KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TYKERB 250 mg Film Kapl Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Lapatinib 250 mg
(Her film kapl1 tablet 250 mg lapatinibe esdeger 405 mg lapatinib ditosilat monohidrat icerir)
Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in bolim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Film Kapli Tablet.
Bir tarafinda GS XJG baskis1 bulunan, oval, bikonveks sar1 renkli, film kapli tabletler.
4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1  Terapo6tik endikasyonlar

TYKERB’in, daha once antrasiklin, taksan ve trastuzumab ile tedavi gormiis ve halen
progresyon gosteren, c-erb B2 immiinohistokimya testi sonucu 3+ veya FISH + olan metastatik
meme kanserli hastalarin tedavisinde kapesitabin ile kombine olarak kullanim1 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 ginliik siklusin 1 — 14. ginleri boyunca, 12 saatlik aralarla 2
dozda alman giinde 2000 mg/m?’dir (bkz. B6lim 5.1). Kapesitabin, yemek sirasinda ya da
yemekten sonraki 30 dakika i¢inde alinmalidir.

Unutulan dozlarin yerine baska doz alinmamali ve tedaviye ertesi giin i¢in planlanan doz
alinarak devam edilmelidir (bkz. B6lim 4.9).

Kapesitabinin herhangi bir doz degisikligi, kontrendikasyon ve giivenlilik bilgisi dahil
pozolojisine iliskin énemli bilgiler i¢in kendi Kisa Ur(in Bilgisine basvurulmalidir.

Uygulama sikhig ve siiresi:
Doz ertelenmesi ve doz azaltilmasi
Kardiyak olaylar

NCI CTCAE’ye (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events)
goOre derecesi 3 veya daha biiyiikk olacak sekilde sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF)
azalmasi ile ilgili belirtileri olan hastalarda veya LVEF diisiisiiniin normal alt sinirin altina
inmesi ile iligkili belirtileri olan hastalarda TYKERB tedavisi durdurulmalidir (bkz. B6lim 4.4).
Aradan en az 2 hafta gectikten sonra LVEF normale donerse ve belirtiler ortadan kalkarsa
TYKERB tedavisine daha diisikk dozla (giinde 1250 mg’dan 1000 mg’a azaltilmis) tekrar
baslanabilir.

Interstisyel akciger hastaligi/pndmoni



NCI CTCAE’ye gore derecesi 3 veya daha ylksek interstisyel akciger hastaligi/pnomoniyi isaret
eden pulmoner belirtisi olan hastalarda, TYKERB tedavisine devam edilmemelidir (bkz. Bolim
4.4).

Diyare

Lapatinib tedavisi NCI CTCAE derece 3 ya da komplikasyonlu (orta-siddetli abdominal
kramplar, NCI CTCAE > derece 2 bulant1 ya da kusma, performans durumunda azalma, ates,
sepsis, notropeni, agik kanama ya da dehidratasyon) derece 1 ya da 2 diyaresi olan hastalarda
kesilmelidir (bkz. B6lim 4.4 ve 4.8). Diyare derece < 1 oldugunda lapatinib daha diisiik dozda
(giinde 1000 mg yerine 750 mg; ginde 1250 mg yerine 1000 mg; giinde 1500 mg yerine 1250
mg) yeniden baslanabilir. Lapatinib tedavisi NCI CTCAE derece 4 diyaresi olan hastalarda
kalici olarak kesilmelidir.

Diger toksisiteler

Hastada NCI CTCAE’ye gore derece 2 veya daha yiiksek toksisite gelistiginde, TYKERB
tedavisinin durdurulmasi1 veya tedaviye ara verilmesi diisiiniilebilir. Toksisite derece 1’e
indiginde veya daha azaldiginda tedaviye giinde 1250 mg’lik standart dozla tekrar baslanabilir.
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.

TYKERB, oral kullanim i¢indir.

Giinliik TYKERB dozu béliinerek alinmamalidir. TYKERB, yemekten en az 1 saat 6nce veya en
az bir saat sonra alinmalidir. Hastadaki degiskenligi en aza indirmek i¢in, TYKERB uygulamasi,
Oornegin her zaman yemekten bir saat Once alinacak sekilde, gida alimina gore
standartlagtirilmalidir (Emilim bilgileri icin bkz. B6lum 4.5 ve 5.2)

Unutulan dozlarin yerine baska doz alinmamali ve tedaviye bir sonraki planl ginlik doz ile
devam edilmelidir (bkz. Bolim 4.9).

Kapesitabinin herhangi bir doz degisikligi, kontrendikasyon ve giivenlilik bilgisi dahil
pozolojisine iliskin énemli bilgiler i¢in kendi Kisa Uriin Bilgisine basvurulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/ Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Bu
popiilasyonda TYKERB deneyimi olmadigindan ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli
olunmasi onerilir (bkz. B6lUm 5.2).

Karaciger fonksiyonundaki degisiklikler siddetliyse TYKERB kesilmelidir ve hastalar tekrar
tedavi edilmemelidir (bkz. Bolum 4.4). Artan ilag maruziyeti nedeniyle TYKERB, karaciger
yetmezligi olan hastalarda dikkatli uygulanmalidir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasi onerisi yapmak i¢in yeterli veri mevcut degildir (bkz. Bolim 5.2)

Pediyatrik populasyon:

18 yasin altindaki cocuklarda TYKERB’iin giivenlilik ve etkililigi heniiz belirlenmemistir. Veri
bulunmamaktadir.

Geriyatrik poptlasyon:
65 yas ve lizeri hastalarda TYKERB/ kapesitabin kullanimiyla ilgili veriler sinirhdir.



4.3 Kontrendikasyonlar

TYKERB, lapatinib veya ilacin bilesenlerinden herhangi birine asir1 duyarliligi olanlarda
kontrendikedir (bkz. B6lim 4.8).

TYKERB’in kapesitabin ile kombine edilerek kullanildigt durumlarda goriilebilecek
kontrendikasyon ve guivenlilik bilgileri igin liitfen kapesitabinin Kisa Uriin Bilgisine bakiniz.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Veriler, kemoterapi ile kombinasyon halinde verilen TYKERB’in, kemoterapi ile kombinasyon
halinde verilen trastuzumabdan daha az etkili oldugunu gostermistir.

Kardiyak toksisite

Lapatinib, LVEF distisleri bildirimleri ile iliskilendirilmistir (bkz. B6lim 4.8). Lapatinib,
semptomatik kalp yetmezIligi olan hastalarda heniiz degerlendirilmemistir. Eger TYKERB, sol
ventrikiil fonksiyonunu bozabilecek durumlarin (potansiyel kardiyotoksik tibbi iirlinlerin bir
arada uygulanmasi dahil) s6z konusu oldugu hastalara uygulanacaksa dikkatli olunmalidir.
Hastanin tedavi baslangicindaki LVEF degerinin normal smirlar dahilinde oldugundan emin
olmak icin TYKERB ile tedavi baglamadan once tiim hastalarda LVEF dahil kalp fonksiyonu
degerlendirmesi gergeklestirilmelidir.

