LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nerlynx 40 mg kalvopiillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopiillysteinen tabletti sisdltdd neratinibimaleaattia miérén, joka vastaa 40 mg:aa neratinibia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen.

Soikea punainen kalvopééllysteinen tabletti, jonka toisella puolella on merkintd "W104”. Tabletin
mitat ovat 10,5 mm x 4,3 mm ja paksuus 3,1 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaihe

Nerlynx on tarkoitettu jatkettuun liitdnnéishoitoon varhaisvaiheen hormonireseptoripositiivista
rintasy0péd sairastaville aikuispotilaille, joiden kasvaimet yli-ilmentdavdt HER2:ta tai joiden
kasvaimissa on HER2-geenin monistuma, kun trastutsumabiin perustuvan liitinnéishoidon loppuun
saattamisesta on alle vuosi.

4.2 Annostus ja antotapa

Nerlynx-hoito on aloitettava ja toteutettavasyopaladkkeiden kayttoon perehtyneen ladkérin
valvonnassa.

Annostus

Nerlynxin suositeltu annos on 240 mg (kuusi 40 mg:n tablettia) suun kautta kerran vuorokaudessa.
Hoitoa jatketaan vuoden ajan. Nerlynx otetaan ruoan kanssa, mieluiten aamuisin. Potilaan on
aloitettava hoito vuoden kuluessa trastutsumabihoidon paéttymisesta.

Annoksen muuttaminen haittavaikutusten vuoksi

Nerlynx-annoksen muuttamista suositellaan potilaskohtaisen turvallisuuden ja sietokyvyn mukaan.
Joidenkin haittavaikutusten hoito saattaa edellyttdd annostelun keskeyttamista ja/tai annoksen
pienentdmistd, kuten taulukoissa 1, 2, 3 ja 4 on esitetty.

Nerlynx-hoito on lopetettava seuraavissa tapauksissa:
. hoitoon liittyva toksisuus ei lievene vaikeusasteelle 0—1
. toksisuus viivéstyttéd hoitoa yli kolme viikkoa tai
. potilas ei siedd 120 mg:n pédivdannosta.

My6s muut kliiniset tilanteet (esim. sietimittomaét toksisuudet ja pitkdén jatkuvat vaikeusasteen 2
haittavaikutukset) saattavat johtaa annoksen pienentdmiseen kliinisesti tarkoituksenmukaisella tavalla.

Taulukko 1: Nerlynx-annoksen muuttaminen haittavaikutusten vuoksi

Annostaso Nerlynx-annos

Suositeltu aloitusannos 240 mg/vrk




Ensimmaéinen annoksen pienennys 200 mg/vrk

Toinen annoksen pienennys 160 mg/vrk

Kolmas annoksen pienennys 120 mg/vrk

Taulukko 2:  Nerlynx-annoksen muuttaminen ja yleisten toksisuuksien hoito”

Toksisuuden vaikeusaste’ | Toimet

Vaikeusaste 3 Nerlynx-hoito on keskeytettévi, kunnes vaikeusaste on < I tai
lahtotasolla kolmen viikon kuluessa hoidon lopettamisesta. Sitten
Nerlynx-hoitoa jatketaan seuraavaksi alemmalla annostasolla. Jos
vaikeusasteen 3 toksisuus ei lievene kolmen viikon kuluessa,
Nerlynx-hoito on lopetettava pysyvasti.

Vaikeusaste 4 Nerlynx-hoito on lopetettava pysyvésti.

* Ripulin ja maksatoksisuuden hoito-ohjeet ovat taulukoissa 3 ja 4
1+ CTCAE-Iuokituksen versio 4.0

Annoksen muuttaminen ripulin vuoksi

Ripulin hoito edellyttéa ripulilddkkeiden oikeaa kdyttod, ruokavalion muutosta seké Nerlynx-annoksen
asianmukaista muuttamista. Ohjeet Nerlynx-annoksen muuttamisesta ripulin vuoksi ovat taulukossa 3.

