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TERCER CONVENIO MODIFICATORIO AL CONTRATQ ABIERTO PLURIANUAL NUMERO
012M7B997E13322029 REGISTRO EN SAl U220855 PARA LA “ADQUISICION DE
MEDICAMENTOS DE PATENTE (114 CLAVES) Y FUENTE UNICA (100 CLAVES) PARA LOS
EJERCICIOS FISCALES 2023-2024", QUE CELEBRAN POR UNA PARTE EL INSTITUTO
MEXICANC DEL SEGURO SOCIAL, EN LO SUCESIVO “EL INSTITUTO", REPRESENTADO
POR LA C. ELVIA ASCENCIO MILLAN, EN SU CARACTER DE TITULAR DE LA
COORDINACION TECNICA DE BIENES Y SERVICIOS Y APODERADA LEGAL, Y POR LA
OTRA, LA EMPRESA DENOMINADA NOVARTIS FARMACEUTICA, S.A. DE C.V., EN LO
SUCESIVO “EL PROVEEDOR", REFRESENTADA POR EL C. RICARDO IBARRA ANTONIO,
EN SU CARACTER DE REPRESENTANTE LEGAL, Y A QUIENES DE MANERA CONJUNTA
SE LES REFERIRAN COMO “LAS PARTES', AL TENOR DE LOS ANTECEDENTES,
DECLARACIONES Y CLAUSULAS SIGUIENTES:

ANTECEDENTES

l.- Con fecha 16 de diciembre de 2022, “LAS PARTES" celebraron el contrato numero
012M7B997E13322029, registro SAl U220655, derivado del procedimiento de Adjudicacion
Directa numero AA-012M7B997-E133-2022, cuyo objeto consiste en la ADQUISICION DE
MEDICAMENTOS DE PATENTE (114 CLAVES) Y FUENTE UNICA (100 CLAVES) PARA
LOS EJERCICIOS FISCALES 2023-2024, con una vigencia a partir del 01 de enero de 2023
al 31 de diciembre de 2024, conforme a lo establecido en los anexos que forman parte
integral del mismo, el cual en lo sucesivo se denominara “EL CONTRATO".

Il.- En la Clausula QUINTA de “EL CONTRATO", “LAS PARTES" acordaron que dicho
instrumento juridico podria ser modificado durante la vigencia del mismo, de conformidad
con lo dispuesto en el articule 52 de |a Ley de Adguisiciones, Arrendamientos y Servicios
del Sector Pablico.

lll.- Con fecha 05 de marzo de 2024, “LAS PARTES" celebraron el Convenio Modificatorio
numero 1 (uno) a “EL CONTRATO", a través del cual se acordd incrementar la cantidad
minima y maxima de bienes respecto de la clave 010 000 6285 00 00.

IV.- Con fecha 21 de mayo de 2024, "LAS PARTES" celebraron el Convenio Maodificatorio
numero 2 (dos) a “EL CONTRATO" z efecto de incluir a Eslovenia como pais de
procedencia respecto de las claves 010 000 5636 00 00 y 010 000 5637 00 00.

V.- Mediante escrito de fecha 02 de abril de 2024, "EL PROVEEDOR" solicitd que se modificara
“EL CONTRATO", a efecto de incluir en el Sistema de Abasto Institucional (SAl) la
procedencia de fabricacion "RUMANIA" conforme al registro sanitario para la clave 010 000
5241 00 00, adjuntando la documentacion soporte, documentos que\se agregan al Anexo
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1 (uno) del presente instrumento juridico.

V.- A través del oficio nimero 09 53 84 61 1800/20240002313 de fecha 16 de mayo de 2024,

recibido el 21 de mayo de 2024, el Titular de la Coordinacion de Control de Abasto, en apego
a lo dispuesto en el articulo 52 de la Ley de Adquisiciones, Arrendamientos y Servicios del
Sector Publico, salicité al Titular de la Coordinacién de Adquisicién de Bienes y Contratacién
de Servicios la elaboracién del presente Convenio Modificatorio, manifestando la
justificacion y soporte documental correspondiente al determinar la procedencia de la
peticion formulada por “EL PROVEEDOR", mismo que se agrega al Anexo 1 (uno) del
presente instrumento juridico.

Vil.- Por oficio numere 09 53 84 61 1CFD/004833/2024 de fecha 22 de mayo de 2024, recibido

23 de mayo de 2024, |a Titular de la Division de Bienes Terapéuticos, solicitd al Titular de
la Division de Contratos la elaboracion del presente convenio, remitiendo para tal efecto el
soporte documental correspondiente, mismo gue se agrega al Anexo 1 (uno) del presente
instrumento juridico.

VIIl.- En atencion a la ’feticién formulada por el Titular de la Coordinacién de Control de Abasto,

1.1

en su calidad de Area Consolidadora y Representante de los Administradores del Contrato
y de la Titular de la Division de Bienes Terapéuticos, se elabora el presente convenio
modificatoric en apego a lo dispuesto en el articulo 52 de Ia Ley de Adqguisiciones,
Arrendamientos y Servicios del Sector Publico.

DECLARACIONES

“EL INSTITUTO" declara que:

Es un Organismo Descentralizado de la Administracién Publica Federal con personalidad
juridica y patrimonio propios, que tiene a su cargo la organizacidon y administracion del
Seguro Social, como un servicio plblico de caracter nacional, en términos de los articulos
4° y 5° de la Ley del Seguro Social.

Conforme a lo dispuesto por el articulo 268 A de la Ley de Sequro Social, acredita su
personalidad mediante el testimonio de la Escritura Publica 43,730 de fecha 28 de octubre
de 2021, otorgada ante la fe del Licenciado José Luis Franco Varela, Titular de la Notaria
Publica Numero 150 de la Ciudad de México, e inscrita en el Registra Plblico de Organismos
Descentralizados bajo el folio nimero 97-7-10112021-174804, de fecha 10 de noviembre
de 2021; manifiesta bajo protesta de decir verdad que las facultades gue le fueron conferidas
no le han sido revocadas, modificadas, ni restringidas en forma alguna en cumplimiento a
los articulos 24 y 25 de la Ley Federal de las Entidades Paraestatales, la C, Elvia Ascencio
Millan, Titular de la Coordinacion Técnica de Bienes y Servicios y Apoderada Legal,
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con R.F.C. s la servidora publica que cuenta con facultades legales
para celebrar el presente Convenio Modificatorio, quien podra ser sustituida en cualguier
momento en su cargo o funciones, sin que por ello, sea necesario celebrar un convenio
modificatorio.

1.3 Comparece a la firma de este Convenio Meoedificatorio, como Area Consolidadora y
Representante de los Administradores de “EL CONTRATO™, &l Titular de la Coordinacion de
Control de Abasto.

Il. “EL PROVEEDOR™ declara que:

1.1 Bajo protesta de decir verdad, la personalidad y facultades con que se ostento en “EL
CONTRATO" no han sido modificadas, limitadas o revocadas, por lo gue actia en este acto
a fravés del C. RICARDO IBARRA ANTONIO en su caracter de REPRESENTANTE LEGAL.

ll. “LAS PARTES" declaran que:

.1 Es su voluntad celebrar el presente Convenio Modificatorio, a efecto de incluir el pais de
origen “RUMANIA” conforme al registro sanitario para la clave 010 000 5241 00 00. Lo
anterior, con fundamento en lo establecido en el articulo 52, parrafo cuarto, de la Ley de
Adquisiciones, Arrendamientos y Servicios del Sector Plblico, asl como lo senalado en la
Clausula QUINTA de "EL CONTRATO".

.2 Se reconocen mutuamente la personalidad con la que comparscen a |a formalizacion del
presente Convenio Modificatorio, misma gque esta debidamente acreditada, sin que exista
modificacion, revocacion o limitacion alguna que manifestar.

ll.3 En el presente Convenio Madificatorio, no se realizan modificaciones que se refieran a
precios, anticipos, pagos progresivos, especificacionies y, en general, cualquier cambio que
implique otorgar condiciones mas ventajosas a “EL PROVEEDOR” comparadas con las
establecidas originalmente.

Expuesto lo anterior, “LAS PARTES” celebran el presente Convenio Modificatorio de
conformidad con las siguientes:

CLAUSULAS

PRIMERA.- “LAS PARTES” acuerdan incluir el pais de origen "RUMANIA", conforme al registro
sanitario para la clave 010 000 5241 00 00, como se cbserva a continuacion:

SE CANCELAN DATOS PERSONALES DE PERSONA(S) FISICAS IDENTIFICABLE(S) TALES COMO: RFC, POR
CONSIDERARSE INFORMACION CUYA DIFUSION PUEDE AFECTAR A LA ESFERA PRIVADA DE LA MISMA, DE
CONFORMIDAD CON LO ESTABLECIDO EN LOS ARTICULOS 113 FRACCIONIY 118 DE LA LEY FEDERAL DE
TRANSPARENCIA Y ACCESO A LA INFORMACION PUBLICA. D.O.F. 09-mayo-2016
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SE CANCELAN DATOS PERSONALES DE PERSONA(S) FISICAS IDENTIFICABLE(S) TALES COMO: RFC, POR CONSIDERARSE INFORMACIÓN CUYA DIFUSIÓN PUEDE AFECTAR A LA ESFERA PRIVADA DE LA MISMA, DE CONFORMIDAD CON LO ESTABLECIDO EN LOS ARTÍCULOS 113 FRACCIÓN I Y 118 DE LA LEY FEDERAL DE TRANSPARENCIA Y ACCESO A LA INFORMACIÓN PÚBLICA. D.O.F. 09-mayo-2016
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220655 1| 070 00 5421 00 &0 417M2008 354 TYKERB F'T—a::dﬂ::xsﬁ RUMANLA

SEGUNDA. - “EL PROVEEDOR" se obliga a realizar el endoso modificatorio correspondiente
a la poliza de fianza de garantia de cumplimiento, de conformidad con lo establecido
en el ultimo parrafo del articulo 91 del Reglamento de la Ley de Adqguisiciones,
Arrendamientos y Servicios del Sector Publico, misma que debera entregar dentro
de los 10 (diez) dias naturales posteriores a la firma del presente instrumento
juridico.

Asimismo, se obliga a seguir proporcionando y cumplir los requerimientos y garantias
que se establecen en la clausula sexta de "EL CONTRATO™,

TERCERA. - “"LAS PARTES"” convienen expresamente que, salvo lo previsto en el presente
Convenio, no se modifica, altera o nova en forma alguna lo estipulado en “EL
CONTRATO", ni en su convenio modificatorio numero 1 (uno) vy 2 (des), por lo que
subsisten en sus alcances y efectos legales las declaraciones, clausulas y anexos
del que forman parte integral del mismo.

CUARTA. - “LAS PARTES" manifiestan que, en la celebracion del presente Convenio
Modificatorio, no media error, dolo, lesién, violencia, mala fe, ni vicio alguno del
consentimiento gue pudiera invalidarlo o nulificario parcial o totaimente.

Por lo expuesto, “LAS PARTES" manifiestan estar conformes con las modificaciones pactadas
y enteradas de las consecuencias, valor y alcance legal de cada una de las estipulaciones que
el presente instrumento juridico contiene, lo ratifican y firman en la Ciudad de México, el 23 de
mayo de 2024, por cuadruplicade, quedando un ejemplar en poder de “EL PROVEEDOR” y
los restantes en poder de “EL INSTITUTO",
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Apoderada Legal y Titular deJa Coordinacion Representants Legal

Técnica de Bienes y Servicios.

AREA CONSOLIDADORA Y REPRESENTANTE
DE LOS ADMINISTRADORES DEL CONTRATO

En térmings de lo dispuestc wn ol oficio No. 09 52 17 61 1B0NZ0ZZ/002 de

fecha 03 de enero de 2022, suscnito por & Titular dela Unidad de
Administracien e “ELINSTITUTD"
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LA PRESENTE FOJA ES PARTE INTEGRAL DEL CONVENIO MODIFICATORIO NUOMERO 3 (TRES) DEL CONTRATO ABIERTO
PLURIANUAL NUMERO 012M7B99TE13322029, REGISTRO SAl U220655 PARA LA ADQUISICION DE MEDICAMENTOS DE
PATENTE (114 CLAVES) ¥ FUENTE UNICA (100 CLAVES) PARA LOS EJERCICIOS FISCALES 2023-2024, QUE CELEBRAN
EN 5 FOUAS UTILES, POR UNA PARTE "EL INSTITUTO" y "EL PROVEEDOR", CON FECHA 23 DE MAYO DE 2024,

SE CANCELAN DATOS PERSONALES DE PERSONA(S) FISICAS
IDENTIFICABLE(S) TALES COMO: RFC, POR CONSIDERARSE
INFORMACION CUYA DIFUSION PUEDE AFECTAR A LA ESFERA

PRIVADA DE LA MISMA, DE CONFORMIDAD CON LO DIVISHON DE CONTRATOS
ESTABLECIDO EN LOS ARTICULOS 113 FRACCION I'Y 118 DE LA NIVEL CENTRAL
LEY FEDERAL DE TRANSPARENCIA Y ACCESO A LA

INFORMACION PUBLICA. D.O.F. 09-mayo-2016
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| I N-EE Contratacidn de Servicios

Coordinacion Técnica de Bienes v Servicios
Division de Bienas Terapéuticos

ﬂ_,
Of N° 09 53 84 61 1CFD/004833/2024 Ciudad de México,a2) 7 MAY 202 Q©
Lic. Humberto Rincén Judrez [\9.
Titular de |a Divisidn de Contratos /}
Presente

Hago de su conocimiento que el Titular de |z Coordinacién de Control de Abasto, con fundamento
en el articulo 52 de la Ley de Adguisiciones, Arrendamientos. vy Servicios del Sector Poblico
[LAASSP), solicitd mediante oficio 095384611800/20240002913, faf elaboracién y formalizacion de
un convenio madificatorio, para realizar la inciusion de pais de procedencia de RUMANIA,
conforme al registro sanitarico asignado, para la clave 010.000.5421.00.00, adjudicada en &l
contrata nimero 012M7B997E13322029, con registro en SAl U220655, signado con la empresa
NOVARTIS FARMACEUTICA, S.A. DE C.V.

Lo anterior, debido a gue el prr:weedo_r antes mencionado, indica gue en su propussta técnica sdlo
se incluyd como procedencia el sitio de fabricacién REINO UNIDQ, v el registro sanitarioc ampara a
RUMARNLA, motivo por el cual solicita dicha inclusidn.

En este sentido, con fundamento en los numerales 417 ¥ 5413, de las Politicas, Bases vy
Lineamiantos en Materia de Adguisiciones, Arrendamientos y Servicios del IMSS, le envio los
documentos atinentes.

Mo omito mencionar gue esta Division, realizé una revisidn de la, documentacion adjunta,
estimando gue cumple con los requisitos del numeral 4321 del Manual Administrative de
Aplicacidn General en Materia de Adguisiciones, Arrendamientos y Servicios del Sector Publico; la
gue comunico a usted, sin perjuicio de la revision que haga el drea a su cargo sobre la procedencia
. ‘o nodelaformalizacion del convenio solicitado, con sujecion a la LAASSE, su Reglamentoy demas

.7 disposiciones aplicables, tal como lo prevé el numeral 43.21.4 del citado Manual,

De resultar necesario cualquier otro documento podra solicitarlo a la Coerdinacién de Control de
Abasto, quien T area reqguirente y remitid la documentacidon necesaria para dicho
procedirmie
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Lic. Jost Goredl Badito Merine- Tituizr de la Coordinacidn de Adguisickdn de Sienes y Contratacian de Ssaicios: [7]
C.P, Jorge deAanda Garcla, - Titular de |2 Cosdinacsan de Control de Abasto. (7

Lic. Rafasl Ficardo Sdnchez Ramas. - Tiular de la Coordinachin Téeniza de Planeacidny Contratos. {*)

C.P. Envia Azcencio Milldn, -Trular de le Coardinasidn Téenics de Bienes ¥ Senvicics. [

Mtra, Karina del Rocls Sarmiento Castellanos. -Coordinecidn Técnica de Slanoacian 7]

1"} copia envigda mediante Sistema institucional de Control de Sestin de Correspondandia,

Dagrangs Mg 200, Pise 4, Cel Rema Morte, Demaressidn Taristzl Conbhtemas, TP, 08700, COMX,
T2l [55}) 37 2537 00 exL1425
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Of. N° 09 53 84 611800/20240002 91 3 Ciudad de México, a 16 de mayo. de 2024
i ._.-"'".: _:-J*_ .:-" 3 'l_;{? :_ 3
Lic. José Gonzalo Badillo Marino el e \..;’\,
Titular de la Coordinacién de Adquisicién de - i { .
Bienes y Contratacién de Servicios . R -

Presente e ' _
En mi caracter de Titular de la Coordinacién de Control de abasto; drea-die cuenta con las
facultades previstas en el numeral 7112 del Manual de Organizacién de la Direccidn de
Administracién y conforme a lo previsto en el numeral 417-y 5413 de las Politicas, Bases W
Linearmientos en Materia de Adquisiciones, Arrendamientos v Servicios: me dirijo a Usted,
haciendo referencia al contrato ntimero 012ZM7B997E13322029 v regisiro en SA| U220655 -
suscrito con el proyeedor NOVARTIS FARMACEUTICA, S.A.DECV. —

Al respecto, hago 99 Su conocimiento que el proveedor antes indicado mediante escrito libre de
fecha 02 de abril'del afio en curso, solicité la inclusién de pais de procedencia (RUMANIA) v
suscripcion de convenio modificatorio, para |a clave 010.000.5421.00.00 LAPATINIE. TABLETA
CADA TABLETA CONTIENE: DITOSILATO DE LAPATINIB EQUIVALENTE A 250 MG DE LAPATINIE
ENVASE CON 70 TABLETAS. lo anterior toda vez que indica Jue &n 5u propuesta técnica solo se
incluyé como procedencia el sitio de fabricacién REINO UNIDO , v el registro sanitario ampara a
RUMANIA, motivo por el cual salicita dicha inclusion.

El registro sanitario, cuya titularidad, conforme al mismo, pertenece a la empresa NOVARTIS
PHARMA AG tiene origen en 2 palses, no obstante, conforme a la propuesta técnica presentada
por el proveedoer, en el SAl solo aparece registrado el pais de origen REINO UNIDO, por tal
motivo la empresa antes citada requiere s incluya el origen RUMANIA: guedando de la
siguiente manera:

= ok e = b T i T TR =
e i a5, R LEs ; i = e Origen
Fepcyd Fai T o i S g B e 7 ireiEn
LAPATINIE, TABLETA CADa
TASLETA CONTIENE;
CHTQSHATO  DE  LARATINIE MOWARTIS
vzoess | .00 | oo | sszv | oo oo | SOCERATO.DE LARAT pe: TYKERS ATTMZO0E 5S4 PMARMA Ac | RUMANIA
LAPATIMNIE EWNVASE CON 70
TASLETAS
4

En razén de lo expuesto y de conformidad con lo establecido en el articula 52, cuarto parrafo de
la Ley de Adquisiciones, Arrendamientos y Servicios del Sector Publico, cuyo ordenarmiento
permite la medificacién de los contratos vigentes v su Ultimo parrafo, interpretade a contrario
sensu, sefiala también que 25 permisible la modificacidon cuando esto constituya un beneficio
para el interés comun ¥ a la vez ello no otorgue ventaja alguna al proveedor con respecto a las
condiciones u obligaciones establecidas en el procedimiernto de contratacién.,
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Lo que se confirma con lo senalado en la coriclusion @& la Unidad de Normatividad de
Contrataciones Piblicas en su oficio ndmero UNCP/7hD/TU/AD/270/2020 de fecha 22 de mayo
de 2020, en el que se advierte lo siguients: Wa inclusién de marca yfo registros sanitarios
autorizados por COFEPRIS diversos a los adjudicados, seria responsabilidad del ente publico que
las recibe, reiterando que, en opinién de esta area normativa, ne existe impedimanto normativo
para gue ese Instituto madifigue los contratos vigentes celebrados, si con ello se obtiene
mejores condiciones para €l Estado, siempre gque se acrediten en el expediente respectivo las
razones que metivan la o las medificaciones, ios beneficios que representarn éstas para el ente
publico ¥y gue con las mismas no se otargan ventajas o condiciones mas favorabies para el
proveedor respecto de las que se establecieron originalmente en el procedimiento de
contratacion del que derivé el contrato, conforme al altimo parrafo del articulo 52 de la Ley de
Adguisiciones, Arrendamientos y Servicios del Sector Piblico”.

En esa tesitura y con el propésito de formalizar convenio modificatorio que incluya en el Anexo |
del instrumento jurldico ndmero 012M7B997E13322029 vy reg istro en SAl U220655 cl pais de
procedencia RUMANIA contenido en el registro sanitario citado, se informan |as motivos gue
dan origen a ésta:

% La clave citada es utilizada ; para pacientes con cancer de mama avanzadeo o metastasico,
Co-administrar con capecitabing a pacientes cUyos tUImMores sobre-expresan la proteina

F ErbB2+(HER2+) y que han recibido tratamiento previo incluyendo trastuzumakb.
/ % Con el fin de garantizar la suficiencia de inventarios en las farmacias y almacenes del
Instituto de los Organos de Operacién Administrativa Desconcentrada y Unidades

Médicas de Alta Especialidad, a fin de dar cumplimiento a la obligacion Institucional de
curtido en las Unidades Médicas del Instituto, fueron sclicitadas diversas ordenes de
reposicién, que presentan incumplimisnto.

> El registro sanitario presentado por parte de la empresa que nos ocupa, fue evaluado en
=l procedimiento de contratacion sectorial y cumple con los requisitos técnicos conforme
2 los resultados emitidos por la Division de Evaluacion de Tecnologias en Salud; en el que
se indican ambos paises de procedencia sin gue se adjunte Dictamen de Mormas por
parte de esta Coordinacién Técnica, esto al tratarse la peticion un Unicamente de
inclusidn del pais de origen indicado en esta

= El vaeedar con quien se suscribid el contrato de referencia corresponde a provesdor
dnico, sin que se identifiguen fuentes de abasto de proveedor distintito a éste,

> La inclusidn perritird obtener mejores condiciones para el Estado, cons derando que se
recibirén bienes con pais de procedencia amparada en el registro sanitario el cual
cumple técnicamente, sin incrementos en precios, cumplimiento econdmico ¥ con
mayor aportunidad de atencién, manteniéndase el mismo objeto vy condiciones con las
que se adjudicd en el proceso de contratacion.
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M E X I C 0 I Coordinacicn de Control de Abasto

% GDB}ERND DE ; -"-"gﬁ DIRECCION DE ADMINISTRACION

Por lo que con las facultadss previstas en el numeral 7112 del Manual de Organizacién de |z
Direccion de Administracion y representacidn comin de los administradores de contrato, se
solicita la elaboracién del convenio modificatorio en el que se incluya el pais de procedencia
de SUECIA de istro sanitario citado, sujetindose 3 los mismos términos ¥y condiciones de
contratacidn.

Se anexa al presente soporte documental que se lista a continuacién:
- Solicitud de Inclusidr.
- Documentacion con la que se acredité el cumplimiento de los requisitos téenicos que se
establecen en el Anexo Técnico y/o los términos y condiciones.
- Resultado Técnico de la Evaluacion de Inclusién.
- Oficio ndmero UNCP/700/TU/AD/270/2020.

Agradeciendo su valioso apoyo para que la presente solicitud sea atendida en el menor plazo
posible e impactar en el Sistema de Abasto Institucional.

Sin'mas por el momento, ap-ovecho la ocasion para enviarle un cordial saludo.

Arentamente
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURD SQCTATL,
Mira. Karina del Rocio Sarmiento Castellanos
Titular de ia Coordinacion Técnica de Pianeacidn
PRESENTE:

_?-HI
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Ciudad de México a 02 de Abyil de 2024,

SOLICITUD DE INCLUSION DE PROCEDENCIA —

El gue suscribe Eduarde Isracl Infante Garcia, en mi cardcter de represente legal de la empresa
NOVARTIS FARMACEUTICA, 5.A. de C.V. con relacién a la clave que a continuacién se indica,
asignada a mi tepresentada en el contrato 012ZM7B297TE13322029 SAT U220655 derivado de Ia Adjudicacién
Directa para la Adquisicién Consolidada de Medicamentos de Patentes (114 claves) y Fuente Unica (100
claves), para los gjercicios fiscales 2023-2024, No. AA-012M7B9%97-E133-2022.

FERESCRIDEION : LEG SAN PREOCEDENCIA SNONMERE
LAPANIB., TABLETA
CADA TARLETA
CONTIENE:
DITOSILADG DE
i 104 5421 1] M| LAPANIE 417TMZI008 S5A REING INIDO TYKERE
EQUIVALENTE A 250
MG DE LAPANIB
EMVASE CON 70
TABLETAS

A este respecto me permito solicitar de la manera mas atenta su valioso apovo a fin de incluir en el Sistema
de Abasto Institucional (SAI) la procedencia de fabricacién del medicamento “RUMANIA” que esta
indicada en el Regisiro Sanitario 417M2008 55A del producto mencionado.

Ya que en la propuesta técnica Unicamente menciona como procedencia de fabricacién REINO UNIDO,
debido a una modificacién al registro sanitario, y esto ha sido cansa de rechazo en los lugares de entrega,
cabe mencionar que contamos con producto de procedencia tanto de REINO UNIDO como de RUMANIA.

De antemano agradezeo mucho su valioso apoyo y quedo atento a su amable respuesta.

Le mando un cordial saludo.

Sin mas aprovecho la presente para enviarle un cordial saludo y quedo atento para cualquier duda o aclaracidn

ATENTAMEBENTMENTE
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=% SECRETAR!A DE SALUD
COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANTARIOS
COMISION DE AUTORIZACION SANTARIA
PROAROSCA DE REGISTRO SANITARIC No.
S1TM2008 583484
Mo, DE SOLICITUD
212360C1250577
Mo, DE SOLICITUD ANTERIOR
18330042380222
Con fundzmenta en los Arliculos 47 panafo cuarto. 8, 14 v 18 d= 12 Sonstilucitn Pailtica de los Eslatos Unidos Mexicanos; 2 fracoen & 14, 17,
28, 39 fraccionas Xy XXV de ls Ley Organica ds ls Adminishacids Piblcs Federal aticulo 1.3 fracciones | X% y KXV 4 frecatdn B 13
inciso A fraccitn |X, X, 17 bis. fraccion IV, 194 Ghimo narats. 194 bis, 197, 204, 212 221, 222, 222 B, 223, 226, 365, 371,375, 176 =, gy
323 primer parraio ds ia Ley Genoral de Salud: 1, 2. 5. 15, 18- 17- A de la Ley Federal da Procedimianto Administrativo: 1. 2inciso ¢ fraccion
X, 15.36 y 37 del Reglamento Inferior de 12 Secrelaria de Saluc: " 3 raceidn §inciso b, fraccion Vil y Xil, 4 Fracdion Il ingiso ¢ 77 r=cciones Wi
y 12y X, y 14 fraccion | del Reglamento de la Comisian Fege: s pars ia Proleccon sorira Riesgos Sanitarios; 1, 2. 153 157, 157 138, 189, 176,
172,173, 174, 175, 177, 175, 190 bis 1, 180 bis 2 ¥ 130 bis & cel Reglamento de Insumos pars is Ssivd. se auinzs s présroge def régising
senitafio bejo las sigutentes condicionas:

RIS e T , ¥ e i - N Rt 1
ST = COFERRIS 2

Moverls Pharma AG
Lichiskasse 35, 4056. Basiles, Suiza.

