GlaxoSmithKline

V Praze dne 10. prosince 2012

Srovnavaci data pro reZimy zaloZené na pripravku lapatinib Tyverb®
a reZimy zaloZené na pripravku trastuzumab Herceptin©.

VdaZena pani doktorko, vazeny pane doktore.

Srovnavaci data ukdzala, e rezimy zaloZené na pfipravku lapatinib Tyverb® jsou v nékterych
lé¢ebnych postupech méné Gcéinné nez lé¢ebné reZimy zaloZené na pfipravku trastuzumab Herceptin®.

Souhrnnd informace
e Dvé neddvno zvefejnéné klinické studie prokazaly statisticky vyznamné vy3si ucinnost
trastuzumabu ve srovndni s lapatinibem. U&inek byl vyrazn&jsi u pacientek, které nebyly

predléeny trastuzumabem.

e Pfipominame lékailim, Ze pfipravek Tyverb v kombinaci s kapecitabinem by nemél byt
prfedepisovan, pokud nedojde k progresi béhem Iécby trastuzumabem.

Informace v tomto dopise byla schvalena Evropskou lékovou agenturou Statnim dstavem pro kontrolu

lé¢iv v Ceské republice.

Podrobnéjsi informace ve vztahu k t€innosti

Nedavno byly zvefejnény vysledky planované interim analyzy dvou srovnavacich studii s pfipravkem
Tyverb v kombinaci s chemoterapii oproti Herceptinu (trastuzumab) v kombinaci s chemoterapii u HER2
pozitivniho metastatického karcinomu prsu.

Studie EGF111438/CEREBEL, faze Il srovnavajici Glinnost lapatinibu plus kapecitabinu oproti
trastuzumabu plus kapecitabinu v oddéleni progrese do CNS jako mista prvniho relapsu u Zen s HER2
pozitivnim karcinomem prsu. Pacientky byly stratifikovany podle predchozi 1écby trastuzumabem (ano
versus ne) a poétu pfedchozich linii 1é¢by (0 versus 21 linie). Studie byla zastavena pfedcasné, protoZe

interim analyza prokazala:

e Nizkou incidenci CNS piihod

& Vy83i uéinnost trastuzumabu s kapecitabinem v preZiti bez progrese a v celkovém preZziti



Vysledky findlni analyzy studie EGF111438/CEREBEL véetné analyzy podskupin podle predlécenosti
trastuzumabem jsou uvedeny v tabulce

Studie EGF111438/CEREBEL: Kaplan-Meierova analyza podle hodnoceni zkousejicim. PreZiti bez
progrese a celkové preZiti (ITT populace, finalni analyza)

PFS hodnocené zkousejicim”

Celkové preziti

Lapatinib + Trastuzumab + Lapatinib + Trastuzumab +
Kapecitabin 2,000 | Kapecitabin 2,500 Kapecitabin Kapecitabin 2,500

mg/m?*/den mg/m?/den 2,000 mg/m?*/den mg/m?/den
ITT populace (Vsechny)
N 271 269 271 269
Pocet n (%) 160 (59) 134 (50) 70 (26) 58 (22)
Cenzorovano, ukonéeno 25(9) 40 (15) 16 (6) 20(7)
Cenzorovano, pokracujici 86 (32) 95 (35) 185 (68) 191 (71)
Medidn més. (95% IS) 6,6 (5,7, 8,1) 8,0(6,1, 8,9) 22,7 (19,5, -) 27,3 (23,7, -)
HR (95% IS)® 1,30 (1,04, 1,64) 1,34 (0,95, 1,90)
p-hodnota 0,021 0,095
Pacientky predlécené trastuzumabem
N 167 159 167 159
Potet n (%) 103 (62) 86 (54) 43 (26) 38 (24)
Cenzorovano, ukonéeno 15 (9) 25 (16) 8 (5) 11 (7)
Cenzorovano, pokracujici 49 (29) 48 (30) 116 (69) 110 (69)
Median més. (95% IS) 6,6 (5,7, 8,3) 6,1 (5,7, 8,0) 22,7 (20,1,-) 27,3 (22,5, 33,6)
HR (95% IS)? 1,13 (0,85, 1,50) 1,18 (0,76, 1,83)
Pacientky nepiedlécené trastuzumabem
N 104 110 104 110
Pocet n (%) 57 (55) 48 (44) 27 (26) 20 (18)
Cenzorovano, ukonéeno 10 (10) 15 (14) 8 (8) 9 (8)
Cenzorovano, pokracujici 37 (36) 47 (43) 69 (66) 81 (74)
Medidan més. (95% IS) 6,3 (5,6, 8,1) 10,9 (8,3, 15,0) Median nedosazen Medidn nedosaZen