LVEF degerinin kabul edilemez bir diizeye diismediginden emin olmak i¢in TYKERB tedavisi
stresince LVEF’in degerlendirmesine devam edilmelidir (bkz. Bo6lim 4.2). Bazi olgularda
LVEF diisiisii siddetli olabilir ve kalp yetmezligine yol agabilir. Oliimle sonuglanan vakalar
bildirilmistir fakat oliimlerin nedensellik baglantis1 kesin degildir. Lapatinib klinik gelistirme
programina dahil ¢aligmalarda LVEF diisiislerini de igeren kardiyak olaylar hastalarin yaklagik
%1’inde bildirilmistir. Semptomatik LVEF distisleri, lapatinib alan hastalarin yaklasik
%0,3’tinde gozlenmistir. Diger yandan pivot calismada, lapatinib metastatik hastalikta
trastuzumab ile kombinasyon halinde uygulandiginda (%7), tek basina lapatinib kolu karsisinda
(%2) LVEF distisleri dahil kardiyak olaylarin insidans1 daha yiiksek olmustur. Bu caligmada
gozlenen kardiyak olaylar yap1 ve siddet bakimindan lapatinib ile 6nceden gdzlenen olaylar ile
benzer bulunmustur.

Ileri evre solid tiimérleri olan géniilliilerde 6zel bir plasebo kontrollii ¢apraz gegis ¢alismasinda
konsantrasyona bagimli QTc aralig1 artis1 gosterilmistir.

TYKERB QTc uzamas: ile sonuglanabilecek rahatsizliklart (hipokalemi, hipomagnezemi,
konjenital uzun QT sendromu dahil) olan, QT uzamasina neden oldugu bilinen diger tibbi
driinlerin birlikte uygulandig1 veya giiglii CYP3A4 inhibitorlerinin birlikte uygulanmast gibi
lapatinibe maruziyeti artiran rahatsizliklar1 olan hastalara uygulanirsa dikkat gosterilmelidir.
Hipokalemi veya hipomagnezemi tedavi Oncesinde dizeltilmelidir. TYKERB tedavisi
baslatilmadan oOnce ve baglatildiktan bir ila iki hafta sonra QT Ol¢iimii yapilan
elektrokardiyogramlar cekilmelidir. Klinik ac¢idan gerekli oldugunda, O6rnegin, QT’yi
etkileyebilecek ya da lapatinib ile etkilesime girebilecek eszamanli tedavinin baglatilmasindan
sonra da EKG 06l¢timii diisiintilmelidir.

Interstisyel akciger hastaligi ve pndmoni

Lapatinib, interstisyel akciger hastaligi ve pnomoni dahil pulmoner toksisite bildirimleri ile
iligskilendirilmistir (bkz. BOlim 4.8). Hastalar pulmoner toksisite belirtileri (dispne, oksuruk,
ates) acisindan izlenmeli ve NCI CTCAE derece 3 veya lizeri semptomlar yasayan hastalarda
tedavi kesilmelidir. Pulmoner toksisite siddetli olabilir ve solunum yetmezligine yol agabilir.
Oliimle sonuglanan vakalar bildirilmistir fakat dliimlerin nedensellik baglantis1 kesin degildir.

Hepatotoksisite

TYKERB kullanimi ile hepatotoksisite goriilmiistiir ve nadir durumlarda 6liimciil olabilir.
Hepatotoksisite, tedavi baslandiktan sonraki glinler ila aylar i¢inde goriilebilir. Tedaviye
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baslanirken hastalara hepatotoksisite potansiyeli konusunda bilgi verilmelidir. Tedavi
baslatilmadan ©once ve sonrasinda ayda bir ya da klinik durum gerektirdik¢e karaciger
fonksiyonu (transaminazlar, bilirubin ve alkalin fosfataz) izlenmelidir. Eger karaciger
fonksiyonundaki degisiklikler siddetli ise TYKERB uygulamasi sonlandirilmalidir ve bu
hastalara tekrar tedavi uygulanmamalidir. DQA1*02:01 ve DRB1*07:01 HLA alellerini tastyan
hastalarda TYKERB ile iliskili hepatotoksisite riski daha yiiksektir. TYKERB monoterapisine
yonelik bliylik, randomize bir klinik caligmada (n=1194), tedavinin 1. yilinda agir karaciger
hasariin (ALT degeri normalin {ist sinirinin >5 kati, NCI CTCAE derece 3) kiimiilatif siklig1
toplamda %2,8 olmustur. DQA1*02:01 ve DRB1*07:01 alel tasiyicilarinda kiimiilatif siklik
%10,3 ve bu alelleri tasimayan kisilerde %0,5 bulunmustur. HLA risk alelleri tasiyicilig1 Beyaz,
Asyali, Afrikali ve Hispanik popiilasyonlarda yaygin (%15-%25), Japon popilasyonlarda ise
daha diistiktiir (%]1).

TYKERB, orta siddetli veya agir karaciger bozuklugu olan hastalara ve agir bobrek bozuklugu
olan hastalara regete ediliyorsa dikkatli olunmalidir (bkz. B6lim 4.2 ve 5.2).

Ishal

TYKERB tedavisi ile siddetli ishal dahil ishal bildirilmistir (bkz. B6lim 4.8). Dehidratasyon,
bobrek yetmezligi, ndtropeni ve/veya elektrolit dengesizlikleri eslik ettigi takdirde ishal yagami
tehdit edici potansiyele sahip olabilir ve 6liimle sonuglanan vakalar bildirilmistir. ishal genellikle
TYKERB tedavisinin baglarinda goriiliir, ishali olan hastalarin neredeyse yarisi ishali ilk 6 giin
icinde yasar. Bu durum genellikle 4-5 gun surer. TYKERB kaynakli ishal genellikle diisiik
derecelidir, NCI CTCAE derece 3 ve 4 ishal hastalarin sirasiyla <%10 ve <%]1’inde goriiliir.
Tedavi sirasindaki degisikliklerin saptanmasina olanak tanimak ve ishal bakimindan riski daha
yliksek hastalarin belirlenebilmesine yardimci olmak i¢in tedavinin baglangicinda hastalarin
bagirsak paterni ve diger her tiir semptom (0rn. ates, krampli agri, bulanti, kusma, sersemlik ve
susuzluk) tespit edilmelidir. Hastalara, bagirsak paternlerindeki herhangi bir degisikligi vakit
gecirmeden bildirmeleri sdylenmelidir. Siddetli olma potansiyeli bulunan ishal vakalarinda
notrofil sayimlarinin ve viicut 1sisiin Olc¢lilmesi diisiiniilmelidir. Anti-diyare tibbi {iriinleri ile
ishalin proaktif kontrolii 6nemlidir. Agir ishal vakalar1 oral veya intravenoz elektrolitlerin ve
stvilarin uygulanmasini, florokinolonlar gibi antibiyotiklerin kullanimini (6zellikle ishal 24
saatten fazla siirerse, ates veya derece 3 veya 4 ndtropeni varsa) ve TYKERB tedavisine ara veya
son verilmesini gerektirebilir (bkz. Bolim 4.2 -Doz ertelenmesi ve doz azaltilmasi-Diyare).

