KISA URUN BILGIiSi

. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TYKERB 250 mg Film Tablet
. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her film tablet 250 mg lapatinibe esdeger lapatinib ditosilat monohidrat igerir.
Fe _______,___———'—'_'-.__._‘___'-'-—l—-_

Yardimer maddeler:
Yardimci: maddeler igin boliim 6.1°e bakiniz.

. FARMASOTIK FORM

Film Kapli Tablet.
Bir tarafinda GS XJG baskisi bulunan, oval, bikonveks sar1 renkli, film kapli tabletler.

. KLINIiK OZELLIKLER

4.1  Terapitik endikasyonlar

TYKERB’in, daha 6nce antrasiklin, taksan ve trastuzumab ile tedavi gérmiis ve halen
progresyon gosteren, c-erb B2 immiinohistokimya testi sonucu 3+ veya FISH + olan
metastatik meme kanserli hastalarin tedavisinde kapesitabin ile kombine olarak kullanimi
endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
TYKERB, kapesitabinle kombine edilerek alinir.

Onerilen TYKERB dozu, araliksiz olarak giinde birer kez 1250 mg’dir (5 tablet).

Onerilen kapesitabin dozu, 21 giinliik sikliistin 1 — 14. giinleri boyunca, 12 saatlik aralarla 2
dozda alinan giinde 2000 mg/m”’dir (bkz 5.1 Farmakodinamik &zellikler; Klinik etkililik ve
giivenlilik). Kapesitabin, yemek sirasinda ya da yemekten sonraki 30 dakika iginde
alinmalidir.

Unutulan dozlarin yerine baska doz alinmamali ve tedaviye ertesi giin igin planlanan doz
alarak devam edilmelidir (bkz. 4.9 Doz asimi ve tedavisi).

Kapesitabinin herhangi bir doz degisikligi, kontrendikasyon ve giivenlilik bilgisi dahil
pozolojisine iligkin 6nemli bilgiler igin kendi Kisa Uriin Bilgilerine bagvurulmalidir.

Uygulama sikhg ve siiresi:

Doz ertelenmesi ve doz azaltilmasi

Kardiyak olaylar (bkz 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).

NCI CTCAE’ye (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse

Events) gore derecesi 3 veya daha biiyiik olacak gekilde sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
|



(LVEF) azalmasi ile ilgili belirtileri olan hastalarda veya LVEF diigiigtiniin normal alt sinirin
altina inmesi ile iligkili belirtileri olan hastalarda TYKERB tedavisi durdurulmahidir. Aradan
en az 2 hafta gegtikten sonra LVEF normale dénerse ve belirtiler ortadan kalkarsa TYKERB
tedavisine daha diisiik dozla (giinde 1250 mg’dan 1000 mg’a azaltilmig) tekrar baslanabilir.
Mevcut verilere gére LVEF’deki azalmalarin biiyiik boliimii tedavinin ilk 12 haftas: i¢inde
ortaya gikmaktadir, ancak uzun siireli maruz kalma ile ilgili veriler sinirhdir.

Interstisyel akciger hastaligi/pnémoni (bkz 4.4 Ozel kullamim uyarilar ve énlemleri).

NCI CTCAE’ye gore derecesi 3 veya daha yiiksek interstisyel akciger hastaligi/pnomoniyi
isaret eden pulmoner belirtisi olan hastalarda, TYKERB tedavisine devam edilmemelidir.

Diyare (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri ve 4.8 Istenmeyen etkiler).

Lapatinib tedavisi NCI CTCAE derece 3 ya da komplikasyonlu (orta-siddetli abdominal
kramplar, NCI CTCAE > derece 2 bulanti ya da kusma, performans durumunda azalma, ates,
sepsis, nétropeni, agik kanama ya da dehidratasyon) derece 1 ya da 2 diyaresi olan hastalarda
kesilmelidir. Diyare derece < 1 oldugunda lapatinib daha diisiik dozda (giinde 1000 mg yerine
750 mg; giinde 1250 mg yerine 1000 mg; giinde 1500 mg yerine 1250 mg) yeniden
baglanabilir. Lapatinib tedavisi NCI CTCAE derece 4 diyaresi olan hastalarda siirekli olarak
kesilmelidir.

Diger toksisiteler

Hastada NCI CTCAE’ye gore derece 2 veya daha yiiksek toksisite gelistiginde, TYKERB
tedavisinin durdurulmasi veya tedaviye ara verilmesi diisiiniilebilir. Toksisite derece 1’e
indiginde veya daha azaldiginda tedaviye giinde 1250 mg’lik standart dozla tekrar
baglanabilir. Toksisite tekrar olusursa, TYKERB tedavisine daha diisiik dozla tekrar (giinde
1250 mg’dan 1000 mg’a azaltilmig) baglanmalidir.

Uygulama sekli:

TYKERB tedavisine yalnizca, anti kanser ilaglarinin uygulanmasinda deneyimli bir hekim
tarafindan baslanmalidir.

Tedaviye baglanmadan 6nce, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun (LVEF) normal sinirlar
icinde oldugundan emin olmak amaciyla baslangigtaki LVEF degerlendirilmelidir (bkz. 4.4
Ozel kullamm uyarilari ve &nlemleri). Lapatinib tedavisi siiresince LVEF’nin normal alt
siurin altina inmediginden emin olmak i¢in LVEF 'nin izlenmesine devam edilmelidir.

TYKERB, yemekten en az 1 saat dnce veya en az bir saat sonra alinmalidir. Onerilen
TYKERB dozu béliinerek alinmamalidir (bkz. 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilegimler ve diger
etkilesim sekilleri ve 5.2 Farmakokinetik 6zellikler; Emilim).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/ Karaciger yetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda TYKERB tedavisiyle ilgili herhangi bir deneyim
yoktur ancak verilen dozun (lapatinib ve metabolitleri) % 2’sinden daha kiigiik bir béliimii
bobrekler yoluyla atildigindan, bébrek yetmezligi olan hastalarda TYKERB dozunun
degistirilmesi gerekli degildir (bkz 5.2 Farmakokinetik 6zellikler; Hastalardaki karakteristik
ozellikler).




Lapatinib, karacigerde metabolize edilir. Orta dereceli ve siddetli karaciger yetmezligi
sirastyla, sistemik maruziyetteki % 56 ve % 85°lik artigla iligkili bulunmustur. Artan ilag
maruziyeti nedeniyle TYKERB, karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli uygulanmahdur.
(bkz. 4.4 Ozel kullanim uyanlari ve 6nlemleri - Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler; 5.2
Farmakokinetik dzellikler).