CARACTERISTICAS DEL PRODUCTD

Beraminacion Disiindva TYKERB
Dgnominzcion Genancs: Lapaiinity

Clasficacon Adicula 2961558 I
Forma Farmscsuticg Tatiaia

Faorcsnie del Farmace:

Themo Fisher Susniitic Ton Limies,

Curabinny, Camgaline. T Dok DAT AYRS. irfanda.
Fabricanie der Medicamanto:

Para fodas tas prasentacionss

Glaxy Operaions UK Limiss

Priory Stres!, Wave, ssrtiordsh i 5512 0., Reinc |inido,

Parz las presentacionas en frasto
Bandnz SHL
St_Livazeni ne 74, 540472 Taigu Musss, us, Iduras, Sumanes I
ACECiCIORado por
&ic de acondidoramienia pEnEnY ¥ sacundann, [&rE 1535 DrEsEiianiones s snvans de AljEmipd £
Er
@5
Glaxo Welcome, 32
Auoa. e Extremadurz, 30547 Y dranas G Dparg tBurgos; Espana

Sibio allemnc de attadisoia nien's cecuaan ats ta wissenisoma B Lasus
GiaxeBmithtine Mazicn, 56 ne oy
Calz Mavico Lochuming S 339 Gt Ta Larenze Huigikee CP. 15370 Tigdpan. Cludac de Mevien 0_,/
Fadaicw
L R
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SALUD . COFEPRS
" p® Sito de scondisinagmenio e aia » sECindadio, paraiss presentaciones en Frasco:

Sandoz SHL
Str. Livezeni nr.fA, B4RATZ, T3 pe Slurey, Jud. Mures. Rumais.
<o atemo de scondicionzivr i secundaric, para las prasentacionss en envess de burkus « lascs:
Easlsky, SA de TV,
Mofe 3 Mo, 45214, Col Deiznsores ¢ fa Repdtfica, C.P, 07786, Gustave & Maders. Ciudad da
Méxizn, Maxioo,

Distribuido por;
Movartis Farmecéulica, 3. A d2 O W
Rancho San Javier sin, Lot fsian 2 v 3Mave 8, Infenior 2, Col. Ex Hacienga Szn biginl, T2 SAFIE
Cuzutitén lzcalfi. México, Maxoo

Ajmacén.
Movars Farmacéutics, 5 A e GV
Rancho San Javier e/, Lofe fusidn £ v 2. Nave 8, Interior 3, Col. Ex Haciends San Migugl CP 84745
Cuauiitian lzcal, Masice Midrg

Imperiador, Repregentants

¥ Uitz de Farmacovigitancis:
Maovaris Famuacdulcs, 5 A de GV
Celz. De Tialpan Mo 1778, Sot San Diege Churubusco ©.P. 047120, Coyaucan, Cisted de Manso,

Fwin,
Facha de Expedicion: 03 de enero de 2022
Feche de Yencimianior 04 de noverore dz Y076

Freseriacionas:
Cajz e candn con 70 uw 86 Tibletss de 250 mg en envese burbuis o 2n irssen Todas con nselive
anexn,

Envass para Tablsia

Burbujs de aluminic/policlorure da vinllo (AHPVCAL.
Frasco te pofietilens oo 2 densidad (PEAD o HDPE,,

24 mesas, deliends expresar ¢l 350 con Admerno v &l mes rgn et
26 masas, debiendo swpretar & shic con numen ¥ &l mes con lsie {L8ra e msseniicion &0 F3scn
ecandiciongss en Slako Wa'lsema, 8.4, Sspadal

Indicaciones Terapesticas. Pera et Walanierts de cancar dz mams avakrado o metastasin oon exprasiin 42 o peloing
ErbBYHER nay) y ous han recidids Ustemients pievio ef combinacon con wapschanins

i g
inhitesdar de Iz aromatess

Contraindicaciones: Hipersensiviiidad 2! farnuce: = a los comperenies o= 13 iomida, duranie & embara=e i wriantia, 2
aduvinistrachin siinuttanes con uge 52 ormaja, ;,:‘ff
Z
Fommuia
251} g,

Cada Tablets contieng:
Farmacols)

CAS-DEADE.
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N ﬁ_?ﬁ ETIS TYKERE® TABLETA/{PPS

Tratamianto

TYKERE® sxhibe un aito grado de fiacidn a proweinas plasméaticas y no experimenta una eliminacidn 1enz
significativa. Por i2mo, no se esperariz que i3 hemodigisis constituvera un método eficar para meisiar &
sliminacion de TYKERE=

E! traiamiento adicional debera s &l indicads por f médico o el recomendado por el osniie nadions: 4=
icaicologia, donde £sié disponible.

%ili,- PRESENTACION O PRESENTACIONES
Caja de caritn con 70 u 84 tabletas de 250 mg en envase burbuia o en frasco. Todas con instruciive ansxe.

XiV.-LEYENDAS DE PROTECCION
Li=rature =xolusiva para medicos.

Su venta reguiers receta madica.

Mo se deje al cance de fos ninos.
Mo s use en el embaraze ¥ lactancla

Repore las sospachas de reaceidn adversa al corren: farmacovigilancia@cofepnis.gob.my

X¥.- NOMBRE Y DCMICILIO DEL LABORATORID oL
@rq‘wrn f i e
Para, represeniane {_t;;ar;!;;areﬂénm
HOVART:S PHARMA AG. NOVARTIS FﬁRMACEUTEEA S:A. :i TN
tichisirasse 33, Calz de ﬂa[;'@ “Jﬂ 1?’?9
4058 Basa, Buiza. Col. San Dsegugbpf@usm CP.0415%
N'l_n NED Coyoaeén, G1u"ﬁ§i‘ﬂe%éa:ﬂ:aﬁéé— Frigme real

oA LT TR
el e

Xvl.- NUMSRO DE REGISTRO
Reg. Ne: 417MZ008 S8A #izrca Begistrada

CDS: 17 Abr 2018, 18-Aga-2021 NPI: Oct.2019 Sep.2021
Thi WA, 2021-PEEGLC-1217-5
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. NOVARTIS

TYKERS® TABLETA/ IPPA

INFORMACION PARA FRESCRIBIR AMPLIA

- DENOMINACION DISTINTIVA
TYKERB®

[t.- CENOMIMNACIOHN GENERICA
Lzpatinib

iit.- FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION
FORMA FARMACEUTICA

Tablsta

FORMULACION:

Cada tableta contiens:

Ditosilate monchidratado de lapalinib equivalente s

Excipientecbp

I INDICACICNES TERAPEUTICAS
indicactones

TYKEREB®, =n combinacion con capecizbing, se indica en ol ralamiento de pacientes que padass
Mama svanzado o meiasiasico, cuyos umores sobragxpresan (5 oroteina HEF

t
!

15;:_ 1 {;FLUEI

- -

preseniado progresion de las metasiasis bajo irslamisnto previo con trastuzumab (Ver Estudios Clinicos)

TYKERBE®, en combinacion con asigiin inhibidor de 1a aromatass, esté indicado en e tratsmisns de pacieniss
con cancer de mama metasiEsico, con receplores hormonales posifives, cuyos fumores sobreexpresan 2|

HER2{neu {Erb82) {Ver Estudios Clinicos),

TYKERB®. en combinaciin con Paciitaxel 2913 indicads para & tfralamientd en primera finsa de pacienies <o0
cancer de mama metastasico cuyos iumorss sobreexpresen al HERZ/neu (ErbB2) v para quienes rasiuzumas

no es apropiads (Ver Estudios Clinicos).

TYXERBE, an combinscion con frastuzumab, esis indlcado para el raiamiento de pacisnies con sénoe- :!-2
mama receptor hormeonal negativo metastisico. cuvos tumores sobresxpresan HER2neu (Efb32) y quisnz:
han presentada progresion de las metasiasis beic ralamisnio previo con trastuzumab 2n combinacion vos

guimioterapia (véase Estudios Clinicos),

V.- FARMACOCINETICA ¥ FARMACODINAMIA
Grupo Farmzcoterapéutico, codigo ATC

- )
RS oy T
250 mg de Lapaiinib
1 iableta 5
n cangeds
fnew {ErBE7) ¥ que han
A RISY S
|:-'="- | :f::' % e
e TR F |'I r-—- -y
E i .-"F'é J L” e AW BB

irhibidor ds fa firosing quinasa del recepior 2 del {actor de crecimients epidérmico humano (HER) 2, LE3EHD:

Mecanismo de Accion (MOA)

TYKERE? es un novel inhibidor de la 4-anifinoquinazolin cinasa, con un mecanisma inico de accion, va que &5
un patente inhibidor selectiva y reversible de los dominlos intracelulares de trosing cinass, ants de ios
receptores EGFR (ErbB1) como de los HERZMneu (ErbB2) (valorss K= estimados ds 3nb v 13084
respectivameante}, con ung lenta velocidad de disociacion de-estos receplores (vida media mayor o igual 5 300
minuies). Se descubrit que esla veiocidad de disociacidn es menor que la de los ofros inhibidores Co 4-
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b’j *:i ‘,'f r"‘a EI“:.T I S TYKERB™ TABLETA /iPPA

snilinoquinzzolin cirnasa esiudados. TYKERB® inhibs ! crecimisnto calular tumoral difigids por EmE-, famio i
vitra como = diversos modeles animales.

Adomas de su actividad coms agente Gnico, 52 demosird un efects adidve en un estudio realizado in wirc, an
&l cual se utifizd 1a combinacidn de TYKEREF v 5-FU {21 metsholito activo de fa capecitabina) 2n las cuaie
iineas celulares tumerales andiizadas. Ss desconace el significado clinico de esta informacihn oblenida & wim

La combinacian de TYKERB® y frastuzumab penmite ofrecer mecanismes de aceion complementaiios, asi comic
nosibles mecanismos e resisiencia que no se supsmansn. En lineas celulares condicionadas con rasirumat
se evaiuaron los sfecios inhibidores de crecimiento que sjerce TYKERB® TYKERB® maniuvc un mive
significative de aciividad confra ias linezs celiiarss de cancer de mama con HERZ amplificadc seleccionzgzs
para un crecimiento a largo plzzo en un madic in iro que contenia rastuzumab, y fue sinérgico 2n combinecisn
con rasivzumab en esas lineas celulares Estos hallazgos sugieren la ausencia da resisiencia cruzadsz enirs
esios dos agentes dingidos conira HER2Mnsu SrbB2

Les células del cancer de mama sensibles & hormonas {que lienen receplores de estrogenes [ER] positivos vz
recepiorss de pragesterona [PaR] positivos) que coexpresan la proteina ErbB2, lienden a volverse resisientes
= i35 terapias endocnnas esiablecidas. Las celulas del canper de mama sensibles 2 homonas qus csreazn
iniciaimeniz de ErbB 1 o ErbB2 se sobre-reguiaran activando esios receploras conforme el fumer se va voiviends
rasisienie 8 ia 1E.J'qi‘-‘1£l endoering. Esfudios aleatcrizadez que 52 raslizaron 2n pacientes con cancer de mane
matastasico sensible a hormonas indicaron gue un inhitidor ErbB2 0 EthLdﬂ-L_—ers-na*ctnaEH;:-dn
prigncialmente el perdtt de sficacia clinica cuando 3= adiciona a una F% UW L,,-

23

R P |- -l

Fzrmacodinamiz (PD}

Electrofisiologia Cardiaca :

Prolongacion Q7 e -

Estudic EGF114271 3 Alinaee: ek
ISR |, 1L

El efecto de TYKERBE en of inervale QT so avalué en un estudio dobleeiegocomoiads ton placebs. do

seguencia Unica (placebo v &l fFatamisnto activa) astudio cruzado en pacientes con fumores solidos avanraios

—
Fo

o

(M = 58} Durante <f peﬂnﬁn de fratamiento de 4 dizs, 3 dosis comespondientes a placebo se adminisirass®

©ada 12 horas por ia manana y porla tards, &l dia uno por Iz tarde v en |2 mafisna def dia dos. Esio fus aﬂﬁ'iﬁa
por fres dosis de 2000 mg de TYKERB? administrados de la misma manera. Las mediciones, 1%[1;1,:61{:0 ECG
¥ mussiras farmasacinéticas se reaiizaron al inicio del estudio y en jos mismos puntos de tlempo aneidis 2 ¢
aldiz 4.

En |z poblecién evaluable (N = 37), el maxima significa AAQTSR (IC 30%) de 8.73 ms (4.08, 13.42) s= obsengd
18 horas después de Iz ingesiion de 1z tercere dosis de TYKERBE 2000 mg. Bl AACTCF supsre of umbral da ¢
ms y &l limite superior IC 90% supera el umbral de 10 ms en miifiples puntos de tempo. Los resultados pamz
iz poblzacicn PD (N=52) fueron consistentes con ios de la poblacion evaluable (maximo AAQTeR (1D 80 5

7 0% ms {4 73, 11.68) cbaervadas 10 horas después de Is ingestion de la tercera dosis de TYKERBEY Ef gnsii
PK/PD confimmd gue exisie una relacion entre |as concantraciones plasmalicas de TYKERBS v AAQTCF.

III N

f.l'.l i,

'“' B W .'l' %
Farmacocinétics (PK) o ANEXC
Absargion t-.h.-, __',& Ll"-" G'{.f. S

A\
SNIRATOS

La absorcidn posterior a la administracion oral de TYKERB® 25 incompletz y variebls (con un coeficiente d=
vanacion de aproximadamente 50 2 100% en ! ABC). Las concentraciones séricas se hacen oresentes una
vez que transcurre un lapso de tiempo mediano de 0.23 horas (intervalo de U a 1.5 horas). Las concentracicnes
plasmaticas maximas {Tre de TYKERE® se alcanzan sproximadamenie 4 horas despuss de osu
administrecicn. La desis diana de 1250 mg produce velores geomelncos promedio de Cra en esiado
estacionaric {intervalo de confianza dej 95%) de 2.43 (1,57 2 3.77) g/mL, asi como valores del Arez Baio iz
Curva {ABC) da 36.2 {23 4 2 56) pg*hriml_
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CAS-DEADE

Sednin- At intansde 552

Ditasilato de LanainSmm®

Equrvalenie &
Lagatinib

Aditivelsy o
Celuicsa microciistaling
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(- NOVARTIS TYKERBS TABLETA IPPR

INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA

|.- DENOMINACION DISTINTIVA
TYKERB?

il.- DENOMINACION GENERICA
Lapalinib

lIl.- FORNA FARMACEUTICA Y FORMULACION

FORMA FARMACEUTICA ——

Tabieta i

FORMULAGION: {

Cada tableta contiene: J}

Ditosiiato monohidraiado de lapatinib equvalenic a 250 mg.de J.hapahniﬁ i, I

Excipienis ehp 1 Lab%ff'::;:; - e ,f-% _- ,
IV. INDICAGIGNES TERAPEUTICAS TS

ndicaciones

TYHERB®, en combinacion con capecitabing, se indica en & fratamiento de paientes qﬁe'gj%l:'ie:,sn CECEr e
miama svanzado o metastagico, cuyos fumares sobreexpresan I2 proteina HERZpau (EbB2} v que nar
presentado progresion de las metastasis Gejo ralamiento previc con trastuzumab {Ver Estudios Chnicos).

TYKERS®, en combinacion con algiin inhibidor de |2 aromatasa, ests indicado &n el fratamiznio de pacientes
Sen cancer de mama metastasico, con receptores hormanales positivos, cuyos tumores schrassntesan al
HERZineq {ErbB2) {Ver Estugios Clinicos),

TYKERE®, en combinacion con Pachaxel esis indicado para el tratamignio en primera linaa i'e cacienia: 2o
cancer de mama metastasico cuyas lumores scb reexpresen al HER2/neu (ErbB2) y para quisn=s rasimiman
110 s apropiado {Ver Estudios Clinisos!,

TYKERE® =n sombinacien con Fastuzumab, esis indicado para gl ratamientc de pacieses oon cincer de
mama recepior hormonal negativo meiastasico, cuyos tumores sobregxpresan HERZmey (Ers57) v quienes
nan presentado prograsion de las metastasic bajo tratemienic pravio con trastuzumab en combinscion cop
quimioterapia {véase Esludics Clinicos),

V.- CONTRAINDICACIONES

TYKERB? (Lapalinib) esta confraindicado en los casos de hipersensibilidad 2 los componentes de iz fom.ia.
[VER REACCIONER SICUNDARIARY ALVEREZAZ)

" -.:::. i':.: .;:-
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V.- PRECAUCIONES SENERALES
Toricidad cardiaca

i
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TYKERB® haz side asceiado con reportes de disminucian en la fraceitn de eyeccion da! ventriculo izquerdn
FEVI (ver REACCICNES SECUNDARIAS ¥ AJVERSAS) Sg debera proceder con precaucian cuando se requisna
adminisirar TYKERB? a pacientes con condicionss que puedan alterar la funcién del ventriculo lzquisrds. Antes

S \BalinisDiracsion MediesDRAMameles =n WordiONCOLOGIA T KER B LS TZIYK_IPRE. Gan 7027 dezndore s
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de iniciar el ratemienio con TYKERB® se debiera evaluar la FEVI en fodas les pacientes parz garanfizar sus
iengan una FEVI basel que se encuenire denfro de los limites establecidos normales. Durante tods o
walamienic con TYKERB®, se deberd sequir svaluzndo la FEV! para garantizar que no disminuva & un nes
inaceptable (ver DOSIS ¥ ViA DE ADMINISTRAC:ON — demorz y reduccion en |a dosis — eventss cardiancs v
Esludios Climicos).

En los sstudics dsi programa de desarollo clirico de TYXERB®. se reportaron evenios caridiscis, moiuvendn
la disminucion de la FEVI, en aproximadamenis 1% de los pecientes. La disminucion de iz FEVI -
sintomatologia se obseryo en aproximadamente 0.3% ds los pacientes quisnes habian recibido TYKERES S
embargo, en casos con metéstasis en & estudic piloio, cuando se administid TYKERBE en combinacion ~on
trastuzumab, le incidencia de eventos cardizcos, incluyendo disminucion de la FEVL fus mas zis (%
cemparato con el brazo con TYKERBY solo (2%, Los sventos cardizcos observados en este estudio uemr
comparables. en cuanto a la naturaleza y lipo. 2 agquallos previaments ohservados con TYKERES

Ln aumento del intervelo QTc, dependients do |z concentracion, se ha observado en un esiudio cruzsds
controlado con placebo en suistos cen tumores sélidos svanzados {ver seccin Farmacoiogia Clinica). 32 dabe
¥en=r precaucion $i se adminisira TYKERB® a pecientes que tiznen o pusden desamollar prolongscion dat 0T,
Estas condisionss incluyen pacientes con hipopoiasemia ¢ hipomagnesemia, sindrome congénito dz 87 izma.
pecientes fomanco medicamentos entiaritmicos ¢ olros producios medicinales que llevar 3 Srolongacisn do
1. Se debe corregic ls hipopotasemia, hipocaicamia ¢ hipomagnesemia antes de Iz zdministacion d=
TYRERD?,

criermedad intersticial Pulmonar v Netumonitis

t I . Fei e Mhnr et

misrslitEl neumon s Tvar
F& 105 pacientes en busca de sinioas
rsticial’ naumonitis {ver Dogs v Yie o=

L2 teragia con TYKERB® ha sido asociada con =portes te anfe ;
REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS). Se debera vigilar v monis

pulmonsres gque sean indicativos de enfermadad puimonar i
ArprisTRACON). i
Hepatotoxicidad ;

BOVERS ¢ s ot e =

Se ha observade hepatotoxicidad (ALT o AST >3 veces =l limite sugerior del nqrmnﬂl_ﬁpjl_urryp_tn@imal >f Svpas-

=l limite superior d=f normal} en estudics clinicos (<1% de los pags 5120 la expedencia postengr2 2
comercializacion, La hepatofoxicidad podria ser sevara y se han nofificado musriss, aunaue su refacion ¢on
TYKERB® as incieta. L hepatoloxicidad podria presentarse en cusstion de dias, 0 vanos messs desoues de
imicio del fratamiento. Se deben vigilar fas prusbas de funcién hepatica (aminotransferasas, Biiirubing v
fosfatasa aicafing) anles de iniciar ef tratsmisnio, cade d a 6 semanas durante el tratamisnts, v cuands ses
clinicamenis indicado. Si se presentan cambios ssveros en la funcion hepatica, sa deberd suspendsr iz teranis
con TYKERB® y np volver a tratar 2 esios pecientes con ssie Brmaco (ver REACCIOHES SECumnaRes v
A3vEREaS) Los pacientes poradorss de alsios HLA COA1%02:01 y DRB107:01 tienen wn rBsY0 sumEmso
Z¢ hepatolosicidad asoclada 2 TYKERB®. En un estudio clinico grande, alealonzado de TYHERE® =
monolerapia EGF1 14471 (n=1,194), el rissgo general da dafio hepaiico severo (ALT >S5 vecas mas alisnus o
limiie supsrior nommal, grado 3 def CTCEA del NCI) fue da 2% {1:50), el riesgo en poriadores de oe aisics
DOATEZEY y DRBT™07:01 fue de 8% (1:12), v o fiesg0 2n no portadores fue de {.5% {1:200;. B} asiado oa
poriador de los alelos de riesgo HLA es comin {15 a 25%) &n poblacicnes caucasicas, asislicas siricarzs o
risganicas, pero mas baja (1%} en poblacitn japonesa.

3 5¢ va 3 administrar TYKERB?® a pacientes con insuficienzia hepatica severa preexisisnie, se recumianda
recucir [a dosis. £n pacientes que desamolien hepatoiexicidad severa misnimss se encusniran baio teranis, s
deberd suspender fa terapia con TYKERB® ¥ no volver = rater @ estos pacientss con aale fammacg., vs ’

DOSie ¥ Vis DE ADYVINISTRACION y FARMACOCINETICA — Poblaciones de Pacienles Especialss). ANEAUS
e DIVISION DE CONTRAT!

Se han reporiado ¢asos de diarea, incluyende diamea severa, con =l fralamiento con TYKEREB® (ver
REACCIONES SECUNDARIAS ¥ ADVERSES), L3 diarea pusde ser grave, y se han reportado muertes. Lz diarrea
gensralmente ocure temprano duranie el traiemiento con TYKERE®, con aproximadamente 2] 50% de los
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pacientes comsenzands dentro de los primsros § diss de tatamiente. Suele durar 4-5 diss. La dismss mducids
por TYKERB® usuaimente s de bajo grado. con diarres severa grados 3 y 4 del CTCEA del NCi ooumiends en
<10% y <1% de pacientes, respectivamente. La Identificacion e intervencion tempranas son griticas pars =
mangjo oplimo de 1a diarrea. Se debe indicar 2 Ios pacientes qus reporten cuslguier cambio en sus pelronss
inlestinales inmediaiamente. Se recomienda & tratamisnio oporimo de la diamea con apentes anfidiarmajons
camo la loperemida despues de la primera evacuacion de heces no formadas, Los cases graves de diarea
puedan requenr administracion de elecirolifos y Hiquidos orales o intravenosos, uso de aniibitlicos iales cormn
fiuoroquinolones (especialmente si |z dizmes persiste mas alla de 24 horas, hay fishre. 0 naulropenia gradas 3
@ 4), asi como fa interrupcion o la discontinuacion de 1a terapia con TYKERB® [véase DOSIS ¥ ADMINATRAC
- retrasa de [a desis y reduccian de Ja dosis (iodas ss indicaciones)]

Reacciones cuisness graves

Las reacciones cutaneas graves han sido reportadas con TYKERBS. Si se sospecha de eriema mislkiiors o
feaccionas gue amanazan Ia vida, tales como, sindromz de Stevens-Johnson ¢ necrosis epidérmics Hxiz

{por ejemgl, rupciones progresivas en la pis! 2 menudo can ampalizs o lesiones de fa IMLCOSE) susnendsr =
iralamianto con TYKERB® (ver Dosis y administragion).

Tratamienio concomitania con inhibidores o inductores de 13 isoenzima CYP344

Eltratamiento concomitante con inhibidores o inductores da la isoenzima CYP3A4 debe hacerss con OrEceEucinn
debidc i rissgo de aumento o disminucitn, respectivaments, en |a exposician 2 lapatinit {ver hTERASCIoN=:
WEDICAYENTOS23 ¥ OL OTRO GENERD).

Efectos scbre la Capacidad de Conducir y Cperar Maguinaria L= ‘—"'; SRR

g h T (e s Fomraanis o
Mo se han reslizado estudios para investigar &l elecio que sje Eé&, %é’é_éﬁéﬁﬁed::ﬁe:mmﬂsir
vehiculos u operar maguinania. Con base en el perfil farmacoiogico He TYKERBE. no es posible predacic ef=cin
perjudicial alguno en dichas actividades. Al momerte de condiderar la capacidad de la pacienie oam
desempenar iareas que requieren discernimisnto v habiiidades psibomotoras o cognoscitivas, se deberd taner
prasenie su eslado elinico v el perfil de sventos adversas de TYKERBZ, -

R e
Vii.- RESTRICCIONES DE USO DURAKHTE EL EMBARAZO ¥ LACTE NG — T e
Embaraza . I T
Resumen de jos rissgos -

Loz Uatos scbre mujsres embarazadas expussiss 2 TYNERB® son insuliclentes ¥ no ;:lergﬂfen Busluer oo
rizsgos. Se debers aviser 3 las mujeres embarazadas sobre fos niesgos que podria comer &l =i, TYKERE
tiebera administrarss duranie el embarazo sélo si los benaficios esperacos justifican ef Aesgo poincia sa =
slo.

TYKERE® no fue leratogénico en estudios en raas ¥ conejas prefiadas, TYKERB® perp ocasion:
Enormeidades menores al adminisirarse a dosie txicas para las madres (véase DATOS Ex AMIMALES)

Datos en animales

Enestudios de desarallo embriofetal resizados con ratas v Conejas prefiadas, las hembras racibieron 30 59 ¥
120 myekg de TYKERB®oral al dia duramis la organogenesis

No nubg sfectos toralogenos, pero si anomalies mencres en las ratas {artena umbilical quisrda, cosiila
cervical y osificacitn precoz) con fa dosis de 120 mg/kold!, qus era toxica para la progenitora yequivals awnas
8.5 vecas f2 exposicion clinica {en témincs dai A C}alcanzada con la administracion de 1250'mg JETYKERRS
iunto con capecitahina. Vi AION DE CNa

- =" ¥ L A
En fes congjes, fa administracion de 60 y 120 mo'kard de FYKERB#que equivalen a aprox. 0.07 y 0.2 veces iz
2xposicion clinica (en terminos del ABC) que se alcanza con |2 administracion de 1250 mg de TYKERB® jumo

& EuslinisiCine ccion hiedioo DRAMSBEES &n VorrONCOLOBIATYKERE.COS 2021 TYK PR, Se0 2021 cosnanss Aoie
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Con Sapeciiabing, 58 asucio con toxicidad matama. y 2 adminittracian de 120 mgikgld se azssic con abarine.
La toxicidad melema ss as0cid con pesos fatales disminuidos ¥ angmalias Oseas menores.

