TYKERB®
ditosilato de lapatinibe

APRESENTAGAO
Comprimidos revestidos de 250 mg em embalagens com 70 comprimidos.

VIA ORAL
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSIGAO

Cada comprimido revestido contém 250 mg de lapatinibe equivalente a 405 mg de
ditosilato de lapatinibe mono-hidratado.

Excipientes: celulose microcristalina, povidona, amidoglicolato de sdédio, estearato
de magnésio, hipromelose, didxido de titanio, macrogol/PEG 400, polissorbato 80,
oxido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho, agua purificada.

Informago6es ao paciente

PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Cancer de mama metastatico com superexpressao de HER2.

Tykerb® em combinacdo com capecitabina, € indicado para o tratamento de
pacientes com cancer de mama avangado ou metastatico, cujos tumores
superexpressam HER2/neu (ErB2) e que tenham progredido com tratamento
anterior, inclusive com trastuzumabe, em tumores com metastase.

Tykerb®, em combinagdo com trastuzumabe, € indicado para o tratamento de
pacientes com cancer de mama metastatico negativo para receptores de hormonios,
cujos tumores superexpressam HER2/neu (ErB2) e que tenham progredido em
terapia prévia com trastuzumabe em combinacdo com quimioterapia, em tumores
com metastase.

Cancer de mama metastatico horménio sensivel

Tykerb®, em combinagcdo com letrozol, ¢é indicado para mulheres na
pOos-menopausa, com cancer de mama avangcado ou metastatico positivo para
receptores de hormdnios, cujos tumores superexpressam HER2/neu (ErbB2) e para
as quais a terapia hormonal é recomendada. Tykerb®, em combinagdo com um
inibidor de aromatase, ndo foi comparado a um regime terapéutico contendo
trastuzumabe, no tratamento do cancer de mama metastatico.

Informacgdes sobre a capecitabina, trastuzumabe e letrozol podem ser encontradas
na bula do produto. Peca a seu médico para lhe fornecer essas informacoes.

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O lapatinibe, composto presente em Tykerb®, quando usado em combinagdo com
outro medicamento direcionado ao cancer, pode diminuir e interromper o
crescimento de células cancerigenas, ou mesmo destrui- las, em pacientes com



alguns tipos de cancer de mama em estagio avancado que ja tenham recebido
tratamento prévio.

Tykerb® leva 7 dias, apos o inicio do tratamento, para iniciar a agdo farmacoldgica,
desde que se mantenha a dose diaria recomendada. Geralmente, as alteragdes no
tamanho do tumor ocorrem apds 4 a 8 semanas do inicio do tratamento, podendo a
diminuicdo do tamanho do tumor ser observada apds 7 dias de tratamento com
Tykerb®. Entretanto, estes resultados podem variar entre os pacientes.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Nao tome Tykerb®:

Se vocé for alérgico (hipersensivel) ao ditosilato de lapatinibeou a qualquer outro
componente da formulagéo de Tykerb® (ver Quais os males que este medicamento
pode me causar?). Se vocé acha que pode ser alérgico, peca conselho ao seu
médico. Se alguma dessas situagdes se aplicar a vocé, nao tome Tykerb® e informe
seu meédico.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao
médica ou do cirurgido- dentista. Informe imediatamente seu médico em caso de
suspeita de gravidez.

O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Siga todas as orientagdes do seu médico cuidadosamente. Elas podem diferir das
informagdes gerais contidas nessa bula.

Adverténcias e precaugoes
Se alguma das seguintes situagdes se aplicar a vocé, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar Tykerb®:

e Se vocé tem algum problema no coragédo, como batimentos cardiacos
irregulares;

e Se vocé tem algum problema nos pulmdes ou problemas respiratorios,
incluindo dor ao respirar;;
Se vocé tem algum problemano figado;
Se vocé estiver tomando medicamentos usados para tratar certas infeccoes
(cetoconazol, itraconazol, rifampicina) ou medicamentos para tratar convulsdo
(carbamazepina, fenitoina) (ver item Interagcbes Medicamentosas e com
Alimentos);

e Se vocé comer toranja (grapefruit) ou tomar suco de toranja (ver item
Interagbes medicamentosas e Interagdes com alimentos e bebidas);

e esta gravida, pretende ficar gravida ou estd amamentando (ver item Gravidez
e Amamentacao).

