PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Tyverb 250 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat lapatinib-ditosylatu, ¢o zodpoveda 250 mg
lapatinibu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalené tableta (tableta).

Ovalne, bikonvexné, zIté filmom obalené tablety s ozna¢enim ,,GS XJG* na jednej strane.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Tyverb je indikovany na liecbu dospelych pacientov s karcindmom prsnika, ktorych tumory vykazuji
nadmernu expresiu HER2 (ErbB2);

o v kombinacii s kapecitabinom pre pacientov s pokro¢ilym alebo metastatickym ochorenim
s progresiou po predchadzajtcej liecbe, ktora musela zahtnat” antracykliny a taxany a liecbu
metastaz trastuzumabom (pozri Cast’ 5.1).

o v kombinéacii s trastuzumabom pre pacientov s metastatickym ochorenim s negativitou
hormonalnych receptorov, ktoré progredovalo pocas predchadzajucej (predchadzajtcich) lie¢by
(liecieb) trastuzumabom v kombindcii s chemoterapiou (pozri ¢ast’ 5.1).

o v kombinacii s inhibitorom aromatédzy pre postmenopauzalne zeny s metastatickym ochorenim
s pozitivitou hormonalnych receptorov, u ktorych v sucasnosti nie je planovana chemoterapia.
Pacientky v registra¢nej §tadii neboli predtym lieGené trastuzumabom ani inhibitorom
aromatazy (pozri Casti 4.4 a 5.1). Nie sU k dispozicii ziadne tdaje o Gi¢innosti tejto kombinacie
Vv porovnani s trastuzumabom v kombinacii s inhibitorom aromatazy v tejto skupine pacientov.

4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania

Lie¢bu Tyverbom moze zacat’ iba lekar so sklisenost’ami v podavani protinadorovych liekov.

Tumory s nadmernou expresiou HER2 (ErbB2) st definované prostrednictvom IHC3+ alebo IHC2+

s amplifikaciou génu alebo so samotnou amplifikaciou génu. Stav HER2 sa ma uréit’ s pouzitim

presnych a validovanych metdd.

Déavkovanie

Podavanie kombinécie Tyverbu/kapecitabinu

Odporucana davka Tyverbu je 1 250 mg (t.j. pat’ tabliet) pravidelne jedenkrat denne.



Odporti¢ana davka kapecitabinu je 2 000 mg/m?%def uzivana v 2 davkach s 12-hodinovym ¢asovym
odstupom v 1. — 14. den v ramci 21-diiového cyklu (pozri ¢ast’ 5.1). Kapecitabin sa ma uzivat’ s
jedlom alebo do 30 minut po jedle. Precitajte si, prosim, aplna informaciu o preskripcii kapecitabinu.

Podavanie kombinacie Tyverbu/trastuzumabu

Odportc¢ana davka Tyverbu je 1 000 mg (t.j. Styri tablety) pravidelne jedenkrét denne.

Odportcana davka trastuzumabu je 4 mg/kg podana formou intravendznej narazovej davky a nasledne
2 mg/kg intravendzne raz za tyzden (pozri ast’ 5.1). Preéitajte si, prosim, uplnt informaciu

0 preskripcii trastuzumabu.

Podavanie kombinécie Tyverbu/inhibitora aromatazy

Odporucana dadvka Tyverbu je 1 500 mg (t.j. Sest tabliet) pravidelne jedenkrat denne.

Precitajte si, prosim, uplnt informaciu o preskripcii sibezne podavaného inhibitora aromatazy
S0 zameranim sa na Udaje o davkovani.

OdlozZenie podania davky a zniZenie davky

Srdcové prihody

Podavanie Tyverbu sa ma prerusit’ u pacientov s priznakmi sivisiacimi so zniZenou ejekcnou frakciou
lavej komory (EFLK), ktoré st podla beznych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti
Nérodného institatu pre vyskum rakoviny (National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events, NCI CTCAE) 3. alebo vyssieho stupna alebo u pacientov, ktorych hodnota EFCK
klesne pod dolnt1 hranicu referenéného rozpatia pracoviska (pozri Cast’ 4.4). Tyverb sa m6ze znovu
zacat’ podavat’ v znizenej davke (750 mg/defi, ked’ sa podava s trastuzumabom, 1 000 mg/den, ked’ sa
podava s kapecitabinom, alebo 1 250 mg/den, ked’ sa podava s inhibitorom aromatézy) najskor po

2 tyzdnoch a ak je hodnota EFCK normalizovana a pacient asymptomaticky.

Intersticialna choroba plic / pneumonitida

Podavanie Tyverbu sa ma prerusit’ u pacientov, u ktorych sa vyskytnt pl'icne priznaky 3. alebo
vyssieho stupia podl'a NCI CTCAE (pozri Cast’ 4.4).

Hnacka

Podavanie Tyverbu sa ma prerusit’ u pacientov s hnackou, ktora je podl'a NCI CTCAE 3. stupnia alebo
1. alebo 2. stupna s komplikovanymi prejavmi (stredne zavazné az zavazné brusné ki¢e, nauzea alebo
vracanie vyssie alebo rovné 2. stupiiu podl'a NCI CTCAE, znizeny vykonnostny stav, horucka, sepsa,
neutropénia, zjavné krvacanie alebo dehydratacia) (pozri Casti 4.4 a 4.8). Tyverb sa moze znovu zacat’
podavat’ v niz§ej davke (znizenej z 1 000 mg/den na 750 mg/den, z 1 250 mg/den na 1 000 mg/den
alebo z 1 500 mg/den na 1 250 mg/den), ked’ sa hnac¢ka zmierni na 1. alebo nizsi stupen. Podavanie
Tyverbu sa ma trvalo ukon¢it’ u pacientov s hnackou 4. stupna podl'a NCI CTCAE.

Iné toxicity

Ukoncenie alebo prerusenie podavania Tyverbu sa moze zvazit', ked’ u pacienta vznikne toxicita
vysSia alebo rovna 2. stupiiu podl'a NCI CTCAE. Podavanie sa m6ze znovu zacat,, ked’ dojde

Kk zmierneniu toxicity na 1. alebo niZ$i stupen, a to ddvkou 1 000 mg/den, ked’ sa podava

s trastuzumabom, 1 250 mg/den, ked’ sa podava s kapecitabinom, alebo 1 500 mg/deti, ked’ sa podava
s inhibitorom aromatazy. Ak sa toxicita opat’ objavi, Tyverb sa ma znovu zaéat’ podavat’ v nizsej
davke (750 mg/den, ked’ sa podava s trastuzumabom, 1 000 mg/deni, ked’ sa podava s kapecitabinom,
alebo 1 250 mg/deti, ked’ sa podava s inhibitorom aromatézy).



Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna tprava davky.
U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek sa odporuca opatrnost’, pretoze nie s skisenosti
s pouzitim Tyverbu v tejto skupine pacientov (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Podavanie Tyverbu sa ma ukoncit, ak s zmeny funkcie pecene zavazné a pacienti nemaju byt
opétovne lieceni (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov so stredne t'azkou az tazkou poruchou funkcie pecene sa ma Tyverb zacat’ podéavat’
opatrne kvoli zvySenej expozicii liecku. U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene nie st k dispozicii
udaje dostato¢né na to, aby bolo mozné poskytnat’ odporucanie pre tpravu davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Starsi pacienti

K dispozicii s obmedzené tidaje o pouziti Tyverbu/kapecitabinu a Tyverbu/trastuzumabu u pacientov
vo veku > 65 rokov.

V klinickej $tudii fazy I1I s Tyverbom v kombinécii s letrozolom bolo 44 % z celkového poctu
pacientok s metastatickym karcindmom prsnika s pozitivitou hormonalnych receptorov (Populécia
vsetkych randomizovanych pacientok n = 642) vo veku > 65 rokov. Medzi tymito pacientkami

a pacientkami vo veku < 65 rokov neboli pozorované Ziadne celkové rozdiely v u¢innosti a
bezpecnosti kombinacie Tyverbu a letrozolu.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Tyverbu u deti mladsich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené. K dispozicii
nie su ziadne udaje.

Spobsob podavania

Tyverb je uréeny na peroralne pouZitie.

Denna davka Tyverbu sa nema rozdelit’. Tyverb sa ma uZivat’ bud’ aspon jednu hodinu pred jedlom,
alebo aspori jednu hodinu po jedle. Aby sa minimalizovala variabilita u jednotlivého pacienta,
podavanie Tyverbu sa ma §tandardizovat’ vzhl'adom na prijem jedla, napriklad ma sa vzdy uzivat
jednu hodinu pred jedlom (informécie 0 absorpcii, pozri asti 4.5 a 5.2).

Vynechané davky sa nemajii nahradzat’ a davkovanie ma pokracovat’ d’alSou naplanovanou dennou
davkou (pozri Cast’ 4.9).

Je potrebné si precitat’ Gplnd informéaciu o preskripcii subezne podavaného lieku so zameranim sa na
prislusné tidaje o jeho podavani, vratane znizeni davky, kontraindikacii a bezpecnostnych informaécii.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych Iatok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Udaje preukézali, e Tyverb v kombinacii s chemoterapiou je menej Gi¢inny ako trastuzumab
v kombinacii s chemoterapiou.



Srdcova toxicita

Pouzitie lapatinibu je spojené s hlaseniami o znizeni EFCK (pozri ¢ast’ 4.8). Lapatinib nebol
hodnoteny u pacientov so symptomatickym srdcovym zlyhanim. Opatrnost’ je potrebna pri podavani
Tyverbu pacientom s ochoreniami, ktoré by mohli poskodit’ funkciu I'avej komory (vratane stibezného
podavania potencialne kardiotoxickych liekov). Vysetrenie funkcie srdca, vratane stanovenia EFCK,
ma byt vykonané u vSetkych pacientov pred zaciatkom liecby Tyverbom, aby sa zabezpecilo, ze
pacient ma vychodiskovu hodnotu EFLK, ktora je v rdmci referenéného rozpétia pracoviska. Pocas
liecby Tyverbom sa ma pokracovat’ vo vySetrovani EFLK, aby sa zabezpecilo, ze hodnota EFCK
neklesne na neprijatel'nt Giroven (pozri ¢ast’ 4.2). V niektorych pripadoch méze byt’ pokles EFCK
zavazny a viest’ k srdcovému zlyhaniu. HI&sené boli smrtel'né pripady, ale kauzalita umrti nie je jasna.
V stadiach vykonanych v rdmci programu klinického vyvoja lapatinibu boli srdcové prihody vratane
znizenia EFLK hlasené priblizne u 1 % pacientov. Symptomatické znizenie EFLK bolo pozorované
priblizne u 0,3 % pacientov, ktori uzivali lapatinib. Ked’ v8ak bol lapatinib podavany v kombinacii

s trastuzumabom V lie¢be metastaz, vyskyt srdcovych prihod vratane znizenia EFLK bol vyssi (7 %)
oproti skupine so samotnym lapatinibom (2 %) v pivotnom skusani. Srdcové prihody pozorované

V tejto Stadii boli porovnatel'nej povahy a zavaznosti ako srdcové prihody v minulosti pozorované

pri lapatinibe.

U pacientov s pokro¢ilymi solidnymi tumormi sa v cielenej placebom kontrolovanej $tadii
s prekrizenym dizajnom preukazalo od koncentracie zavislé zvysenie QTc intervalu.

