Comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatatii
referitoare la eficienta mai scazuta a regimului de tratament cu
medicamentul Tyverb (lapatinib) comparativ cu medicamentul Herceptin
(trastuzumab)

Stimate Profesionist din domeniul sanatatii:
Rezumat

e Rezultatele a doua studii clinice recente au demonstrat existenta unui
grad superior de eficacitate, semnificativ statistic, a trastuzumb
comparativ cu lapatinib, efect deosebit de pronuntat mai ales la
pacientii fara expunere anterioara la trastuzumab.

e Medicilor prescriptori li se reaminteste faptul ca, in conformitate cu
indicatia aprobata, medicamentul Tyverb nu trebuie prescris in asociere
cu capecitabina, cu exceptia pacientilor la care s-a inregistrat progresia
bolii sub tratament cu trastuzumab.

Informatiile din aceastd comunicare au fost stabilite de comun acord cu
Agentia Europeand a Medicamentului (EMA) si cu Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

Informatii suplimentare privind problema de eficacitate

Recent, s-au raportat rezultate ale unor analize interimare prestabilite din doud studii
comparative ntre medicamentul Tyverb Tn asociere cu chimioterapie si respectiv
medicamentul Herceptin (trastuzumab) Tn asociere cu chimioterapie, la pacienti cu cancer
de san metastatic HER2 pozitiv.

e EGF111438/CEREBEL este un studiu randomizat de faza III, Tn care se compara
efectul asocierii lapatinib cu capecitabind fatd de trastuzumab Tn asociere cu
capecitabind asupra incidentei recaderilor la nivelul SNC, ca localizare a primei
recidive, la femei cu cancer de san metastatic HER2 pozitiv. Pacientii au fost
stratificati in functie de tratamentul anterior cu trastuzumab (da, respectiv nu) si de
numarul tratamentelor anterioare pentru boala metastatica (0, respectiv 1 linie). Studiul
a fost Intrerupt timpuriu, deoarece analiza intermediara a aratat:

¢ O incidenta redusa a evenimentelor la nivelul SNC

o Eficacitatea superioara a bratului de tratament cu trastuzumab plus
capecitabind in termeni de supravietuire fard progresie a bolii §i supravietuire
generala.



Tabelul de mai jos prezinta rezultatele analizei finale ale studiului
EGF111438/CEREBEL, inclusiv analiza subgrupurilor in functie de tratamentul
anterior cu trastuzumab:

Studiul EGF111438/CEREBEL: Analiza Kaplan-Meier a supravietuirii fara

progresia bolii si a supravietuirii generale evaluate de catre investigator
(populatie ITT, analiza finala)

SFP evaluata de catre

. : Supravietuirea generala
investigator™ pravief g

Lapatinib + | Trastuzumab + Lapatinib + Trastu+zumab
Capecitabina Capecitabina Capecitabina Capecitabini
2000 mg/m?si | 2500 mg/m’si | 2000 mg/m?si p .
; ; ; 2500 mg/m” si
zi zi zi 7i ’
Populatie ITT (totald)
N 271 269 271 269
Numar de
evenimente, n (%) 160 (59) 134 (50) 70 (26) 58 (22)
Subiecti cenzurati,
terminat 25 (9) 40 (15) 16 (6) 20 (7)
Subiecti cenzurati, in
derulare 86 (32) 95 (35) 185 (68) 191 (71)
Valoare mediana, 6,60 8,05 22,7 27,3
luni (11 95%) (5,72; 8,11) (6,14; 8,9) (19,5; -) (23,7; -)

RR (11 95%) ° 1,30 (1,04; 1,64) 1,34 (0,95; 1,90)

Subiecti tratati anterior cu trastuzumab

N 167 159 167 159

Numar de
evenimente, n (%) 103 (62) 86 (54) 43 (26) 38 (24)
Subiecti cenzurati,

terminat 15 (9) 25 (16) 8(5) 11 (7)

Subiecti cenzurati,

in derulare 49 (29) 48 (30) 116 (69) 110 (69)
Valoare mediana, 6,6 6,1 22.7 273

luni (11 95%) (5.7:83) (5.7:8.0) (20.1; ) (22,5; 33,6)

RR (IT 95%) ° 1,13 (0,85; 1,50) 1,18 (0,76; 1,83)

Subiecti netratati anterior cu trastuzumab

N 104 110 104 110
evenﬁ‘;:ﬁ;ds ) 57 (55) 48 (44) 27 (26) 20 (18)
Sublect cenzuratl, | 10 (10) 15 (14) 8 (8) 9 (8)

