LAMETTA

Letrozolum tabl. powl. 2,5 mg

\/ 5 lat doswiadczen w leczeniu
pacjentek z rakiem piersi

Skrécona informacja o leku LAMETTA®: Nazwa Produktu Leczniczego: LAMETTA®, 2,5 mg, tabletki powlekane, Sktad j Sciowy i ilosciowy subst ji czynnej: Jedna tabletka zawiera 2,5 mg lefrozolu (Lefrozolum). Petny
wykaz substanciji pomocniczych, patrz punkt 6.1.; Postaé farmaceutyczna: Tabletki powlekane; Wskazania do stosowania: Leczenie uzupetniajgce u kobiet po menopauzie z wezesnym stadium zaawansowania raka
piersi z receptorami dla hormondw; Przedtuzenie leczenia uzupetnicjgcego U pacjentek po menopauzie z hormonozaleznym rakiem piersi we wczesnym stadium zaawansowania, po standardowym leczeniu
uzupetniajgcym tamoksyfenem frwajgcym 5 lat; Leczenie pierwszego rzutu zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopavuzie; Leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie, wystepujacej
fizjologicznie lub wywotanej sztucznie, u ktérych wystgpit nawrét lub progresja procesu nowotworowego, a ktére uprzednio byty leczone lekami o dziataniu przeciwestrogenowym. Nie stwierdzono skutecznosci leku
U pacjentek z rakiem piersi bez receptoréw dla hormondw. D i sposéb p : Dorodli oraz osoby w podesztym wieku: Produkt LAMETTA podaje sie doustnie w postaci tabletek w dawce 2,5 mg jeden
raz na dobe. Nie jest konieczne modyfikowanie dawkowania u pacjentek w podesztym wieku. W terapii uzupetniajgcej, leczenie produktem LAMETTA nalezy kontynuowac przez 5 lat lub do momentu nawrotu choroby.
W przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym, doswiadczenie kliniczne obejmuje okres 3 lat (Sredni czas trwania leczenia). U pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami, leczenie produktem
LAMETTA nalezy prowadzi¢ do czasu pojawienia sie dowoddw $wiadczacych o progresji procesu nowotworowego. Dzieci: Brak danych na temat stosowania lefrozolu u dzieci. Stosowanie leku u pacjentek
z niewydolnosciq nerek i (lub) wairoby: U pacjentek z zaburzong czynnosciq nerek, u ktdrych klirens kreatyniny jest wigkszy niz 30 ml/min nie jest konieczna zmiana dawkowania lefrozolu. Brak wystarczajgcych danych
dotyczqcych pacijentek z niewydolnosciq nerek, u ktdrych klirens kreatyniny jest mniejszy niz 30 ml/min oraz u pacjentek z ciezkqg niewydolnosciq watroby (patrz punkt 4.4 i punkt 5.2). Przeciwwskazania: Nadwrazliwosé
na substancje czynng lub ktérakolwiek substancje pomocniczqg. Produkt LAMETTA jest przeciwwskazany u kobiet przed menopauzq, w okresie ciqzy i laktacji (patrz punkt 5.3). Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczqce stosowania: Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania letrozolu u pacjentek z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min. Letrozol byt badany tylko u ograniczone;j liczby pacjentéw
bez przerzutéw nowotworu, z tagodnym do $rednio nasilonego oraz ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby. U mezczyzn ochotnikéw, bez choroby nowotworowej, z cigzkg niewydolnosciq watroby duzego stopnia
(marsko$c watroby, C wg skali Child-Pugh), dosiepnosc leku i okres pomwomo w koncowej fazie eliminacii zwiekszyty si¢ 2 do 3-krotnie w poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw. Dlatego u takich pacjentek, produkt
LAMETTA powinien by¢ stosowany po wnlkl\wym rozwazeniu, czy ryzyko zwigzane z leczeniem nie przewyzsza oczekiwanych korzyscw (pohz punkt 5.2). Letrozol silnie zmniejsza stezenie estrogenu. Pacjentki, u ktérych
stwierdzono w wywiadzie osteoporoze i (lub) ztamania, lub kidre sq w grupie podwyzszonego ryzyka osteoporozy, powinny miec, przed rozpoczeciem leczenia uzupetniajgcego lub przedtuzonego leczenia
uzupetniajacego, obowigzkowo wykonane densytometryczne badanie gestosci kosci oraz powinny by¢ monitorowane w kierunku rozwoju osteoporozy podczas leczenia letrozolem i po okresie leczenia. Leczenie lub
zapobieganie osteoporozie powinno by¢ wprowadzone jako uzasadnione i doktadnie monitorowane. Dziatania niepozqdane: Letrozol byt dobrze tolerowany we wszystkich badaniach dotyczgcych leczenia
pierwszego i drugiego rzutu zaawansowanego raka piersi oraz jako leczenie uzupetniajqce raka piersi we wczesnym stadium. Okoto 1/3 pacjentek leczonych letrozolem z obecnosciq przerzutéw lub w leczeniu
neoadjuwantowym, okoto 70-75% pacjentek otrzymujgcych leczenie uzupetniajgce oraz okoto 40% pacjentek poddanych przedfuzonemu leczeniu uzupetnicjgcemu doswiadczyto dziatan niepozgdanych.
Obserowane dziatania niepozgdane sq zazwyczaj tagodne i umiarkowane. Wiele dziatan niepozgdanych moze by¢ objawem choroby podstawowej lub moze by¢ konsekwencjq braku estrogendw (np.: uderzenia