Opatrnost’ je potrebna pri podavani Tyverbu pacientom v situdciach, ktoré by mohli viest’ k predizeniu
QTc intervalu (vratane hypokaliémie, hypomagneziémie a vrodeného syndrému predizené¢ho QT
intervalu), pri subeznom podavani inych liekov, o ktorych sa vie, e vyvolavaji predizenie QT
intervalu alebo v pripadoch zvysenia expozicie lapatinibu, ako napriklad subezné podavanie silnych
inhibitorov CYP3A4. Hypokaliémiu alebo hypomagneziémiu je potrebné korigovat’ este pred
zaciatkom lie¢by. Pred podanim a néasledne po jednom az dvoch tyzdioch od zaéiatku lieCby
Tyverbom sa ma spravit' EKG vySetrenie s meranim QT intervalu. V pripade Klinickej potreby treba
tiez zvazit EKG vySetrenie, napr. ak sa za¢ne podavat’ subezna lieCba, ktora moéze ovplyvnit’ QT alebo
moze byt v interakcii s lapatinibom.

Intersticialna choroba plic a pneumonitida

Pouzitie lapatinibu je spojené s hlaseniami o plicnej toxicite zahfnajucej intersticialnu chorobu pluc a
pneumonitidu (pozri Cast’ 4.8). Pacienti maju byt sledovani kvoli priznakom plicnej toxicity
(dyspnoe, kaSel’, horacka) a lie¢ba sa ma ukoncit’ u pacientov, u ktorych vznikna priznaky toxicity

3. alebo vysSieho stupiia podla NCI CTCAE. Pl'icna toxicita moze byt’ zavazna a viest’ k zlyhaniu
dychania. Hlasené boli smrtel'né pripady, ale kauzalita amrti nie je jasna.

Hepatotoxicita

Pri pouZzivani Tyverbu sa vyskytla hepatotoxicita a v zriedkavych pripadoch méze byt smrtel'na.
Hepatotoxicita sa moze vyskytnut’ po niekol'kych dinoch az mesiacoch od zaciatku liecby. Na zaciatku
liecby maju byt pacienti informovani o moznej hepatotoxicite. Funkcia pecene (transaminazy,
bilirubin a alkalicka fosfatdza) sa ma monitorovat’ pred zaciatkom liecby a nasledne v mesacnych
intervaloch, alebo podrl'a klinickej potreby. Podavanie Tyverbu sa ma ukon¢it, ak st zmeny funkcie
pecene zavazné a pacienti nemaji byt opédtovne lie¢eni. Pacienti, ktori su nosi¢mi HLA alel
DQAT1*02:01 a DRB1*07:01 su vystaveni zvySenému riziku hepatotoxicity suvisiacej s Tyverbom.
V rozsiahlom, randomizovanom klinickom sku$ani s Tyverbom v monoterapii (n = 1 194) bol
kumulativny vyskyt zavazného poSkodenia pe¢ene (hodnota ALT nad 5-ndsobok hornej hranice
referenéného rozpitia, 3. stupeni podl'a NCI CTCAE) po 1 roku liecby celkovo 2,8 %. Kumulativny
vyskyt u nosic¢ov alel DQA1*02:01 a DRB1*07:01 bol 10,3 % a u 0sob, ktoré nosi¢mi neboli, bol
0,5 %. Nosi¢stvo rizikovych HLA alel je bezné (15 az 25 %) v belosskej, azijske;j, africkej a
hispanskej populdcii, ale niZsie (1 %) v japonskej populacii.



Opatrnost’ je potrebna pri predpisovani Tyverbu pacientom so stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou
funkcie peéene a pacientom s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).

Hnacka

Pocas liecby Tyverbom bol hlaseny vyskyt hnacky, vratane t'azkej hnacky (pozri Cast’ 4.8). Hnacka
moze byt potencidlne Zivot ohrozujlca, ak je sprevadzana dehydrataciou, renalnou insuficienciou,
neutropéniou a/alebo nerovnovahou elektrolytov a hlasené boli smrtel'né pripady. Hnacka sa zvycajne
vyskytuje v kratkom Case po zacati lieCby Tyverbom, pricom takmer u polovice pacientov s hna¢kou
sa prvykrat objavila do 6 dni. Hnacka zvycajne trva 4 - 5 dni. Hnacka vyvolana Tyverbom je zvyc¢ajne
nizkeho stupia, pricom t'azka hnacka 3. a 4. stupnia podl'a NCI CTCAE sa vyskytlau <10 % a

< 1 % pacientov, v uvedenom poradi. Na zaciatku liecby je potrebné zistit’ charakter stolice pacienta
a vSetky d’alSie priznaky (napr. hortcka, ki¢ovita bolest, nauzea, davenie, zavraty a Sméd), aby bolo
mozné identifikovat’ zmeny pocas lie¢by a odhalit’ pacientov so zvySenym rizikom hnacky. Pacientom
treba dat’ pokyn, aby ihned’ hlasili aktikol'vek zmenu v charaktere stolice. V potencialne tazkych
pripadoch hnacky sa moze zvazit' stanovenie poctu neutrofilov a meranie telesnej teploty. Je dolezita
proaktivna lie¢ba hnac¢ky antidiaroikami. Tazké pripady hnadky moézu vyzadovat peroralne alebo
intravenozne podanie elektrolytov a tekutin, pouzitie antibiotik akymi st fluorochinolény (najméa ak
hnacka pretrvava viac ako 24 hodin, ak je pritomna hortcka, alebo neutropénia 3. alebo 4. stupiia) a
prerusenie alebo ukoncéenie liecby Tyverbom (pozri ¢ast’ 4.2 - odloZenie podania davky a zniZenie
davky - hnacka).

Zavazné kozné reakcie

Pocas lie¢by Tyverbom boli hlasené zavazné kozné reakcie. V pripade podozrenia na multiformny
erytém alebo zivot ohrozujuce reakcie, akymi st Stevensov-Johnsonov syndrom alebo toxicka
epidermalna nekrolyza (napr. progresivna kozna vyrazka ¢asto s pluzgiermi alebo slizni¢nymi
Iéziami), sa ma lie¢ba Tyverbom ukoncit’.

Subezna lie¢ba inhibitormi alebo induktormi CYP3A4

Je potrebné vyhnut sa subeznej lieCbe induktormi CYP3 A4 kvdli riziku zniZenej expozicie lapatinibu
(pozri Cast’ 4.5).

Je potrebné vyhnut sa subeznej liecbe silne uc¢innymi inhibitormi CYP3 A4 kvoli riziku zvysenej
expozicie lapatinibu (pozri Cast’ 4.5).

Pocas liecby Tyverbom je potrebné vyhnut’ sa konzumacii grapefruitovej §tavy (pozri Cast’ 4.5).

Je potrebné vyhnit sa subeznému podavaniu Tyverbu s perordlne podavanymi liekmi s Uzkym
terapeutickym oknom, ktoré su substratmi CYP3A4 a/alebo CYP2C8 (pozri Cast’ 4.5).

Je potrebné vyhnut sa subeznému podéavaniu latok, ktoré zvySuji hodnotu pH Zaludka, pretoze to
moze viest’ k zniZeniu rozpustnosti a absorpcie lapatinibu (pozri ast’ 4.5).

Tyverb obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.



45 Liekové a iné interakcie

Uginky inych liekov na lapatinib

Lapatinib je metabolizovany predovsetkym prostrednictvom CYP3A (pozri ¢ast’ 5.2).

U zdravych dobrovol'nikov uzivajicich ketokonazol, silne G¢inny inhibitor CYP3A4, v davke 200 mg
dvakrat denne pocas 7 dni, bola systémova expozicia lapatinibu (100 mg denne) zvySena priblizne
3,6-nasobne a pol&as bol predizeny 1,7-nasobne. Je potrebné vyhnut sa siibeznému podavaniu
Tyverbu so silne u¢innymi inhibitormi CYP3A4 (napr. s ritonavirom, sachinavirom, telitromycinom,
ketokonazolom, itrakonazolom, vorikonazolom, posakonazolom, nefazodonom). Stibezné podavanie
Tyverbu so stredne G¢innymi inhibitormi CYP3A4 ma prebiehat’ opatrne a klinické neziaduce reakcie
maju byt dokladne sledované.

U zdravych dobrovolnikov uzivajucich karbamazepin, induktor CYP3A4, v davke 100 mg dvakrat
denne pocas 3 dni a v davke 200 mg dvakrat denne poc¢as 17 dni, bola systémova expozicia lapatinibu
zniZena o priblizne 72 %. Je potrebné vyhnut’ sa sibeznému podavaniu Tyverbu so zndmymi
induktormi CYP3A4 (napr. s rifampicinom, rifabutinom, karbamazepinom, fenytoinom alebo
Hypericum perforatum [I'ubovnikom bodkovanym]).

Lapatinib je substrat pre transportné bielkoviny Pgp a BCRP. Inhibitory (ketokonazol, itrakonazol,
chinidin, verapamil, cyklosporin a erytromycin) a induktory (rifampicin a l'ubovnik bodkovany) tychto
bielkovin mézu zmenit’ expoziciu lapatinibu a/alebo jeho distribuciu (pozri ¢ast’ 5.2).

Rozpustnost’ lapatinibu je zavisla od hodnoty pH. Je potrebné vyhnut sa stibeznému podéavaniu latok,
ktoré zvySuju hodnotu pH zaludka, pretoze to moze viest’ k zniZeniu rozpustnosti a absorpcie
lapatinibu. Predchadzajuca liecba s inhibitorom proténovej pumpy (esomeprazolom) znizila expoziciu
lapatinibu priemerne 0 27 % (rozsah: 6 % az 49 %). Tento G¢inok klesa so stupajucim vekom priblizne
od 40 do 60 rokov.

Ucinky lapatinibu na iné lieky

Lapatinib v klinicky vyznamnych koncentraciach inhibuje in vitro CYP3A4. Subezné podavanie
Tyverbu s peroralne podavanym midazolamom ma za nasledok priblizne 45 % zvySenie AUC
midazolamu. Nespozorovalo sa Ziadne klinicky vyznamné zvysenie AUC, ked’ sa midazolam podaval
intravendzne. Je potrebné vyhnut’ sa subeznému podavaniu Tyverbu s peroralne podavanymi liekmi s
Uzkym terapeutickym oknom, ktoré su substratmi CYP3A4 (napr. s cisapridom, pimozidom a
chinidinom) (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Lapatinib inhibuje CYP2C8 in vitro pri Klinicky relevantnych koncentréaciach. Je potrebné vyhnut’ sa
stibeznému podavaniu Tyverbu s liekmi s Uzkym terapeutickym oknom, ktoré st substratmi CYP2C8
(napr. repaglinid) (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Stbezné podavanie lapatinibu s intranen6znym paklitaxelom zvysilo expoziciu paklitaxelu o 23 %,
kvoli inhibicii CYP2C8 a/alebo Pgp lapatinibom. Pri tejto kombinécii sa v klinickych stadiach
pozorovalo zvysenie vyskytu a zavaznosti hnacky a neutropénie. Pri sibeznom podavani lapatinibu
s paklitaxelom sa odportc¢a opatrnost’.