S“biecégfjgzrzraﬁ’ o 37(36) 47 (43) 69 (66) 81 (74)
i Ton | 636681 | 10063150 | -(146:) - (216 )

RR (IT 95%) 1,70 (1,15; 2,50) 1,67 (0,94; 2,96)




Analiza finald obtinuta pe baza datelor pana la data limita de 11 iunie 2012.
IT = interval de incredere; RR = rata de risc; SFP = Supravietuirea fira progresie a bolii
a. Estimarea Pike a ratei de risc, <1 indica un risc mai mic pentru lapatinib plus capecitabind comparativ cu
trastuzumab plus capecitabina.
b. SFP a fost definité ca perioada de la randomizare pana la cea mai apropiata data a progresiei bolii sau deces
de orice cauza, sau pana la data de la care nu mai dispunem de informatii.

e Al doilea studiu, EGF108919 (COMPLETE), este un studiu randomizat de faza III, in

cadrul caruia se care compara activitatea lapatinib asociat cu taxan, urmat de lapatinib
in monoterapie, fata de trastuzumab asociat cu taxan, urmat de trastuzumab ca prima
linie de tratament, la femei cu cancer de sédn metastatic HER2 pozitiv. Medicamentul
Tyverb nu este autorizat pentru administrare in asociere cu un taxan.
Studiul EGF108919 a fost si acesta oprit timpuriu din cauza demonstrarii unui nivel
superior de eficacitate a bratului de tratament cu trastuzumab plus taxan in termeni de
supravietuire fara progresie a bolii: SFP mediana a fost 8,8 luni in bratul cu lapatinib
comparativ cu 11,4 luni in bratul cu trastuzumab; RR: 1,33 (If 95%: 1,06; 1,67,
p=0,01). Rata de risc pentru supravietuirca generala a fost 1,1 (IT 95%: 0,75; 1,61;
p=0,62), stabilita pe baza unui procentaj de 18% decese (n=115).

Pe baza datelor disponibile din aceste studii si in acord cu Agentia Europeana a
Medicamentului (EMA), va reamintim ca medicamentul Tyverb, in asociere cu
capecitabina, este autorizat pentru pacientii cu cancer de san avansat sau metastatic,
progresiv in urma unor terapii anterioare, care trebuie sa fi inclus antracicline si taxani si
terapie cu trastuzumab, Tn context metastatic.

Informatiile de prescriere pentru medicamentul Tyverb au fost actualizate cu informatia
conform careia, Tn anumite contexte, regimul de tratament bazat pe lapatinib este mai putin
eficient decat regimul de tratament bazat pe trastuzumab.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa raporteze orice reactie adversa suspectata
asociatd cu utilizarea medicamentului Tyverb 250 mg comprimate filmate, in
conformitate cu sistemul national de raportare spontana, prin intermediul “Fisei pentru
raportarea spontand a reactiilor adverse la medicamente”, disponibile pe pagina web a
Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale/Medicamente de uz
uman/Raporteaza o reactie adversa, sau prin fax catre:

Centrul National de Farmacovigilenta
Str. Aviator Sanatescu, Nr. 48,

Sector 1, Bucuresti, Romania,

Fax: +40 213 163 497

sau catre:

Reprezentantii medicali ai companiei GlaxoSmithKline Romaénia sau direct, pe adresele de
e-mail: farmacovigilenta.romania@gsk.com, medical.ro@gsk.com sau pe pagina web
www.gsk.ro. In calitate de detinitor al Autorizatiei de Punere pe Piati, compania GSK
Romania va asigura raportarea acestora catre Agentia Nationala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu reglementarile in vigoare.



mailto:farmacovigilenta.romania@gsk.com
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Informatii cu privire la prezenta comunicare
Pentru fintrebari si informatii suplimentare, va rugadm sa contactati compania
GlaxoSmithKline (GSK) Romania:

Opera Business Centre

Str. Costache Negri, nr. 1-5, sector 5

cod 050552, Bucuresti

tel. 021 3028 208

fax 021 3028 259

Departamentul Medical GlaxoSmithKline (GSK) Romania
e-mail: medical.ro@gsk.com

Va mulfumesc pentru colaborare,

Dr. Dana Mihaela Constantinescu,
Medical & Regulatory Director
GlaxoSmithKline (GSK) Romania
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