En un-estudio de desarmlic pranatal v posnatal se fratd = ratas con dosis orales de 20, 80 y 120 mgikg: entre
l& gestacion y el destete. Ls administracion de 50 v 120' makald, que equivaien a aprox, 33y 8.4 veces i3
expesicion clinica {en ierminos del ABC) que se alcanza con ta adminisiracion de 1950 g e lemasinib pnin
con capeciabing, provocd una menor supervivencia posparto te fas crias £1 (con 60 y 120 mokgrd, ot 01y

el 34% de fas crias murisron en los 4 diss posteriores al nacimiento, respectivaments). En este ssmidic. s sosis

maxime sir aiecic fus de 20 ma/ka/d (aprox, equivaleniz ala exposicion clinica en terminos dal ABT

Resumen de los riesgos

o hay datos sobre la presencia de TYKERBS 2n Iz leche matema humana, ni sobre sus sfecise 8OLE 3
faciznte 0 la produccion de leche. Como muches famacos se excratan en Ia lache metema Numans, y debida
8 fasgo potencial de eventos adversos acasionados por TYKERBE en lactanios cuyas madres resioan
medicamento, s rscomisnda suspendsr Iz lactancis an aquellas mujeres que ss sncuentien racibiends 2tr
rataniento con TYKERB® y durante al menos 5 dias posteriores a |3 (fima administracion

Mujeres y varones con capacidad para prosrear
Anticoncepeian

Los nallazgos de fos esiudics redlizados en animales indican que TYKERB* pueds causar dafio fatz. 5 123
fmujeres con capacidad pam prosrear se les dabera acensejar el usede-métodos-anticonsopsvos sficaces
{meicdos que den como resultada tesas de embarazo inferiores al ; ,k%ﬁgﬁ;ﬁ@gﬂ?ﬁﬁﬁ?—;ﬂﬁﬁ
TYKERB® y dursniz ai menos los 5 diss posieriores 2 'z Gifima admini el 5 S SEVE S
infertifidad :

=& deseonocen los efectos de TYKERE® sobre ia fertilidad humana, Nq se observaron efectos s00re i3 luncds
ce las gonades. la copule, ni la fertifidad de las rates tratadas con thosiside hasta 120 mgikgid (hembras) @ 150

mgikged (machos), qus equivalen 2 aorox, 6.4 v 2.5 veces ia exmm@*ﬁﬁféﬁgmﬂfﬁmmjhm del 220

=on la adminisiracidn de 1250 mg de TYKERB® junto con capecitabinajram. : :

i S - [
Sin embargo. cuando g6 tratd a ratas hembrs con TYKERE® ol duranie € periodo de apasamipnion os =
Crimeros § dlas de gesiacion, se observd una disminucian significativa de los fefos vivas en las madras ratdzs

con 120 mgrkgid v on los pesos fetales de las ftadas con 60 mgikgid {aprox. B.4 y 3.3 veces Iz sxpesiniz
clinca pravisia {20 isminss dei ABC). respectivamente, con la adminisiracion de 1250 mg ds TYRERSHjunie
oA Capechzbing). :

Vill.- CCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
Resumen del peril toxicoldgico

Datos de Estudios Clinicos

La sequridad de TYKERB® ha sido evaluada COmD monoterapis v en combinacion con otros Zneniss
quimicterapéuticos para varios fipos de cancer en mas de 20,000 pacientes incluyendc 198 pasienses tug
recibieron TYKERBY en combinacion con capeciiabina. 143 pacientes que recibieron TYKERB® =n
combinacitn con rasluzumab, 222 pacientes que recibieron TYKERBE® en combinacion con pachitazel iuna vez
& ls semana, 293 pacientes que recibisron TYKERE® en combinacion con paclitaxel (175 mgafr'ni £aa s
semanas). y 854 pacientes que recibieron TYKERE® en combinacion can letrozol (referirse 2 Estudios Clinicos)

Resumen tabulado de las reacciones adversas deesritas an fos ensayos clinicos ~ ' C & W

Las regccionss adversas medicamentosas deseritas enlos ensayos clinicos \Tabla 1- Tabia §) s han crdenado
segiin la clase de argano, aparato o sistema dea MzdDRA, Dentro de cadaclase de Organo. aparaio o sistems.

RECOS 2E2TTYH IPPR_Sep 2527 Coun docs £t







' NOVARTIS TYKERE® TABLETAPFR
las reaccicnes se clasifican por arden decreciente de frecuzncia, También se indiea I caligona g2 frecuencs
d2 cada reaccion sdversa aplicando la siquiente convencion (CIOMS Iif): Muy comin {mayer  igusl & 110
comin (mayor o igual @ 17100 y menor que 1/ €). no comun {mayor o igual 2 1/1000 v menor yus 115060y, rera
maver oigual 8 110,090 y menor qua 1410004 y muy rars (menor qua 1/10.000).

Reacciones adversas con la monoferapiz con TYKERE®

e ha notificado qua 185 reacciones adversas qu= 3¢ presenian a conlinuacion se encueniran asociadas cor
TYKERB"

Tabia 1. Rezctiones adversas notificadas en ssaciacion con TYKERB®
T g T e
| Categoria de Frocuencia | Reaccion adversa '

| Trastornos metabalicos y nutricionales
b

| Muy comin [ Anorada,

! Trastomos cardiacos

; Comip Disminucicn en Iz Taction de evacsion del ventizuio izogukerda?

: Traslornos respiratorios, torfeices y mediastnicos

l Ma camys Sniermadad pulmonzr intersticial! neumonitls

| Trasicraos gasiroiniestinales

N 3 TN CORED

fduy comunes Diarrea. ia cual pusde producr ElEEEﬁI:irEEEQ{‘ Ry ST i
| Nausea :' :
| pvomde: NOUVRRNHNEOP. J .
Trastornes hepalobiilares o
i No comim | Fioerbiirmubinemist hepatoroxicidad®, | L N
F ‘Ei ersmento en Iss concantrasionss de tlmubing podiiz deberse 3 12 innibicik B -&apanﬁmm-hﬁa;:tmu¢-= b

| hepatce 3 través dsf OATP1B1 o de la inhibicidn B s excresite bikar meciada pox Pap o BCAD
Trasiornos de la piel y del tefids subcutinec :

Muy comiin ] Exantemaiincluyands dermatiis acneiforme) (Ver DOSIS v ADmvisTRA G -
o | demora y reduccicn en fa desificacion — oiras ioxicidadas). o
Comin ' Trasiomos ungulares. incluvande parcnkguia,
| Trastornos del sistema inmunitario
: Raro ' Reaccionss de hipersensibilidad, mchiyendo anafiaxia’ f
| Trastornos generales v 20 of sitio de administracion i
i Moy comin Faliga.
T : e ]
| Ves3e =t apucedn 5 Conlrsndicasisnes. |
#5¢ han oficads dismirueion en la faocion de ayeotian del veatriculo izguisrde (FEVI) en aprovimadamenta 14 g2 tae |
Jacenies, 1a3 cuzles Jusron ssintomilicas & mas del 7205 o fos casos. Enmas cai 7% de ks casos, izs disminuciores
=7 iz FEVI s resolvieran o mejorzon al suspender = IrElsmisna con TYRERE®, Apsvimadamente un 0.3% do Tas
- Patientss que recitisrcn monolaragia con TYKERES exparmento disminucion Sinlomatica en Iz FEVL Entre los BYEINGS Sy o

Sdversos ohsenvados se induyen disnes, insiclancia cardises v paipiiacionss (Yar ooms v v oe AERESTRACI b= 01§ 00
FRECAUCIDRES GRNTRALES) e

e R, W o
Enganeral tos caa0s de diares ¥ 2xailema liron de grado bato lla mayoria de 15 evanlof 82 damez fiaron ﬁgﬁn_jx:, Wt EN
122 ¥ o condujsron 2 Ia desconlinuacion del batamisntn con TYHERBF La diarres oxhile ina fessuesia dolma
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lralamienlo prca:ﬁa VEr PAECAuGoNES GEvariks ). 2n i3 mavoriz 02 fos rasts ns emriomas fusron trenmionas, v
LOEE ¢ ViA DS ADNERTRACICH).

*ALT 0AST » 3% LN y Mirmbing okl > 1.5 # L3N o zvervos hasainatiares graves asgrisdos con €l lapalinih S ousns o |
I=y d'B rt‘j
=¥ E

SE ncmmentyen s concealrationss oe biliFrbits pottia debarse 2 05 inhibican mediada For Lapatinid s la captacior
| hepalica & wavés C2l DATPIB! ods lainkiticits dais exiraciin silar mediatz gor Pge o 80RP. |

Reacciones adversas con TYKERRB® en combinacién con Capecitabina

Ademas de |25 reacciones adversas obsarvadas con iz monoterapia con TYKERB® sz ha notificado que jas
reactiones adversas adicionales gus s oresentan 2 confinuacion s€ encusniran asocizdas con TYKERE®:
administrade en combinacion con capecitabing en al estudic EGF100151, con una difersncia en ia fecusncia
de Incidencia de més de 5%. en comparacion con Ia frecuencia de incidencia observada con la capeciiziing
sola. Estas informacionas estan basadas 2 I= exposicion & esta eombinacion er 198 pacientss,

Tabla 2. Reacciones adversas registradas en ol estudic EGF100153 con una difersncia de frecuencia »
5% en comparacion con iz capecitabina sola,

Categoria i Razccidn Adverss |
| Frecuencia E _ . . _:
Ej_a_st-:.umv:;s gastre!ntﬁ;t!nales |
| Muy comin | Dispepsiz NN - oo e e 0
- Trastornos de Iz piel y del isjide subcutanee R Al L T
| Muycoman | Resenusdad cutZnes $ N meas | NS

i iEL B

1
i i §d 3
Ademas. se notificd que las reacciones adversas qus se presenian a contnuacion se encusninen asacizdes

S
con TYKERB?, administrade en combinacién con cepecitabing pefo se gbselvaron @ uag frecusncis 4=
[P iz aimilEr = | —_ A R i T G A=
Incidencia similar 2 |3 del grupe que recitic monslerapia con uapgmm___h,:_._,__.ﬂ gl Ty

s . b
Tabia 3, Otras reacciones adversas ragistradas en el estudic EGE10015T con una frecuenda Smiiar a k2
obsarvadz con la capecitabina sola. il
— e — -\:.'.;-J-
= ey = |
i Catzgoria da : Feaccion Adversa
Frecuencia | '
| Trastomos gastrointestinales _
Moy coman Estomatizs, asleefirmienio, delor sbdaminal i
| Trastomos de la piel v del fejido subeutineo
1 by comun 1 Eritrodisestesia palmo-piantar i
| Trastornos generales y en o sitio de administracion N ) !
Muy comin | Mucositis
| Trastornos musculoesqueléficos y dal tsiido conjuntivo _ i
_ Wby comunes ) ,! Difor en izs exiremidades, delor dz aspaida - i
- Trastornos del sistema nervioso ”
| Comin . I Cefdlea . B
Trastornos psiguistrices i g L
suy comin | insomsio A .
- i it - -
k) -1"' wr
& - k)
& \BusUndyDirsoore Maniea BRAMED=ts en H\E‘E}EEEGLQGH'{:TTKFRE‘;CES 2&2‘Iiﬁk_ippﬂhsmmzt.deen.m:. gl
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Reacciones Adversas con TYKEREE® en Combinacion con Trastuzumab

No se reperiaron raacciones adversss adicionsles asociadas con TYKERB® en combinacion con trasiuzumsh,
Hube ur aumento en la incidencia de foxicidad cardiaca, pero esos aumentos fueron comparablss 2n natusaiers
y gravedad a aqusllos reporiados en el programa clinico de TYKERBY (véase PRECAUCICNES GENERALTS -
Taxicided Cardiaca). Eslos datos estan basados en Ia sxposicion 2 esta combinacion an 149 pacienies del
estudic EGF 104900 ds fase il.

Reaccionss adversas con TYKERB® en Combinacion con Paclitaxel

Adsmas de lss reacciones adversas observadas con la monoterapia con TYKERB®, se han reportado ias
stguientss reaccionas adversas adicionales como asociadas conla terapia con TYKERB? en combinacion con
paciiiaxal (30 mg/m* semanalmente) con una diferancia en cuanto a frecusncia de mas da 5% en com peracion
con pacitaxel solo. La informacion se hasa en l2 sxposician de 222 pacientes 2 esta combinacion del et
EGF 104535,

fabla 4. Otras reacciones adverses regisitradas =n 8l estudio EGF104535 con una diferenciz e
recuencia >3% en comparacion con sackitaxsl

=iy

o ——

Categoriz do Rezccion Adverss
Frecuencis

i
e
|

| Traslornos sanguineos  del sistema finfético

| kduy comiln | Neutropenia, leucopenia. anemia

RGNS R

_ Trastornos dol sisterna narvinso

[

i

! i

f 1

! By comitn i Meuropalia periarica i
| i
|

| Trastomos musculpesqusiétices y dai tejido consctive ‘ 3 T 1L :
| T e s |
Fﬂu}l‘ C_ 1 Hgalﬂia* E'T?J:EP# T T | §bey

[ pachians (175 mofin® cada fr=s samanas) en o estugio EGFI0001 con una diferencis en cuanto & fracusnc
:_Je ma3 de 3% en comparacion con paditarel solo. ==

“Reacciones adversas adicionales reportadas en 223 pacisnles bab ﬁﬁﬂﬂw?ﬁgmﬁa&@f‘—:ﬁjf .'

Reacciones adversas con TYKERE® an Combinacitn con Letrozol

Ademas de las reaccionss edversas obssrvadzs con fa inotletapis con TYKERB?, se hap 1speiiade s
sguenies reectionas adversas adicionales esian asociadas con la administracion dz TYXERE® &n
Comoinacian con Latrozol en al estudia ESF30008. con una diferencia de mas de 5% 2n Iz incidsncia, an
comparacion con i monclerapia con Letrozo!, Esios datos se basan en la exposicion 3 esta combinszian -
554 pacieniss.

Taola 5. Reacciones adversas registradas en el estudic EGF30008 con una diferencia de frecusnciz =5%
&N comparacion con el letrozol solo.

| Categoria e [ Rezceisn Adversa
fhesadomeln L b
Trastornos respiratorios, toricicos v del mediastine i = g ha il 0%
Muy comin ) Epislaws _ F ; ":'::
 Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo N - - 0 -'LJ -!L,_.'- o -
| Muy comunes i Aogatia, ressquedad cutines Dkl
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Datos pﬂspcum&m{a{izacién

Las sigulenies reacciones adversas del medicamento se han derivado de la expenencia post-comercializacion
con TYHERB® atrayés de informes de casos sspontaneos y casos de literaium. Debido 2 que 2sias reaccionss
s& reporianon voluntanamente de una poblacitn de tamafic intiento, no 25 posible estimar la recuancia por o
nto, se ciasiica como desconosida. Les resccionss adversas se enfistan de acuerds |2 siesiioazion 42
0iganos o sistemsa (S0Cs) de! MedDRA. Dentro de cada clase de sistema de organos (S0C) ies r=actionas
adversas s presenian en orden decreciente de gravedad

Tabiz 8, Reagclones adversas procedenties de comwnicacionss esponianeas de cssos v U5 $850%
publicadeos en la literaturs espacifics (de fracuendcia desconocida)

: keacmur Adversa
i Trastornos Cardiacos
" Aritmizs Ventricularss/ Torzade de Pointes (TdP)
EIBGH’D{Hrd"IDEJ‘"ﬂE profongada ar
. Trastornes de I2 piel v del taiido su::ucutaneu R
Reacciones cutaneas adversas graves, inchyendo sindrome Stevans Johnson (SJS) y necrolisis
| epidérmica ioxica (TEN)
Fisuras cutzneas’
! Lz recuencia de fisuras cutanieas en el conjunto de datos de estudios clinicos combinades fus dai £.5%

| (comun). o - A A G SN e e T

"'='T.'5|':'-‘"' (R

SALUDIG S

i%.- INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DEQTRD GENERU!@ e | 3 T

TYKERS® 52 metabolizs principeiments 2 travas de [z isoenaima qYFEA {veT FARMACTOINETICS ), Por i,
los inhibidores o inductores de estas enzimas puedan alisrar gi ﬂE’F-EfarfnacﬁcmaEcu de TYKERES,

]

Interaccicnes con inhibidores de s CYP3ILL i:-'ﬁsa: T

En voluntariocs sanos gué recibisron 200 mg de keloconazol (un mhtﬂrjnr dela ( GYF’SA@J dog® 'ﬁ:s:‘s e )

durante 7 dias. Is exposicion sisiemica 8l TYKERB® aumento aproximadaments 3.6 veces y 2 w:'a,s,rédr-a T
vates. =2

L2 cosdmmistracion de TYKERE® con inhibidoras conocidos de CYP3AZ (pel., entromicing, elitronioing,
ketooonazol, iraconazel, possconazol, voriconazol, jugo de mmr;ja ritonavir saguinavir, cisapnds, yorans i
pimozida, nefazodona, dclospering, debe hacerse con precaucion, debiéndose maonilorear cilldadosameniz =
respussta clinica v i0s sventos adversos (ver PRECAUCIONES GENERALES),

Si concomitantemants los pacientes ceben recbir un polente inhikider de 1z CYS3AL, basados en 23l000s
farmacocingicas. deba lomarse en cusnia Gue se sstima que una reduccion en fa dosis de TYKERE?, a 500
mu/diz podra lograr valores esperados para ¢l Ares Baio la Curva {ABT) de TYKERB?. en condicionss & i
los pacientes no hubieran recibido el potente intibidor de lz CYP3A4. Sir embarga. no hay dates clinices con
este gjusie de dosis en pecientes reciblendo inhibidores potenles de la CYP3A4. Sial inhitidor poienie ss
suspende, dabe tomarse un penodo de lavaco (wash outy de aprodimagamente 1 semana antes de aumania
ia dosis d= lapatindh para alcanzar la dosts recomendada,

Interacciones con induciores de ta CYF3AL

it 4 ..,__._
Al "':'___. r 4 :

En voluntarios sanos que recibigron 100 mi de carbamazepina (un inductor de ja CYP3A4) dos vecqs 3.dig
durante 3 dias v 200 ma dos veces a diz durante 17 dias, la expesicidn sra;@;mma 3 T\"Eﬁgﬁﬁ*ﬁm’w w0
aprovimadamenie un 72%.

[
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Lé condministacion dz TYKERBE con induciorss conocidos de CYP3A4 (pej, riamping, rfabutne
carbamazapina. fenitoina 6 (hierba de san Juan. Hypercum perforalum] deberd realizarse con preceaucion
vigiiando cuidadosamente Iz respuesia clinica v los eventos adversos (ver PRECAUCIONES GEHEE:-;.ES;.

Si concomiiantements 105 pacientes deben recibir un potente Inductor de Ia CYP3A2, basados en estudins
farmacocingiicos, debe lomarse en cuenta que lz dosis de TYKERB® debe sumentarse gradust manw ants
1,250 mg/dia y hasta 4,500 mgidiz, o de 1,500 & 5.500 mo/dia, segin I8 tolerabilidad. Sa estima cue esiz doss
podrz fograr ios valeres esperados parz el Area Bajo 13 Curva (ABC) de TYIMERB® al rango esperade &
condicionss en gue os pacientes no hubleran racibide el inducior. Sin embargs, no hay dalos cinicos canssis
ajuste de dosis en pacientes recibiendo poisniss inductores de la CYP3A4. Sital inductor potente se suspencs,
|z desis de TYKERB® debe reducirse aproximadamenie 2 semanas para aicanzar s recomendada.

Férmacos modificadores del pH géstrico

El tratamiento previo con un inhibidor de Iz bomba ce protones \por efemple, esomeprazoll disminuyd iz

exposizion al lapatinih en un promedio de 27% (intervalo: 6% 2 49%). Este efecio disminuye &l incremsnitarss
I3 edad Ge sproimatamenie 40 = 60 afios. For Io lanio, debera tenerse precaucion cuance ssuss TYKERES
2n pacienies tratados previamenle ¢on uninhibidor de 1a bomba de protones,

Efectos d2 TYKERBY sohre ofros farmacos

in vitro, Lapaiinib inhibe 2 |z CYP344 ¢ conceniracionas clinicamente salevanies. La chadministracion sz
TYKEREF® con midazelam administrado cralments resulid en un incrementc de aproximadamenis 45% en &l
ABC de midazolam. Mo existd un incremento clinicamente significalive en &1 ABC de midazolam cuande 2sis
sz atminisd £n forma intravencsa, Dsbera sjerverse precaucion cuande se dosifiqus TYKERE® en loms
concumenis con medicamenios sdministracos oralmente con ventanas lorapfuticas asirechas 2us saar
sUstratns da la CYPIAL (referirse 8 FARMACOONETICA).

.1\ I'|

‘35!1{‘ ’F%W ﬁ‘?“"f:‘ *‘E‘ 1 ‘JE"%“:
oy Tkl CEE-EN-ESTEONG Hierea

52 FﬁHM“:GﬁwErlaﬂ}

TYRERBY inhibe 2 |a iscenzima CYP2C8 in vitro & concentraci
precaucicn al administrar TYKERB® Ge mansrs concurmente col
terapeution que sean sustratos de la CYP2CE como la rer,aglmldai

Tratamiento de combinacién y tratamiento de combinacion em dosis no ﬁjas-.

La cosdminisiracion de TYKERB® con paclitaxsl intravénasa au 'entﬂ al nivel de- -axboskein sl paciisys 20
23%, dabido a Iz inhibicicn de iz CYP2C8 yio Iz Pglucoprotain
clinicos, 2 ha observade un incremento en iz incidencis y sever .de casos de dismres.y. n:am.;pnqu ey
s5ia mmna*lm S¢ recomiendz iener precaucion si se coadminisiza TYKERBSaar: pacitassi™

La coadministracion de TYKERB® con dacetaxe! administrado via infravenosa no afectd Slgﬂirltalr.d‘"“’fﬁ“f[‘: &

ABC o fa T de alguna de fas sustancias activas. Sin embargo, hubo un incremento en iz oidencs de
neulopenia rmu:t{ia por docataxel,

oroduje un incremento de aproximadamente 40% en ¢! ABC dal SN-38, &l metabolito active del ininciscés. 32

gdescanoce & mecanismo preciso de esla interaccion. Se recomienda tener precaucion si se coadminsica
TYKERB? coninnotecan,

La coadminislracion de TYKERB® con Irinoteczn (cuando es administradc como parie del régiman de 0L SR

Lz zdministracion de TYKERB® con capacitabing, letromo! ¢ irasiuzumsh ne af=chH sianfiicativarseniz iz
farmacocingtica de estes tarmacos {ni de los metabalitos de 12 capecitabing) ni lz ol TYKERES

Efactos de TYKERB® sobre ias proteinas transportadaras

TYKERB® es un sustraio de |as profeinas transperiadoras Pgp v de la Froteina de Resistencia &1 el Cancer de
Mama (BCRE). Los inhibidores e inducteres de estas proleinas pusden alterar bz exposicion ‘;’r‘:l Iaﬂﬁmﬁbn
de TYKERB® {vease FARMACOCINETICA)

TYKERB® inhibs |2 proteina transporiadors Pop in vilro 2 concentraciones ﬂhmsaﬂrqanta m?bfnfge& ks
coadminisiracion de TYKERB® con digoxing administradz por via gl pmdqm Uy fcfemenio de
aproximatamente 8% en el ABC de Iz digoxina. Ss debe tener precaucion sbadrinistrar TYKERB® de manerz

Grsustniiglitacoon Meﬁmkﬂﬁﬁ#arbe_as S VSSONDOL |:-c"1.1 TY:{"'RB‘,\_gs TARTTYH_IPER_Sep 203 slear ooc it
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concurenis con medicamentos con un esirecho inkevalo terepeutico gus sean sustratos de la Pop iporeemon
la qumld.ﬂa'i

rrvitre lapatinit inhibe a las proteinas ransportaderas, BCRP y OATRMBY. La relevancia clinica de aste elecio
na se hz evalugdo. No puade excluirse cue lapafinib afectara Ia farmacosingtica de los sustrates de SCEF iz o
opelecan v a quiniding) y OATP1BT (P.2j. rosuvasialing (ver FARMACCOINETICA),

Interacciones farmacoldgicas con alimentos [ iguides

Lg ingesiién de alimentos afecla Iz biodisponibilided de TYKERBS (ver DoSiS v vis DE ADwmssrasisls v
FARMACOCINETICA),

El jugo de pomelo (toronja) podria inhibir fa CYP34A4 v l2 gpP de ia pared intestinal v aumentar con slle iz
hindisponibdidad de TYKERB® por lo que debe evitarse st consume durante ol iratamisnio con TYRERB Ly
INTERACCICNES CON IMHBIDORES [Z LA CY2344 Y BIOTRANSFORMACION ¥ METABCLISMO).

X-PRECAUCIONES EN RELACICN COM EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGEMESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD,

Seguridad farmacoibgica

No s€ identificaren efzctos neurolgicos, respiratorios o cardiovasculares en una serig de estudics de ssguridad
tarmacoicgica i vilro ni en los estudios con animales in vivo llevados a c::l:ﬂ'cﬂ:rn‘l”:‘ﬂ‘ﬁaé‘vm-— B i i

s
J\:n.h v |".--:-"_.-"',_",‘=,'.—._ =

Toxicidad tras dosis repetida 'E
Zeovzl 3 TYKERES en esiudios de lovicidad {ras dosiz ranetidas de hasia { meses de durscion enates v
hasia & meses en perros. Los principales sfecios relacionados con &l li‘a!amt&l‘ttﬂfuemr iainflamasion, s atsh
de 1a pisl, izs ﬂsi;uc*ufﬁ anexialas, ia tegeneracion, la inflamacion dei tdbgd@stm 105 Organos accosoros
dal aparaty digesiivo {incluido el higado), la glandulz mamariay la pmslata E5t08, efetios 56 & Chsefiaron o
dosis de =30 mgfgd en lzs ratas v de 240 ma'kald en los pemmos. La"&tmr{maxm&i—sm E‘?Eu?f—ﬂﬂ\.-‘"!i..,r’
observado (NOAEL) fue da 80 maikoid en las ratas macho v de 10 molkig en |as rafEs hé“m“a“f" FIEC
calcuiado fue de 24.7 ¥ 25.1 pg-himl, respeciivamente. En los peros macho y hembra, 13 NOAEE o2 de *3
makgid y el ABC calouiado fue de 5.4 v B.2 po-tvimi, respeciivamente. Las exposisiones sistérficas alcanzades
£on esas dosis corresponden a 0.5 y 0.5 veces |2 exposicion clinica {en el caso de las ratas macho v hembrs.
respeclivamente} v a 0.1 v 0.2 vecas la exposicién clinica {en 2l caso de los perros meche v famtiz,
raspectivamentie;,

i ]

Carcinogenia v mutagenia

£n ios esfudios d= carcinogenia realizades con TYKERB® por via oral s observaron lesiones cuineas severas
con las dosis maximas evaluadas (150 y 302 mgikg/d en los ratones macho y 300 mofkoic en 103 retones
hembra; y 500 makg/d en i35 rafes matho y 300 maikg/d en Ias ralas hembra). Con respecic 2 parsones
traladas con 1250 mp de TYKERB® v 2000 mgim? de capscitabing, estas dosis dieron lugar 2 sxposicianss
(ABC) hasla 1.7 maycres en el caso de los ratones y ias ratas macho y hasta 12 veces mayores 2n 2l casg de
las ratas hembra. Mo hubo indicies de carcinogenia en los ratones. Se observd un aumenio de iz incidanciz H_:
nemangioma banigno de ganglio linfatico mesentérico en los machos dé rata tratados con 120 mofkaic v 27 s
hemiras te rata iratadas con 180 mo/kg/d. pero quedaha dentro del intervalo comrespondiente 2l crupe nisidriss
de referencis. También ss cbservé una mayor frecuencia de infarios renales y necrosis papilar en ias r=ias
hembra ratadas con = 60 mg/kg/d y 180 mo/kg/d, respscivamente, que equivalen a exposicionss agrox, 5.8 »
8.2 veces mayores, respectivamente, que 1s exposicién alcanzada en personss bratadss con 1250 mg gz
iapatinid y 2000 mgim? de capecitabine. No esta clara la relevancia de estos hallazgos renales pars &i ser
humaro. TYKERB® no fue clastogénico ni mutagénico en un conjunte de ensayos que incluyeron &l ensaye de =
absrracion cromosdmica en hamsteres chinos. ef ensayo d2 Ames, &l ensaye de aberacion um&aﬁﬁm*m
iinfocitos humanos y un enseyo de aberracion cromosdmica in vivo en a médula dsea de rafas. '

g
b
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Toxicidad pars Iz funcion reproductora
Los datos relativos &l sfecto TYKERE® scbre Ia funcion reprodustora se pueden consulter en fa seccicn de
RESTRICCIONES DE USO DUSANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIS. 8

%I DOSIS ¥ Via DE ADMINISTRACION

Dosis y Administracicn [
S&io un medico con experiencia en la administracion de agentes anticancerigenos debera iniciar el ratamenio
con TYKERBY

Artes de iniciar el tratamiento, s# debera evaluar Iz fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo {FEVI para
garanitzar que la FEVI basal se encuenire dentro de jos fimites ssighblacidos nomales vir PREC2UC ORES
GENERaLES) Duraate todo el ratamiento con TYKERES®, se debera sequir vigilando 12 FEVI pera garanlizsr que
o cisminuyza oo debain del limie establecide inferior normal {LLN) (Ver demora y reduccion in ia dosifaacios
— evenios candiscozl

TYKERB® daha iomarse cuando menos 1 hora antes o 1 hora después de los glinenios 8snss
ITERATCIDRZSY FARMACOOINETICS — Absorcion). La dosis recomendada diaria de TYKERBY rw debe dividirse,

hj 32 dehien reemplazarias dosis omitidaz, sino rainiciar la dostficacien conla a.gurente dnsis e 3R prograr ELE
Ver Dosireacking, oo

S TATEI e s e
Consuile s nformecion complelz para preseribic del madicamento coadr “@a:&mﬁz;ms-cem:z

perinsntes sobre su posologia, contralndicaciones ¢ informacion de seguridad,

Cancer de mame metzastasico con sobreexpresion de HERZ

.m\m s .

