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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tyverb 250 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kievienoje plévele dengtoje tabletéje yra lapatinibo ditosilato monohidrato, atitinkancio 250 mg
lapatinibo (lapatinibum).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Ovalo formos, abipus iSgaubtos, geltonos, plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje ispausta
,»GS XIG™.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusiy pacienciy, kurioms diagnozuotas kriities vézys, kurio lastelése nustatyta padidéjusi HER2
(ErbB2) ekspresija, gydymas Tyverb

o kartu su kapecitabinu ligonéms, sergan¢ioms pazengusiu ar metastazavusiu véziu, kuris
progresuoja po ankstesnio gydymo antraciklinais ir taksanais ir, esant metastazéms, po gydymo
trastuzumabu (zr. 5.1 skyriy);

o kartu su trastuzumabu pacientéms, sergan¢ioms metastazavusia liga, kai hormony receptoriaus
rodmuo neigiamas, progresavusia taikant ankstesnj gydymg trastuzumabu kartu su
chemoterapija (zr. 5.1 skyriy);

o kartu su aromatazés inhibitoriumi moterims po menopauzés, kurioms diagnozuotos metastazés
su hormony receptoriais, bet §iuo metu nenumatyta chemoterapija. Registracijai pateikto tyrimo
metu tokios pacientés anks¢iau nebuvo gydytos trastuzumabu ar aromatazges inhibitoriumi (Zr.
4.4 ir 5.1 skyrius). Néra duomeny apie $io vaistiniy preparaty derinio veiksminguma, palyginti
su trastuzumabo vartojimu kartu su aromatazés inhibitoriumi §ios populiacijos pacientéms.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Tyverb gali pradéti tik gydytojas, turintis gydymo prieSvéziniais vaistiniais preparatais
patirties.

Navikai su padidéjusia HER2 (ErbB2) ekspresija nustatomi pagal IHC3+ ar IHC2+ su geno
sustiprinimu arba vien pagal geno sustiprinimg. HER2 biikle reikia nustatyti, taikant tiksly patvirtinta
metoda.



Dozavimas

Tyverb / kapecitabino derinio dozavimas

Rekomenduojama Tyverb dozé yra 1 250 mg (t. y. penkios tabletés) vieng karta per para be pertrauky.

Rekomenduojama kapecitabino dozé yra 2 000 mg/m? per para, suvartojant ja per du kartus kas

12 valandy 21 dienos trukmés ciklo 1-3ja — 14-3ja dienomis (Zr.5.1 skyriy). Kapecitabing reikia iSgerti
valgant arba ne véliau kaip per 30 minuciy po pavalgymo. Perskaitykite visa kapecitabino skyrimo
informacijg.

Tyverb / trastuzumabo derinio dozavimas

Rekomenduojama Tyverb dozé yra 1 000 mg (t. y. keturios tabletés) vieng kartg per parg be pertrauky.
Rekomenduojama trastuzumabo dozé yra: j vena suleidZziama jsotinamoji 4 mg/kg dozé, véliau
vartojama po 2 mg/kg j vena vieng karta per savaite (zr. 5.1 skyriy). Perskaitykite visg trastuzumabo

skyrimo informacija.

Tyverb / aromatazés inhibitoriaus derinio dozavimas

Rekomenduojama Tyverb dozé yra 1 500 mg (t. y. SeSios tabletés) vieng karta per para be pertrauky.

Perskaitykite visg kartu vartojamo aromatazés inhibitoriaus skyrimo informacija, kurioje rasite
iSsamiai apraSytg §io vaistinio preparato dozavima.

Dozés atidéjimas ir dozés sumazinimas

Sirdies reiskiniai

Tyverb vartojima turi nutraukti pacientai, kuriems pasireiSkia sumazéjusios kairiojo skilvelio
i§stimimo frakcijos (KSIF) simptomai, atitinkantys Nacionalinio véZio instituto nepageidaujamy
reiskiniy bendros terminologijos kriterijy (angliskai — National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE)) 3 ir aukstesnj laipsnj, arba jeigu KSIF sumazéja daugiau
uz gydymo jstaigoje nustatyta Zemiausig normos ribg (zr. 4.4 skyriy). Vél pradéti Tyverb vartojima,
skiriant mazesng doze (750 mg per para, jeigu vartojamas kartu su trastuzumabu, 1 000 mg per parg,
jeigu vartojamas kartu su kapecitabinu arba iki 1 250 mg per pars, jeigu vartojamas kartu su
aromatazés inhibitoriumi), galima praéjus maziausiai 2 savaitéms ir tik tada, kai KSIF sunormaléja ir
pacientui nebelieka simptomy.

Intersticiné plauciy liga / pneumonitas

Tyverb vartojimg turi nutraukti pacientai, kuriems yra plauciy pazeidimo simptomuy, atitinkanciy 3 ar
aukstesnj NCI CTCAE laipsnj (Zr. 4.4 skyriy).

Viduriavimas

Tyverb vartojima turi nutraukti pacientés, kurioms pasireiskia viduriavimas, atitinkantis 3 NCI CTCAE
laipsnj arba 1 ar 2 laipsnj su komplikacijomis (vidutinio sunkumo ar sunkds pilvo diegliai, 2 ar
didesnio laipsnio pagal NCI CTCAE pykinimas ar vémimas, susilpnéjusi bendra biiklé, kar§¢iavimas,
sepsis, neutropenija, aiSkus kraujavimas ar dehidratacija) (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Kai viduriavimas
susilpnéja iki 1 ar mazesnio laipsnio, gydyma galima atnaujinti, skiriant mazesn¢ doz¢ (dozg¢ sumazinti
nuo 1 000 mg per para iki 750 mg per parg, nuo 1 250 mg per parg iki 1 000 mg per parg arba nuo

1 500 mg per parg iki 1 250 mg per parg). Tyverb vartojimg reikia nutraukti visam laikui, jeigu
pacientei pasireiSkia 4 NCI CTCAE laipsnio viduriavimas.



Kitas toksinis poveikis

Jeigu pacientei pasireiskia toksinis poveikis, kuris atitinka 2 ar aukstesnio laipsnio NCI CTCAE
kriterijy, gydyma Tyverb galima laikinai pertraukti arba visiskai nutraukti. Kai toksinis poveikis
susilpnéja iki 1 ar mazesnio laipsnio, gydyma galima atnaujinti skiriant 1 000 mg per para dozg, jeigu
vartojamas Kkartu su trastuzumabu, 1 250 mg per para dozg, jeigu vartojamas kartu su kapecitabinu,
arba 1 500 mg per parg dozg, jeigu vartojamas kartu su aromatazés inhibitoriumi. Jeigu toksinis
poveikis vél atsinaujinta, gydyma Tyverb atnaujinti reikia dar maZzesne doze (750 mg per para, jeigu
vartojamas Kkartu su trastuzumabu, 1 000 mg per para, jeigu vartojamas kartu su kapecitabinu arba

1 250 mg per parg doze, jeigu vartojamas kartu su aromatazés inhibitoriumi).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinis inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia.
Atsargiai skirti vaistinj preparatg patartina esant sunkiam inksty funkcijos sutrikimui, nes néra patirties
Tyverb skiriant pacientams, sergantiems sunkiu inksty funkcijos sutrikimu. (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Tyverb vartojimg turi nutraukti ir nebeatnaujinti pacientai, kuriy kepeny funkcija pakito stipriai (zr.
4.4 skyriy).

Atsargiai skirti Tyverb patartina ligoniams, sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkiu kepeny funkcijos
sutrikimu, nes tada padidéja vaistinio preparato ekspozicija. Nepakanka duomeny, kad biity galima

pateikti dozés koregavimo sergantiems kepeny funkcijos sutrikimu rekomendacijas. (Zr. 5.2 skyriy).

Senyvi pacientai

Duomenys apie > 65 mety pacienty gydyma Tyverb / kapecitabinu ir Tyverb / trastuzumabu yra riboti.

I8 visy III fazés klinikiniuose Tyverb vartojimo kartu su letrozolu tyrimuose dalyvavusiy
metastazavusiu kriities véziu serganciy pacienty, kuriems aptikti hormony receptoriai (numatyty
gydyti pacienty populiacija n = 642), 44 % buvo > 65 mety. Tyverb vartojamo kartu su letrozolu
veiksmingumo ar saugumo skritumy Siems pacientams, palyginti su < 65 mety pacientais, nenustatyta.

Vaiky populiacija

Tyverb saugumas ir veiksmingumas vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams dar neistirti.
Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Tyverb vartojamas per burng.

Tyverb paros dozés negalima dalyti. Tyverb reikia iSgerti arba likus ne maziau kaip vienai valandai iki
valgio, arba praéjus ne maziau kaip vienai valandai po pavalgymo. Kad kiekvienos pacientés
organizme biity kuo mazesnis kintamumas, Tyverb vartojimas turi biiti standartizuotas valgymo
atzvilgiu, pavyzdziui: vaistinj preparatg visada reikia vartoti likus vienai valandai iki valgio
(informacijg apie absorbcija zr. 4.5 ir 5.2 skyriuose).

Praleisty doziy vartoti negalima, bet vaistinio preparato vartojima reikia atnaujinti iSgeriant kita
planuotg paros doze jprastu laiku (zr. 4.9 skyriy).

Reikia perskaityti visg kartu vartojamy vaistiniy preparaty skyrimo informacija, jskaitant informacija
apie dozés sumazinima, kontraindikacijas ir saugumo informacija.



4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4  Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Duomenys rodo, kad Tyverb vartojimas kartu su chemoterapija yra maziau veiksmingas nei
trastuzumabo vartojimas kartu su chemoterapija.

Kardiotoksinis poveikis

Gauta pranesimy apie KSIF sumazéjima vartojant lapatiniba (zr. 4.8 skyriy). Lapatinibo poveikis
pacientams, kuriems pasireiskia $irdies nepakankamumo simptomai, nejvertintas. Pacientams, kuriems
yra bikliy, galinciy pabloginti kairiojo skilvelio funkcijg (jskaitant vartojimg kartu su kardiotoksinj
poveikj galinCiais daryti vaistiniais preparatais), Tyverb reikia skirti atsargiai. Prie$ pradedant gydyma
Tyverb, visiems pacientams reikia jvertinti Sirdies funkcija, iskaitant KSIF, siekiant jsitikinti, kad
paciento KSIF yra normos ribose pagal gydymo jstaigos reikalavimus. Gydant Tyverb, reikia tikrinti
KSIF ir $sitikinti, kad ji nesumazéjo iki nepriimtino lygio (Zr. 4.2 skyriy). Kai kuriais atvejais KSIF
sumazgejimas gali buti sunkus ir sukelti Sirdies nepakankamuma. Nustatyta mirtiny atvejy, mirties
priezastys neaiskios. Lapatinibo klinikinés vystymo programos tyrimy duomenimis, buvo pranesta,
kad Sirdies reiskiniai, jskaitant KSIF sumazéjima, pasireiské mazdaug 1 % pacienty. Simptomus
sukeliantis KSIF sumaz¢jimas pasireiSkeé mazdaug 0,3 % lapatinibg vartojanciy pacienty. Vis délto
lapatiniba vartojant kartu su trastuzumabu metastaziy atveju, Sirdies reiskiniy, jskaitant KSIF
sumazéjima, daznis buvo didesnis (7 %), palyginti su gydymo vienu lapatinibu grupe (2 %)
pagrindziamyjy tyrimy metu. Sio tyrimo metu pasireiskusiy Sirdies reiskiniy pobidis ir sunkumas
buvo panasus | anksCiau vartojant lapatiniba pastebéty reiskiniy.