Informe imediatamente ao seu médico ou farmacéutico imediatamente se vocé tiver
qualquer um desses sintomas durante o tratamento com Tykerb®:



Diarreia:

e Informe ao seu médico imediatamente caso observe qualquer alteragado nos
padrdes intestinais, como fezes amolecidas ou pastosas

O uso de Tykerb® tem sido associado a diarreia, as vezes intensa (ver Quais os
males que este medicamento pode me causar?). Esta pode ser grave e foram
relatados casos de morte. A diarreia normalmente ocorre no inicio do tratamento
com Tykerb® e, em aproximadamente metade desses pacientes, inicia-se nos
primeiros seis dias. Esta dura, aproximadamente, 4 a 5 dias e &, normalmente, de
grau leve.

Seu médico podera recomendar o tratamento imediato da diarreia com agentes
antidiarreicos ou antibiéticos (especialmente se a diarreia for persistente por mais de
24 horas, com febre ou diminuicdo na contagem dos neutrofilos).

O seu médico pode decidir interromper temporariamente o seu tratamento ou reduzir
a dose de Tykerb® para permitir a recuperagdao da sua funcgédo intestinal. O seu
meédico pode também decidir interromper permanentmente o seu tratamento com
Tykerb®.

Reagdes cutaneas graves (na pele):

e Se voceé tiver reagdes cutaneas graves, tais como lesdo na pele (rash), pele
vermelha, bolhas nos labios, nos olhos ou boca ou descamacao da pele
(sinais de eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson ou necrolise
epidérmica toxica).

Converse com o médico assim que possivel sobre esses sintomas. Como essas
reagoes cutaneas podem ser um risco a vida, o seu médico pode decidir interromper
temporariamente ou permanentemente o seu tratamento com Tykerb® para permitir
a recuperagao da sua pele.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nado ha estudos sobre o efeito de Tykerb® na capacidade de dirigir veiculos ou
operar maquinas. Nao se pode estimar nenhum efeito prejudicial sobre essas
habilidades com base na farmacologia de Tykerb®. O seu médico ira levar em conta
a sua condigao clinica e o perfil de rea¢des adversas de Tykerb® para avaliar a sua
capacidade de executar tarefas que exijam habilidades motoras, cognitivas ou de
tomada de decisao.

Monitoramento durante o seu tratamento com Tykerb®

O funcionamento do seu coragao, pulmao e figado sera verificado antes e durante o
tratamento com Tykerb®.regularmente. O seu médico podedecidir ajustar sua dose
ouinterromper temporaria ou permanentementeo tratamento de acordo com os
resultados obtidos nos testes.

Antes do inicio do tratamento, seu médico podera solicitar também alguns exames



para verificar seus niveis sanguineos de potassio, calcio e magnésio e solicitar o
tratamento de acordo com os resultados.

Criangas e idosos
Nao existem ainda informacgdes cientificas suficientes sobre o uso de Tykerb® em
criangas e idosos.

Gravidez e amamentacgao
Se vocé esta gravida, acha que pode estar gravida ou esta planejando engravidar,
aconselhe-se com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar esse medicamento.

Os efeitos do lapatinibe sobre a gestacao ainda sdo desconhecidos. Por isso, vocé
deve evitar ficar gravida enquanto usar Tykerb®.

Ndo amamente durante o tratamento com Tykerb® ou por 5 dias apos a ultima dose,
pois isso pode prejudicar o seu bebé. Ndo se sabe se ele € excretado no leite
materno. Fale ao seu médico se vocé esta amamentando.

O seu médico ira conversar com vocé sobre os riscos de tomar Tykerb durante a
gravidez ou amamentacgao.

Mulheres que podem engravidar
Tykerb pode causar danos ao seu feto. Por isso, utilize um método contraceptivo
eficaz (uma forma de evitar a gravidez) confiavel durante o tratamento ou por pelo
menos 5 dias apds parar o tratamento com Tykerb. Pergunte ao seu médico sobre
opc¢oes eficazes de contracepcao.

Se vocé engravidar ou pensa que esta gravida durante o tratamento com Tykerb®,
informe imediatamente ao seu médico ou farmacéutico.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao
médica ou do cirurgido- dentista. Informe imediatamente seu médico em caso de
suspeita de gravidez.