Ciddi kutandz reaksiyonlar

TYKERSB ile ciddi kutanoz reaksiyonlar bildirilmistir. Eger eritema multiforme veya Stevens-
Johnson sendromu ya da toksik epidermal nekroliz (6rn. siklikla kabarciklarin ve mukozal
lezyonlarin eslik ettigi progresif deri dokiintiisii) gibi yasami tehdit edici reaksiyonlardan siiphe
ediliyorsa, TYKERB ile tedavi kesilir.

CYP3A4 inhibitorleri veya indiikleyicileri ile eszamanli tedavi

Lapatinib maruziyetinde azalma riski nedeniyle CYP3A4 indiikleyicileri ile eszamanl tedaviden
kaginilmalidir (bkz. B6lum 4.5).

Lapatinib maruziyetinde artis riski nedeniyle CYP3A4’iin giiclii inhibitorleri ile eszamanli
tedaviden kaginilmalidir (bkz. BOlim 4.5).

TYKERSB ile tedavi sirasinda greyfurt suyundan kaginilmahidir (bkz. Bolim 4.5).

TYKERB’in dar terapodtik pencereye sahip olup CYP3A4 ve/veya CYP2CS substratlari olan ve
oral uygulanan tibbi iiriinlerle bir arada uygulanmasindan kaginilmalidir (bkz. B6lim 4.5).

Lapatinibin ¢oziiniirliigli ve emilimi azalabileceginden, gastrik pH degerini artirdigi bilinen
maddeler ile eszamanli tedaviden kag¢inilmalidir (bkz. B6lUm 4.5).

TYKERB, sodyum igerir.



TYKERB, tablet bagina 1 mmol'den (23 mg) daha az sodyum igerir, yani esasinda "sodyum
icermez".

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger tibbi iiriinlerin lapatinib tizerindeki etkisi
Lapatinib agirlikli olarak CYP3A tarafindan metabolize edilir (bkz. B6lim 5.2).

Gucll bir CYP3A4 inhibitorl olan ketokonazol ile 7 gun streyle 200 mg dozunda tedavi edilen
saglikli goniilliilerde lapatinibe (100 mg/gilin) sistemik maruziyet yaklasik 3,6 kat artmis ve
yarilanma omrii 1,7 kat artmistir. TYKERB’in giicli CYP3A4 inhibitorleri (6rn. ritonavir,
sakuinavir, telitromisin, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, nefazodon) ile bir
arada uygulanmasindan ka¢inilmalidir. TYKERB’in orta dereceli CYP3A4 inhibitorleri ile bir
arada uygulanmasi dikkatle yapilmalidir ve klinik advers reaksiyonlar dikkatle izlenmelidir.

Bir CYP3A4 indikleyicisi olan karbamazepini 3 gun sireyle giinde iki kez 100 mg ve 17 gln
streyle giinde iki kez 200 mg dozlarinda alan saglikli goniillilerde lapatinibe sistemik
maruziyette %72 azalma olmustur. TYKERB’in bilinen CYP3A4 indiikleyicileri (&rn.
rifampisin, rifabutin, karbamazepin, fenitoin veya Hypericum perforatum [Sar1 kantaron]) ile bir
arada uygulamasindan kacinilmalidir.

Lapatinib, Pgp ve BCRP tasiyici proteinlerinin bir substratidir. Bu proteinlerin inhibitorleri
(ketokonazol, itrakonazol, kinidin, verapamil, siklosporin ve eritromisin) ve indikleyicileri
(rifampisin ve Sari kantaron), lapatinib maruziyetini ve/veya dagilimini degistirebilir (bkz.
Bo6lim 5.2).

Lapatinibin ¢oziiniirligi pH degerine baghdir. Lapatinibin ¢ozlinlirliigii ve emilimi
azalabileceginden, gastrik pH degerini artirdigi bilinen maddeler ile eszamanli tedaviden
kacinilmalidir. Bir proton pompa inhibitdrii (esomeprazol) ile 6n tedavi, lapatinib maruziyetini
ortalama %27 azaltmistir (aralik: %6 ila %49). Bu etki, yaklasik 40 ila 60 yastan itibaren artan
yasla birlikte azalmaktadir.

Lapatinibin diger tibbi tiriinler tizerindeki etkileri

Lapatinib, klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda CYP3A4’1i in vitro kosullarda inhibe eder.
TYKERB’in oral yolla verilen midazolam ile bir arada uygulanmasi, midazolamin EAA
degerinde yaklasik %45°lik bir artis ile sonuglanmistir. Midazolam intravendz uygulandiginda
ise EAA degerinde klinik anlama sahip bir artig olmamistir. TYKERB’in dar terapotik pencereye
sahip olup CYP3A4 substratlari olan ve oral uygulanan tibbi {iriinlerle (6rn. sisaprid, pimozid ve
kinidin) bir arada uygulanmasindan kagimilmalidir (bkz. B6lUm 4.4 ve 5.2).

Lapatinib klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda CYP2CS8’1 in vitro kosullarda inhibe eder.
TYKERB’in dar terapotik pencereye sahip olup CYP2CS substratlari olan tibbi {iirlinlerle (6rn.
repaglinid) bir arada uygulanmasindan kaginilmalidir (bkz. B6lUm 4.4 ve 5.2).

Lapatinibin intravendz paklitaksel ile bir arada uygulanmasi, lapatinibin CYP2CS8 ve/veya Pgp
inhibisyonu nedeniyle paklitaksel maruziyetini %23 artirmistir. Klinik ¢alismalarda bu
kombinasyon ile ishal ve nétropeninin insidansinda ve siddetinde bir artis gozlenmistir.
Lapatinib eger paklitaksel ile bir arada uygulanacaksa dikkatli olunmasi Onerilir.

Lapatinibin intravendz verilen dosetaksel ile bir arada uygulanmasi, iki maddenin de EAA ya da
Cmaks degerini 6nemli Olciide degistirmemistir. Diger yandan doketaksel kaynakli ndtropeni
daha sik goriilmiistiir.

TYKERB’in irinotekan (FOLFIRI rejimi c¢ergevesinde uygulandiginda) ile bir arada
uygulanmasi, irinotekanin aktif metaboliti SN-38’in EAA degerinde yaklasik %40°lik bir artis
ile sonu¢lanmistir. Bu etkilesimin mekanizmasi net olarak bilinmemektedir fakat bir veya daha
fazla tasiyici proteinin lapatinib tarafindan inhibisyonuna bagli oldugu varsayilmaktadir. Eger
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TYKERB irinotekan ile birlikte uygulanacaksa advers reaksiyonlar dikkatle izlenmelidir ve
irinotekan dozunda bir azaltma diisiiniilmelidir.

