in conformitate cu adresa ANMDM nr. 6057E/15.05.2019, fnregistrata la C.N.A.S. cu
nr. P4082/16.05.2019 va aducem la cunostintd masurile intreprinse de Agentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si compania Novartis Pharma
Services Romania SRL, cu scopul de a informa profesionistii din domeniul sanatatii in
legatura cu actualizarea sectiunilor 4.1 Indicatii si 5.1 Proprietati farmacodinamice ale
rezumatului caracteristicilor produsului Tyverb, din cauza depistarii unor erori de programare
tn studiul EGF1 14299 privind eficacitatea.



Mai 2019

COMUNICARE DIRECT[{ CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATI .
TYVERB (lapatinib): actualizare imporfantﬁ a rezumatului caracteristicilor
produsului

Stimate Profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Europeand pentru Medicamente (EMA) sicu Ageﬁtia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM), compania
Novartis Europharm Ltd. doreste s vi aduci Ia cunostints urmatoarele:

* Indicafia terapeutici (sectiunea 4.1 din rezumatul caracteristicilor produsului
Tyverb) a fost modificatd pentru a restabili informatiile conform cirora nu
existd date privind eficacitatea lapatinib fafi de trastuzumab, ambele
administrate in asociere cu un inhibitor de aromatazi Ia femei aflate la
postmenopauzi, cu neoplasm mamar in stadiul metastatic cu receptori
hormonali prezenti, tratat anterior cu trastuzumab sau cu un inhibitor de
aromataza. ,

* Informatiile corespunzitoare privind rezultatele studiului EGF114299 au fost
eliminate de la sectiunea 5.1 a rezumatului caracteristicilor produsului (RCP).

* Aceste modificdri sunt determinate de identificarea in studiul EGF114299 a
unor erori in rezultatele privind eficacitatea. Acest studiu a evaluat eficacitatea
§i siguranta lapatinib in asociere cu un inhibitor de aromataza, la femei aflate la
postmenopauzd, cu neoplasm mamar in stadiul metastatic, cu receptori
hormonali prezenti HR+/HER2+, care a progresat dupi administrarea schemei

- de chimioterapie cu trastuzumab si terapii hormonale.

¢ La pacientii cirora li se administreazi, in prezent, lapatinib in asociere cu
un inhibitor de aromatazi, care au prezentat anterior progresia bolii sub
tratamentul care includea trastuzumab, trebuie luati o decizie privind
continuarea terapiei pentru fiecare pacient in parte.

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranti gi recomandirile respective

in prezent, lapatinib (Tyverb) este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm
marnar, ale caror tumori exprimad HER2 (ErbB2) in exces:



* finasociere cu capecitabina, la pacientii cu neoplasm mamar avansat sau metastatic, progresiv
in urma unor terapii anterioare, care trebuie si fi avut deja inclus antracicline §i faxani si
terapie cu trastuzumab, In context metastatic.

» In asociere cu trastuzumab, la pacientii cu boald metastatici cu receptori hoermonali absenti,
progresivi in urma unor terapii anterioare cu trastuzumab in combinatie cu chimioterapie,

* in asociere cu un inhibitor de aromatazi la femeile cu boald metastaticd cu receptori
hormonali prezenti, aflate in postmenopauzs, pentru care chimioterapia nu este indicatd in
prezent. :

Dup acordarea autorizatiei initiale de punere pe piatd, a fost efectuat studiul EGF1 14299 pentru
a se indeplini angajamentul post-autorizare de a evalua siguranfa si eficacitatea Tyverb in
asociere cu un inhibitor de aromatazi, la femei aflate Ja postmenopauzi, cu neaplasm mamar
metastatic, cu receptori hormonali prezenti/HER2+, care a progresat dup# administrarea schemei
de chimioterapie antericare cu trastuzumab si cirora li s-a administrat’ anterior terapie
hormonala. La finalul studiului, rezultatele au fost introduse in RCP sectiunea 5.1 Proprietiti
farmacodinamice. Indicatia a fost, de asernenea, modificati la acel moment pentru a se elimina
afirmafia conform cdreia nu existd date disponibile privind eficacitatea relativi a lapatinib
comparativ cu terapia pe bazi de trastuzumab la aceastd categorie de pacienti. ‘
Au fost identificate erori de programare in studiul EGF114299, care au afectat, in principal,
comparafia dintre tratamentul cu lapatinib + inhibitor de aromatazi si tratamentul cu trastuzumab
+ inhibitor de aromataz3, sugerind, in mod eronat, un beneficiul relativ al lapatinib fatd de
trastuzumab. Pentru a remedia aceastd situatie si in acord cu EMA, rezultatele studiului
EGF114299 au fost eliminate de la sectiunea 5.1 din RCP si afirmatia privind absenta datelor
comparative privind eficacitatea a fost reintrodus# in sectiunea 4.1 Indicatii: in prezeat, este n
curs de desfigurare o evaluare a datelor corectate. )

La pacientii care au progresat anterior sub tratamentul cu trastuzumab, care primesc in prezent
lapatinib n asociere cu un inhibitor de aromatazi, trebuie efectuati o evaluare a beneficiilor si
riscurilor gi trebuie luati o decizie privind continuarea terapiei pentru fiecare pacient in parte.

Nu existi alte problenie privind siguranta utilizarii schemelor de tratament pe baza de lapatinib.

Apel la raportarea de reacfii adverse

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupi autorizarea medicamentului, Acest
lueru permite monitorizarea continua a raportului beneficiv/rise al medicamentului. Profesionigtit
din domeniul sénétafii sunt rugafi s raporteze orice reactie adversi suspectatd prin intermediul
sistemului nafional de raportare spontand, utilizind formularele de raportare disponibile pe
pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro),
la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteazi o reactie adversa.

Agentia Nafionald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Saniteseu nr. 48, sector 1,
Bucuresti 011478- RO, Roménia



Fax: +4 0213 163 497
E-mail: adr@anm.ro
https://adr.anm.ro/
WWw.anm.ro

Totodat, reactiile adverse suspectate se pot raporta gi citre reprezentanta locald a detindtorulu
autorizafiei de punere pe piaf3, la urmatoarele date de contact:

Novartis Pharma Services Romania S.R.L.

Lakeview Office Building 301-311, B-dul Barbu Viacarescu, et. 1, sector 2, 020276,
Bucuresti, Roméania '

Telefon: +4 021 31044 30 _

Fax: +4 021 31040 29

Email:

drugsafety.romania@novartis.com

informatie.medicala@novartis.com

In sitvatia in care raportafi o reactie adversi, vi rugdm sa fumnizafi cit mai multe informatii,
inclusiv informatii privind antecedentele medicale, rezultate -ale analizelor, orice medicatie
concomitents, debutul si datele de administrare a tratamentului.

Coordonatele de contact ale reprezentantului local al Defindtorului de autorizafie de punere
pe piafd
Novartis Pharma Services Romania S.R.L.
Lakeview Office Building 301-311, B-dul Barbu Vicirescu, et. 1, sector 2, 020276,
Bucuregti, Roménia '
Telefon: + 4 021 310 44 30
Fax: +4 021 3104029
Email: '
drugsafety. romania@novartis.com
informatie.medicala@novartis.com






