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Tyverb® (lapatynib) - Na podstawie danych z badaf poréwnawczych @ 0 =00
wykazano, ze w niektérych sytuacjach Kklinicznych zastosowanie ‘
schematow leczenia zawierajacych lapatynib jest mniej skuteczne . ..o
od terapii z zastosowaniem schematdéw leczenia opartych na produkcie °7 %/ Warszawe
Herceptin® (trastuzumab). Tel. 0 22 576 90 00

Szanowna Pani Doktor,
Szanowny Panie Doktorze,

Streszczenie informacji

e W dwoch ostatnio opublikowanych badaniach wykazano wyzsza skutecznosé
trastuzumabu w poréwnaniu do lapatynibu. Efekt ten byt szczegdlnie
wyrazony u chorych, ktorzy nie byli uprzednio leczeni trastuzumabem.

e Nalezy pamigta¢, ze produkt Tyverb w skojarzeniu z kapecytabina, zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem, moze by¢ przepisywany chorym, u ktérych
doszto do progresji po uprzednim leczeniu trastuzumabem z powodu
rozsianego raka piersi.

Informacje zawarte w niniejszym pi$mie zostaly zatwierdzone przez Europejska
Agencje Lekow.

Dalsze informacje dotyczace skutecznosci

W  ostatnim czasie ogloszono dane z analiz etapowych z dwoch badan
poréwnawczych dotyczacych produktu Tyverb® w skojarzeniu z chemioterapig
w poréwnaniu do produktu Herceptin® (trastuzumab) w skojarzeniu z chemioterapig
u chorych na rozsianego raka piersi z nadmierng ekspresjag HER2.

e Badanie EGF111438/CEREBEL jest randomizowanym badaniem III fazy,
w ktéorym oceniano wplyw lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabing
w poréwnaniu do trastuzumabu z kapecytabing na czestos¢ zajecia OUN jako
pierwszej lokalizacji przerzutow przy niepowodzeniu leczenia u kobiet
z rozsianym rakiem piersi z nadmierng ekspresja HER2. Chore w badaniu
stratyfikowano w zaleznosci od uprzedniej terapii trastuzumabem (tak lub nie)
oraz od liczby linii zastosowanego uprzedniego leczenia z powodu choroby




rozsianej (0 lub > 1). Badanie zostalo przedwczeénie wstrzymane, poniewaz
w analizie etapowej wykazano:
o Niska czgstos¢ wystepowania progresji w OUN

o Wyzsza skuteczno$¢ w ramieniu otrzymujacym trastuzumab w skojarzeniu

z kapecytabing pod wzgledem czasu przezycia wolnego od progresji

1 czasu przezycia catkowitego

Wyniki analizy koncowej badania EGF111438/CEREBEL, wraz z analizg podgrup
wylonionych w oparciu o uprzednie leczenie trastuzumabem przedstawiono w tabeli

ponizej:

Badanie EGF111438/CEREBEL: Analizy Kaplana-Meier’a ocenianych przez
badaczy czasu przezycia wolnego od progresji i czasu przezycia caltkowitego
(populacja ITT, analiza konicowa)

Czas przezycia wolny od
progresji oceniany przez

Czas przezycia catkowitego

badaczy®
Lapatynib + Trastuzumab Lapatynib + Trastuzumab
kapecytabina + kapecytabina +
2000 kapecytabina 2000 kapecytabina
mg/m?2/dobe 2500 mg/m?/dobe 2500
mg/m?/dobe mg/m?/dobe
Populacja ITT (wszyscy chorzy)
N 271 269 271 269
Zdarzenia, n 160 (59) 134 (50) 70 (26) 58 (22)
(%)
Cenzorowane, 25 (9) 40 (15) 16 (6) 20 (7)
zakonczone
Cenzorowane, 86 (32) 95 (35) 185 (68) 191 (71)
w toku
Mediana, 6,60 (5,72; 8,05 (6,14; 22,7 (19,5; ) 27,3(23,7; -)
miesigce (95% 8,11) 8,9)
CD)

HR (95% CI)?