gorqgca). W przypadku pacjentek z przerzutami nowotworu oraz u kobiet otrzymujgcych leczenie neoadjuwantowe, najczesciej wystepujgcymi w badaniach klinicznych dziataniami niepozadanymi byty: uderzenia
gorgca (10,8%), nudnosci (6,9%) i uczucie zmeczenia (5%). Wiele dziatan niepozgdanych moze by¢ objawem choroby podstawowej lub moze by¢ fiziologiczng konsekwencijq niedoboru estrogendw (np.: uderzenia
gorqgca, tysienie i krwawienia z pochwy). W przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym, niezaleznie od zwigzku przyczynowego, nastepujgce dziatania niepozgdane byty zgtoszone czesciej w grupie przyjmujace;j letrozol
niz placebo - uderzenia gorgca (50,7% w poréwnaniu do 44,3%), bdle stawdw/zapalenie stawdw (28,5% w poréwnaniu do 23,2%) oraz bdle miesniowe (10,2% w poréwnaniu do 7,0%). Wiekszos¢ tych dziatan
niepozgdanych byta obserwowana w pierwszym roku leczenia. Przypadki osteoporozy i ztaman kosci byty nieznaczgco czestsze w grupie pacjentek ofrzymujgeych letrozol niz w grupie placebo (odpowiednio 7,5%
w porownomu do 6,3% i 6,7% w poréwnaniu do 5,9%). W leczeniu uzupemlo]qcym niezaleznie od zwigzku przyczynowego, wystepowaty w czasie po randomizaci nosTepujqce dziatania nlepozqdone odpowiednio
w grupie letrozolu i famoksyfenu: choroba zakrzepowo-zatorowa (1,5% w poréwnaniu do 3,2%, p<0,001), dtawica piersiowa (0,8% w poréwnaniu do 0,8%), zowo( migsnia sercowego (0,7% w poréwnaniu do 0,4%)
i niewydolnos$¢ serca (0,9% w poréwnaniu do 0,4%, p=0, ,006). Obserwowane w badaniach klinicznych dziatania niepozadane w wyniku stosowania letrozolu przedstawiono w tabeli 1. Dziatania niepozgdane zostaty
sklasyfikowane zgodnie z czestosciq wystepowania, najczesciej wystepujace podano jako pierwsze. Zastosowano nastepujgcqg skale: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100, <1/10), niezbyt czesto (>1/1000,<1/100),
rzadko (>1/10 000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) w tym pojedyncze przypadki. Zokozenlc i zarazenia pasozytnicze: Niezbyt czesto: Zakazenia uktadu moczowego; Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w
tym forbiele i polipy): Niezbyt czesto: B&I nowotworowy (nie dotyczy leczenia adjuwantowego i przedtuzenia leczenia uzupetniajgcego); Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: Niezbyt czesto: Leukopenia; Zaburzenia
metabolizmu i odzywiania: Czesto: Brak taknienia, zwiekszenie taknienia, hipercholesterolemia; Niezbyt czesto: Obrzeki ogdine; Zaburzenia psychiczne: Czesto: Depresja; Niezbyt czesto: Lek, w tym nerwowosé
i drazliwo$¢; Zaburzenia ukfadu nerwowego: Czesto: Bole gtowy, zawroty gtowy; Niezbyt czesto: Senno$¢, bezsennosc, zaburzenia pamieci, nieprawidtowe odczuwanie bodzcow, w tym parestezje, niedoczulica,
zaburzenia smaku, udar mézgowy:; Zaburzenia oka: Niezbyt czesto: Za¢ma, podraznienie oka, niewyrazne widzenie; Zaburzenia serca: Niezbyt czesto: Kotatanie serca, tachykardia; Zaburzenia naczyniowe: Niezbyt
czesto: Zakrzepowe zapalenie zy# w tym zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych i gtebokich, nadciénienie, choroba niedokrwienna serca; Rzadko: Zator ptuc, zakizepica tetnic, udar niedokrwienny mozgu
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodplerswa Niezbyt czesto: Dusznos$¢; Zaburzenia zotgdka i jelit: Czesto: Nudnosci, wymioty, niestrawnosc. zaparcie, biegunka; Niezbyt czesto: 6l brzucha, zapalenie jamy
ustnej, suchos$¢ w jamie ustnej; Zaburzenia wgtroby i drég zétciowych: Niezbyt czesto: Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych; Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: Bardzo czesto: Zwiekszona poﬂlwosc Czesto:
Lyslenle wysypka (w tym wysypko rumieniowa i wysypka p\omlsto grudkowa przypominajgca zmiany tuszczycowe, pecherzykowal), Niezbyt czesto: Swigd, suchos¢ skory, pokrzywka; Zaburzenia migsniowo-szkieletowe
i tkanki tqcznej: Bardzo czesto: Bole stawdw; Czesto: Ble migéni, kosci, osteoporoza, ztamania kosci; Niezbyt czesto: Zapalenie stawdw; Zaburzenia nerek i drég moczowych: Niezbyt czesto: Zwigkszenie czestosci
oddawania moczu; Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: Niezbyt czesto: Krwawienia z drég rodnych, obfite biate uptawy, suchos¢ pochwy, béle piersi; Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania: Bardzo czesto:
Uderzenia gorgca, uczucie zmeczenia, w tym ostenlo Czesto Z&e somopoczuc1e obrzeki obwodowe Niezbyt czesto: Gorgczka, suchos¢ sluzowek, pragnienie; Badania diagnostyczne: Czesto: Zwiekszenie masy ciata;

