BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Tyverb 250 mg filmdragerade tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller lapatinibditosylat monohydrat i en méangd som motsvarar 250 mg
lapatinib.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Ovala, bikonvexa gula filmdragerade tabletter, praglade med ”GS XJG” pa ena sidan

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Tyverb ar indicerat for behandling av vuxna patienter med brdstcancer, vars tumorer 6veruttrycker
HER2 (ErbB2);

o i kombination med capecitabin for patienter med avancerad eller metastaserad sjukdom som
progredierat efter tidigare behandling, vilken maste ha omfattat antracyklin och taxan och
behandling med trastuzumab vid metastaserad sjukdom (se avsnitt 5.1).

o i kombination med trastuzumab for patienter med hormonreceptornegativ metastaserad sjukdom
som har progredierat pa tidigare behandling med trastuzumab i kombination med kemoterapi (se
avsnitt 5.1).

o i kombination med en aromatashammare for postmenopausala kvinnor med

hormonreceptorpositiv metastatisk sjukdom som for narvarande inte &r avsedd att behandlas
med kemoterapi. Patienterna i registreringsstudien hade inte tidigare behandlats med
trastuzumab eller en aromatashdmmare (se avsnitt 4.4 och 5.1). Det finns inga tillgangliga data
for effekten av denna kombination i jamforelse med trastuzumab i kombination med en
aromatashdmmare hos denna patientpopulation.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Tyverb ska endast paborjas av lakare som har erfarenhet av behandling med
lakemedel mot cancer.

Tumérer som Overuttrycker HER2 (ErbB2) definieras av IHC3+, eller IHC2+ med genamplifiering,
eller enbart genamplifiering. Bestdmning av HER2-status ska ske med noggranna och validerade
metoder.



Dosering

Dosering av kombinationen Tyverb/capecitabin

Den rekommenderade dosen av Tyverb ar 1 250 mg (alltsa fem tabletter) en gang dagligen
kontinuerligt.

Den rekommenderade dosen av capecitabin dr 2 000 mg/m?/dag, tagen i 2 doser med 12 timmars
intervall. Doseringen ska ske dag 1-14 under en 21-dagarscykel (se avsnitt 5.1). Capecitabin ska tas
till maten eller senast 30 minuter efter maltid. Las den fullstandiga forskrivningsinformationen for
capecitabin.

Dosering av kombinationen Tyverb/trastuzumab

Den rekommenderade dosen av Tyverb ar 1 000 mg (alltsa fyra tabletter) en gang dagligen.

Den rekommenderade dosen av trastuzumab &r 4 mg/kg administrerat som en intravends laddningsdos,
foljt av 2 mg/kg intravendst per vecka (se avsnitt 5.1). Las den fullstdndiga
forskrivningsinformationen for trastuzumab.

Dosering av kombinationen Tyverb/aromatashdmmare

Den rekommenderade dosen av Tyverb ar 1500 mg (alltsa sex tabletter) en gang dagligen.

Las den fullstandiga forskrivningsinformationen for den samadministrerade aromatashammaren for
doseringsuppgifter.

Doseringsuppskjutning och dosreduktion

Hjarthandelser

Tyverb ska sattas ut hos patienter med symtom som sammanhanger med att ejektionsfraktionen for
vanster kammare (LVEF) minskar till en niva som motsvarar grad 3 eller mer enligt National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE), eller vilkas LVEF
minskar till ett varde som ligger under normalintervallet for kliniken (se avsnitt 4.4). Behandling med
Tyverb kan aterupptas med reducerad dos (750 mg/dag vid administrering tillsammans med
trastuzumab, 1000 mg/dag vid administrering tillsammans med capecitabin eller 1250 mg/dag vid
administrering tillsammans med en aromatashammare) efter minst 2 veckors uppehall och om LVEF
atergar till normala varden och patienten ar asymtomatisk.

Interstitiell lungsjukdom/pneumonit

Tyverb ska séttas ut hos patienter med pulmonella symtom som motsvarar grad 3 eller higre enligt
NCI CTCAE (se avsnitt 4.4).

Diarré

Doseringen av Tyverb ska avbrytas hos patienter med diarré som & NCI CTCAE grad 3 eller grad 1
till 2 med komplicerande faktorer (mattliga till kraftiga kramper i buken, illamaende eller krakningar
hogre eller lika med NCI CTCAE grad 2, paverkan av allmantillstand, feber, sepsis, neutropeni, blod i
avforingen eller dehydrering) (se avsnitt 4.4 och 4.8). Tyverb kan aterintroduceras med en lagre dos
(reducerad fran 1000 mg/dag till 750 mg/dag, fran 1250 mg/dag till 1000 mg/dag eller fran

1500 mg/dag till 1250 mg/dag) nér diarrén avtagit till grad 1 eller lagre. Doseringen av Tyverb ska
avslutas permanent hos patienter med diarré som ar NCI CTCAE grad 4.



Annan toxicitet

Utsattning eller uppskjutande av Tyverb kan Gvervagas nar en patient utvecklar symtom pa toxicitet
som uppnar eller dverskrider grad 2 enligt NCI CTCAE. Behandlingen kan aterupptas nar toxiciteten
forbéttras till eller underskrider grad 1 vid 1000 mg/dag vid administrering tillsammans med
trastuzumab, 1250 mg/dag vid administrering tillsammans med capecitabin eller 1500 mg/dag vid
administrering tillsammans med en aromatashammare. Om toxiciteten aterkommer ska behandlingen
med Tyverb aterupptas med en lagre dos (750 mg/dag vid administrering tillsammans med
trastuzumab, 1000 mg/dag vid administrering tillsammans med capecitabin eller 1250 mg/dag vid
administrering tillsammans med en aromatashdmmare).

Nedsatt njurfunktion

For patienter med latt till mattlig nedsattning av njurfunktionen krévs ingen dosjustering. Forsiktighet
ska iakttas for patienter med svar nedsattning av njurfunktionen, eftersom erfarenheter saknas fran
anvandning av Tyverb i denna population (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Tyverb ska sattas ut om forandringarna i leverfunktionen &r svara och patienten ska inte behandlas
igen (se avsnitt 4.4).

Forsiktighet ska iakttas vid Tyverb-behandling till patienter med mattlig till svar nedsattning av
leverfunktionen, pa grund av den 6kade exponeringen for lakemedlet som da kan forvantas. Det finns
inte tillrackliga uppgifter tillgangliga for patienter med nedsatt leverfunktion for att kunna ge en
rekommendation betréffande dosjustering (se avsnitt 5.2).

Aldre
Det finns endast begransade uppgifter om anvandning av Tyverb/capecitabin och Tyverb/trastuzumab
till patienter i aldrarna >65 ar.

I den kliniska fas Ill-studien av Tyverb i kombination med letrozol var 44 % av det totala antalet
hormonreceptorpositiva metastatiska brostcancerpatienter (intent-to-treat-population N=642) i aldrarna
>65 ar. Inga generella skillnader i effekt och sikerhet observerades for kombinationen av Tyverb och
letrozol mellan dessa patienter och patienter i aldrarna <65 ar.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Tyverb har annu inte faststallts for barn under 18 ars alder. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt

Tyverb ar for oral anvéndning.

Den dagliga Tyverb-dosen ska inte delas upp. Tyverb ska tas antingen minst en timme fore eller minst
en timme efter maltid. For att minimera variabiliteten hos den enskilda patienten ska administreringen
av Tyverb standardiseras i forhallande till maltidsintaget, till exempel genom att alltid tas en timme
fore en maltid (se avsnitt 4.5 och 5.2 for information om absorption).

Missade doser ska inte ersattas, och doseringen ska aterupptas med nasta planerade dagliga dos (se
avsnitt 4.9).

Den fullstandiga forskrivningsinformationen for det samadministrerade lakemedlet bor lasas for att
inhdmta relevanta uppgifter om dosering, bland annat eventuella dosminskningar, kontraindikationer
och sé&kerhetsinformation.



4.3  Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne, som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Data har visat att Tyverb i kombination med kemoterapi ar mindre effektivt dn nar trastuzumab
kombineras med kemoterapi.

Kardiotoxicitet

Tyverb har forknippats med rapporter om reducerad LVEF (se avsnitt 4.8). Tyverb har inte utvérderats
hos patienter med symtomatisk hjartsvikt. Forsiktighet ska iakttas vid behandling med Tyverb till
patienter med tillstand som skulle kunna forsamra vansterkammarfunktionen (vilket dven géller
samadministrering med potentiellt kardiotoxiska lakemedel). Utvardering av hjartfunktionen, bland
annat LVVEF-bestdamning, ska utforas hos alla patienter innan behandling med Tyverb paborjas, for att
sékerstalla att patientens LVEF vid behandlingsstart ligger inom normalintervallet for kliniken. LVEF
ska foljas fortlopande under behandlingen med Tyverb, for att sékerstalla att LVEF inte sjunker till en
oacceptabel niva (se avsnitt 4.2). | vissa fall kan LVEF-sankningen vara allvarlig och leda till
hjartsvikt. Fatala fall har rapporterats, dodsfallens kausalitet &r oséker. | studier inom det kliniska
utvecklingsprogrammet for lapatinib rapporterades hjarthandelser inklusive LVEF-sankning hos cirka
1 % av patienterna. Symtomatiska LV EF-séankningar observerades hos cirka 0,3 % av patienterna som
fick lapatinib. Né&r lapatinib administrerades tillsammans med trastuzumab vid metastaserande
sjukdom i pivotalstudien var incidensen for hjarthandelser, inklusive LVEF-sankning, emellertid hdgre
(7 %) jamfort med armen med endast lapatinib (2 %). De hjarthandelser som observerades i studien
var i beskaffenhet och allvarlighetsgrad jamférbara med de som setts tidigare med lapatinib.