Subezné podavanie lapatinibu s intravendzne podavanym docetaxelom vyznamne neovplyvnilo AUC
alebo Cmax ani jedného lieGiva. AvSak vyskyt neutropénie vyvolanej docetaxelom bol zvySeny.

Stbezné podavanie Tyverbu s irinotekanom (ked’ sa podava ako stcast’ rezimu FOLFIRI) m4a za
nasledok priblizne 40 % zvysenie AUC SN-38, aktivneho metabolitu irinotekanu. Presny
mechanizmus tejto interakcie nie je znamy, ale predpoklada sa, Ze je to spésobené inhibiciou jedného
alebo viacerych transportnych proteinov lapatinibom. Neziaduce reakcie sa maju starostlivo sledovat’,
ak sa Tyverb subezne podava s irinotekanom, a ma sa zvazit’ znizenie davky irinotekanu.



Lapatinib inhibuje in vitro transportné bielkoviny Pgp pri klinicky vyznamnych koncentréciach.
Stubezné podavanie lapatinibu s perordlne podavanym digoxinom ma za nasledok priblizne 80 %
zvySenie AUC digoxinu. Je potrebna opatrnost’ pri siibeznom davkovani lapatinibu s liekmi s izkym
terapeutickym oknom, ktoré su substratmi Pgp a ma sa zvazit’ zniZzenie davky substratu Pgp.

Lapatinib inhibuje in vitro transportné bielkoviny BCRP a OATP1BI. Klinicky vyznam tohto u¢inku
nebol hodnoteny. Nie je mozné vylucit, ze lapatinib ovplyvni farmakokinetiku substratov BCRP

(napr. topotekanu) a OATP1B1 (napr. rosuvastatinu) (pozri ast’ 5.2).

Subezné podavanie Tyverbu s kapecitabinom, letrozolom alebo trastuzumabom vyznamne nezmenilo
farmakokinetiku tychto liekov (alebo metabolitov kapecitabinu) alebo lapatinibu.

Interakcie s jedlom a ndpojmi

Prijem jedla zvySuje biologicku dostupnost’ lapatinibu priblizne 4-nasobne, a to v zavislosti od napr.
obsahu tuku v jedle. V zévislosti od typu jedla je okrem toho biologickd dostupnost’ priblizne

2- az 3-nasobne vyssia, ked’ sa lapatinib uZije 1 hodinu po jedle v porovnani s 1 hodinou pred prvym
dennym jedlom (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Grapefruitova $tava inhibuje CYP3A4 v Crevnej stene a zvySuje biologick dostupnost’ lapatinibu
a preto sa ma pocas liecby Tyverbom vyhnuat jej konzumacii.

4.6 Fertilita, gravidita a laktécia

Zeny vo fertilnom veku

Zenam vo fertilnom veku sa méa odporuéit’, aby pocas lie¢by Tyverbom a po¢as minimalne 5 dni po
poslednej davke pouzivali G¢innu antikoncepciu a zabranili otehotneniu.

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti Tyverbu u gravidnych zien. Stadie na zvieratach
preukazali reprodukéni1 toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u ludi.

Tyverb ma byt pouzivany pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Dojcenie

Bezpecnost’ pouzivania Tyverbu poc¢as dojéenia nebola stanovena. Nie je zname, ¢i sa lapatinib
vylucuje do 'udského mlieka. U potkanich mladat, ktoré boli vystavené ucinku lapatinibu cez
materské mlieko, bolo pozorované oneskorenie rastu. Zeny, musia prerusit’ dojéenie pocas lie¢by
Tyverbom a po¢as minimalne 5 dni po poslednej davke.

Fertilita

Nie su k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti Tyverbu u Zien vo fertilnom veku.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tyverb nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Na zéklade
farmakologického t¢inku lapatinibu nie je mozné predvidat’ skodlivy vplyv na takéto ¢innosti.

Pri posudzovani schopnosti pacienta vykonavat’ ¢innosti, ktoré si vyZaduji usudok, motorické alebo
kognitivne zru¢nosti, sa musi zohl'adnit’ klinicky stav pacienta a bezpe¢nostny profil lapatinibu.



4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ lapatinibu bola hodnotena pri jeho pouZivani v monoterapii alebo v kombinacii s inymi
chemoterapeutikami u viac ako 20 000 pacientov s r6znymi nadorovymi ochoreniami zahffiajacimi
198 pacientov, ktori uzivali lapatinib v kombinécii s kapecitabinom, 149 pacientov, ktori uzivali
lapatinib v kombinécii s trastuzumabom a 654 pacientov, ktori uzivali lapatinib v kombindcii

S letrozolom (pozri ast’ 5.1).

Najcastejsie neziaduce reakcie (> 25 %) pocas lie¢by lapatinibom boli gastrointestinalne prihody
(ako napriklad hnacka, nauzea a davenie) a vyrazka. Palmarno-plantarna erytrodyzestézia (PPE) bola
taktiez Casta (> 25 %), ked’ sa lapatinib podaval v kombinécii s kapecitabinom. Vyskyt PPE bol

Vv skupine lie¢enej lapatinibom a kapecitabinom podobny ako v skupine lieCenej samotnym
kapecitabinom. Hnacka bola najcastejsia neziaduca reakcia veduca k preruSeniu liecby, ked’ sa
lapatinib podaval v kombindcii s kapecitabinom alebo s letrozolom.

Hlasené neboli ziadne d’alSie neziaduce reakcie, ktoré by suviseli s podavanim lapatinibu v kombinécii
s trastuzumabom. Zistil sa zvyseny vyskyt kardialnej toxicity, ale srdcové prihody boli porovnatel'nej
povahy a zavaznosti ako srdcové prihody hlasené v rdmci programu klinického vyvoja lapatinibu
(pozri Cast’ 4.4 - srdcova toxicita). Tieto udaje su zaloZené na expozicii uvedenej kombinacii

u 149 pacientov v pivotnom skusani.

Zoznam neziaducich reakcii uvedeny v tabul’ke

Pri nasledujucich neziaducich reakciach bola hlasena pri¢inna stvislost’ s podavanim samotného
lapatinibu, alebo s podavanim lapatinibu v kombinécii s kapecitabinom, trastuzumabom alebo
letrozolom.

Na klasifikaciu frekvencie sa pouzilo nasledujtce pravidlo: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) a vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000), nezname (z dostupnych Gdajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajlcej
zavaznosti.

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé | Reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie (pozri Gast’ 4.3)

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Velmi gasté | Anorexia

Psychické poruchy

Velmi &asté | Insomnia*

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté Bolest hlavy'

Casté Bolest’ hlavy*

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté Znizena ejekena frakcia l'avej komory (pozri ast’ 4.2 - zniZenie
davky - srdcoveé prihody a cast’ 4.4).

Nezname Ventrikuldrne arytmie/Torsades de Pointes, predizenie QT na EKG**

Poruchy ciev

Vel'mi Casté | Navaly tepla’

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi Gasté Epistaxa’, kasel’, dyspnoe’.

Menej Casté Intersticialna choroba pluc/pneumonitida.

Nezname Pl'icna arterialna hypertenzia**.




Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté Hnacka, ktora moze viest’ k dehydratacii (pozri ¢ast’ 4.2 - odlozenie

podania davky a znizenie davky - iné toxicity a cast’ 4.4, nauzea, davenie,

dyspepsia*, stomatitida*, zapcha*, abdominalna bolest™.

Casté Zéapcha'

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Casté | Hyperbilirubinémia, hepatotoxicita (pozri ast’ 4.4).

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Velmi Casté Vyrazka (vratane akneiformnej dermatitidy) (pozri Cast’ 4.2 - odloZenie

podania davky a zniZenie davky - iné toxicity), suchost’ koze*,

palmarno-plantarna erytrodyzestézia*, alopécia’, pruritus’.

Casté Poruchy nechtov vratane paronychie, kozné trhliny.

Nezname Zavazné kozné reakcie, vratane Stevensovho Johnsonovho syndrému (SJS)

a toxickej epidermélnej nekrolyzy (TEN)**

Poruchy Kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Velmi Casté | Bolest' v kongatine*', bolest’ chrbta*", artralgia’.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Velmi Gasté | Unava, zapal sliznic*, asténia’.

* Tieto neziaduce reakcie boli pozorované, ked’ sa lapatinib podaval v kombinacii s
kapecitabinom.

I Tieto neziaduce reakcie boli pozorované, ked’ sa lapatinib podaval v kombinacii s letrozolom.

**  Neziaduce reakcie zo spontannych hlaseni a z literatury

Popis vybranych neziaducich reakcii

ZniZend ejekénd frakcia lavej komory a predizenie OT intervalu

Znizenie ejekcnej frakcie I'avej komory (EFLK) bolo hlasené u priblizne 1 % pacientov, ktori uzivali
lapatinib a bolo asymptomatické vo viac ako 70 % pripadov. Znizenie EFCK ustupilo alebo sa zlepsilo
vo viac ako 70 % pripadov, priblizne v 60 % z nich po preruseni lie¢by lapatinibom a priblizne v 40 %
pripadov sa Vv lie¢be lapatinibom pokrac¢ovalo. Symptomatické znizenie EFI’K bolo pozorované

u priblizne 0,3 % pacientov, ktori uzivali lapatinib v monoterapii alebo v kombinacii s inymi
protinadorovymi liekmi. Pozorované neziaduce reakcie zahtiiali dyspnoe, srdcové zlyhanie a
palpitacie. U celkovo 58 % pacientov tieto priznaky vymizli. Znizenie EFCK bolo hlasené u 2,5 %
pacientov, ktori uzivali lapatinib v kombinacii s kapecitabinom, v porovnani s 1,0 % pacientov, ktori
uzivali samotny kapecitabin. ZniZzenie EFLCK bolo hlasené u 3,1 % pacientov, ktori uzivali lapatinib

v kombinacii s letrozolom v porovnani s 1,3 % pacientov, ktori uzivali letrozol a placebo. Znizenie
EFLK bolo hlasené u 6,7 % pacientov, ktori uzivali lapatinib v kombindcii s trastuzumabom

v porovnani s 2,1 % pacientov, ktori uzivali samotny lapatinib.

U pacientov s pokro¢ilymi solidnymi tumormi sa v studii cielenej na QT pozorovalo od koncentracie
zavislé zvysenie QTcF (maximalny priemer AAQTCF 8,75 ms; 90 % IS 4,08; 13,42) (pozri Cast’ 4.4).