A e g e

TYKERS® en combinacion con capecitabina

La dosis recomendada de TYKERE® consiste en 1,250 myg {es decir, 5 ‘zl!:!atasjfadmm;;caﬁf.n upa verardis -
de manera continua cuando 52 foma en rombinacion con capeciiabing.

B

La dosis recomendada de capecitabing consists en 2000 moim¥dia, tomados en 2 dosis admisistadas c2ia '
12 horas, los dies 1-14 de un ciclo de 21 dias (ver Estudics Clinicos). La capecitabing debe aimimisirarse.
atompaniada de alimentos, o bien, dentro de los 30 minutos sosteriores a le ingestion de los miamas.

TYKERBE en combinzcion con trastuzumah

Lz gosis recomendads de TYKERBE es 1000 mug {25 declr 4 tabletas) administrados una vez asia de maners
continua ci2ndo se loma en combinacién con frasiuzumab

Lz dosis recomendads de astuzumab es 4 mgrkg administrados como dosis de carga intravenosz 1 0
de 2 mufis WV 2 la semana (vaase Esfudios Clinizos),

1
i
b

TYKEREB® gn combinacian con pachitaxel

La ¢osis recomendada de TYKERB® g5 1.500 mg {es decir 6 iabletas) una vez al dia en fomz continue ©
combinzcion con Pacliiaxel. Cuando se coadministia con TYKERB®, s dosis recomendada de Pacliiassl e+ '_%
maim? ios dias 1°, 8%y 15% en un esquema de 28 digs. Allemativamenie, of Parlitaxel pueds ser adminsiade
en una dosis de 175 mg/m?, cada 21 dias {Ver Estudios Clinicos),

TYKERB® en combinacitn con algin inhibidor de la aromatasa

La dosis recomendada de TYKERB® consisie en 1,500 mg (es decir, 6 tabletas), una vez al dra dg maners
continua, en-combinaciin con algin inhibidor da la aromatasa. 1%

Cuando TYKERB® se coadminisira con el {inhibidor de |2 aromatasa), letrazol, ia dosis remmendada&& letrazoi -
consiste en 2.5 mg una vez &l dia. 5t TYKERB® se coadminisira con otros inhibidorss dsla a.rr,matc‘!ﬁa favar
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de consuitar Iz informacion complete pars preseribir ds estos medicamentos, para conccer los detalles 62 2
dosificacion.

Demors y reduccion en 13 dosis {fodas [as indicacionss)

Eventos cardiacos {Ver PRECAUCIONES GENERALES)

Sz debera suspender ol tratamiento con TYKERB® en aguellas pacienies que experimienien swnomas
asociados con unz disminucidn en la FEVI, de grade 3 o mayor segin los Criterios Terminoidgicos Comusies
para Eventos Adversos del National Cancer Instilute (MCI) de los Estados Unidos {CTCEA del NCI). & 57 sy
Feyi disminuye par debajo del limite inferior establecido nomal. Se podré reiniclar 8l fratamienio con TYKERE®
5 dosis mas bajas (reducidas de 1.000 maidia 3 750 moidla. de 1,250 maldia s 1000 ma/dia, o de 1.500 mgidia
= 1,250 mgidia) después de un minimo de 2 somanas y siia FEYI se normaliza y el pacienis esiz asintomatioe.
Segim i2 informacion disponible actuaimente, la mayoria ds las disminucionss 2n fa FEVI se producen duraniz
ias primeras 12 semanas de fratamiento, Sin embargo. existe poca informacion sobre f2 expasicion 3 12730
piazo.

Enfermedad pulmonar intersticiall neumonitis {Ver PRECAUCIONES GENERALES Y REACCIONES ADVERSAS)

Le b
PP L B e

S= debera descontinuar & tratamiento con TYKERBS en pacientes que WW’E@?@E@H&H@{;‘;
indicativos de enfermedad pulmonar intersticizineumonitis que sean g i1 ‘Somcusrdoal CTCEA
del NCL

§
Diarraa {véase PRECAUCIONES GENERALES y REACCIONES ADVERSAS) |
La zdministrazion de TYKERB® debe inferrumpirse en pacientas con d@rea grado 3 det CTCEA de: NTi 0
grado 1 0 2 con complicacionss {calambres abdominales moderados a SE‘{EEUS‘R“IEESEEE‘Q‘?DTEIEU mayor 0'igual
al grade 2 del CTCEA dal NC, situscion ds rendimiento disminuido, fiebre, EEEEE,LJ@JIEI’
o deshidratacion). Pusde reiniciarse TYKERB® 2 uns dosis més baja (redusirsede-£000 moidig frngidiz
de 1.250 mgidia 2 1,000 mg/dia o-de 1,500 maidia 2 1,250 mg/dia) cuando la diarrez mejors 55588 1 0 menoe
La administracion d2 TYKERB® debe desconfinuarse penmanentzmente en pacie con diarrsa que e
encusniren en el grado 4 del CTCEA del NCL

Reacciones cUlENeas SEVATEs

T.l
£
[

TYKERS® dabers sor desconfinuado en pacicnies que expenmenten efupcion cuténas ssvars Drmdresive on
=mpollas o l2siones en i3 mucosa.

i3iras foyicidades=

Cuando una paciente desarmoliz una toxicided d= grado 2 o superior, segdn el CTCEA g8t NTY, 82 podnc
contemplar 13 intemupcion o descontinuacian del ratamienta con TYKERE®. La dosis pusde resiatiscerse s
dosificacion astandar de 1,000 ma/dia. 4 250 maldia, o 1.500 mg/diz, cuando la toxicidad mejors agrade * o
menos Si s2 produce una recurrencia ds foxicidad, entonices |2 terapia con TYKERB® dabarz m,mua'"a gl

T T Lol

dosis menor {1,000 mo/dia 2 750 mo/dia, de 1.250 mg/dia 2 1,000 ma/dia o de 1,500 moidiz 3 7250 maiss,

Pohlaciones Especiales

insuficiencia Renal

Mo se cusnia con expenancia en 13 edministracion de TYKERB® a pacientes con insuficienciz renal severa. Sin
embargo, es improbable que las pacientes cue padezean insufisiencia renal requieran una modificacion =n ia
dosis de TYKERB®, debido a que menos dei 2% de la dosis adminisrada {fapatinib y sus meiabnilmsl;aﬂlsmma
por la via renal {ver FARMACOCINETICA — Foblaciones de Pacientes Espaciales), =f
Insuficiencia Hapatica 'nj N = L
Lapafinib es metabolizado a nivel hepatico. La insuficiencia hepéfica de grado mdemdﬂ-fﬁhm%ra ha o
asociada con aumentos del 56% y 85% en la exposicion sistémica. Se deberd ierier precaticion 21 adminisirar
i2 ferzapia con TYKERE? a pacientes que padezean insuficiencia hepéﬁca,dﬁjid&a gque este QTI.I;}IJ de paenies

L] -B_VE' RS EReCLiET IS ﬁl*jl:_ll[}ﬂ.ﬁ.?.laihﬂtss =0 MD‘QGGL\J(}#"TV{EHE"-_.DS 22 T‘f'K 1FPR_Sap 202 clean ooy A
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experimenia un mayor grada de exposician sl fammm lf'-.r='ansf= PRECAUCIGHES SENERALES v FARNACOCMETIZ:
— Pabiaciones de Pacientes Espaciales).

Se debe reduci- la dosis de TYKERE? en pacienies con insuficiencia hepatica severa {Class C de Child-Pugh!.
Sz sugiers una reduceion posclogica de 1,250 mg a 750 mgidia, o de 1,500 mg/dia a 1,000 modia en patienss

con insuficiencia hepéiica severa para ajustar e area bajo Is curva (ABC) al rango normal, Sin embarge, no

existen daios glinicos con este ajuste posalégico 2n pacientes con insuficiencia hepaiica savers (v3anss
PRECALIONSS GENERALES ¥ FARMACOCINETICA — Pablacionss de Pacientss Espacialss).

 ififos
Alin ng 52 estaolece |2 segundad v eficacia de TYKERB® en pacienies pediamicos.
Pacienias de edzd avanzada

Eahia 7). RS ATE

Existe pocs informacion concamients i use oe TYKEREB® 2 pacienies de 65 % :ki g;ta;;!ly n-a r:a:.‘.i:: b DR
L =

g

riascteom

Tabla 7, Exposicion en Pacientes de Edad Avenzads :

i Estudic Cim:::a z66afes | }?'i afdo0s !

1 TYKERB" mas capecitabing {N=128) 3T {17%) R T UINNNE
|L|:CF1'.IJ1:IH i i - | o R
 TYKERS® mias trastuzumab ff~1=‘.:¢8} gaiiE) _'_‘“"‘"__'?:uﬁ"““'__ T

L(EGF 104800 e _ IR i)

! TYKERS mas nachtaxei {N 222} 18 (%) | 2
. (EGF 104535 s T e ;

| TYKERE® mas latrozol (N=642) 285 {44%) 7T 82%: :

,.s,_c'-:a a8} _ W S B -

| TYKERE® coma agente Gnico (N=585) | 101 {179%) 24 4%

(EGF26002. EGF20008, EGF20003, :

| £GF103009) . [ i

Con base an |z 2dad, no se observaron diferencias generalss en la sequridad y eficacia de estos regmenes
En oira expaeriencia clinica reportada no se han idantificado diferencias en |as respuestas entre pacientes ue

edad zvanzeds y pacientes mas jovenes. No es posible descartar una mayar sensibilidad de los individucs =
edad avanzada,

I~ MANIFESTACIONES Y MANEJC DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

o existe anlidoto especifice para Iz inhibicion de Ia fosioriacion de tirosina del ErbB1 (EGFR) y/o ErbE2 HERZ

La dosis ofal maxima de TYKERB® gire 52 ha administvado en estudios clinicos consisle sn 1,800 mo unz ver
ai dia.

Lg ingestidn de TYKERE® a2 una mayor frecusncia podriz producis concenfracionss sénices que axcadan ias
observadas en los esfudios clinicos. Por tanlo, no se deberdn reemplazar las dosis omilidas, sino reanudarla
dosiiicacion con ia sigulente dosis diana programada {Var DOSIS Y ADMINISTRATION),

Sintomas v Signos Ty ANE

- ™

Casos asintomaticos v sintomaticos de sobredosis se han reportado en pacientes iniciando &l ratarmients con
TYKERB® los smtﬂmas observados incluyen eventos conocidos asociados @ T‘!f}{EﬁB’ﬁ (¥25=2 HEACCIONES
ADVERSAS) v en algunos cases dolor en &f cusro cabelludo, taguisardia sinusat (con ECC rommal: vio
inflamacion de la mucosa,

'.""
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La exposician sistémica af TYKERB? es mayor cuando &l fammaco se administra junto con alimentos {vaanse
Dosis ¥ ACMINISTRACION E INTERACCIONEEL. Los valores de ABS da lapatinib fueron aproximadamente 3 v 2
vates mayores (Lr., aprodimadaments 2.5 y Jvaces mayor), cuando el farmaco se adminisird zon una comids

Daja en grasa {5% de grasa [50C calodas]i o con una comida afiz en grasa (50% de grasa {1,000 eslorizs]
respechivamenie.

Bistribucion

TYKERB? axhibe un alto grado de fijacion proteinica (suparior al G8%) 313 albimina v 2 la alfz-1- glucoprizing
acida. Los sswdios realizados in vitro indican que lzpatinib es un sustrato de los ransportadores de a PIOEINa
rasisiente 2l cAncer de mama {BCRP, por sus siglas en inglés; ABCG? ¥ la p-glucoprotaina (ABCE1). Tamsien
52 ha demosirado que lenatinib inhibe Pgp {ICs 23 pgiml), BORP (IC, 0014 pgimb) v, 3si soma o
Fansporiador de capiacion hapilica DATPIRT (ICs 2.2 pgfml). In vitts, 3 concentracionss clinicaments
mparianies. Se desconocs |z importancia dlinics de asine efectos en 2l perfil farmecocingticn de oiros
famiaces. ¢ 2n la actividad famacalogica ds cobos agentes anlicancerigenos. Laopsiinh no innbe
significativamente a 'os transporiadores renales OAT u QST (los valores in vilio de 1C: fueron Mavaes o
iguales 36.9 pg/ml ).

Biotransfermacion / Meiabolismo

TYKERBE experimenta un axenso metaholfsmo, el cusl tiene Wgar pimanamente 2 favas gs oo 358 v
CYF3A3, con una contrbucian mener da las enzimas CYPZC1G y CYP2C8 hacia una variedad de metsboiiics.
axidados, de i9s cuales ninguno represenia mas da! 14% de a dosis recuperada en las heces, ni mas de 102,
a2 la concentracion plasmatica de TYKEREY,

Eliminacicn

La vida mediz de TYKERB®, cuanfficada dsspuss de administrar dosis Gnicas, aumento ¢z mamars
prozorcional con los incrementos de las dosis. Sin Embargo, la dosis diaria de TYKERBE  permite sicanzs- =i
=ziado estacionanie o de equilibrio enun lapso de G a 7 dias, lo cual indica que fa vida madiz sficar sg o=
eproximacamente 1 dia. TYKERB® se slimina principsimente por rﬁa‘ﬁt‘rﬁf@ﬁﬁ"ﬁe‘ﬁ’?ﬁ"ﬂﬂ'tﬂ‘m@; primanis

de eliminacion de Lapalinib y sus matabolitos son las haces. dond ; ii]%idgt‘.ﬁ&@ﬁ_ﬁﬁ%_ﬁ (Corna iap
y metabolitos) se excrata en la orina. La porcidn de la dosis da qu?’s'é"r_eﬁpera 50 128 ha
represenia Una mediana de 27% (intervalc de 3 5 67%) d= una dosis oral.

Evaluacion in viiro de la capacidad dz interzccion far:ﬁacoidgiifa
COR Concentraciones equiparables 2 las que se alcanzan en slinicalEYEERRBY inhiba iz vitro | 3 CYP3A (henle

U6 ¢ 2.3 pgiml y la CYP2C8 (0.3 pgémi). TYKERS® ro inhibia deipianera significativs las siguisnies anzimas, %

ThEG

92 105 micresomss hepaticos humangs: CYP1A2. CYFICC Cypas _'_'quZDE“ﬁ_!!f:Ji"[jasﬁjgwﬁﬁm&;q';.=.
vitro foerom = 6.2 Lg/mi). T

Pobiaciones Especiates o
Pacientes pedidtricos (menorss da 18 afios)

No se ha confirmada |a farmacocingtics de TYKERB  2n pacientes padidticos.
Pacientes gariatines {mayores de 83 sfios)

El analigis ds los resultados de cada estudio indica que |3 edad no afecta |a farmacocingsca ds TYHERE". &
2yaiear ios dafos cembinades, con un r2nge de 18 a2 82 afios de edad. no se apretia ningln sfacto relevants
Género

ol I

=l género nc afecia la famacocingtica ds TYKERSS Al evaluar los dalos combinadas, mtegaﬁ‘{;smr masds
300 mujeres y mas de 450 hombres, no se apracia ninguna diferencia relevante. e
¥ R

1
s
i »
Cad - ¥
ot -
i
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Rara u origen &inies

138 oatoe expenmantales disponibles ro indican |2 2xistancia de difersncias ralevanies derivadas de 2 raza o
€1 Origen efnico,

Insuficiencia Renal

O €2 fan realizado estudios espacificos pars evaluer 2l perdit farmacocingtico de igpatinib =n pacienas qus
cadseen insuficiencia renal, ri en pacientes somefides 2 hamedidisis. Sin embargo, &5 improbabie gus o
aresencia de insuficiencia renal afscte of perfil farmacesinético de TYKERE®, debido 2 oue ments dol 2t da
una dosis asminisirada se efmina por ia viz renal {coms lapatinik inalterado y maisbolitos!,

insudiciencia Hepalica

=2 gxamind &! perfll famacacinélico de TYKERB?en pacientes con insuficiencia hepatics de grado modemsds
{N=51 0 severo (N=4}, y en 8 sujetos conlrel sanos. Después de sdministrar una dosis cra! urics de Wlimg, s
exposicion sisiemicg (ABC) a TYKERE® sumento soroximadaments 56% y 85%, en pacientes con insubiciznc 2
hzpatica de graco mederado y severo, respactvamenia. Se debers Broceder con precaucion ab adminisirar
TYKRERBS® a pacientes que padezcan insuficienciz hapatica debide 2 un incrementc en ia expesision &l farmace

Se recomienda reduci la desis en pacientes son insufziencia hepética severs preexistents, En pacignizs gue
desarrolien hepaloloxicidad severa mienfras se cncusniran bigjo israpia. s¢ deberd suspender ia lerapia oo

TYKERB® y no voiver a lralar 2 esios pacieniss con esie famaes (veanse DOSIS ¥ ADMSESTRAZES v
FPRECAULCITONES GENERALES)

Farmacegandmica

v2 $8 hen sstudiade los polimorfismos (de anzimas metebolizaderss, ransportadores, recaptores 1 otrss
Lroteinas) que pudieran influir en |a farmasocinéliza de TYKEREE.

}
E; 1 Srha i =S reatizado oon T & oy
£n un Sub estudio gsnético de un ensayo realizado con TYKERE® endponoiera
DQAT02:01 y DRB1°07:01 del HLA se asocizban o hauammxrmdeq‘ﬁea&a
1
Estudios Clinicos i
=a lz combingcion S TYKERBF con capacitabing o paclitaxel, presantd una sficacia superior iz mesoistams

k.

Ga Iz capecitabing o del paciitaxel en 2l estudio EGF100151. i

. T e O L2 e AL
Datos en dos esiudios alealonizades en enfenmedad mﬁzaﬁzasmaEEEF*:-H%{@ER:BR&H--:;@;ﬂM i
[COMPLETE] han demestraco que TYKERB® combinads con quin JOWa0iE B8 anss sfiess (e Sz umah
cuando se combing con quimioterapia, o

o e
22z . 1 . i et e
& combinacion de TYKERB® con frasiuzumab fus evaluzdz en & esiudin clinice dleatorizads EGFI04300

cuservendose que hay una eficacia superior 2 |a mencierapia de TYKERE®2n pacieniss ttn cincer de mare
metastasico que habian presentado progresion =n un BEQUEMa terapeutico antanor que contsniz besiurumas.

TYKERB* tambien e estudid en combinacion con letrazal Y esia combmacion resultd ser mas efices nue =
menclersgie de letrozel en pacientes con canser de mama avanzado o metasiasico HER2+ y B+

‘2ess mas adelanta para detalles.
TYKERB® no esié indicady en el Iratamianto adyuvanta.

Tratamiznio de combinacién con TYKERE® v Capeciisbing
Ssiudio EGF{00151

En &l estudio sleatorizado dé fase Il EGF 100151 se evalud z segunidad y laefcaciade TYKERRS, adminisiracs
€11 Comdinacidn con capeciiahing en el tratemiento del cancar de mame. Las pacientes elegibles pa:aﬁérﬁ-:_“:par
en 2l sstudio lenian el diagnostico de cancer de mama metastasico o localmente avandadal.qie sobme-
expresaban e proteina EbB2 (IHC 3+ o IHC 2+ y FISH positive), ¥ que habian progresada-cespdes s
ratamienio previc que incluyd taxanos, aniaciclines y lrastuzumab. Antes ds inicler &l {ratamishio =on
TYKERE®, se evalud la FEVi entodas las pacientss (utiizando una scocardicnrafia) 0 ventriciiografiz isalanics

G Bustgasiioncn Meses DRAMEroEtEs o WG ONCOLOGINTYKERBICDS 2071 TVK_BPA, Sep 2027 clasn oot P57
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nuclear jen inglés, mulh gated acquisition scan- MUGA) nara garantizar que s FEVI basaf s encontrara denir
gz los fimites establecidos normales. En los estudios clinices, durante tode el tralamisnio con Iapainik, 58 v gz
la F=VI a intervalos de aproxiniadament2, cada  semanas para garanlizar gue no disminuyera por dehaje ds
iimile estabiecidc inferior nomal. La mayeria de las disminucionies en la FEV! {superiores 2 80% de evenios}
s produjeton durante |as primeras nueve semanas de iratamiznto. Sin embargo, existe poca informacion sobes
Iz 2xposicion 2 largo plazo.

05 pacientzs fueron distribuidos aleatoriamente para recibir va sea 1250 mg de TYKEREZ, adminisirados urs
vez al dia (de mangra confinua), mas capecitabina (2000 mg/m?dia, los dias 1-14, cada 21 dias), o bien, parz
recibic una monoterapia con capeciiabing (2,500 mgim¥dia, los dias 1-14. cada 21 dias). Bl tratamiaiio ts!
astutic e adminisirado hasta la progresion da fa antermedad, o @l refiro por aiguna ofra razon. El objetvs

pamano de valoracion fus el tempo s fa pmgresmn (T77); los resufiados estéan basados en Iz revision levads
2 cabo por una comision o panel de revisidn independiants

Los resuliados en la fecha de corte de dates del 03 de abiil de 2005 {la fecha en la Gue ¢ reclutamienio e
detenids), mostraron un aumenio signifcative de TTP para los pacientes que recibiaron TYKERBS mas
capecitabina (lo gue recresenta una reduccioi. det 43 % en e riesgo de progresion de Iz enfermedad o muzne

‘por cancer de mama en comparacion con 3 monolerapiz de capecitabing, segun ko evaluade or & pans: de
revision independiante), Veass |z Tabla 1.

Tabia 1. ESTUDIO EGF100151: Datos clave de Eficacia (TTP [Tiempo hasia la pragresion]. TRCG Tasz de
respuests global])

Evaluacion Inﬂepﬁnﬂiente __ :ﬁsluamun gel .mes‘sga ucr

-
i i

|
| Resultados de Eficacia | Lapatinib mas | Capecitzbing sola F.apatlnib mas ; " Capecitabisie sots |
. capeciiatine (=201 capecitabina : =21}
| | {N=188) _ i (N=t88]
] !_ : i L3 T ! 7
Tiempa hastz s progresion : '
i

j - Frogresarcn o P TR T B 1% ‘*1—'_"' : ""3
i MiErierss por | ! i g
i cancer d¢ mama L i g
i- La madiana dal 21 ' 8.6 239 i 1B

fiempe hasia ia : |

pragresion l
: [gemanas ; . i
- Cotienis de riesge. 057 (043, 0.07) 0.72 {0.58, 0.92
iC a8 |
|« {pvalor 003013 0.60762
| Tasa de respuesta giobal, 23 7% I' TRe: 1w ] ua
| IC 55t : ,u
! (18.0,30.3) | {95, 195 (254 388) 4124, 224

Gl= terssio do Lonfenss
o
L& tasa de respuesta global segun lo evaluado por un pans! de revisitn independiente fue dd 207 r":i«. sare o

pacienies gue recibiercn TYKERB® més capecitabing v 13.9% para los pacientes que recibisron Gapﬂn*tab.w :
La medianz de |a duracion de la respuesia fue de 321 ¥ 0.6 semanas respectwamenfe, .
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En &l grupo gua recibio {2 terapia de combinacion. hubo 4 {2%) progresiones en el sistema nervicso centra!. 2n
comparacién con las 13 (6%) progresiones observadas en &l grupe que recibio la monoteragia concapscizbing.
d2 acuerde 2 iz evaluacion de un panel independients de revision. [Ver Estudios Clinicos — Clagtas dz
TYKERB® en las metéstasis a SNC),

En &l momento 2n que se defuvo el reclutamients {02 de abril de 2006), 399 pacientes fueron slzatonzados &
i terapia del estudio, mienfras que ofros 9 estaban siendo evaluades para ser seleccionados. 4 los 9 pacienies
due s encenlraban en el pefiodo de selaccion, a5i come a todos aquelios que ya se enconiraban recibiendo
monoterapis con capecitabing. so les offecic o tratamiznto de combinacion. Tn total. 207 sacientas fiemn
&signados a 2 terapia de combinacion v 201 pagiantes fueron asignados 3 2 mensterapia con capecitshiea.

En iz Tabla Z se resumen un analisis de datos de supsrvivencia al 01 de octubre de 2008

Tabla 2, Dates globales de supervivencia del Estudio EGF1 GOi31 (TYKERB®:/ Capecitabina}

i TYKERB# mas capacitabing Canaciabing solz J
I L = .. =2 i
| SUpsvencaCiobt 0 00 0 e | |
| bMuertes - f 8w L e i
| #dedianz de supsrdvencia global i 75.0 | EL7 i
| {semanas) N o Y. - __J
 Proporcitn devlesge, IC del 95% uﬂ?if-?t 1.08) ,fﬁ q_:i—“
| {usior o} i . Lo i A T A TR
nE
i

Caspués de que se detuvo e estudio, se cambio vatamisnto 2 35 pacientes del grupo de capecitebina pars
reaibir fratamisnto con TYKERB® mas capeciiabing, da |os cuales 26 fuemn; Lgdus da relamients amios
de la progresion de k2 enfermsdad mieniras se enconirahan racibienda capﬁ'rta ing 58la. Parspoder aisiar =2
efectd lerapeulico en 12 presencia del cambio de tratamiento {cross-over en{fi8iés)-se-realizd un znaliss de

regresion de Cox considerando la transferencia como una covariable dependiehie Tet iempe-y-el-sfectc d5f «7"

iralziniento. Los resultades de este analisis sugieren una reducsian clinicamente relevants en ef rissgo &
muene de 20%, con una proporcion de riesgos instantanaos en el efects tarapéutico de 0.80 (intervals ¢
ccnfignza de 5% [CI); 0.54, 0.99; p=0.0431

Estudio EGF111438 (CEREBEL)

Un estudio gleatorizads Fase |1l (EGF111438} (N=540) compard sl efecio de TYKERBF® &n combinzcitn <on
capecilabing comparado con irastuzumab en combinacian con capecitabina en Iz incidencia del SNC como =
silic de primera recaida en majeres con cancer de mama metastisico sobre-sxpresando HER? Las parienies
fueron aleslorizadas ya ses 2 lepatinib 1250 mg una vez al dia {continuamente} mas casegitabing 12800
mgimedia los dias 1-14 cads 21 dias), o trastuzumab {dosis de carga de Bmatkg sequido de infusiones ¢z
Emarkg cada 3 semanas) mas capecitabing (2300mgim?/idiz, los dias 1-14. cada 21 dias), La alesiorizacian ==
estratific segiin si nabian recibida previamenia tratzmisntn con trastuzumabd y el nlmero Ge traiamienss
previos para enfermadad memmstisica {ninguno versus =12 inez). £l estudio se detuvo cuando en un anates
imermedio previemsnie planeado {N=475) demostro |2 supenor eficacia del brazo de fraswzimsh miss
capeciiabing y una baja incidencia de eventos en SNC.