Placebu kontroliuojamo kryzminio tyrimo metu, kuriame dalyvavo iSplitusiais solidiniais navikais
sergantys pacientai,buvo jrodytas nuo dozés priklausomas QTc intervalo pailgéjimas.

Tyverb skirti pacientams, kuriems yra buikliy, dél kuriy gali pailgéti QT intervalas (jskaitant
hipokalemija, hipomagnezemijg ir jgimto ilgo QT sindroma), kity vaistiniy preparaty, kurie gali ilginti
QT intervala, vartojimas Kartu, ar bikliy, kurios padidina lapatinibo ekspozicija, tokios kaip stipriy
CYP3A4 inhibitoriy vartojimas kartu, reikia atsargiai. Prie§ pradedant gydyma, biitina koreguoti
hipokalemijg ar hipomagnezemijg. Pries skiriant Tyverb ir praéjus vienai arba dviem savaitéms nuo
gydymo pradzios reikia uzraSyti elektrokradiogramas, iSmatuojant QT intervala. Prie$ pradedant
gydyma kartu kitais vaistiniais preparatais, kurie gali pakeisti QT ar gali sgveikauti su lapatinibu,
pagal klinikines indikacijas, reikia apsvarstyti EKG uzraSymo galimybe.

Intersticiné plauciy liga ir pneumonitas

Lapatinibas buvo susijes su toksiniu poveikiu plauciams, jskaitant intersticing plauciy ligg ir
pneumonitg (zr. 4.8 skyriy). Reikia stebéti, ar pacientams neatsiranda toksinio poveikio plau¢iams
simptomy (dususlys, kosulys, kar§¢iavimas), ir nutraukti gydyma pacientams, kuriems pasireiskia 3 ar
didesnio laispnio pagal NCI CTCAE simptomai. Toksinis poveikis plau¢iams gali buti sunkus ir sukelti
kvépavimo nepakankamumag. Nustatyta mirtiny atvejy, mirties prieZastys neaiskios.



Hepatotoksinis poveikis

Vartojant Tyverb, pasireiské toksinis poveikis kepenims, kuris retais atvejais gali biiti mirtinas.
Toksinis poveikis kepenims gali pasireiksti per keletg dieny ar keleta ménesiy nuo gydymo pradZios.
Pradedant gydyma, pacientus reikia perspéti apie galima toksinj poveikj kepenims. Prie$ pradedant
gydyma ir véliau kas ménesj arba pagal klinikines indikacijas turi biiti stebima kepeny funkcija
(transaminazgs, bilirubinas ir Sarmin¢ fosfatazé). Jei yra sunkiy kepeny funkcijos poky¢iy, Tyverb
vartojima bitina visiSkai nutraukti ir nebeatnaujinti. Pacientams, kuriy organizme yra HLA
DQA1*02:01 ir DRB1*07:01 aleliai, yra didesné su Tyverb susijusio toksinio poveikio kepenims
rizika. Didelio atsitiktiniy im¢iy klinikinio monoterapijos Tyverb tyrimo (n = 1 194) duomenimis,
kaupiamasis sunkaus kepeny pazeidimo (ALT > 5 karty vir$ija virSuting normos riba, 3 laipsnio pagal
NCI CTCAE) bendrasis daznis pirmaisiais gydymo metais buvo 2,8 %. Kaupiamasis daznis
DQA1*02:01 ir DRB1*07:01 alelio neSiotojy grupéje buvo 10,3 %, o alelio neturin¢iy Zmoniy grupéje

.....

reciau (1 %) japony populiacijose.

Tyverb atsargiai reikia skirti pacientams, kuriems yra vidutinis ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas
ir sunkus inksty funkcijos sutrikimas (zZr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Viduriavimas

Gydant Tyverb, pasireiSké viduriavimas, jskaitant sunky (Zr. 4.8 skyriy). Viduriavimas gali kelti
pavojy gyvybei, jeigu yra susijes su dehidratacija, inksty funkcijos nepakankamumu, neutropenija ir
(arba) elektrolity pusiausvyros sutrikimais ir gauta prane§imy apie mirtinus atvejus. Viduriavimas
paprastai pasireiskia gydymo Tyverb pradzioje (mazdaug pusei $iy pacienty viduriavimas prasidéjo
per 6 paras) ir paprastai trunka 4-5 paras. Tyverb sukeltas viduriavimas paprastai biina nedidelio
laipsnio, sunkus 3 ar 4 NCI CTCAE laipsnio viduriavimas pasireiskia atitinkamai < 10 % ir <1 %
pacienty. Pradéjus gydyma, reikia nustatyti paciento tustinimosi ypatybes ir kitus simptomus (pvz.,
karsciavimas, diegliy pobtidzio skausmai, pykinimas, vémimas, galvos svaigimas, troskulys), kad biity
galima pastebéti bet kuriuos poky¢ius gydymo metu ir biity lengviau i$siaiskinti pacientus, kuriems
yra didesné viduriavimo rizika. Pacientams reikia nurodyti, kad skubiai pranesty apie bet kuriuos
tuStinimosi pokyc¢ius. Galimai sunkiais viduriavimo atvejais reikia apgalvotai skaiciuoti neutrofily
kiekj ir matuoti kiino temperatiirg. Svarbu taikyti veiksmingg gydyma vaistiniais preparatais nuo
viduriavimo. Sunkiais atvejais gali prireikti gerti elektrolity tirpalus ir skysc¢ius arba vartoti juos j vena,
skirti gydyma antibiotikais, pavyzdziui, fluorochinolonais (ypac, kai viduriavimas trunka ilgiau kaip
24 valandas, pasireiSkia kar§¢iavimas arba 3 ar 4 laipsnio neutropenija) ir laikinai ar visiskai nutraukti
gydyma Tyverb (Zr. 4.2 skyriuje skyrelius ,,Dozés atidéjimas ir dozés sumazinimas®, ,,Viduriavimas®).

Sunkios odos reakcijos

Buvo pranesta apie sunkias odos reakcijas vartojant Tyverb. Jtarus daugiaforme eritemg arba gyvybei
pavojingas reakcijas, pavyzdziui, Stevens-Johnson sindroma arba toksing epidermio nekrolizg (t. Y.
progresuojantis odos isbérimas, kuris daznai pasireiskia ptislémis ar gleivinés pazeidimu), gydyma
Tyverb reikia nutraukti.

Kartu vartojami CYP3A4 inhibitoriai ar induktoriai

Reikia vengti kartu skirti CYP3A4 induktoriy, nes tuomet atsiranda lapatinibo ekspozicijos
sumaz¢jimo pavojus (Zr. 4.5 skyriy).

Reikia vengti kartu skirti stipriy CYP3A4 inhibitoriy, nes tuomet atsiranda lapatinibo ekspozicijos
padidéjimo pavojus (zr. 4.5 skyriy).

Gydantis Tyverb reikia vengti gerti greipfruty sultis (zr. 4.5 skyriy).



Reikia vengti kartu su Tyverb skirti per burng vartojamy vaistiniy preparaty, kurie yra CYP3A4 ir
(arba) CYP2CS substratai ir turi siaurg teraping platuma (zr. 4.5 skyriy).

Reikia vengti skirti kartu skrandzio pH didinanciais vaistiniais preparatais, nes gali sumazéti
lapatinibo absorbcija ir tirpumas (zr. 4.5 skyriy).

Tyverb sudétyje yra natrio

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmeés.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis lapatinibui

Lapatinibas daugiausia metabolizuojamas CYP3A (zr. 5.2 skyriy).

Sveikiems savanoriams, kurie 7 dienas vartojo stipry CYP3A4 inhibitoriy ketokonazola po 200 mg du
kartus per parg, sisteminé lapatinibo (100 mg per para) ekspozicija padidéjo mazdaug 3,6 karto, 0
pusinés eliminacijos periodas pailgéjo 1,7 karto. Reikia vengti kartu su Tyverb paskirti stipriy

CYP3 A4 inhibitoriy (pvz., ritonaviro, sakvinaviro, telitromicino, ketokonazolo, itrakonazolo,
vorikonazolo, pozakonazolo, nefazodono). Tyverb paskirti kartu su vidutinio stiprumo CYP3A4
inhibitoriais reikia atsargiai ir atidziai stebéti ligonj dél galimy nepageidaujamy reakcijy.

Sveikiems savanoriams, kurie 3 dienas po 100 mg du kartus per parg ir 17 dieny po 200 mg du kartus
per para vartojo CYP3A4 induktoriy karbamazepina, sisteminé lapatinibo ekspozicija sumazéjo
mazdaug 72 %. Reikia vengti skirti Tyverb kartu su zinomais CYP3A4 induktoriais (pvz., rifampicinu,
rifabutinu, karbamazepinu, fenitoinu ar jonazolés (Hypericum perforatum) preparatais).

Lapatinibas yra transporto baltymy Pgp ir BCRP substratas. Siy baltymy inhibitoriai (ketokonazolas,
itrakonazolas, kvinidinas, verapamilis, ciklosporinas ir eritromicinas) ir induktoriai (rifampicinas ir
jonazolé) gali pakeisti lapatinibo ekspozicijg ir (arba) pasiskirstyma (zr. 5.2 skyriy).

Lapatinibo tirpumas priklauso nuo pH. Reikia vengti skirti kartu skrandzio pH didinanéiy vaistiniy
preparaty, nes gali sumazéti lapatinibo absorbcija ir tirpumas. Gydymas protony pompos inhibitoriumi
(esomeprazoliu) mazina lapatinibo ekspozicija vidutiniskai 27 % (riba: nuo 6 % iki 49 %). Sis efektas
mazg¢ja, didéjant amziui vidutiniskai nuo 40 iki 60 mety.

Lapatinibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Lapatinibas in vitro kliniskai reik§mingomis koncentracijomis slopina CYP3A4. Tyverb vartojant
kartu su per burng skiriamu midazolamu, apytiksliai 45 %padidéjo midazolamo AUC. Midazolama
skirant j veng kliniskai reikSmingo AUC padidéjimo nebuvo. Reikia vengti skirti Tyverb kartu su
geriamaisiais vaistiniais preparatais, kurie yra CYP3A4 (pvz., cisapridas, pimozidas ir kvinidinas)
substratai ir turi siaurg teraping platuma (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Lapatinibas in vitro kliniskai reikSmingomis koncentracijomis slopina CYP2C8. Reikia vengti skirti
Tyverb kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra CYP2C8 (pvz., repaglinidas) substratai ir turi siaurg
teraping platuma (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vartojant lapatinibg kartu su paklitakseliu j vena, dél to, kad lapatinibas slopino CYP2CS ir (arba)
Pgp, paklitakeslio ekspozicija padidéjo 23 %. Siuos vaistinius preparatus vartojant kartu klinikiniy
tyrimy metu, padazngjo ir pasunkéjo viduriavimas bei neutropenija. Lapatinibg skirti vartoti kartu su
paklitakesliu rekomenduojama atsargiai.