Hnacka

Hnacka sa vyskytla u priblizne 65 % pacientov, ktori uzivali lapatinib v kombinécii

s kapecitabinom, u 64 % pacientov, ktori uzivali lapatinib v kombindcii s letrozolom a u 62 %
pacientov, ktori uzivali lapatinib v kombindcii s trastuzumabom. Vo vi¢sine pripadov sa jednalo o
hnacku 1. alebo 2. stupna, ktora neviedla k preruseniu liecby lapatinibom. Hnac¢ka odpoveda dobre na
proaktivnu liecbu (pozri Cast’ 4.4). Avsak bolo hlasenych niekol’ko pripadov aktitneho zlyhania
obli¢iek sekundarne po t'azkej dehydratacii sp6sobenej hnackou.
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Vyrazka

Vyrazka sa vyskytla u priblizne 28 % pacientov, ktori uzivali lapatinib v kombinacii s kapecitabinom,
u 45 % pacientov, ktori uZivali lapatinib v kombindcii s letrozolom a u 23 % pacientov, ktori uzivali
lapatinib v kombinacii s trastuzumabom. Vyrazka bola zvy¢ajne nizkeho stupiia a neviedla k
preruseniu liecby lapatinibom. Osetrujucim lekarom sa odporaca, aby vykonali vySetrenie koze pred
lie¢bou a v pravidelnych intervaloch pocas lie¢by. Pacientov, u ktorych vzniknu kozné reakcie, treba
poucit’, aby sa vyhli vystavovaniu slne¢nému ziareniu a aby pouzivali Sirokospektralne opal'ovacie
pripravky so slne¢nym ochrannym faktorom (SPF) > 30. Pri vyskyte koZnej reakcie sa ma vykonat’
vysetrenie celého tela pri kazdej navsteve, pokym neuplynie mesiac od jej vymiznutia. Pacientov

s rozsiahlymi alebo pretrvavajucimi koznymi reakciami musi vysetrit’ dermatolog.

Hepatotoxicita

Riziko hepatotoxicity vyvolanej lapatinibom stviselo s nosi¢stvom HLA alel DQA1*02:01 a
DRB1*07:01 (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie je k dispozicii Specifické antidotum proti inhibicii fosforylacie tyrozin kinazy viazanej s EGFR
(ErbB1) a/alebo HER2 (ErbB2). Maximalna peroralna davka lapatinibu, ktora bola podavana

v klinickych $tudiach, je 1 800 mg jedenkréat denne.

U pacientov lie¢enych Tyverbom sa hlasili asymptomatické a symptomatické pripady predavkovania.
U pacientov, ktori uzili az do 5 000 mg lapatinibu, boli spozorované priznaky, ktoré zahinaju zname
pripady spojené s lapatinibom (pozri ¢ast’ 4.8) a v niektorych pripadoch bolesti koze na temene hlavy
a/alebo zapal sliznice. V jednom pripade, u pacienta, ktory uzil 9 000 mg Tyverbu, bola tiez
spozorovana sinusova tachykardia (s inak normalnym EKG).

Lapatinib sa vyznamne nevylucuje oblickami a vo vysokej miere sa viaze na plazmatické bielkoviny,
preto sa neocakava, ze hemodialyza bude i¢innou metdédou zvysujucou eliminaciu lapatinibu.

Dalsia lie¢ba sa ma riadit’ klinickym stavom pacienta alebo odpori¢aniami poskytnutymi narodnym
toxikologickym informaénym centrom, pokial’ st k dispozicii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatikd, inhibitory tyrozinkinazy receptora 'udského epidermalneho
rastového faktora 2 (HER2), ATC kdd: LOLEHO1.

Mechanizmus uéinku

Lapatinib, 4-anilinchinazolin, je inhibitor intracelularnej tyrozin kindzovej domény receptora EGFR
(ErbB1) aj receptora HER2 (ErbB2) (hodnota Ki®* sa odhaduje na 3 nM pre EGFR a 13 nM pre
ErbB2) s pomalou disociéciou z tychto receptorov (poléas vyssi alebo rovny 300 mindtam). Lapatinib
inhibuje rast nadorovych buniek vyvolany ErbB in vitro a u ré6znych zvieracich modelov.

11



Kombinacia lapatinibu a trastuzumabu mo6ze poskytnat’ komplementarne mechanizmy tué¢inku ako aj
mozné neprekryvajliice sa mechanizmy vzniku rezistencie. Inhibi¢né ucinky lapatinibu na rast boli
hodnotené v bunkovych liniach kultivovanych s trastuzumabom. Lapatinib si in vitro zachoval
vyznamnu aktivitu vo¢i HER2-amplifikovanym bunkovym liniam z karcindbmu prsnika
vyselektovanych pre dlhodoby rast na kultivaénom médiu obsahujiicom trastuzumab a mal synergicky
ucinok v kombinacii s trastuzumabom v tychto bunkovych liniach.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Kombinovana liecba Tyverbom a kapecitabinom

V randomizovanej §tadii fazy III bola hodnotena ucinnost’ a bezpecnost’ Tyverbu v kombindcii s
kapecitabinom u pacientok s karcinmom prsnika, ktoré boli v dobrom vykonnostnom stave.
Pacientky, ktoré boli vhodné pre zaradenie do Stidie, mali nadmernt expresiu HER2, lokalne
pokrocily alebo metastaticky karcindm prsnika progredujuci po predchadzajuce;j liecbe, ktora zahtiiala
taxany, antracykliny a trastuzumab. EFLCK bola hodnotena u vsetkych pacientok (s pouzitim
echokardiogramu [Echo] alebo radionuklidovej ventrikulografie [multi gated acquisition scan,
MUGAD) pred zaciatkom liecby Tyverbom, aby sa zabezpecilo, Ze vychodiskova hodnota EFLK je v
ramci referenéného rozpétia pracoviska. V klinickych studiach bola pocas liecby Tyverbom hodnota
EFLK kontrolovana priblizne v osemtyzdiiovych intervaloch, aby sa zabezpecilo, ze neklesne pod
dolnt hranicu referencného rozpétia pracoviska. Vacsina pripadov znizenia EFCK (viac ako 60 %
pripadov) bola pozorovana pocas prvych deviatich tyzdnov liecby, avSak o dlhodobej expozicii su k
dispozicii obmedzené (daje.

Pacientky boli randomizované bud’ do skupiny lie¢enej Tyverbom v davke 1 250 mg pravidelne
jedenkrét denne a kapecitabinom (2 000 mg/m?/defi v 1. — 14. defi kazdych 21 dni), alebo do skupiny
lieCenej samotnym kapecitabinom (2 500 mg/m?/defi v 1. — 14. defi kazdych 21 dni). Primarnym
cielovym ukazovatel'om bol Cas do progresie ochorenia (time to progression, TTP). Hodnotenia
uskutoénili skusajuci lekari a nezavisla posudkova komisia, ktord nemala informécie o pridelenej
lieCbe. Nabor do studie bol zastaveny na zaklade vysledkov vopred Specifikovanej priebeznej analyzy,
ktora ukézala zlep$enie v TTP u pacientok lie¢enych Tyverbom a kapecitabinom. Dalsich

75 pacientok bolo zaradenych do Studie v obdobi medzi vykonanim priebeznej analyzy a ukon¢enim
naboru do stadie. V tabul'ke 1 je uvedena analyza Gidajov vykonana skt$ajucimi lekarmi po ukonceni
naboru do stadie.

Tabulka 1 Udaje o ¢ase do progresie ochorenia zo $tadie EGF100151 (Tyverb/kapecitabin)

Hodnotenie skiasajucimi lekarmi
Tyverb (1 250 mg/den) + Kapecitabin (2 500 mg/m?/de,
kapecitabin (2 000 mg/m?/den, 1 - 14. den kazdych 21 dni)
1 - 14. deii kaZdych 21 dni)
(N = 198) (N = 201)
Pocet udalosti 121 126
suvisiacich s TTP
Median TTP, tyZdne 23,9 18,3
Pomer rizika 0,72
(95 % 1S) (0,56; 0,92)
p-hodnota 0,008

Nezévislé hodnotenie udajov taktiez preukézalo, ze Tyverb poddvany v kombinacii s kapecitabinom
V porovnani so samotnym kapecitabinom vyznamne predlzil ¢as do progresie ochorenia (Pomer
rizika 0,57 [95 % 1S 0,43; 0,77] p=0,0001).

Vysledky aktualizovanej analyzy Gdajov o celkovom prezivani k 28. septembru 2007 su uvedené
v tabul’ke 2.
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Tabulka 2 Udaje 0 celkovom preZivani zo $tadie EGF100151 (Tyverb/kapecitabin)

Tyverb (1 250 mg/dei) + Kapecitabin (2 500 mg/m?/dei,
kapecitabin (2 000 mg/m?/dei, 1 - 14. den kazdych 21 dni)
1 - 14. deii kaZzdych 21 dni)
(N = 207) (N = 201)

Pocet jedincov, ktori 148 154
zomreli
Median celkového 74,0 65,9
prezivania, tyzdne

Pomer rizika 0.9

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

p-hodnota 0,3

V skupine s kombinovanou lie¢bou doslo k 4 (2 %) progresidm ochorenia do centralneho nervového
systému v porovnani s 13 (6 %) progresiami v skupine so samotnym kapecitabinom.

K dispozicii su Udaje o G¢innosti a bezpeénosti Tyverbu v kombinécii s kapecitabinom v porovnani
s trastuzumabom v kombinacii s kapecitabinom. Randomizovana stadia fazy 111 (EGF111438)

(N = 540) porovnala vplyv oboch rezimov na vyskyt metastaz do CNS ako miesta prvého relapsu

u zien s metastatickym karcinomom prsnika s nadmernou expresiou HER2. Pacientky boli
randomizované bud’ do skupiny lieenej Tyverbom 1 250 mg pravidelne jedenkrat denne plus
kapecitabinom (2 000 mg/m?/defi v 1. - 14. deti kazdych 21 dni), alebo do skupiny lieCene;j
trastuzumabom (narazova davka 8 mg/kg a nésledne 6 mg/kg formou infuzie kazdé 3 tyzdne) plus
kapecitabinom (2 500 mg/m?/def, v 1. - 14. defi kazdych 21 dnf). Randomizacia bola stratifikovana
podl’a toho, ¢i pacientky podstupili predchadzajucu liecbu trastuzumabom a podla poctu
predchadzajicich linii lieCby pre metastatické ochorenie. Stadia bola zastavena, pretoZe priebezna
analyza (N = 475) ukézala nizky vyskyt metastdz do CNS a lepsiu u¢innost’ v skupine lie¢ene;j
trastuzumabom plus kapecitabinom v zmysle prezivania bez priznakov progresie ochorenia

a celkového prezivania (vysledky zavere¢nej analyzy si pozrite v tabul’ke 3).

V skupine lie¢enej Tyverbom plus kapecitabinom sa u 8 pacientok (3,2 %) vyskytli metastazy do CNS
ako miesta prvej progresie ochorenia v porovnani s 12 pacientkami (4,8 %) v skupine lieCenej
trastuzumabom plus kapecitabinom.

Ucinok lapatinibu na metastazy v CNS

Preukazalo sa, Ze lapatinib je z hl'adiska objektivnej odpovede mierne ucinny v lieébe potvrdenych

metastaz v CNS. V prevencii metastdz v CNS pri metastatickom karcindme prsnika a pri karcinéme
prsnika vo vEasnom §tadiu sa pozoroval obmedzeny t¢inok.
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Tabul’ka 3 Analyzy preZivania bez priznakov progresie ochorenia (PFS) a celkového prezivania
(OS) hodnotenych skusajicimi lekarmi

PFS hodnotené skusajucimi lekarmi

Celkové preZivanie

Tyverb
(1 250 mg/den) +
kapecitabin
(2 000 mg/m?/deit
, 1. - 14. dent
kazdych 21 dni)

Trastuzumab
(narazova davka
8 mg/kg a
nasledne 6 mg/kg
formou infazie
kazdé 3 tyZdne)
+
kapecitabin
(2 500 mg/m?/deii
, 1.-14. deit
kaZdych 21 dni)

Tyverb
(1 250 mg/deri) +
kapecitabin
(2 000 mg/m?/deit
, 1. - 14. den
kazdych 21 dni)

Trastuzumab
(narazovéa davka
8 mg/kg a
néasledne 6 mg/kg
formou infazie
kazdé 3 tyzdne)
+
kapecitabin
(2 500 mg/m?/deit
, 1. - 14. dent
kaZdych 21 dni)

ITT populicia (vSetkych randomizovanych pacientok)

N

271

269

271

269

Pocet (%)
0s6b
s udalostou!

