opaegindum ofarlega haegra megin i kvidnum

o kvillar i noglum — svo sem syking med eymslum og bélgum i naglabéndum

o sprungur i hiid (djupar sprungur i hudinni eda purr, sprungin hud)

Lattu laekninn vita ef p1 finnur fyrir einhverju pessara einkenna.
Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

o lungnabdlga af voldum medferdar, sem getur valdid medi eda hosta
Lattu laekninn strax vita ef annadhvort pessara einkenna kemur fram.

Adrar sjaldgeefar aukaverkanir eru m.a.:

o nidurstodur blodrannsokna sem syna breytingar a lifrarstarfsemi (yfirleitt veegar og
skammvinnar)

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

o alvarleg ofnaemisvidbrogo (sjd  upphafi kafla 4)

Tioni sumra aukaverkana er ekki pekkt (ekki haegt ad asetla tioni at fra fyrirliggjandi gognum):

o oreglulegur hjartslattur (breytingar a rafleidni hjartans)

o alvarleg hudvidbrogo sem geta falid i sér: utbrot, roda i htd, bloorur & vérum, augum eda i
munni, hudflognun, hita eda einhverja blondu af pessu

o lungnaslagadahaprystingur (hekkadur blodprystingur 1 lungnaslagaedum)

Ef aorar aukaverkanir koma fram

Lattu lzekninn eda lyfjafrzeding vita ef vart verdur vid aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum
fylgiseoli.
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Adferoir til a0 draga Gr haettu 4 nidurgangi og utbrotum
Tyverb getur valdid alvarlegum nidurgangi

Ef pt feerd nidurgang medan pu tekur Tyverb:

o drekktu mikid af vokva (8 til 10 glos a dag), svo sem vatni, ipréttadrykkjum eda 60rum teerum
vokvum.

o neyttu fitusnaudrar, proteinrikrar feedu 1 stad fiturikrar eda mikid kryddadrar feedu

o bordadu sodid grenmeti i stadinn fyrir hratt greenmeti og taktu hydid af &voxtunum adur en pu
bordar pa

o fordastu mjolk og mjolkurafurdir (p.m.t. is)

o fordastu faedubotarefni ur jurtarikinu (sum geta valdid nidurgangi).

Lattu lzekninn vita ef nidurgangurinn heldur afram.
Tyverb getur valdid titbrotum

Leaeknirinn mun skoda hiidina fyrir medferd og medan a henni stendur.
Umbhirda vidkvemrar hudar:

o pvodu pér med hreinsiefni sem ekki inniheldur sépu
o notadu snyrtivorur sem innihalda hvorki ilmefni né ofnemisvalda
. notadu solarvorn (med solarvarnarstudli 30 eda heerri)

Lattu laekninn vita ef pu feerd ttbrot.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem

ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt

fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er

haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Tyverb

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 pynnunni eda glasinu og 6skjunni.

Geymid vid laegri hita en 30°C.

Ekki m4 skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rdda i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda

umhverfiod.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Tyverb inniheldur

- Virka innihaldsefnid i Tyverb er lapatinib. Hver filmuhudud tafla inniheldur
lapatinibtvitosylateinhydrat, sem jafngildir 250 mg af lapatinibi.

- Onnur innihaldsefni eru: drkristalladur selluldsi, povidon (K30), natriumsterkjuglykolat

(gerd A), magnesiumsterat, hypromellosi, titantvioxid (E171), makrogol (400), pélysorbat 80,
gult jarnoxid (E172) og rautt jarnoxid (E172).
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Lysing a qtliti Tyverb og pakkningastaerodir

Tyverb filmuhudadar toflur eru spordskjulaga, tvikiptar, gular filmuhtidadar toflur, merktar ,,GS XJG*
4 annarri hlidinni.

Tyverb er faanlegt i pynnupakkningum eda glosum:

Pynnupakkningar

Hver pakkning af Tyverb inniheldur 70 eda 84 toflur 1 Alpynnum med 10 eda 12 toflum hver. Hver
pynna er gotud eftir midjunni og er haegt ad skipta henni i tvo hluta, med 5 eda 6 to6flum eftir pvi hvor
pakkningastaerdin er.

Tyverb fest einnig i fjolpakkningu sem inniheldur 140 t6flur og samanstendur af 2 pakkningum sem
hvor um sig inniheldur 70 toflur.

Glos
Tyverb er einnig faanlegt i plastglosum sem innihalda 70, 84, 105 eda 140 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

Framleioandi

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

Spann

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Niirnberg
byskaland

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spann

Novartis Pharmaceuticals S.R.L.
Str. Livezeni nr. 7A

540472 Targu Mures

Rumenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
byskaland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

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

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 88 04 52 555

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EALGoo Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

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

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 0296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Kvbmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

bessi fylgiseoill var sidast uppfarour

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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