Lapatinib, klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda tasiyici protein Pgp’yi in vitro kosullarda
inhibe eder. Lapatinibin oral verilen digoksin ile bir arada uygulanmasi, digoksinin EAA
degerinde yaklagik %80’lik bir artis ile sonuglanmistir. Lapatinib dozlarinin, dar terapotik
pencereye sahip Pgp substrati olan tibbi iriinlerle bir arada verilmesi sirasinda dikkatli
olunmalidir ve Pgp substratinin dozunda azaltma diistiniilmelidir.

Lapatinib, in vitro kosullarda BCRP ve OATPIBI tasiyict proteinlerini inhibe eder. Bunun
klinikteki onemi degerlendirilmemistir. Lapatinibin, BCRP (6rn. topotekan) ve OATP1B1 (6rn.
rosuvastatin) subtratlarinin farmakokinetigini etkileme olasiligi dislanamamaktadir (bkz. Bolum
5.2).

TYKERB’in kapesitabin, letrozol veya trastuzumab ile bir arada uygulanmasi, bu tibbi iirlinlerin
(veya kapesitabin metabolitlerinin) ya da lapatinibin farmakokinetigini anlamli o&lgiide
etkilememistir.

Yiyecek ve icecek ile etkilesimler

Lapatinibin biyoyararlanimi, 6gliniin 6rnegin yag igerigine bagli olarak, yiyecek ile birlikte
yaklasik 4 kat artmustir. Ayrica, yiyecegin tipine bagli olarak, lapatinib yiyeceklerden 1 saat
sonra alindiginda, giiniin ilk 6gilinlinden 1 saat oncesi ile karsilastirildiginda biyoyararlanim
yaklagik 2-3 kat daha fazladir (bkz. Bolim 4.2 ve 5.2).

Greyfurt suyu bagirsak duvarinda CYP3A4’l inhibe edebilir ve lapatinibin biyoyararlanimini
artirabilir ve bu nedenle TYKERB ile tedavi sirasinda kaginilmasi gerekir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.
Pediyatrik populasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitilmemistir.
4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda gerekli dogum kontroliinii kullanmalari, TYKERB
tedavisi sirasinda ve ilacin son dozunu takiben en az 5 giin boyunca gebe kalmamalari tavsiye
edilmelidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda TYKERB kullanimina dair yeterli veri bulunmamaktadir. Hayvanlarla yapilan
calismalar iireme toksisitesi gostermistir (Bkz. Boliim 5.3). Insanlar icin potansiyel risk
bilinmemektedir.

TYKERB’iin gebelik ve/veya fetus/yenidogan {izerinde =zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadr.

TYKERB, kesin olarak gerekli olmadikg¢a gebelik doneminde kullanilmamalidr.
Laktasyon donemi

TYKERB’{in emzirme doneminde giivenli kullanimi1 belirlenmemistir. Lapatinibin insan siitiiyle
atilip atilmadigi bilinmemektedir. Sicanlarda, anne siitii ile lapatinibe maruz kalan yavrularda



biliylime geriligi gozlenmistir. TYKERB ile tedavi sirasinda ve ilacin son dozunu takiben en az 5
gun boyunca kadinlar emzirmeyi kesmelidir.

Ureme yetenegi (fertilite)

TYKERB’in kadmlarin iireme yetenegi tizerindeki etkileri ile ilgili yeterli bilgi
bulunmamaktadir. (Bkz. Bolim 5.3).

4.7  Arac ve makine kullanim Gzerindeki etkiler

TYKERB’in ara¢ ve makine kullanimi iizerine etkisi bulunmamaktadir. Lapatinib
farmakolojisine bakildiginda, bu gibi aktiviteler {izerinde zararh etkilerin goriilmesi beklenmez.
Hastanin karar verme, motor veya kognitif beceri yetenegi degerlendirilirken hastanin klinik
durumu ve TYKERB’in guvenlilik profili géz 6niinde bulundurulmalidir.

4.8  lIstenmeyen etkiler

Cesitli kanserlerin tedavisinde monoterapi ya da diger kemoterapilerle kombinasyon seklinde
kullanilan TYKERB’in givenliligi, 198’i TYKERB’ii kapesitabinle birlikte alan hastalar olmak
Uzere 20000°den fazla hasta lizerinde degerlendirilmistir (bkz. B6lim 5.1).

TYKERB ile tedavi esnasina goriilen en yaygin advers reaksiyonlar (>%25) gastrointestinal
vakalar (ishal, bulanti ve kusma gibi) ve dokiintii olmustur. TYKERB kapesitabin ile
kombinasyon halinde verildiginde palmar-plantar eritrodisestezi (PPE) da yaygin (>%25)
goriilmiistiir. Tek basina kapesitabin ve TYKERB+kapesitabin tedavi kollarinda PPE insidansi
benzer bulunmustur. Kapesitabin ile kombinasyon halinde TYKERB kullaniminda tedavinin
sonlandirilmasina sebebiyet veren en yaygin goriilen advers reaskiyon ishal olmustur.

Advers olay sikligi: ¢ok yaygin (> 1/10), yaygm (> 1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1000
ila < 1/100), seyrek (> 1/10,000 ila < 1/1000), cok seyrek (< 1/10,000) ve bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor) seklinde degerlendirilmistir.

Istenmeyen etkiler, her siklik grubunda azalan ciddiyete gore sunulmaktadir.
Asagidaki advers reaksiyonlar TYKERB kullanimu ile iligkili olarak bildirilmistir:
Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Seyrek: Anafilaksi dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (bkz. Bolum 4.3)
Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Cok yaygin: Anoreksia

Psikiyatrik hastaliklar:

Cok yaygm: Uykusuzluk

Sinir sistemi hastalhiklar:

Yaygin: Bas agrisi

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun azalmasi (bkz. Bolum 4.2- Doz ertelenmesi ve
doz azaltilmasi-Kardiyak olaylar ve Bolim 4.4)

Bilinmiyor: Ventrikiiler aritmiler/Torsades de Pointes, uzamis elektrokardiyogram QT’si*
Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediyastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: interstisyal akciger hastaligi/pnomoni

Bilinmiyor: Pulmoner arteriyel hipertansiyon*

Gastrointestinal hastaliklar



Cok yaygin: Dehidratasyona yol agabilen diyare (bkz. Bolum 4.2-Doz ertelenmesi ve doz
azaltilmasi-Diger toksisiteler ve Boliim 4.4), bulanti, kusma, dispepsi, stomatit, kabizlik, karin
agrisi

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin: Hiperbiliribinemi, hepatoksisite (bkz. Bolum 4.4)
Deri ve deri alti doku hastalhiklar:

Cok yaygin: Deride dokuntl (akneform dermatit dahil) (bkz. Bolim 4.2-Doz ertelenmesi ve
doz azaltilmasi-Diger toksisiteler), kuru deri, palmar-plantar eritrodisestezi

Yaygin: Paronisi dahil tirnak bozukluklari, cilt ¢atlaklar

Bilinmiyor: Stevens Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN) dahil ciddi
kutanoz reaksiyonlar*

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

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygm: Yorgunluk, mukozal inflamasyon