160 (59)

134 (50)

70 (26)

58 (22)

Kaplanov-
Meierov
odhad,
mesiace 2

Medién (95 %
1S)

6,6 (57; 8,1)

8,0 (6,1;8,9)

22,7 (19,5; -)

27,3 (23,7; )

Stratifikovan
y pomer
rizika®

HR (95 % IS)

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

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

p-hodnota

0,021

0,095

Osoby, ktoré podstipili predchadzajiicu liebu trastuzumabom*

N

167

159

167

159

Pocet (%)
0s6b
s udalostou!

103 (62)

86 (54)

43 (26)

38 (24)

Median (95 %
IS)

6,6 (5,7; 8,3)

6,1 (5,7; 8,0)

22,7 (20,1;-)

27,3 (22,5; 33,6)

HR (95 % IS)

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

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

Osoby, ktoré nepodstupili predchadzajicu liecbu trastuzumabom*

N 104 110 104 110
Pocet (%) 57 (55) 48 (44) 27 (26) 20 (18)
0sob

s udalostout

Median (95% | 6.3 (5.6; 8,1) 10,9 (8.3; 15,0)

1S) NE? (14,6: -) NE? (21,6: -)

HR (95 % IS)

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

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

IS = interval spol'ahlivosti
a. PFS bolo definované ako ¢as od randomizacie do najskorSieho datumu progresie ochorenia alebo
Umrtia z akejkol'vek pri¢iny, alebo do datumu cenzora.
b. Pikeov odhad pomeru rizika stvisiaceho s lie¢bou, <1 oznacuje niZ$ie riziko pri Tyverbe plus
kapecitabine v porovnani s trastuzumabom plus kapecitabinom.
1. Udalost’ stivisiaca s PFS je progresia ochorenia alebo timrtie a udalost’ savisiaca s OS je Umrtie
z akejkol'vek priciny.

2. NE=median sa nedosiahol.
* Post-hoc analyza
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Kombinovand liec¢ba Tyverbom a trastuzumabom

Utinnost’ a bezpe&nost’ lapatinibu v kombinAcii s trastuzumabom pri metastatickom karcinéme prsnika
boli hodnotené v randomizovanom skusani. Vhodnymi pacientkami boli Zeny s metastatickym
karcinbmom prsnika v IV. §tadiu s amplifikaciou génu ErbB2 (alebo s nadmernou expresiou proteinu),
ktoré podstupili liecbu antracyklinmi a taxanmi. Okrem toho, v sulade s protokolom $tudie, musela
byt’ u pacientok skusajucimi lekarmi hlasend progresia ochorenia pocas ich najposlednejsej liecby
metastaz rezimom obsahujticim trastuzumab. Priemerny pocet predchadzajucich rezimov obsahujicich
trastuzumab bol tri. Pacientky boli randomizované bud’ do skupiny lie¢enej peroralne podavanym
lapatinibom v davke 1 000 mg jedenkréat denne a trastuzumabom v davke 4 mg/kg podanej formou
intravenozne (i.v.) narazovej davky a nasledne 2 mg/kg intravendzne raz za tyzden (N = 148), alebo
do skupiny liecenej perorélne podavanym lapatinibom v davke 1 500 mg jedenkrat denne (N = 148).
Pacientky, u ktorych doslo k objektivnej progresii ochorenia po absolvovani aspon 4 tyZdnov lie¢by
lapatinibom v monoterapii, boli vhodné pre prechod na kombinovanu liecbu. Zo 148 pacientok, ktoré
podstupili liecbu monoterapiou, sa 77 (52 %) pacientok v ¢ase progresie ochorenia rozhodlo, ze
podstupi kombinovant lieCbu.

Primarnym ciel'om $tudie bolo prezivanie bez priznakov progresie ochorenia (PFS) a sekundarnymi
ciel'mi bol vyskyt odpovede na lieGbu a celkové prezivanie (OS). Priemerny vek bol 51 rokov

a 13 % Zien bolo 65-ro¢nych alebo starSich. Devétdesiatstyri percent (94 %) Zien bolo belosiek.
Vicsina pacientok v oboch lie¢ebnych skupinach mala postihnutie visceralnych organov (celkovo
215 [73 %] pacientok). Okrem toho malo 150 [50 %] pacientok negativny stav hormonalnych
receptorov. V tabul’ke 4 sU poskytnuté sthrnné Gdaje o ukazovatel'och u¢innosti a Udaje o celkovom
prezivani. V tabulke 5 st uvedené aj vysledky analyzy podskupin zalozenej na vopred ur¢enom
stratifikacnom faktore (stav hormonalnych receptorov).

Tabulka 4 Udaje o preZivani bez priznakov progresie ochorenia a 0 celkovom preZivani

(Tyverb/trastuzumab)
Lapatinib a trastuzumab Samotny lapatinib
(N =148) (N =148)
Median PFS?, tyzdne 12,0 8,1
(95 % 1S) (8,1; 16,0) (7,6; 9,0)
Pomer rizika (95 % 1S) | 0,73 (0,57; 0,93)

P-hodnota 0,008
Vyskyt odpovede na lie€bu, % 10,3 6.9
(95 % 1S) (5,9; 16,4) (3,4; 12,3)
Pocet osob, ktoré zomreli 105 113
Median celkového prezivanial, 14,0 9,5
mesiace (11,9; 17,2) (7,6; 12,0)
(95 % 1S)
Pomer rizika (95 % 1S) 0,74 (0,57; 0,97)
P-hodnota 0,026

PFS = prezivanie bez priznakov progresie ochorenia; IS = interval spol'ahlivosti.
'Kaplanove-Meierove odhady

Tabulka 5 Suhrnné udaje o PFS a OS v $tadiach pri negativhom stave hormonalnych

receptorov
Median PFS Median OS
Lap+Tras 15,4 tyzdna (8,4; 16,9) 17,2 mesiaca (13,9; 19,2)
Lap 8,2 tyzdna (7,4; 9,3) 8,9 mesiaca (6,7; 11,8)
HR (95 % IS) 0,73 (0,52; 1,03) 0,62 (0,42; 0,90)
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Kombinovana liecba Tyverbom a letrozolom

Tyverb bol skiimany v kombinacii s letrozolom pri liecbe postmenopauzalnych Zien s pokrocilym
alebo metastatickym karcinbmom prsnika s pozitivitou hormonalnych receptorov (s pozitivitou
estrogenoveho receptora [ER] a/alebo s pozitivitou progesterénového receptora [PgR]).

Stadia fazy I11 (EGF30008) bola randomizovana, dvojito zaslepena a placebom kontrolovana.
Do studie boli zaradené pacientky bez predchadzajucej lie€by metastatického ochorenia.

V skupine pacientok s nadmernou expresiou HER2 boli zaradené iba 2 pacientky po predchadzajucej
liecbe trastuzumabom, 2 pacientky po predchadzajucej liecbe inhibitorom aromatazy a priblizne
polovica z nich bola po predchadzajucej liecbe tamoxifénom.

Pacientky boli randomizované do skupiny lie¢enej letrozolom v davke 2,5 mg jedenkrat denne a
Tyverbom v davke 1 500 mg jedenkrat denne, alebo do skupiny lie¢enej letrozolom a placebom.
Randomizacia bola stratifikovana podla lokalizacie ochorenia a podla ¢asu od ukoncenia
predchadzajucej adjuvantnej antiestrogénovej liecby. Stav receptora HER2 sa stanovil retrospektivne
testami vykonanymi v centralnom laboratdriu. Zo vSetkych randomizovanych pacientok malo

219 pacientok nador s nadmernou expresiou receptora HER2 a tieto pacientky tvorili vopred
Specifikovant, primarnu populaciu pre analyzu uéinnosti. V §tadii bolo 952 pacientok

s HER2-negativnym nadorom a celkovo 115 pacientok, ktorych nador nemal potvrdeny stav HER2
(chybajuca vzorka nadoru, chybajuce vysledky testu, alebo ind pricina).

U pacientok s MBC s nadmernou expresiou HER2 bolo sktiajucimi lekarmi stanovené prezivanie

bez priznakov progresie ochorenia (PFS) vyznamne dlhsie pri lie¢be letrozolom a Tyverbom ako

pri liecbe letrozolom a placebom. V skupine pacientok s HER2-negativnym nadorom sa nezistil prinos
pre PFS pri porovnani letrozolu a Tyverbu s letrozolom a placebom (pozri tabul’ku 6).

Tabulka 6 Udaje o preZivanie bez priznakov progresie ochorenia zo §tidie EGF30008

(Tyverb/letrozol)
Pacientky s nadorom Pacientky s HER2-negativnym
s nadmernou expresiou HER2 nadorom
N=111 N =108 N =478 N =474
Tyverb Tyverb
1 500 mg/den Letrozol 1 500 mg/den Letrozol
+ letrozol 2,5 mg/den + letrozol 2,5 mg/den
2,5 mg/dei + placebo 2,5 mg/dein + placebo
Median PFS, tyZdne 35,4 13,0 59,7 58,3
(95 % 1S) (24,1; 39,4 (12,0; 23,7) (48,6; 69,7) (47,9; 62,0
Pomer rizika 0,71 (0,53; 0,96) 0,90 (0,77; 1,05)
P-hodnota 0,019 0,188
Vyskyt objektivnej 279 % 14,8 % 32,6 % 31,6 %
odpovede (ORR)
Pomer $anci 0,4(0,2;0,9) 0,9(0,7;1,3)
P-hodnota 0,021 0,26
Vyskyt klinickej 47,7 % 28,7 % 58,2 % 31,6 %
prospesnosti (CBR)
Pomer $anci 0,4(0,2;0,8) 1,0(0,7;1,2)
P-hodnota 0,003 0,199
IS= interval spol'ahlivosti
Nadmern expresia HER2 = IHC 3+ a/alebo pozitivny test FISH; HER2 negativny = IHC 0, 1+
alebo 2+ a/alebo negativny test FISH
Vyskyt klinickej prospesnosti bol definovany ako tiplna a ¢iasto¢na odpoved’ na lie¢bu a stabilizacia
ochorenia pocas > 6 mesiacov.
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V Case zavereénej analyzy PFS (s medidnom sledovania 2,64 roka) neboli Gdaje 0 celkovom prezivani
kone¢né a nezistil sa ziaden vyznamny rozdiel medzi liecebnymi skupinami v HER2-pozitivnej
populécii; toto sa nezmenilo pri dodato¢nom sledovani (median ¢asu sledovania > 7,5 roka;

tabul’ka 7).