Niezbyt czesto: Zmniejszenie masy ciata. Podmiot odpowi na ie do obrotu: Vipharm S.A., ul. Przewoznikow 11, 03-691 Warszawa, tel.: (+4822) 679 51 35, fax: (+4822) 678 92
87, e-mail: vipharm@vipharm.com.pl; Numer pozwolenla do obro'u 10611 wydany plzez Ministra Zdrowia. Produkt Leczniczy wydowony z przepisu lekarza. Przed zastosowaniem nalezy zapoznac sie z Charakterystykq
Produktu Leczniczego z dn. 30.08.2007; Op /cena dla pacjenta: Opakowanie karfonowe zawierajace 30 tabletek powlekanych pakowanych w 3 blistry po 10 sztuk/373,07 PLN/0,07PLN
- zgodnie z Rozporzadzeniem Minisira 7drowia 7 dnia 8 grudnia 2009 r. w sprowne wykazu choréb oraz wykazu lekéw i wyrobéw medycznych, ktére ze wzgledu na te choroby sq przepisywane bezptatnie, za optatg

ryczattowq lub za czesciowq odptatnosciq.
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e Myocet® w skojarzeniu z cyklofosfamidem
jest wskazany jako lek pierwszej linii w leczeniu
przerzutowego raka piersi."”