Vartojant lapatinibg kartu su docetakseliu j vena, kurios nors veikliosios medziagos AUC ar Crax
reikSmingy pokyciy nepasireiske. Vis délto dazniau pasireiSkeé docetakselio sukelta neutropenija.

Tyverb vartojant kartu su irinotekanu (vartojant kaip FOLIFRI rezimo dalj), apytiksliai 40 % padidéjo
SN-38, aktyvaus irinotekano metabolito, AUC. Sios sgveikos tikslus mechanizmas nezinomas, bet
manoma, kad jj saglygoja lapatinibo vieno ar keleto neSanciyjy baltymy slopinimas. Tyverb skiriant
kartu su irinotekanu reikia atidziai stebéti nepageidaujamas reakcijas ir svarstyti irinotekano dozés
mazinimg.

Kai koncentracijos yra kliniskai reik§mingos, lapatinibas slopina baltyma nesikli Pgp in vitro.
Lapatinibg vartojant kartu su geriamuoju digoksinu, digoksino AUC padidéjo mazdaug 80 %.
Lapatinibg vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra Pgp substratai ir kuriy yra siauras terapinis
langas, reikia atsargiai, o Pgp substrato doz¢ turéty biiti mazinama.

Lapatinibas in vitro slopina transporto baltymus BCRP ir OATP1BI1. Sio poveikio klinikiné reik§meé
nenustatyta. Negalima atmesti, kad lapatinibas paveiks BCRP (pvz., topotekano) ir OATP1B1 (pvz.,

rozuvastatino) substraty farmakokinetikg (zr. 5.2 skyriy).

Tyverb vartojant kartu su kapecitabinu, letrazolu ar trastuzumabu, $iy vaistiniy preparaty (ar
kapecitabino metabolity) arba lapatinibo farmakokinetika reikSmingiau nepakito.

Saveika su maistu ir gérimais

Lapatinibo biologinj prieinamumag maistas priklausomai nuo riebaly kiekio jame padidina mazdaug

4 kartus. Be to, priklausomai nuo maisto riisies, lapatinibo biologinis prieinamumas padidéja mazdaug
2-3 Kkartus, jei lapatinibo vartojama 1 valandapo valgio, palyginti kai jo vartojama 1 valanda prie$
pusry¢ius (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Greipfruto sultys gali slopinti CYP3A4 zarny sieneléje ir padidinti lapatinibo biologinj prieinamuma,
todél nereikia gerti greipfruty sulCiy vartojant Tyverb.

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda ir vengti pastojimo gydymo
Tyverb metu ir dar bent 5 dienas po paskutinés dozés pavartojimo.

Néstumas

Pakankamai duomeny apie Tyverb vartojimg né$tumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas.

Tyverb negalima vartoti néStumo metu, nebent tai neabejotinai biitina.

~

Zindymas

Nenustatyta, ar saugu vartoti Tyverb zindymo laikotarpiu. NeZinoma, ar lapatinibo i$siskiria j motinos
pieng. Buvo pastebéta, kad Ziurkiy jaunikliy, Zindanciy pateles, kurioms buvo skiriamas lapatinibas,
augimas atsiliko. Tyverb gydomos moterys turi nutraukti Zindyma ir nezindyti dar bent 5 dienas po
paskutinés dozés pavartojimo.

Vaisingumas

Reikiamy duomeny apie Tyverb vartojimg vaisingo amziaus moterims néra.



4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Tyverb gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia. Remiantis lapatinibo farmakologija,
negalima numatyti jo kenksmingo poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus. Vertinant
paciento gebe¢jimg atlikti darba, kuris reikalauja jgtidziy greitai nuspresti ir atlikti veiksma, reikia
atsizvelgti j klinikine paciento biikle bei lapatinibo saugumo profilj.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Lapatinibo saugumas buvo jvertintas, taikant monoterapija arba vartojant kartu su kitais
chemoterapiniais vaistiniais preparatais jvairiy vézio formy gydymui daugiau kaip 20 000 pacienciy,
jskaitant 198 pacientes, kurios buvo gydytos lapatinibo deriniu su kapecitabinu, 149 pacientes, kurios
vartojo lapatinibg kartu su trastuzumabu, ir 654 pacientes, kurios vartojo lapatinibg kartu su letrozolu

(zr. 5.1 skyriy).

DaZniausios nepageidaujamos reakcijos (> 25 %), pasireiSkusios gydant lapatinibu, buvo virSkinimo
trakto reiskiniai (pvz.: viduriavimas, pykinimas ir vémimas) ir iSbérimas. Vartojant lapatinibg kartu su
kapecitabinu, delny ir pédy eritrodizestezija (DPE) irgi pasireiské daznai (> 25 %). DPE daznis
gydymo lapatinibu kartu su kapecitabinu ir vienu kapecitabinu grupése buvo panasus. Viduriavimas
buvo dazniausia nepageidaujama reakcija, dél kurios reikédavo nutraukti gydyma, vartojant lapatiniba
kartu su kapecitabinu arba kartu su letrozolu.

Apie papildomas nepageidaujamas reakcijas, kurios biity susijusios su lapatinibo vartojimu kartu su
trastuzumabu, nepranesta. Kardiotoksinis poveikis nepadaznéjo, bet Siy reiskiniy pobudis ir sunkumas
buvo panasus ] reiskiniy, apie kuriuos buvo pranesta lapatinibo klinikinés programos vykdymo metu
(2r. 4.4 skyriuje skyrelj ,,Kardiotoksinis poveikis®). Sie duomenys remiasi io derinio ekspozicijos
149 pacientéms pagrindZziamojo tyrimo metu duomenimis.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, siejamos priezastiniais rysiais su vieno lapatinibo
vartojimu arba lapatinibo vartojimu kartu su kapecitabinu, trastuzumabu arba letrozolu.

Sutrikimy daZnis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas
(nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis
nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateiktas mazéjancio sunkumo tvarka.

Imuninés sistemos sutrikimai

Retas | Padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant anafilaksija (Zr. 4.3 skyriy).

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas | Anoreksija.

Psichikos sutrikimai

Labai daznas | Nemiga*.

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas Galvos skausmas'.

Daznas Galvos skausmas*.

Sirdies sutrikimai

Daznas Kairiojo Sirdies skilvelio i§stimimo frakcijos sumazéjimas (zr. 4.2 skyriuje
poskyrius ,,Dozés atidéjimas ir dozés sumazinimas®, ,,Sirdies reiskiniai* ir
4.4 skyriy).

Daznis nezinomas | Skilveliy aritmija/torsades de pointes, pailgéjes elektrokardiogramos QT**

Kraujagysliu sutrikimai

Labai daznas | Kraujo samplidis j veida ir kaklg'.
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Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai daznas Kraujavimas i$ nosies', kosulys®, dusulys'.

Nedaznas Intersticiné plauciy liga/pneumonitas.

Daznis nezinomas | Plautiné arteriné hipertenzija**.

Virs§kinimo trakto sutrikimai

Labai daznas Viduriavimas, dél kurio galima dehidratacija (Zr. 4.2 skyriuje poskyrius
,,D0zés atidéjimas ir dozés sumazinimas®, ,,Kitas toksinis poveikis® ir
4.4 skyriy), pykinimas, vémimas, dispepsija*, stomatitas*, viduriy
uzkietéjimas*, pilvo skausmas*.

Daznas Viduriy uzkietéjimas’.

Kepenuy, tulzies piislés ir lataky sutrikimai

Daznas | Hiperbilirubinemija, hepatotoksinis poveikis (Zr. 4.4 skyriy).

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas ISbérimas (jskaitant j spuogus panaSy dermatitg) (zr. 4.2 skyriuje poskyrius
,»Dozes atidéjimas ir dozés sumazinimas®, ,,Kitas toksinis poveikis® ir
4.4 skyriy), odos sausmé* T, delny ir pédy eritrodizestezija *, alopecija’,
niezulys’.

Daznas Nagy sutrikimas, jskaitant paronichija, odos jtrikimai.

Daznis nezinomas | Sunkios odos reakcijos, jskaitant Stivenso-DZonsono sindroma (SJS) ir
toksine epidermio nekrolizg (TEN)**

Skeleto, raumenuy ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai daznas | Galiinés skausmas*?, nugaros skausmas*", artralgija’.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai daznas | Nuovargis, gleivinés uzdegimas*, astenija’.

* Sios nepageidaujamos reakcijos pasireiské lapatiniba vartojant kartu su kapecitabinu.

I Sios nepageidaujamos reakcijos pasireiské lapatiniba vartojant kartu su letrozolu.

**  Nepageidaujamos reakcijos i§ spontaniniy prane$imy ir literattiros.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijuy apibudinimas

Sumazéjusi kairiojo Sirdies skilvelio isstumimo frakcija ir OT intervalo pailgéjimas

Mazdaug 1 % lapatinibu gydyty ligoniy buvo nustatyta sumazéjusi kairiojo skilvelio i§sttmimo
frakcija (KSIF), kuri daugiau kaip 70 % atvejy buvo be simptomy. Daugiau kaip 70 % atvejy KSIF
pageréjo ar atsistaté, mazdaug 60 % $iy atvejy gydymas lapatinibu buvo nutrauktas, o mazdaug 40 %
atvejy buvo toliau gydyta lapatinibu. Mazdaug 0,3 % vienu lapatinibu arba kartu su kitais vaistiniais
preparatais nuo vézio gydyty ligoniy stebéta sumazejusios KSIF simptomy. Stebétos nepageidaujamos
reakcijos buvo: dusulys, Sirdies nepakankamumas, palpitacijos. IS viso 58 % §iy pacienty simptomai
i8nyko. Sumazéjusi KSIF pastebéta 2,5 % ligoniy, gydyty lapatinibo ir kapecitabino deriniu, ir 1,0 %
ligoniy, gydyty vienu kapecitabinu. KSIF sumazéjimas pasireiske 3,1 % pacienty, vartojusiy lapatinibg
kartu su letrozolu, palyginti su 1,3 % pacienty, vartojusiy lapatinibg kartu su placebu. Buvo pranesta
apie KSIF sumazéjimg 6,7 % pacienty, kurie lapatinibg vartojo kartu su trastuzumabu, palyginti su

2,1 % pacienty, kurie vartojo vieng lapatiniba.

Nuo koncentracijos priklausomas QTcF pailgéjimas (didziausias vidutinis AAQTcF 8, 75 ms; 90 % PI
4,08, 13,42) stebétas tam skirto QT tyrimo metu i$plitusiais solidiniais navikais sergantiems
pacientams (Zr. 4.4 skyriy).