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh Simf C) TYKERB dozu
azaltilmalhdir. Siddetli karacifer yetmezligi olan hastalarda dozun giinde 1250 mg’dan
750 mg’a diisiiriilmesi ile egri alti alan (EAA) degerlerinin normale ¢ekilebilecegi
diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda bu doz
ayarlamasina dair klinik veri mevcut degildir (bkz. Uyarilar ve 6nlemler ve Farmakokinetik—
Ozel Hasta Gruplar).

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda lapatinibin giivenligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas ve lizeri hastalarda lapatinib kullanimiyla ilgili veriler simirhdir. Bkz. Tablo 1.

Tablo 1 Yash Hastalarda Maruziyet

Hasta yasi (y1l) > 65 275
Lapatinib + kapesitabin (N=198) 33 (%17) 2 (%1)
(EGF100151) ¢aligmast

Tek ajan olarak lapatinib (N=599) 101 (%17) 24 (%4)
(EGF20002, EGF20008, EGF20009, EGF103009)

caligmalari

Bu rejimler yas temelinde degerlendirildiginde, giivenlilik ve etkililik agilarindan genel bir
farklihk gozlenmemistir. Yaymlanmis diger klinik deneyim verilerinde yash ve geng hastalar
arasinda yamt agisindan farkliliklar saptanmamigtir. Ancak yash kisilerin daha fazla
duyarlilik gésterme olasikliklar dislanamaz.

43  Kontrendikasyonlar

TYKERB, lapatinib veya ilacin bilesenlerinden herhangi birine agiri duyarhhi olanlarda
kontrendikedir (bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler).

TYKERB’in kapesitabin ile kombine edilerek kullanildigi durumlarda goriilebilecek

kontrendikasyon ve giivenlilik bilgileri igin liitfen kapesitabinin Kisa Uriin Bilgileri’ne
bakimz.

4.4  Ozel kullamm uyarilari ve nlemleri

TYKERB tedavisi sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonundaki (LVEF) azalma ile iligkilidir (bkz.
4.8 Istenmeyen etkiler). TYKERB, sol ventrikiil fonksiyonlarim bozabilecek hastalig
olanlarda dikkatli kullamlmalidir. TYKERB tedavisine baslanmadan 6nce normal sinirlar
arasinda oldugundan emin olmak i¢in LVEF’nin degerlendirilmesi gereklidir. Kabul edilebilir
seviyelerin altina inmediginden emin olmak igin LVEF’nin TYKERB tedavisi siiresince
izlenmesine devam edilmelidir (bkz 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli; uygulama siklig1 ve
stiresi ve 5.1 Farmakodinamik 6zellikler; Klinik etkililik ve giivenlilik).




Interstisyel akciger hastaligi ve pndmoni ile ilgili yapilan bildiriler TYKERB ile iligkili
bulunmustur (bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler). Interstisyel akciger hastalig/pnémoniyi isaret
eden akciger belirtileri olan hastalar izlenmelidir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Klinik ¢alismalarda (hastalarin <%]1°i) ve pazarlama sonras: deneyimde hepatotoksisite (ALT
veya AST normal iist stirimin >3 kati ve total bilirubin normal fist simrinin >1.5 kati)
gozlenmistir. Hepatotoksisite siddetli olabilir ve TYKERB ile iligkisi net olmamakla birlikte
oliim vakalar1 bildirilmistir. Hepatotoksisite, tedavinin baslangicindan birkag giin veya birkag
ay sonra meydana gelebilir. Tedavinin baglatilmasindan énce, tedavi sirasinda her 4-6 haftada
ve klinik olarak gerekli durumlarda karaciger fonksiyon testleri (transaminaz, bilirubin ve
alkalen fosfataz) yapilmalidir. Karaciger fonksiyon testlerinde siddetli degisiklik meydana
gelirse, lapatinib tedavisi kesilmeli ve lapatinib tedavisi yeniden baglatilmamahdir (bkz. 4.8
Istenmeyen etkiler).

TYKERB siddetli karaciger yetmezligi bulunan hastalara uygulanacaksa, dozun azaltilmasi
onerilir. Tedavi sirasinda siddetli hepatotoksisite gelisen hastalarda TYKERB tedavisi
kesilmeli ve tedavi yeniden baglatilmamalidir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). HLA
allel DQA1*02:01 ve DRB1*07:01 tasiyan hastalarda lapatinib ile iligkili hepatotoksisite riski
artmustir. Lapatinib monoterapisini degerlendiren genis, randomize bir klinik ¢aligmada
(n=1194) siddetli karaciger hasari (ALT >5 xULN, NCI CTCAE derece 3) toplam riski %2
(1:50), DQA1*02:01 ve DRB1*07:01 allelli tagtyan hastalarda %8 )1:12) ve tasimayanlarda
%0.5 (1:200) bulunmustur. HLA risk allelleri tasiyicihig: Beyaz, Asyali, Afrikali ve Hispanik
popiilasyonlarda yaygindir (%15-25) fakat Japon popiilasyonunda diisiiktiir (<%]1).

TYKERB tedavisi sirasinda siddetli olanlar da dahil olmak iizere diyare bildirilmistir (bkz
4.8 Istenmeyen etkiler). Diyare genellikle lapatinib tedavisinin erken déneminde ortaya ¢ikar
ve bu hastalarin yaklagik yarisinda ilk 6 giinde gozlenir. Genellikle 4-5 giin siirer. Lapatinib
kaynakli diyare genellikle diigiik dereceli olup, NCI CTCAE 3 ve 4 derece siddetli diyare
hastalarin sirasiyla <%10 ve <%]1’inde ortaya ¢ikmugstir. Antidiyareik ilaglariyla diyarenin
proaktif tedavisinin yapilmasi dnemlidir. Siddetli vakalara oral veya intravenoz elektrolitlerin
ve sivilarin uygulanmasi, florokinolon gibi antibiyotiklerin kullanilmas: (6zellikle diyare 24
saatten uzun siirdiigiinde, ates ve derece 3/4 nétropeni varsa), TYKERB tedavisine ara
verilmesi veya tedavinin durdurulmas: gerekebilir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli — doz
ertelenmesi ve doz azaltilmasi —diyare).