En koncentrationsberoende 6kning av QTc-intervallet sags i en dedikerad, placebokontrollerad,
crossover-studie hos patienter med solida tumdrer i framskridet stadium.

Forsiktighet ska iakttas om Tyverb administreras till patienter med tillstand som skulle kunna resultera
i forlangning av QTc (bland annat hypokalemi, hypomagnesemi och medfétt langt QT-syndrom),
samadministrering av andra lakemedel som man vet orsakar QT-forlangning eller tillstand som okar
exponeringen av lapatinib, sdsom samtidig administrering av starka CYP3A4-hammare. Hypokalemi
eller hypomagnesemi ska korrigeras fore behandling. Elektrokardiogram med QT-matning ska utféras
fore och en till tva veckor efter pabdrjad behandling med Tyverb. Nar det ar kliniskt indicerat, t.ex.
efter inledande av samtidig behandling som kan paverka QT eller som kan interagera med lapatinib,
bor EKG-maétning ocksa évervagas.

Interstitiell lungsjukdom och pneumonit

Lapatinib har férknippats med rapporter om pulmonell toxicitet, inklusive interstitiell lungsjukdom
och pneumonit (se avsnitt 4.8). Patienten ska 6vervakas med avseende pa symtom pa pulmonell
toxicitet (dyspné, hosta, feber) och behandlingen séttas ut hos patienter som far symtom som
motsvarar grad 3 eller hogre enligt NCI CTCAE. Pulmonell toxicitet kan vara allvarlig och leda till
andningssvikt. Fatala fall har rapporterats, dodsfallens kausalitet ar oséker.



Hepatotoxicitet

Hepatotoxicitet har forekommit vid anvandning av Tyverb och kan i séllsynta fall vara dodlig.
Hepatotoxicitet kan intraffa efter dagar till flera manader efter pabdrjad behandling. Nar behandlingen
inleds ska patienten informeras om risken for hepatotoxicitet. Leverfunktion (transaminaser, bilirubin
och alkaliskt fosfatas) ska kontrolleras innan behandlingen inleds och varje manad darefter eller efter
kliniskt behov. Doseringen av Tyverb ska sattas ut om forandringarna i leverfunktionen ar svara och
patienten ska inte behandlas igen. Patienter som ar barare av HLA-allelerna DQA1*02:01 och
DRB1*07:01 har okad risk for Tyverb-associerad hepatotoxicitet. | en stor randomiserad klinisk studie
pa Tyverb i monoterapi (n = 1194) var den kumulativa frekvensen av allvarlig leverskada

(ALAT> 5 ganger den 6vre normalgransen, NCI CTCAE grad 3) efter 1 ars behandling totalt 2,8 %.
Den kumulativa frekvensen var hos barare av allelerna DQA1*02:01 och DRB1*07:01 10,3 % och
hos icke-barare 0,5 %. Att vara barare av HLA-riskalleler &r vanligt (15 till 25 %) i den kaukasiska,
asiatiska, afrikanska och latinamerikanska befolkningen men mindre vanligt (1 %) i den japanska
befolkningen.

Forsiktighet ska iakttas vid behandling med Tyverb av patienter med mattlig till svar nedsattning av
leverfunktionen och till patienter med svar nedsattning av njurfunktionen (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Diarré

Diarré, inklusive svar diarré, har rapporterats i samband med behandling med Tyverb (se avsnitt 4.8).
Diarré kan vara potentiellt livshotande om den atfoljs av dehydrering, njurinsufficiens, neutropeni
och/eller elektrolytinbalans och dodsfall har rapporterats. Diarré uppkommer generellt tidigt under
behandling med Tyverb, halften av de patienterna som far diarré upplever den forsta gangen inom

6 dagar. Den varar vanligtvis i 4-5 dagar. Tyverbinducerad diarré ar vanligtvis av lag grad, och
allvarlig diarré av NCI CTCAE graderna 3 och 4 uppkommer hos <10 % respektive 1 % av
patienterna. | bérjan av behandlingen ska patientens tarmtémningsmaonster och eventuella andra
symtom (t.ex. feber, krampsmarta, illamaende, krakning, yrsel och torst) kontrolleras sa att
forandringar under behandlingen kan identifieras och patienter som I6per storre risk for diarré lattare
kan identifieras. Patienten ska instrueras att omedelbart rapportera alla férandringar av
tarmtdmningsmonstret. | potentiellt allvarliga fall av diarré bér matning av antalet neutrofiler och
kroppstemperatur 6vervagas. Det dr viktigt att diarré behandlas proaktivt med lakemedel mot diarré.
Svara fall av diarré kan krava oral eller intravends tillforsel av elektrolyter och vétska, anvandning av
antibiotika sdsom fluorokinoloner (sarskilt vid diarré som kvarstar i mer an 24 timmar, om feber
forekommer, eller vid neutropeni grad 3 eller 4) och seponering eller uppskjutande av behandlingen
med Tyverb (se avsnitt 4.2 — doseringsuppskjutning och dosreduktion — diarreé).

Allvarliga hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner har rapporterats med Tyverb. Om erythema multiforme eller livshotande
reaktioner sasom Stevens-Johnsons syndrom eller toxisk epidermal nekrolys (t.ex. gradvis tilltagande
hudutslag ofta med blasor eller slemhinneskador) misstanks, avbryt behandlingen med Tyverb.

Samtidig behandling med substanser som hammar eller inducerar CYP3A4

Samtidig behandling med substanser som inducerar CYP3A4 ska undvikas, pa grund av risken for
minskad exponering for lapatinib (se avsnitt 4.5).

Samtidig behandling med substanser som &r starkt hammande for CYP3A4 ska undvikas, pa grund av
risken for 6kad exponering for lapatinib (se avsnitt 4.5).

Grapefruktjuice ska undvikas under behandling med Tyverb (se avsnitt 4.5).



Samtidig tillforsel av Tyverb och oralt administrerade lakemedel med smala terapeutiska fonster som
ar substrat for CYP3A4 och/eller CYP2C8 ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Samtidig behandling med substanser som 6kar gastriskt pH ska undvikas, eftersom 16slighet och
absorption av lapatinib kan minska (se avsnitt 4.5).

Tyverb innehdller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Effekter av andra ldkemedel pd lapatinib

Tyverb metaboliseras framst av CYP3A (se avsnitt 5.2).

Hos friska frivilliga som fick ketokonazol, en stark CYP3A4-hdmmare, med doseringen 200 mg tva
ganger dagligen i 7 dagar, 6kade den systemiska exponeringen for Tyverb (100 mg dagligen) ungefar
3,6 ganger, och halveringstiden forlangdes 1,7 ganger. Samtidig tillforsel av Tyverb och starka
CYP3A4-hdmmare (t.ex. ritonavir, sakvinavir, telitromycin, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol, nefazodon) ska undvikas. Samtidig tillforsel av Tyverb och mattliga CYP3A4-hammare
ska ske med forsiktighet, och eventuella kliniska biverkningar ska 6vervakas noggrant.

Hos friska frivilliga som fick karbamazepin, en inducerare for CYP3A4, med doseringen 100 mg tva
ganger dagligen i 3 dagar, och 200 mg tva ganger dagligen i 17 dagar, minskade den systemiska
exponeringen for lapatinib med ungefar 72 %. Samtidig tillférsel av Tyverb och k&nda inducerare for
CYP3AA4 (t.ex. rifampicin, rifabutin, karbamazepin, fenytoin eller Hypericum perforatum
(johannesort)) ska undvikas.

Tyverb &r ett substrat for transportproteinerna Pgp och BCRP. Substanser som hdmmar (ketokonazol,
itrakonazol, kinidin, verapamil, ciklosporin och erytromycin) eller inducerar (rifampicin och
johannesort) dessa proteiner kan forandra exponeringen och/eller distributionen av lapatinib (se
avsnitt 5.2).

Tyverbs l6slighet ar pH-beroende. Samtidig behandling med substanser som ¢kar gastriskt pH ska
undvikas, eftersom l6slighet och absorptionen av lapatinib kan minska. Forbehandling med en
protonpumpshdmmare (esomeprazol) minskade lapatinibexponeringen med i genomsnitt 27 %
(spridning: 6 % till 49 %). Denna effekt minskar med ¢kande alder fran uppskattningsvis 40 till 60 ar.

Effekter av lapatinib p& andra liakemedel

Lapatinib hammar CYP3A4 in vitro vid kliniskt relevanta koncentrationer. Samadministrering av
Tyverb och oralt administrerat midazolam resulterade i en omkring 45-procentig ékning av AUC for
midazolam. Det fanns ingen kliniskt meningsfull 6kning av AUC nér midazolam doserades
intravendst. Samtidig tillforsel av Tyverb och oralt administrerade lakemedel med smala terapeutiska
fonster som ar substrat for CYP3A4 (t.ex. cisaprid, pimozid eller kinidin) ska undvikas (se avsnitt 4.4
och 5.2).

Lapatinib hammar CYP2C8 in vitro vid kliniskt relevanta koncentrationer. Samtidig behandling med
Tyverb och lakemedel med smala terapeutiska fonster som ar substrat for CYP2C8 (t.ex. repaglinid)
ska undvikas (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Samtidig tillforsel av lapatinib med intravendst paklitaxel 6kade exponeringen av paklitaxel med 23 %
pa grund av att lapatinib hammar CYP2C8 och/eller Pgp. En 6kning av incidensen och
svarighetsgraden av diarré och neutropeni har observerats med denna kombination i kliniska studier.
Forsiktighet rekommenderas om lapatinib ges samtidigt med paklitaxel.