Viduriavimas

Viduriavimas pasireiské mazdaug 65 % lapatinibo ir kapecitabino deriniu gydyty ligoniy, 64 %
pacienciy, vartojusiy lapatinibg kartu su letrozolu, ir 62 % pacienéiy, vartojusiy lapatinibg kartu su
trastuzumabu. Dauguma viduriavimo atvejy buvo 1 ar 2 laipsnio ir gydymo lapatinibu nutraukti
nereikéjo. Viduriavimas praéjo, taikant intensyvias priemones (zr. 4.4 skyriy). Vis délto, pranesta
keletas imaus inksty nepakankamumo atvejy, sukelty sunkios dehidratacijos dé¢l viduriavimo.
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Isberimas

Isbérimas pasireiské mazdaug 28 % pacienciy, kurios vartojo lapatinibo ir kapecitabino derinj, 45 %
pacienciy, kurios vartojo lapatiniba kartu su letrozolu, ir 23 % pacienciy, vartojusiy lapatinibg kartu su
trastuzumabu. ISbérimas dazniausiai biidavo mazo laipsnio ir nutraukti gydymo lapatinibu neprireike.
Vaistinj preparata skirian¢iam gydytojui rekomenduojama prie§ pradedant gydyma ir reguliariai
gydymo metu tirti oda. Pacientams, kuriems pasireiskia odos reakcijy, reikia patarti vengti saulés
Sviesos ir placiai naudoti apsaugos nuo saulés nudegimo priemones, kuriy apsaugos nuo saulés
koeficientas (angl., Sun Protection Factor [SPF]) > 30. Jeigu pasireiskia odos reakcija, kiekvieno
apsilankymo metu reikia apzitiréti visg odg tol, kol poZymiy nebus ilgiau kaip vieng ménesj. Pacientus,
kuriems pasireiskia labai stiprios arba nuolatinés odos reakcijos, reikia nukreipti pas dermatologa.

Toksinis poveikis kepenims

Lapatinibo sukelto toksinio poveikio kepenims rizika buvo susijusi su HLA DQA1*02:01 ir
DRB1*07:01 aleliy nesiojimu (zr. 4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo Sistema.

4.9 Perdozavimas

Specifiniy priesnuodziy EGFR (ErbB1) ir (arba) HER2 (ErbB2) tirozino fosforilinimo slopinimui
néra. Didziausia geriamoji lapatinibo dozé, paskirta klinikiniy tyrimy metu, buvo 1800 mg vieng kartg
per parg.

Pranesta apie simptominius ir besimptominius Tyverb perdozavimo atvejus. Pacientéms, kurios
pavartojo iki 5 000 mg lapatinibo, stebéti simptomai apémé zinomus su lapatinibu susijusius
nepageidaujamus reiskinius (Zr. 4.8 skyriy), bei keletg galvos odos skausmo ir (arba) gleivinés
uzdegimo atvejy. Vienai pacientei pavartojus 9 000 mg Tyverb, taip pat buvo stebéta sinusing
tachikardija (su bendrai normali EKG).

Lapatinibo per inkstus issiskiria nedaug, jis labai jungiasi su plazmos baltymais, todél nesitikima, kad
hemodializé biity veiksminga, siekiant paskatinti lapatinibo i§skyrima.

Tolesnis gydymas turi biti skiriamas vadovaujantis indikacijomis arba vietiniy apsinuodijimy centry
rekomendacijomis.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai vaistiniai preparatai, zmogaus epidermio augimo faktoriaus
receptoriaus 2 (HER?2) tirozino kinazés inhibitoriai, ATC kodas — LOLEHO01

Veikimo mechanizmas

Lapatinibas, 4-anilinokvinazolinas, yra tick EGFR (ErbB1), tieck HER2 (ErbB2) receptoriy
(apskaiciuoti Ki*P dydziai atitinkamai 3 nM ir 13 nM), vidulastelinés tirozinkinazés domeny
inhibitorius, kuris 1étai atsiskiria nuo $iy receptoriy (pusinis gyvavimo laikas lygus ar ilgesnis negu
300 minuciy). Lapatinibas slopina ErbB skatinamy auglio Igsteliy augima in vitro ir jvairiuose gyviiny
modeliuose.
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Lapatinibo vartojimo kartu su trastuzumabu atveju galimas papildomas veikimo mechanizmas ir
nesutampantis atsparumo atsiradimo mechanizmas. Lapatinibo sukeltas augimo slopinimas buvo
tiriamas trastuzumabu paveiktose Igsteliy linijose. In vitro lapatinibas iSlaiké reikSmingg aktyvumag
pries krities véZio Igsteliy su HER2 linijas, atrinktas ilgai auginti in vitro terpéje su trastuzumabu, ir
Siy lasteliy linijose pasireiske sinergizmas su trastuzumabu.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Kombinuotas gydymas Tyverb kartu su kapecitabinu

Tyverb derinio su kapecitabinu veiksmingumas ir saugumas buvo tiriamas, atliekant atsitiktiniy im¢iy
11T fazés tyrima, kuriame dalyvavo kriities véziu sergancios ligonés, kuriy bendra buklé buvo gera.
Tyrime dalyvavusios pacientés sirgo lokaliai i$plitusiu ar metastazavusiu kriities véziu, naviko
lastelése nustatyta padidéjusi HER2 ekspresija, navikas progresavo po anksciau taikyto gydymo
taksanais, antraciklinais ir trastuzumabu. Visoms pacientéms prie$ pradedant gydyma Tyverb buvo
jvertinta KSIF (taikant echokardiografija [Echo] ar daugiakanalj skenavimg [angl., Multiple Gated
Acquisition Scan, MUGA]), siekiant jsitikinti, kad KSIF yra normali. Klinikiniy tyrimy metu gydant
Tyverb KSIF buvo tikrinama mazdaug kas aStuonias savaites, stebint, kad kairiojo skilvelio i§stimimo
frakcija nesumazéty daugiau negu gydymo jstaigoje nustatyta apatiné normos riba. Daugiausia KSIF
sumazgjimo atvejy (daugiau kaip 60 % atvejy) buvo pastebéta per pirmasias devynias gydymo
savaites, taciau apie KSIF sumazg¢jimg ilgalaikio gydymo metu duomeny nepakanka.

Pacientés atsitiktinés atrankos biidu buvo suskirstytos j dvi grupes: vienos grupés pacientés buvo
gydomos Tyverb po 1 250 mg vieng kartg per parg (nepertraukiamai) kartu su kapecitabinu

(2 000 mg/m? per parg doze 1-3ja — 14-3j3 dienomis kas 21 dieng), kitos grupés pacientés buvo
gydomos vienu kapecitabinu (2 500 mg/m? doze per parg 1-3ja — 14-3j3 dienomis kas 21 dieng).
Pirminis tyrimo tikslas buvo laikas iki ligos progresavimo (LLP). [vertinimus pateiké tyréjai ir
nepriklausomi specialistai, kurie nezinojo apie gydyma. Tyrimas buvo sustabdytas, remiantis
patikslinta tarpine analize, kuri parodé LLP pageréjimg pacientéms, kurios vartojo Tyverb kartu su
kapecitabinu. Laikotarpiu tarp tarpinés analizés ir jtraukimo j tyrima pabaigos papildomai j tyrima
buvo jtrauktos 75 pacientés. Tyréjo duomeny analizé jtraukimo j tyrimg pabaigoje pateikta lenteléje.

1lentelé  Tyrimo EGF100151 (Tyverb / kapecitabinas) duomenys apie laika iki ligos
progresavimo

Tyréjo vertinimas

Tyverb (1 250 mg per para) | Kapecitabinas (2 500 mg/m? per
+ kapecitabinas parg 1-14 dienomis kas 21 diena)

(2 000 mg/m? per para
1-14 dienomis kas 21 diena)

(n=198) (n=201)
LLP atvejy skaicius 121 126
Vidutinis LLP, 23,9 18,3
savaités
Santyking rizika 0,72
(95 % PI) (0,56, 0,92)
p reik§mé 0,008

Nepriklausomas duomeny jvertinimas taip pat parodé, kad Tyverb, vartojamas kartu su kapecitabinu,
reikSmingai pailgino laikg iki ligos progresavimo (santykiné rizika 0,57 [95 % PI1 0,43, 0,77]
p = 0,0001), palyginti su gydymu vien tik kapecitabinu.

Bendrojo iSgyvenamumo iki 2007 m. rugsé€jo 28 d. duomeny analizés rezultatai pateikti lenteléje Nr. 2.
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2 lentele  Tyrimo EGF100151 (Tyverb / kapecitabinas) duomenys apie bendrajj

iSgyvenamumg
Tyverb (1 250 mg per para) | Kapecitabinas (2 500 mg/m? per
+ kapecitabinas para 1-14 dienomis kas 21 diena)
(2 000 mg/m? per para
1-14 dienomis kas 21 diena)
(n=207) (n=201)
Mirusiy tiriamyjy 148 154
skaicius
Bendrojo 74,0 65,9
iSgyvenamumo
mediana, savaités
Santykiné rizika 0,9
(95 % PI) (0,71,1,12)
p reiksmé 0,3

Vaistiniy preparaty deriniu gydytoje ligoniy grupéje 4 (2 %) atvejais liga progresavo centrinéje nervy
sistemoje, o vien tik kapecitabinu gydyty ligoniy grupéje — 13 (6 %).

Yra Tyverb vartojimo kartu su kapecitabinu saugumo ir veiksmingumo, palyginti su trastuzumabo
vartojimu kartu su kapecitabinu, duomenys. III fazés atsitiktiniy im¢iy tyrimu (EGF111438) (n = 540)
buvo palyginta gydymo pagal du gydymo planus jtaka metastazavimui j} CNS, kaip pirmo atkir¢io
vieta, metastazavusiu kriities véziu sergan¢ioms moterims, kurioms nustatyta padidéjusi HER2 raiska.
Pacientés atsitiktinés atrankos biidu buvo suskirstytos j grupes ir gydytos arba Tyverb 1 250 mg viena
kartg per parg (nepertraukiamai) kartu su kapecitabinu (2 000 mg/m? per para 1-14 dienomis kas 21
dieng), arba trastuzumabu (jsotinamoji 8 mg/kg dozé, véliau 6 mg/kg dozés infuzijos kas 3 savaites)
kartu su kapecitabinu (2 500 mg/m? per parg 1-14 dienomis kas 21 dieng). Atsitiktin¢ imtis buvo
stratifikuota pagal buvusj ankstesnj gydyma trastuzumabu ir buvusiy ankstesnio metastazavusios ligos
gydymo kursy skaiciy. Tyrimas buvo sustabdytas, nes tarpiné duomeny analizé (n = 475) parodé maza
CNS reiskiniy daznj ir didesnj veiksminguma, atsizvelgiant j laikg iki ligos progresavimo ir bendra
iSgyvenima gydymo trastuzumabu kartu su kapecitabinu grup¢je (Zr. galutinés analizés rezultatus
lenteléje Nr. 3).

Metastazavimas ] CNS, kaip pirmg progresavimo vieta, nustatytas astuonioms (3,2 %) pacientéms
Tyverb kartu su kapecitabinu grupéje, palyginti su 12 pacienéiy (4,8 %) gydymo trastuzumabu kartu
su kapecitabinu grupéje.