CYP3A4 inhibitérleri veya indiikleyicileri ile birlikte uygulandiginda sirasiyla artan veya
azalan lapatinib maruziyeti riskinden dolay: tedavi dikkatli uygulanmalidir. (bkz. 4.5 Diger
tibbi tiriinler ile etkilegimler ve diger etkilesim sekilleri).

CYP3A4 substratlar1 olan oral yolla uygulanan tibbi {iriinler ile birlikte uygulanmasindan
kaginilmalidir.

CYP2C8 substratlari olan dar terapstik pencereye sahip tibbi firiinler ile birlikte
uygulanmasindan kaginilmahdir.

Lapatinib’in ¢oziiniirliigii ve emilimi azalabileceginden mide pH’im arttiran substratlar ile
birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

TYKERB tedavisi sirasinda greyfurt suyu kullanimindan kaginilmalidir.

Ilerlemis kanser hastalarinda lapatinib ile yapilan kontrollii olmayan, ag¢ik bir doz artirim
caligmasinda QT uzamasi, EKG’nin cihazlarla otomatik olarak degerlendirilmesi ile
olgiilmiistiir (bkz 5.1 Farmakodinamik 6zellikler; Klinik etkililik ve giivenlilik). Lapatinib,
QTc uzamasi olan veya gelisebilecek hastalarda dikkatli sekilde kullanilmalidir. Bu kosullar
hipokalemi veya hipomagnezemi, konjenital uzun QT sendromu olan hastalari, anti-aritmik
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ilaglar veya QT uzamasina neden olan diger ilaglari alan ve kiimiilatif yiiksek doz antrasiklin
tedavisi goren hastalari igermektedir. Hipokalemi veya hipomagnezemi lapatinib tedavisinden
once tedavi edilmelidir. Hekimler tedavinin baslangicinda ve tedavi sirasinda QT 6lglimii ile
EKG sonuglarin1 degerlendirmelidir.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri

Lapatinib, ¢ogunlukla CYP3A tarafindan metabolize edilir (bkz. 5.2 Farmakokinetik
ozellikler). Bu nedenle bu enzimlerin inhibitérleri veya indiikleyicileri, lapatinibin
farmakokinetigini degistirebilir.

Lapatinib bilinen CYP3A4 inhibitérleriyle (6rnegin ketokonazol, itrakonazol veya greyfurt
suyu) birlikte dikatli uygulanmali ve klinik yanit ve advers olaylar dikkatle izlenmelidir (bkz.
4.4 Ozel kullamim uyarilari ve onlemleri). Eger lapatinibin hastalara giiclii bir CYP3A4
indiikleyici ile birlikte uygulanmasi gerekli ise, farmakokinetik ¢aligmalara dayanarak,
lapatinibin EAA’sin1 inhibitér uygulanmadan 6nce gézlenen araliga uydurmak igin lapatinib
dozunun 500 mg/giin’e indirilmesi 6ngoriilmektedir. Ancak gii¢lii CYP3A4 inhibitorii alan
hastalarda bu doz ayarlamasi ile ilgili klinik veri bulunmamaktadir. Eger giiglii inhibitor
uygulamasi durdurulacaksa lapatinib dozu belirtilen doza yiikseltilmeden 6nce yaklagik 1
haftalik bir arinma periyodu birakilmalidir.

Lapatinib bilinen CYP3A4 indiikleyici ilaglarla (6rnegin rifampin, karbamazepin veya
fenitoin) birlikte dikkatli uygulanmali ve klinik yanit ve advers olaylar dikkatle izlenmelidir
(bkz. 4.4 Ozel kullamm uyarilar1 ve énlemleri). Eger lapatinibin hastalara giiglii bir CYP3A4
indiiktorii ile birlikte uygulanmas: gerekli ise, farmakokinetik ¢aligmalara dayanarak lapatinib
dozu kademeli olarak 1250 mg/giin’den 4500 mg/giin’e ¢gikarilmalidir. Bu lapatinib dozunun
lapatinibin EAA’sin1 indiikleyici uygulanmadan 6nce goézlenen aralia uydurmak igin
ongoriilmektedir. Ancak giiglii CYP3A4 indiikleyici ilag alan hastalarda bu doz ayarlamas: ile
ilgili klinik veri bulunmamaktadir. Eger gii¢lii indiikleyici ilag uygulamasi durdurulacaksa
lapatinib dozu yaklagik 2 hafta iginde belirtilen doza azaltilmahdir.

Bir proton pompasi inhibitorii (esomeprazol) ile 6n tedavi lapatinib maruziyetini ortalama
%27 azaltmigtir (aralik: %6 - %49) Bu etki, yaklagik olarak 40 ila 60 yaslar arasinda, artan
yagla birlikte azalma gosterir. Bu nedenle, énceden bir proton pompasi inhibitorii ile tedavi
g6rmiis hastalarda lapatinib kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Lapatinib klinik konsantrasyonlarda, in vitro ortamda CYP3A’y1 inhibe eder. Lapatinibin oral
olarak uygulanan midazolam ile egzamanlh uygulanmasi, midazolamin EAA degerinde
yaklagik %45°lik artigla sonuglanmistir. Midazolam intravenz olarak uygulandiginda klinik
acidan anlamli EAA artis1 ortaya ¢gikmamigtir. TYKERB, CYP3A4 substrati olan terapitik
penceresi dar, oral yoldan verilen ilaglarla birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidir (bkz.
5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Lapatinib, klinik agidan uygun konsantrasyonlarda in vitro olarak CYP2C8
konsantrasyonlarin1 inhibe etmektedir. Lapatinib, CYP2C8 substrati olan dar terapotik
pencereye sahip ilaglarla eszamanli dozlandiginda dikkatli olunmalidir (bkz.
Farmakokinetik).

Lapatinibin intravendz paklitaksel ile eszamanl uygulamasi, lapatinibin CYP2C8 ve/veya P-
glikoproteini (Pgp) inhibe etmesi nedeniyle paklitaksel maruziyetini %23 artirmaktadir.
Klinik ¢aligmalarda bu kombinasyon ile diyare ve ndétropeninin insidans ve siddetinde bir

artis gozlenmistir. Lapatinib, paklitaksel ile eszamanh uygulandiginda dikkatli olunmasi
Onerilmektedir.