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

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

Chore, ktére otrzymywaty uprzednio trastuzumab

N 167 159 167 159
Zdarzenia, n 103 (62) 86 (54) 43 (26) 38 (24)
(%)

Cenzorowane, 15 (9) 25 (16) 8 (5) 11 (7)
zakonczone

Cenzorowane, 49 (29) 48 (30) 116 (69) 110 (69)
w toku

Mediana, 6,6 (5,7; 8,3) 6,1(5,7; 8,0) 22,7 (20,1; -) 27,3 (22,5;
miesigce (95% 33,6)

Ch

HR (95% CI)®

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

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

Chore, ktore nie otrzymywaly u

przednio trastuzumabu

N 104 110 104 110
Zdarzenia, n 57 (55) 48 (44) 27 (26) 20 (18)
(%)

Cenzorowane, 10 (10) 15 (14) 8 (8) 9 (8)
zakonczone

Cenzorowane, 37 (36) 47 (43) 69 (66) 81 (74)
w toku

Mediana, 6,3 (5,6; 8,1) 10,9 (8,3; - (14,6; ) - (21,6; 1)




miesiace (95% 15,0)
CI)

HR (95% CI) 1,70 (1,15; 2,50) 1,67 (0,94; 2,96)

Analiza kocowa; w oparciu o dane z 11 czerwca 2012,
CI = przedziat ufnosci; HR = iloraz ryzyka;

a. Estymator Pike’a ilorazu ryzyka dla terapii <1 wskazuje na nizsze ryzyko dla terapii
lapatynib + kapecytabina w poréwnaniu do terapii trastuzumab + kapecytabina
b. Czas przezycia wolnego od progresji zdefiniowano jako czas od randomizacji

do progresji lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, lub do momentu cenzorowania
obserwacji

¢ Drugie badanie, EGF108919 (COMPLETE), jest randomizowanym badaniem III
fazy, w ktorym oceniano aktywnos$¢ lapatynibu podawanego w skojarzeniu
z taksoidem, a nastgpnie w monoterapii, w poréwnaniu do trastuzumabu
podawanego w skojarzeniu z taksoidem, a nastepnie w monoterapii w leczeniu
pierwszej linii chorych na rozsianego raka piersi z nadmierng ekspresja HER2.
Produkt Tyverb nie jest dopuszczony do stosowania w skojarzeniu z taksoidem.

Badanie EGF108919 takze zostalo przedwczesnie wstrzymane ze wzgledu
na wyzszg skuteczno$¢ trastuzumabu w skojarzeniu z taksoidem pod wzgledem
czasu wolnego od progresji: mediana PFS wyniosta 8,8 miesigca u chorych
otrzymujacych schemat z lapatynibem w poréwnaniu do 11,4 miesigey
w ramieniu otrzymujacym schemat z trastuzumabem; HR: 1,33 (95% CI: 1,06;
1,67, p = 0,01). Iloraz ryzyka dla czasu przezycia catkowitego wynosit 1,1 (95%
CI: 0,75; 1,61; p = 0,62), na podstawie 18% (n = 115) zgonow.

Biorac pod uwage dostgpne dane z tych badan oraz zgodnie ze stanowiskiem
Europejskiej Agencji Lekéw (EMA), prosze pamigtaé, ze produkt Tyverb
w skojarzeniu z kapecytabing jest dopuszczony do stosowania u chorych
na zaawansowanego raka piersi lub raka piersi z przerzutami, u ktérych doszio
do progresji po uprzednim leczeniu zawierajacym antracykliny i taksoidy
oraz po leczeniu trastuzumabem z powodu raka piersi z przerzutami.

Druki informacyjne dla produktu Tyverb zostaly zaktualizowane i uzupelnione
o zapis, ze w niektdrych sytuacjach klinicznych schematy leczenia zawierajace
lapatynib sa mniej skuteczne niz schematy zawierajace trastuzumab.

Zglaszanie dzialan niepozgdanych

W przypadku podejrzenia wystapienia dziatania niepozadanego produktu Tyverb
nalezy, zgodnie z zasadami monitorowania bezpieczenstwa produktow leczniczych
w Polsce, zglosi¢ je do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego, GSK Services
Sp. z 0. 0., ul. Rzymowskiego 53, 02-697 Warszawa, tel.: (22) 576 90 00, fax: (22)
576 92 81 i/lub Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktow
Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych, ul. Zabkowska 41, 03-736 Warszawa, tel.: (22) 492 13 01,
fax: (22) 492 13 09.

Formularz zgloszenia niepozadanego dziatania produktu leczniczego dostepny jest
na stronie http://www.urpl.gov.pl/formulndl.asp




Informacje dotyczace dalszych pytan
W przypadku jakichkolwiek pytan lub potrzeby uzyskania dodatkowych informacji
prosimy o kontakt z:

Renata Kurek, Specjalista ds. Informacji Medycznej, GSK Commercial Sp. z o.0.,
ul. Rzymowskiego 53, 02-697 Warszawa, tel.: (22) 576 91 04, fax: (22) 576 93 96.

Z wyrazami szacunku,

- A@j\ff%\(

Dr Artur Terczynski

Dyrektor Medyczny
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