Informacja o leku: Myocet 50 mg, proszek i sktadniki do sporzadzania koncentratu dyspersji liposomalnej do infuzji. Skiad jakosciowy i ilo§ciowy substancji czynnych: kompleks doksorubicyny z cytrynianem
w liposomach odpowiadajacy 50 mg chlorowodorku doksorubicyny. Posta¢ farmaceutyczna: proszek i sktadniki do sporzadzania koncentratu dyspersji liposomalnej do infuzji. Myocet jest dostepny jako zestaw trzech
fiolek: chlorowodorek doksorubicyny, liposomy i bufor. Wskazania do stosowania: w skojarzeniu z cyklofosfamidem wskazany jako lek pierwszego rzutu w leczeniu kobiet z rakiem piersi z przerzutami. Dawkowanie
i sposéb podawania: Myocet moze by¢ stosowany wytacznie w o$rodkach wyspecjalizowanych w podawaniu chemioterapii cytotoksycznej pod kontrolg lekarza majacego doswiadczenie w stosowaniu chemoterapii.
Jesli Myocet jest stosowany w leczeniu skojarzonym z cyklofosfamidem, zalecana poczatkowa dawka wynosi 60-75 mg/m2 pc. co trzy tygodnie w infuzji dozylnej przez 1 godzine. Nie wolno go podawa¢ domig$niowo
lub podskérnie, ani w bezposrednim wstrzyknieciu dozylnym (bolus). Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci preparatu Myocet u dzieci (ponizej 18 lat). W zwiazku z tym, ze doksorubicyna jest
metabolizowana gtéwnie w watrobie i wydalana z zdfcig, przed rozpoczeciem i podczas leczenia preparatem Myocet, nalezy oceni¢ czynno$¢ watroby i wydzielanie zétci i w razie potrzeby odpowiednio zmniejszy¢
dawke. Nalezy starac¢ sig unika¢ podawania preparatu Myocet pacjentom ze stezeniem bilirubiny > 50 umol/l. Przeciwwskazania: nadwrazliwos$¢ na substancje czynna, dyspersje liposoméw, rozpuszczalnik lub na
ktorykolwiek ze sktadnikéw preparatu. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania: leczenie preparatem Myocet powoduje mielosupresje. Nie nalezy go podawac pacjentom z bezwzgledna liczba
granulocytéw obojetnochtonnych (ANC) ponizej 1500 komérek/ul lub liczbg ptytek ponizej 100 000/ul przed kolejnym cyklem. Podczas leczenia nalezy monitorowa¢ parametry hematologiczne (w tym liczbe krwinek
biatych i ptytek krwi oraz stezenie hemoglobiny). W razie toksycznosci hematologicznej oraz innego rodzaju toksycznosci moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub wydtuZenie odstepéw pomiedzy podawaniem leku.
Doksorubicyna i inne antracykliny mogg dziata¢ kardiotoksycznie. Ryzyko toksycznoéci wzrasta wraz ze zwigkszeniem dawki skumulowanej tych lekéw i jest wigksze u pacjentéw z kardiomiopatia w wywiadzie,
napromienianiem $rédpiersia lub istniejgca wczesniej chorobg serca. Nie ma do$wiadczen zwigzanych z podawaniem preparatu Myocet u pacjentek z chorobg sercowonaczyniowg w wywiadzie. Dlatego tez nalezy
zachowac ostrozno$¢ w przypadku pacjentek z zaburzeniami czynnosci serca, a podczas ustalania catkowitej dawki preparatu Myocet nalezy takze bra¢ pod uwage wcze$niejsze lub réwnoczesne leczenie innymi lekami
o dziafaniu kardiotoksycznym, w tym antracyklinami i antrachinonami. Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia preparatem Myocet zaleca sie rutynowe pomiary frakcji wyrzutowej lewej komory za pomoca wentrykulo-
grafii izotopowej lub za pomoca echokardiografii. U wszystkich pacjentéw nalezy rutynowo monitorowa¢ EKG. Zastoinowa niewydolno$¢ serca zwigzana z kardiomiopatia moze pojawi¢ sie nagle i moze réwniez
wystapi¢ po zakonczeniu leczenia. Preparat Myocet nalezy traktowac jak $rodek draznigcy i stosowaé odpowiednie $rodki ostroznosci zapobiegajace wynaczynieniu. W przypadku wynaczynienia nalezy natychmiast
przerwac infuzje. Odnotowywano ostre reakcje zwigzane z szybkimi infuzjami liposoméw. Obejmujg one uderzenie krwi do glowy, duszno$¢, goraczke, obrzmienie twarzy, bdl gtowy, bol plecéw, dreszcze, uczucie
ucisku w klatce piersiowej i gardle i(lub) niedoci$nienie. Preparatu Myocet nie nalezy stosowa¢ w czasie cigzy z wyjatkiem sytuacji, gdy jest to jednoznacznie konieczne. Dziatania niepozadane: zakazenia i infestacja:
goraczka, potpasiec, zakazenie w miejscu podania, posocznica; zaburzenia krwi i uktadu chlonnego: neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢, leukopenia, limfopenia, posocznica neutropeniczna, plamica;
zaburzenia metabolizmu i odzywiania: anoreksja, odwodnienie, hipokaliemia, hiperglikemia; zaburzenia psychiczne: pobudzenie; zaburzenia uktadu nerwowego: nieprawidfowy chéd, dysfonia, bezsennos¢, sennos¢;
zaburzenia serca: arytmia, zastoinowa niewydolno$¢ serca, wysiek osierdziowy; zaburzenia naczyn: uderzenia goraca, niedocisnienie; zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i $rédpiersia: bol klatki piersiowej,
dusznosci, krwawienie z nosa, krwioplucie, zapalenie gardfa, wysiek optucnowy, zapalenie pfuc; zaburzenia zotagdkowo-jelitowe: nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcie, wrzdd zotagdka, zapalenie przetyku, zapalenie
btony $luzowej jamy ustnej; zaburzenia watroby i drog zétciowych: zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwigkszone stezenie bilirubiny w osoczu, zéftaczka; zaburzenia
mig$niowo-szkieletowe, tkanki tacznej i kosci: bl plecéw, ostabienie migsni, bdl migsni; zaburzenia Skéry i tkanki podskoérnej: wytysienie, zapalenie mieszkéw wtosowych, zaburzenie ptytek paznokciowych, $wiad,
wysypka, suchos$¢ skdry; zaburzenia nerek i drég moczowych: krwotoczne zapalenie pecherza moczowego, skapomocz; zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: zawroty gtowy, bdl gtowy, reakcja w miejscu
wstrzykniecia, béle, dreszcze, zmniejszenie masy ciafa, zmecenie, zte samopoczucie, astenia. Podmiot odpowiedzialny: Cephalon Europe; 5 Rue Charles Martigny; 94700 Maisons Alfort, Francja. Numer pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu: EU/1/00/141/001. Dodatk informacje dostepne na zy ie: Cephalon Sp. z 0.0., ul. Nowogrodzka 68, 02-014 Warszawa; tel. +48 (22) 50 40 890, fax: +48 (22) 50 40 891.