Lapatinibin intraventz olarak uygulanan dosetaksel ile eszamanli uygulamasi, her iki etken
maddenin EAA ya da Cmaks degerlerini anlamli bigimde etkilememistir. Bununla birlikte,
dosetaksel kaynakli nétropeni olusumu artmigtir.

Lapatinibin irinotekan ile eszamanli uygulamasi (FOLFIRI rejiminin bir pargasi olarak
uygulandiinda), irinotekanin aktif metaboliti SN-38’in EAA degerinde yaklasik %40’k
artisla sonuglanmistir. Bu etkilesimin kesin metabolizmasi bilinmemektedir. Lapatinib,
irinotekan ile eszamanl uygulandiginda dikkatli olunmasi énerilmektedir.

Lapatinib Pgp ve BCRP (Meme Kanseri Direng Proteini) transport proteinleri igin bir
substrattir. Bu proteinlerin inhibitérleri veya indiikleyicileri lapatinibin maruziyetini ve/veya
dagilimini degistirebilir (bkz. 5.2 Farmakokinetik dzellikler).

Lapatinib klinik agidan uygun konsantrasyonlarda in vitro olarak tagima proteini Pgp’yi
inhibe etmektedir. Lapatinibin oral olarak uygulanan digoksin ile eszamanli uygulamasi,
digoksinin EAA degerinde yaklagik %98’lik artigla sonuglanmigtir. Lapatinib, Pgp substrati
olan dar terapétik pencereye sahip ilaglarla eszamanli dozlandiginda dikkatli olunmalidir.

Lapatinib in vitro ortamda BCRP ve OATP1BI1 transport proteinlerini inhibe eder. Bu etkinin
klinik iligkisi degerlendirilmemistir. Lapatinibin BCRP (6rnegin topotekan) ve OATP1BI
(6rnegin rozuvastatin) substratlarinin farmakokinetigini etkiledigi gz ardi edilemez (bkz. 5.2
Farmakokinetik 6zellikler).

TYKERB’in kapesitabin, ile birlikte uygulanmasi, bu ilacin (veya kapesitabin
metabolitlerinin) veya lapatinibin farmakokinetiginde anlamh degisikliklere yol agmamustir.

Lapatinibin biyoyararlanim1 yiyeceklerle, 6rnegin 6giindeki yag igerigine bagh olarak
yaklagik 4 kat artis gostermektedir, Ilave olarak, yiyecegin gesidine gore lapatinibin
yemekten 1 saat sonra alinmasiyla, giiniin ilk dgiiniinden 1 saat 6nce alinmas: kiyaslandiginda
biyoyararlanimin yaklagik olarak 2-3 kat daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. (bkz 4.2 Pozoloji
ve uygulama sekli ve 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Greyfurt suyu bagirsak duvarindaki CYP3A4’t  inhibe edebilir ve lapatinibin
biyoyararlanimini arttirabilir, bu sebepten dolayr TYKERB tedavisi sirasinda kaginilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir klinik etkilesim ¢aligmas1 yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligskin herhangi bir klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.
4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda gerekli dogum kontroliinii kullanmalari ve
TYKERB tedavisi sirasinda gebe kalmamalar tavsiye edilmelidir.




Gebelik donemi

TYKERB, hayvanlarda uygulandiginda fetal hasara yol agabilir (bkz 5.3 Klinik &ncesi
giivenlilik verileri).

TYKERB, anneye yonelik potansiyel fayda fetiise yonelik potansiyel riskten fazla olmadig:
siirece gebelikte kullanilmamalidir.

TYKERB’iin gebelik ve/veya fetus/yenidogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

TYKERB, gerekli olmadikga gebelik désneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Lapatinibin insan ya da hayvan siitii ile atildigina iligkin yetersiz bilgi mevcuttur. Lapatinibin
siit ile atilmasina yonelik fizikokimyasal ve eldeki farmakodinamik veriler nedeniyle
memedeki ¢ocuk agisindan bir risk oldugu géz ardi edilemez.

TYKERB, emzirme déneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi (fertilite)

TYKERB’in iireme yetenegi iizerindeki etkileri ile ilgili bilgi bulunmamaktadir. Hayvanlarda
yapilan c¢aligmalarda, {ireme bezlerindeki fonksiyonlar {izerinde etkisi bulunmadif
gozlenmistir (Bkz. 5.3 Klinik 6ncesi gilivenlilik verileri).

4.7 Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yetenegi {izerindeki etkileri ile ilgili g¢aligma yapilmamugtir.
Lapatinib farmakolojisine bakildiginda, benzer aktiviteler iizerinde zararh etkilerin goriilmesi
beklenmez. Hastanin karar verme, motor ve kognitif beceri yetenegi degerlendirilirken
hastanin klinik durumu ve TYKERB’in advers olay profili gz 6niinde bulundurulmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Cesitli kanserlerin tedavisinde monoterapi ya da diger kemoterapilerle kombinasyon seklinde
kullanilan TYKERB’in giivenliligi, 198’i TYKERB’ii kapesitabinle birlikte alan hastalar
olmak {izere 15000’den fazla hasta iizerinde degerlendirilmistir (bkz 5.1 Farmakodinamik
ozellikler).

Advers olay sikhigi: cok yaygin (> 1/10), yaygin (> 1/100 - < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1000
- < 1/100), seyrek (= 1/10,000 - < 1/1000) ve ¢ok seyrek (< 1/10,000) seklinde
degerlendirilmistir.

Asagidaki advers reaksiyonlar TYKERB kullanimu ile iligkili olarak bildirilmigtir:

Bagisikhik Sistemi hastahklar
Seyrek: Anafilaksi dahil agir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (bkz 4.3 Kontrendikasyonlar)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Cok yaygin: Anoreksia

Psikiyatrik hastahklar:
Cok yaygin: Insomnia



Sinir sistemi hastahklar
Yaygin: Bas agrisi

Kardiyak hastahklar
Yaygin: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun azalmasi' (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama
sekli; doz ertelenmesi ve doz azaltilmas: ve 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri).