Tabulka 7 Vysledky celkového preZivania (OS) zo §tidie EGF30008 (len v HER2-pozitivnej

populacii)
Tyverb 1 500 mg/den Letrozol 2,5 mg/den
+ letrozol 2,5 mg/den + placebo
N=111 N =108
Vopred planovana analyza OS (vykonana v ¢ase zavere¢nej analyzy PFS, 3. jun 2008)
Median sledovania (roky) 2,64 2,64
Umrtia (%) 50 (45) 54 (50)
Pomer rizika? (95 % IS), 0,77 (0,52; 1,14); 0,185
p-hodnota®
Zaveredna analyza OS (post-hoc analyza, 7. august 2013)
Median sledovania (roky) 7,78 7,55
Umrtia (%) 86 (77) 78 (72)
Pomer rizika (95 % 1S), 0,97 (0,07; 1,33); 0,848
p-hodnota
Medianové hodnoty z Kaplanovej-Meierovej analyzy; HR a p-hodnoty z Coxovych regresnych
modelov upravenych na délezité prognostické faktory.
a. Odhad pomeru rizika pre lie¢bu, kde < 1 oznacuje nizsie riziko pri letrozole 2,5 mg + lapatinibe
1 500 mg v porovnani s letrozolom 2,5 mg + placebom.
b. P-hodnota z Coxovho regresného modelu stratifikovaného podla lokalizacie ochorenia
a predchadzajucej adjuvantnej lieby pri skriningu.

Elektrofyzioldgia srdca

Uginok lapatinibu na QT interval bol hodnoteny v jednoducho zaslepenej, placebom kontrolovanej
jedno sekvenénej stadii (placebo a G¢inna lie¢ba) so skrizenym dizajnom u pacientov s pokro¢ilymi
solidnymi tumormi (EGF114271) (n=58). Pocas 4-dennej lieCebnej periody boli pacientom najprv
podané tri davky placeba v 12-hodinovom odstupe, t.j. rano a vecer v1. defi a rano na 2. den.
Nasledovali tri 2000 mg davky lapatinibu podané rovnakym spésobom. Merania, vratane EKG a
farmakokinetickych vzoriek, boli odobrané pri vstupe a v rovnakych ¢asovych bodoch pocas 2. a

4. dna.

V hodnotitel'nej populacii (n=37) bol maximalny priemer AAQTcF (90 % IS) 8,75 ms (4,08; 13,42)
pozorovany po 10 hodinach po uZiti tretej 2000 mg davky lapatinibu. Hodnota AAQTCcF presiahla
hranicu 5 ms a pri hornom 90 % IS presiahla hranicu 10 ms vo viacerych ¢asovych bodoch. Vysledky
z farmakodynamickej populécie (n=52) boli v sulade s tymi z hodnotitel'nej populécie (maximalna
hodnota AAQTCcF (90 % IS) 7,91 ms (4,13; 11,68) pozorované po 10 hodinach od uzitia tretej 2000 mg
davky lapatinibu).

Medzi plazmatickou koncentréciou lapatinibu a AAQTCF je pozitivna zavislost’. Lapatinib dosiahol
priemerni maximalnu koncentraciu 3920 (3450-4460) ng/ml (geometricky priemer/95% IS)
prekracujuc hodnoty geometrického priemeru Craxss @ 95% 1S zaznamenané pri schvalenom
davkovacom rezime. Dalsie zvySenie maxima expozicie lapatinibu mozno o¢akavat, ak sa lapatinib
opakovane uZzije s jedlom (pozri ¢asti 4.2 a 5.2) alebo subezne so silnymi inhibitormi CYP3A4. Pri
subeznom podani lapatinibu so silnymi inhibitormi CYP3A4 mozno odakavat predizenie QTc
intervalu o0 16,1 ms (12,6-20,3 ms), ako bolo preuk&zané v modelovej prognoze (pozri ¢ast’ 4.4).
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Vplyv jedla na expoziciu lapatinibu

Biologicka dostupnost’, a teda aj plazmatické koncentracie lapatinibu su zvysené vplyvom jedla,

Vv zavislosti od obsahu jedla a ¢asu jeho prijmu. Podanie lapatinibu jednu hodinu po jedle ma

za nasledok priblizne 2- az 3-nasobne vysSiu systémovi expoziciu v porovnani s jeho podanim jednu
hodinu pred jedlom (pozri ¢asti 4.5 a 5.2).

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Tyverbom
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s karcinomom prsnika (informacie o pouziti
v pediatrickej popul&cii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absolutna biologicka dostupnost’ po peroralnom podani lapatinibu nie je znama, je vSak netiplna a
variabilna (priblizne 70 % koeficient odchylky v AUC). Koncentracie v sére sa objavia s priemernym
¢asovym oneskorenim 0,25 hodiny (rozsah 0 az 1,5 hodiny). Maximalne plazmatické koncentracie
(Cmax) lapatinibu sa dosiahnu priblizne do 4 hodin po podani. Podavanie dennej davky 1 250 mg vedie
K rovnovaznemu geometrickému priemeru (koeficient odchylky) Cmax v hodnote 2,43 (76 %) pg/ml a
AUC v hodnote 36,2 (79 %) pg*hr/ml.

Systémova expozicia lapatinibu je zvySena pri podavani s jedlom. Pri podavani s jedlom s nizkym
obsahom tuku (5 % tuk [500 kalorii]) bola hodnota AUC lapatinibu priblizne 3-nasobne vysSia

(Cmax priblizne 2,5-nasobne vyssia) a pri podavani s jedlom s vysokym obsahom tuku (50 % tuk

[1 000 kalorii]) bola hodnota AUC lapatinibu priblizne 4-ndsobne vyssia (Cmax priblizne 3-nasobne
vys§ia), v porovnani s podanim nala¢no. Systémova expozicia lapatinibu je tieZ ovplyvnena ¢asom
jeho podania vo vztahu k prijmu jedla. V porovnani s podanim 1 hodinu pred ranajkami s nizkym
obsahom tuku bola priemerna hodnota AUC lapatinibu priblizne 2-nasobne vysSia a 3-nasobne vysSia,
ked’ sa lapatinib podal 1 hodinu po jedle s nizkym obsahom tuku a po jedle s vysokym obsahom tuku,
v uvedenom poradi.

Distribucia

Lapatinib sa vo vel'kej miere (viac ako z 99 %) viaZe na albumin a alfa-1 kysly glykoprotein. Studie
in vitro poukazuju na to, Ze lapatinib je substrat pre transportéry BCRP (ABCG1) a p-glykoprotein
(ABCBL1). V podmienkach in vitro sa taktiez dokazalo, ze lapatinib v klinicky vyznamnych
koncentraciach (hodnoty ICso sa rovnali 2,3 pg/ml) inhibuje tieto efluxné transportéry ako aj
transportér OATP 1B1, ktory je zodpovedny za vychytavanie v peceni. Klinicky vyznam tychto
ucinkov na farmakokinetiku inych liekov alebo na farmakologicky t¢inok inych protinadorovych
liekov nie je zndmy.

Biotransformécia

Lapatinib je intenzivne metabolizovany, predovsetkym prostrednictvom CYP3A4 a CYP3AS5

a v malej miere prostrednictvom CYP2C19 a CYP2CS, na rézne oxidaéné metabolity, z ktorych
Ziaden nepredstavuje viac ako 14 % davky zistenej v stolici alebo 10 % koncentracie lapatinibu
v plazme.

Lapatinib v klinicky vyznamnych koncentraciach inhibuje in vitro CYP3A (hodnota Ki je 0,6 az

2,3 ug/ml) a CYP2C8 (0,3 pg/ml). V mikrozomoch I'udskej pe¢ene lapatinib vyznamne neinhiboval
nasledujuce enzymy: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6 alebo enzymy UGT (v podmienkach
in vitro boli hodnoty 1Cso vyssie alebo rovné 6,9 pg/ml).
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Eliminacia

Polcas lapatinibu merany po jednorazovych davkach sa zvysuje so zvySujucou sa davkou. Podavanie
dennej davky lapatinibu vSak vedie k dosiahnutiu rovnovazneho stavu do 6 az 7 dni, ¢o sved¢i

0 efektivnom polcase 24 hodin. Lapatinib je vylu¢ovany predovsetkym metabolizmom
sprostredkovanym CYP3A4/5. K vylu¢ovaniu mdze prispievat’ aj biliarna exkrécia. Labatinib a jeho
metabolity sa vylucuju hlavne stolicou. MnoZstvo nezmeneného lapatinibu zisteného v stolici
predstavuje priemerne 27 % (rozsah 3 az 67 %) peroralnej davky. Menej ako 2 % podanej peroralnej
davky (vo forme lapatinibu a metabolitov) sa vylucia mocom.

Porucha funkcie obli¢iek

Farmakokinetika lapatinibu nebola osobitne skimana u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo
U pacientov podstupujucich hemodialyzu. Dostupné udaje svedcia o tom, Ze u pacientov s miernou az
stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna tprava davky.

Porucha funkcie peCene

Farmakokinetika lapatinibu bola skimana u pacientov so stredne t'azkou (n = 8) (Childovo-Pughovo
skore 7-9) alebo tazkou (n = 4) (Childovo-Pughovo skore viésie ako 9) poruchou funkcie peene a
u 8 zdravych kontrolnych osob. Systémova expozicia (AUC) lapatinibu po jednorazovej peroralnej
100 mg davke sa zvysila o priblizne 56 % u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene

a 0 85 % u pacientov s tazkou poruchou funkcie pe¢ene. U pacientov s poruchou funkcie pecene sa
ma lapatinib podavat’ opatrne (pozri Casti 4.2 a 4.4).

5.3  Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Lapatinib bol skimany u gravidnych potkanov a kralikov, ktorym bola podavana peroralna davka

30, 60 a 120 mg/kg/den. Nezistili sa Ziadne teratogénne ucinky; u potkanov sa vSak po davke

> 60 mg/kg/den (4-nasobok ocakavanej klinickej expozicie u 'udi) vyskytli mierne anomalie (pupkova
artéria len na l'avej strane, kréné rebro a predéasna osifikacia). U kralikov bolo podavanie lapatinibu
spojené s toxickymi uc¢inkami na matku po davke 60 mg/kg/den (8 % ocakavanej klinickej expozicie
u T'udi) a po davke 120 mg/kg/den (23 % ocakavanej klinickej expozicie u 'udi) a s potratmi po davke
120 mg/kg/den. Podavanie davky > 60 mg/kg/den viedlo k znizeniu telesnej hmotnosti plodov

a miernym zmenam skeletu. V studii prenatalneho a postnatalneho vyvoja na potkanoch viedlo
podavanie davky 60 mg/kg/den alebo vyssej davky (5-nasobok o¢akavanej klinickej expozicie u 'udi)
k skratenému prezivaniu mlad’at v obdobi od narodenia do 21. dita po narodeni. V tejto $tadii bola
najvyssia davka bez neziaduceho tcinku 20 mg/kg/den.

V studiach karcinogenity s peroralnym podavanim lapatinibu sa pozorovali zavazné kozné 1ézie pri
najvyssich testovanych davkach, pri ktorych sa dosiahla expozicia, stanovena podl'a AUC, az
dvojnasobne vyssSia u mysi a samcov potkanov a az 15-nasobne vyssia u samic potkanov ako
expozicia dosiahnuta u 'udi po podavani 1 250 mg lapatinibu jedenkrat denne. U mysi sa znamky
karcinogenity nepreukazali. U potkanov bol vyskyt benigneho hemangiému mezenterickych
lymfatickych uzlin v niektorych skupinach vyssi ako u kontrolnych zvierat. Taktiez sa zistil zvySeny
vyskyt oblickovych infarktov a papilarnej nekrozy u samic potkanov, a to pri expoziciach

7- az 10-nasobne vyssich ako expozicia dosiahnuta u 'udi po podavani 1 250 mg lapatinibu jedenkrat
denne. Vyznam tychto zisteni pre I'udi nie je znamy.