Taulukko 3: Annoksen muuttaminen ripulin vuoksi

Ripulin vaikeusaste” Toimet

e Vaikeusasteen 1 ripuli [ulostuskertoja e Ripulihoidon séédtaminen

<4 enemmin kuin ldhtotasolla] e Ruokavalion muutokset

e Vaikeusasteen 2 ripuli [ulostuskertoja .
4-6 enemmaén kuin 14htétasolla], kesto
< 5 vuorokautta

Nesteen saannin on oltava noin 2 litraa / vrk,
jotta potilas ei kuivuisi

e Kun ripuli lievenee vaikeusasteeseen < 1 tai
-/ e 1dhtotasolle, on harkittava ripulin ennalta
= 7 enemman kuin ldhtotasolla, ehkiisevin hoidon aloittamista tarvittaessa

p.idéitys.ky vyttomyys, §gir-az'1'1'ah9ito uudelleen aina Nerlynxin annon yhteydessé
aiheellista, rajoittaa paivittdistd (ks. kohta 4.4).

huolehtimista itsestddn], kesto
< 2 vuorokautta

e Vaikeusasteen 3 ripuli [ulostuskertoja




Ripulin vaikeusaste®

Toimet

e Miké tahansa vaikeusaste, johon liittyy
komplisoituneita piirteita’

e Vaikeusasteen 2 ripuli, joka kestdd
vihintddn 5 vuorokauttat

e Vaikeusasteen 3 ripuli, joka kestda
2 vuorokaudesta 3 viikkoon*

e Nerlynx-hoito keskeytetdan
¢ Ruokavalion muutokset

e Nesteen saannin on oltava noin 2 litraa / vrk,
jotta potilas ei kuivuisi

e Jos ripuli lievenee vaikeusasteeseen < | enintddn
viikon kuluessa, Nerlynx-hoitoa jatketaan
samalla annoksella.

e Jos ripulin lieveneminen vaikeusasteeseen < |
kestdd yli viikon, Nerlynx-hoitoa jatketaan
pienennetylld annoksella (ks. taulukko 1).

e Kun ripuli lievenee vaikeusasteeseen < 1 tai
lahtotasolle, on harkittava ripulin ennalta
ehkiisevin hoidon aloittamista tarvittaessa
uudelleen aina Nerlynxin annon yhteydessi
(ks. kohta 4.4).

e Jos vaikeusasteen 3 ripuli kestédd yli 3 viikkoa,
Nerlynx-hoito on lopetettava pysyvésti.

e Vaikeusasteen 4 ripuli
[hengenvaaralliset seuraukset, ripulin
hoito on aloitettava kiireellisesti]

e Nerlynx-hoito on lopetettava pysyvésti

e Ripuli alkaa uudelleen ja vaikeusaste
on vahintdén 2, kun annos on 120 mg
vuorokaudessa

e Nerlynx-hoito on lopetettava pysyvésti

* CTCAE-luokituksen versio 4.0

1 Komplisoituneita piirteitd ovat kuivuminen, kuume, hypotensio, munuaisten vajaatoiminta sekéa asteen 3 tai 4

neutropenia

1 Parhaasta mahdollisesta ladkehoidosta huolimatta




Annoksen muuttaminen maksatotoksisuuden vuoksi
Ohjeet Nerlynx-annoksen muuttamisesta maksatoksisuuden vuoksi ovat taulukossa 4. (Ks. kohta 4.4).

Taulukko 4: Annoksen muuttaminen maksatoksisuuden vuoksi

Maksatoksisuuden vaikeusaste” Toimet

e Vaikeusaste 3 ALAT (> 5-20 x ULN) e Nerlynx-hoito lopetetaan, kunnes arvot

TAI palautuvat vaikeusasteen < | tasolle
e Vaikeusaste 3 bilirubiini (> 3— e Vaihtoehtoiset syyt on arvioitava
10 x ULN) e Nerlynx-hoitoa jatketaan seuraavaksi alemmalla

annostasolla, jos oireet palautuvat
vaikeusasteen < 1 tasolle kolmen viikon
kuluessa. Jos ALAT tai bilirubiini nousee
uudelleen vaikeusasteen 3 tasolle huolimatta
siitd, ettd annosta on pienennetty kerran,
Nerlynx-hoito on lopetettava pysyvésti.

e Jos vaikeusasteen 3 maksatoksisuus kestdd yli
3 viikkoa, Nerlynx-hoito on lopetettava

pysyviésti.
e Vaikeusaste 4 ALAT (> 20 x ULN) e Nerlynx-hoito lopetetaan pysyvésti
TAI e Vaihtoehtoiset syyt on arvioitava

Vaikeusaste 4 bilirubiini (> 10 x ULN)

ULN = normaaliarvojen yliraja, ALAT = alaniiniaminotransferaasi
* CTCAE-luokituksen versio 4.0

Annoksen jddminen viliin
Viliin jddneitd annoksia ei saa korvata. Hoitoa jatketaan seuraavalla paivdannoksella aikataulun
mukaisesti (ks. kohta 4.9).