Solunum, gigiis bozukluklar: ve mediyastinal hastahklar
Yaygin olmayan: Interstisyal akciger hastaligi/pnomonitis

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Dehidrasyona® yol agabilen diyare” (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli; doz
ertelenmesi ve doz azaltilmasi ve diyare, 4.4 Ozel kullanim uyarilan ve 6nlemleri), bulanti,
kusma, dispepsi, stomatit, kabizlik, karin agrisi

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin: Hiperbiliriibinemi®, hepatoksisite

Deri ve deri alt1 doku hastalhiklar:

Cok yaygin: Deride dokiintii” (akneform dermatit dahil) (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli;
doz ertelenmesi ve doz azaltilmast), sag dokiilmesi, kuru deri, polmaplante eritrodistezi
Yaygin: Paronisi dahil tirnak bozukluklar

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Cok yaygin: Ekstremitelerde agr1, sirt agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Cok yaygin: Yorgunluk, mukozal inflamasyon

'Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun (LVEF) azalmas:i hastalarin yaklasik % 1’inde
bildirilmis olup, bunlarin % 75’indan fazlasi asemptomatiktir. LVEF azalmalari, TYKERB
tedavisi birakildiginda vakalarin % 60°’indan fazlasinda ortadan kalkmis ya da diizelmistir.
TYKERB monoterapisi alan hastalarin yaklagik % 0.2’sinde semptomatik LVEF azalmalari
gozlenmistir. Gozlenen belirtilere dispne, kalp yetmezligi ve palpitasyon dahildir.

"Diyare ve deride dokiintii genellikle diisitk dereceli ve TYKERB tedavisinin birakilmasin
gerektirmez. Diyare proaktif tedaviye iyi yanit vermektedir. (bkz 4.4 Ozel kullamim uyarilari
ve onlemleri) Deride dokiintii hastalarin ¢ogunda gegicidir.

3Diyare vakalarinin ¢ogu 1. veya 2. derecedir.

*Yiiksek bilirubin diizeyleri TYKERB tarafindan hepatik OATP1B1 aliminin inhibisyonu
veya Pgp veya BCRP tarafindan safraya salimin inhibisyonundan kaynaklaniyor olabilir.

49 Doz asimi ve tedavisi

EGFR (ErbB1) ve/veya HER2+/neu(ErbB2+) tirozin fosforilasyonu inhibisyonunun spesifik
antidotu yoktur. Klinik ¢aligmalarda uygulanan maksimum lapatinib dozu, giinde bir kez
1800 mg’dur.



5.1

Lapatinibin daha sik alinmasi, serum konsantrasyonlarinin klinik ¢aligmalarda gézlenen
konsantrasyonlar1 agmasi ile sonuglanabilir, bu yiizden unutulan dozlarin alinmamasi ve bir
sonraki dozun planlanan zamanda alinmasi gereklidir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Semptom ve Belirtiler

Lapatinib ile tedavi edilen hastalarda asemptomatik ve semptomatik doz asimi vakalar
bildirilmistir. Gozlemlenen semptomlar, lapatinib ile iligkili oldugu bilinen semptomlari (bkz.
Advers Reaksiyonlar) ve bazi vakalarda sagli deride yara, siniis tagikardisi (diger agilardan
normal EKG ile birlikte) ve/veya mukoza enflamasyonunu igermektedir.

Tedavisi
Lapatinib bobrekler yoluyla viicuttan 6nemli 6l¢iide uzaklagtirilmaz ve yiiksek oranda plazma
proteinlerine baglanir bu nedenle hemodiyalizin, lapatinib eliminasyonunu arttiracak, etkili

bir yéntem olmas: beklenmemelidir.

Tedavi, klinik agidan endike oldugu sekilde ya da Ulusal Zehir Danigma Merkezinin 6nerdigi
sekilde olmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Antineoplastik ilaglar
ATC kodu: LO1X E07

Etki Mekanizmasi

Lapatinib, EGFR (ErbB1) ve HER2+/(ErbB2+) reseptorlerinin intraseliiler tirozin Kinaz
bolgelerini giiglii, tersinir ve segici olarak, (sirasiyla 3 nM ve 13 nM olarak hesaplanan Ki*"
degerleri ile) inhibe eder. Bu reseptorlerden yavas yavas (yar1 émrii 300 dakika veya daha
uzun) ayrilmasi nedeniyle benzersiz bir etki mekanizmasina sahip, yeni bir 4-anilinokinazolin
kinaz inhibitoriidiir. Bu ayrilma hizinin, incelenen diger 4-anilinokinazolin kinaz inhibitorlere
kiyasla daha yavas oldugu bulunmustur. Lapatinib in vifro ortamda ve c¢esitli hayvan
modellerinde, ErbB aracili tiimér hiicresi gogalmasini inhibe eder.

Tek ajan olarak sahip oldugu aktiviteye ilave olarak in vifro ¢alismalarda 5 - FU
(kapesitabinin aktif metaboliti) ile birlikte kullanildig1 4 tiiméor hiicresi hattinda test edilmis ve
additif etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Bu in vitro verilerin klinik anlam1 bilinmemektedir.

Lapatinibin bilylimeyi inhibe eden etkisi, trastuzumabla kosullandirilmig hiicreler iizerinde
degerlendirilmigtir. Lapatinib, in vitro ortamda trastuzumab igeren besi yerinde uzun siireli
¢ofalma igin segilen meme kanseri hiicre sistemlerine karsi aktivitesini anlamli diizeyde
devam ettirmigtir. Bu bulgular, HER2+/neu(ErbB2+) aracili iki ajan arasinda capraz direng
olmadigim gostermektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik
Veriler bazi klinik durumlarda lapatinibin trastuzumab temelli rejimlerden daha az
etkili oldugunu giostermistir (ayrintilar icin agsagiya bakiniz).

Lapatinibin kapesitabinle birlikte kullanildift meme kanseri tedavisindeki etkililigi ve
giivenliligi, randomize edilmis bir ¢aligmada (EGF100151) degerlendirilmistir. Calismaya
katilmaya uygun olan hastalarda asir1 HER2+/neu(ErbB2+) ekspresyonu olan (IHC 3+ veya
IHC 2+ ve FISH pozitif), lokal ilerlemis veya metastatik meme kanseri vardir, meme kanseri
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daha 6nce uygulanan ve taksanlar, antrasiklinler ve trastuzumabin da dahil oldugu tedaviden
sonra ilerlemistir. Baglangictaki LVEF, TYKERB tedavisine baglamadan énce normal sinirlar
arasinda oldugundan emin olmak igin tiim hastalarda degerlendirilmistir (ekokardiyografiyle
ya da MUGA kullanilarak). Klinik ¢aligmalarda normal alt sinirin altina inmediginden emin
olmak i¢in TYKERB tedavisi sirasinda LVEF yaklagik 8’er haftalik araliklarla izlenmistir.
LVEF azalmalarinin biiytik béliimii (% 60’ indan fazlasi), tedavinin ilk 9 haftas1 igerisinde
gergeklesmistir ancak, uzun siireli maruziyet konusundaki veriler sinirlidir.