Samtidig tillforsel av lapatinib med intravendst tillford docetaxel paverkade inte AUC eller Crax
signifikant for nagon av de aktiva substanserna. Férekomsten av docetaxel-inducerad neutropeni var
daremot Okad.

Samtidig tillforsel av Tyverb och irinotekan (vid administrering som en del av FOLFIRI-regimen)
resulterade i en omkring 40-procentig 6kning av AUC for SN-38, den aktiva metaboliten av
irinotekan. Den exakta mekanismen for denna interaktion &r inte kand, men den antas bero pa att
lapatinib hdmmar ett eller flera transportproteiner. Biverkningar ska évervakas noga om Tyverb
samadministreras med irinotekan och en dosminskning av irinotekan ska évervégas.

Lapatinib hammar transportproteinet Pgp in vitro vid kliniskt relevanta koncentrationer. Samtidig
administrering av lapatinib med oralt administrerat digoxin resulterade i en ca 80 % 6kning av AUC
for digoxin. Forsiktighet bor iakttas nér lapatinib ges samtidigt med lakemedel med smala terapeutiska
fonster och som ar substrat till Pgp. En minskning av dosen av Pgp-substrat bor da 6vervégas.

Lapatinib hammar transportproteinerna BCRP och OATP1BL1 in vitro. Den kliniska relevansen av
detta har annu inte faststéllts. Det kan inte uteslutas att lapatinib kan paverka farmakokinetiken hos
BCRP (t.ex. topotekan) och OATP1BL1 (t.ex. rosuvastatin) (se avsnitt 5.2).

Samtidig tillforsel av Tyverb och capecitabin, letrozol eller trastuzumab paverkade inte
farmakokinetiken for dessa lakemedel pa nagot meningsfullt sétt (eller for metaboliterna till
capecitabin) eller for lapatinib.

Interaktioner med mat och dryck

Biotillgangligheten for lapatinib 6kar med en faktor omkring 4 vid samtidigt intag av foda, beroende
bland annat pa matens fettinnehall. Beroende pa typ av foda ar biotillgangligheten for lapatinib
dessutom cirka 2-3 ganger hogre nar lapatinib intas 1 timme efter foda an jamfort med 1 timme fore
dagens forsta maltid (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Grapefruktjuice kan hdmma CYP3A4 i tarmvadggen och darigenom 6ka biotillgangligheten av
lapatinib, varfor grapefruktjuice ska undvikas under behandling med Tyverb.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil &lder

Kvinnor i fertil alder ska uppmanas anvanda effektiva preventivmedel och undvika att bli gravida
under behandlingen med Tyverb och under minst 5 dagar efter den sista dosen.

Graviditet

Adekvata data fran anvandning av Tyverb hos gravida kvinnor saknas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for ménniska &r okand.

Tyverb ska anvandas under graviditet endast da det ar absolut nddvandigt.

Amning

Séker anvandning av Tyverb under amning har inte faststallts. Det &r inte kdnt om lapatinib utséndras i
brostmjolken. Hos ratta konstaterades nedsatt tillvaxt hos ungar som exponerades for lapatinib via

brostmjolk. Kvinnor maste upphora att amma under behandling med Tyverb och i minst 5 dagar efter
den sista dosen.



Fertilitet

Det finns inte tillrackliga data fran anvandning av Tyverb hos kvinnor i fertil alder.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Tyverb har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Farmakologin for
lapatinib ger inte underlag for en férutsagelse om negativa effekter i detta sammanhang. Vid
bedémning av patientens formaga att utfora uppgifter som kraver omdéme, motorisk fardighet eller
kognitiv formaga maste patientens kliniska status vagas in, liksom sakerhetssprofilen for lapatinib.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Séakerheten for lapatinib har undersokts vid monoterapi och i kombination med andra
kemoterapeutiska substanser mot olika cancertyper hos fler &n 20 000 patienter, bland annat

198 patienter som erh6ll lapatinib i kombination med capecitabin, 149 patienter som erholl lapatinib i
kombination med trastuzumab och 654 patienter som erhéll lapatinib i kombination med letrozol (se
avsnitt 5.1).

De vanligaste biverkningarna (>25 %) vid behandling med lapatinib var gastrointestinala besvar (t.ex.
diarré, illamaende, krakningar) och utslag. Palmar/plantar erytrodysestesi (PPE) var ocksa vanlig
(>25 %) nar lapatinib administrerades i kombination med capecitabin. Incidensen av PPE var likartad
vid behandling med lapatinib plus capecitabin respektive med enbart capecitabin. Diarré var den
vanligaste biverkning som ledde till behandlingsavbrott nér lapatinib administrerades i kombination
med capecitabin eller med letrozol.

Inga ytterligare biverkningar har rapporterats i samband med lapatinib i kombination med
trastuzumab. Det fanns en 0kad incidens av hjérttoxicitet, men dessa héndelser var jamforbara i art och
svarighetsgrad med de som rapporterats fran det kliniska programmet for lapatinib (se avsnitt 4.4 —
hjarttoxicitet). Dessa data ar baserade pa exponering for denna kombination i 149 patienter i den
pivotala studien.

Tabulerad lista dver biverkningar

Féljande biverkningar har rapporterats ha orsakssamband med enbart lapatinib eller lapatinib i
kombination med capecitabin, trastuzumab eller letrozol.

Féljande konvention har tillampats vid indelning i frekvensklasser: mycket vanliga (>1/10), vanliga
(>1/100 till <1/10), mindre vanliga (>1/1000 till <1/100), séllsynta (>1/10 000 till <1/1000) och
mycket séllsynta (<1/10 000); samt okand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Immunsystemet

Sallsynta | Overkanslighetsreaktioner inklusive anafylaxi (se avsnitt 4.3)
Metabolism och nutrition

Mycket vanliga | Anorexi

Psykiska stérningar

Mycket vanliga | Sémnléshet*

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Huvudvark'

Vanliga Huvudvark*




Hjartat

Vanliga Reducerad ejektionsfraktion for vanster kammare (se avsnitt 4.2 —
dosreduktion — hjarthéndelser, samt avsnitt 4.4)

Ingen kand Ventrikelarytmier/Torsades de pointes, QT-férlangning pa

frekvens elektrokardiogram**

Blodkarl

Mycket vanliga | Varmevallningar?

Andningsvagar, bristkorg och mediastinum

Mycket vanliga Epistaxi®, hosta’, dyspné*

Mindre vanliga Interstitiell lungsjukdom/pneumonit

Ingen kand Pulmonell arteriell hypertension**

frekvens

Magtarmkanalen

Mycket vanliga Diarré, som kan leda till uttorkning (se avsnitt 4.2 — doseringsuppskjutning

och dosreduktion — annan toxicitet, samt avsnitt 4.4), illamaende, kréakning,
dyspepsi*, stomatit*, forstoppning*, buksmarta*

Vanliga Forstoppning’

Lever och gallvagar

Vanliga | Hyperbilirubinemi, hepatotoxicitet (se avsnitt 4.4)

Hud och subkutan vévnad

Mycket vanliga Utslag (inklusive acneiform dermatit) (se avsnitt 4.2 — doseringsuppskjutning

och dosreduktion — annan toxicitet), torr hud**, palmar/plantar
erytrodysestesi*, alopeci’, klada'

Vanliga Nagelbesvér inklusive paronyki, hudfissurer.
Ingen kand Allvarliga hudreaktioner, inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och
frekvens toxisk epidermal nekrolys (TEN)**
Muskuloskeletala systemet och bindvav
Mycket vanliga | Smértor i ben och armar*', ont i ryggen*", artralgi’
Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga | Trotthet, slemhinneinflammation*, asteni®
* Dessa biverkningar iakttogs nar lapatinib administerades i kombination med capecitabin.
t Dessa biverkningar iakttogs nar lapatinib administerades i kombination med letrozol.

**  Biverkningar fran spontana rapporter och litteratur.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Minskad ejektionsfraktion fran vanster kammare och QT-intervallférlangning

Reducerad ejektionsfraktion fran vanster kammare (LVEF) har rapporterats hos omkring 1 % av de
patienter som fatt lapatinib. | 70 % av fallen var forandringen asymtomatisk. Reduktionen av LVEF
gick tillbaka eller forbattrades hos dver 70 % av fallen, hos ungeféar 60 % av dessa nar behandlingen
med lapatinib upphdrde och hos ungefar 40 % fortsatte behandlingen med lapatinib. Symtomatisk
reduktion av LVEF observerades hos cirka 0,3 % av de patienter som behandlades med enbart
lapatinib eller i kombination med andra I&kemedel mot cancer. Till de observerade biverkningarna
horde dyspné, hjartsvikt och hjartklappning. Totalt aterhdmtade sig 58 % av dessa symtomatiska
patienter. Reduktion av LVEF rapporterades av 2,5 % av de patienter som fick lapatinib plus
capecitabin, vilket ska jamféras med 1,0 % av de patienter som fick enbart capecitabin. Reduktion av
LVEF rapporterades av 3,1 % av de patienter som fick lapatinib plus letrozol, vilket ska jamfdras med
1,3 % av de patienter som fick letrozol plus placebo. LVEF-sankningar rapporterades hos 6,7 % av
patienterna som fick lapatinib i kombination med trastuzumab jamfort med 2,1 % av patienterna som
fick endast lapatinib.