U potkanich samcov alebo samic sa nezistili Ziadne G¢inky na funkciu gonad, parenie alebo fertilitu
po davkach do 120 mg/kg/den (samice) (8-nasobok oCakavanej klinickej expozicie u I'udi) a do
180 mg/kg/den (samce) (3-nasobok ocakavanej klinickej expozicie u I'udi). Nie je znamy tucinok
na fertilitu u ludi.

Lapatinib nemal klastogénne alebo mutagénne G¢inky v subore testov zahfiiajucich test

chromozémovych aberacii v bunkach ¢inskeho skrecka, Amesov test, test chromozémovych aberacii
v I'udskych lymfocytoch a in vivo test chromozomovych aberacii v bunkach kostnej drene potkanov.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

mikrokrystalicka celuldza

povidon (K30)

sodna sol” karboxymetylskrobu (Typ A)
stearat hore¢naty

Obal tablety

hypromel6za

oxid titanicity (E171)
makrogol (400)

polysorbat 80

zIty oxid Zelezity (E172)
cerveny oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

Blistrové balenia

2 roky

Flase

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tyverb sa dodava bud’ v blistroch alebo vo fl'asiach.

Blistrové balenia

Podévanie kombinécie Tyverbu/kapecitabinu

Kazdé balenie Tyverbu obsahuje 70 filmom obalenych tabliet v blistroch z félie (polyamid / hlinik /
polyvinylchlorid / hlinik), z ktorych kazdy obsahuje 10 tabliet. Kazda folia ma v strede perforaciu
smerom nadol umozZfiujucu rozdelenie blistrov do dennej davky obsahujucej 5 tabliet.

Multibalenia obsahuju 140 (2 balenia po 70) filmom obalenych tabliet.

Podéavanie kombinécie Tyverbu/inhibitora aromatazy

Kazdé balenie Tyverbu obsahuje 84 filmom obalenych tabliet v blistroch z félie (polyamid / hlinik /
polyvinylchlorid / hlinik), z ktorych kazdy obsahuje 12 tabliet. Kazda folia ma v strede perforéciu
smerom nadol umoziiujucu rozdelenie blistrov do dennej davky obsahujlcej 6 tabliet.
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Flase

Tyverb sa taktiez dodava vo fl'asiach z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s detskym
bezpecnostnym uzaverom z polypropylénu obsahujucich 70, 84, 105 alebo 140 filmom obalenych
tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/07/440/001-007

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registrécie:’ 10. jan 2008

Déatum posledného predlzenia registracie: 19. september 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOILNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

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

Spanielsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nuremberg
Nemecko

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanielsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizdcidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (14-DNOVE, JEDNOTLIVE BALENIE)

| 1. NAZOV LIEKU

Tyverb 250 mg filmom obalené tablety
lapatinib

| 2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat lapatinib-ditosylatu, ¢o zodpoveda 250 mg
lapatinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

70 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

Vista Building
Elm Park, Merrion Road
publin 4
Irsko
12. REGISTRACNE CiSLO
EU/1/07/440/001 70 tabliet
EU/1/07/440/003 84 tabliet
13.  CISLO VYROBNEJ SARZE
Lot
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

tyverb 250 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (28-DNOVE MULTIBALENIE)

| 1. NAZOV LIEKU

Tyverb 250 mg filmom obalené tablety
lapatinib

| 2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat lapatinib-ditosylatu, ¢o zodpoveda 250 mg
lapatinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

140 filmom obalenych tabliet
Multibalenie: 140 (2 balenia po 70) filmom obalenych tabliet.

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/07/440/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

tyverb 250 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA PRE MULTIBALENIE (14-DNOVE BALENIE, KTORE JE
SUCASTOU 28-DNOVEHO MULTIBALENIA bez blue boxu)

1. NAZOV LIEKU

Tyverb 250 mg filmom obalené tablety
lapatinib

| 2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat lapatinib-ditosylatu, ¢o zodpoveda 250 mg
lapatinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
70 filmom obalenych tabliet

Stcast’ multibalenia, nemdze sa predavat’ osobitne.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu a deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30 °C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/07/440/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

tyverb 250 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Tyverb 250 mg tablety
lapatinib

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

VONKAJSIA SKATULA A STITOK NA FEASI

1. NAZOV LIEKU

Tyverb 250 mg filmom obalené tablety
lapatinib

| 2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat lapatinib-ditosylatu, ¢o zodpoveda 250 mg
lapatinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalend tableta

70 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet
105 filmom obalenych tabliet
140 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30 °C.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Novartis Europharm Limited
Vista Building
Elm Park, Merrion Road
I?ublin 4
Irsko
12. REGISTRACNE CiSLO
EU/1/07/440/004 70 tabliet
EU/1/07/440/005 140 tabliet
EU/1/07/440/006 84 tabliet
EU/1/07/440/007 105 tabliet
13.  CISLO VYROBNEJ SARZE
Lot
\ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

15.

POKYNY NA POUZITIE

16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

tyverb 250 mg [iba papierova skatul’ka]

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

[iba papierova Skatulka]

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

[iba papierova skatul’ka]

PC
SN
NN
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Tyverb 250 mg filmom obalené tablety
lapatinib

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informécie.

o Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj

vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informaécii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Tyverb a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Tyverb
Ako uzivat’ Tyverb

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Tyverb

Obsah balenia a d’alsie informécie

RS NS .

1. Co je Tyverb a na ¢o sa pouZiva

Tyverb sa pouZiva na liecbu niektorych druhov rakoviny prsnika (s nadmernou expresiou HER2),
ktora sa rozsirila z pdvodného nadoru do inych miest alebo do inych organov (pokrocila alebo
metastatick& rakovina prsnika). Moze spomalit’ alebo zastavit’ rast rakovinovych buniek, alebo ich
moze usmrtit’.

Tyverb sa predpisuje na uzivanie v kombinacii s d’al§im protinadorovym liekom.

Tyverb sa predpisuje v kombinacii s kapecitabinom pre pacientov, ktori v predchadzajicom obdobi
podstupili lieCbu pokrocilej alebo metastatickej rakoviny prsnika. Tato predchadzajuca lieCba
metastatickej rakoviny prsnika musela zahimat’ trastuzumab.

Tyverb sa predpisuje v kombinacii s trastuzumabom pre pacientov, ktori maju metastaticku
rakovinu prsnika s negativitou hormonalnych receptorov a ktori v predchadzajucom obdobi podstupili
inu lieCbu pokrocilej alebo metastatickej rakoviny prsnika.

Tyverb sa predpisuje v kombinacii s inhibitorom aromatéazy pre Zeny s metastatickou rakovinou
prsnika zavislou od hormonov (rakovina prsnika, ktorej rast je pravdepodobnejsi pri pritomnosti

horménov), u ktorych v sti¢asnosti nie je planovana chemoterapia.

Informécie o tychto liekoch st uvedené v osobitnych pisomnych informaciach pre pouzivatel’a.
PozZiadajte svojho lekara, aby vdm poskytol informacie o tychto liekoch.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Tyverb

Neuzivajte Tyverb

o ak ste alergicky na lapatinib alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

36



Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani Tyverbu

Pred zacCatim a pocas liecby Tyverbom vam vas lekar urobi vySetrenia, pomocou ktorych zisti, ¢i
vam riadne funguje srdce.

Povedzte svojmu lekarovi, ak mate akékol’vek problémy so srdcom predtym, ako uzijete Tyverb.

Vasho lekara taktiez informujte predtym, ako uzijete Tyverb:
. ak mate ochorenie pluc.

ak mate zapal plac.

ak mate akékol'vek problémy s pecenou.

ak mate akékol'vek problémy s oblickami.

ak mate hnacku (pozri Cast’ 4).

Pred zacatim a pocas liecby Tyverbom vam vas lekar urobi vySetrenia, pomocou ktorych zisti, ¢i
vam riadne funguje pecefi.

Povedzte svojmu lekarovi, ak sa vas niektoré z vyssie uvedeného tyka.

Zavainé kozné reakcie
Pocas lie¢by Tyverbom boli pozorované zavazné kozné reakcie. Priznaky mozu zahfiat’ kozna
vyrazku, pluzgiere a olupovanie koze.

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov, povedzte to ¢o najskér svojmu lekarovi.
Iné lieky a Tyverb

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lek&rovi alebo lekarnikovi. Tyka sa to liekov rastlinného pévodu a d’alsich
liekov, ktoré ste si kapili bez lekéarskeho predpisu.

Je obzvlast’ dolezité, aby ste povedali svojmu lekarovi, ak uzivate, alebo ste v poslednom case
uzivali akykol'vek z nasledujucich liekov. Niektoré liecky mozu ovplyvnit’ spdsob, akym Tyverb
ucinkuje, alebo Tyverb moze ovplyvnit’ spdsob, akym ucinkuju iné lieky. Tieto lieky zahfnaju niektoré
lieky v nasledujicich skupinach:

o T'ubovnik bodkovany - rastlinny vytazok, ktory sa pouziva na liecbu depresie

. erytromycin, ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, rifabutin, rifampicin,
telitromycin - lieky, ktoré sa pouzivaju na liecbu infekcii

o cyklosporin - liek, ktory sa pouziva na potla¢enie imunitného systému, napriklad po

transplantaciach organov

ritonavir, sachinavir - lieky, ktoré sa pouzivaju na liecbu HIV

fenytoin, karbamazepin - lieky, ktoré sa pouzivaju na liecbu epileptickych zachvatov

cisaprid - liek, ktory sa pouziva na lie¢bu niektorych problémov s traviacim systémom

pimozid - liek, ktory sa pouziva na liecbu niektorych problémov dusevného zdravia

chinidin, digoxin - lieky, ktoré sa pouzivaju na lie¢bu niektorych problémov so srdcom

repaglinid - liek, ktory sa pouziva na lie¢bu diabetes (cukrovky)

verapamil - liek, ktory sa pouziva na lie¢bu vysokého krvného tlaku alebo problémov

so srdcom (hrudnikovej anginy)

nefazodon - liek, ktory sa pouZiva na lieCbu depresie

o topotekan, paklitaxel, irinotekan, docetaxel - lieky, ktoré sa pouZzivaji na lie¢bu niektorych
druhov rakoviny

o rosuvastatin - liek, ktory sa pouZiva na lie¢bu vysokej hladiny cholesterolu

o lieky, ktoré znizuju kyslost’ zaltdka - pouzivajl sa na liecbu Zalidkovych vredov
alebo traviacich tazkosti
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Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali akykol'vek z vyssie
uvedenych liekov.

Vas lekar posudi lieky, ktoré v sucasnosti uzivate, aby sa uistil, Ze neuZivate nieco, co sa nemoze
uzivat spolu s Tyverbom. Vas lekar vam poradi, ¢i je k dispozicii nahradny liek.

Tyverb a jedlo a napoje

Pocas liecby Tyverbom nepite grapefruitova $t’avu. MdZe ovplyvnit’ sposob, akym tento liek
ucinkuje.

