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Priama komunikdcia so zdravotnickymi pracovaikmi

Tyverb® (lapatinib) — Komparativne tidaje ukazali, Ze reZimy zaloZené na lapatinibe st v
niektorych pripadoch menej Gi¢inné ako rezimy zaloZené na lieku Herceptin® (trastuzumab).

Vazeny zdravotnicky pracovnik:
Zhrnutie

e Dve nedavno vykonané klinické skusania ukazali Statisticky vyznamne lepiu u€innost’
trastuzumabu v porovnani s lapatinibom. Tato G¢innost’ bola zvI43t’ markantné u
pacientov bez predchéadzajlicej expozicie trastuzumabu.

e Predpisujticim lekdrom pripominame, Ze by Tyverb nemali predpisovat’ v kombinécii
s kapecitabinom, pokial’ u pacientov nedoslo k progresii ochorenia pocas lieby
trastuzumabom, ¢o je v stlade s registrovanou indikéciou.

Informécie obsiahnuté v tomto liste boli schvéalené Eurdpskou agentirou pre lieky.

Dalsie informécie tykajtice sa iéinnosti

Nedédvno boli hlasené vysledky z vopred planovanych priebeznych analyz z dvoch
komparativnych stadii s liekom Tyverb® v kombincii s chemoterapiou vs. lieku Herceptin®
(trastuzumab) v kombinacii s chemoterapiou u pacientov s HER2 pozitivnym metastatickym
karcinémom prsnika.

e EGF111438/CEREBEL bola randomizovana $tadia fazy III porovnavajtica vplyv
lapatinibu v kombinacii s kapecitabinom v porovnanf s trastuzumabom v kombinécii s
kapecitabinom na vyskyt metastdz do CNS ako miesta prvého relapsu u Zien s HER2
pozitivnym metastatickym karcindmom prsnika. Pacientky boli stratifikované podl'a
predchadzajucej lietby trastuzumabom (4no vs. nie) a podl'a poétu predchadzajtcich linii
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liegby pre metastatické ochorenie (0 vs. > 1 linia). Stidia bola predéasne
ukonéenad, pretoZe priebezna analyza ukazala:
e nizky vyskyt metastaz do CNS
e lepSiu Ginnost’ v skupine liecenej trastuzumabom plus kapecitabinom
v zmysle preZivania bez priznakov progresie ochorenia a celkového
preziva jucej tabulke:nia

Vysledky zaverecnej analyzy Stidie EGF111438/CEREBEL, vritane analyzy
podskupin zalozenej na predchadzajiicej liecbe trastuzumabom, si uvedené
v nasledu

Stiadia EGF111438/CEREBEL: Kaplanove-Meierove analyzy prezivania bez
priznakov progresie ochorenia a celkového prezivania hodnotenych skusajicimi
lekdrmi (ITT populécia, t.j. vSetkych randomizovanych pacientok)



PFS " hodnotené skii$ajicimi
lekarmi

Celkové prezivanie

Lapatinib+
kapecitabin
2 000 mg/m*/dei

Trastuzumab+
kapecitabin
2 500 mg/m*/deii

Lapatinib+
kapecitabin
2 000 mg/m’/dei

Trastuzumab+
kapecitabin
2500 mg/m*/deii

ITT populicia (vietky pacientky)

N 271 269 271 269
Udalosti, n

(%) 160 (59) 134 (50) 70 (26) 58 (22)
Cenzorované,

ukondéené 25(9) 40 (15) 16 (6) 20 (7)
Cenzorované,

pokradujiice 86 (32) 95 (35) 185 (68) 191 (71)
Median, mes. | 6,60 (5,72; 8,11) 8,05 (6,14; 8,9)

(95 % IS) 22,7 (19,5; -) 27,3 (23,7; -)
HR (95 % 1,30 (1,04; 1,64) 1,34 (0,95;1,90)

IS)*®

Osoby, ktoré podstipili predchadzajiicu lie¢bu trastuzumabom

N 167 159 167 159
Udalosti, n

(%) 103 (62) 86 (54) 43 (26) 38 (24)
Cenzorovane,

ukonéené 15 (9) 25 (16) 8 (5) 11(7)
Cenzorované,

pokradujlice 49 (29) 48 (30) 116 (69) 110 (69)
Median, mes. 6,6 (5,7 8,3) 6,1 (5,7, 8,0)

(95 % 1S) 22,7 (20,1;-) 27,3 (22,5; 33,6)
HR (95 % 1,13 (0,85; 1,50) 1,18 (0,76; 1,83)