Interagoes medicamentosas (com outros medicamentos)

Antes de tomar Tykerb, fale com o seu médico ou farmacéutico se vocé estiver
tomando, tenha tomado recentemente ou pode tomar qualquer outro medicamento,
incluindo medicamentos obtidos sem prescricio médica ou medicamentos
fitoterapicos, pois eles podem interagir com Tykerb. Estes incluem em particular:

e medicamentos usados para tratar infecgdes, tais como eritromiciona,
telitromicina, cetoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol, rifabutina,
rifampicina;
medicamentos usados no tratamento da AIDS, tais como ritonavir, saquinavir;
medicamentos usados para tratar asma ou inflamacdes crénicas
(corticosteroides);

e medicamentos usados para tratar convulsdes, tais como fenitoina ou
carbamazepina (anticonvulsivantes);



e medicamentos usados para tratar alguns problemas cardiacos, tais como
quinidina ou digoxina;

e medicamentos usados para tratar pressao alta ou angina, tais como
verapamil (bloqueadores de canais de calcio);

e medicamentos usados para tratar ulceras gastricas ou indigestao , que
diminuam a acidez gastricas, tais como esomeprazol;

e medicamentos utilizados para controle da saude mental, tais como pimozida
(antipsicético);
medicamentos usados para tratar ulcera gastroduodenal;
medicamentos usados para tratar cancer, tais comotopotecana, paclitaxel,
docetaxel, irinotecano;

e medicamentos usados no tratamento deniveis altos de colesterol , tais como
rosuvastatina;

e medicamentos usados no tratamento de diabetes (niveis altos de glicose no
sangue), tais como repaglinida;

e medicamentos usados no tratamento de problemas no sistema digestivo, tais
como cisaprida;

e medicamentos usados para prevenir a rejeigcao de orgaos transplantados ,
tais como ciclosporina ;

e medicamentos usados para sedagao antes de cirurgia (anestesia) , tais como
midazolam

e medicamentos usados para tratar depresséo, tais como nefazodona ou
medicamentos fitoterapicos (Erva de Sao Joao, conhecida como Hypericum
perforatum).

Se vocé toma ou tomou recentemente algum desses medicamentos, o seu médico
pode recomedar alguma terapia em substituicdo. Vocé deve também informar ao
seu medico se vocé ja esta tomando Tykerb® e vocé recebeu a prescricdo de um
novo medicamento que vocé nao tenha tomado anteriormente durante o tratamento
com Tykerb®. Fale inclusive sobre os que vocé usa sem prescricdo médica.

O seu médico ira rever suas medicacdes para ter certeza de que vocé nao utiliza
algo que nao poderia utilizar enquanto esta em tratamento com Tykerb®. Se vocé
precisa de alguma dessas medicagdes e ndo ha um substituto disponivel, discuta
isso com ele.

Como Tykerb® pode ser utilizado em associagao a capecitabina, trastuzumabe ou
letrozol, vocé deve conversar com seu medico também sobre outras drogas que
devem ser evitadas quando se toma qualquer uma das medicagbes mencionadas
anteriormente.

Interagdes com alimentos e bebidas
Tykerb deve ser tomado pelo menos 1 horas antes ou 1 hora apds refeigoes.
Vocé néao deve ingerir toranja (grapefruit) ou beber suco de toranja enquanto estiver



em tratamento com Tykerb®. Isso podera torna-lo menos eficaz e, possivelmente,
aumentar a chance de reacdes adversas ao medicamento.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum
outro medicamento. Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico.
Pode ser perigoso para a sua saude.

ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

Cuidados de armazenamento

Mantenha o produto na embalagem original e em temperatura ambiente (entre 15°C
e 30°C).

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.

Ndo use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas
Os comprimidos s&o ovais, biconvexos, revestidos, com um lado plano e o outro
estampado com GS XJG.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de
validade e vocé observe alguma mudancga no aspecto, consulte o farmacéutico para
saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de uso
Via oral.

Sempre tome tykerb® exatamente conforme as instrugdes do seu médico.
Nao exceda a dose recomendada pela seu médico.

Posologia

Tykerb® em combinagao com capecitabina

A dose usual de Tykerb® & de 5 comprimidos por dia por via oral (pela boca). Eles
Ihe fornecerdo a dose total de 1.250 mg. Engula os cinco comprimidos inteiros com
agua, um apos outro, no mesmo horario todos os dias. Tykerb® deve ser
administrado em combinagdo com capecitabina. Seu médico informara a dose e os
dias em que vocé vai tomar a capecitabina.

Tykerb® em combinag¢ao com trastuzumabe

A dose recomendada de Tykerb® € de 1000mg (ou seja, 4 comprimidos) uma vez
ao dia continuamente, quando ingerido em combinagcdo com trastuzumabe.