Greippi ja granaattiomena
Neratinibin samanaikaista kiyttod greippien tai granaattiomenoiden/greippimehun tai
granaattiomenamehun kanssa ei suositella (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

CYP3A44-/Pgp-estdjit

Jos estéjén kiytto on vilttdmitontd, Nerlynx-annos pienennetéén tasolle:

- 40 mg (yksi 40 mg:n tabletti) kerran pdivéssd vahvan CYP3A4-/Pgp-estdjian kiyton
yhteydessa.

- 40 mg (yksi tabletti) kerran péivésséd keskivahvan CYP3A4/Pgp-estijén kdyton yhteydessad. Jos
annos on hyvin siedetty, nostetaan se tasolle 80 mg ainakin yhden viikon ajaksi, sitten tasolle
120 mg ainakin yhden viikon ajaksi ja tasolle 160 mg enimmaéaisvuorokausiannoksena. Potilasta
on tarkkailtava huolellisesti erityisesti ruuansulatuskanavaan kohdistuvien vaikutusten, mukaan
lukien ripuli ja maksatoksisuus, varalta.

Kun vahvan tai keskivahvan CYP3A4-/Pgp-estdjan kaytto lopetetaan, jatketaan edelliselld Nerlynx-

annoksella 240 mg (ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 5.2).



H>-reseptorin antagonistit ja haponestoldcdkkeet

Jos Hy-reseptorin antagonisteja kédytetdan, Nerlynx tulee ottaa vdhintddn 2 tuntia ennen tai

10 tuntia Ho-reseptorin antagonistin ottamisen jélkeen. Nerlynx-annoksen ja haponestoldékkeen
ottamisen vélilld on oltava véhintéén 3 tuntia (ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 5.2)

Erityisryhmdit

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Annosta ei ole tarpeen muuttaa potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.
Nerlynxid ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, mukaan lukien
dialyysihoitoa saavat potilaat. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien tai dialyysihoitoa
saavien potilaiden hoitoa ei suositella (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Annosta ei ole tarpeen muuttaa potilailla, joilla on Child-Pughin luokan A tai B (lieva tai kohtalainen)
maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Lakkddt potilaat
Annosta ei ole tarpeen muuttaa. 85-vuotiaista ja sitd vanhemmista potilaista ei ole tietoja.

Pediatriset potilaat
Nerlynxille ei ole mitddn aiheellista kayttdtarkoitusta pediatrisilla potilailla rintasydvan hoidossa.

Antotapa
Nerlynx otetaan suun kautta. Tabletit on nielaistava kokonaisina mieluiten veden kera. Tabletteja ei

saa murskata tai liuottaa. Tabletit otetaan ruoan kanssa, mieluiten aamuisin (ks. kohta 5.2).
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Kaytto yhdessi seuraavien vahvojen sytokromin P450 CYP3A4:n tai P-glykoproteiinin (Pgp)
isoformin induktorien kanssa, kuten (ks. kohdat 4.5 ja 5.2):

e karbamatsepiini ja fenytoiini (epilepsialddkkeitd)

o makikuisma (Hypericum perforatum) (kasvirohdosvalmiste)

o rifampisiini (mykobakteerildéke).

Vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pughin luokka C) (ks. kohta 5.2).

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Ripuli
Ripulia on ilmoitettu Nerlynx-hoidon aikana (ks. kohdat 4.2 ja 4.8). Ripuli saattaa olla vaikeaa, ja
siihen saattaa liittyd kuivumista.

Ripuli ilmenee yleensd ensimmaisen tai toisen Nerlynx-hoitoviikon aikana, ja se saattaa uusiutua.
Potilaita on neuvottava aloittamaan ripulia ehkdiseva ladkitys seuraavan Nerlynx-annoksen yhteydessa

ja kdyttdmaan ripulilddkettd sdannollisesti Nerlynx-hoidon ensimmaisten 1-2 kuukauden aikana.
Annosta sdddetddn, kunnes ulostamiskertojen méaré on 1-2 paivissa.

l1akkaét potilaat
l1akkailla (> 65-vuotialla) potilailla on suurentunut munuaisten vajaatoiminnan ja kuivumisen riski.