1.Batist G, Ramakrishnan G, Sekhar Rao i wsp. Reduced cardiotoxicity and preserved antitumor efficacy of liposome encapsulated doxorubicin and cyclophosphamide compared
with conventional doxorubicin and cyclophosphamide in a randomized, multicenter trial of metastatic breast cancer. J Clin Oncol 2001; 19:1444-54.
2.ChPL dla preparatu Myocet 2007.
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Tyverb® z kapecytabing jest wskazany w leczeniu zaawansowanego

7~ 1 °
lub przerzutowego raka piersi z nadekspresja ErbB2 (HER2) —l‘-yve rb
. s PEY . \_/

w przypadku progresji choroby po wczesniejszym leczeniu
antracyklinami i taksanami oraz trastuzumabem raka piersi z przerzutami.

lapatynib

Tyverb®: Nazwa produktu leczniczego (wlasna i powszechnie stosowana). Tyverh®250 mg tabletki powlekane. Lapatynib. Sktad jakosciowy i ilosciowy substancji czynnych: Kazda tabletka powlekana
zawierajednowodny ditozylan lapatynibu, wilosci odpowiadajacej 250 mg lapatynibu. Posta¢ farmaceutyczna: Tabletki powlekane. Owalne, obustronnie wypukte, Zotte tabletki powlekane znapisem ,GS XJG”
wyttoczonym na jednej stronie. Wskazania do stosowania: Tyverb® w skojarzeniu z kapecytabing wskazany jest do leczenia pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi lub z rakiem piersi z przerzutami,
u ktérych nowotwor wykazuje nadekspresje receptora ErbB2 (HER2). Tyverb® wskazany jest u pacjentéw z progresja choroby po wezesnigjszym leczeniu, ktre musi zawiera¢ antracykliny i taksany oraz po
leczeniu trastuzumabem raka piersi z przerzutami. Dawkowanie i sposob podawania: Leczenie lapatynibem moze by¢ rozpoczynane wytacznie przez lekarza doswiadczonego w stosowaniu lekow
przeciwnowotworowych. Nowotwory znadekspresja receptora ErbB2 identyfikowane sg na podstawie wynikow badan IHC3+, lub IHC2+i amplifikacji genu lub samej amplifikacji genu. Amplifikacje genu nalezy
oznacza¢zapomocgodpowiednio walidowanych testéw. Lapatynibjest stosowany w skojarzeniu zkapecytabing. Zalecana dawka lapatynibu to 1250 mg (tj. pig¢ tabletek) raznadobe, w leczeniu ciagtym. Dawki
dobowej nie nalezy dzielic. Lapatynib nalezy przyjmowac co najmniej godzing przed jedzeniem lub co najmniej godzing po jedzeniu. Aby zminimalizowa¢ zmienno$¢ u danego pacjenta, lapatynib nalezy
przyjmowac o stafej porze wzgledem posﬂku na przyktad zawsze przed positkiem. W przypadku pominigcia dawki nie nalezy jej uzupetnia¢, nalezy przyjaé kolejnqdawke 0 zwyktej porze. Zalecana dawka
kapecytabiny to 2000 mg/m’ pc./dobe, przyjmowane w 2 dawkach podzielonych co 12 godzin, w dniach 1-14 w cyklach 21 dniowych. Kapecytabine nalezy przyjmowaé z jedzeniem lub w ciagu 30 minut po
jedzeniu. Opdznienie podaniadawkiizmniejszenie dawki. Zaburzenia serca. NaleZy zaprzesta¢ stosowanialapatynibu w przypadku wystapienia objawéw zmniejszenia frakcjiwyrzutowejlewej komory (ang. left
ventricular ejection fraction - LVEF) 3. stopnia lub wiekszego wedtug klasyfikacji National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE) lub jesli LVEF zmniejszy sie do poziomu
ponizej dolnej granicy przyjetej normy. Mozna rozpocza¢ ponowne stosowanie lapatynibu w zmniejszonej dawce (1000 mg/dobe) po uptywie co najmniej 2 tygodni, pod warunkiem, ze warto$¢ LVEF powrécido
normy i u pacjenta nie bedzie objawdw klinicznych zmniejszenia frakcji. Srédmigzszowa choroba ptuc/zapalenie ptuc. Nalezy przerwac stosowanie lapatynibu w przypadku wystapienia objawéw ptucnych
3. stopnia lub wigkszego wedtug klasyfikacjiNCI CTCAE. Inne toksycznosci. Nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie stosowania lapatynibu w przypadku wystapienia objawow toksycznosci 2. stopnialub
wiekszego wedtug klasyfikacji National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE). Ponowne stosowanie w dawce 1250 mg/dobe mozna rozpocza¢, kiedy objawy
toksyczno$ci zmniejszajq sig do stopnia 1. lub ponizej. Jesli objawy toksycznosci pojawiaja sie ponownie nalezy zastosowac lapatynib w mniejszej dawce (1000 mg/dobe). Nalezy zapoznac sie z zaleceniami
dotyczacymi opdznienia podania dawki i modyfikacji dawki kapecytabiny. Zaburzenia czynnosci nerek. Nie ma potrzeby modyfikacji dawek leku u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnoscinerek. Nalezy zachowac ostrozno$¢u pacjentéwzciezkimi zaburzeniami czynnoscinerek, poniewaz nie madoswiadczeniaze stosowaniem lapatynibu w tej populacji. Zaburzenia czynnosciwafroby.
Jesliu pacjenta wystepuja ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, nalezy przerwac stosowanie lapatynibu i nie nalezy stosowac go ponownie. Nalezy zachowac ostroznosS¢ w przypadku stosowania lapatynibu
u pacjentow z umiarkowanymi do cigzkich zaburzeniami czynnosci watroby ze wzgledu na zwwkszonqekspozyqe na produkt leczniczy. Nie ma wystarczajacych danych pozwalajacych na ustalenie zalecen