Lapatinibo poveikis metastazavimui j CNS

Atsizvelgiant | objektyvy atsaka, lapatinibas parodé vidutinj aktyvuma, gydant diagnozuotas

metastazes CNS. Stebétas ribotas aktyvumas, apsaugant nuo metastazavimo j CNS metastazavusio ir
anksti diagnozuoto kriities véZzio atvejais.
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3lentele  Tyréjo jvertinto laiko iki ligos progresavimo ir bendrojo i§gyvenimo duomeny

analizé

Tyréjo jvertintas LLP Bendrasis iSgyvenimas

Tyverb Trastuzumabas Tyverb Trastuzumabas
(1 250 mg per (isotinamoji (1 250 mg per (isotinamoji

para) + 8 mg/kg dozé, parg) + 8 mg/kg dozé,
kapecitabinas véliau 6 mg/kg kapecitabinas véliau 6 mg/kg
(2 000 mg/m? dozés infuzijos (2 000 mg/m? dozés infuzijos

per para, kas 3 savaites) per para, kas 3 savaites)

1-14 dienomis | + kapecitabinas | 1-14 dienomis | + kapecitabinas

kas 21 dieng) (2 500 mg/m? kas 21 dieng) (2 500 mg/m?
per para, per para,
1-14 dienomis 1-14 dienomis
kas 21 dieng) kas 21 dieng)
ITT populiacija
N 271 269 271 269
Tiriamyjy, kurioms 160 (59) 134 (50) 70 (26) 58 (22)
pasireiskeé reiskinys,
skaicius (%)!
Kaplan-Meier
jvertis (ménesiais)®
Mediana (95 % PI) 6,6 (5,7, 8,1) 8,0(6,1,8,9) 22,7 (195, -) 27,3(23,7,-)

Sluoksniuotoji
santykKiné rizika®

SR (95 % PI)

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

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

p reik§mé 0,021 0,095

Tiriamosios, kurios pirmiau buvo gydytos trastuzumabu *

N 167 159 167 159
Tiriamyjy, kurioms 103 (62) 86 (54) 43 (26) 38 (24)
pasireiskeé reiskinys,

skaicius (%)!

Mediana (95 % PI) 6,6 (5,7, 8,3) 6,1 (5,7, 8,0) 22,7 (20,1,-) 27,3 (22,5, 33,6)

SR (95 % PI)

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

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

Tiriamosios, kurios pirmiau nebuvo gydytos trastuzumabu *

N 104 110 104 110
Tiriamyjy, kurioms 57 (55) 48 (44) 27 (26) 20 (18)
pasireiskeé reiskinys,

skaicius (%)!

Mediana (95 % PI) 6,3 (5,6, 8,1) 10,9 (8,3, 15,0) NN? (14,6, -) NN? (21,6, -)

SR (95 % PI)

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

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

dienos.

mirtj.

PI = pasikliautinasis intervalas.
a. LLP buvo apibuidinamas kaip laikotarpis nuo atsitiktinio suskirstymo j grupes iki pirmyjy ligos
progresavimo reiskiniy atsiradimo arba bet kuriy priezas¢iy sukeltos mirties dienos arba jvertinimo

2. NN = mediana nepasiekta.
* Vélesné (post hoc) analizé.

b. Gydymo santykinés rizikos didziausias jvertis, < 1 rodo mazesne rizikg gydant Tyverb kartu su
kapecitabinu, palyginti su gydymu trastuzumabu kartu su kapecitabinu.
1. LLP reiskinys reiskia progresavimg arba mirtj, o BI reiskinys reiSkia bet kurios priezasties sukelta
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Kombinuotas gydymas Tyverb ir trastuzumabu

Metastazavusio krities vézio gydymo lapatinibu kartu su trastuzumabu veiksmingumas ir saugumas
buvo jvertintas atsitiktiniy im¢iy tyrimo metu. Tyrime galéjo dalyvauti moterys, sergancios IV stadijos
metastazavusiu krities véziu su ErbB2 genu (ar pernelyg didele baltymo raiska), kurioms buvo
taikytas gydymas antraciklinais ir taksanais. Be to, pagal protokola, tyréjai nurodé, kad pacienciy liga
progresavo gydymo pagal véliausiai taikyta gydymo plana, kurio sudétyje buvo trastuzumabas, metu
esant metastaziy. Pirmiau taikyty gydymo plany, kuriy sudétyje buvo trastuzumabas, skaiciaus
mediana buvo lygi trims. Pacientéms atsitiktiniu bidu buvo paskirta vartoti arba 1 000 mg lapatinibo
doze vieng kartg per para per burng kartu su 4 mg/kg trastuzumabo jsotinamaja doze i vena, o véliau
vartojant po 2 mg/kg j veng vieng kartg per savaite (N = 148), arba 1 500 mg lapatinibo doz¢ vieng
kartg per para per burng (N = 148). Pacientés, kurioms objektyviai buvo nustatytas ligos
progresavimas ne greic¢iau kaip po 4 monoterapijos lapatinibu savaic¢iy, galéjo pereiti j kombinuoto
gydymo grupe. I§ 148 pacienciy, kurioms taikyta monoterapija, 77 (52 %) pacientéms buvo paskirtas
kombinuotas gydymas nustacius ligos progresavima.

Laikas iki ligos progresavimo (LLP) buvo svarbiausioji tyrimo vertinamoji baigtis, atsako daznis ir
bendrasis iSgyvenimas (BI) — antrinés vertinamosios baigtys. Amziaus mediana buvo 51 metai ir 13 %
pacienciy buvo 65 mety ar vyresnés. Devyniasde$imt keturi procentai (94 %) tiriamyjy buvo europidy
rasés. Dauguma pacienciy abiejose gydymo grupése sirgo visceraline liga (i viso 215 [73 %]
pacienciy). Be to, 150 [50 %] pacienciy nebuvo aptikta hormony receptoriy. Veiksmingumo
vertinamyjy baigciy suvestiné ir bendrojo iSgyvenimo duomenys pateikti lenteléje Nr. 4. Be to,
pogrupio analizés duomenys, atsizvelgiant j prie$ tyrimg numatyta sluoksniavimo kriterijy (hormony
receptoriy bukle), pateikti lenteléje Nr. 5.

4 lentele  Laiko iki ligos progresavimo ir bendrojo iSgyvenimo duomenys (Tyverb /
trastuzumabas)
Lapatinibas kartu su
trastuzumabu Vienas lapatinibas
(N =148) (N =148)

LLP mediana?, savaitémis 12,0 8,1
(9% PI) (8,1,16,0) (7,6,9,0)

Santykiné rizika (95 % PI) 0,73 (0,57, 0,93)

p reik§mé 0,008
Atsako daznis, % 10,3 6,9
(95 % PI) (5,9, 16,4) (34,12,3)
Miré 105 113
Bendrojo iSgyvenimo mediana’, 14,0 9,5
ménesiais (11,9, 17,2) (7,6, 12,0)
(95 % PI)

Santykiné rizika (95 % PI) 0,74 (0,57, 0,97)

p reik§mé 0,026

LLP = laikas iki ligos progresavimo; Pl = pasikliautinasis intervalas.

! Kaplan-Meier jvertinys.

5lentelé  LLP ir BI tyrimy su pacientémis, kurioms neaptikta hormony receptoriy, duomeny
suvestiné
LLP mediana Bl mediana
Lap+Tras 15,4 sav. (8,4, 16,9) 17,2 mén. (13,9, 19,2)
Lap 8,2 sav. (7,4,9,3) 8,9 mén. (6,7, 11,8)

SR (95 % PI)

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

0,62 (0,42, 0,90)
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Kombinuotas gydymas Tyverb kartu su letrozolu

Atliktas kombinuoto gydymo Tyverb kartu su letrozolu tyrimas, kuriame dalyvavo moterys po
menopauzes, sergancios iSplitusiu arba metastazavusiu kriities véziu, turin¢iu hormony receptoriy
(aptikti estrogeny receptoriai [ER] ir [arba] aptikti progesterono receptoriai [PgR]).

Tai buvo atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklu biidu atliktas placebu kontroliuojamasis 111 fazés tyrimas
(EGF30008). | tyrima jtrauktos pacientés, kurioms anks¢iau gydymas dél metastazavusio vézio
nebuvo taikytas.

Pacienciy, kurioms buvo pernelyg didelé HER?2 raiska, populiacijoje buvo tik 2 pacientés, kurios
pirmiau buvo gydytos trastuzumabu, 2 pacientés pirmiau buvo gydytos aromatazés inhibitoriumi ir
mazdaug pusé pacienciy vartojo tamoksifena.

Pacientés atsitiktiniu budu paskirtos j gydymo 2,5 mg letrozolo vieng kartg per parg kartu su Tyverb

1 500 mg viena kartg per para arba letrozolo vartojimo kartu su placebu grupes. Randomizacija buvo
sluoksniuojama pagal vézio lokalizacijg ir laikotarpj, kuris pra¢jo po ankstesnio pagalbinio gydymo
antiestrogeny vaistiniais preparatais. HER2 receptoriy buklé buvo nustatyta retrospektyviai, atlikus
centrinius laboratorinius tyrimus. I§ visy pacienciy, kurios atsitiktiniu btidu buvo paskirtos j gydymo
grupe, 219 navikuose buvo nustatyta padidéjusi HER2 receptoriy ekspresija ir dél to jos buvo i$ anksto
paskirtos j pagrinding veiksmingumo analizés grupe. 952 pacienciy navikuose HER2 neaptikta, o i§
viso 115 pacienciy naviky HER2 biiklé nebuvo istirta (nebuvo naviko pavyzdziy, nebuvo méginio
iStyrimo duomeny arba dél kity priezasciy).

Pacientéms, kurioms buvo diagnozuotas metastazaves kriities vézys, kurio Iastelése buvo padidéjusi
HER?2 receptoriy ekspresija, tyréjai nustaté reik§mingai ilgesnj iSgyvenamumo laika iki ligos
progresavimo (LLP) vartojant letrozolg kartu su Tyverb, palyginti su letrozolo vartojimu kartu su
placebu. Pacienciy, kurioms neaptikta HER2, grupéje palankaus letrozolo vartojimo kartu su Tyverb
poveikio LLP, palyginti su letrozolo vartojimu kartu su placebu, nenustatyta (zr. lentelg Nr. 6).
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6 lentele  Tyrimo EGF30008 (Tyverb / letrozolas) duomenys apie i§gyvenamumo laikg iki
ligos progresavimo
Populiacija, kurioje nustatyta Populiacija, kurioje HER2
padidéjusi HER2 ekspresija neaptikta
n=111 n =108 n =478 n =474
Tyverb 1 500 mg Tyverb 1 500 mg
per parg + 2,5 mg 2,5mg per para + 2,5 mg 2,5mg
letrozolo per para | letrozolo per | letrozolo per para | letrozolo per
para + para +
placebas placebas
Vidutinis LLP, 35,4 13,0 59,7 58,3
savaitémis (95 % (24,1, 39,4) (12,0, 23,7) (48,6, 69,7) (47,9, 62,0)
PI)
Santykiné 0,71 (0,53, 0,96) 0,90 (0,77, 1,05)
rizika
p-reik§mé 0,019 0,188
Objektyvaus atsako 27,9 % 14,8 % 32,6 % 31,6 %
daZnis (OAD)
Sansy 0,4 (0,2,0,9) 0,9 (0,7,1,3)
santykis
p-reik§mé 0,021 0,26
Klininikinés naudos 47,7 % 28,7 % 58,2 % 31,6 %
daznis (KND)
Sansy 0,4 (0,2, 0,8) 1,0 (0,7,1,2)
santykis
p-reik§meé 0,003 0,199

PI = pasikliautinasis intervalas
Padidéjusi HER2 ekspresija = IHC 3+ ir (arba) FISH teigiami; HER2 neaptikta = IHC 0, 1+ ar 2+
ir (arba) FISH neigiami
Klinikinés naudos daznis apibiidinamas visisko ir dalinio atsako bei ligos stabilumo > 6 ménesius
bendru dazniu
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Galutinés LLP analizés (stebéjimo laikotarpio mediana 2,64 metai) duomenimis, bendrojo
iSgyvenamumo duomenys buvo negalutiniai ir nebuvo reikSmingy skirtumy tarp gydymo grupiy
populiacijoje su aptiktais HER2. Sie duomenys nepakito per papildoma stebéjimo laikotarpj
(stebéjimo laikotarpio mediana > 7,5 mety, 7 lentelé).