(14,6, -) (21,6, -)

HR (95% IS)*

1,70 (1,15, 2,50)

1,67 (0,94, 2,96)

Findlni analyza ke dni 11. 6. 2012
IS = interval spolehlivosti

a. Pikedv odhad poméru rizik lé¢by, <1 znadi nizké riziko pro lécbu pfipravkem Tyverb plus kapecitabinem
v porovnani s [éébou trastuzumabem plus kapecitabinem.
b. PFS (doba prefiti bez progrese) byla definovdna jako doba od randomizace do nejdfivéjSiho data progrese

v

onemocnéni nebo Umrti z jakékoli pfi¢iny nebo data cenzorovani.




Druhé studie, EGF108919 “COMPLETE”, randomizovana studie faze Ill srovndvajici U¢innost lapatinibu
plus taxanu s nasledné podanym samotnym lapatinibem oproti trastuzumabu plus taxanu s nasledné
podanym trastuzumabem jako prvni linie |é¢by u Zen s HER2 pozitivnim metastatickym karcinomem
prsu. Tyverb neni schvélen v kombinaci s taxany.

Studie EGF108919 byla také pfed¢asné ukoncena kvali vy$si uc¢innosti kombinace trastuzumabu plus
taxanu v prefiti do progrese PFS; s medianem 8,8 mésice u lapatinibového rezimu oproti 11,4 mésice u
trastuzumabového reZimu; HR: 1,33 (95% IS: 1,06; 1,67, p=0,01). HR pro celkové pieziti bylo 1,1 (95%
1S: 0,75; 1,61; p=0,62), na zakladé 18 % (n=115) umrti.

V souvislosti s uvedenymi vysledky téchto studii ve spoluprdci s Evropskou lékovou agenturou (EMA)
upozoriiujeme, Ze Tyverb v kombinaci s kapecitabinem je schvalen k Ié¢bé pacient(i s pokrocilym nebo
metastatickym onemocnénim po pfedchozi Ié¢bé, kterd musi obsahovat antracykliny, taxany a nasledné
trastuzumab pro metastatické onemocnéni.

Souhrn Gdajh o pfipravku Tyverb bude aktualizovan o informaci, Ze lapatinibové reZimy se v ur¢itych
lé¢éebnych postupech ukazaly jako méné Gc¢inné oproti rezimim na bazi trastuzumabu.

Hlaseni nezadoucich ucinkd

Jakékoliv podezieni na zdvazny nebo neocekavany nezadouci ucinek nahlaste prosim Statnimu Ustavu pro
kontrolu lé¢iv (SUKL) nejlépe dle pokyn( na webové strance SUKL (http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-

ucinek).

Dalsi informace

Pokud budete potfebovat dalsi informace nebo mate-li dotazy, kontaktujte prosim zastupce spolecnosti
GlaxoSmithKline, s.r.o. prostfednictvim mailboxu cz.info@gsk.com.
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GlaxoSmithKline, s.r.o;
Hvézdova 1734/ 2a; 140 21 Praha;
Tel: +420 222 001 111; www.gsk.com; mailbox cz.info@gsk.com
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