En koncentrationsberoende 6kning av QTcF (stdrsta genomsnittliga skillnad i QTcF 8,75 ms; 90 % KI

4,08, 13,42) observerades i en dedikerad QT-studie hos patienter med solida tumérer i framskridet
stadium (se avsnitt 4.4).
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Diarré

Diarré forekom hos cirka 65 % av de patienter som fick lapatinib i kombination med capecitabin, hos
64 % av de patienter som fick lapatinib i kombination med letrozol och hos 62 % av de patienter som
fick lapatinib i kombination med trastuzumab. De flesta av diarréfallen tillhdrde grad 1 eller 2 och
medfdrde inte att behandlingen med lapatinib behovde avbrytas. Diarré svarar bra pa proaktiv
behandling (se avsnitt 4.4). Ett fatal fall av akut njursvikt har dock rapporterats, som foljd av svar
uttorkning pa grund av diarré.

Utslag
Utslag forekom hos cirka 28 % av de patienter som fick lapatinib i kombination med capecitabin, hos

45 % av de patienter som fick lapatinib i kombination med letrozol och hos 23 % av de patienter som
fick lapatinib i kombination med trastuzumab. Utslagen var oftast av lindrig grad och medférde inte att
behandlingen med lapatinib beh6vde avbrytas. Forskrivande lakare tillrads att gora en
hudundersokning fore behandling och regelbundet under behandlingen. Patienter som drabbas av
hudreaktioner ska uppmanas att undvika exponering for solljus och anvanda solskyddskram med ett
brett spektrum och solskyddsfaktor (SPF) >30. Om en hudreaktion uppstar ska en
helkroppsundersokning utforas vid varje besok till en manad efter aterhamtning. Patienter med
omfattande eller ihdllande hudreaktioner ska remitteras till dermatolog.

Hepatotoxicitet
Risken for lapatinib-inducerad hepatotoxicitet var associerad med barande av HLA-allelerna

DQA1*02:01 och DRB1*07:01 (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns inget specifikt motgift mot hd&mning av tyrosinfosforylering hos EGFR (ErbB1) och/eller
HER2 (ErbB2). Den storsta orala dos av lapatinib som har anvénts vid kliniska studier har varit
1 800 mg en gang dagligen.

Asymtomatiska och symtomatiska fall av éverdosering har rapporterats hos patienter som behandlats
med Tyverb. Hos patienter som tog upp till 5 000 mg lapatinib inkluderade de observerade symtomen
kénda handelser som forknippas med lapatinib (se avsnitt 4.8) och i vissa fall 6m harbotten och/eller
slemhinneinflammation. I ett enskilt fall dar patienten tog 9 000 mg lapatinib, observerades ocksa
sinustakykardi (med i dvrigt normalt EKG).

Lapatinib utsondras inte via njurarna i nagon signifikant utstrackning, och &r starkt bundet till
plasmaproteiner, vilket innebér att hemodialys inte kan forvantas vara en effektiv metod for att
paskynda elimineringen av lapatinib.

Yiterligare vard ska ges efter kliniskt behov eller enligt rekommendationer fran
giftinformationscentral, om sadan finns.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, human epidermal tillvéxtfaktorreceptor 2 (HER2)
tyrosinkinashammare, ATC-kod: LO1EHOL.

Verkningsmekanism

Lapatinib &r en 4-anilinkinazolin och hammar de intracellulara tyrosinkinasdoménerna hos bade
EGFR- (ErbB1) och HER2- (ErbB2) receptorer (berdknade Ki®P-varden pa 3nM respektive 13nM).
Frigéringen fran dessa receptorer gar langsamt (halveringstiden &r stérre an eller lika med

300 minuter). Lapatinib hdmmar ErbB-driven tumdrcellstillvéxt in vitro och i olika djurmodeller.

Kombinationen av lapatinib och trastuzumab kan erbjuda kompletterande verkningsmekanismer samt
mojliga, icke-dverlappande resistensmekanismer. Den tillvaxthdmmande effekten av lapatinib har
undersokts i cellinjer som konditionerats med trastuzumab. Lapatinib behdll signifikant aktivitet mot
HER2-6veruttryckande cellinjer som harrorde fran brostcancertumorer och utvalts darfor att de in vitro
uppvisat langtidstillvaxt i medier innehallande trastuzumab och var synergistisk i kombination med
trastuzumab i dessa cellinjer.

Klinisk effekt och sakerhet

Kombinationsbehandling med Tyverb och capecitabin

Effekten och sakerheten hos Tyverb i kombination med capecitabin vid behandling av
brostcancerpatienter med god funktionsstatus undersoktes i en randomiserad fas I11-studie. De
patienter som fick medverka i studien hade lokalt framskriden eller metastatisk broéstcancer med
Overuttryck av HER2, dar cancern fortskridit trots behandling med taxan, antracyklin och trastuzumab.
LVEF mattes for alla patienter (med ultraljud [ECG] eller multi gated acquisition scan [MUGA])
innan behandlingen med Tyverb inleddes, for att kontrollera att LVEF vid baslinjen l1ag inom klinikens
normalintervall. Under den kliniska studien mattes LVEF med ett intervall pa omkring atta veckor
under behandlingen med Tyverb, for att sakerstélla att det inte sjonk till under normalintervallets nedre
grans. I flertalet (6ver 60 % av handelserna) av de fall dar LVEF sjonk observerades detta under de
forsta nio veckornas behandling, men data fran langtidsexponering ar begransade.

Patienterna randomiserades till att fa antingen Tyverb 1250 mg en gang dagligen (kontinuerligt) plus
capecitabin (2000 mg/m?/dag pa dagarna 1-14 i varje 21-dagarscykel), eller enbart capecitabin
(2500 mg/m?/dag pa dagarna 1-14 i varje 21-dagarscykel). Primar endpoint var tid till progression
(TTP). Utvarderingar gjordes av studieprévarna och av en oberoende granskningspanel som var
blindad for behandlingen. Studien avbrots darfor att resultaten av en forutbestdmd interimsanalys
visade en forbattring i fraga om TTP hos de patienter som fick Tyverb plus capecitabin. Ytterligare
75 patienter rekryterades till studien fran tidpunkten for interimsanalysen och fram till avslutad
rekrytering. Provarens analys av data vid slutet av rekryteringen redovisas i tabell 1.
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Tabell 1

Uppgifter om tid till progression fran studien EGF100151 (Tyverb/capecitabin)

Prévningsledarens bedémning

Tyverb (1250 mg/dag) +
capecitabin (2000 mg/m?/dag,

Capecitabin (2500 mg/m?/dag,
dagarna 1-14 varje 21-

(veckor)

dagarna 1-14 i varje 21- dagarscykel)
dagarscykel)
(N =198) (N =201)
Antal TTP-handelser 121 126
Medianvarde for TTP 23,9 18,3

Riskkvot 0,72
(95 % CI) (0,56, 0,92)
p-vérde 0,008

Den oberoende utvarderingen av uppgifterna visade ocksa att nar Tyverb gavs i kombination med
capecitabin 6kade tiden till progression signifikant (riskkvot 0,57 [95 % CI 0,43, 0,77] p=0,0001)
jamfort med enbart capecitabin.

Resultaten fran en uppdaterad analys av uppgifter om total 6verlevnad till den 28 september 2007

redovisas i tabell 2.

Tabell 2

Uppgifter om total dverlevnad fran studien EGF100151 (Tyverb/capecitabin)

Tyverb (1250 mg/dag) +
capecitabin (2000 mg/m?/dag,

Capecitabin (2500 mg/m?/dag,
dagarna 1-14 i varje 21-

dagarna 1-14 i varje 21- dagarscykel)
dagarscykel)
(N =207) (N =201)
Antal patienter som avled 148 154
Median totaloverlevnad 74,0 65,9
(veckor)
Riskkvot 0,9
(95 % CI) (0,71, 1,12)
p-vérde 0,3

I behandlingsarmen med kombinationsbehandling forelag 4 fall (2 %) med progression i CNS, jamfort
13 fall (6 %) i behandlingsarmen med enbart capecitabin.

Data finns tillganglig angaende effekt och sakerhet av Tyverb i kombination med capecitabin jamfort
med trastuzumab i kombination med capecitabin. | en randomiserad fas I11-studie (EGF111438) (N =
540) jamfordes effekten av de tva regimerna med avseende pa forekomsten av CNS som plats for
forsta relaps hos kvinnor med metastatisk brostcancer med 6veruttryck av HER2. Patienterna
randomiserades till att fa antingen Tyverb 1250 mg en gang dagligen (kontinuerligt) plus capecitabin
(2000 mg/m?/dag pa dagarna 1-14 i varje 21-dagarscykel) eller trastuzumab (laddningsdos pa 8 mg/kg
foljt av 6 mg/kg givet som infusion med tre veckors dosintervall) plus capecitabin (2500 mg/m?/dag,
pa dagarna 1-14 i varje 21-dagarscykel). Randomiseringen stratifierades med avseende pa tidigare
trastuzumab-behandling och antalet tidigare behandlingar vid metastaserad sjukdom. Studien avbrots
eftersom interimsanalysen (N = 475) visade en lag forekomst av CNS-handelser samt béttre effekt i
behandlingsarmen med trastuzumab plus capecitabin med avseende pa progressionsfri 6verlevnad och
total Gverlevnad (se resultat fran final analys i tabell 3).