Ei andlisis final confimo que los resultados de oietivo primario no fueron concluyentes debidg 2! bajoaiffes
2 eventos en SNC (B pacientes (3.2%) en ef brazo lapatinib mas capenitabina axperimentaromniatastas’s con

&l SNC como el sitic de progresion primaria, comparado con 12 pacienites (4.8%] en el brazo ¢e rastuzlinas

mas capecitabina) (Ver Estudios Cinicos - Efectos de TYKERB® er jas metastasis a SNCY. Los resuliados

finales de supervivencia libre de progresion ¥ supervivencia global se musstran en fa Tabla 3! Uos resulizdas

finaies confirmaran la superior eficacia del brazo trasiuzumab mas capecitahin&ﬂ_.,
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Tabla 2 Analisis de la Supervivencia Libre de Progresian - (SLP) evaluada por el Investigador v iz
Supsrvivencia Global {SG) en of Estudio EGF111438

SLP evaluada par of invastigador Supervivencia Global
Lapatinip , Trasturumab Lapztinib Teastuzimab |
+ i + i + ¥ 3
N __capecifading | tapecitabina i capecitabina capecitabina 1
| Todos los pacientss. . -
5. WU N R T
| Namero (%) con 59% . 50% | 28% | 225 |
Beentost 1 1 }  HE— 3
| Haplan-Resr :'
estimado, mesesd i
 Madiana (iC 95%) BE(67.81) | #0(61R% | 27(859 | zr3paro
. Proporeion de Riesgob | ' _
HR g0 95%) 120 (4,04, 154 134 10,85 1.60) il
 Velor g o.02 W2 ———
Pacieptag;ga_@:ia_nrec@uﬂe@mah previamente T
= 1 w7 - 5 SAL: N4 o
' Nimero (%} con 103 (62) 55 i52) 2708 sn
|mewost | _4 i |
Mediana (1C 95%) B5(5.7.6.3 B.1(57.50) 2FEo1d | arages me
HR (IC 25%) 1.13(0.85. 150) Linnd 18075, 183)
T ¥ ¥ s
 Pacientes gue no habian recibido trastuzumab previaments EHR"‘ S
. S W TTI  E I  a
Hamero {%) con ! 57 (55! 48 144} | _5:?{1:@_
Foic L I A S, -
Medlena(C95%) | 636891 | 0582150, | NEl & 6.3 |
 HR (1C 95%) 17011.15 2.50) 1 imesmesy

IC =intervalo da confianza
2817 lue deiinids come 2l lizmoo desde la sleatorzacing hests
THAETE D0s - Cuslgies causa o b foche gl core

. Pz esima & inice = riesgo dal istamianis, =1 indiza un nzso mas allo pars Izpatind mas capacizhing comparade Lo
Iraslusarmah mss Sapsciizhing.

" 5LP 25 Frogiesion 2 Mugrie y 3G 25 Muesia debica 2 suslqueer pauss
FIHE= Mo s dlcanzd i2 medianz

e facha mas temprans de progregifn de la spioniadad ¢ 52

=fecio de TYKEREY schre las metastasis 3 SNC.

En igrminos de respuesias objelivas, la monoterapia de TYKERB® ha demosirads una actividad minimz en &
Irztani:enito establecido de meiastasis en el SNC. :

TYKERE® no se recomienda para Iz prevencion de la metastasis en e SNC.

G iusUnits\Sire coian MasicS DRAMarcelzs 7 Wo-FONCOLCGIATYRERBILDS 20271TYK JPPA, Sep205: oo doms
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Tratamiento combinado con TYKERB® v Paclitaxel
Estudic EGF104535

~a sficania y la seguridad de TYKERB® en combinatién con pacitaxs! en el cancer de mama fuston sveiyatas
&1 un estudio de fase [l EGF104535 aleatorizado. Las pacientes presentaban tumores de cancar de maTa
nvasivo (enfermedad etapa IV} confimados histoitgicameanie, con sobieexpresion de HER2 (documentads pos

BP0
IHC ¢ FISH) y no habian recibido terapia previe para iz enfermedad metasigsica,

L&s pacientes usron asignadas alealoiamente a paclitaxel (80 mg/m® intravencso en &l dia 1% 8% y 15° de un
esquema de 28 dias) mas TYKERB® 1500 maidia o placeba una vez al dia. Las pacisntes recivaron un minime
de § ciclos de TYKERB® mas paciitaxel. Una vez Que se completarsh B ciclos de combinacitn con paclitaxel.
15 pacienies continuaron con TYKERB? o placebo hasia iz progresian de 2 enfermedad o hasta que ocurrisiz
una foxicidad inaceptable. £ criterio de valoracion principal fue la supervivancia global (3G, Cusirociemias
cuarents y cualro (444) patientes fueron regist:adas er esie estudio. De las 222 pacientes que 52 ancontiaban
en tratamiento con paciiiaxel mas placebo, 149 pacienies (87%) con progresion de i3 enfermadad ingrasacn =
I fase de extansion abiera del estudic y recibisron monoterapia con TYKERB®, L mediana de adad fue o=
&0 ancs v 7% eran mayores de 65 afes, Ochenta v seis por ciento (B6%; eran asigtices, 8% hisnanas. v 57
caucasicas. La informacion de supervivencia global se resume en la Tabla 4.

Tabla 4: Sstudic EGF104535: Datos principales ds sfizacia (S6)

| TYKEREOmas Paclitaxel (N=

———Paclitaxeisoio (N 5222 -
;_ I 222) -"-“.-:," e rind SrrnEmanig e e
Falizcieran i 4% Eéiﬁ e | "E'—“*;E i
' Megiang de la supsrvivencia globa) . e i | 205
(meses)? i (232,323 E | (17.3.243

(iC dei 95%)

b _ il

Froporcion de nasgﬂ* IC del 85% i

i N

| {telor £ hacia smbes extremcs) . im?‘-tftﬂ:*—h--ﬁ't w1
| Proposcidn de Rizsgs do la regresion ETAGECNE i
| g Coxd i Q.0305 L
iC def 95% {valor P hagiasmbos |
exvemes) i A

R Rl T = e
I=meamma e Rasgna sy
T e el Pty B DOR 0 o gD

ATt g SR R B inas e et g ST e st SEERITIR o p et Ml e de s TOO S e R o e

SR e A eyl SR piy el

En la Tabla & s proporeiona un resumen de ciros oriterios de valoracion aficaciz,

Tabla §: Estudio EGF 104535- Datos principales de sficacia {S8LP; PR, TR, DR)

TYKERB® mas Pacltaxe! | Paclitaxs] sole 1
g .~ 3l = 222 (it = 222) _
| Mediana de 12 SLPY, mesas ' a7 I 85 -l
licastesn) o | (€2, 1114} i S5 T ghm=
| Progorsion de riesgo (IC def 95%] ‘ 0,52 0.42, 0.54) o TNE =
| Valor P IR S o
 Tasa de respuests (%) rl 68 S 1 @ _
| {IC ¢ei 95%) —_—_ _i82.3, 754) i (428503 =

G BusnirDirsccon Medica GRATME ihetes an WordONGOLDGIATY KERSICOS Z0211TYK_IPPA. Sep 2021 s deey gae






4 NOVARTIS TYKEREC TABLETA  [2B4

Duracién de |a respussia, meses : 9.3 I 5.6
| {IC del 35%) | (1.7, 10.7)

FLF 7 rupnnc Tos Be 60 jeigpasie 15 5 dnsers dh sl anea

tErmatnik Haplabidas
Estudio EGF300601

Cirg estidio de fase N aleatorizado, doble tiggo, controlado. evalud a TYKERB® ¥ pachitazel como erapis de
primera linea para el cancer de mama matastasico en pacientes con esiatus ErbB2 negativo o meiens v gus no
habian sido iraiados en el escenario metastasico. Los pacienias {N=579) fueron asignados sleatoriamenis 117
a Paciitaxel (175 ma/m? infravenoso durante 3 horas en 2/ 1° dia, cada 3 semanas) y TYKERB® 1500 maidiz o
placabo una vez 3l dia. Sesenta y cuairo por ciento (€4%z) eren Caucasicos, 18% Hispanss, v 11% asitions,
§1 pacientes {16%) tenian enfermedad HER? cosive. Bl criterio de valoracidn principal fue 2l dempo
ranscumdo hasta 1 progresién (TTRY); los eritenos de valoracion secundarios incluyeron la supernvivensia ths
gz progresian (SLP), tasa de respuesta del fumor (TR), tasa de beneficio clinico (TBS), supervivencis oinas!
125] v seguridad. No se observaron diferencies significatives en f TTP o SLP entre los brazes de tratamisnt
&7 ia poblacion ITT no seleccionada. La mediana de SLF en el subgrupo HER?2 positivo fue de 34 4 semaznes
t1C el §5%: 32.1, 1.8) en el grupo de ia combinacion de TYKERB® mas patlitaxel en comperacion con 722
semanas {iC del 55%: 20.1, 32.9) en el grupe de paciiaxel mas placeto (p ¥
£5%:0.24, 0.90; p=0.007". El analisis de Iz sugestvivencis gichal para la pob!

Posifivo se presenia sn la Tabla 6. ‘
Tabia 6; Estudio EGF30001: datos principales de eficacia (SG) {

| TYKERBEmas . lon.  Pechtareisolo

! Paclitaxel ! i
Supervivenciz glebai (Pobiacisn ITT) [N=281) T e et | 5
Falletieron 3%, i 5%

g e ared
}ﬁenﬁana ce 12 supervivencia global (meses) ’ %3 ; A
10 del 65%) 119.9. 28.2) : [17.8.23.8)
Froparsion de fiesgo, 10 del 95% 08207, 1.0) ‘
forp e o b
[’Supewrve nciz globai (Poblacion HERZ +) . N=52; : ok
JE'_:E‘:;H;E B ] T
“ediana de 2 supervivendia global imesds) ; 43 : 1o
40 det 85%) (7.7, 31.3) !' 1.7 287)
Frogersicn de fesao, C dei 95% - E T Tarres I
sualor py 0.281
Eﬂq‘\-‘i'ﬁﬂ'.‘.‘ﬁ.ﬁﬂt’-‘ﬁ )
EGF108913 (COMPLETE) T e
S| el L

Ur esiudio sleatorizado Fase |l (EGF108812) IN=852) compard 12 eficacia ¥ segundad de P{K’E’._EE? mas.
axane seguide de TYKERB® solo versus frastuzumab mas taxano seguido de Yrastuzumal sobo cono
iratamiento de prmerz linea en mujeres con cancer de mana metastasicg HERZ positivo. Los pacientes fusran
aleatorizados ya sea a TYKERBS 1250 mg una vez al dia mas paclitaxel; B0 mo/m? una vez a la semana idisz

GiBuslinteDirecoion Medics\DRAMErb=les & Ward ONCOL G TYRE REC0E ENTYE_IPPA_S20 2024 civen dooe T

0102 fesgs 2 159.1C o
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1. 8 y 13 de un ciclo de 4 semanas) ¢ docetzxe! 75 ma/'m¢ una vez cada 3 semanas {dias 1 de un izl de 3
semanas) durante 24 semenas seguido de TYKERE® 1 300 Mg una vez dis, ¢ tmastuzumab unaver iz semans
(dosis d= carga 4 mo/kg sequido de infusiones de 2 maikg & la semanaj mas pacitaxe!: 50 Mg ung vez 3 ig
semana (Lias 1, 8y 15 de un ciclo de 4 semanas) o rzsitzumab cada 3 semanas (dosis de alague de 8 moikg
seguidz de 6 mg/kg una vez cada 3 seinanas) mas docstavel 75 mg/m? una vez cada 3 ssmanas (Dia 1 de un
ticlo de 3 semanas) durante 24 semanas sequido de trastuzumab: 8 mgrkg unavez cada 3 semanas. E astordic
se daluvo cuants 2n un analisis ntermedio previamente plansado demostrd qus ef brazo da Fastuzumas g
supenior al brazo dz fapuiinib,

Esto fuz confirnade en el andlisis final (véase Tablz 7),

TaBla T Estudio EGF108919: datos principales de eficacia {SLP, 8G)
1 < TYKE v —_E'E-'E“mas | Trestuzumal maz
! {axano tavana E
Svpervivenciz Libre de Progresian I IMN=325) | (N=228; .
| (Poblacian ITT § , i
| SLP Mediana!, meses 28 rL...__.___L‘L R
- {IC 85%; ' (0.30 - 32 63} Hze e, R T ! -
L R et e L T T T
' Proporcisn de Rissgo (IC 85%) - 1.36?5@%*&}! B S i
| ValorP 200 semide=y
. Supervivencia Globai (Poblasibn . (M=325) l (N=326] _
i L o
L s e e e T i
Failecieron o i i s
| %='[.:-_na;¢._,.,._._“__...___ DSRNERTE j.,rz‘{-/
fs - ju—— —— - - e il P T "-"n'.-"!-‘{_'.
| Proporcion o Riesgo, IC95% i 1227 (0848 1729 -4
(Valor P} I iy e, g
AT ires G B s de cpndionen d

TB= srzalficsds pars A= g Tiapd

Traiamiento con la combinzcién con TYKERE® Y trastuzumab

Estudio EGF104550

En un estudio sleatorizade Estudio EGF104900 se evaluaron la eficacia y 13 seguridad ds TYKERSS =-
comainacion con {restuzumab en cancer de mama metasidsice. -as pacientes elegibles fusron mujerss oo
cancer de mama mstastasico stapa IV con gen ErbB2 ampificado (o sobreexresando proteina) quienes halis:
racibide tralamienio previo con antraciclines y taxanos. Adamas, por orotocolo. ios investigadoras reponann -
lzs pacienies que habian preseniado progresion en su réoimen mas recients incluyends trastuzumat Daig s
trziamiento en fzse melaslasica. La mediana dal numers ds regimenes contenisnde tractuzumah iug de free
Las pacientes se alestorizaron para recibir tante TYKERE® 1.000 mg por via oral una vez = ciz mas
trastizumal 4 mg/kg administrados en dosis de carga por via venosa {1V}, sequido por 2 madkg IV semanales
(M = 143}, ¢ TYKERBT 1,500 Mg por via oral una vaz al dia (N = 148). Las pacientes que despuss de un minims
de & semanas de fralamiento con TYKERES En moncierapia presentaron progresion de Iz enfermed ad, fusren
elecivles para cambiar (cross-over en inglas} a! tratamiento combinado. De las 148 pacienies Guienss habiz:

recinido tratamiento en monoterapia, 77 {52%) fueran elegidas 2 momento de kg progresion de Ia enfermedsd__ -

para recibir el tratamisnto combinado, R L

El objeiiva primanic de este estudia fue ef da evaluer y comparar ia supenvivansia fibre de prograsion LSE;F_’l B
pacienies con cencer de mama mstastasico ratadas con TYKERBS ¥ trastuizumeab comparado con TYKERSY

€ monoterapia. Otos obietives secundarios fusron evaluar y comparar los dos brazos de iratamisnto en

= MustintaiDis e Medes DRAMEmaies gn MWMHCGLGGL#%T\'HERB'CD’S IUEHTYK_IPF‘A__EED.ED.? Tdean oo 14 ¢
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relacion con ia supervivencia global (SG), la tasa de respussta del tumor, la tasa de beneficio clinice v &l fsmes
218 esnuesta

La madiana de la edad fue de 57 afios, y 13% tenian 65 afios o més, Noventz y custro por ciento (§4%) sran
Caucasicas. La mayoria de las pacientes en ambos brazos de Iratamiento tenfan enfermedad visceral (globa!
213 [73%)] pacientes). Ademas, ja mitad de las pacientes de Iz poblacion en astudio eran receptor estrogénico
regalivo y receptor a progesterona nagalive (global 150 [51%] paclentes). Sa presenta un resumen de los daics
de eficacia en |z Tablz 8 y de 2 supervivencia globat en la Tabla 9. Tambign se muestran los resultados de!
analisis def subgrupo basados en el factor de estratificacion predefinido {estado del recapior harmonali en 'z
Tablg 18

Tahia 8. Estudio ECF104900: Datos principaies de Eficacia (SLP, PR, TR)

TYKERBYmas | TYKEREYen monoterzpiz

{ trastuzumab 5 (=149 )
; o o {a=148) | o N
: Mediana delz SLP', semanas 120 '
- L(Caaiosn) 1180
| Proporcion da riesgo, {IC del 95%)
| Valor P ;
* Tasz de respuesta (%) 0.3
*{IC de 95%) 5 (59184
Gl P = egpernvenas b 30 pepgrasie D =inEnads sonfaros '
"Eatvao de Hatlandleizn
Tabiz 9. Datos de Supervivencia Global .
e
‘ TYKERB®mis |  TYKERB®en W@‘Eé.'—épi.a
trestuzumab ; {N=248)
o o = 148) | )
 Fallecieron 1 s o
| fiediana te la supervivencia global : 14.0 45
| (messs} | (119 17.3 761208
ba AL L) S smemgraekes oy, Lolmesv s
Proporcion de riesgo, iC del 85% [ Q.74 (0.57, 0.87)
) 0026

6% vt d conimie

TEERMREZ D Ce “i=eal) Bl

Tabla 10. Estudio EGF104900: datos principales de sficacia (LP, SG) correspondientss al subgiups de
negatividad de receptores hormaonales

| | TYKERBSmastmstuzumab | TYKERBEsolo | MR{$5% )
i Ll I {N=T5) S
SLP 154 samanas [B.4, 16.8) B.2 samanas (7.4, 2.3 D73 {052, 1.03 P
| 86 17.2 mases (13,9, 12.2) BOmesss{B7. 118) | 0.62(042080
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Traiamiento de combinacion con TYKERB® y un inhibidor de Ia aromatasa
Estudic EGF36008- letrozol

TYKERB* ha side estudiado en combinacidn con letrozel para l tratarmienta del cancer de mama auanzedo o
m2iEsiatico Lon recaptores homonales positives (positivas a los receplores de estrbgsnos [ER] vio oositives =
los receplorss a erogesterona [PgR], en mujerss postnenopausicas.

EGF30008 fus ur estudio aleztorizada, doble ciego y controlado el pacientes con cancer de mama ‘onsimanms
avanzado o mgiastasico (MBC, por sus siglas en ingiés), con receptores hormonales positives (HB+), qus no
habian recibido previzments terapia sisiémicz alguna para of traemiento de su enfermedad metastdsics, 1287
pacienies fuemn distibuides alestoriamente pars recibir 2.5 mg de letrozol, una vez sl dis, mas 1,500 mg dz
TYKERB® una vez al dia (=647} o Letrozal can placebo (N=644), La distrbucion alezloria fus esiratifcsds e
sitios de enfermedad v lerapia adyuvanie pravia con anli-esirogenos, Se delerming retrospaciivamanie =
estado del receptor ErbB2 mediants prusbas en el lzboralorio central. De fodos los pacientes disinbuidos
alpaionamente a ratamienfo, 219 fuvieron tumores que schbreexpresaron &l receptor ErbB2 (la ‘pobizcian
=rbs2-positiva’), ia cual constituyd la poblacion primania preespecificada para €l andlisis de eficazia. .

=1 fa poblacion de pacientes ErvBZ-positivos. la supervivencia libre de pBgresidn(SLE deISiNEda o el

nvastioador fue significativaments mayorcon iz combinacion da letrozol m STYKERE quatariatomainanion
ds latrezoi mas placebo (Ver Tahla 14), i

Tabla 11. Estudic EGF30008: Datos princinales de eficacia {SLP) 1

; M=114 e B VT R 1
TYKERB? 1500 mg/dia Latrozol soi0 2.5 ma | dia |

+ Letrozol 2.2 mgidia

SLP Hiediana, 54 134

; semnanas {IC de {744, 38.4) {12.0, 237

| 9% (T R T : .
| Proparcian de .71 40,53, 0.95)

iriesgp | I R -

- Valorp _ ] 0.018

wa=intervaly de confisnza

En un andlisis de regresion de Cox previamente planeada, se confimé ef beneficic de s combinacicn o=
TYHERS® mas lerozal en |z SLP, en Iz pobiacion HERZ-positiva (HR=0.65 (IC del 55% 0.47-0.89) peio0E
~dsmas del bereficio observado 2n 2 SLP an 1a pobiacion HERZ2- positiva, 12 terapiz de combinasién ce
TYKERB? y Igirozol ofrecit una mejoria en ia tasa de respuestz, en COMDaracion con la monoierapis oon
letrozol (27 9% y 14.8%. respeclivamente) v en |a fasa da beneficio dlinico (47 7% v 28.7%, respacivamenia)

£n el mamento def andlisis final de SLP (can una mediana de seguimiento de 264 afios) los daiss 9z
supersivencia global no estaban maduros y no hubo diferencia significativa entre (05 grupos de raiamisnio an
la poblacion HERZ positive; esto no habia cambiado con un seguimiento adicional (> 7.5 afios 'a mediana da
izmpo de seguimiento; Tablz 12). %

B-Brstinis D ecsian MealHDRANIASBS 2 WOt ONGOLGGIATY KERBIGOS 20417V K_IPPA_Sep 2021 maar sy
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Tabla 12, Estudio EGF30908: Datos principales de eficacia (SG enla poblacion HERZ-positiva;

: | TYKERBZ 1500 ma/dia +  Lelrozzi 2.3 mg 'dia

i | Latroral 2.5 moidia + olacsho

3 SupervivenciaGlobal M= | HN=is 3

| Analigs pre-planiicado de SG { llevado a cabo 20 &l memento del analisis fnal de la SLP. 03 de junic de 2008)

hladiana ds sequirienio (2hos) i 2.54 2484
hioses 50 14550 4050
| Hazard Raro, 1€ 85%. VOFT (052, 1.14)
B = T .
£nstisis final 5e SG {znalisis post-hoc, 07 Agosto 2013)

- _Medianz de sequimienio (afics) [ 778 7.55 -

P Muedes T i 8 | T8

. Hazaw BalicIC §5% [ .97 (0.07,1.33)

L Valorp | 0847
Medana de valores dad sndlisis Kaplan Maisr HR ¥ valares-n on ios mosains ds regresiin de Dow sustedes peraisoiores or pondsi
ImpoiEnies
2 Esimasd deirmamiento del hiazard rafio, donds <1 indica un menor sissgo con ternm 25 mg = TYRERB® 1530 o

FchaiEL‘.cr_m:‘ letrnme 25mg+péace‘:»:. o 4 _ e i _F..:;— -
3 :;gwiqm de regresian de Con. esirzlficacion pars = siio s laen i___; ‘E f. Laﬁmf_“ f_q'l""raé%& ;w,‘fﬁ. =
+ o P FLE S ]_% EETRL

P emeemer

Estudic LAPC16AZ307 - EGF114285 {ALTERMATIVE) - Gt}aiqr!fiw inhibidor de aromatasa

En un estudio de Fase Il se confirmd 12 eficacia y 12 mguﬁdab de TYKERB® en combinacion con un
inhibidor de aromatasa. Los pacientes incluidos fueran mujeras pasme pausicas que padecian cancer oe no
mama metastésico (HRHHER2 posifivo) que habian presentdo progresion después del raginien ﬁj
quimigterapautico con trastuzumab v de los ratamisnios endocr BB oo e

-~ e T e

v

El estudic fus disshado principalmenie para evaluar el posible beneficio del doble Bidquse /cf,E'ﬁEEE
{TYKERBE® + trastuzumab) sobre la supenvivencia libre de progresion {3LP) en comparacion cordl Hicqusa
simpls de HERZ (TYKERB® 0 trasiuzumab). En los lres grupos dal estudio se wiilizd undhibidger d= '3
atomatasa. i

3e aleatorizo un fotal de 355 pacientes (proparcion 1:1 “1} para recibir 1000 mg de TYKERB®+ brasmrumas
(dosis Je carga: 8 markg; dosis de mantenimiento: § mgikg por via Ly, cada tres semanast + un mhibes
dz la aromatasa {N= 120} o trastuzuman {dosis de carga: 8 mg | kg; dosis de mantenimiento: § mg kg nor
via iv. cads fres semanas) + inhibidor de 2 aromatasa (N = 117), 6 TYKERB® 1500 mg + inhibicey 4 i=
arsmatasa (N = 118},

La variable prncipal fue la SLP basadz en la evaluzscion radioldgica local qus compars TYKERE™ +
traztusumab + inhibidor e s aromaiasa y irastuzumab + inhibider de iz aromatasa,

€l obelive pancipal del sstudio fug alcznzade & demosirarse ura reduccion del fespo do SUF
estadisticamenie significativo v clinicamente relevanie {38%)} y una prolongacion de 54 meses en iz
mediana de ia SLP favorable al tratamiento con TYKERB® + trastuzumab + inhibidor de ia aromaass. L3
mediana de la SLP (iC 95%) fue de 110 messs (8.3; 138 en &l grupe de TYKERE® + trastuzumab +
nribidor de la aromatasa y 5.6 meses (5.4; 8.3) en ¢l grupo de trasiuzumab + inhibidor ca a arcmatasa
(ver Tabla 13}

-
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Tabla 13, Resumen de la supervivencia libre de progresion [SLP] (poblacion por intencion de tratar) e
et gstudio EGF114299

TYKERSS _ TTKERB® Trastuzimab
{10G3 mgj = £1500 mgj + infibidor de {8 aremziass
frasfuzumab +innibidar de lz
& inhibider ¢2 a aromaissa aromatasa
N=18 A=118 M= 117
Eventos, 1 {%) 62 {52%] 75 {64%) 75 (B4%)
tiediana g SLP. maesss 11.0 8.3 S
6§10 95%:) (63138 {58111} 15.4; 8.3
R B 083
iCodei 85% G45; 0.88) 662147}
Vaiordep 0.0083 0.3158
P G ia G Sl YRishlarers s B FRSTETT S I L T Gne I T s sl Enah + inkhigne i i Zromeian s
El perfil toxicologico ohservada en este ensaya concordo con &l ya conocido de esios farmacos,
V.- CONTRAINDICAC!ONES
TYKERB® (Lapalinib) esta contraindicade an los casos de nipersensitilidad = ioscomponentes U8 I forrauia
{VER REACCIONES SECUNDARIAS ¥ ADVERSAS) ST CATTINAT R T T

YiL.- PRECAUCIONES GENERALES :
Toxicidad cardizca 1

TYKEREB® ha sido asociado con reportes de disminucicn en la fraccion d}.\-&g@ﬁcﬂ':aldaueniaimﬁo iZouisrto
FEVI (wér REACCIONES SECUNDARIAS ¥ ADVERS:S). Se debera proceder don precaucion cuendo se requs
administrar TYKERB* a pacientes con condicionss que puedan alterar fa fuagion del veniniculs izeuiosdc. An
de fmciar & tratamientc con TYKERBE, se deberd evaluar la FEVI en iodas las pacientes pars gereniizar cud’
tengan una FEVI basal que se encuenire dentrc de los limites establecidos normales. Duranis iodo
ratamiento con TYKERBS, se debera sequir evaluando Ia FEVI para garantizar que no disminuya 2 un ri

&

I
b

4
(EI

i
inaceplable (ver DOSIS v Via DE ADMINSTRACION — damora v reductién en la dosis — evenios cardiacos ¥
Estudins Clinicos),

En los estudios del programa de desarrolia cfinice ds TYKERB®, s¢ reportaron evenios cardiacss. incluvends
iz disminucion de la FEVI, en aprodmadamenie 1% de los pacieniss. La disminucion de iz FEv0 con

sintomatoiogia se olisenvé en aproximadamente 0.2% de los pacientss quisnes habian recihide TYKERE 2

embargd, &n Casos con methsiasis en el estudio pilote, cusndo se administd TYKERB? en combinasisn cor

ety

frastuzumal. la incldencia de evenlos cardizcos. incluyendo disminucion de fa FEVL fee maz =2 7%

comparado con el brazo con TYKERB? solo (2%, Los sventos cardizcos observados an este estudio fusran
comparables, en cusnlo a la naturaleza v fipo, 2 aguslios sreviamenis observados con TYKERES

Jn gumenio dal intervalo QTc, degendienie de Iz corcentracion, se ha obsarvado en un ssiudio crizads
contsoiado con placebo sn sujstos con fumorss solides avanzados (ver seccion Famacologia Clinical. Sedete
TBNeT precalicion s se administtas TYKERB® 3 pacientes gue fisnen o pueden desanollar prolongacion del GTa.
Estas cendiciones incluyen pacientes con hipopoiasamia o hipomagnesemia, sindroms conganim de 37 leran
pacientes icmandc medicamentos antfamitmicos u aires productos medicinales que levan & profonigacion del
Q7. Se debe comegir la hipopolesemia, hipacalcemia o hipomagnesemia anles de la administracion de .
TYKERE® P Y=
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Enfermedad intersticial Pulmonar y Neumonitis

La terapia con TYKERB® ha sido asoclada con reportes de enfermedad pulmonar intersiciainsumoniis v
REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS), Se deberd vigiiar y monitorizar a los pacientes en buscs de sintamas
pulmonaray que sean indicetivos de enfermeded pulmonar intersticiall neumonitis fvar DoslE v Vie o=
ADRMISTRACKON).