Tehotenstvo a dojcenie

Nie je znamy tcinok Tyverbu na tehotenstvo. NeuzZivajte Tyverb, ak ste tehotna, pokial’ vam to
vas lekar osobitne neodporuci.

o Ak ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, povedzte to svojmu lekarovi.

o Pouzivajte spolahlivy sposob antikoncepcie, aby ste zabranili otehotneniu pocas uzivania
Tyverbu a najmenej 5 dni po uziti poslednej davky.

o Ak otehotniete pocas liecby Tyverbom, povedzte to svojmu lekarovi.

Nie je zname, ¢i sa Tyverb vylucuje do materského mlieka. Po¢as uzivania Tyverbu a najmenej 5 dni

po uziti poslednej davky nedojcite.

o AK doj¢ite alebo ak planujte dojcit’, povedzte to svojmu lekarovi.

Ak si nie ste nie¢im ista, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako uzijete
Tyverb.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Vy sami sa musite rozhodnit’, ¢i ste schopny viest’ motorové vozidlo alebo vykonavat ¢innosti, ktoré
vyzaduju zvysenu pozornost’. Vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje by mohli narusit’
mozné vedlajsie ucinky Tyverbu. Tieto ucinky st uvedené v Casti 4, ,,Mozné vedl'ajsie GCinky*.
Tyverb obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatelné mnozstvo
sodika.

3. Ako uzivat’ Tyverb

Vidy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty, overte si
to u svojho lekéra alebo lekarnika.

Vas lekar urci spravnu davku Tyverbu podl'a druhu rakoviny prsnika, pre ktoru sa liecite.

Ak vam predpisali Tyverb v kombinécii s kapecitabinom, zvy¢ajna davka je 5 tabliet Tyverbu
denne, vo forme jednorazovej davky.

Ak vam predpisali Tyverb v kombinécii s trastuzumabom, zvy¢ajna davka je 4 tablety Tyverbu
denne, vo forme jednorazovej davky.

Ak vam predpisali Tyverb v kombin@cii s inhibitorom aromatéazy, zvycajna davka je 6 tabliet
Tyverbu denne, vo forme jednorazovej davky.
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Predpisant davku uzivajte kazdy den tak dlho, ako vam povedal vas lekar.

Vas lekar vam odporuci davku d’alSieho protinadorového lieku a spdsob jeho uzivania.

UZivanie vasich tabliet

o Prehltnite tablety vcelku a zapite ich vodou, jednu po druhej, kazdy defi v rovnakom case.

o Tyverb uzivajte bud’ aspon jednu hodinu pred jedlom, alebo aspoii jednu hodinu po jedle.
Tyverb uzivajte kazdy den v rovnakom ¢ase vzhl'adom na jedlo - napriklad, vzdy mézete uzivat’

tabletu jednu hodinu pred ranajkami.

Pocas uzivania Tyverbu

o V zavislosti od vedlajsich u¢inkov, ktoré sa u vas objavia, vam vas lekar moéze odporuéit’
zniZenie davky alebo docasné prerusenie liecby.
o Pred zadatim a pocas lieCby Tyverbom vam vas lekar urobi aj vySetrenia, pomocou ktorych

skontroluje funkciu srdca a pecene.
Ak uZijete prili§ vel’ké mnoZstvo Tyverbu
Ihned’ kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika. Ak je to mozné, ukazte mu obal z tabliet.
Ak zabudnete uzit’ Tyverb
Neuzivajte dvojnasobni davku, aby ste nahradili vynechana davku. Sta¢i, ak d’alsiu davku uZijete
v pdvodne naplanovanom case.
4. Mozné vedPajSie uc¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedl'ajsie €inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazna alergicka reakcia je zriedkavym vedlajSim u¢inkom (méze postihovat’ menej ako
1z 1 000 0s0b) a m6ze vzniknut nahle.

Priznaky mozu zahfiat’:

o koznt vyrazku (vratane svrbiacej, hr¢kovitej vyrazky)
nezvycajné piskavé dychanie alebo t'azkosti s dychanim
opuchnuté o¢né viecka, pery alebo jazyk

bolest’ svalov alebo kibov

kolaps alebo stratu vedomia.

Povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas prejavi ktorykol'vek z tychto priznakov. Neuzivajte ziadne
dalSie tablety.

VePmi ¢asté vedPajsie ucinky (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb):

. hnacka (ktora méze spdsobit, Ze budete mat’ znizeny objem telesnych tekutin a méze viest’
k zavaznejsim komplikaciam)
Svojho lekara ihned’ informujte uz o prvom prejave hnacky (riedka stolica), pretoZe je
doblezité, aby bola hna¢ka okamZite lie¢ena. Svojho lekara ihned’ informujte aj vtedy, ak sa
va$a hnacka zhorsi. Viac informacii o tom, ako znizZit riziko hnacky, je na konci casti 4.

° vyrazka, suchost’ koze, svrbenie

Povedzte svojmu lekérovi, ak dostanete koznu vyrazku. Viac informécii o tom, ako znizit
riziko koznej vyrazky, je na konci casti 4.
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alSie vel’'mi casté vedlajSie ucinky

nechutenstvo

napinanie na vracanie (nauzea)

vracanie (davenie)

unava, slabost’

traviace t'azkosti

zapcha

bolestivé Usta/vredy v Ustnej dutine

bolest’ zaludka

problémy so spankom

bolest’ chrbta

bolest’ v rukach a nohéach

bolest’ kibov alebo chrbta

kozna reakcia na dlaniach rik alebo chodidlach néh (zahfnajuca mravcenie, necitlivost’, bolest’,
opuch alebo zacervenanie)

kaSel’, namahavé dychanie

bolest’ hlavy

krvacanie z nosa

navaly tepla

nezvycajné vypadavanie alebo rednutie vlasov

Povedzte svojmu lekarovi, ak za¢nete pocitovat’ akykol'vek z tychto vedlajsich u¢inkov ako zavazny
alebo problémovy.

Casté vedPajsie i¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):

vplyv na to ako vase srdce pracuje

Vo vicsine pripadov, vplyv na vase srdce nebude mat’ ziadne priznaky. Ak pocitite priznaky suvisiace
s tymto vedl'aj§im ucinkom, pravdepodobne to bude zahtiiat’ nepravidelny srdcovy tep a dychavicnost’.

problémy s pecenou, ktoré mdzu sposobit’ svrbenie, zozltnutie o¢i alebo koze (Zltacku), tmavo
sfarbeny mo¢, bolest” alebo neprijemny pocit v pravej hornej oblasti zaludka

poruchy nechtov - napriklad bolestiva infekcia a opuch nechtovych 16zok

kozné trhliny (hlboké praskliny na kozi alebo popraskana koza)

Povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas prejavi ktorykol'vek z tychto priznakov.

Menej ¢asté vedl’ajSie Gcinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 oséb):

lieCbou vyvolany zapal pl'ic, ktory moze spésobovat’ namahavé dychanie alebo kasel
Thned’ povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas prejavi ktorykol’vek z tychto priznakov.

DalSie menej Casté vedlajsie u¢inky zahfiaji:

vysledky krvnych vySetreni, ktoré ukazuji zmeny vo funkcii peene (zvy€ajne mierne a
prechodné)

Zriedkavé vedPajSie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0sdb):

zavazné alergické reakcie (pozrite sa na zaciatok casti 4)
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Castost’ niektorych vedPajsich i¢inkov nie je znama (nemoZno ju odhadnut’ z dostupnych

adajov):

o nepravidelny tlkot srdca (zmeny v elektrickej aktivite srdca)

° zavazné kozné reakcie, ktoré mézu zahtnat: vyrazku, sCervenanie koze, pl'uzgiere na perach,
ociach alebu ustach, odlupovanie koZze, horucku alebo aktikol'vek kombinaciu uvedenych
prejavov

o plicna arteridlna hypertenzia (zvySeny krvny tlak v tepnach (krvnych cievach) pl'ic)

Ak sa u vas prejavia iné vedlajSie ucinky

Ak spozorujete akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatela, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Znizenie rizika hnacky a koZnej vyrazky

Tyverb moZe sposobit’ zavazni hnacku

Ak budete pocas uzivania Tyverbu trpiet’ hnackou:

o pite velké mnozstvo tekutin (8 az 10 poharov denne), napriklad vodu, népoje pre Sportovcov
alebo iné ¢ire tekutiny

o jedzte jedla s nizkym obsahom tuku a s vysokym obsahom bielkovin namiesto mastnych alebo
korenistych jedal

o jedzte varenu zeleninu namiesto surovej zeleniny a pred jedenim odstrafte z ovocia Supu
o vyhnite sa konzumacii mlieka a mliecnych vyrobkov (vratane zmrzliny)
o vyhnite sa uzivaniu rastlinnych doplnkov vyzivy (niektoré mozu spdsobovat’ hnacku).

Povedzte svojmu lekarovi, ak mate pretrvavajucu hnacku.

Tyverb moZe sposobit’ koZnu vyrazku

Vas lekar vam vysetri kozu pred liecbou a pocas lieCby.

Pri starostlivosti o citlivii kozu:

e sa umyvajte s mydlom bez chemickych prisad

e pouzivajte hypoalergénne kozmetické pripravky bez obsahu parfumu

e pouzivajte slne¢ny krém (so slne¢nym ochrannym faktorom [SPF] 30 alebo vys§im).
Povedzte svojmu lekarovi, ak dostanete koznu vyrazku.

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ui€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informéacii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na ndrodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Tyverb

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri alebo fTasi a na Skatuli.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’al$ie informacie
Co Tyverb obsahuje

Liecivo v Tyverbe je lapatinib. Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat
lapatinib-ditosylatu, ¢o zodpoveda 250 mg lapatinibu.

Dalsie zlozky st: mikrokrystalicka celuléza, povidén (K30), sodna sol’ karboxymetylskrobu (Typ A),
stearat hore¢naty, hypromeldza, oxid titanicity (E171), makrogol (400), polysorbat 80, ZIty oxid
zelezity (E172) a Cerveny oxid zelezity (E172).

Ako vyzera Tyverb a obsah balenia

Filmom obalené tablety Tyverbu st ovalne, bikonvexné, ZIté filmom obalené s ozna¢enim ,,GS XJG*
na jednej strane.

Tyverb sa dodava bud’ v blistroch alebo vo fl’asiach.

Blistrové balenia

Kazdé balenie Tyverbu obsahuje 70 alebo 84 tabliet v blistroch z hlinikovej folie, z ktorych kazdy
obsahuje 10 alebo 12 tabliet. Kazda folia ma v strede perforaciu smerom nadol a méze sa rozdelit’
na dva blistre s 5 alebo 6 tabletami v kazdom z nich, v zavislosti od velkosti balenia.

Tyverb je dostupny aj v multibaleniach obsahujdcich 140 filmom obalenych tabliet, ktoré pozostavaju
z 2 baleni, z ktorych kazdé obsahuje 70 tabliet.

Frase
Tyverb je taktieZ dostupny v plastovych fl'asiach obsahujucich 70, 84, 105 alebo 140 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

irsko

Vyrobca

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

Spanielsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Nuremberg
Nemecko

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanielsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu 0 tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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 210281 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: +3902 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

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

Magyarorszag
Novartis Hungéria 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

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

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

Této pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

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