A dose recomendada de trastuzumabe € de 4mg/kg, administrada com uma dose de
ataque intravenosa (IV), seguida de 2mg/Kg IV semanalmente.



Tykerb® em combinagao com um inibidor da aromatase

A dose recomendada de Tykerb® é 1500 mg (ou seja, 6 comprimidos) uma vez ao
dia continuamente, quando administrado em combinagdo com um inibidor da
aromatase. Quando Tykerb® for coadministrado com o inibidor de aromatase
letrozol, a dose recomendada de letrozol € 2,5 mg uma vez ao dia. Se Tykerb® for
coadministrado com um inibidor da aromatase diferente do letrozol, consulte seu
meédico.

Dependendo de sua resposta ao tratamento com Tykerb® ou se vocé tiver
problemas no coragao, no pulméo ou no figado ou se vocé tiver episédios graves de
diarreia ou reag¢des cutédneas durante o tratamento com Tykerb®, seu meédico
podera solicitar a reducdo da dose de Tykerb® ou até a interrupgao temporaria do
tratamento.

Quando tomar Tykerb®

Tykerb® deve ser tomado com o estdmago vazio, isto €, no minimo 1 hora antes ou
1 hora depois de uma refeigao.

Tome a dose usual de Tykerb® no mesmo horario.

Tomar as doses de Tykerb® no mesmo horario todos os dias o ajudara a se lembrar
de quando tomar o seu medicamento.

Como tomar Tykerb®

Os comprimidos de Tykerb® devem ser engolidos inteiros com um copo de agua.

A dose diaria recomendada de Tykerb® nao deve ser dividida.

Se vocé estiver tomando outro medicamento para tratar seu cancer de mama junto
com Tykerb®, siga as instrucbes do seu médico sobre como tomar esse
medicamento.

Por quanto tempo tomar Tykerb®

Continue tomando Tykerb® pelo periodo que seu médico recomendar.

Esse € um tratamento de longo prazo para pode continuar por meses ou anos. O
seu médico ira regularmente monitorar sua condigdo para avaliar se o tratamento
esta produzindo o efeito desejado.

Se vocé tiver duvidas sobre por quanto tempo tomar Tykerb®, converse com o seu
médico ou farmacéutico.

Se vocé parar de tomar Tykerb®

Nao pare de tomar Tykerb, a menos que o seu médico |he diga para parar. Parar o
seu tratamento com Tykerb® pode causar agravamento da sua condigao.

Se vocé ainda tiver duvidas sobre por quanto tempo tomar Tykerb®, converse com o
seu médico ou farmacéutico.

Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duragédo do tratamento. N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu
médico.



Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Se vocé se esquecer de tomar o medicamento, NAO use uma dose duplicada para
repor a dose esquecida. Apenas siga com o tratamento, tomando normalmente a
medicac&o no dia seguinte.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou
cirurgido-dentista.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como todo medicamento, Tykerb® pode provocar efeitos indesejaveis.

Devido ao uso de Tykerb® juntamente com capecitabina, trastuzumabe, ou letrozol,
vocé podera apresentar efeitos colaterais possivelmente relacionados a essas
combinacdes de medicamentos.

Os seguintes efeitos colaterais listados abaixo foram observados com o uso isolado
de Tykerb® ou em combinagao com capecitabina, trastuzumabe ou letrozol.

Alguns efeitos colaterais podem ser graves
Pare de tomar Tykerb e procure ajuda médica imediatamente se vocé tiver qualquer
um dos seguintes efeitos colaterais:

Reacdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

e Batimento cardiaco irregular e respiragao ofegante devido a diminuigdo do
volume de sangue bombeado pelo coragao (diminuicdo da fragdo de ejecao
ventricular esquerda);

Reagdes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

e Coceira, olhos ou pele amarelos (ictericia), urina escura ou dor/desconforto
na parte superior direita do estbmago (hepatotoxicidade - toxicidade no figado
— ou hiperbilirrubinemia);

e Tosse ou falta de ar (doenga pulmonar intersticial e/ou pneumonite —
inflamacéo dos pulmdes);

Reacao rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

e Reacbes cutaneas (incluindo erupgdes com coceira, irregular), vermelhidao
da pele, urticaria, chiado ou tosse incomum ou dificuldade em respirar,
inchago das palpebras, labios, rosto ou lingua, coloragao azul dos labios,



lingua ou pele, dores musculares ou nas articulagdes, tontura, vertigem,
perda de consciéncia (desmaio), hipotensdo (sinais de reagdes alérgicas
grave).