* Spontan raporlar ve literatirden advers reaksiyonlar

Secili advers olaylarin tanimi

Azalmus sol ventrikiiler ejeksiyon fraksivonu ve OT araligi uzamasi

Sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) azalmalari lapatinib kullanan hastalarin yaklasik
%1’inde bildirilmis olup, vakalarin %70’inden fazlasinda asemptomatiktir. LVEF azalmalar1
vakalarin %70’inden fazlasinda diizelmis veya iyilesmis olup, bunlarin yaklasik %60°1nda
lapatinib ile tedavi birakilmis ve yaklasik %40’inda lapatinib siirdiiriilmiistiir. Semptomatik
LVEF azalmalar1 monoterapi olarak veya diger anti-kanser tibbi lriinleri ile kombinasyon
halinde lapatinib alan hastalarin yaklasik %0,3’linde gozlenmistir. Gozlenen advers reaksiyonlar
dispne, kardiyak yetmezlik ve garpimtilart icermistir. Bu semptomatik hastalarin genelde %58’1
tyilesmistir. LVEF azalmalar1 kapesitabin ile kombinasyon halinde lapatinib alan hastalarin
%?2,5’inde bildirilirken, bu oran tek basina kapesitabin ile %1’dr.

Ileri evre solid tiimorleri olan hastalarda vyiiriitilen 6zel bir QT calismasinda QtcF’de
konsantrasyona bagli bir artis (maksimum ortalama AAQTCcF 8,75 msn; %90 GA 4,08; 13,42)
gozlenmistir (bkz. BolUm 4.4).

Ishal

Ishal kapesitabin ile kombinasyon halinde lapatinib kullanan hastalarin yaklasik %65’inde
meydana gelmistir. Cogu ishal vakasi derece 1 veya 2 olup, lapatinib ile tedavinin birakilmasiyla
sonuglanmamustir. ishal proaktif tedaviye iyi yanit vermistir (bkz. BOIim 4.4). Bununla birlikte
diyareye bagli siddetli dehidratasyon nedeniyle birka¢c akut bobrek yetmezligi vakasi
bildirilmistir.

Dokintd

Dokiintii kapesitabin ile kombinasyon halinde lapatinib alan hastalarin yaklasik %28’inde
meydana gelmistir. Dokiintii genel olarak diisiik dereceli olup, lapatinib ile tedavinin
birakilmasiyla sonuglanmamistir. Regete yazan hekimlerin tedaviden dnce ve tedavi sirasinda
diizenli olarak deri muayenesi yapmalar1 tavsiye edilmektedir. Deri reaksiyonlar1 yasayan
hastalar gilines 1s1gindan kaginmaya ve >30 Giines Koruma Faktorlii (SPF) genis spektrumlu
giines kremleri kullanmaya tesvik edilmelidir. Bir deri reaksiyonu meydana gelirse, duzelme
olduktan sonraki bir aya kadar her vizitte tiim viicut muayenesi yapilmahidir. Yaygin veya inatci
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deri reaksiyonlar1 olan hastalar bir dermatologa sevk edilmelidir.
Hepatotoksisite

Lapatinib ile indiiklenen hepatotoksisite riski HLA alelleri DQA1*02:01 ve DRB1*07:01 tasima
ile iligkilendirilmistir (bkz. B6lim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biliyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik mesleg§i mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimu ve tedavisi

EGFR (ErbB1) ve/veya HER2(ErbB2) tirozin fosforilasyonu inhibisyonunun spesifik antidotu
yoktur. Klinik ¢alismalarda uygulanan maksimum lapatinib oral dozu, gunde bir kez 1800
mg’dir.

TYKERB ile tedavi edilen hastalarda asemptomatik ve semptomatik doz asimi vakalari
bildirilmistir. 5000 mg’a kadar lapatinib alan hastalarda semptomlar, lapatinib ile iligkili oldugu
bilinen olaylar1 (bkz. Bolim 4.8) ve bazi vakalarda kafatasi derisinde yara ve/veya mukoza
enflamasyonunu icermektedir. 9000 mg TYKERB almis olan bir hastaya ait tek vakada siniis
tagikardisi (diger acilardan normal EKG ile birlikte) gézlemlenmistir.

Lapatinib bobrekler yoluyla viicuttan énemli 6l¢iide uzaklastirilmaz ve yiiksek oranda plazma
proteinlerine baglanir bu nedenle hemodiyalizin, lapatinib eliminasyonunu arttiracak, etkili bir
yontem olmasi beklenmemelidir.

Tedavi, klinik acidan endike oldugu sekilde ya da Ulusal Zehir Danisma Merkezinin 6nerdigi
sekilde olmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
51 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grubu: Antineoplastik ilaclar, insan epidermal blytme faktoru reseptori 2
(HER?2) tirozin kinaz inhibitorleri.

ATC kodu: LO1EHO1
Etki Mekanizmasi

Bir 4-anilinokinazolin olan lapatinib, EGFR (ErbB1) ve HER2 (ErbB2) reseptorlerinden yavas
bir ¢ikis orani ile (yar1 6miir > 300 dakika), EGFR (ErbB1) ve HER2 (ErbB2) reseptorlerinin
intraselller tirozin kinaz bdlgelerinin (sirasiyla 3nM ve 13nM'nin tahmini Ki® degerleri)
inhibitoridar. Lapatinib in vitro ortamda ve gesitli hayvan modellerinde, ErbB aracili timor
hiicresi ¢ogalmasini inhibe eder.

Lapatinib ve trastuzumab kombinasyonu, birbiriyle ortiismeyen olasi direng mekanizmalarinin
yani sira tamamlayici etki mekanizmalar1 sunabilir. Lapatinibin biytmeyi inhibe eden etkisi,
trastuzumabla kosullandirilmis hiicreler tizerinde degerlendirilmistir. Lapatinib, in vitro ortamda
trastuzumab igeren besiyerinde uzun siireli cogalma icin secgilen HER-2 amplifiye meme kanseri
hicre dizilerine kars1 aktivitesini anlamli diizeyde devam ettirmistir ve bu hicre dizilerinde
transtuzumab ile kombinasyon halinde sinerjiktir.

Klinik etkililik ve givenlilik
TYKERB ve kapesitabin ile kombinasyon tedavisi



Iyi performans durumuna sahip meme kanseri hastalarinda kapesitabin ile kombinasyon halinde
TYKERB’n etkililik ve giivenliligi bir randomize faz III ¢alismada degerlendirilmistir. Calisma
icin uygun hastalar, taksanlar, antrasiklinler ve trastuzumab igeren Onceki tedavilerinden sonra
progresyon gosteren, HER2-asir1 ekspresyonu yapan, bolgesel olarak ilerlemis veya metastatik
meme kanserine sahip hastalardan olusmaktadir. Hastanin tedavi baslangicindaki LVEF
degerinin kurumlarin normal sinirlar1 dahilinde oldugundan emin olmak i¢in TYKERB ile tedavi
baslamadan 6nce tiim hastalarda LVEF degerlendirilmistir (ekokardiyogram [Eko] veya Dengeli
Kan Havuzu Géruntulemesi ("Gated-Equilibrium” radyoniiklid anjiyografi: ¢oklu kapili edinim
taramast: [MUGA] kullanilarak)). Klinik ¢alismada, LVEF’in kurumlarin normal alt siirinin
altina inmediginden emin olmak i¢in LVEF degerleri TYKERB ile tedavi sirasinda yaklasik
sekiz haftalik araliklarla izlenmistir. LVEF azalmalarinin biiyiik kismi (olaylarin % 60’1mndan
fazlasi) tedavinin ilk dokuz haftasi sirasinda gozlenmekle birlikte, uzun vadeli maruziyet i¢in
veriler sinirhdir.