Hastalar giinde bir kez (siirekli olarak) 1250 mg TYKERB ve kapesitabin (21 giinliik her
sikliistin ilk 14 giinii boyunca 2000 mg/m?*/giin) veya yalmz kapesitabin (21 giinliik her
sikliisin ilk 14 giinii boyunca 2500 mg/m%/giin) alacak sekilde randomize edilmistir.
Bagimsiz bir panel tarafindan degerlendirildigi lizere ilerleme kaydedilinceye kadar gegen
stire (TTP) primer sonlanma noktasi olarak belirlenmistir. Asagida sunulan bulgular, hem
aragtiricilarin degerlendirmelerine, hem de bagimsiz bir gbzden gegirme paneli tarafindan
yapilan gézlemlere dayanmaktadir.

Verilerin kesilme tarihi olan 03 Nisan 2006’daki bulgular (¢aligmaya katilimin durduruldugu
tarih), lapatinib arti kapesitabin alan hastalarda anlamli bir TTP artisi bulundugunu
gostermigtir (bagimsiz bir gozden gecirme paneli tarafindan degerlendirildigi sekilde,
kapesitabin monoterapisiyle karsilagtinldifinda hastalik ilerlemesi ya da meme kanserine
baglh 6liim riskinde %43’liik bir azalmay: yansitmaktadir). Bkz. Tablo 2.

Tablo 2 Caligma EGF100151°da Ilerleme Gériilene Kadar Gegen Siire (lapatinib/ kapesitabin

Bagimsiz Degerlendirici Arastiricimin Degerlendirmesi
Etkililik Sonucu TYKERB + Yalmz TYKERB + Yalmz
kapesitabin kapesitabin | kapesitabin kapesitabin
(N=198) (N=201) (N=198) (N=201)
Progresyona kadar gegen
siire (TTP)
Progresyon kaydedilen veya %41 %51 %61 %63
meme kanseri nedeniyle 6len
Progresyona kadar gegen 27.1 18.6 239 18.3
medyan siire (hafta)
Risk orani, % 95 giiven 0.57(0.43,0.77) 0.72 (0.56, 0.92)
araligi (p degeri) 0.00013 0.00762
Genel Yamit Oram, %95 %23.7 %13.9 %31.8 %17.4
GA (18.0, 30.3) (9.5, 19.5) (25.4,38.8) (12.4,23.4)

GA = giiven aralii

Bagimsiz bir gozden gecirme paneli tarafindan degerlendirildigi sekilde kombinasyon
kolunda merkez sinir sisteminde 4 (%2) ilerleme olurken, tek basina kapesitabin kolunda bu
say1 13 (%6) olmustur.

EGF100151’ye katilimin durduruldugu sirada (03 Nisan 2006), 399 hasta ¢alisma tedavisine
tedavisine randomize edilmis durumdaydi ve 9 hasta da tarama asamasindaydi. Tarama
asamasindaki 9 hastanin tiimii ve daha dnce kapesitabin monoterapisi almis olanlarin tiimiine
kombinasyon tedavisi sunulmustur. Toplamda 207 hasta kombinasyon tedavisine ve 201
hasta kapesitabin monoterapisine ayrilmugtir.

Tablo 3°de, 01 Ekim 2008 tarihine kadar olan sagkalim verilerinin bir analizi 6zetlenmistir.

Tablo 3 EGF100151 Cahsmasindan (lapatinib / kapesitabin) elde edilen genel sagkalim
verileri
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Tykerb + Yalmiz kapesitabin
kapesitabin (N=201)
(N=207)
Genel Sagkahm

Olen %81 %86

Medyan genel sagkalim (Hafta) 75.0 64.7

Risk orani, %95 GA 0.87 (0.71, 1.08)

(p degeri) 0.210

GA = giiven araligi

Calisma durdurulduktan sonra 36 hasta kapesitabinden, kapesitabin + lapatinib’e ge¢mis,
bunlardan 26’s1 tek basina kapesitabin kullanirken hastalikta ilerleme olmadan 6nce gegis
yapmugtir. Capraz ge¢is varh@inda tedavi etkisini izole etmek igin, capraz gecisi zamana-bagh
bir degisken olarak alan Cox regresyon analizi ve tedavi etkisi degerlendirmesi yapilmigtir.
Bu analizden elde edilen sonuglar, 0.80°lik bir tedavi etkisi risk oraniyla birlikte %20 seklinde
klinik agidan anlamli bir risk azalmasi bulundugunu diistindiirmektedir (% 95 giiven aralif
[GA]: 0.64, 0.99; p=0.043).

Lapatinib ve kapesitabin kombinasyonunun trastuzumab ve kapesitabin kombinasyonu
ile etkililik ve giivenliliginin karsilagtirillmasmna iliskin 6nceden planlanmis ara analiz
(N=475) verileri mevcuttur. HER2 pozitif metastatik meme kanseri olan kadinlarda ilk
relaps yeri olarak MSS insidansina iki rejimin etkisini karsilastiran randomize Faz III
caliymasi (EGF111438) erken kapatilmistir. MSS olay insidans: diisiik olmus ( lapatinib
iceren kolda %2.8 vs trastuzumab i¢eren kolda %3.7, OR( %95 GA) =0.75(0.25,2.20) ve
trastuzumab ve kapesitabin kolunda lapatinib iceren kola gore progresyonsuz sagkalim
acisindan iistiin etkililik (medyan PFS lapatinib iceren kolda 6.6 ay ve trastuzumab
iceren kolda 8.0 ay (HR=1.3 (%95 GA:1.0,1.7)) saptanmistir. Ara analiz zamaninda
medyan sagkahm lapatinib ve Kkapesitabin kolunda trastuzumab ve Kkapesitabin
kolundan daha diisiik bulunmustur (HR=1.58 (%95 GA: 1.07, 2.32)).