Hepaictoxicidad

Se Na observado hepatotoricidad (ALT o AST =3 veces ef limite superior del normat y bilimubina toial >4 5 veses
el limite superior del nommal} en sstudios clinicas (<1% de los pacientes) v en |a experiencia posiarior a iz
cumercialicacion. La hepaloloricidad podiia ser severa v se han nelificado mueries, aungus su relasitn con
TYHERE® es incieria. La hepalotoxicidad podria presentarse en cuestion de dias, ¢ varios meses después dai
inicic del tratamianio. Se deben vigilar las prustas de funcibn hepafica {aminoiransierasas, bilimubing ¢
fosiaiasa alcaling) zntes de miclar o) iratamianto, cads 4 3 & semanas dursnts & tratamienio. v cuands 5=2a
clinicamente indicado. Si se presentan cambios severos en ia funcion hepética, se debera suspendar [mierania
con TYKERB? y no volver a tratar & 2stos pacientes con este #2rmaco (ver REACTIGHES SECLAiCamLE »
ALVERSAS]. Los pacientss portadores de slsios HLA DQAT02:01 y DRB1°07:0% tienen un rigsgo sumaniado
de nhepatoloxicided asociata a TYKERBE En un estudio clinico grande, sleatorizads da TYEERB® 2
monalerapia EGF114471 (1=1,194), ol riesgo general de dafio hepatico severo (ALT >5 vecas mas aifo quo &
limite superior normal, grado 3 del CTCEA del NCI) fus de 2% (1:50), of risego en portadorss ds ios asios
DQA1"02:071 y DRB1707:01 fue de 8% {1:12), y el figsgo an no poradores fue de 0.5% (1:200. El esiado oz
portadar de los slelos de riesge HLA o5 comiin {15 2 25%) en poblaciones causésicas.-asiaiicas, afficenas &
hispanicas, pero més baja (1%) en soblacion japonssa, L;%- SATImE T e
Si se va 2 adminisirar TYKERB? a pacisnies con insuficiencia hepatica sevira practisterie =8 foammiante
redugir iz dosis. En pacientes que desarmoller hepaloloxicidad severs misndas se sncusniren L3jo terapis 35
debera suspender Ia terapia con TYKERB® y na volver 2 tratar 2 osios pacientes con este frmacs vesise

DCSiS ¥ Via DE ADINISTRACION ¥ FARMACOCINETIC: ~ Pablaciones de Paciéntes Especiales). 2
[

e

Diarres

IFtF{ s B
Se han reportado casos de diarrea, incluyendo dizrres severa, con éLﬁaEa"ﬁ‘;i’éﬂTb:@ﬁ‘ TYKERE? [yet
REACCIONES SECUNDARIAS ¥ ADVERSAS. La diarrea puede ser grave, v se han reporiado muaras, Uz #Emes
genersimente ocurre lemprano Gurani2 e iratamisnio con TYKERB®, con aproximadaments of 2o de s
pacientes comenzando dentro de los primeros & dias de tratamiento. Suele durar 4-5 dias, La :Lizﬁ_ea indicids
per TYKERB® ususimente es de bajo grado, con diarea severa grados 3 y 4 del CTOEA del MNCroeumendte en
<10% y <1% de pzcienies, respectivamenie. Lz ideniificacion e intervencion temaranas son criticas oas &
manejo Sptimo de fa dianea. Se debe indicar a los pacientes que reporten cuglguier camois en sus patronss
intestinales inmediatamente. Se recomienda 2! traiamiento oporuno de la dizmea con ageries enidizmacos
camo |2 loperamida despuds de |a primera evacuzcion de heces no formadas. Los casos graves de digmza
pueden regusnr administracion de elecirofitos y liquides orales o intravenosas, uso de anfibibdficss tales como
Huoroquincionas {especialmente si ja diamez persisie mas alla de 24 haras, hay fisbre, o neulrosenis grados A
a4}, asl come {a inferrupcion o |a discontinuacion da iz terapiz con TYKERB® [véase Dosis ¥ AtsaiisTasrd
- Terasd de lz dosis ¥ reduccidn de 1a dosis (todas 1as indizacionas)]

Reacciopes cuténsas graves

L2 TEACCINSS Gulaneas graves han sido reportadss con TYKERB®, & se sospacha da aritema mulfiformz =
TEECCIONES que amenazan fa vida, tales coma, sindrome de Stevens-Johnson o necrosis epidérmica thxica
{por elemplo, erupcionas progresivas en la piel a menudc con ampolias o lesiones de l2 mucosa) suspende: &
iralamiento con TYKERB® {var Dosis y administracian),

Tratamiento concomitante con inhibidores o inductores de ia isoenzima CYP3A4 EuM

El tratamients concomitante con inhibidores o incuctores de la isoenzima CYP344 debe hacerse £on pragaucion
debido al fiesgo de aumento o disminucian, respectivamente, en la exposicidn a lapatinib (ver InTeRac:Oies
MEDICAMENTOSAS ¥ DE TR GENERD). '

_ﬂ-l
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Ei=cios sobre la Capacidad de Conducir y Jperar i

aguinaria

No se hian realizedo estudios para investioar et efecto que gjerce TYKERB® en la capacided de condicir
vehiculos i operar maguinana. Con base en gf periil farmacoltgico de TYKERB® no es posibie pradeci gisotn
perjudicial algunc en. dichas actividades. A momenio de considersr a capacidad de la peciente rerz
desenipefiar iareas que requieren discemimisnto y habilidades psicomotoras o cogroscitives. se debard tener
prasente su estado clinico vy &l perfil de 2venios adversos de TYKERB®,

Viil.- RESTRICCIONES DE US0 DURANTE EL SHBA
Embarzzo
Resumen de los riesgas

RAZO Y LACTANCIA

Los datos sobre mujsres smbarazadas expuestas a TYKERB® son insuficientss y no permiten svaluzr las

riesgos. Se dabera avisar 2 las mujeres embarazadas

sobre los riesgos que podria comer el fato. TYKERES

cebera administrarse durante ef embarazo séio s los bensficios esparades justifican =l riezge potenciar sarz 2

fein.

TYRERE® no fue fereicgénico en estidics on rafas Y congjas prafisdas. TYKERBY pero 0CESOAC

anormalidzdes menoras gl administrarse 2 dosis toxicas oara fas madres [Vezse Dﬁ'ﬁ?’gﬁi‘ ERAna ELT
P L
At

Catos en snimalas

En estudios de desamolio embriofetz! realizados con rams ¥ CONEjas prjeﬁadas. ias hembras recibizron 30 504

(S AT 1 SR R
TR vl TSN
!;'Q‘.';:'H-?.Hi L,E.-Ta',a_-_'l." .._u.—"'"___‘:':'-' 1

[ T

120 mgikg de TYKERB®cral al dia durante Iz Drganogenasis. i '

i
1
H

Mo fubo efecios teratégenos. pero si anomalias menores an ias ratas {arteria umbilical izowsrdz, cosiiis

cervical y osificacion precoz) conladosisde 120 m kg

5.5 veas la exposiion clinica (en férminas del ABC) alcanzada conla admairisiracidnde 1250 me de TYKERS & &

|unic.can capeciiabina.
En Ias congjas, la administracion de 60 7120 mghkoid d

d, que era tOXILE T laprogenitere vequivale & Tass

e e e i e P

o

& TYKERBPque equivalen @ aprox. 0.07 y 0.2 vassd i

exposicion clinica (en términcs del ABC) que sz aleanzacon la administracion de 1250 mg de TYKE = Ao

con capeciiabing, se asocid con toxicidad maiema, yla

La toxicidzd mafemsa se 350¢it con pesos fetales disminuidos ¥ enemalias dseas menores.

En un esiudic de desarmollo pranatal y posnatal se tratd

admministracion de 120 my/kg/d se asocié-ton aberios.

o,

& raias con dosis orales de 20, 60 y 120 mg/kaid erive

i gesiacion y e destete. Lz administracion da 80 y 120 ma/kg/d, que sguivalen a aprox. 3.3 ¥y 5.4 vaces
Sxpasicion clinica (en trminos del ABCH oue se sicanza con la adminisiracion de 1250 ma de lapatinb 'y
oN Capeciiabing, provocd una menor supervivencia posganio de fas crias F1 (con 60 v 120 mgioid 2 97% ¢

&l 34% de Izs orias murieron en los £ dias posiznores al

nacimienio, respectivamente). En sste sstudic ia dosis

maxima sin afecto fue de 20 makg/d (aprox. squivalente 2 Ja expasicion cliniea en termings del ART

Lactancia
Resumen d¢ los riesgos

N hay daios sobre |3 presencia de TYKERBE an fs

lache matema humana, ni sobre sus efacios sobrs =

lactante ¢ la produccion de leche, Como muchos farmacos s axcretan en 12 leche matzma humana, y debids
2l nesgo potencial de eventos adversos ocasionados por TYKERB® en iactantes cuyas madres reciben sste
MEdicamenic, se recomiends suspender la lactanciz an squellas mujeres que se encusriren fecibiendo sists
tratamiento con TYKERB® y durente al menos 5 dias rostenores a ia dlima administracion,

Mujeres y varones con capacidad pare procrear
Anticoncepcidn

Siguali

-0s heliazgos de los estudics realizados en animaies indican que TYKERB® puede causar dafio fetal. Adzs-

MUjeres con Capacidad para procrear se les dehard aconsejar el uso de matodos Emicarsﬂsptrvh"é eilo

£l
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{metodes que den como resultade tasas de embarszo inferiores al 1%) mienkas se aste adminisizands
TYKERB® y durante al menos los 5 dias posteriores a la Gitima sdministracion.

infertilidag

=& desconcoen los efectos de TYKERB® sobre 1a ferdilidad humana. No se observaron sfecins sohre i2 uncian
te las ganadas, la copula, ni la fertilidad de las ratas fratadas con dosis de hasta 120 mg/kgid {hembras) o 184
mgfkgid (machos). que equivalen a aprox. 6.4 y 2.6 veces la exposicion clinica previsia (en términos def A&BC
con la administracion de 1250 mg de TYKERE® junto con capecitabina.

Sin .:mharg... cugnds se Yrald a ratas hembra con TYKERB® oral durante el perindo de aparsamisnto v Ics
primeros 6 dias de gesiacion, se observd una disminucian significativa de los fetos vivos en las madras tratadas
can 120 mgdkaid v en los pesos fetales de |as traladas con B0 mglkgid (2prox. 8.4 y 3.3 veces |3 exposicion

cinica previsia jen Erminos del ABC], respectivamente, con la administracion de 1250 mg de TYKERBS iurnin
Con capaciabing)

.- REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Resumen del perili toxicologico

- Limh m g s pomi P m g T
Datos de Estudios Clinicos SR SALUDY B

e T

L3 sequridad de TYKERB® ha sido evaluada como monotsrapia v n combinacion con oiros FaeTE:
guimioterapeuiicos para varics tipos de cancer en més de 20.000 pau;er:tes incluyende 198 pacienias cus
racibigron TYKERB® en combinacién con capecitshina. 148 pac.éntﬁs gue recibleron TYKERE® ar
sombinacion con rastuzumab, 222 pacientes que recibieron TYKERBS dn combinacion con pacliaxe! una ves
a la semana, 283 pacientes que recibisron TYKERE® en mmblnaeﬂ“‘%ﬁﬁ pacHENe (175 meim’ cads 3
s=manas), y 854 pacienies que recibisron TYKERE™ en combinacion iztroralireferitse 3 Estudios Cinicos;

S B i e TR

Resumen tabulado de fas reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos —

Las reacciones adversas medicementosas descritas en fos ensavos clinicos (Table 14 Tabis 1852 han,

ordenado segun la clase de Grgano, aparslo o sistema del MedDRA, Dentro de cada clase ds drgano, anﬁ;nm =
o sistema, las reacciones se clasfican por orden decreciente de recusncia. Tambien so indica iz La‘ruarsa de

frecuencia de cada reaccicn sdversa aplicando |2 siguisnis convencian {CIOMS 1) Muy comun imayor ¢ izual
2 Y10). coman (mayor o igual 2 1/100 v meror qua 118}, no comin {mayor o igual 8 171000 ¥ menor aus
.f 100}, rara {mayor o igual 5 1/10.000 y menor que 1/1000) y muy rara {menor aus 1/10,880).

Heacciones adversas con | monoterapia con TYKERES

S ha notificado qus las Teaccionss adversas que s2 prosentan 2 continuacian se encueniran as Boigdas oot
1YKERS®:

Tabla 14. Rezcciones adversas notificzdas =n azociacion con TYKERE®

Ea'tegﬂr{a ge Fracuenciz Eea\.cran advarza

Trastornos metabdlicos y nutricionales I

fidu ,f COMmin Anarexia.

Trastornos caﬂiiams

Comgn ’ i Disminucin en la fraccian de sysccion -:iel ventr{cuta quulerdol

I Trastornos rﬁpira‘mnoa tcracmus ¥ madiastimccrs c

" b camin Erﬁm"nedad ;?La"rrunar m‘EIStIuI...L’ nEumanits = P oyl
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Ademas, se notifics gue las reacciones adversas que s& oresentan a conlintiacion se encusnlian ssomadas
con TYKERB® administrado en combinastdn con capecitabing, pero se obssrvaron a ung fecuencia ds
ncidenciz similar £ 1a del grupo que racibio moenoisragia con capacifebing,

Tabla 18, Otras reacciones sdversas regisiradas en 2l estudic EGF100157 con una fracuencia simifer =
Iz abservadsa con |a capecitabina sola.

]
| Categoria de Reaccion Adversa
! Frecugncia

| Trastornes gasirointestinales

| bty comein Eslomatitis, gsirefimiznio. doler sbdominal |

{.’asto:nns de Iz piel y del tejido subcqt_égg:::

: Muy cornin | Eriredisestesia paimosplantar o
i Trastornos generales v en el siio de adminisiracion
| Ebisia ks i kil — - —
| fduy comun I hhucosiiis L -
| Trastornos musculoesquelsticos y dei tefide conjuniive - . i
v By comu i I 251 Jag oy idsces. dokyr o2 espaida TR e L e T
:___W_;r_mmes | l}u.u en las eulremidaces. dolor ¢2 espaida %? NI BROTNIG-= (
| Trasiomos del sistemanervioss G R e
- Comdia | Cefalea B ) L
: Trastornos psiquistricos o - —
| Muy comin | nsornio
Ay Ll L bl T e o

Reacciones Adversas con TYKERB® en Combinagion con Trastuz@*‘ ——Tete Rl

Mo s& reporsron reacciones adversas adicionales 2sociadas con TYKERE® en combinacion con Irasivzumsl

FiUbo un sumenio en iz incidencia de toxicidad cardiaca, pEro 8508 aumentos fusron comparables &n naus
y gravedac = aqueilos reportados en ef pragrams clinics de TYKERBY® (véase PRECAULIGHES GEngrai s
Towicidad Cardizca). Estos dates estan basados en |3 exposicion 3 ssta combinacion en 142 pacientes o2
estudic EGF 104500 de fase il

Reacciones adverzas con TYKRERBSE en Combinacidn con Paclitazel

Ademas de las reacciones adversas observadas can I monoterapia can TYKERBE, se han reporiadn s

1

con paciitexsl solo. Lz informacion se basa en |z exposicion de 222 pacientes = asta combinacon del est
EGF 104535

Tabla 17. Ctras reacciones adversas registradas en el estudio EGF104535 con unz diferencia ds
frecuencia >3% en comparacian con paclitaxel

T s et o

3
| Reaccion Adversa o |
Frecyencia | A o

i F i § b iy, ' ‘_;'l,:”,_,--, F )
i Trastornes sanguinecs y 6el sistema linddtico p il
i 1 — ] =
| Moy combin [ Meumopenia, lsucopenia, enemiz - e
= R | R TR R
?r_traﬁomas del sistema nervioso L ' iw BT
| iluv cornin ) _|_ Neusopatis periférica o

GlBusUnitsCrecdon Medea\DSANakzies en Word DNCULDGIATTYRERTGICDS Z021TFYR_IPPA_Sep. 2007 ¢lsan doos A
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'.
Trastornos musculoesqueldlicos y del teiido conective !
: Muy comdan [ highgis" - |

“Rezcciones adversas adicionales reporiadss on 253 pacientes uaju TYKERE® en combinacidn con
| pachiiaxed {170 mgin cada Tes semanas) an 2l esizdio EGF3G00T con wna diferenciz encuanio & recuencia |
| dg mas da 5% en comparaciton con pachitaxel soio.

6 TS 00 AP S DOPRE R o HEAe oih

Reaccionss adversas con TYKERBE en Combinacion con Letrozol

Luamas de |as reacciones adversas chservadas con la monoterapia con TYKERB® s han reponizdo
siguientes reacciones adversas adicionales estan asociadas con la adminisiracion de TYKERSS® an
combinacion con Letrozol en ol estudio EGF30008, con una difersncia de mas de 5% en |z incidanciz.
comparscion con ta monolerapia con Letrozol, Eslos datos se basan en ls exposician 2 esta combinacion o0
654 pacienies.

i
143

bl

Y

S Tabla 8. Reacciones adversas registradas en o estudle EGF30008 con una diferencia de frecusencis
»3% an comparacion con ol lefrozol sole.

Categaria de Resceitn Adversa
_Frecuancia

Tragtornos respiraicrios, lordcicos y def mediastine

iluy comin . Epistexis

Trasiomos de Iz plel v del tefido subcutanao

Muycomines | Alopecs, resequedad culénea

Dztos post-comercializacion

uas siguienies reacciones adversas del medicamento se han derivado de lae expervﬂnclc post “comert: izac

con TYRERES, #1ravas de informes de cas0s asconiansos v £a505 de lHeratura. Debido & cue estas reaccions
se reportanon volunianamente de una poblacion de tamanio incierto, no s posible estimar ia recusnsiz,
tanto, se clasifica come desconocida. Les reacciones adversas se enlfistan de acuerdo ls clasificasian
ergencs o sislema (SOCs) del MedDRA. Deniro de cads clase de sistema da Groanos (SOC; fas reacions
gdversas s presenian enarden decresienie de gravedad,

Tsbla 13. Reacciones adversas procedentes de comunicaciones esponianeas de cascs v de cascs
publicados =n |z Hteratura especifics (de frecuencia desconocida)

| Resccion Adversn §
Trastomos Cerdiacos - _ |
Arnitmias Venfriculares/ Torsade de Poinies (745
_Elecirozardiograma prolongado Q7
| Trast Tras;wnus de la pigl y del tefido subcuténec
Reacciones culaneas adversas graves, incluyande sindrome Stevens Johnson {845} v necrolisis
epidermics toxica (TEN)
Fisuras cuiénsas’
| ! La frecuencia de fisuras culaneas en el conjunte de datos de estudios clinicos combinados fus del 4258 |
| [coman}. A= M
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- INTERACCIONMES MEDICAMENTOSAS ¥ DE OTRC GENERD

TYKERB® se metabioliza principalmente 2 raves de I3 isoanzima CYPIA (ver TARMACCSINETIOS). Por temc.
los inhikbidores ¢ inductores de eslas anzimas pusden alierar o perfit farmacocingtico de TYKERES.

tnteracciones con inhibidores da ja CYE34C

En voluntzrios sanos que recibieron 200 ma de keloconazel (un mhibidor de fa CYP3AL} dos veses g 2z
durante 7 dias. ia exposicitn sistémeea al TYKERBZ, aumentt aproximadamente 3.6 vecas via vida medis. 1)
veges.

La coacminisiracion de TYKERB® cen inhibidoras conccidos de CYP3AZ (pe.. edtromicinag, teiiremicina
xetaconazol, iraconazol, posaconazol, voricenazal, jugs de tnmn;a ritonavir saguinavir, cisaprida, -.rara,,a"w::
pimozida, nefazodona, ciclosporing, debe hacerse con precaucién, debisndose monitcrear cuidadosaments =
respuesta clinica y o5 eventos adversos {ver PRECAUCIONES GENERALES),

& concomitaniements los pacientes deben r=cibir un ooiente inhibider da la OYP3AL, basados on estdins
farmacocineticos, dsbe tomarse en cuenta gus 58 estima que una reduccién an la dosis de TYKERSB® a 500

mg/dis podra lograr valores esperados para e Arza Baio ia Curva (ABC) de TYKERBY, en condicionss en ous
les pacieries no hubieran recibide el potente mhisidor de = CYP3A4. Sin embarge, no iay dalos clinjcas oo
esle ajusie o Gosis en pacientes recibiendo inhibidores potentes d2 la CYFIAL. Si tal inhbider noiznis 2
sispence, cebe iomarse un periodo de fzvado {wash oul) de aproximadaments 1 samana antes do sure-is:
Iz dosts de lapatinis para alcanzar is dosis recomendada.

Interacciones con induciores da a CYP3AL .

=0 volumarios sanos gue recibieron 109 my de carbamazepina (ug G dﬁr! £yl .-?u‘!'.,-g‘k,L,Jat -r%ﬁ 2
durante 3 dias y 200 mg dos veces al dia dursnie 17 dias: Ia 2 B J¥ RERBA iz
apmximadamantz un 72%

Ls coedministracion de TYKERB?® con induciores conccidos ide CYP3A4 {pel.. rlampinz, siabuine

carbamezapina, fenitoina & [histha de san Juan Hypedcum perfn-‘a*um; debers realizarse con orecaLtion
vigilando cuidadosamente la respuesta clinica v ios evening E!i'fEfSﬂ&‘E‘d’ﬁf PRECALCIONES \,.:'dLuﬂu EG

3i concomsaniemente los pacienies deben racibit un potente indEsics dela CYPIAS, basddos en ssiudic
iammacocineticos, debe tomarse en cusnta que fz dosis de TYK -aumentarss gradualmeis o

B LT

;T -!'.l'1

r:':l

1,250 mgidia y hasta 4,500 mg/dia, o de 1.500 25,500 mg/die, segin fa tolerahilidad. Se estima aus esta do gz

pocra iograr los velores esperados para 8l Area Bap iz Curnva (ABC) de TYKERB® al rango es m;a{fn an
condicionas en gue ios pacientes no hubleran recibido el inductor, Sin embarge, no hay detos clinices con ass
Biuste de dosis en paciantas recibiendo potentes mSuciores de la CYP3A4. Sital nducior potenieSe suspends.

fa dosis de TYKEREE debe reducirss aprosimadamente 7 semanas nara alcanzer s recomengiada.
rannacas modificadores det pH gastrico

El tratamiento pravic con un inhibider de la bomba de proiones =,pnr giemplo, esomeprazol) disminust =
exposicion 2l Izpsiinik en un promedic de 27% (intervalo: 8% 3 40%). Sste sfecto disminuve & :r-"remsv. "EREE
iz edad de asrozimadamenta 40 3 60 afios. Por fo tanio. Sebers tenerse precaucion cuando s usa TYHERES

en pacienias tratades previamente con un inhibidor de = bomba de protones.
tfactos de TYHERBYsobre ofros farmacos

In vitro, Lapatinib inhibe a la CYP3A4 2 concentraciones clinicamente rslevantes. La coadministrasion e
TYKERB* con midazalam sdminisirado oralmente resultd en un incremento de aprosimadameants 45% &1 2|
ABC de midazolam. No exisid un incremento clinicamente significativo en el ABC de midazotam suando aste
5¢ administo en lomma infravenosa. Debera ejzrcerse orecaucidn cuando se dosifigue TVJ{EEB"Pen forma
concumeme con medicamentos adminisirados oralments con venianas terapéuticas estrechas gue szan
sustralos de fa CYPIAL {referirse 3 FARMACOCIKETICAY T

=
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TYKERE® inhibe 3 ia isoenzima CYP2C8 in vite 2 concentraciones clinicamenta relevaniss, Se dene |enas
pracaucion 2t administrar TYKERE® de manera concurrente con medicamenics con un estechc inisrvals
terar2utico que sean sustratys de la CYP2C8 somo la repaglinida (vEase FARMACOCINETICE)

Tratamienio ¢& combinacion y tratamiento de combinacion en dosis no fiias

Lz coadministracin de TYKERB® con pachiaxel intraverioso aumentd el nivel da exposicion 2 caciiaxs! 2n
23%. debido a la inhibicion de la CYP2CS yio i Pglucoproteina (Pap) asocieda 8 TYKERB? £ estusies

clinicos, se ha observado un incrementa en la incidsncia y severidad de casos de diames y nsutrosenia son
asta combinacion. Se racomiends tener pracaucion si se coadministra TYKERB® con paciiarel.

Lz coadministracitn de TYKERB® con docetaxel sdministrado via intravenosa no afectd significativameaniz &
ABC 03 U de slguna de las sustancias actives, Sin embargo, hobo un incremento en fa ncidencia de
neulropenia indicida por docetaxef,

Lz coadminstracion de TYKERB® con irinotecan {cuanda 83 administrado como parte det régimen ge FOLFIRL
produjo un incremesio de aproximadamente 40% en el ABC del SN-38, &l metaboliio scliva del ffinciecén, Sw
descanoce ef mecanismo preciso de esia ineraccitn. Se recomisnda fener prEcairion si se cosdminaie
TYKERE® con innoiecan.