Hastalar ya gunde bir kez TYKERB 1250 mg (kesintisiz) ve kapesitabin (her 21 giniin 1-14.
gunlerinde 2000 mg/m?/giin) ya da tek basina kapesitabin (her 21 giiniin 1-14. giinlerinde 2500
mg/m?/giin) kullanimma randomize edilmistir. Birincil sonlamim noktas1 progresyona kadar
gecen siredir (TTP). Degerlendirmeler, ¢alisma arastirmacilari tarafindan ve tedaviye kor olan
bagimsiz bir gdozden gecirme paneli tarafindan iistlenilmistir. Calisma, TYKERB + capecitabine
alan hastalar i¢in TTP'de bir iyilesme gosteren dnceden belirlenmis bir ara analizin sonuglarina
dayanarak durdurulmustur.Calismaya ara analiz zamani ve kayit sonu arasinda ilave 75 hasta
kaydedilmistir. Kayit sonundaki verilerle yiiriitiilen arastirict analizi Tablo 1’de sunulmaktadir.

Tablo 1 Calisma EGF100151°den  Progresyona Kadar Gegen Siire Verileri
(TYKERB/kapesitabin)

Arastirici degerlendirmesi

TYKERB (1250 mg/gun) + Kapesitabin
kapesitabin (her 21 gtinin 1-14.

giinlerinde 2000 mg/m?/giin) (her 21 glintin 1-14. gunlerinde

2500 mg/m?/giin)

(N =198) (N =201)
TTP olaylarinin sayisi 121 126
Medyan TTP, hafta 23,9 18,3
Tehlike Oram 0,72
(%95 GA) (0,56; 0,92)
p degeri 0,008

GA = giiven araligi

Bagimsiz degerlendirmeler de TYKERB’iin kapesitabin ile kombinasyon halinde verildiginde
tek basina kapesitabine kiyasla progresyona kadar gecen siireyi anlamli olarak artirdigini
gostermistir (Tehlike Orani 0,57 [%95 GA 0,43; 0,77] p = 0,0001).

Genel sagkalim verilerinin 28 Eyliil 2007’ye glincellenmis analizi Tablo 2’de sunulmaktadir.

10




Tablo 2 Calisma EGF100151°den Genel Sagkalim Verileri (TYKERB/kapesitabin)

TY_KERB (1250 mg/gln) + Kapesitabin
onierinde 2000 mgmigan) | (" 2.gunin 114, ginlerinde
(N =207) (N =201)
Olen hasta sayisi 148 154
Medyan genel 74 65,9
sagkalim, hafta
Tehlike Oram 0,9
(%95 GA) (0,71;1,12)
p degeri 0,3

Kombinasyon tedavisinde, tek basina kapesitabin tedavisindeki 13 (%6) progresyona kiyasla
merkezi sinir sisteminde 4 (%2) progresyon goriilmiistiir.

Kapesitabin ile kombinasyon halinde trastuzamaba kiyasla kapesitabin ile kombinasyon halinde
TYKERB’in etkililik ve giivenliligine iliskin veriler mevcuttur. Randomize bir Faz III
calismada (EGF111438) (N=540) iki tedavi rejiminin HER2 asir1 ekspresyonlu metastatik meme
kanseri olan kadinlarda ilk relaps bolgesi olarak MSS insidans: iizerindeki etkisi
karsilastirilmistir. Hastalar ya giinde bir kez TYKERB 1250 mg (kesintisiz) ve kapesitabin (her
21 giniin 1-14. gunlerinde 2000 mg/m?/giin) ya da trastuzumab (8 mg/kg’lik yiikleme dozunu
takiben her 3 haftada bir 6 mg/kg infiizyon) ve kapesitabin (her 21 guniin 1-14. glnlerinde 2500
mg/m?/giin) kullanimina randomize edilmistir. Randomizasyon onceki trastuzumab tedavisi ve
metastatik hastalik i¢in Onceki tedavi sayisina gore simiflandirilmistir. Calisma, ara analizin
(N=475) diisik MSS olaylar1 insidansin1 ve progresyonsuz sagkalim ile genel sagkalim
acisindan trastuzumab ve kapesitabin tedavisinin daha {stiin etkililigini gosterdiginden
durdurulmustur (bkz. Tablo 3).

TYKERB ve kapesitabin tedavisinde 8 hastada (%3,2) ilk progresyon boélgesi MSS iken,
trastuzumab ve kapesitabin tedavisinde 12 hastadir (%4,8).

MSS metastazt iizerinde lapatinib etkisi

Lapatinib, belirlenmis MSS metastazlarinin tedavisinde objektif yanitlar g6z Oniinde
bulunduruldugunda smirli bir aktivite gostermistir. Metastatik ve erken meme kanseri
ortamlarinda MSS metastazlarinin 6nlenmesinde lapatinib ile gozlemlenen aktivite sinirh
olmustur.
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Tablo 3

Progresyonsuz Sagkalim ve Genel Sagkalim Arastirict Degerlendirmesi Analizi

PFS Arastiric1 Degerlendirmesi

Genel Sagkalim (OS)

TYKERB (1250 | Trastuzumab (8 | TYKERB (1250 | Trastuzumab (8
mg/gln) + mg/kg’hk mg/guin) + mg/kg’hik
kapesitabin (her | yikleme dozunu | kapesitabin (her | yitkleme dozunu
21 glnln 1-14. takiben her 3 21 gundn 1-14. takiben her 3
guinlerinde 2000 haftada bir 6 gunlerinde 2000 haftada bir 6
mg/m2/gin) mg/kg inflizyon) mg/m2/gin) mg/kg inflizyon)
+ +
kapesitabin (her kapesitabin (her
21 gindn 1-14. 21 gindn 1-14.
guinlerinde 2500 guinlerinde 2500
mg/m2/giin) mg/m2/giin)
ITT populasyonu
N 271 269 271 269
Vaka Sayisi (%)* 160 (59) 134 (50) 70 (26) 58 (22)
Kaplan-Meier
tahmini, ay @
Medyan (%95 GA) 6,6 (5,7; 8,1) 8,0 (6,1; 8,9) 22,7 (19,5; -) 27,3 (23,7; -)
Simiflandiriimis

Teklike oram °

HR (%95 GA)