I1S)°

Osoby, ktoré nepodstiapili predchiadzajicu liebu trastuzumabom

N 104 110 104 110
Udalosti, n

(%) 57 (55) 48 (44) 27 (26) 20 (18)
Cenzorovang,

ukondéené 10 (10) 15 (14) 8(8) 9(8)
Cenzorované,

pokradujlice 37 (36) 47 (43) 69 (66) 81 (74)
Median, mes. 6,3 (5,6; 8,1) 10,9 (8.,3; 15,0)

(95 % 1S) - (14,6; -) - (21,6;-)
HR (95 % 1,70 (1,15; 2,50) 1,67 (0,94; 2,96)

1S)*

Zaveretna analyza; na zdklade tidajov z ddtumu ukonéenia zberu Gdajov, ktorym bol 11. jin 2012.

18 = interval spol'ahlivosti; HR = hazard ratio; mes. = mesiace; PFS = preZivanie bez priznakov progresie ochorenia

a. Pikeov odhad hazard ratio stvisiaceho s liegbou, < | oznaCuje niZie riziko pri lapatinibe plus kapecitabine v porovnani
s trastuzumabom plus kapecitabinom

b. PFS bolo definované ake tas od randomizécie do najskor§ieho ddtumu progresie ochorenia alebo tiimrtia z akejkol'vek
priciny, alebo do datumu cenzora




e Druh4 Stadia, EGF108919 (COMPLETE), bola randomizovana $ttdia fazy 111
porovnavajuca U¢innost’ lapatinibu plus taxanu a nasledne samotného lapatinibu
vs. trastuzumabu plus taxanu a nasledne trastuzumabu ako lie¢by prvej linie u Zien
s HER2 pozitivnym metastatickym karcinémom prsnfka. Tyverb nie je schvaleny
v kombindcii s taxanom.

EGF108919 bola taktieZ predasne ukonéena z dovodu lepsej a&innosti v skupine
lie¢enej trastuzumabom plus taxanom v zmysle prezivania bez priznakov
progresie ochorenia: median PFS bol 8,8 mesiaca v skupine s liet¢bou obsahujicou
lapatinib v porovnani s 11,4 mesiaca v skupine s lie€bou obsahujticou
trastuzumab; HR: 1,33 (95 % IS: 1,06; 1,67, p=0,01). Hazard ratio pre celkové
preZivanie bolo 1,1 (95 % 1S: 0,75; 1,61; p=0,62), na zéklade 18 % (n=115) Gimrti.

Vzhl'adom na dostupné tidaje z tychto $tudii a v zhode so stanoviskom Eurépskej
agentiry pre lieky (EMA) Vam pripominame, ze Tyverb v kombinacii

s kapecitabinom je schvaleny pre pacientov s pokro¢ilym alebo metastatickym
ochorenim s progresiou po predchadzajicej liecbe, ktora musela zahfiiat” antracykliny
a taxany a lieCbu metastiz trastuzumabom.

Do informacii o lieku Tyverb bola doplnena informécia o tom, Ze sa preukazalo, Ze
rezimy zaloZené na lapatinibe st v niektorych pripadoch menej u€inné ako rezimy
zaloZené na trastuzumabe.

Vyzva k poddvaniu hliseni

Vsetky podozrenia na neZiaduce reakcie na Tyverb (lapatinib) musia byt nahlasené v
sulade s narodnymi pravidlami pre systém spontdnneho hldsenia neziaducich reakcif
na SUKL: Stitny ustav pre kontrolu liediv, Sekcia bezpecnosti lickov a klinického
sktidania, Kvetnd 11, 825 08 Bratislava 26, tel.: +421 2 507 01 207, fax: +421 2 507
01 237, email: neziaduce.ucinky(@sukl.sk

Informacie ohPadom komunikacie

Ak mate nejaké otdzky ohladom hlasenia neziaducich G€inkov alebo potrebujete
d’alsie informacie, obrat'te sa, prosim, na:

PharmDr. Daniela Glancova MUDr. Gabriela Gogova

Drug Safety Specialist Medical Advisor Oncology
GlaxoSmithKline Slovakia, s.r.o. GlaxoSmithKline Slovakia, s.r.0.
Tel: +421 2 4826 1131 Tel: +421 2 4826 1223

Fax: +421 2 4826 1110 Fax: +4212 4826 1110

Mob.:+421 903 209 161 Mob.:+421 903 511 051

Email: daniela.d.glancova@gsk.com Email: gabriela.g.gogova@gsk.com

S pozdravom, /),
G

MUDr. Tamara Milly

Medical Director spolo¢nosti GSK
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