Lapatinibin QT uzamasina neden olma potansiyeli, ilerlemis kanser hastalarinda yapilan
kontrollii olmayan, agik bir doz artirim ¢aligmasinin bir pargasi olarak degerlendirilmistir. 81
hastaya giinliik 175 mg ila 1800 mg arasinda degisen dozlarda lapatinib verilmigtir. QT
araliklar1 tiizerinde lapatinib etkisinin degerlendirilmesi i¢in 1 ve 14. giinlerde EKG
¢ekilmistir. Otomatik cihazlarla degerlendirilen EKG bulgular ile 81 géniilliiden 13’{iniin
>480 msaniye QTcF (Friedericia yontemi ile diizeltilen QT) degerine sahip oldugu veya
QTcF degerlerinde >60 msaniye artiy oldugu belirlenmistir. Veri analizi, lapatinib
konsantrasyonu ile QTc aralig: arasinda bir iliski oldugunu diigtindiirmektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel dzellikler
Lapatinib kinaz inhibitorleri grubuna dahil kiigiik bir molekiildiir. Sar1 renkli ve kati haldedir.
25 °C’de sudaki ¢oziiniirliigii 0.007 mg/ml’dir.

Emilim:

Oral uygulamay: takiben lapatinibin emilimi tam olmayip degiskendir. Serum
konsantrasyonlar1 ortalama 0.25 saatte (0 - 1.5 saat arasinda) goriiliir. Lapatinibin doruk
plazma konsantrasyonlarina (Cpaks), uygulamay: takiben yaklasik 4 saat sonra ulasilir. Her
giin TYKERB uygulanmasiyla kararli durum plazma seviyelerine 6 - 7 giinde ulagilmasi,
etkili eliminasyon yarilanma 6mriiniin 24 saat oldugunu gostermektedir. Giinde 1250 mg
lapatinib uygulanarak kararli durum geometrik ortalama (% 95 giiven aralig1) Cpaxs degerine
2.43 (1.57 - 3.77) pg/ml ve EAA degerine 36.2 (23.4 - 56) ug*saat/ml ulasilir.
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TYKERB’in giinliik olarak tek doz seklinde uygulandigi durumlara kiyasla béliinmiis dozlar
seklinde uygulandiginda, kararli durumda yaklagik olarak 2 kat daha yiiksek maruziyet
(kararli durum EAA’s1) saglar.

Yiyeceklerle birlikte alindiginda sistemik lapatinib maruziyeti artar. Lapatinibin EAA degeri,
yag bakimindan fakir (% 5 yag - 500 kalori) ya da yag bakimindan zengin (% 50 yag - 1,000
kalori]) yiyeceklerle birlikte alindiginda sirasiyla, yaklagik 3 ile 4 kat (Cpaks degerleri sirasiyla
yaklagik 2.5 ile 3 kat daha yiiksektir) daha yiiksektir.

Dagilim:
Lapatinib, albiimine ve alfa-1 asit glikoproteine yiiksek (% 99’dan fazla) oranda baglanir. In

vitro ¢aligmalar lapatinibin, BCRP (ABCG1) ve Pgp (ABCBI) transporterlerinin substrati
oldugunu gostermistir. Ayrica lapatinibin klinik konsantrasyonlarda in vitro olarak, Pgp (ICso
2.3 pg/ml), BCRP (ICsp 0.014 pg/ml) ve OATPIBI transporterinin (ICso 2.3 pg/ml),
karaciger tarafindan alinmasini inhibe ettigi de gosterilmistir. Bu etkilerin diger ilaglarin
farmakokinetigi ya da diger antineoplastik ilaglarin farmakolojik aktivitesi tizerindeki klinik
anlami bilinmemektedir. Lapatinib OAT ya da OCT renal tasiyicilar1 anlamli bigimde inhibe
etmemektedir (in vitro ICsy degerleri 6.9 pg/ml’den fazla ya da bu diizeye esit olmustur).

Biyotransformasyon:
Lapatinib, oncelikle CYP3A4 ve CYP3AS tarafindan olmak iizere, ayrica CYP2C19 ve

CYP2C8’in kiigiik katkilariyla, farkli oksidatif metabolitlere genis kapsamli olarak
metabolize edilir, bunlarin herhangi biri dozun digkidaki boliimiiniin % 14’tinden veya
plazmadaki lapatinib konsantrasyonlarinin % 10’undan daha fazlasini olusturmaz.

Klinik konsantrasyonlarda lapatinib, CYP3A (K; degerleri 0.6 - 2.3 ug/ml) ve CYP2CS$ (0.3
pg/ml) izoenzimlerini in vitro olarak inhibe eder. Lapatinib, insan karaciger mikrozomlarinda
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, ve CYP2D6 veya UGT enzimlerini énemli 6lgiide inhibe
etmez (in vitro 1Cso degerleri 6.9 pg/ml’ye esit veya fazla).

Bir CYP3A4 inhibitorii olan ketokonazolii 7 giin boyunca giinde 2 kez 200 mg dozunda alan
saglikli goniilliilerde sistemik lapatinib maruziyeti yaklagik 3.6 kat artmig, eliminasyon yari
omrii de 1.7 kat uzamgtir.

Bir CYP3A4 indiikleyicisi olan karbamazepini 3 giin boyunca giinde 2 kez 100 mg ve 17 giin
boyunca giinde 2 kez 200 mg dozunda alan saglhikl goniilliilerde sistemik lapatinib maruziyeti
yaklasik % 72 oraninda azalmistir,

Eliminasyon:

Klinik dozlarda, tek dozluk uygulamay: takiben terminal faz yarilanma omrii 14.2 saattir;
tekrarlayan dozlarda akiimiilasyon, etkili eliminasyon yarilanma émriiniin 24 saat oldugunu
gostermektedir. Lapatinib eliminasyonu baslica, CYP3A4/5 metabolizmasi iizerinden
gergeklesir ayrica gozard: edilebilecek miktarda renal ekskresyon (< % 2) ile olur. Oral dozun
ortalama % 27’si (% 3 ile % 67 arasinda) diskiyla atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Lapatinibin EAA degeri artan doz ile hafif oranda artar. Bununla birlikte, bu dogrusalliktan
sapma klinik olarak belirgin degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:
Bébrek yetmezligi olan veya hemodiyaliz uygulanan hastalarda lapatinibin farmakokinetigi
zel olarak incelenmemistir. Ancak verilen dozun % 2’sinden daha az1 degisime ugramamis
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lapatinib ve lapatinib metabolitleri geklinde bobreklerle atildigindan bobrek yetmezliinun
lapatinibin farmakokinetigini etkilemesi olasi degildir.