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

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

p-degeri 0,021 0,095

Daha 6nce trastuzumab almis goniilliiler*

N 167 159 167 159

Vaka Sayisi (%)? 103 (62) 86 (54) 43 (26) 38 (24)
Medyan (%95 GA) 6,6 (5,7;8,3) 6,1 (5,7; 8,0) 22,7 (20,1;-) 27,3 (22,5; 33,6)

HR (%95 GA)

1,13 (0.85; 1,50)

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

Daha once trastuzumab almamis goniilliiler*

N 104 110 104 110
Vaka Sayist (%) 57 (55) 48 (44) 27 (26) 20 (18)
Medyan (%95 GA) | 6,3 (5,6;8,1) | 10,9(8,3;150) | NE2(14,6;-) NEZ (21,6; )

HR (%95 GA)

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

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

GA = Giliven Aralig1

a. PFS randomizasyon zamanindan progresyona kadar veya herhangi bir sebepten 6liime kadar
gegen en yakin siire ya da sensor zamanina kadar gegen siire olarak tanimlanmistir.

b. Tedavi

tehlike oranimin (HR)
trastuzumab+kapesitabin kiyasla daha az risk gostermektedir.

tahmini

zirvesi,

<1

TYKERB+ kapesitabin

icin

1. PFS vakasi progresyonlu ya da 6lmiis, ve OS vakasi herhangi bir sebepten dolay1 dlmiistiir.
2. NE=Medyana ulasilamamustir.

* Post hoc analizi

Kardiyak elektrofizyoloji

Lapatinibin QT-aralig1 tizerindeki etkisi ileri evre solid timdrleri olan hastalarda yiiriitiilen tek
kor, plasebo kontrollii, tek sirali (plasebo ve aktif tedavi) capraz gecis c¢alismasinda
degerlendirilmistir (EGF114271) (n=58). 4 giinliik tedavi periyodu sirasinda, 1. glinde sabah ve
aksam 12 saat arayla ve 2. giin sabah olmak iizere li¢ denk plasebo dozu uygulanmistir. Bunu
ayni sekilde uygulanan ii¢ lapatinib 2000 mg dozu izlemistir. Elektrokardiyogramlar (EKG’ler)
ve farmakokinetik ornekleri igeren Ol¢limler baslangicta ve 2. glin ve 4. giinde ayni zaman
noktalarinda yapilmistir.

Degerlendirilebilir popiilasyonda (n=37), {iglincii lapatinib 2000 mg dozunun alinmasindan 10
saat sonra 8,75 msn’lik (4,08; 13,42) maksimum ortalama AAQTCcF (%90 GA) gdzlenmistir.
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AAQTCF 5 msn esigini agmig ve list sinir %90 GA bir¢ok zaman noktasinda 10 msn sinirint
asmustir. Farmakodinamik popiilasyonu (n=52) i¢in sonuclar, degerlendirilebilir popiilasyondan
elde edilen sonuclarla tutarlidir (liglincii lapatinib 2000 mg dozunun alinmasindan 10 saat sonra
7,91 msn’lik (4,13; 11,68) maksimum AAQTCcF (%90 GA) gozlenmistir).

Lapatinib plazma konsantrasyonlar1 ve AAQTCcF arasinda pozitif bir iliski vardir. Lapatinib,
onaylt doz uygulama rejimleri sonrasinda gozlenen geometrik ortalama Cmaksss Ve %95 GA
degerlerini agan 3920 (3450-4460) ng/ml’lik maksimum ortalama konsantrasyon (geometrik
ortalama/%95 GA) iiretmistir. Lapatinib gida ile tekrar tekrar alindiginda (bkz. BOlim 4.2 ve
5.2) veya giigli CYP3A4 inhibitorleri ile eszamanli olarak uygulandiinda lapatinibin pik
maruziyetinde ilave bir artis beklenebilir. Lapatinib giicli CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte
alindiginda QTc araliginin model bazli kestirimde (bkz. Bolim 4.4) gozlendigi iizere 16,1 msn
(12,6-20,3 msn) uzamasi beklenebilir.

Gidanin lapatinib maruziyeti iizerindeki etkileri

Lapatinibin biyoyararlanimi ve bdylece plazma konsantrasyonlar1 6giiniin icerigi ve zamant ile
iligkili olarak gida ile artar. Lapatinib dozunun 6glinden bir saat sonra uygulanmasi 6giinden bir
saat 6nce doz uygulamaya kiyasla yaklasik olarak 2-3 kat daha ylksek sistemik maruziyet ile
sonuglanir (bkz. Bolum 4.5 ve 5.2).

Avrupa ilag Ajans1 meme karsinomu tedavisinde tiim pediatrik popiilasyon alt setlerinde Tykerb
ile yiiriitiilen ¢aligmalarin bulgularinin sunulma zorunlulugunu iptal etmistir (pediatrik kullanima
iliskin daha fazla bilgi i¢in bkz. B6lim 4.2).

5.2  Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Lapatinibin oral uygulamasindan sonraki mutlak biyoyararlanim bilinmemektedir fakat tam
degildir ve degiskendir (EAA’da yaklasik %70 degisim katsayisi). Serum konsantrasyonlari,
0,25 saatlik (aralik 0-1,5 saat) medyan gecikme siiresi sonrasinda goriiliir. Lapatinibin pik
plazma konsantrasyonlar1 (Cmaks) Uygulamadan yaklasik 4 saat sonra elde edilir. 1250 mg’lik
ginlik dozlar 2,43 (%76) mikrogram/ml kararli durum geometrik ortalama (degisim katsayisi)
Cmaks Ve 36,2 (%79) mikrogram*s/ml EAA degerleri verir.

Lapatinibin sistemik maruziyeti, yiyecek ile uygulandiginda artar. Lapatinibin EAA degerleri, ag
karnina uygulanmasi ile karsilagtirildiginda diisiik (%5 yag [500 kalori]) ve yiiksek (%50 yag
[1000 kalori]) oranda yag iceren bir 6gilin ile uygulandiginda yaklasik 3 ve 4 kat daha yiiksek
bulunmustur (Cmaks yaklasik 2,5 ve 3 kat). Lapatinibe sistemik maruziyet ayrica uygulamanin
yiyecek alimina gore zamanlamasindan da etkilenmektedir. Diisiik oranda yag igeren bir
kahvaltidan 1 saat dnceki doz uygulamas: ile karsilastirildiginda, lapatinibin diisiik veya yuksek
oranda yag iceren Oglinlerden 1 saat sonra alinmasiyla ortalama EAA degerleri sirasiyla 2 ve 3
kat daha yiiksek bulunmustur.

Dagilim:

Lapatinib, albimine ve alfa-1 asit glikoproteine yiiksek (% 99’dan fazla) oranda baglanir. In
vitro ¢aligmalar lapatinibin, BCRP (ABCG1) ve Pgp (ABCB1) tastyicilarinin substrati oldugunu
gostermistir. Ayrica lapatinibin klinik konsantrasyonlarda (1Cs0=2,3 mikrogram/ml) in vitro
olarak, bu disa akis tasiyicilarini ve bunun yani sira karaciger alim tasiyicist OATP1B1’yi inhibe
ettigi de gosterilmistir. Bu etkilerin diger ilaglarin farmakokinetigi ya da diger anti kanser
ilaglarin farmakolojik aktivitesi lizerindeki klinik anlami bilinmemektedir.