I behandlingsarmen med Tyverb plus capecitabin upplevde 8 patienter (3,2 %) CNS som stélle for

forsta progression jamfort med 12 patienter (4,8 %) i behandlingsarmen med trastuzumab plus
capecitabin.
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Lapatinibs effekt pdA CNS-metastaser

Lapatinib har i termer av objektiva svar visat mattlig aktivitet vid behandling av etablerade CNS-
metastaser. Som prevention av CNS-metastaser vid metastaserad och tidig brostcancer var den
observerade aktiviteten begrénsad.

Tabell 3

Analyser av provningsledarbeddémd progressionsfri verlevnad och total 6verlevnad

Proévningsledarbedémd PFS

Total dverlevnad

Tyverb
(1250 mg/dag) +
capecitabin
(2000 mg/m?/dag,
dagarna 1-14 i
varje
21-dagarscykel)

Trastuzumab
(laddningsdos pa
8 mg/kg foljt av
6 mg/kg givet som
infusion med tre
veckors
dosintervall) +
capecitabin
(2500 mg/m?/dag,
dagarna 1-14 i
varje
21-dagarscykel)

Tyverb
(1250 mg/dag) +
capecitabin
(2000 mg/m?/dag,
dagarna 1-14 i
varje
21-dagarscykel)

Trastuzumab
(laddningsdos pa
8 mg/kg foljt av

6 mg/kg givet som
infusion med tre
veckors

dosintervall) +

capecitabin
(2500 mg/m?/dag,
dagarna 1-14 i
varje
21-dagarscykel)

ITT population

N

271

269

271

269

Antal (%) med
handelse!

160 (59)

134 (50)

70 (26)

58 (22)

Kaplan-Meier
estimat,
manader ?

Median (95 %
Cl)

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

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

22,7 (19,5, -)

27,3 (23,7, )

Stratifierad
riskkvot P

HR (95 % CI)

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

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

p-vérde

0,021

0,095

Patienter som e

rhallit trastuzumab*

N

167

159

167

159

Antal (%) med
handelse!

103 (62)

86 (54)

43 (26)

38 (24)

Median (95 %
Cl)

6,6 (57, 8,3)

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

22,7 (20,1,

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

HR (95 % CI)

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

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

Patienter som inte erhallit trastuzumab*

N 104 110 104 110
Antal (%) med 57 (55) 48 (44) 27 (26) 20 (18)
handelse?

Median (95 % 6,3 (5.6, 8,1) 10,9 (8,3, 15,0)

Cl) NE2 (14,6, -) NE2 (21,6, -)

HR (95 % CI)

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

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

2. NE=median u

CI = konfidensintervall
a. PFS definierades som tiden fran randomisering till det tidigaste datum for sjukdomsprogression
eller dod oavsett orsak, eller till dagen for censurering.
b. Pike estimat av behandlingsriskkvot, <1 indikerar en lagre risk fér Tyverb plus capecitabin
jamfort med trastuzumab plus capecitabin.
1. PFS héandelse &r progredierad eller dod och OS handelse &r dod oavsett orsak.

ppnaddes gj.

* Post hoc analyser
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Kombinationsbehandling med Tyverb och trastuzumab

Effekt och sdkerhet med lapatinib i kombination med trastuzumab vid metastaserande bréstcancer
utvérderades i en randomiserad studie. Kvalificerade patienter var kvinnor med stadie IV ErbB2
genforstarkt (eller Gveruttryck av protein) metastaserande brdstcancer, vilka genomgatt behandling
med antracykliner och taxaner. Dessutom, i enlighet med protokollet, skulle patienterna, med
metastaserande sjukdom, rapporterats av provaren att ha progredierat vid senaste behandlingsregimen
innehallande trastuzumab. Medianantalet tidigare regimer innehéllande trastuzumab var tre.
Patienterna randomiserades att antingen ges peroralt lapatinib 1 000 mg en gang dagligen plus
trastuzumab 4 mg/kg administrerat som en intravends laddningsdos, foljt av 2 mg/kg intravendst
veckovis (N=148), eller peroralt lapatinib 1 500 mg en gang dagligen (N=148). Patienter vilka hade
objektiv sjukdomsprogression efter att ha fatt minst 4 veckors behandling med lapatinib i monoterapi
var beréttigade att byta till kombinationsbehandlingen. Av 148 patienter som gavs
monoterapibehandling valdes 77 (52 %), vid tiden for sjukdomsprogression, att fa
kombinationsbehandling.

Progressionsfri verlevnad (PFS) var den primara malsattningen med studien, med behandlingssvar
och total dverlevnad (OS) som sekundéra malsattningar. Medianaldern var 51 ar, och 13 % var 65 ar
eller dldre. Nittiofyra procent (94 %) var kaukasier. De flesta patienterna i bada behandlingsarmarna
hade visceral sjukdom (215 [73 %] patienter totalt). Dessutom var 150 [50 %] patienter
hormonreceptornegativa. En sammanfattning av effektmal och totaléverlevnadsdata redovisas i
tabell 4. Resultat av subgruppsanalys baserat pa en fordefinierad stratifieringsfaktor
(hormonreceptorstatus) visas ocksa i tabell 5.

Tabell 4  Progressionsfri éverlevnad och évergripande 6verlevnadsdata

(Tyverb/trastuzumab)
Lapatinib plus Lapatinib enbart
trastuzumab (N=148)
(N = 148)
Median PFS?, veckor 12,0 8,1
(95 % CI) (8,1, 16,0) (7,6, 9,0)
Riskkvot (95 % CI) 0.73 (0.57, 0.93)
P varde 0,008
Svarsfrekvens, % 10,3 6,9
(95 % CI) (5,9, 16,4) (3,4, 12,3)
Dédsfall 105 113
Median dverlevnad?, manader 14,0 9,5
(95 % CI) (11,9,17,2) (7,6, 12,0
Riskkvot (95 % CI) 0,74 (0,57, 0,97)
P varde 0,.026

PFS = progressionsfri dverlevnad; CI = konfidensintervall.
1 Kaplan-Meier estimat

Tabell5  Sammanfattning av PFS och OS fér hormonreceptornegativa patienter

Median PFS Median OS
Lap+Tras 15,4 veckor (8,4, 16,9) 17.2 manader (13,9, 19,2)
Lap 8,2 veckor (7,4, 9,3) 8.9 manader (6,7, 11,8)
HR (95 % CI) 0,73 (0,52, 1,03) 0,62 (0,42, 0,90)
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Kombinationsbehandling med Tyverb och letrozol

Tyverb har studerats i kombination med letrozol for behandling av postmenopausala kvinnor med
hormonreceptorpositiv (0strogenreceptorpositiv [ER] och/eller progesteronreceptorpositiv [PgR])
framskriden eller metastatisk brostcancer.

Fas Ill-studien (EGF30008) var randomiserad, dubbelblind och placebokontrollerad. Till studien
inkluderades patienter som inte tidigare erhallit behandling for sin metastatiska sjukdom.

Patienterna randomiserades till letrozol 2,5 mg en gang dagligen plus Tyverb 1 500 mg en gang
dagligen eller letrozol tillsammans med placebo. Randomiseringen stratifierades genom
sjukdomsstalle och tid fran utsattning av tidigare adjuvant antiostrogenterapi. HER2-receptorstatus
faststélldes retrospektivt genom tester av centralt laboratorium. Av alla patienter som randomiserats
till behandling hade 219 patienter tumdrer som Overuttryckte HER2-receptorn och detta var den
forutbestamda priméra populationen for effektanalysen. Det fanns 952 patienter med HER2-negativa
tumarer och totalt 115 patienter med obekréaftad HER2-status for tumdéren (inget tumdrprov, inget
analysresultat eller annan anledning).

Hos MBC-patienter med HER2-0veruttryck var den prévarfaststallda progressionsfria 6verlevnaden
(PFS) signifikant langre med letrozol plus Tyverb jamfort med letrozol plus placebo. | den HER2-
negativa populationen sags ingen fordel i PFS nar letrozol plus Tyverb jamférdes med letrozol plus

placebo (se tabell 6).

Tabell 6

Uppgifter om progressionsfri 6verlevnad fran studien EGF30008 (Tyverb/letrozol)

Population med 6veruttryck av

HER2-negativ population

HER2
N=111 N =108 N =478 N =474
Tyverb Tyverb
1500 mg/dag Letrozol 1500 mg/dag Letrozol
+ Letrozol 2,5 mg/dag + Letrozol 2,5 mg/dag
2,5 mg/dag + placebo 2,5 mg/dag + placebo
Median PFS, veckor 35,4 13,0 59,7 58,3
(95 % CI) (24,1, 39,4) (12,0, 23,7) (48,6, 69,7) (47,9, 62,0)
Riskkvot 0,71 (0,53, 0,96) 0,90 (0,77, 1,05)
P-varde 0,019 0,188
Objektiv 27,9 % 14,8 % 32,6 % 31,6 %
responsfrekvens
(ORR)
Oddskvot 0,4 (0,2,0,9) 0,9(0,7,1,3)
P-vérde 0,021 0,26
Klinisk nyttokvot 47,7 % 28,7 % 58,2 % 31,6 %
(CBR)
Oddskvot 0,4 (0,2,0,8) 1,0(0,7,1,2)
P-vérde 0,003 0,199

Cl= konfidensintervall

HER2-0veruttryck = IHC 3+- och/eller FISH-positiv; HER2-negativ = IHC 0, 1+- eller 2+-
och/eller FISH-negativ
Klinisk nyttokvot definierades som fullstandigt plus partiellt svar plus stabil sjukdom i >6 manader.
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Vid tidpunkten for den finala PFS-analysen (med en mediantid for uppféljning pa 2,64 ar), var
uppgifterna for total 6verlevnad inte mogna och det fanns ingen signifikant skillnad mellan
behandlingsgrupperna i den HER2-positiva populationen. Detta hade inte forandrats vid en ytterligare
uppfoljning (mediantid for uppféljning >7,5 ar; tabell 7)