La adminisacion de TYKERB® con capscitsbing, (etrozol © trasuuzumab no alectd signifcaivaments o
farmacocingiica de estos farmacos {1 ¢e os metzhaiitos de |z capecitabina) ri 12 ol TYKERS®,

Electos de TYKERS® eobie las protainas fransportadoras

TYHERB® &s un susiralo de las profeinas fransporiadoras Pgp v de 12 Profeina de Resistenciz en el Cancer de.
iama {BCRF), Los inhibidores e inductores de esias proteings medmaigr;m Iaxﬂxpas&qg},&'agwc‘w

de TYKERB® (véasz FARMACOCINETICA). o i e :

TYKERB?® inhib= |2 protzina tansportadors Pgp in vio & concentracionas clinicamante ralavantes, Lz
coadministracion de TYKERB® con digovina administrada por:via oral produio un incremente e
aproximadamenia 98% en &l ABC de la digoxina. Se debs tener precaucion al administrar TYKERS? 22 maners
coancumanie con medicamentos con un estrecho intervalo terapeutico quasean sustratos de la Pag {por sismnle: |
ta quinidina). ' i

AR

{n witro lapatinb inhibe a kas profsinas transportadoras, SCRP v OATP1BY. Laslavirdizalinies ‘J-E“E'-‘i% emﬁt:f‘ i
no s hia evaluado. No puede sxeluirse que lapatinib afectara 13 famacocingtica de Jos susirates de BOOP .
topoiecan y ia auniding) y QATP1B1 (P 2l rosuvasiating {ver CARMACDCINETICA), i

Interacciones farmacolégicas con alimentos 7 liguides o

L& ingestion de sfimsntos #ecia Iz bicdisponibiiidad de TYKEREP {ver DOSIS ¥ VIA DS ADMSHESTSEC:
FARMACDCINETISAL

£l juge de pomelo {toronja) padria inhibir la CYP344 v 3 goP de fa pared intestinal y aumeniar can ells Iz
biodisponibilidad de TYKERE? por o qus debe evitarse su-consumo durants 2 ratamianta con TYHERBY [ugs

HTERAD S
Ll

TERACGICNES CON INHIBEDORES DE LA UrPisd Y BIOTRALSTORMACION Y HETAZOLISMG).

XL- ALTERACIONES DE LAS PRUEBAS DE LABDORATORID
Aparecen citadas en |a seccitn de REACCIONES ASvERSas v SECUNDARIAS,

XIl.-PRECAUCIONES EM RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS. MUTAGENESIS
TERATOGENESIS ¥ SOBRE LA FERTILIDAD.

Seguridad farmacelogica =7
M se identificaran efectos neurolbgices, respiratorios o tardicvasculares en una seria de estudios e sefuridad
farmacolbgica in vitra ni en los estudios con snimales in vivo Hevados a czbo con TYKERES
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Toxicidad fras dosis repetida

55 evaiub TYKERE? en estudios de ioxisidad tras desis repelitas de hasta 6 meses de duracidn 2n rates v ds
niasta § meses ¢n permos, Los principsles efectos relacionados con al tralamiento fueron la inflamacion. la siriin
de [2 piel, Izs estructuras anexiales, la degeneracion, la infiamacian de! tubo digestivo, fos drgenos acceseras
del aparato digestive (incluido el higado), 2 glandula mamania y la prostata. Estos efectos e gbservaron con
dosis de 280 mafkg/d en las ratas y de 240 mgikg/d en los perros. La dosis {maxima) sin sfecte aguersr
oiservado (NOAEL) fue dz 60 mg/kg/d en fas rates macho y de 10 mgkg en las ratas hembra. v ef 230
calcutado fue de 24.7 y 25,1 ug-himl, respectivamente, En'los pefmos macho y hembra, la NOAEL fue de 10
mgikgid v el ABC calculado fue de 5.4 v 8.2 ug-himl, respectivamente. Las exposicionas sisiémicas alcarzadas
con esas dosis corresponden 2 0.5 v 0.6 vecas 12 exposicion clinica {en &! caso de Ias ratas macho v hembra
respeclivamenis}l v a 0.1 v 0.2 veces {3 exposicion clinica (en el caso dz los permos macko ¢ nemis
Tespeciivemants),

Cartinogenia v mutagenis
En los estudias de carcmogenia realizados con TYKERE® £0r via oral se obsarvaron lesiones cutness sevaras
CGn as dosis maximas evaluadas (150 v 300 mo/kgid en los ratones mashs y 300 mgikaid e los raicnes
hamora; v 500 mg/kg’d en las reias macho ¥ 300 mghkaid en las ratas hembra), Con feSpecic @ oersonas
tratadas con 1250 mg de TYKERBE y 2000 moim-de capeciiabing, estas dosis disron ugar 2 erposicione:
(ABC] hasta 1.7 mayores en &l caso de los ratones ¥ 25 ratas macho y hasta 12 vaces mayores =n &f casc o=
izs ratas hembra. No hubo Indicios de carcinogenia en os ratones. Se observd un aumento de ia Incidensiz a2
Remangioma benigno de ganglio linfatico mesentérica en los machos de raia Iratados con 120 mgtkgid v an las
Rembras de rata tratadas con 180 mgfkaid, pero quedaba denirs del intervain correspondiente &l grupo histonoo
Oe referencia. Tambign se ohservd una mayor frecuencia de im'artas_.rg@ﬂs‘ﬁ@hﬁ";g"gagﬁ%;@ﬁﬁ
hemoara tratedss con 2 80 mgikoid v 187 moikg/d, respectivamente. QUESNEN ST ABIBSREORE 2riny 557 |
8.2 vecss mayores, respectivamente, cue | £Xposicion alcanzada el S d&s"ton 1250 mg 4=

tapatinib y 2000 mgim? de capecitabing, No st clars Ia mlevanzia%de estos hallargos renales pars ai s=r ¢
humano: TYKERB® no fue clastogenica ni mulagenico en un conjunto fe ensayos que incluveron &l ansaye e

&bemacion cromosimica en hamsteres chings, ol ensayo de Ames, ef ensayo de aberracion cromosarmics en

Iinfocites humanos v un ensavo de aberracion CIOMOSOMICE in Vivo enilzmédula dseg eademalas, . -

i
imEDA e e e emra g

Toxicidad para la funcion reproductora A NP S -
Los detes relatives 2l electo TYKERB® sobre |2 funcién reproducion se pueden consuliar 2n 1a secoisn /d-z'
FESTRICUIONES DE USC DURANTE EL EMBARAZO' Y LACTANGIA, / e

Xil. DOSIS Y Via DE ADMINISTRAGION

Dosls v Administracion

S0ic un medice con expariencis en fa administracian de aoenies anticancerigenos deberd iniciar el Iraismiznt:
con TYKEREBS,

Antes de iniciar 2l iralamiento, 2 deberd svaluar 1s feccidn de ayeccion del ventriculo izquierda (FEY)) pars
gerantizar qus la FEV! basal se encusnire denme da ios iimites eslablecidos nomalss (ver BRecaloiones
CoNERALES). Duranie fodo el Fatamisnto con TYKERB®, s debears seguir vigiiando la FEVI para garantzar gus
Ao disminuya por debajo del linite establecido inferior narmal (LLN} {Ver demora y reduccion en iz desifipssian
— 2venios cardiasos),

TYKERB?® debs fomarse cuando menos 1 hers antes o 1 hora despugs de fos alimenics {véanse
INTERACCIONESY FARMACOSINETICE — Absercion). La dosis recomendada diaria de TYKERE? no dahe dividirse,

Mo se deben reemplazar Ias dosis omitidas. sino rain iciar Iz dosfficaci®n con ia siquiente dosis diara programada
{Ver Desificacian), : Xlihy

Consuite la informacian completa para prescabir del medicamento coadministrado, pare conoeer Ios detalles
Pertinentes sobre su posclogiz, contraindicaciones 2 informacion de seguridad, L e W
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Cancer de mama metastasico con sobreexpresion de HER2

TYKERB® en combinacion con capecitabina '

La dosis recomendada da TYKERE® consisie en 1.250 mg (2s dacir, 5 tabletas) administrados ura vez a8 dis
e mansrs confinua cusndo s toma en combinacidn con capecitabina.

Lz dosis recomendada de capecitabina consisis en 2000 mg/madia, lomados en 2 dosis adminisiradas sas

12 horas, los dias 1-14 de un ciclo de 21 diss (ver Estudios Clinicos!. L2 capecitabina dete adminisirars:
auormpanada de alimentes, o bien, dentro de los 30 minutos posteriores 2 la ingestion de los mismos,

TYRERES en combinacion con irastuzumab

L3 dosis recomendads de TYKERB® es 1000 mg (=5 decir 4 tabietas) adminisirados una vez &l dia d= manars
continua cuando s2 loma en combinacion con raswzumeb,

La dosis recomendads de trasiuzumab &5 4 mikg administrados compo dosis de carga intravenosa (IV), seguiia
de 2 mg'kg 1V 3 13 semana (véase Estudios Clinicos).

TYKERB* en combinacion con paciitaxel

L2 dosis recomendada de TYKERB® a3 1,500 mg {es decir 6 fabletas) una vez dl dia en fonms contnus =6
cembinacion con Paclitaxel. Cuando se coadministra con TYKERBE, |2 dosis recomendada de Paciitaxsl ss 30
mig/m* log dias 1%, 8° y 15° en un esquema de 26 dizs. Allernativamente, el Paclitaxe! pusds ser adminisirade
en una dosis de 175 mgim?, cada 21 dlas (Yer Estudios Clinicos).

TYKERB® en combinacién con algln inhibidor delaaromatasa __ . i — = -

= | 5 apenps LA
La dosis recomendada de TYKERB® consisis en 1,500 mg (es dm_g@;@hﬁ}aﬁ,{@gﬁ_ﬁ%ﬁ[a de:mranzie
continua, en comiBinacion con algln inhibidor de la aromatasa, Py weenne R

i
Cuando TYRERE® ¢ coadminisira con &l inhibidor de la aromatasa), jetrozol, la dosis recomendads de

= AT
censiste an 29 mg una vez 8l dia. 81 TYKERB? se coadminisira con ofros inhibidores de la zromaiase oy
¢e consultar ia informacion complets pare prescribic de sstos medicamentos; para conocer s detelies s I
dosificacion. OERE e s

Demoray reduccién en iz dosis {todas las indicacicnes) firica

Eventos cardiacos {Ver PRECAUCIONES GENERALES] s A

8z deberz suspender el iratamiento con TYKERB® an aquellas pacientss que ExpeﬂmPTﬁ-F"Sfﬁ'ﬂﬂﬁi
as0¢iados con una disminugion en iz FEVY, de graco 3 o mayor segin los Criterios Tarminalcgicos Some
parz Evenios Adversos del Mational Cancer Instiuis (MCT de los Estados Unides {CTCEA del NCI ox

& dosis mas bajas (reducidas de 1.000 mo‘ila a 750 mgldia, de 1.250 mg/dia 2 1000 mg/dia, ode 1,300 e
& 1,250 mgidia) después da un minimo de 2 semanas y sila FEV se nomaliza y ol paciente esté asiniomanso.
Segun la informacion disponible actualments, 2 mayoria de las disminuciones en Ia FEVI se producen durans
las primeras 12 semanas de fratamiento. Sin embargo. exisie poca informacion sobre la exposician 2 large
plazo.

Enfermedad pulmonar intersticiall neumanitis (Var PRECAUCIONES GENERALES Y REACCIONES ADVERSES)

Se debera descontinuar el tratamiento con TYKERB® en pacientes gue expenmenten sinfomas pulmonares
indicativos de enfermedad pulmonar intersticizlineumenifis gue sean grado 3 o superior de auuam{e{aﬁiﬂﬁ
del NCL. PRI AL T

Diarrea {véase PRECAUCIONES GENERALES y REACCIONES ADVERSAS) . Sy

La administracion de TYKERBS debe interrumpirse en pacientes con diemsa grado 3 de! CTCEA dal NG o
grado 10 Z con complicaciones (calambres abdominales moderades & severas, nausea o vamitn mayoi o lgual
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&l grado 2 ¢el CTCEA dal NCI, situacion de rendimiento disminuide, fetra, $epsis, neufropenia, france sanasads
o deshidratacidng. Pueda reiniciarse TYKERB® 2 una dosis mas baja (reducirse de 1,000 maidia s 750 mgidia,
de 1.250 mg/dia a 1.000 mg/diz o de 1,500 mg/dia 2 1.250 mg/dia) cuando la diarrea mejore s gravo 1 omencs
L2 administrecion de TYKERB® debe desconfinuarse pemmanentemente en pacientes con diarea GUE 35
ensuenven on el grado 4 dal CTCEA del NCL

Reacciones cuténeas severas

TYHERB® debera ser descontinuado en pacientes que s¥perimenten eripeion cutinaa severz DROQTESNE Lon
=mpollas o fesiones an ia mugnsa. '

Cirss toxicidades

Cuande una paciente desarmlia una toxicidad de grado 2 o superior, segin ef CTCEA def MCI, 52 podriz
centemplar I interrupcion o descontinuacion del iratamiento con TYKERBE, La dosis susde restableceres = =
desificacitn estandar de 1,000 mg/dia, 1,250 mg/dia. ¢ 1.500 ma/dia. cuanda la toxicidzd mejore a grado 1 2

r:enos Si se producs una recurtencia de toxicidad, entonces la terapia con TYKERB® debera reiniciarse 2 tr2
aosis menor {1,000 mg/dia & 750 mg/diz, de 1,250 mpidiz 2 1.000 mgidia o de 1,500 mgrdia a 1,250 moidiz)

Foblaciones Espaciales
Insuficiencia Rens!l

M2 se cusnta con expeniencia en la administracion de TYKERB? a pacientes con insuficiencia renal severs. Sin
embzryo, s improbable que ks pacientes que padezcan insuficiancia renal requisran una modicacion en ia
dosis ds TYKERE®. debido a que menos del 2% de |a desis administrada {lapatinib y-sus metabolios: saeliring
por iz via renal (var FARMACOCINETICA — Poblaciones de Pacienies Especisles)

nsuficiencia Hepatica

Lapatinib es metabolizado a nivel hepztico. L insuficiercia hepatica de grado moderado y sevarn s s
asotiaca con sumentos del 56% y 85% en la exposicion sistémica. Se debera tener precaucion ai adminiszer
la terapiz con TYKERB® & pacientes que padezean insuliciancia hepaiics, debido @ que esle grupo de pacisnies
expefinenta un mayer grado de exposicion al famaco {véanse PRECALCINES SENERALES MEASRACOD [
— Pabiaciones de Pacientes Especiales). L3 ~-

A o
R R

R SRR

S debe reducir 1a dosis de TYKERB® 2n pacientes con insufisiencia hepiﬁtﬁagc FCiEse Tde Thnd-Pugn.

Sz sugiere una reduccion posclbgica de 1,250 mg a 750 ma/dia, o de 1.500 mofliza 1,000 moldiz en pacienizs

con insuficiencia hepatica severa para gjustar &} &rea baio la curva (ABC) alirango nerma!. Sin ermbargo, no

exizten dalos clinicos con este ajuste posoldgico sn pacientss con insuiiclencia hepatica ssvera {véanss
PRECALCICHES GERERALES ¥ FARMACOCINETICA - Pohlacicnes de Pacienies E?peﬂa&s]i _—

Hifos e T

L P

AN no se establece Iz seguridad y eficacia de TYKERB® an nacisntes pedi'amf-:;
Pacizntes de edad avanzada

Existe poca informacion concernientz al uso de TYKEREE an pacientes de 65 arios de edad y mavores (Vaase :

labla 20).

Tabiz 20. Exposicion en Pacientes de Edad Avanzada

L@diu@@gﬁ - ) i iS5 afiog =75 afos

. TYKERE® més capecitabinz (N=198} IINTH 2115%)

| (EGF100151) Y. TN,
TYAERB® mas trastuzumab (N=148} : 23 {16%) g4y —
 (EGF 10a800) — B N i SN I o
[ TYKERS"méspacitaxel22) | e |-
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EOF 0% N e
| TYKERB® mds istrozol {N=642) | 235 {44%) g 77 112%:
| (EGF30098) == 8

| TYKERE® cemo agente tmico (N=539) : 101 {17%j 26 |4
| {(EGF20002 EGFZC008, ELFZ0009, ’
| EBF103008}

Cen base en ia edad, no se ohservaron diferencizs genersies en la sequndad y eficacia de estes regimenss
En oa experiencia clinica reporiada na se han identificade diferencias en las respuestas enire pscienias de
8dad avanzada y pacienies mas jovenes. No es posible descartar una mayor sensibilidad ds los individiios de
siad avanzada,

KI¥.- MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

Nao existe anfidoto aspecifico para la inhibicion de Is fosforilacion de Hrosing del ErbB1 (EGFR} yio Erb82 HERZ.
Ls dosis orzl méxima de TYKERB? que se ha adminisirado en estudios clinicos consiste an 1.800 mg ina vas
al diz,

a ingeston e TYKERB® & una mayor fiécuencia podria producit soncentracionss séricas {ue xcedan les
observadas &n los estudios clinicos. Por fante. no se deberan reemplazar ias dosis omitidas, sing reanudsi iz
gosificacian con la siguients dosis disna programada (Ver Uosis Y ADMINISTRATION).

Sintomas ¥ Sionos

£.a50s asiniomatcas y sintomaticos de sobredosis se han reporiado en pacientes iniciands el tratamenin com
TYKERB®. Los sintomas observades Incluyen eventos conocidos asociados a TYKERR® {vedse REACTIDNES
ADUERSAS] y en algunos casos dolor en of cuero caballudo, Aguicardia sinusal {ton ECC nomall vo
inilamacion de la mucosa.

Tratamiento

TYKERS® exhibe un afto grado de fijacién 2 proisings plasmaticas ¥ N0 expenimenia una elminacicn rana
signiicativa, For ianto. no se esperans gue ls hamodislisis conslituyera un método eficaz pars merer iz
gliminacion de TYKERE® '

Ei tratamisnic adicional debera ser ¢f indicado por-el médico o ef recomendado por €| centrs nacishal o
toxicoicgia, dende esié disponible.

XV.- PRESENTACION O PRESENTACIONES o s e
R SALLDE M
Caja de carton con 70 u 84 tabletas de 250 g en envase burbujz o ent i s.x Uﬂ&l‘fmﬁirmcﬁ\:ﬂ A

XVi.- RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO
~imacenar 2 lsmperaturas inferiores a 307 v en luoar seco. 5

et B
XVil.-LEYENDAS DE PROTECCION e ey MRy a T
Litsratura exciusiva para médicos. _ L
Su venia requisre racets medica. g
MO se deje 3l zicance da los nifios. A=
Mo sz use en el embarazo y lactancia _ -
Reperie las sospechas de reaccion adversa &l correo: farmacovigilancia@cofepris gob.mx _
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Bt s Ceordinechan de Legitlacian v Consults
Harfaars

=
3 5

Of. N® 095217614810/ & ; 'j Ciudad de México, a 6 de marzo de 2023,
& 3

Jl%1q

C.C. Titulares de tas Jefaturas de Servicios Juridicos en los

Organos de Operacién Administrativa Desconcentrades (OOAD) Estatales y Regionales v
Jefaturas de Division de Asuntos Juridlcos en las '
Unidades Médicas de Alta Especialidad (UMAE)

Presentes.

En atencién 2 Ias diversas consuitas que se han recibido en esta Coordinacién de Legislacion ¥
Consults, y de acuérdo 2 lo instruido por el titular de la Unidad de Asuntos Consultives v de
Atencién a ©rgaros Fiscalizadores, me permito réiterar algunas precisiones en cuznto 2 los
servidores pdblicos. facultados gue deben suscribir los convenios modificatarios de contratos
plurianuales que hubiesen sido firmados per &l Director Ceneral de este Instituto =i materia de
obras publicas, adquisiciones, arrendamientos y servicios. '

Al respecto, se les recuerds gue el 11 de febrero y 23 de abril 'de 2009, ¢l titular de [a Gireccian
Juridica del Instituta Mexicano del Sequro Sacial, por oficios circulares narmeros 095217614000/85
Y 095217514000/0216, respectivamente, comunicd entre ofros, a los Titulares de las entonces
Delegaciories Estatales, Regionales y del Distrito Federal, hoy Organos de Operacién
Administrativa Desconcentrada (OOAD), asi como Directores de Unidades Médicas de Alta
Especialidad {UMAE), divarsos lineamientos ¥ precisiones sobre la suscripcion a los cortrstos
plurianuales de olbras puablicas, adquisiciones, arrendarmientos o seryicios, susceptibles de firma
del Director General y de convenios rodificatorios derivados de estos, por virtud del Decreto
publicado en &l Diaric Oficial de la Federacién {DOFE) el 16 de enera de 2009, por el gue se
refarmaran, entre otros, e 277 F de la Ley del Seguro Social, bajc las directrices slguientes

- Los contrates plurfanuales relstivos 3 sdquisiciones, arrendamientas yservicios, asf corno de
obras publicas ¥ servicios relacionades con las mismas, que Impliquen la erpgacién de una
cantidad igual o mayor al importe equivalente a 190150 veces e salaric minimo general
vigente, al momento de su suscripeién, para e Distritc Federal (hoy Ciudad de Méxica),
actualmente lz Unidad de Medida y Actualizacién (UMA) en aiguno de sus afios de vigenicia,
sin considerar el IVA, deberan ser suseritos, en forma ndelegable por el Director Gereral de

este Orgarismo, ;

e e A,

— Del mismo meodo, para el ceso de convenlos modificatorios derivades de contratos
pluriaruales suscritos por el Director General que impliguen una erogacion igual o mayor al
importe equivalente a 190,150 veces el valor de la UMA. sin considerar el VA, s& celebran en
forma indslagable por diche servidor pablico.

— Teniéndose que |os contratos plurianuales que canlieven una obligacién de pago inferior a
190,150 veces el valar de la UMA, sin considerar el IVA, en cada Uno de sus afios de vigencia,
deberan ser formalizados por los servidores poblicos facultados en ténriinos del

Frooo 2 I Bl arem Wiy €75, Ricg 7, A1 Bro L 0ot IS5 2 DL Bt idmas, &
TFul S5 EREI NN, Exs 3O9TS SRR e g

R A T A R A s S R S AT SR B
SRt %‘M 'i% ?-‘!:51%21?}1‘“-““ R B 5 e

— P F o



S L oo oa
fié 54 :
. coppmnopE | (] SRR VES D wemegmtes
S0 MEXICO 22 =S e A

Reglamento Interior del Instituto Mexicana del Segurc Social (RIIMSS), como a continuacién
se indican:

« Directores Narmativos, Titulares de Unidad y Coordinadores Nermativos, conforme a I
dispuesto en el articule 8, fraccion | del RIMSS,

« Titular de los OOAD Estatales y Regionajes, conforme a lo dispuesto en el articulo 144,
fracciones | y XX, del RIIMS.

+ Directores de Unidad Médica de Alta Especialidad, confarme 3 lo dispuesto en el
articulo 148, fracciones |y XV, del RIIMSS.

Para el supuesio de convenios modificatorios derivados de contratos plurianuales suscritos por
ol Director General, que no generen ung obligacion de pago a cargo del Instituto, o bien,
irnplicar una ercgacion gue sea inferiora las190,150 veces |3 UMA, corresponderd a los servidoras
plblicos antes referidos su suscripcion conforme al &mbite de su competencia.

En ese sentido, no debemos pasar por alto lo establecide en &l artfeule 8 del BIIMSS, que sehala
que los servidores publicos gue intervengan en las procedimientos de contratacién gque tengan
por objeta la adquisicion, arrendamiento y prestacién de servicics, asf comoe de obra pdblica v
servicios relacionados con la misma, a qus se refiere el articulo 277 F de la Ley del Segurg Social,
seran directamerite responsables de que dichos procedimientos se ajusten 2 las disposiclones
legales, reglamentarias y administratives aplicables, asi como del cumpiimienta de las
obligaciones y derechos que deriven de los contratas y convenios corréspondientes.

Par lo sntefiormente-expuesto, con fundamento en los articulos 5, 75, fraceion | y 77, fraccidn Vil
del RIIMSS, se reiteran las directrices y precisiones expuestas a fin de gue se consideren ante la
eventual celebracién de convenios modificatorios a contratas plurianuales firmades por &l
Diractor General del |MSS, respecto de aguellos =n I6s gue esos érganos desconcentrados sean
directamente responsables-del cumplimisnto de sus obiligaciones y derechas.

Sir otro particular, reihem' ustedes lz seguridad de ml distinguida eonsideracion.

Cop Arnwonio BEraz Foritliceba, Dirsctir Fuitittcn- D canecimilenta. '

h"h:nﬁ 3.Luna \-'e'rﬁ_squhz— Tioulsr de 1a Unidad de Asuntos Consultvos v de Atencidn 3 Qroanos Flscaimadares- Mismo fin, [7)
Virldizna Sanchez Lmean- Tiiuler de i3 Dhvislén de Dictamen Juridico deé Contratos y Comeenios— Misma R, ()
i Copiaseantregadas por 5 SiEema insthutional de Cantrel de Chatidn de Correspondiene,
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UUnidad de Mormatividad de Contrataciones Dyk imas

DFICIO No, UNCR/T00/TU/ Ay 2R Do

Lludad e Méxics, 3 27 ne ey g s o

A

TR LS

MTRO, JOSE ANTONIO OLIVAREZ GODINEZ
Ciroctor de Administracian

INstituto Maxicaric dal Segurc Sacial {IMSS)
“resente

Me refiere al oficic No. 09 52 17 1000/0518 de fecha 15 de mavo de 2020, recibido gt ¥
del mismo mesy ano, y registrado en ol Sistems de Control de Gestidn de |2 Unidad
de Normstividad de Contrataciones Piblicas (UNCPE) con el foiic T-0320-2C, nor
T O relacion a les procedimientos do centratacion consolidades v/o realizasse 3
fivel institucional para cubrir necesidades del presente giercicio fiscal en 1mizte:iis
Zi# rmadicamentos, vacunas ¥ material de curacion, sefals que parg ase Instituio oo
sstslleca la opligacidn de proporcionat los servicios madicos. Quirtireio
fFarraaceuticos vy hospitalarios a sus pacientes, utilizands insurnos e
ronienidos en los cuadros basicos deirsumos para la salud.

37 IG Cllado, consulta sobre la procedencia de Suscribir convenics modificat. rjo-
mars Iz incivsion de marcas y/o registros sanitarios autorizades por COFEPEIS, 2
Cast 0@ que los provesdores manifiesten causas gue les impidan cumplir co- loe
COmMmprornisos de entrega con los registros v/o marcas inicialmente adjudicadsas, an
‘as fechas pactadas. y en las cue las especificaciones de |os bierec NG varian
respello de las contratadas,

Lo anterior, menciona seria en apego al articuls 52, cuarto parrafo de la Lay de
Adauisiciones, Arrendamientos ¥ DServicios del Sector Publico (LAASSE],
mierpretado a contrario sensu, elio tomando en corsideracian gue, madian:io
escritos presentades por los proveedores adjudicados, s ha solicitads cabric iz
dermnanda de o3¢ Instituto, con bienes de ias mismas especificaciones, pera aon
aiferentes Titulares de registros sanitarios, a los adjudicados an las procedim omtos
d= rontratacion censolidados.

s LNFEY.OR
; i ¥ |.irl.r
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~erv r2tacion v, en virtud de (3 necesidad de garantizar el abasrecimiento da pie-
"«bla ian derachohabiente de ese Institute, dado of concumo de Ios benas vy

Fugr

el ::.-~*.5-=:e argdo gue no existiria variacion =5 el aracio o corcionnes teon 0ss o

i

= =

o

-1 ~dicncion torapéutica, v garantizar g sufic encia de '—wamurm,, oard

o ~rorcionaratencion.

& =1 vez, menciona que como parte del iramite de inclusién ese Instituto emitira
~:¢ poric de las dreas técnicas vio recuirentes un recultado de la avaluscion a o
“ariylaitos tdonicos del procedimiento de contratacion que dic origen, v de habers

liraan e margsn de prefererv*su canforme a [as *Reglas para la aplicacién de!
-“-:r‘_:mr* de preferencia en el precio de los bienas de origen nacionsl, re Speff“ de

oo e og plencs de importacion, en los procedimientos de contreiacite” oo
-sesster interpacional abierte que reslizan las dependencias y entidades —=
wareirisTracion F-?Lmhca Federal” IREGLAS), se acotaria a que &l rEgisiry @ ina
3z con dicho margen conforfne al formate para la manifesracion aue debzran

= = COonlrEieET O

Lo o=miar ios licitantes gue participen er los procedimientos &

inter: ‘CI-"}*'IEl para dar cumplimiento & lo dispuesto por las regias 2
L3 : o gue se garantizaris gue no se otergarian condicicnas mas avorasios

a2 of :--,--.-;‘E-:jar adjudfcado.