dotyczacych modyfikacji dawek u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Dzieci i mtodziez. Tyverb® nie jest zalecany do stosowania u dzieci i miodziezy ze wzgledu na niewystarczajgce dane dotyczace
bezpieczenistwa stosowania i skuteczno$ci. Pacjenci w podesztym wieku. Dane dotyczace stosowania lapatynibu u 0sob w wieku 65 lat i starszych s ograniczone. Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na
substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza. Podczas leczenia skojarzonego lapatynibem i kapecytabing nalezy zapoznaé sig z informacjami dotyczacymi przeciwwskazan i bezpieczenstwa
stosowania kapecytabiny. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Istnieja doniesienia o zmniejszeniu frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) w czasie stosowania lapatynibu.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania lapatynibu u pacjentéw ze schorzeniami, ktére moga pogarsza¢ czynnosc lewej komory. Nalezy oceni¢ LVEF uwszystkich pacjentow przed rozpoczeciem
leczenia lapatynibem, aby upewnic sig, ze wartoéci LVEF mieszcza sie w granicach przyjetej normy. Podczas leczenia lapatynibem nalezy kontrolowa¢ LVEF, aby upewnic sig, ze nie nastepuje zmniejszenie
LVEF ponizej akceptowalnego poziomu. Istniejg doniesienia o toksyczno$ci ptucnej w trakcie stosowania lapatynibu, w tym $rédmiazszowej choroby ptuc (ang. interstitial lung disease) i zapalenia ptuc. Nalezy
obserwowac pacjentow czy nie wystepuja objawy toksycznosci ptucnej. W czasie stosowania lapatynibu odnotowano wystepowanie hepatotoksycznosci, w rzadkich przypadkach zakoriczone zgonem. Nalezy
monitorowac czynno$¢ watroby (aminotransferazy, bilirubina, fosfataza zasadowa) przed rozpoczeciem leczeniaiw miesigcznych odstepach czasu w trakcie terapii lub tak czestojak tojest klinicznie wskazane.
Jesliu pacjenta wystepuja ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, nalezy przerwac stosowanie lapatynibu i nie nalezy stosowac go ponownie. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania lapatynibu
u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania lapatynibu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Podczas
stosowania lapatynibu donoszono o wystepowaniu biegunki, w tym biegunki o ciezkim przebiegu. Istotne jest wezesne zastosowanie lekow przeciwbiegunkowych w celu opanowania biegunki. W przypadku
biegunki o ciezkim przebiegu moze by¢ konieczne podanie doustne badz dozylne elektrolitow i ptynéw oraz przerwanie lub zaprzestanie leczenia lapatynibem. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowanie lekow:
indukujacych CYP3A4 ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia ekspozycji na lapatynib. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP3A4 ze wzgledu na ryzyko zwigkszenia ekspozycji na
lapatynib. Nalezy unika¢ spozywania soku grejpfrutowego podczas leczenia lapatynibem. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania lapatynibu i produktow leczniczych z matym indeksem terapeutycznym,
bedacych substratami CYP3A4 lub CYP2C8. Nalezy unikac jednoczesnego stosowania substancji zwigkszajacych pH soku zotadkowego, poniewaz moze zmniejszy¢ sie rozpuszczalnos¢ i wehtanianie
lapatynibu. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji. Wptyw innych produktéw leczniczych na lapatynib. Lapatynib jest metabolizowany gtéwnie przez CYP3A. U zdrowych ochotnikow:
otrzymujacych ketokonazol, silny inhibitor CYP3A4, w dawce 200 mg dwa razy na dobe, przez 7 dni, systemowa ekspozycja na lapatynib (100 mg na dobe) zwiekszyta sie o okoto 3,6 razy, a okres péttrwania
zwigkszyt sie 1,7 razy. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania lapatynibu i silnych inhibitorow CYP3A4 (np. rytonawir, sakwinawir, telitromycyna, ketokonazol, itrakonazol, worykonazol, posakonazol,
nefazodon). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania lapatynibu i umiarkowanych inhibitorow CYP3A4, i nalezy uwaznie obserwowac ,czy nie wystepuia kliniczne objawy
niepozadane. U zdrowych ochotnikéw otrzymujacych karbamazepine, induktor CYP3A4, w dawce 100 mg dwa razy na dobe przez 3 dni i 200 mg dwa razy na dobe przez 17 dni systemowa ekspozycja na
lapatynib zmniejszyta sie 0 okoto 72%. Nalezy unikac¢ jednoczesnego stosowania lapatynibu i induktoréw CYP3A4 (np. ryfampicyna, ryfabutyna, karbamazepina, fenytoina lub ziele dziurawca). Lapatynib jest
substratem dla biatek transportowych PgpiBCRP. Inhibitory (ketokonazol, itrakonazol, chinidyna, werapamil, cyklosporyna, erytromycyna) iinduktory (ryfampicyna, ziele dziurawca) tych biatek moga zmieniac
ekspozycje i (lub) dystrybucie lapatynibu. Rozpuszczalnosc lapatynibu jest zalezna od pH. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania substancji zwigkszajgcych pH soku zotadkowego, poniewaz moze