Frequéncia desconhecida:
As reagdes adversas a seguir foram derivadas de experiéncias pds-comercializagao
de Tykerb® por relatérios de casos individuais e casos de literatura. Uma vez que
essas reacgbes foram relatadas voluntariamente, de uma populagdo de tamanho
impreciso, ndo € possivel estimar com seguranca a frequéncia destas, assim, a
frequéncia é desconhecida.

Outros possiveis efeitos colaterais
Outros efeitos colarerais incluem aqueles listados abaixo. Se esses efeitos forem
graves, converse com o seu médico ou farmacéutico imediatamente.

Reagcoes muito comuns (ocorrem em 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

batimentos cardiacos irregulares (arritmia ventricular / Torsade de Pointes)
alteracao na atividade elétrica do coragao (intervalo QT prolongado no
eletrocardiograma);

e reacgdes na pele graves que podem incluir: erupgdes, avermelhamento da
pele, bolhas nos labios, olhos ou boca, descamacgao da pele, febre e qualquer
combinagao destes (sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica
toxica).

e diarreia, que pode levar a desidratagao* (pode ser uma ameaga a vida se
grave);

e O uso de Tykerb® tem sido associado a diarreia, as vezes intensa.

Informe seu médico imediatamente aos primeiros sinais de diarreia (fezes
amolecidas ou pastosas), considerando que é importante que esse efeito seja
tratado da forma correta.

Tykerb® pode causar diarreia severa. Se vocé tiver diarreia enquanto estiver
tomando Tykerb®:

e beber liquidos em abundancia (8 a 10 copos por dia), tais como agua,
bebidas isotdnicas ou outros liquidos claros;

e comer alimentos com alto teor proteico, e baixo teor de gorduras, ao invés de
alimentos condimentados e gordurosos;

e comer vegetais cozidos ao invés de vegetais in natura, e remover a pele das
frutas antes de comer;
evitar leite e produtos lacteos (incluindo sorvete) e
evitar suplementos herbais (alguns podem causar diarreia). Informe ao seu
médico se a diarreia persistir.



e uma reacao ou dor nas palmas das maos ou solas dos pés, incluindo
formigamento, dorméncia, dor, inchago ou vermelhiddo (sindrome
eritrodisestesia palmo-plantar ou sindrome mao-pé);

dores abdominais

perda de apetite (anorexia);

indigestao ou dor de estdbmago (dispepsia);

sentir-se doente (nausea ou vémito);

contispagao;

cansaco (fadiga);

perda ou queda de cabelo (alopecia);

sangramento nasal (epistaxe);

feridas ou ulceras na boca (inflamagéao da mucosa);

dificuldade em dormir (insénia);

dor nas costas;

dor nas extremidades;

pele ressecada;

erupgao cutanea (reacao na pele).

Reagdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

e dor de cabeca
e alteracdes nas unhas — tais como uma infeccéo dolorosa ou inchago da parte
inferior das unhas (cuticula) (por exemplo, paroniquia).

Avise seu médico imediatamente se vocé apresentar um ou mais desses sintomas.
Eles podem persistir mesmo depois que vocé interromper o uso de Tykerb®.

Se um ou mais dos sintomas listados nesta bula se agravar ou se vocé observar
algum sintoma que nao tenha sido relacionado aqui, informe seu médico ou
farmacéutico.

Atencao: este produto € um medicamento que possui nova indicacao terapéutica no
pais, e embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis,
mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer reacdes adversas
imprevisiveis ou desconhecidas. Nesse caso, informe seu médico ou
cirurgido-dentista.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Foram relatados casos sintomaticos e assintomaticos de superdosagem em
pacientes tratados com Tykerb®. Os sintomas observados incluem eventos
conhecidos associados ao uso de Tykerb®, como diarreia, vomitos e erupgdes na
pele (rash) e em alguns casos relatou-se ferimentos no couro cabeludo, aumento
dos batimentos cardiacos (taquicardia) e/ou inflamag&o das mucosas.



Em caso de superdosagem, o tratamento com Tykerb® deve ser suspenso até a
resolugao dos sintomas. Procedimentos adicionais devem ser realizados conforme
indicagdo de seu médico.

Se acidentalmente vocé ou alguém tomar medicamento demais, contate o seu
médico ou farmacéutico ou entre em contato com o departamento de emergéncia do
hospital mais préximo para obter instrugdes imediatamente.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente
socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento se possivel. Ligue
para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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