7 lentele  Bendrojo iSgyvenimo (BI) duomenys, gauti EGF30008 tyrimo metu (tik populiacijos
su aptiktais HER?2)

Tyverb 1 500 mg per 2,5 mg letrozolo per para +
para + 2,5 mg letrozolo placebas
per parg
N=111 N =108
Prie§ tyrima suplanuota BI analizé (atlikta galutinés LLP analizés metu, 2008 m. birZelio 03 d.)

Stebéjimo laikotarpio mediana 2,64 2,64
(metais)
Mirties atvejai (%0) 50 (45) 54 (50)
Santykiné rizika® (95 % PI), 0,77 (0,52, 1,14); 0,185

p-reik§mé°

Galutiné BI analizé (post-hoc analizé, 2013 m. rugpjicio 07d.)

Stebéjimo laikotarpio mediana 7,78 7,55
(metais)

Mirties atvejai (%0) 86 (77) 78 (72)
Santykiné rizika (95 % PI), 0,97 (0,07, 1,33); 0,848
p-reik§mé

Rodmeny medianos, remiantis Kaplan-Meier analize; SR ir p-reik§més, remiantis Cox regresijos
modeliu, koreguojant pagal svarbius prognostinius veiksnius.

a. Apytikré su gydymu susijusi santykiné rizika, kai < 1 rodo mazesne¢ rizika vartojant
2,5 mg letrozolo + 1 500 mg lapatinibo, palyginti su 2,5 mg letrozolo + placebas.
b. P-reik§mé, remiantis Cox regresijos modeliu, sluoksniuojant pacienty duomenis pagal ligos

lokalizacija ir pirmesnj adjuvantinj gydyma atrankos metu.

Sirdies elektrofiziologija

Lapatinibo poveikis QT intervalui buvo jvertintas vieno aklo, placebu kontroliuojamo, vienos sekos
(placebo ir aktyvaus gydymo) kryzminio tyrimo metu, i$plitusiais solidiniais navikais sergantiems
pacientams (EGF114271) (n = 58). Per 4 dieny gydymo laikotarpj, 12 valandy buvo skiriamos trys
atitinkamos placebo dozés, i$skyrus ryte ir vakare 1-gja dieng ir ryte 2-gjg dieng. Véliau, tokia pacia
seka buvo skiriamos trys 2 000 mg lapatinibo dozés. Prie§ pradedant gydyma ir tuo paciu metu 2-3jg ir
4-3j3 dieng buvo atlikti elektrokardiogramos (EKG) ir farmakokinetiniy méginiy tyrimai.

Ivertintoje populiacijoje (n = 37), didziausias vidutinis AAQTCcF (90 % PI) 8,75 ms (4,08, 13,42)
stebétas praéjus 10 valandy po trecios 2000 mg lapatinibo dozés pavartojimo. AAQTCcF virsijo slenkstj
5 ms, o virSutiné riba 90 % PJ virsijo slenkstj 10 ms skirtingais laiko momentais. Farmakodinaminiai
populiacijos (n = 52) rodikliy rezultatai buvo panasis j jvertintos populiacijos (didziausias AAQTCF
(90 % PI) 7,91 ms (4,13, 11,68) stebétas praéjus 10 valandy po trecios 2 000 mg lapatinibo dozés
pavartojimo).

Yra teigiamas rySys tarp lapatinibo koncentracijos plazmoje ir AAQTcF. Nustatyta lapatinibo
didziausia vidutiné koncentracija 3 920 (3 450-4 460) ng/ml (geometrinis vidurkis/95 % PI), virsijanti
geometrinj vidurkj Cmaxss ir 95 % PI, dydZiai stebéti skiriant patvirtintus dozavimo rezimus. Kito
lapatinibo ekspozicijos padidéjimo galima tikétis, kai lapatinibas pakartotinai vartojamas su maistu
(zr. 4.2 ir 5.2 skyrius) arba kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais. Skiriant lapatinibo kartu su
stipriais CYP3A4 inhibitoriais galima tikétis QTc intervalo pailgéjimo 16,1 ms (12,6-20,3 ms), kaip
buvo nustatyta modeliu pagrjstoje prognozéje (zr. 4.4 skyriy).
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Maisto jtaka lapatinibo ekspozicijai

Lapatinibo biologinj prieinamumg ir koncentracijas plazmoje didina maistas, priklausomai nuo turinio
ir valgymo laiko. Pavartojus lapatinibo dozg¢ praéjus vienai valandai po pavalgymo, sisteminé
ekspozicija padidéjo mazdaug 2-3 kartus, palyginti su dozés, i§gertos likus vienai valandai iki
valgymo (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Tyverb tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis kriities véZiui gydyti (vartojimo vaikams informacija peteikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

I8gerto lapatinibo absoliutus biologinis prieinamumas neZinomas, bet jis yra ne visas ir kintantis (AUC
variacijy koeficientas yra mazdaug 70 %). Serume koncentracijos susidaro medianiniai po 0,25 val.
(nuo 0 iki 1,5 val.). DidZiausia lapatinibo koncentracija plazmoje (Cmax) susidaro mazdaug po

4 valandy nuo jo pavartojimo. Kasdien skiriant 1250 mg atsiranda pusiausvyrinés buklés geometrinis
vidurkis (variacijy koeficientas) Crax dydZiams — 2,43 (76 %) mikrogramai/ml ir AUC dydziams —
36,2 (79 %) mikrogramai*val./ml.

Sisteminé lapatinibo ekspozicija padidéja, kai jis skiriamas su maistu. Skiriant lapatiniba su neriebiu
maistu (5 % riebaly (500 kalorijy)) ir su riebiu (50 % riebaly (1 000 kalorijy)), AUC atitinkamai
padidéjo 3 ir 4 kartus, 0 Cnax atitinkamai buvo 2,5 ir 3 kartus didesné, palyginti su iSmatuotomis po
pavartojimo nevalgius. Be to, lapatinibo sisteminei ekspozicijai turi jtakos laikas, kuriuo maisto
atzvilgiu buvo pavartota vaistinio preparato. Palyginti su vaistinio preparato dozés pavartojimu

1 valanda prie$ neriebius pusry¢ius, vidutiniai AUC rodmenys po lapatinibo pavartojimo praéjus

1 valandai po riebaus arba labai riebaus maisto pavalgymo buvo atitinkamai mazdaug 2 ir 3 kartus
didesni.

Pasiskirstymas

Lapatinibas labai (daugiau kaip 99 %) jungiasi su alouminu ir alfa-1 rags¢iuoju glikoproteinu. Tyrimai
in vitro parodé¢, kad lapatinibas yra BCRP (ABCG1) transporteriy ir p-glikoproteino (ABCB1)
substratas. Be to, lapatinibas klinikai reik§mingomis koncentracijomis (ICso dydziai lygts 2,3 pg/ml)
in vitro slopina $iuos emanacijos transporterius ir kepeny transporterj OATP 1B1. Sio poveikio kity
vaistiniy preparaty farmakokinetikai ar kity prieSvéziniy vaistiniy preparaty veiksmingumui klinikiné
reik§mé nezinoma.

Biotransformacija

Lapatinibg ekstensyviai metabolizuoja pirmiausia CYP3A4 ir CYP3AS5, maziau CYP2C19 ir
CYP2CS8, iki jvairiy oksiduoty metabolity, kuriy né vienas nesudaro daugiau kaip 14 % dozés,
randamos iSmatose, ar 10 % lapatinibo plazmos koncentracijos.

Lapatinibas in vitro kliniskai reik§mingomis koncentracijomis slopina CYP3A (Ki 0,6 iki 2,3 pg/ml) ir
CYP2C8 (0,3 pg/ml). Lapatinibas zmogaus kepeny mikrosomy fermenty CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19 ir CYP2D6 ar UGT fermenty (in vitro 1Cso dydziai buvo didesni ar lygis 6,9 pug/ml)
reikSmingai neslopina.
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Eliminacija

Lapatinibo pusinés eliminacijos laikas, iSmatuotas pavartojus vienkarting doze, ilgéja didinant doze.
Taciau skiriant lapatinibg kasdien, pusiausvyriné biiklé pasiekiama per 6—7 dienas ir faktinis pusinés
eliminacijos laikas tampa 24 valandos. Lapatinibas daugiausia i$skiriamas metabolizuotas CYP3A4/5.
Be to, papildomai gali biiti iSskiriamas su tulzimi. Lapatinibas ir jo metabolitai pirmiausia i§skiriami
su iSmatomis. Nepakitusio lapatinibo randama i§matose medianiniai 27 % (nuo 3 iki 67 %) nuo
iSgertos dozés. Maziau kaip 2 % iSgertos lapatinibo dozés (lapatinibo ar jo metabolity pavidalu)
iSskiriama j Slapima.

Inksty funkcijos sutrikimas

Lapatinibo farmakokinetika nebuvo konkreciai tiriat pacienty organizme, kuriy inksty funkcija
sutrikusi arba taikoma hemodializé. Esami duomenys rodo, kad pacientams, kuriems yra lengvas ar
vidutinis inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Lapatinibo farmakokinetika buvo tirta pacienty organizme, kurie sirgo vidutiniu (n = 8) ar sunkiu

(n = 4) kepeny funkcijos sutrikimu (Child-Pugh atitinkamai 7-9 ir daugiau kaip 9 baly), ir 8 sveiky
kontrolés grupés pacienty organizme. Pacientams, sergantiems vidutiniu ir sunkiu kepeny funkcijos
sutrikimu, sisteming lapatinibo ekspozicija (AUC) pavartojus vienkarting 100 mg doze atitinkamai
padidéjo mazdaug 56 % ir 85 %. Kepeny funkcijos sutrikimu sergantiems pacientams lapatinibg reikia
skirti atsargiai (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Lapatinibas tirtas su vaikingomis ziurkémis ir triusiais, skiriant jiems 30, 60 ir 120 mg/kg per para
geriamasias dozes. Jokio teratogeninio poveikio nebuvo pastebéta, taCiau ziurkéms per parg duodant
> 60 mg/kg dozes (4 kartus didesnes negu laukiama klinikiné ekspozicija Zzmogui), buvo pastebétos
nedidelés anomalijos (kairiaSoné bambos arterija, kaklo Sonkauliai, ankstyvas kauléjimas). Triusiams
skiriant 60 ir 120 mg/kg per para (atitinkamai 8 % ir 23 % laukiamos klinikinés ekspozicijos
Zmonéms), pastebétas toksinis poveikis vaikingoms pateléms, o per parg duodant 120 mg/kg dozes —
abortai. Skiriant > 60 mg/kg per para, pastebéta, kad sumazéjo vaisiaus kiino svoris ir atsirado
nedideliy skeleto pakitimy. Ziurkiy pre- ir postnatalinio vystymosi tyrimo metu skiriant 60 mg/kg per
para dozes (5 kartus didesnes negu laukiama klinikiné ekspozicija zmonéms), sumazéjo jaunikliy
isgyvenamumas po gimimo iki 21 amZiaus dienos. Sio tyrimo metu didZiausia jokio poveikio
nesukélusi dozé buvo 20 mg/kg per para.