zmniejszyC sig rozpuszczalno$¢ | wehtanianie lapatynibu. Wptyw lapatynibu na inne produkty lecznicze. Lapatynib hamuje CYP3A4 i CYP2C8 in vitro w stezeniach uzyskiwanych w warunkach Klinicznych.
Nalezy unikac jednoczesnego stosowania lapatynibu i produktéw leczniczych z malym indeksem terapeutycznym, bedacych substratami CYP3A4 (np. cyzapryd, pimozyd, chinidyna) lub CYP2C8
(np. repaglinid). Jesli lapatynib jest stosowany w skojarzeniu z paklitakselem (175 mg/m’ pc. co trzy tygodnie) moze jednoczesnie wystapic ciezka neutropema i blegunka Tonakazuje monitorowanie i wczesne
leczenie biegunki. Lapatynib hamuije biatka transportowe Pgp, BCRPiOATP1B1 invitro. Kliniczne znaczenie tego efektu nie byto oceniane. Nie mozna wykluczy¢, ze lapatynib moze wptywaé na farmakokinetyke
substratow Pgp (np. digoksyna), BCRP (np. topotekan) i OATP1B1 (rozuwastatyna). Skojarzone stosowanie lapatynibu z kapecytabing lub trastuzumabem nie zmienia w znaczacy sposob farmakokinetykitych
lekow (w tym metabolitéw kapecytabiny) ani lapatynibu. Interakcje z jedzeniem i piciem. Biodostepno$¢ lapatynibu jest wieksza do okoto 4 razy w obecnosci jedzenia, zaleznie np. od zawartosci tuszczu
w positku. Sok grejpfrutowy moze hamowa¢ CYP3A4 w Scianie jelita i zwigksza¢ biodostepno$¢ lapatynibu, i dlatego nalezy go unika¢ podczas leczenia lapatynibem. Ciaza i laktacja. Brak wystarczajacych
danych dotyczacych stosowania lapatynibu u kobietw cigzy. Badania nazwierzetach wykazaty toksyczno$é reprodukcyjna. Ryzyko dla cziowieka nie jestznane. Lapatynibu nie stosowac wokresie cigzy, jeslinie
jest to bezwzglednie konieczne. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczng antykoncepcie i unika¢ zajscia w ciaze w trakcie leczenia lapatynibem. Bezpieczeristwo stosowania lapatynibu
w czasie karmienia piersig nie zostato ustalone. Nie wiadomo ,czy lapatynib przenika do ludzkiego mleka. U szczuréw obserwowano op6znienie wzrostu, w przypadku ekspozycji mtodych na lapatynib poprzez
mlekomatki. Nalezy przerwac karmienie piersia, jeslikobieta jestleczona lapatynibem. Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych wruchu. Nie
przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych wruchu. Wiasciwoscifarmakologiczne lapatynibu nie daja podstaw:
do przewidywania negatywnego wptywu na tego typu aktywnosci. W przypadku rozpatrywania zdolnosci pacjenta do wykonywania czynno$ci wymagajacych umiejetnosci oceny sytuacji oraz zdolnosci
motorycznychipoznawczych, nalezy bra¢ pod uwage stankliniczny pacjentaiprofil dziatari niepozadanych lapatynibu. Dziatania niepozadane: Bezpieczenstwo stosowanialapatynibu ocenianowmonoterapii
i w terapii skojarzonej z innymi rodzajami chemioterapii, w leczeniu réznego typu nowotwordw, wiaczajac w to pacjentéw, ktérzy otrzymywali lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing. Najczestsze objawy:
niepozadane (>25%) podczas leczenia lapatynibem z kapecytabing zwiazane byly z zaburzeniami zotadka i jelit (biegunka, nudnosci i wymioty) oraz skoérnymi (zespoét dioniowo-podeszwowy (ang. palmar-
plantar erythrodysesthesia - PPE) i wysypka). Czesto$¢ wystepowania zespotu doniowo-podeszwowego byta podobna w obu grupach pacjentéw, zaréwno otrzymujacych lapatynib w skojarzeniu
z kapecytabing, jak i otrzymujacych sama kapecytabine. Biegunka byta najczestszym objawem niepozadanym powodujacym przerwanie leczenia i miato to miejsce z podobna czestoscia w obu grupach
pacjentow (lapatynib plus kapecytabina: 5%, kapecytabina: 3%). Czesto$¢ wystepowania okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czesto (21/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 d
<1/100), rzadko (21/10000do<1/1000)ibardzorzadko (<1/10000), czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdejgrupy o okreslonej czestosciwystepowal
objawy niepozadane s wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Nastepujace objawy niepozadane zostaty zgtoszone jako zwigzane ze stosowaniem lapatynibu: Zaburzenia serca. Cz
zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia. Niezbyt czesto: srédmigzszowa choroba ptuc/zapalenie ptuc. Zaburzenia zotadka i jelit. B:
czesto: biegunka, ktéra moze prowadzi¢ do odwodnienia. Nudno$ci. Wymioty. Zaburzenia skory i tkanki podskornej. Bardzo czesto: wysypka (w tym Dermatitis acneiformis). Czesto: zaburzenia paznok
zanokcica. Zaburzenia uktadu immunologicznego. Rzadko: reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne (patrz Przeciwwskazania). Zaburzenia metabolizmui odzywiania. Bardzo czesto:a
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania. Bardzo czgsto: zmeczenie. Zaburzenia wafroby i drog zotciowych. Czesto: hiperbilirubinemia, hepatotoksycznosc. Nastepujace objawy niepoza