Tabell 7 Resultat for total 6verlevnad (OS) fran studien EGF30008 (endast fran den HER2-
positiva populationen)

Tyverb 1 500 mg/dag Letrozol 2,5 mg/dag + placebo
+ Letrozol 2,5 mg/dag N=108
N=111
Forbestamd analys av OS (genomford vid tidpunkten fér PFS-analys, 3 juni 2008)
Median uppféljning 2,64 2,64
(ar)
Ddédsfall (%) 50 (45) 54 (50)
Riskkvot? (95 % 0,77 (0,52, 1,14); 0,185
Cl) p-varde®
Final analys av OS (post hoc analys, 7 augusti 2013)
Median uppféljning 7,78 7,55
(ar)
Ddodsfall (%) 86 (77) 78 (72)
Riskkvot (95 % CI) 0,97 (0,07, 1,33), 0,848
p-vérde
Medianvarden fran Kaplan-Meier analyser; HR och p-varden fran Cox-regressionsmodeller
korrigerade for viktiga prognostiska faktorer.
a. Estimat av behandlingsriskkvot, <1 indikerar en I&gre risk for letrozol 2,5 mg + lapatinib
1 500 mg jamfort med letrozol 2,5 mg + placebo.
b. P-varde fran Cox-regressions modell, stratifierad med avseende pa sjukdomsstalle och tidigare
adjuvant behandling vid screening.

Hjartats elektrofysiologi

Effekten av lapatinib pa QT-intervallet utvarderades i en enkelblind, placebokontrollerad, cross-over
studie i en sekvens (placebo och aktiv behandling) hos patienter med solida tumérer i framskridet
stadium (EGF114271) (n=58). Under den 4 dagar langa behandlingsperioden administrerades tre doser
av matchande placebo med 12 timmars mellanrum pa morgonen och kvallen pa dag 1 och pa
morgonen dag 2. Detta foljdes av tre doser av lapatinib 2000 mg administrerat pa samma sétt. Prover,
inklusive elektrokardiogram (EKG) och farmakokinetiska prover, togs fore behandlingsstart och vid
samma tidpunkter pa dag 2 och dag 4.

I den utvarderbara populationen (n=37) var den storsta genomsnittliga skillnaden i QTcF (90 % CI)
8,75 ms (4,08; 13,42), vilken observerades 10 timmar efter intag av den tredje dosen lapatinib

2000 mg. Skillnaden i QTcF dversteg tréskeln om 5 ms och den évre gransen for det 90 %-iga
konfidensintervallet dversteg tréskeln om 10 ms vid flera tidpunkter. Resultaten for den
farmakodynamiska populationen (n=52) éverensstamde med dem fran den utvarderbara populationen
(storst skillnad i QTcF (90 % KI) 7,91 ms (4,13; 11,68) observerades 10 timmar efter intag av den
tredje dosen lapatinib 2000 mg).

Det finns ett positivt samband mellan plasmakoncentrationerna av lapatinib och AAQTCcF. Lapatinib
gav en maximal genomsnittskoncentration pa 3920 (3450-4460) ng/ml (geometriskt medelvarde/95%
KI) som 6versteg det geometriska medelvardet Cmax.ss 0ch 95% K1 som observerats efter de godkénda
doseringsregimerna. En ytterligare 6kning av den maximala exponeringen av lapatinib kan forvéntas
nar lapatinib tas upprepade ganger med mat (se avsnitt 4.2 och 5.2) eller samtidigt med starka
CYP3A4-hdmmare. Nér lapatinib tas i kombination med starka CYP3A4-hammare kan QTc-
intervallet forvantas forlangas med 16,1 ms (12,6-20,3 ms) vilket visas i en modellbaserad forutségelse
(se avsnitt 4.4).
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Effekter av foda pé lapatinibs exponering

Biotillgangligheten och déarigenom plasmakoncentration av lapatinib ékar med foda, i relation till
maltidens innehall och tidpunkt. Intag av lapatinib en timme efter maltid resulterar i cirka 2-3 ganger
hogre systemisk exponering &n jamfort med intag en timme fére maltid (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Tyverb for alla grupper av den pediatriska populationen vid behandling av brdstkarcinom (information
om pediatrisk anvéandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Den absoluta biotillgédngligheten efter oral tillférsel av lapatinib &r ok&nd, men den &r ofullstdndig och
den varierar (variationskoefficienten for AUC ar cirka 70 %). Serumkoncentrationer upptrader efter en
mediantid pa 0,25 timmar (variationsbredd 01,5 timmar). Toppnivan i plasma (Crmax) for lapatinib
uppnas omkring 4 timmar efter tillforsel. En daglig dos av 1 250 mg ger ett geometriskt medelvarde
(variationskoefficient) for Cmax vid steady state pa 2,43 pug/ml (76 %) och AUC-varden pa

36,2 pg*h/ml (79 %).

Den systemiska exponeringen for lapatinib 6kas vid samtidigt intag av féda. AUC-vardena for
lapatinib var cirka 3 respektive 4-faldigt hogre (Cmax Cirka 2,5 respektive 3faldigt hogre) vid tillforsel
tillsammans med en maltid med lagt fettinnehall (5 % fett[500 kcal]) respektive hogt fettinnehall

(50 % fett [1000 kcal]), an jamfort vid tillforsel i fastande tillstand. Systemisk exponering av lapatinib
paverkas ocksa av tidpunkten for tillforseln i forhallande till fodointaget. De genomsnittliga AUC-
vardena var cirka 2-3-faldigt hogre nar lapatinib intogs 1 timme efter en maltid med Iagt respektive
hogt fettinnehall an jamfort med 1 timme fore en frukost med Iagt fettinnehall.

Distribution

Lapatinib &r i stor utstrackning bundet (6ver 99 %) till albumin och surt alfa-1-glykoprotein. Studier in
vitro indikerar att lapatinib fungerar som substrat for transportproteinerna BCRP (ABCG1) och
p-glykoprotein (ABCB1). Lapatinib har ocksa in vitro visat sig fungera som hammare for dessa
uttransportdrer liksom for intransportéren OATP 1B1 i levern, vid kliniskt relevanta koncentrationer
(ICso-vardena var 2,3 pg/ml). Den kliniska betydelsen ar okand av dessa effekter pa farmakokinetiken
for andra medicinska produkter eller pa den farmakologiska aktiviteten hos andra lakemedel mot
cancer.

Metabolism

Lapatinib metaboliseras i stor utstrackning, framst via CYP3A4 och CYP3A5, med mindre bidrag fran
CYP2C19 och CYP2CS8, till olika oxiderade metaboliter, dar ingen svarar fér mer &n 14 % av den dos
som atervunnits i feces respektive 10 % av lapatinibkoncentrationen i plasma.

Lapatinib hammar CYP3A (Ki 0,6-2,3 pg/ml) och CYP2C8 (0,3 pg/ml) in vitro vid Kkliniskt relevanta
koncentrationer. Lapatinib h&mmade inte signifikant féljande enzymer i humana levermikrosomer:
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 och CYP2D6, eller UGT-enzymer (ICso-vardena in vitro var storre &n
eller lika med 6,9 pg/ml).
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Eliminering

Halveringstiden for lapatinib, métt efter enstaka doser, 6kar med dosens storlek. Vid daglig tillforsel
av lapatinib uppnas emellertid ett steady state inom 67 dagar, vilket indikerar att den effektiva
halveringstiden ligger pa 24 timmar. Lapatinib elimineras i forsta hand genom metabolisering via
CYP3A4/5. Utsondring via gallan kan ocksa svara for en del av elimineringen. Den primara
utsondringsvagen for lapatinib och dess metaboliter &r via feces. Andelen oftréndrad lapatinib som
aterfinns i feces efter en oral dos har medianvirdet 27 % (intervall 3-67 %). Mindre 4n 2 % av den
tillférda orala dosen (matt som lapatinib och metaboliter) utséndras via urinen.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for lapatinib har inte studerats specifikt hos patienter med nedsatt njurfunktion, eller
hos patienter som genomgar hemodialys. Tillgangliga data indikerar att ingen dosjustering kréavs for
patienter med latt till mattlig nedséttning av njurfunktionen.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for lapatinib har undersokts hos patienter med mattlig (n=8) eller svar (n=4)
nedsattning av leverfunktionen (Child-Pugh-varde pa 7-9 respektive 6ver 9) och hos 8 friska patienter.
Den systemiska exponeringen (AUC) for lapatinib efter en engangsdos pa 100 mg 6kade med cirka

56 % och 85 % hos patienter med mattlig respektive svar nedsattning av leverfunktionen. Lapatinib
ska ges med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Lapatinib har studerats hos draktiga rattor och kaniner, som fatt orala doser pa 30, 60 och

120 mg/kg/dag. Inga teratogena effekter noterades. Dock upptradde mindre anomalier (navelartaren pa
vanster sida, halsrevben och fortida forbening) upptradde hos rattor vid >60 mg/kg/dag (4 ganger den
forvantade humana kliniska exponeringen). Hos kanin noterades toxicitet hos modern vid 60 och

120 mg/kg/dag (8 % respektive 23 % av den forvantade humana kliniska exponeringen), och
spontanaborter skedde vid 120 mg/kg/dag. Vid >60 mg/kg/dag noterades l&gre fodselvikter och smérre
skelettvariationer. Vid studier av pre- och postnatal utveckling hos ratta noterades lagre éverlevnad
hos ungarna fram till 21 dagars alder vid doser pa 60 mg/kg/dag eller hogre (5 ganger den forvéntade
humana kliniska exponeringen). Den storsta dos som kunde ges i denna studie utan att nagra effekter
observerades var 20 mg/kg/dag.

| orala karcinogenicitetsstudier med lapatinib sags svara hudlesioner vid de hogsta doserna som
testades. Dessa doser gav exponeringar (matt som AUC) upp till tvafaldiga hos méss och hanrattor
samt upp till 15-faldiga hos honrattor jamfart med exponeringen hos manniska vid en dos av 1 250 mg
lapatinib administrerat en gang dagligen. Det fanns inga tecken pa karcinogenicitet hos moss. Hos
rattor var incidensen av godartade hemangiom i mesenteriala lymfkértlarna hogre i vissa grupper an i
jamforande kontroller. Det fanns ocksa en 6kning av njurinfarkter och papillarnekroser hos honrattor
vid exponeringar som &r 7- och 10-faldiga jamfort med exponeringen hos méanniska vid en dos av

1 250 mg lapatinib administrerad en gang dagligen. Relevansen av dessa fynd for manniska ar oklar.