Per burng vartojamo lapatinibo kancerogeninio poveikio tyrimy duomenimis, vartojant didziausias
tiriamgsias dozes, kurias vartojant vaistinio preparato ekspozicija peliy ir Ziurkiy patiny organizme
buvo iki 2 karty, o ziurkiy pateliy organizme iki 15 karty didesné, palyginti su AUC zmogaus,
vartojancio 1 250 mg lapatinibo doz¢ vieng kartg per parg, pasireiské sunkiis odos pazeidimai.
Kancerogeninis poveikis peléms nepasireiské. Kai kuriose Ziurkiy grupése, palyginti su kontrolinés
grupés gyviinais, padaznéjo gerybiniy mezenteriniy limfmazgiy hemangiomy. Taip pat padazngjo
inksty infarkty ir papily nekroze Ziurkiy pateléms, kai ekspozicija buvo 7 ar 10 karty didesné, palyginti
su ta, kuri biina zmogaus, vartojanéio 1 250 mg lapatinibo doze vieng kartg per para, organizme. Sio
reiSkinio reik§mé zmogui neaiski.

Skiriant ziurkiy patinams ir pateléms iki 120 mg/kg per parg (pateléms) ir iki 180 mg/kg per para
(patinams) (atitinkamai 8 ir 3 kartus didesnes negu laukiama klinikiné ekspozicija zmonéms) jy lytinei
funkcijai, poravimuisi ir vaisingumui jokio poveikio nebuvo. Poveikis Zmoniy vaisingumui
nezinomas.

Atliekant tyrimy rinkinj, jskaitant kiniskojo Ziurkéno chromosomy aberacijos testa, Ames testa,
zmogaus limfocity chromosomy aberacijos testg ir in vivo ziurkiy kauly ¢iulpy chromosomy aberacijos
testa, lapatinibo klastogeninio ar mutageninio poveikio nenustatyta.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas
Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiulioze

Povidonas (K30)

Karboksimetilkrakmolo A natrio druska
Magnio stearatas

Tabletés plévelé
Hipromeliozé

Titano dioksidas (E171)
Makrogolis (400)
Polisorbatas 80

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

Lizdiniy ploksteliy pakuoté

2 metai

Buteliukai

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

6.5 Talpyklés pobiadis ir jos turinys

Tyverb tickiamas lizdinése plokstelése arba buteliukuose.

Lizdiniy ploksteliy pakuoté

Kombinuotam gydymui Tyverb / kapecitabinu

Kiekvienoje Tyverb pakuotéje yra 70 plévele dengty tableciy folijos lizdinése plokstelése (poliamido /
aliuminio / polivinilo chlorido / aliuminio), kiekvienoje po 10 table¢iy. Kiekvienoje ploksteléje yra
perforacijos, skirtos nuplésti plokstelés dalj, kurioje likty 5 tabletés, sudaranc¢ios paros doze.

Sudétinéje pakuotéje yra 140 (2 pakuotés po 70) plévele dengty tableciy.

Kombinuotam gydymui Tyverb / aromatazés inhibitoriumi

Kiekvienoje Tyverb pakuotéje yra 84 plévele dengty tableciy folijos (poliamido / aliuminio / polivinilo
chlorido / aliuminio) lizdinése plokstelése, kiekvienoje po 12 table¢iy. Kiekvienoje ploksteléje yra
perforacijos, skirtos nuplésti plokstelés dalj, kurioje likty 6 tabletés, sudarancios paros doze.
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Buteliukai

Be to, tiekiami didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukai su vaikams sunkiai atidaromu
polipropileno uzdoriu, kuriuose yra 70, 84, 105 arba 140 Tyverb plévele dengty tableciy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Airija

8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/07/440/001-007

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2008 m. birzelio 10 d.

Paskutinio perregistravimo data 2019 m. rugs¢jo 19 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tiklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojy, atsakinguy uz seriju i$leidima, pavadinimai ir adresai

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

Ispanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Vokietija

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Ispanija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos orientaciniy daty sarase (EURD sgrase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai,

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos , kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

26



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONINE DEZUTE (VIENA PAKUOTE 14 DIENU)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tyverb 250 mg plévele dengtos tabletés
lapatinibum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra lapatinibo ditosilato monohidrato, atitinkan¢io 250 mg
lapatinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4 FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

70 plévele dengty tableciy
84 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/07/440/001 — 70 tableciy
EU/1/07/440/003 — 84 tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

tyverb 250 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONINE DEZUTE (SUDETINE PAKUOTE 28 DIENOMS)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tyverb 250 mg plévele dengtos tabletés
lapatinibum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra lapatinibo ditosilato monohidrato, atitinkancio 250 mg
lapatinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4 FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

140 plévele dengty tableciy
Sudétiné pakuoté: 140 (2 pakuotés, kuriy kiekvienoje yra 70) plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/07/440/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

tyverb 250 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONINE DEZUTE (PAKUOTE 14 DIENU, SUDETINES 28 DIENU
PAKUOTES DALIS BE MELYNOJO LANGELIO)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tyverb 250 mg plévele dengtos tabletés
lapatinibum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra lapatinibo ditosilato monohidrato, atitinkanc¢io 250 mg
lapatinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
70 plévele dengty tableciy

Sudétinés pakuotés dalys negali biiti parduodamos atskirai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/07/440/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

tyverb 250 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tyverb 250 mg tabletés
lapatinibum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE IR BUTELIUKO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tyverb 250 mg plévele dengtos tabletés
lapatinibum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra lapatinibo ditosilato monohidrato, atitinkan¢io 250 mg
lapatinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4 FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

70 plévele dengty tableciy
84 plévele dengtos tabletés
105 plévele dengtos tabletés
140 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

tyverb 250 mg [tik ant dézutés]

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

[tik ant dézutés]

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

[tik ant dézutés]
PC
SN
NN
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Tyverb 250 mg plévele dengtos tabletés
lapatinibas (lapatinibum)

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

o Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j

gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.
Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Tyverb ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Tyverb
Kaip vartoti Tyverb

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Tyverb

Pakuotés turinys ir kita informacija

RS NS

1. Kas yra Tyverb ir kam jis vartojamas

Tyverb vartojamas gydyti kai kurioms Kriities véZio rusims (jeigu naviko lgstelése yra padidéjusi
HER?2 ekspresija), kai vézys yra i$plites uz pradinio naviko riby arba j kitus organus (isplites arba
metastazaves kriities veZys). Vaistas gali sulétinti ar sustabdyti véZiniy lasteliy augima, taip pat gali jas
sunaikinti.

Tyverb skiriamas vartoti kartu su kitais vaistais nuo vézio.

Tyverb skiriamas vartoti kartu su kapecitabinu pacientéms, kurioms anks¢iau buvo taikytas
i$plitusio ar metastazavusio kriities vézio gydymas. Tokio ankstesnio metastazavusio kriities véZio
gydymo sudétyje turéjo biiti trastuzumabas.

Tyverb skiriamas vartoti kartu su trastuzumabu pacientéms, kurios serga metastazavusiu krities
véziu be hormony receptoriy ir anks¢iau buvo taikytas kitas iSplitusio ar metastazavusio kriities vézio

gydymas.

Tyverb skiriamas vartoti kartu su aromatazés inhibitoriumi pacientéms, kurioms diagnozuotas
hormonams jautrus metastazaves kriities vézys (kriities vézys, kuris labiau linkes augti veikiant
hormonams), kurioms §iuo metu nenumatyta chemoterapija.

Informacija apie Siuos vaistus yra atskiruose pakuotés lapelivose. Informacijos apie Siuos kitus vaistus
klauskite savo gydytojo.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Tyverb

Tyverb vartoti negalima

o jeigu yra alergija lapatinibui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).
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Specialiy atsargumo priemoniy vartojant Tyverb reikia

Prie$ pradédamas gydyti Tyverb ir gydymo metu, gydytojas atliks tyrimus, siekdamas jsitikinti,
kad Jusy Sirdis yra sveika.

Jeigu Jiis sergate Sirdies liga, pasakykite apie tai savo gydytojui, prie$ pradédami vartoti Tyverb.

Be to, pries skiriant Jums Tyverb, gydytojui taip pat svarbu zinoti:
o jeigu sergate plauciy liga;

jeigu yra plauciy uzdegimas;

jeigu sergate bet kokia kepeny liga;

jeigu sergate bet kokia inksty liga;

jeigu viduriuojate (Zr. 4 skyriy).

Pries pradedant gydyma ir vartojant Tyverb, gydytojas atliks kraujo tyrimus Jusy kepeny funkcijai
patikrinti.

Jeigu Jus sergate Siomis ligomis, pasakykite savo gydytojui.

Sunkios odos reakcijos
Buvo pranesta apie sunkias odos reakcijas vartojant Tyverb. Simptomai gali biiti odos iSbérimas,
puslés ir odos lupimasis.

Jeigu pasireiske kuris nors i§ nurodyty simptomy, apie tai kiek galima greiciau pasakykite savo
gydytojui.

Kiti vaistai ir Tyverb
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaistu, jskaitant vaistazoliy preparatus ir kitus vaistus,
jsigytus be recepto, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Labai svarbu, kad pasakytuméte savo gydytojui, jeigu vartojate ar neseniai vartojote toliau
i8vardytus vaistus. Kai kurie i$ jy gali pakeisti Tyverb poveikj arba Tyverb gali turéti jtakos kity vaisty
poveikiui. Tai Sie vaistai i$ $iy grupiy:

o jonazolés preparatai (vaistazoliy ekstraktas, kuriuo gydoma depresija);

. eritromicinas, ketokonazolas, itrakonazolas, posakonazolas, vorikonazolas, rifabutinas,
rifampicinas, telitromicinas (vaistai, vartojami infekciju gydymui);

o ciklosporinas (vaistas, vartojamas slopinti imuninei sistemai, pavyzdziui, po organy

persodinimo);

ritonaviras, sakvinaviras (vaistai, vartojami ZIV infekcijai gydyti);

fenitoinas, karbamazepinas (vaistai nuo traukuliy priepuoliy);

cizapridas (vaistas, vartojamas vir§kinimo sutrikimams gydyti);

pimozidas (vaistas nuo kai kuriy psichikos sutrikimy);

kvinidinas, digoksinas (vaistai nuo Sirdies ligy);

repaglinidas (vaistas, vartojamas diabetui gydyti);

verapamilis (vaistas, skiriamas padidéjusiam kraujospudziui arba Sirdies sutrikimams

[kriitinés anginai] gydyti);

nefazodonas (vaistas nuo depresijos);

topotekanas, paklitakselis, irinotekanas, docetakselis (vaistai nuo tam tikro véZio);

rozuvastatinas (vartojamas padidéjusiai cholesterolio koncentracijai kraujyje mazinti);

vaistai, kurie maZzina skrandzio rigstinguma (vartojami gydyti skrandZio opoms ar

nevirSkinimui).