(et
[
-l
(ny}
Lal 0
|

(K

o

sisre el particular, es de sefialar gue |a3 facultades de la UNCE previstas &7
ac:me transitorio del Beglamento Interior de |3 Secretaria de |z Funcien Pubics,
: 1:.1;ac!c: el 16 da abril de 2020 en el DOF, en relacién con el articule 51, fraccicn
:Jel snragado Reglamento Interior d la Secretariz de a2 Funcion Publica, pubiicado
21 1@ de julio de 2017 en el DOF; y en concordancie con los articules 37, fraceion XXV,
de ia Ley Oradnica de la Administracien Publica Federal (LOAPF), Primaro, Sexto,
Séntirno, Octavo vy Décime Tercero transitorios del DECRETO por el gue se reforman.
adicionan v derogan diversas disposicionss de la LOAPF, publicads ¢ 3G dc
aoviernbre e 2018 en el DOF, asi como ef articulo B, parrsfe segundc del
Deciamenio de la Ley de Adquisiciones, Arrendamientos y Servicios del Sector
= mtico (RLAASSPY en relacion con el articulo 7, parrafo primero de la LAASSE, wsan

f? L"] 'J"r

L

=i-c e a interpretar para efecios administrativos la LAASSE, asi comp fas gema:
disnosiziones juridicas gue regulan esa materia, asesorar, dar grieniscién v standgr
z2f Zosuitas cue al respecto se formulen, en tat virtud, le comunizo 1s cirpiiiy e

o

i
51
n
b
1
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Unidad de Noermatividad de Contratacionss Ciiklices

OFICIO No. UNCR/700/TU/AD! 278 5,

Cabe pracisar gue las partes se encuentran obligadas en principio z {o Gue fubizren
estipulado ¢n el contrato, atendiendo a8 ios principios juridicos ‘cacia sunt

P W

servanda”-los pactos deben cum plirse- v “pacta, auantum QUingue nudo, servasdo

5uUflT -aun nudos los pactos, nay gue cumplirlos-, mismos gue sOn reconccigdas on
‘0 dispuesio por el articulo 1796 dal Codigo Civil Federal (CCF). suplatorio de =

>

LAASSH, conforme s su articulo 11, al establecar gue, 2l perfeccionarse los coniriroes
2cias obiigan 2 los contratantes no =dlo = cumplimiente de lo expresanopr-

A

2 2uens fe, sluso o a la ley, en ase sentido, atendiendo a lo dispussto oor el articuis
==, marrefo sequndo de lz LAASSP, 2 convoratoria a |2 licitacion, el contrato v sus
Fnexos son los instrumentos gue vinculan 3 las paErtes en sus geresnios

shligadiones, por o aue las estipulaciones que se establezcan =n & corirs

L

puciado, sinc {ermbién a las consecuencias gue, segun su naturalezs, son confer

[

,

i b o

deberan modificar Is= condiciones previstas en la convocatoriz 2 la licitacinn AN
junias de aclzraciones, yen casode discrepancia, prevalecers o estisuindo an éstan

Aterte a lo cuai, 23 de pracisar que como se hubiere establecido en la convoratoria
a la licitacion, en la invitacidn a cuando menos tres DErsonas, o en la soticitug de
cotizacion vy, en los contratos las especificaciones de Jes dienes, y en su ©334, su
respaciivas marcas v/o registros sanitarios resultarian obligatorias 2 jas parse
contrsianies.

L R

Ahora bien, cabe resaltar gue e! articulo 52, parrafos pririero vy Uitimo de la [A555D,
estabiscen;

“Articulo 52, Las dependencios ¥ entidodes podran, dentro de su presunussre

Jzrolodc v disponible, baie su responsabilidod Y por rozenes fundooss o
exoiiciios, ccordar ef incremento dei monto g/ contrato o de lo conticiced e
Sanes, arrendaomientos 6 servicics solicitados medianie modificociones o e
TEOUgLos vigentas, siemipre que los moditicacionsas no rebossn 29 EORMLINTS: @
“Einte por clento del monto © contidad de Jos CONCE2oIus O woiuTione:
estanlecicos crigindiments en los mismos Y o precia de jos bones
crrendamienios © servicios sea iguo al pactado originalmenie.

et LA

r®
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_n1< tependencias y entidodes se acrendrén de hocer modlificaciones gue =&
iaran o precics, Onticipos, PAgos progresivos, sspecificociones ¥, Y genert:
nguier combio gue impligue oiorgar condiciones mds ventgiesos ¢ oun
vesdor compaorados con las estgdlecidos ariginatments.”
£ presepto invocado, determina lz regla gereral para la modlficezion dz 1G5
- errntos con o limitante deno rebasar e vainie por cients dei monto ¢ canticad
= s concentos o volumenes establecidos originalmente (objeto principal do 15
S CaLacion;,

l3r |o citado, tods vez gue menciona en su, planteamiento gue (05 provecdses
aniTestaron causas gque les impiden cumplir con los cnrrpromuu-z e entrega con
s registros y/a marcas inicialmenteadjudicadas, sinque las especificacicnes de los
hisnes varien, se estima conveniente recomeandar a ese |i'!*:n.ltl ito que conel apove
de su 2rea juridica analicen lo estipulado en el contrato de mérita, asf comu o

~regzdc en parrafos gue anteceden vy vaicren el caso concieio, a efecie de cue
:*‘:ii—'-‘l - oosinilidad de determinar en primer lugar, si se astableciercn &r i
remvocaioria a la licikacion, en la invitacion a cusndo menos {res Dersonas, o 85 Iz
s.-:::iif:iusc' de cotizacion, de manhera enuncialiva mas no limitativa registros ¥/

& gual maners, se estima necesario considerar el ofconce de Tig ndiy ISict e
nrogs . Wo registros sanitarios autorizados por COFEPRISY. & e*‘e:i:x e cue
arm ine s con la entrega de otro tipo de registros y/o marcas aun y cuands ';—_L'.
esnacificaciones de los bienes no varien, no se estaria alterando o sbjetis princ.cé:
de la contratacion, al no haberse establacido en la convocatoria 3 g licitacion. &7 1
r—-v"'xim a cuandc menos tres personas, o en la selicitud de zotzacon
corrparadas con aguéllas con las cuales se convacd originalmente, e incluse revisal
5i 8 uh.dr‘ra afzctar al Estado enTazdn de gue én el procadimiento de contrataciorn
gue e dio origen al contrato, no fueron evaluadas.

b s

l.\

o

cle

r-l

_.E:ﬂ. cun {?-Sitbr es irnportante precisarle aqus los contratos celebrados al amparo de
& LAASSP solamenie podran modificarse con SU!F“CID”E a dichao orcenamientc, por
Iz gue es responsabilidad de cada dependencia o entidad formaiizar sus convenios.
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modificatorios, valorandg |z posivilidad de formalizarios al amparo del uitirme
parrafo del articulo 57 de ia LAASSD, g cual como se sefials, determina Que I se
dJependencias ¥ entidodeas zo obstendrdn de hacer modificaciones GUe s reficrn
< Precios, anricipos, PAgos progresivos, especificaciones Y. en generg] CLnlin:
“amibic gue irnpltigus otorgor condiciones mas ventajosas o yn OrRvE S,
COMSOradas con las estabiecicias origingimeante. " lo cual 3 Contraric sensy.
desprende |Ia posibilidad de realizar modificaciones al Contrate, cuande las
mismas constituyan up beneficio Para el interés Comun v a |a vez, ojic ne
ctorgue ventaja alguna g3 Proveedor con respecto a |as ebligacicnec
esiablecidas en gf Procedimisnto da contratacién. Tampign estaria permitide
clando estas modificaciones representan uns mejora del bien Sdauirida =
arrendado o en |g prestacion dal servicig ¥ favorecen aj ente publice, siempre W
cuando sea aceptadao por ja dependencia o entidad por Fepresentar un bapaiio-

Creddnde en algun 25Pecio positivo o de Mmejors, v na se favorezea aj proveadeor,

oy o RiErormenta expuesio, es posinle conciuir que Ia inclusion da MArCas i
registros sanitarios autorizados por COFEPRIS diversos a log adjudicados, sers doia
absoluta responsabilidad del ente puablico que [as recibe, reiterznido fiice:
ORINION de esta dres normativz, ne existe impedimento Rormativo para gue £
iNSTinure modifigue los contrates vigentes celebrados, si con eilo obtiens Mmaiaies
condiciones Para el Estadg, siempre cue ze acrediten en al ax ediante FRSBST v
25 razones gue motivan la o las modificaciones, |osg beneficios QUE represenige
2328 pBarg g ente publice, ¥ gue con s mismas no ze Qiorgan
~undiciones mss favorables a| Brovesdor espects de las e sopgesy
thgaslmente en gl pbrocedimianto de contratacion del cual gerive
Fespaciivo, conforme of ultimo pérrafo dal articulo 52 de |3 LAASED,

]

=F:

| rEmente, tomando en Cansideracion que en 2l articulo 75, fraceisn ¥xi oo
ROG AT tnterior del instituto Mexicano dei S8QUro Socizl, s getermiing -
Lofvesponde a s Direceion Juridica do esa entidad Iz atribucion dsa Tungi cizeri
FELIENIIG Unicn oz los consuftos que Jas Ciferentes unidades TEMINIStrativos oie:
LT, pretenden fermular o io Secreteria de 1o Funcidn Publics O of Crogano
nterno de Controi”, se solicita gue =us Rposteriores consulias Y solicitudes za

JEstionen a través de esta,

-
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aue la opinion emTida DoF esfa Unidad a 173VES gzl presenie
rpente UNs asesoria y orlentasion asncral,
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= anipcegentss pmporciana‘dc;s, sat o Gue @ misma N0 sl Ly T
- oin, dacision o resolucian respecto de ssunto planissdo,

sie s particular, refiero 3 usted ia seguridad de mi zignta v distinguioa
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= Direccitn de Administracidn
MEXICO Unided de Administracién
i _ Coordinacitn de Adquisicién de Bienes ¥
) Contratacion de Senvicios
Coordinacién Téonica de Contratos e
Investigacion de Mercados
Divizign de Confratos

"2015, Afic del Generslisimo José Maris Merelos y Pavan”
Oficio nimero 09-53-84-61-14A112014/ &3 5 )
México, Distrito Federzal, 2 28 de enero de 2018,

CC. PERSONAL ADSCRITO
A LA DIVISION DE CONTRATOS
Presentes,

Me refierc al resultado de la Audiloria nimera 115/2014 practicads por el Organo Intemo de Control en este
Institulo a la Coordinacién de Adquisicién de Bienes y Confratacion de Servicios, en especifico a la
observacion 4510 "Convenio Modificatorio de Ampliacién que no cumple conla fegisiacion” en 1a cual
s€ emilio la recomendacion preventiva en el sentido de *. g Tituiar de la Co inacion Adguisicien ge
Bienes y Conlratacidn de Servicios. instruird a quien comesponda, a efecto & que se fordalezcan log
mecanismos de confrol y seguimiento que permitan el estricto cumplimiento al marco de legalided y
normstive, y se formalicen los instrumentos legsles por los servidores publicos que fo haya hecho en el
contrato primigenio o quienes los sustifiyan o estén facultados pars elio”

Al respecto, y por instrucciones del Titular de la Coordinacién Técnica de Cis niratos e Investigacién de
Mercados, me permito solicitarles que para 1a elaboracion v formalizacion de lo s instrumentos legales que
resulien de los procedimientos de confratacién que contemnpla ls Ley de Adgu Isiciones, Arrendamientos y
servicios del Sector Publico, se deberan observar y tener por acrediladas las Tecultades vio atribuciones
con gue cuentan los servidores publicos para 1a suscripcion de los mismos, asl como del o de s
representantes legales de los provesdores.

Mismea situacion ccurre con |2 elaboracion y suscripcion de los Convenios Modiificatorios que en derecho
proceden, los cuales previa justificacion de lo contrario, deberan ser suscritos por los servidores publicos
que en su momento hayan suscrifo el contrato del gue derive el convenio en comento, o en su caso por el
gervidor publico que esté facullado paraello,

No debe pasar desapercibide que para la suscripcion de ios contratos Plurianuales ¥ o5 convenips
medificatorios gue resulten, y los cusles se requiera lnv_ariabliemente la fima del Director General de esie
Instituto, se debera de observar lo sedalado en los oficios dirculares nimeros 085217614000/95 de fecha

11 de febrero-de 2009 y 085217614000/0216 del 23 de abril del mismoe afic, signados por el Director
Juridico de este Instituto, los cuales se-agregan para su conocimiento al presente oficip,

Sin ofro pariicular, reciban un cordial saludo,
-

Atentamépt__ !E ¢ -

MW ey
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G.cplle. Juan Regeflo Gutlérrez Castillo-Coordinador de Adqulsicidn de Bienss y Contratacidn de Bervicios . Freseme. i
i Miro. Javier Adollg Soto Soto.- Seardinador Técnico de Contratos & Irvestipaciin de Mercados - Presente. wf\ 6
e
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO 50CIAL

DIRECCION JURIDICA

idexico, D, F.. 2 11 de febrero de 2000,

ficic circular 0B5217614000/05

C.C. DIRECTORES NGRMATI‘JDS, TITULARES
DE UNIDAD, COORDINADDORES NORMATIVOS,
DELEGADOCS ESTATALES, REGIONALES Y
GEL DISTRITO FEDERAL, Y DIRECTORES
DE UNIDAD MEDICA DE ALTA EspEmAunAt'

En virlud de las diversas consultas formuladas 2 esta Direceidn Juridica con
molive de lz enirads en vigor del Decrefo por el qus se reforrnan (o=
erticulos § A, fraccion XVIll, 27, primer pdrrafo, 272, 27T A, pérrafos
primero, segundo y tarcero, 277 E, primer pérrafo y 277 F, de la Ley dal
Segure Seclaf, publicade en el Diedo Oficial de Is Federacidn &1 16 da enero
del aho en curso, con fundamento en lo estsblecido en el articulo 75,
fraccion | del Reglamento Interior del Instituto Mexicano del Segure Social
me permilo comunicar a Usted Io sigulente:

1. Articules 5 A, fraccion XV, v 27, primer parrafo.

Lz reformz fiens el propdsiio de estsblecer en el articulo 5 A, fraccion
XV, dnicamente la definicién de salario, remiliendo para tal efecto s o
previsto en la Ley Federal del Trebajo v, por separado, en el aticuln 27 se
establece para efeclos de |z Ley del Seguro Socisl, Ia forms er que se
integra el salaric base de cotizacion, sefislando en primer lugsr los
conceplos que lo integran y en segundo, aquéllos que se exceptian de
integrario, asi como las condiciones en Que sera procedente su exclusidn,

Por consiguiente, en los actos adminizlrstives gue el Institule emits en su
carscter de Crgenismo Fiscal Autdnioms, isles como cédules de
liguidacion de cuotas, en los gue se haga referencia &l salarfc hase de
colizzcidn, seréd necssario gue enfre los fundamenios legeles de esos
aclos se cits el arijcule 27, de la Ley del Seguro Social, en adicion al

articuio § &, fraccion XWVIIL

£ By e
j ot .
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2 Aniculos 272, 277 Ay 2FTE:

Lac reformas a 8sl0% =rticulos confirman Que en maleria de presupussio,
gasio Y enntabilidad, g instituto Meicano del Segurd Social se rige por o
dispussic &0 1@ Ley del Segumn Social vy sGio en lo 0o previsto
gxpresamente &0 sila, se aplican como Normas supletarias a Ley Federsl
de Presupussio y Responsabiidad Hzcendaria y disposiciones qua de ellg
SMENER

Os esta iorma, s ratifics QUe &l Instio se sujelara exclusivamente 3l
régimen Gue esiabloce la Ley tel Seguo Social, ejerciendo |85
atribuciones gue la mmisma le confiere 08 MENETE gjecutiva, con autonomia
de gestion yjlecnics, no solements en el &mbito de la recawdacion ¥
administracic de las conitibucionas gue ls corresponaen, {ingresos) sine
1gmbién &n | relative al régimen de presupuesiaciﬁn v gasto de los
recursos que en &l sancepto reciba y adminisire.

Es decir, que megianie astas reformas el Poder Legislativo reilera 12
decision que 5& tomd B ol afo 2001, de dotsr al IMSS con un régimen
financierg progio, 8 i de fortslecer la capacidad ds respuesia financiers
gue debe tener, inexcusablemente, frente a SUS asegurados Y
neneficiarios, pars cumplir cabaimenté con las imporianies funticnes Gue
en materia de ssguridad socizl le asignan 1a Constitucion Politica de los
Estados Unidos iMexicanos y ia Ley del Seguio Soeial

asimismo, medianie s reforma  sn COomEnic 52 adecuan |es
denorunaciones de diversae dependencias ¢e la Adrinistracion Pablice
Faderal gue se citan en Ins aniculos reformades, asi como de i@ Ley
Federal de Presupuesio ¥ Responsabilidad Hacendaria, con lo cial, as
referancias normativas estaran acordes con la tegislacion actuzlimente en
yigor, denda una mayor censza ¥ seguridad juridicas al sefzler la
suinridad respecliva y 12 ley aplicable, en 8U casao.

gspecial menuion MEreCs ol tema de iz contabilidad instifucionat. Como se
ingica en parrafos anieriores, el articulo 272 de ls Ley del Seguro Socia
hoy vigenle, sefala gue el nstitute, en materia de presupuesto, gasto vy su
contabifidad, se regirs por lo dispuesto en esta Ley v, B0 |o no previsic
expresamente &0 olia, splicard la Ley Federal de Presupuesio ¥
Responsabiiidsd Hacendana y disposiciongs que de eila smanen.
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& esle respecio, cabe sefalar que en malers de contabifidad, <f 34 de
ficlembre de 2008, se publicd en el Diario Oficizl da Iz Federacisn of
Oecrefo por Que fe expide Iz Ley Geperzl de Cory fahilidad
Gubermnaments! v se derogan diversas disposiciones de Iz Ley Fe dersi de
FPresupuesto v Responsabilidad Hacendariz. El Decreto y Ia Lev gue s=
expide en el mismo, entraron en vigor el 1 de enero de 2008, coriforme 2
le dispuesio en el respectivo Articulo Primero Tranzitoris.

El Detrelo referide, en su Articulo Segunde Transitorio, derogd e] Titula
Quinto De 1z Contahilidad Gubsma ental, los Capitulos 1, De Iz \ =iuacisn
del Patdmonio del Estado, || De lo Catdlogos de Cuentas v del Registra
Contable de lzss Operacicnes ¥y Pl De la Formulacién de - Estagas
Financisros y los ariiculos 86 2 10 + 9¢ la Ley Federal de Presupuesto y
Responsabilidad Hacendsria,

Ademas, el Ariculo Décimo Segundo Transitodo, d= Iz Ley cilads,
esiablece que: “Cuando en materis de ‘confabilidsd gubemamerital una
disposicicn legal hags referencia = = Ley Federal de Presupuesio ¥
Responsabiiidad Hecendsria, se aplicard lo previsto en esfs Ley.”

En tal vinud, en matera de contabilidad’ e Institute deberd  seguir
atendiendo lo dispresto en los articulos 372 Y 277 E, de |z Ley del Segurg
Social v, supletoriaments, debeara acatar la Ley General de Contsbilidag
Gubermnamental que s el ordenamiento aplicable en eza materiz,

. Articulo '..?E _I_:'.
r b - g
Le reformz 2 este ariculo establecs an I3 Ley del Seguro Sociai las

{ condiciones conforme a las cusles el Instituto puede celebrar contrzios

) piurianuales de obras piblicas, adquisiciones, arendamientos o servicias.

/ que se consideren conducentes, previa suiorizacién del H. Consejo
/| Teécrico. Asimismo, a difersncia de la disposicién anterior, gue
! centralizaba en el Director General Ia suseripeidn de esa tipo de contratos,
i . le nueva disposicién establece que serdn formalzados por los servidores
- piblicos que establazea el Reglamente Interior del Instituto. '

L
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En esla vinus, en ERTINCE del Decreto de reformss = QUe se hz hechio
reforencia, para ODLEnEr lz aulprizecidn parg suscribic este lipo ds
instrumentas juridicos, sgra necesario justificar ante &l Conseje Técnico o
siguiente: '

s} CGue su celebracion representa venisjas economicas o que “BUS

(&rminos o condiciones son mas favorables, o0 iderando &n SU Cass,
a vigencia ve |55 palentes de los bienes o adquirn,

b} Eiplaze de i3 contratacidn ¥ gue &l mismo no afecltara negativemenis
|a competencis econdmica en el seclnr de gue se trale)

c) loentficar &| gaslo corments & de irmverslan correspondiente, ¥

d) Dasglossn el gasto & precics det afio tanip pars Bl gjercicio fiscal

correspondiente, comi para los subgecuanias.

.o dispueslo. &n fng incisos anieriores, 70 sersé aplicable 2 los cantralos
plurignuales gue haysn sldo sometidos 2 l2 sutorizacion del Consejo
Técnico, con anieriondad 2 ia enirada sn vigor d&l Decreto en comentaric,
as decir, antes del 17 de enero del presente ano.

Sin embargs, o8 coniratos plurisnuales gue se deban ormalizar CoR
postericridad 2 dicha fecha, dsberan S&7 susgrtos por es senvidores
niblicos que s Indican @ continuscion, corforme @ las facultades
Qrganicss olorgedas por gl Reglamento Interior del institute Mexicano del
Seguro Sacial enlos atticulos que para cals casO 58 precisan.

% Directores Mormalivos, Titulares de Unidad ¥ Coordinadores
Mormativos, conforms & lo dispuesto.en €l articulo §, fraction |
% Delegados, conforme a io dispussto en el articulo 144, fraccion XXl

3 Direclores de Unidad Médica de Alta Espscialidad, conforme 2 lo
dizpuesto 20 & articule 148, fraccian XVhL

Er consecusngia, anicamerte g deberan enviar 2 esia Direccion Juridica,

para efecios de sU firma por parte del Direclor Genersl, agueilos contralos
de este lpo cuyd cuanliz sea igual © mayor al imporie aguivalenta &
180,150 veces &l salario mimimo ganersl vigente en el Distato Federal, &0
alguna de los afos de vigencis de gicho contrato.
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Parz tal efecio, ef envio del contrate cebera si’ectuarse confomie 2 lo
indicado en los oficios sircular Nos. D521 74000/0728 y Q8521740010017
de fechas 1 de noviembre de 2005 ¥y 13 de diciembre de 2006,
respeciivements.

Czbe recordar, gue en términos del arjculo &, primer pamafo, del
Reglamento anles citado, los servidores plblicos que intervienen en |os
procedimientos de confratacidn que fengan por ohjeto adqulsiciones,
emendamientos v la prestacisn de servicios, asi como de obra pablica y
sefvicios relecionadps con iz misms, 3 que se refiere & aniculn ZF T F. de
la Ley del Segure $ocial, son directzmente responszbles de gue dichos
procedimientos se fjusten 2 lss disposiciones legales, reglamentarias y
administrativas aplicables, asi como del cumplimienio de lae cbligaciones
¥ derechos que deriven de los contralos ¥ CoNVenios corespondient es.

Finalmente, en razdn de |z importanda de las reformas referidas, salicito =
usledes verificar gue se hagan del conocimiento del personal de las Zreas
bzjo su dependencia, 3 fin de que su contenida s=a punluzliments cbs ervadn
=n &l desarrollo de (85 13bores comespondientes.

i

Sin otrg perti

] 3
Lic. Fefsfindo (3 iér.rez.gp__@"n%z

Director

Copha {sErat
- Miro. Juan Franciste Molinar Horcasitas - Diresior General.- Presente.
- Ing. José Luiks Cordova Redriguez- Titular del Organe Infemo de Contral.-

Fresente,
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Direccién Juridica

"Z008, Afo de Iz Reforma Liberal”

Mexico, O, F., a 23 de abril de 2009,
Oficio circ.Jl-ar 0s 52 17 61 4000; 0216

C.C. DIRECTORES NORMATIVOS, TITULARES DE UNIDAD,
COORDINADORES NORMATIVOS, DELEGADOS ESTATALES,
REGIONALES Y DEL DISTRITO FEDERAL, Y DIRECTORES DE
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD.

El pasado 11 de febrero del ano en curso, esta Direccidn a mi Cargo comunicé
ustedes a traves del Oficio Circular Nim. 085217614000/95, diversos linesmientos
relacionados con el Decreto por el que se reforman los articulos 5 A, fraccién
XV, 27, primer parrafo, 272, 277 A, pérrafos primero, Segundo y fercero,
277 E, primer parrafo y 277 F, de la Ley del Segquro Social, publicado en el
Diario Oficial de la Federacion el 16 de enero de 2008, para ser observados en iz
tramitacicn de los diversos asuntos que son de su responsabilidad.

En relacidn con lo anlerior, dades las diversas consultas recibidas, y de acuerdo
con lgs inslrucciones giradas por el Director General de este Instituto, Daniel
Karam Toumeh, & coniinuacion me permito formular algunes precisiones 3 o
previsio por el articulo 277 F, parafos tercerc y cuarto, de la invocads Ley del
Seguro Social, en cuanic a los servidores plblicos facultados para suscribir
los convenios modificatorios de los contraios plurianuales que hubiesen sido
sutorizados por gl H. Consejo Técnico de esie Instituio,

Para =l efecio, es de sefalarse gue en traldndose de convenios modificatorios
de coniratos plurianuales relativos a adquislciones, srendamientos v sarviclos, asl
como de obras publicas y servicios relacionados con [as mismas, gue impliquen
erogar unz cantidad igual o mayor al imporie equivalente a 790,750 veces &f
salario minlmo general vigente para el Distrito Federal en el afc que
corresponda, deberan ser suscritos, en forma indelegable, por el Director Genera!
de este Drganismao, previa validacion v registro de 1z Direccidn Juridica.

ARIFEW M T
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Direccion Juridica
2008, Afio ds fe Reforma Liberal”

En ol cssc o gue los convenios medificatorios sean inferiores gl imporie
equivalente @ 790,750 veces el salaria minimo general vigente para el Disirito
Federal en €l sho gus corresponda, estos deberan de ser formalizados por los
servidores plblicos iaculiados en términos del Reglamento Interior del Instituto
Mexicano el Seguro Social (RIIMSS), que se indican 8 continuscian:

. Dieclores Normativos, Titulares de Unidad y Coordinadores Normalivos,
conforme & lo dispuesio en el artlculo 6, fraccian 1, del RIMSS.

« Dglegados, conforme & o dispuesto en el articulo 144, fraccion XXN, del
RIMSE.

« Direciores de Unidad Medica de Altz Especialidad, conforme 3 o dispuesto
en e articulo 148, fraccian 1, del RIMSS,

Lo anteror encuenira sU sundamenta en o dispuesio en el articulo 52, pentitimo
parrafo, de la Ley de Adguisiciones, Arrendamienios Y Senvicios del Seclor
Bublics, gue a letra dice: -

Arntfcido 2.~ .

Cusiguisr modificacian a 103 coniralos deberd formalizarse por 8scrilo por parie
de las dependencias y enlideces, fos Instrumentos legales respeciivoes sersn
suscritos por &l servidor pdidico gue lo havz hecho e el conlraio o guien Iz

sustiluys o esté facultado pars eilo,

Lic. Fernand
Directar,

Cople para

- Wtra Danlzl Karam Toumeh.. Direclor Genersl dal IM45S.- Presante.
- Ing. José Luls Cardovs Redriguoz. Thuier del Orgens Inteme de Contrel en el IMES.- Prassnte.