Inga effekter noterades pa konskortlarnas funktion hos han- eller honrattor, pa parning eller pa
fertilitet vid doser pa upp till 120 mg/kg/dag (honor) respektive 180 mg/kg/dag (hanar) (8 respektive
3 ganger den forvantade humana kliniska exponeringen). Effekten pa human fertilitet &r okand.
Lapatinib Klassificerades inte som klastogent eller mutagent efter ett antal olika analyser, bland annat
avvikelsestudie pa kinesisk hamsterkromosom, Ames-test, avvikelsestudie pa human
lymfocytkromosom och avvikelsestudie in vivo av benmargskromosomer hos ratta.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa

Povidon (K30)

Natriumstérkelseglykolat (typ A)
Magnesiumstearat

Filmdragering

Hypromellos
Titandioxid (E171)
Makrogol (400)
Polysorbat 80

Gul jarnoxid (E172)
Rad jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Blisterforpackningar

2ar

Burkar

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Férvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tyverb tillhandahalls i blisterférpackningar eller burkar.

Blisterforpackningar

Dosering fér kombinationen Tyverb/capecitabin

Varje forpackning med Tyverb innehller 70 filmdragerade tabletter i blisterkartor
(polyamid/aluminium/polyvinylklorid/aluminium) med 10 tabletter i varje. Varje karta ar perforerad
langs mittlinjen for att kartan ska kunna delas upp i dagliga doser om 5 tabletter.

En multiférpackning innehaller 140 (tva forpackningar om 70) filmdragerade tabletter.

Dosering fér kombinationen Tyverb/aromatashdmmare

Varje forpackning med Tyverb innehaller 84 filmdragerade tabletter i blisterkartor
(polyamid/aluminium/polyvinylklolrid/aluminium) med 12 tabletter i varje. Varje karta ar perforerad
langs mittlinjen for att kartan ska kunna delas upp i dagliga doser om 6 tabletter.
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Burkar

Tyverb tillhandahalls dven i burkar av hogdensitetspolyeten (HDPE) med ett barnsakert
polypropylenlock och innehaller 70, 84, 105 eller 140 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/440/001-007

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannande: 10 juni 2008

Datum for den senaste fornyelsen: 19 september 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGAII

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Tyskland

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.
B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den férteckning over
referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomféra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan I&mnas in:

o Pa begéran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o Nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (14 DAGAR, ENKELFORPACKNING)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Tyverb 250 mg filmdragerade tabletter
lapatinib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller lapatinibditosylatmonohydrat motsvarande 250 mg lapatinib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

70 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/440/001 70 tabletter
EU/1/07/440/003 84 tablets

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

tyverb 250 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsheteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (28 DAGAR, MULTIFORPACKNING)

|1 LAKEMEDLETS NAMN

Tyverb 250 mg filmdragerade tabletter
lapatinib

(2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller lapatinibditosylatmonohydrat motsvarande 250 mg lapatinib.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

140 filmdragerade tabletter
Multiférpackning: 140 (2 forpackningar innehallande 70) filmdragerade tabletter.

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

[ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

[8. UTGANGSDATUM

EXP

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

[ 11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/440/002

| 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

[ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

tyverb 250 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (14 DAGAR, DEL AV 28-DAGARS MULTIFORPACKNING utan blue
box information)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Tyverb 250 mg filmdragerade tabletter
lapatinib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller lapatinibditosylatmonohydrat motsvarande 250 mg lapatinib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
70 filmdragerade tabletter

Ingar i en multiforpackning, kan inte séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Foérvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/440/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

tyverb 250 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

|1 LAKEMEDLETS NAMN

Tyverb 250 mg tabletter
lapatinib

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG OCH BURKETIKETT

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Tyverb 250 mg filmdragerade tabletter
lapatinib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller lapatinibditosylatmonohydrat motsvarande 250 mg lapatinib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

70 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter
105 filmdragerade tabletter
140 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

tyverb 250 mg [enbart kartong]

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

[enbart kartong]

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsheteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

OGA
[enbart kartong]
PC
SN

NN
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Tyverb 250 mg filmdragerade tabletter
lapatinib

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far nagra biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Tyverb &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du tar Tyverb

Hur du tar Tyverb

Eventuella biverkningar

Hur Tyverb ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

RS NS

1. Vad Tyverb &r och vad det anvands for

Tyverb anvands for att behandla vissa typer av brdstcancer (som éveruttrycker HER2) som har
spridit sig utanfor den ursprungliga tumdren eller till andra organ (framskriden eller metastatisk
brostcancer). Det kan bromsa eller hindra cancercellers tillvaxt, eller doda dem.

Tyverb ordineras for att tas i kombination med ett annat l&kemedel mot cancer.

Tyverb ordineras i kombination med capecitabin till patienter som har fatt behandling for
framskriden eller metastatisk brdstcancer tidigare. Den tidigare behandlingen av metastatisk
brostcancer maste ha inkluderat trastuzumab.

Tyverb ordineras i kombination med trastuzumab till patienter som har hormonreceptornegativ
metastatisk brdstcancer och som tidigare har givits andra behandlingar for framskriden eller
metastatisk brdstcancer.

Tyverb ordineras i kombination med en aromatashdmmare till patienter med hormonkanslig
metastatisk brostcancer (brostcancer som mera sannolikt kommer att véxa i nérvaro av hormoner),
vilka for narvarande inte ar avsedda att fa kemoterapi.

Information om dessa ldkemedel aterfinns i separata bipacksedlar. Fraga din lakare efter information

om dessa andra lakemedel.

2. Vad du behdver veta innan du tar Tyverb

Ta inte Tyverb

o om du &r allergisk mot lapatinib eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Var sarskilt forsiktig med Tyverb

Din lakare kontrollerar att ditt hjarta fungerar normalt fére och under behandlingen med Tyverb.
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Berétta for din lakare om du har nagra hjartproblem, innan du bérjar ta Tyverb.

Innan du borjar ta Tyverb behover din lakare ocksa fa veta:
o om du har lungsjukdom
om du har inflammation i lungan
om du har nagra leverbesvar
om du har nagra njurbesvar
om du har diarré (se avsnitt 4).

Din lakare kommer att gora tester for att kontrollera att din lever fungerar normalt fore och
under din behandling med Tyverb.

Beratta for din lakare om nagot av detta passar in pa dig.

Allvarliga hudreaktioner
Allvarliga hudreaktioner har observerats med Tyverb. Symtomen kan omfatta hudutslag, blasor och
hudfjéllning.

Beratta for din lakare sa snart som mojligt om du far ndgot av dessa symtom.

Andra lakemedel och Tyverb
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra
lakemedel. Detta inkluderar naturmedel och andra receptfria lakemedel som du kopt.

Det ar sarskilt viktigt att din lakare far veta om du tar eller nyligen har tagit nagot av féljande
lakemedel. Vissa lakemedel kan paverka hur Tyverb verkar, eller Tyverb kan paverka hur andra
lakemedel verkar. Till dessa lakemedel hor vissa lakemedel i f6ljande grupper:

o johannesort — ett naturldkemedel for behandling av nedstamdhet

o erytromycin, ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, rifabutin, rifampicin,
telitromycin — lakemedel fér behandling av infektioner

o ciklosporin — ett 1akemedel som anvénds for att sétta ner immunforsvaret, t.ex. efter

organtransplantationer

ritonavir, sakvinavir — lakemedel fér behandling av hivinfektion

fenytoin, karbamazepin — lakemedel mot krampanfall

cisaprid — ett lakemedel mot vissa matsmaltningsbesvar

pimozid — ett lakemedel mot vissa psykiska sjukdomar

kinidin, digoxin — l&kemedel mot vissa hjartbesvar

repaglinid — ett lakemedel for behandling av diabetes

verapamil — ett lakemedel for behandling av hogt blodtryck eller karlkramp (angina)

nefazodon — ett ldkemedel for behandling av nedstamdhet

topotekan, paklitaxel, irinotekan, docetaxel — ldkemedel mot vissa typer av cancer

rosuvastatin — ett lakemedel mot héga kolesterolvarden

lakemedel som minskar surhetsgraden i magen (fér behandling av magsar eller

matsmaltningsbesvar).

Berétta for din lakare om du tar eller nyligen har tagit ndgra av dessa.