Pasakykite savo gydytojui, jei vartojate ar neseniai vartojote kurj nors i$ Siy vaisty.
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Jasy gydytojas patikrins, kokius vaistus Jis vartojate, siekdamas jsitikinti, kad nevartojate ty vaisty,
kuriy negalima vartoti kartu su Tyverb. Gydytojas patars, kokius alternatyvius vaistus galite vartoti.

Tyverb vartojimas su maistu ir gérimais
Gydantis Tyverb, negalima gerti greipfruty suléiy. Tai gali pakeisti vaisto veikima.
Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Tyverb poveikis néStumo metu neZinomas. Jei esate néscia, Jums negalima vartoti Tyverb,
nebent gydytojas baitinai Jums ji rekomenduoty.

o Jei esate néscia ar planuojate pastoti, pasakykite gydytojui.

o Gydymo Tyverb metu ir dar bent 5 dienas po paskutinés dozés pavartojimo naudokite
patikimus kontracepcijos metodus, kad iSvengtuméte néstumo.

o Jei pastojote vartodama Tyverb, pasakykite savo gydytojui.

Nezinoma, ar Tyverb i$siskiria | motinos pieng. Vartodama Tyverb ir dar bent 5 dienas po paskutinés

dozés pavartojimo, nezindykite.

o Jeigu Zindote ar planuojate zindyti, pasakykite savo gydytojui.

Jeigu Jums kas nors neaisku, prie§ pradédama vartoti Tyverb kreipkités | savo gydytoja ar
vaistininka, kad Jums viska paaiskinty.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jus pats turite nuspresti, ar galite vairuoti ir atlikti uzduotis, kurioms reikia daugiau démesingumo.
Salutinis Tyverb poveikis galéty pakenkti gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus. Sie reiSkiniai
apraSyti 4 skyriuje ,,Galimas Salutinis poveikis®.

Tyverb sudétyje yra natrio

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Tyverb

Visada vartokite $j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Tikslig Tyverb dozg¢ nustatys gydytojas, atsizvelgdamas j tai, kokio tipo kriities vézys gydomas.

Jeigu Tyverb skiriamas vartoti kartu su kapecitabinu, jprasta dozé yra 5 Tyverb tabletés per para.
Doze reikia suvartoti per vieng karta.

Jeigu Tyverb skiriamas vartoti kartu su trastuzumabu, jprasta dozé yra 4 Tyverb tabletés per para.
Dozg reikia suvartoti per vieng karta.

Jeigu Tyverb skiriamas vartoti kartu su aromatazés inhibitoriumi, jprasta doz¢ yra 6 Tyverb
tabletés per para. Doze reikia suvartoti per vieng kartg.

Paskirtg doze gerkite kievieng dieng tiek laiko, kiek nurodé gydytojas.

Gydytojas nurodys kity kartu vartojamy vaisty nuo vézio doze ir kaip jg vartoti.
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Tableéiy gérimas

o Nurykite visas tabletes vieng po kitos nekramtant ir uZsigeriant vandeniu kasdien tuo paciu
laiku.
o Tyverb reikia gerti likus ne maziau kaip vienai valandai iki valgio arba praéjus ne maziau

kaip vienai valandai po pavalgymo. Tabletes kiekvieng dieng iSgerkite tuo paciu laiku valgio
atzvilgiu, pavyzdziui: galite visada iSgerti tabletes likus vienai valandai iki pusryciy.

Vartojant Tyverb

o Atsizvelgdamas j tai, koks Salutinis poveikis Jums pasireiskia, gydytojas gali rekomenduoti
sumazinti doze ar laikinai nutraukti gydyma.

o Be to, pries pradedant gydyma ir vartojant Tyverb, gydytojas atliks tyrimus Sirdies ir kepeny
funkcijai patikrinti.

Ka daryti pavartojus per didele Tyverb doze?

Nedelsiant susisiekite su savo gydytoju ar vaistininku. Parodykite jiems vaisto pakuotg (jei tai
jmanoma).

PamirSus pavartoti Tyverb

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze. ISgerkite kita dozg jprastu laiku.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Sunki alerginé reakcija yra retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti 1 i§ 1 000 Zmoniy), bet gali
greitai i$sivystyti.

Jo simptomai gali apimti:

o Odos isbérimg (jskaitant nieztintj, gumbuotg iSbérima)

Neiprastg $vokstimg ar sunkuma kvépuoti

Akiy vokuy, ltpy ar liezuvio patinimg

Raumeny ar sgnariy skausmus

Kolapsa ar samonés aptemimag

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu jums pasireiskia kuris nors i$ $iy simptomy. Tableéiy
daugiau nevartokite.

Labai dazZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti dazniau kaip 1 1§ 10 Zmoniy)

o Viduriavimas (dél to galite netekti skys¢iy bei patirti sunkesniy komplikacijy).
Pasakykite savo gydytojui nedelsdami, kai tik pasireiS§kia pirmieji viduriavimo poZymiai
(tuStinimasis skystomis iSmatomis), nes svarbu i§ karto pradéti gydyma. Nedelsdami
pasakyKkite savo gydytojui, jeigu viduriavimas sunkéja. Daugiau patarimy, kaip sumazinti
viduriavimo rizikg, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

. ISbérimas, odos sausmé, niezulys

Pasakykite savo gydytojui, jeigu atsirado odos iSbérimas. Daugiau patarimy, kaip sumazinti
odos isbérimo rizikq, zr. 4 skyriaus pabaigoje.
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Kitas labai daZnas $alutinis poveikis:

apetito netekimas;

pykinimas;

vémimas;

nuovargis, silpnumas;

nevirSkinimas;

viduriy uzkietéjimas;

burnos skausmingumas/burnos iSop¢jimas;
pilvo skausmas;

miego sutrikimas;

nugaros skausmas;

plastaky ir pédy skausmas;

sgnariy ar nugaros skausmas;

ranky delny ir kojy pady odos reakcija (jskaitant dilg¢iojima, nutirpima, skausma, patinimg ar
paraudima);

kosulys, dusulys;

galvos skausmas;

kraujavimas i$ nosies;

kraujo samplidis j veida ir kakla;
nejprastas plauky slinkimas arba retéjimas.

Pasakykite savo gydytojui, jei Sie simptomai sunkéja ar darosi varginantys.
Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)
o Poveikis Sirdies veiklai.

Daugeliu atvejy Salutinis poveikis Sirdziai nesukelia jokiy simptomy. Jeigu jums atsirasty simptomy,
susijusiy su Siuo Salutiniu poveikiu, tai biity nereguliarus Sirdies plakimas ir dusulys.

o Kepeny funkcijos sutrikimai, kurie gali sukelti nieZéjima, akiy arba odos pageltimg (geltq),
Slapimo patamséjimg, nemalony pojutj virSutiniame deSiniajame pilvo plote.

o Nagy sutrikimai (pvz., nesunki infekcija arba odeliy paburkimas).

. Odos jtrukimai (giliis odos jtrukimai arba suskilingjusi oda).

Pasakykite savo gydytojui, jei Jums pasireiskia bet kuris i§ Siy simptomu.

NedaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 100 Zmoniy)

o Gydymo sukeltas plau¢iy uzdegimas, dél kurio gali atsirasti dusulys ar kosulys
Pasakykite savo gydytojui, jeigu Jums atsirado Siy simptomuy.

Kitas nedaznas $alutinis poveikis
o Kraujo tyrimy pokyc¢iai, kurie rodo kepeny funkcijos sutrikimg (paprastai lengva ir laiking).

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 1§ 1 000 Zmoniy)

o Sunkios alerginés reakcijos (Zr. informacijq 4 skyriaus pradzioje).
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Kai kuriy $alutiniy poveikiy daZnis yra nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis):
o Nereguliarus Sirdies plakimas (Sirdies elektrinio aktyvumo pokytis);

. Sunki odos reakcija, kuri gali biiti: iSbérimas, odos paraudimas, piisliy susidarymas ant lipy,
akiy ar burnos, odos lupimasis, karS¢iavimas ar bet kuris i$ $iy deriniy,
. Plautiné arteriné hipertenzija (padidéjes kraujosptidis plauciy arterijose [kraujagyslése]).

Jeigu pasireiske kitas Salutinis poveikis

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu pastebéjote Siame lapelyje nenurodytg Salutinj poveik].
Viduriavimo ir odos iSbérimo rizikos maZinimas

Tyverb gali sukelti sunky viduriavima

Jeigu vartojant Tyverb pasireiskia viduriavimas:

o gerkite daug skysciy (8-10 stikliniy per para), pavyzdziui, vandens, sportininkams skirty gérimy
ar kitokiy gryny skysciy;

valgykite nerieby, baltyminga maistg, venkite riebaus, astraus maisto;

valgykite virtas darzoves, venkite neapdirbty darZoviy ir lupkite vaisiy odeles pries valgant;

venkite pieno ir pieno produkty (jskaitant ledus);
venkite augaliniy maisto papildy (kai kurie gali sukelti viduriavima).

Jeigu nenustojate viduriuoti, pasakykite gydytojui.
Tyverb gali sukelti odos iSbérima

Gydytojas apziiirés odg prie$ pradedant gydyma ir gydymo metu.
Prizitrékite jautrig oda:

o prauskités prausikliais be muilo;

o naudokite bekvapes, nesukelianéias alergijos kosmetikos priemones;

o naudokite apsaugines priemones nuo saulés (apsaugos nuo saulés koeficientas [SPF] 30 ar
didesnis).

Pasakykite gydytojui, jeigu pasireiské odos iSbérimas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai haudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Tyverb

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés, buteliuko ar kartono dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Tyverb sudétis

- Veiklioji medziaga yra lapatinibas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra lapatinibo
ditosilato monohidrato, atitinkan¢io 250 mg lapatinibo.

- Pagalbinés medziagos yra: mikrokristaliné celiuliozé, povidonas (K30), karboksimetilkrakmolo
A natrio druska, magnio stearatas, hipromeliozé, titano dioksidas (E171), makrogolis (400),
polisorbatas 80, geltonasis gelezies oksidas (E172) ir raudonasis gelezies oksidas (E172).

Tyverb iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tyverb plévele dengtos tabletés yra ovalo formos, abipus i§gaubtos, geltonos, plévele dengtos tabletés,
kuriy vienoje puséje pazyméta ,,GS XJG”.

Tyverb tiekiamas lizdinése plokstelése arba buteliukuose.

Lizdiniy ploksteliy pakuoté

Vienoje Tyverb pakuotéje yra 70 arba 84 tabletés aliuminio folijos lizdinése plokstelése, po 10 arba
12 tableciy kiekvienoje. Lizdinés plokstelés yra viduryje perforuotos ir gali biiti dalinamos j dvi dalis
po 5 arba 6 tabletes, priklausomai nuo pakuotés dydzio.

Tyverb taip pat tiekiamas po 140 table¢iy sudétinéje pakuotéje, kuri susideda i§ dviejy pakuociy po
70 tableciy lizdinése plokstelése.

. Buteliukai
Be to, tiekiami plastiko buteliukai, kuriuose yra 70, 84, 105 arba 140 Tyverb tableciy.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

Gamintojas

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

Ispanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Vokietija

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Ispanija
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Jeigu apie $§j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

E)\ada
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
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +3705 269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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



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

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu/.
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