Biyotransformasyon:

Lapatinib, oncelikle CYP3A4 ve CYP3AS tarafindan olmak iizere, ayrica CYP2C19 ve
CYP2C8’in kiigiik katkilariyla, farkli oksidatif metabolitlere genis kapsamli olarak metabolize
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edilir, bunlarin herhangi biri dozun diskidaki boliimiiniin % 14’iinden veya plazmadaki lapatinib
konsantrasyonlarinin % 10’undan daha fazlasini olusturmaz.

Klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda lapatinib, CYP3A (Ki degerleri 0,6-2,3 mikrogram/ml)
ve CYP2C8’yi (0,3 mikrogram/ml) in vitro olarak inhibe eder. Lapatinib, insan karaciger
mikrozomlarinda CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, ve CYP2D6 veya UGT enzimlerini 6nemli
6lcide inhibe etmemistir (in vitro I1Cso degerleri 6,9 mikrogram/ml’ye esit veya fazla olmustur.).

Eliminasyon:

Tekli dozlardan sonra olgiilen lapatinib yarilanma omrii artan doz ile artar. Ote yandan,
lapatinibin giinliik dozu 6 ila 7 giin i¢inde kararli halin elde edilmesi ile sonuglanir, bu da etkili
yarilanma Omriiniin 24 saat oldugunu gosterir. Lapatinib eliminasyonu baglica, CYP3A4/5
metabolizmasi ilizerinden gergeklesir. Safra ile atilim da eliminasyona katki saglayabilir. Digkida
degismeyen lapatinibin geri kazanimi oral dozun medyan %27’sini (% 3 ile % 67 arasinda)
olusturur. Uygulanan oral dozun %2’sinden az1 idrar ile atilir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan veya hemodiyaliz uygulanan hastalarda lapatinibin farmakokinetigi 6zel
olarak incelenmemistir. Mevcut veriler hafif ve orta bobrek yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasina gerek olmadigini gostermektedir.

Karaciger yetmezligi:

Lapatinibin farmakokinetigi, orta derecede (n = 8) veya siddetli (n = 4) karaciger yetmezligi olan
hastalarda (sirasiyla Child-Pugh skorlart 7-9, veya 9’dan biiyiik) ve saglikli 8 kisiden olusan
kontrol grubunda incelenmistir. 100 mg’lik tek bir oral dozu izleyen sistemik lapatinib
maruziyeti (EAA degeri), orta derecede ve siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda sirasiyla
yaklasik %56 ve %85 oraninda yiikselmistir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda TYKERB,
dikkatli kullanilmalidir (bkz. BOlum 4.2 ve 4.4).

5.3  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

TYKERB, giinde 30, 60 ve 120 mg/kg’lik oral dozlarin verildigi gebe sicanlar ve tavsanlar
tizerinde incelenmistir. Teratojen etki gériilmemistir ancak sigcanlarda, >60 mg/kg/glin lapatinib
kullanildiginda min6r anormallikler (arteria umblicalis’in sol tarafta bulunmasi, servikal kaburga
ve erken ossifikasyon) ortaya ¢ikmistir. Tavsanlarda, 60 ve 120 mg/kg/giin dozlarinda lapatinib
(insanlarda beklenen klinik maruziyetin sirasiyla %8 ve %?23’i) maternal toksisite ile, 120
mg/kg/giin dozunda lapatinib de diisiik ile iliskili bulunmustur. >60 mg/kg/giin dozunda fotal
viicut agirliginda azalma ve minor iskelet degisiklikleri olmustur. Sicanlardaki bir prenatal ve
postnatal gelisim ¢alismasinda, 60 mg/kg/glin dozunda veya daha yiiksek dozlarda (insanlarda
beklenen Kklinik maruziyetin 5 kati) yavrularin dogum ve dogumdan sonraki 21. giin arasinda
hayatta kalma oranlar1 azalmistir. Bu ¢alismada, hi¢ etki goriilmeyen en yiiksek doz diizeyi 20
mg/kg/giin’diir.

TYKERB’le yapilan oral karsinojenisite ¢caligmalarinda, insanlarda uygulanan 1250 mg lapatinib
dozu ile elde edilen maruziyet degerlerine kiyasla EAA degerlerine dayanarak farelerde ve erkek
sicanlarda 2 Kata ve disi siganlarda 15 kata varan maruziyet diizeyleri olusturan test edilen en
yiiksek dozlarda siddetli deri lezyonlar1 gézlenmistir. Farelerde karsinojenisite bulgusu mevcut
degildi. Sicanlarda, mezenterik lenf nodlarinda benign hemanjiyom insidansi eszamanli
kontrollere kiyasla baz1 gruplarda daha yiiksektir. insanlarda uygulanan 1250 mg lapatinib dozu
ile elde edilen maruziyet degerlerine kiyasla disi siganlarda 7 ve 10 kat maruziyet dizeyleri
olusturan dozlarda renal enfarktlar ve papiler nekroz insidansinda artis gozlenmistir. Bu
bulgularin insanlardaki 6nemi net degildir.
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Erkek veya disi sicanlarda, gonadal fonksiyon, ciftlesme veya fertilite lizerine 120 mg/kg/giin
(disilerde) 180 mg/kg/glin'e (erkeklerde) kadar (insanlarda beklenen klinik maruziyetin sirasiyla
8 ve 3 kati) herhangi bir etkisi olmamustir. Insan fertilitesi iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Lapatinib, Cin hamster kromozomu aberasyon testi, Ames testi, insan lenfosit kromozomu
aberasyon testi ve in vivo sigan kemik iligi kromozomu aberasyon testi dahil olmak iizere bir
dizi testte klastojenik veya mutajenik olmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1  Yardimci maddelerin listesi
Tabletler:

Mikrokristalize seltiloz

Povidon

Sodyum nisasta glikolat

Magnezyum stearat

Film kaplama:

Hipromelloz

Titanyum dioksit (E171)

Makrogol/PEG 400

Polisorbat 80

Sar1 demir oksit (E172)

Kirmizi demir oksit (E172)

6.2  Gecimsizlikler

Yeterli veri yoktur.

6.3 Rafomru

36 ay.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

70 tabletlik HDPE siselerde

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
1"'ne uygun olarak imha edilmelidir.

"Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Y6netmeligi
7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Saglik, Gida ve Tarim Uriinleri San. ve Tic. A.S.
Barbaros Mahallesi, Mor Sumbul Sokak

Nidakule, No:7/3f, I¢ Kap1 No:27

Atasehir / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2016/173
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9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
{1k ruhsat tarihi: 01.03.2016

Ruhsat yenileme tarihi: 21.04.2015

10. KUB’iin YENILENME TARIHI

19.08.2022
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