Din lakare gar igenom de lakemedel du tar for att kontrollera att du inte tar nagot som inte far
kombineras med Tyverb. Din l&kare informerar dig sedan om eventuella alternativ.
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Tyverb med mat och dryck

Drick inte grapefruktjuice medan du behandlas med Tyverb. Det kan paverka lakemedlets
funktion.

Graviditet och amning

Effekten av Tyverb under graviditet ar inte klarlagd. Du ska inte anvanda Tyverb om du ar
gravid, om inte din lakare uttryckligen rekommenderar detta.

o Beratta for din lakare om du ar gravid eller planerar en graviditet.

o Anvand ett sékert preventivmedel s att du inte blir gravid medan du tar Tyverb och under
minst 5 dagar efter den sista dosen.

o Berétta for din lakare om du blir gravid under behandlingen med Tyverb.

Det ar inte kant om Tyverb gar 6ver i brostmjolken. Amma inte medan du tar Tyverb och under minst

5 dagar efter den sista dosen.

o Berétta for din lakare om du ammar eller planerar att amma.

Radfraga lakare eller apotekspersonal innan du tar Tyverb om du &r osaker.

Korformaga och anvéandning av maskiner

Du ér sjélv ansvarig for att avgéra om du &r i kondition att framfora motorfordon eller utfora arbete

som kréaver skarpt uppmarksamhet. Pa grund av de méjliga biverkningarna av Tyverb kan det handa

att din formaga att kora bil eller anvanda maskiner kan paverkas. Dessa biverkningar beskrivs i

avsnitt 4 Eventuella biverkningar”.

Tyverb innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill

“natriumfritt”.

3. Hur du tar Tyverb

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du
ar oséker.

Lékaren bestammer ratt dos av Tyverb beroende pa den typ av bréstcancer som behandlas.

Om du har ordinerats Tyverb i kombination med capecitabin ar den vanliga dosen 5 Tyverb-
tabletter om dagen som en engangsdos.

Om du har ordinerats Tyverb i kombination med trastuzumab &r den vanliga dosen 4 Tyverb-
tabletter om dagen som en engangsdos.

Om du har ordinerats Tyverb i kombination med en aromatashdmmare &r den vanliga dosen
6 Tyverb-tabletter om dagen som en engangsdos.

Ta den ordinerade dosen varje dag sa lange din lakare sager att du ska gora det.

Din lakare kommer att forklara hur du ska dosera ditt andra lakemedel mot cancer och hur du ska ta
det.

38



Intag av tabletterna

o Svalj tabletterna hela med vatten, en i taget, vid samma tidpunkt varje dag.

o Ta Tyverb antingen minst en timme fore eller minst en timme efter maltid. Ta Tyverb vid
samma tidpunkt i forhallande till maltid varje dag — till exempel kan du alltid ta din tablett en
timme fore frukost.

Medan du tar Tyverb

o Beroende pa vilka biverkningar du upplever kan din ldkare bestamma att du ska séanka dosen
eller tillfalligt avbryta behandlingen.

o Din lakare kommer ocksa att utfora tester for att kontrollera ditt hjarta och din leverfunktion
fore och under behandlingen med Tyverb.

Om du har tagit for stor mangd av Tyverb
Kontakta omedelbart lakare eller apotekspersonal. Visa om mojligt upp forpackningen.
Om du har glémt att ta Tyverb

Ta inte dubbel dos for att kompensera fér glomd dos. Ta bara nésta dos enligt schemat.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behover inte fa
dem.

En svar allergisk reaktion ar en sallsynt biverkan (kan drabba upp till 1 pa 1000 personer) och kan
utvecklas snabbt.

Symtom kan inkludera:

o hudutslag (inklusive kliande och upphdjda utslag)

ovanligt vasande/pipande andning eller svarigheter att andas

svullna 6gonlock, lappar eller svullen tunga

smaérta i muskler eller leder

kollaps eller tillfallig medvetandeforlust.

Beréatta omedelbart for din lakare om du far nagot av dessa symtom. Ta inga fler tabletter.
Mycket vanliga biverkningar (kan drabba fler &n 1 av 10 personer):

o diarré (som kan leda till uttorkning och mer allvarliga komplikationer)
Beréatta omedelbart for din lakare vid forsta tecken pa diarré (16s avforing), eftersom det
ar viktigt att detta behandlas omedelbart. Beratta ocksa omedelbart om din diarré blir
varre. Det finns fler rdd om hur du minskar risken for diarré i slutet av avsnitt 4.

o utslag, torr hud, klada.

Berétta for din lakare om du far hudutslag. Det finns fler rdd om hur du minskar risken for
hudutslag i slutet av avsnitt 4.
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Ovriga mycket vanliga biverkningar

aptitloshet

illamaende

krakningar

trétthet, svaghet
matsmaltningsbesvar
forstoppning

émhet/sar i munnen

magont

somnsvarigheter

ryggvark

ont i h&nder och fotter

ledvark

en reaktion i huden pa handflator eller fotsulor (som pirrningar, domningar, smartor, svullnad
eller rodnad)

hosta, andfaddhet

huvudvark

nasblédningar

varmevallningar

ovanligt haravfall eller tunt har.

Beratta for din lakare om nagon av dessa biverkningar blir svar eller besvérande.

Vanliga biverkningar (kan drabba upp till 1 av 10 personer):

o en paverkan pa hur ditt hjarta arbetar.

| de flesta fall kommer denna paverkan pa ditt hjarta inte att ge nagra symtom. Om du anda upplever

symtom som ar kopplade till denna biverkan sa inkluderar dessa troligtvis oregelbundna hjértslag och

andfaddhet.

o leverproblem som kan orsaka klada, gul missfargning av égon eller hud (gulsot) eller mork urin
eller smarta eller obehag i hogra 6vre delen av magen

o nagelbesvar — sasom en 6mmande infektion och svullnad av nagelbanden

o hudfissurer (djupa sprickor i huden eller narig hud).

Beratta for din lakare om du far nagot av dessa symtom.

Mindre vanliga biverkningar (kan drabba upp till 1 av 100 personer):

o behandlingsutlost lunginflammation, som kan medféra andfaddhet eller hosta.
Beratta omedelbart for din lakare om du kanner av nagot sddant symtom.

Andra mindre vanliga biverkningar &r:
o blodvérden som indikerar leverpaverkan (normalt latt och 6vergaende).

Séllsynta biverkningar (kan drabba upp till 1 av 1000 personer):

o svara allergiska reaktioner (se borjan av avsnitt 4).
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Frekvensen av vissa biverkningar ar inte kand (kan inte beraknas fran tillgangliga data):

o oregelbunden hjartrytm (férandring i den elektriska aktiviteten i hjartat)

. allvarlig hudreaktion som kan omfatta: hudutslag, hudrodnad, blasor pa lappar, 6gon eller mun,
fjallande hud, feber eller ndgon kombination av dessa

o pulmonell arteriell hypertension (6kat blodtryck i lungornas artarer (blodkarl)).

Om du far ndgon annan biverkning
Kontakta lakare eller apotekspersonal om du marker nagra biverkningar som inte namnts ovan.
Minska risken for diarré och hudutslag

Tyverb kan orsaka svar diarré

Om du drabbas av diarré nér du tar Tyverb:

o drick mycket vatska (8 till 10 glas om dagen), t.ex. vatten, sportdrycker eller andra klara vétskor
at mat med lagt fettinnehall och hogt proteininnehall i stéllet for fet eller kryddad mat

at kokta gronsaker i stallet for raa gronsaker och skala frukt innan du ater den

undvik mjolk och mjolkprodukter (&ven glass)

undvik Ortbaserade kosttillskott (vissa kan orsaka diarré).

Beratta for din lakare om diarrén haller i sig.

Tyverb kan orsaka hudutslag

Din lakare kontrollerar din hud fére och under behandlingen.

Skot kanslig hud sa har:

o tvatta med rengoringsmedel som inte innehaller tval

o anvand oparfymerade, hypoallergena skénhetsprodukter

o anvand solskyddsmedel (solskyddsfaktor [SPF] 30 eller hégre).
Beratta for din lakare om du far hudutslag.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Tyverb ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa blistret eller burken och kartongen.

Forvaras vid hogst 30 °C.

Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen i Tyverb &r lapatinib. Varje filmdragerad tablett innehaller
lapatinibditosylatmonohydrat motsvarande 250 mg lapatinib.

- Ovriga innehallsamnen ar: mikrokristallin cellulosa, povidon (K30), natriumstarkelseglykolat
(typ A), magnesiumstearat, hypromellos, titandioxid (E171), makrogol (400), polysorbat 80, gul
jarnoxid (E172) och rdd jarnoxid (E172).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Tyverb filmdragerade tabletter &r ovala, bikonvexa, gula filmdragerade tabletter, markta med
”GS XJG” pé ena sidan.

Tyverb tillhandahalls i blisterforpackningar eller burkar:

Blisterfoérpackningar

Varje forpackning med Tyverb innehaller 70 eller 84 tabletter i blisterkartor med aluminiumfolie, med
10 eller 12 tabletter i varje. Varje karta ar perforerad langs mittlinjen och kan delas i tva blisterkartor
med 5 eller 6 tabletter i varje, beroende pa forpackningsstorlek.

Tyverb finns ocksa i en multiférpackning med 140 tabletter, bestaende av 2 forpackningar med
vardera 70 tabletter.

Burkar
Tyverb tillhandahalls dven i plastburkar som innehaller 70, 84, 105 eller 140 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Tillverkare

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

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Nurnberg
Tyskland

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien
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Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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: +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

Denna bipacksedel &ndrades senast

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

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

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:

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