Karaciger yetmezligi:

Lapatinibin farmakokinetigi, orta derecede (n = 8) veya giddetli (n = 4) karaciger yetmezligi
olan hastalarda ve saglikli 8 kisiden olusan kontrol grubunda incelenmistir. 100 mg’lik tek bir
oral dozu izleyen sistemik lapatinib maruziyeti (EAA degeri), orta derecede ve giddetli
karacifer yetmezligi olan hastalarda sirasiyla yaklasik % 56 ve % 85 oraninda yiikselmistir.
Yiiksek maruziyet riski sebebiyle, karaciger yetmezligi olan hastalarda TYKERB, dikkatli
kullanilmalidir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda dozun azaltilmasi onerilir.
Tedavi sirasinda siddetli hepatotoksisite gelisen hastalarda, TYKERB tedavisi kesilmeli ve
TYKERB tedavisi yeniden baglatilmamalidir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve 4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Yas, cinsiyet veya irkin etkileri:
Yas, cinsiyet veya irkin lapatinibin farmakokinetigi tizerindeki etkileri ile ilgili ¢aligmalar
yapilmamistir.

5.3  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Fertilite Yetmezligi

TYKERB, giinde 30, 60 ve 120 mg/kg’lik oral dozlarin verildigi gebe siganlar ve tavsanlar
iizerinde incelenmigtir. Teratojen etki goriilmemistir ancak siganlarda, 120 mg/kg/giin’liik
maternal yonden toksik dozlarda (1250 mg TYKERB ve 2000 mg/m2 kapesitabin kullanan
insanlarda beklenen klinik maruziyetin 6.4 kati) lapatinib kullanildiginda minér anormallikler
(arteria umblicalis’in sol tarafta bulunmasi, servikal kaburga ve erken ossifikasyon) ortaya
cikmustir. Tavsanlarda, 60 ve 120 mg/kg/giin dozlarinda lapatinib (1250 mg TYKERB ve
2000 mg/m” kapesitabin kullanan insanlarda beklenen klinik maruziyetin sirastyla % 6.5 ve %
19’u) maternal toksisite ile, 120 mg/kg/giin dozunda lapatinib de abort ile iliskilidir. Maternal
toksisite fotal viicut agirhginda azalma ve mindr iskelet degisiklikleri ile iligkilidir.
Siganlardaki bir prenatal ve postnatal gelisme ile ilgili ¢aligmasinda, 60 mg/kg/giin dozunda
veya daha yiksek dozlarda (1250 mg TYKERB ve 2000 mg/m” kapesitabin kullanan
insanlarda beklenen klinik maruziyetin 3.3 kat1) yavrularin dogum ve dogumdan sonraki 21.
giin arasinda hayatta kalma oranlar1 azalmigtir. Bu ¢aligmada, hig etki goriilmeyen en yiiksek
doz diizeyi 20 mg/kg/giin’diir.

Yapilan bir ¢aligmada gebe siganlara organogenez ve laktasyon sirasinda 120 mg/kg/giin
(insanlarda beklenen klinik maruziyetin 6.4 kat1) dozunda lapatinib uygulandiginda yavrularin
% 91’1 dogumdan sonra dordiincti giinde oliirken, 60 mg/kg/giin dozunda lapatinib
uygulandiginda yavrularin % 34’1 6lmiistiir. Bu ¢alismada herhangi bir hi¢ etki goriilmeyen
en yiiksek doz 20 mg/kg/giin’diir (yaklagik olarak insanlarda beklenen klinik maruziyete
denktir).

Disilerde 120 mg/kg/giin, erkeklerde 180mg/kg/giin dozuna kadar erkek ve disi siganlarda
ciftlesme, tireme ya da tireme bezlerindeki fonksiyonlar iizerinde etkisi yoktur (1250 mg
TYKERB ve 2000 mg/m* kapesitabin kullanan insanlarda tahmin edilen klinik maruziyetin
sirastyla 6.4 ve 2.3 kat1) Insan dogurganhig: iizerindeki etkileri bilinmemektedir.

Mutajenez

TYKERB, Cin hamsteri kromozom aberrasyon testi, Ames testi, insan lenfositi kromozom
aberrasyon testi ve in vivo sigan kemik iligi kromozom aberrasyon testi gibi bir dizi teste gore
klastojen veya mutajen degildir.

13



Karsinojenez

TYKERB’le yapilan oral karsinojenisite ¢alismalarinda, insanlarda uygulanan 1250 mg
lapatinib ve 2000 mg/m’ kapesitabin dozu ile elde edilen maruziyet degerlerine kiyasla Egri
Alti Alan (EAA) degerlerine dayanarak farelerde ve erkek siganlarda 1.7 kata ve disi
siganlarda 12 kata varan maruziyet diizeyleri olugturan test edilen en yiiksek dozlarda siddetli
deri lezyonlar1 gozlenmigtir. Farelerde karsinojenisite bulgusu mevcut degildi. Si¢anlarda,
mezenterik lenf nodlarinda benign hemanjiyom insidansi kontrollere kiyasla bazi gruplarda
daha yuksekken genel aralik dahilinde idi. Insanlarda uygulanan 1250 mg lapatinib dozu ve
2000 mg/m” kapesitabin ile elde edilen maruziyet degerlerine kiyasla sicanlarda 6 ve 8 kat
maruziyet diizeyleri olusturan dozlarda renal enfarktlar ve papiler nekroz insidansinda artig
gozlenmigtir. Bu bulgularin insanlardaki 6nemi net degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimer maddelerin listesi

Tabletler:
Mikrokristalize seliiloz
Povidon

Sodyum nigasta glikolat
Magnezyum stearat

Film kaplama:
Hipromelloz
Titanyum dioksit (E171)
Makrogol/PEG 400
Polisorbat 80
Sar1 demir oksit (E172)
Kirmizi demir oksit (E172)
6.2 Gegcimsizlikler
Yeterli veri yoktur.
6.3  Raf omrii
24 ay.
6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30 °C’nin altindaki oda sicaklifinda saklayiniz.
6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
70 tabletlik HDPE siselerde

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi"
ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi"'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ad: GlaxoSmithKline ilaglar1 San. ve Tic. A.S.
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Adresi: Biiytikdere Cad. No.173, 1.Levent Plaza
B Blok 34394 1.Levent/Istanbul

Tel. no: 212-33944 00

Fax. no: 212-3394500

8. RUHSAT NUMARASI
125/38

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[k ruhsat tarihi: 11.08.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIiHi

31.10.2013
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