zgtoszone jako zwigzane ze stosowaniem lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabina, i wystepujace z roznica czestosci wigksza niz 5% w poréwnaniu ze stosowaniem samej kapecytabiny. Zabu

i jelit. Bardzo czesto: dyspepsja. Zaburzenia skory i tkanki podskomej. Bardzo czesto: suchos¢ skory Nastepujace objawy niepozadane zostaly zgtoszone jako zwigzane ze stosowani

w skojarzeniu z kapecytabing, ale wystepujgce z podobna czestoscig w poréwnaniu do stosowania samej kapecytabiny. Zaburzenia ukiadu nerwowego. Czesto: bole glowy. Zaburzenia

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory stwierdzono u okoto 1% pacjentow otrzymujacych lapatynib i byto ono bezobjawowe w ponad 90% przypadkéw. Zmniejszenie frakcii
przemijato lub zmniejszato si¢ w ponad 60% przypadkéw po przerwaniu leczenia lapatynibem. Objawowe zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory obserwowano u okoto 0,1%
lapatynib w monoterapii. Obserwowane objawy obejmuja: duszno$¢, niewydolno$¢ serca i kofatanie serca. We wszystkich przypadkach objawy ustapity wkrotce po przerw:
Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory obserwowanou 2,5% pacjentéw, ktérzy otrzymywali lapatynib w skojarzeniu z kapecytabina, w poréwnaniu z 1% u pacjentow otrzym
Biegunka. Biegunka wystapita u okoto 65% pacjentow, ktorzy otrzymywalilapatynib w skojarzeniu zkapecytabina. W wigkszosci przypadkéw biegunka byta stopnia 1. lub 2. inie b
lapatynibem. Wczesne zastosowanie lekow przeciwbiegunkowych wptywa korzystnie na przebieg biegunki. Wysypka. Wysypke stwierdzono u okoto 28% pacjentow, ktorzyof

z kapecytabina. Wysypka miata zazwyczaj niewielki stopien nasilenia i nie powodowata przerwania terapii lapatynibem. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwol

Glaxo Group Limited, BerkeleyAvenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Wielka Brytania. Numery pozwoleri nadopuszczenie do obrotuinazwaorganu, ktory je wydat:

Komisja Wspdlnot Europejskich. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10/06/2008 . Data przedtuzenia pozwolenia: 12/06/2009. Kate
wydawany z przepisu lekarza do zastrzeZonego stosowania. Tyverb® jestnazwa zastrzezona, Wydaje sie z przepisu lekarza. Przed przepisaniemizastosowaniem nalez

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencii ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.

zgodnie z procedurg ,dopuszczenia warunkowego”. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody Swiadczace o korzysci ze stosowania produktu leczniczego. Eu

(EMEA) dokonaprzegladu nowychinformacjio produkcie raz do rokuiuzupetni ChPL, je$lito bedzie konieczne. Data przygotowaniainformacijio leku: listopad 20
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Blokujac sygnat wewnatrz komorki dajesz szanse zyciu

Tyverb® w skojarzeniu z kapecytabing jest wskazany w leczeniu chorych
z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi z nadekspresja receptora HER2

Wiecej informacji o leku Tyverb® na stronie internetowej:
www.gsk-onkologia.pl