Naditd saattaa ilmeté ripulin komplikaatioina, ja idkkéita potilaita on tarkkailtava huolellisesti.

Potilaat, joilla on merkittdvd krooninen maha-suolikanavan sairaus




Avaintutkimukseen ei osallistunut merkittavaa kroonista maha-suolikanavan sairautta sairastavia
potilaita, joiden pddoireena oli ripuli, joten niitd potilaita on tarkkailtava huolellisesti.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on suurentunut kuivumiseen liittyvien
komplikaatioiden riski ripulin yhteydessa, joten niitéd potilaita on tarkkailtava huolellisesti
(ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Maksan toiminta

Maksatoksisuutta on ilmoitettu Nerlynx-hoitoa saaneilla potilailla. Maksan toimintakokeita, kuten
alaniiniaminotransferaasia (ALAT), aspartaattiaminotransferaasia (ASAT) ja kokonaisbilirubiinia, on
seurattava viikolla 1 ja sen jilkeen kerran kuussa ensimmaéisen kolmen kuukauden ajan ja sitten
kuuden viikon vélein niin kauan kuin hoito jatkuu tai se on kliinisesti aiheellista (ks. kohta 4.2).

Maksan toimintakokeiden mahdolliset muutokset on arvioitava potilailla, joilla on laskimonsisaista
nestehoitoa edellyttévi vaikeusasteen > 3 ripuli tai mité tahansa maksatoksisuuden oireita, kuten
pahenevaa vasymystd, pahoinvointia, oksentelua, keltaisuutta, vatsan oikeassa ylaneljanneksessa
tuntuvaa kipua tai arkuutta, kuumetta, ihottumaa tai eosinofiliaa. My®0s bilirubiinifraktiot ja
protrombiiniaika on tutkittava osana maksatoksisuuden arviointia.

Vasemman kammion toiminta

HER2-reseptorin estoon on liitetty vasemman kammion toimintahéiriditd. Nerlynxid ei ole tutkittu
potilailla, joilla vasemman kammion ejektiofraktio (LVEF) on alle normaalirajan tai joilla on ollut
aiemmin merkittdvid syddntapahtumia. Jos potilaalla on tunnettuja sydantautien riskitekijoitd, tee
sydanvalvonta, LVEF:n arviointi mukaan lukien, jos se on kliinisesti tarpeen.

Protonipumpun estéjét, Ho-reseptorin antagonistit ja haponestolddkkeet

Maha-suolikanavan pH-arvoa nostavat ladkehoidot saattavat heikentda neratinibin imeytymista
véhentden siten systeemisté altistusta sille. Protonipumpun estdjien samanaikaista kéyttda ei suositella
(ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

H-reseptorin antagonistien ja haponestolddkkeiden yhteydessa tiettyja ladkkeen ottamiselle asetettuja
chtoja tulee noudattaa (ks. kohdat 4.2, 4.5 ja 5.2).

Raskaus
Neratinibi voi vaurioittaa sikiGtd, jos sitd annetaan raskaana oleville naisille (ks. kohta 4.6).

Tho ja ihonalainen kudos
Nerlynxin kdyttoon liittyy ihon ja ihonalaisen kudoksen sairauksia. Potilaita, joilla on oireilevia ihon
ja ihonalaisen kudoksen sairauksia, on tarkkailtava huolellisesti (ks. kohta 4.8).

Samanaikainen hoito CYP3A4- ja Pgp-estéjilla

Samanaikaista hoitoa vahvoilla tai keskivahvoilla CYP3A4- ja Pgp-estdjilla ei suositella, silld ne
suurentavat neratinibille altistumisen riskid. Jos estéjén kaytto on vilttdmétontd, Nerlynx-annosta tulee
muuttaa (ks. kohdat 4.2, 4.5 ja 5.2).

Greippi ja granaattiomena
Greippimehu/granaattiomenamehu saattaa estdd CYP3A4:n ja/tai Pgp:n toimintaa, eiké sitd saa juoda
Nerlynx-hoidon aikana (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Samanaikainen hoito keskivahvoilla CYP3A4- ja Pgp-induktoreilla
Samanaikaista hoitoa keskivahvoilla CYP3A4- ja Pgp-induktoreilla ei suositella, silld se saattaa johtaa
neratinibin tehon heikentymiseen (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).




Samanaikainen hoito Pgp-substraateilla

Potilaita, joita hoidetaan samanaikaisesti lddkeaineilla, joilla on kapea terapeuttinen ikkuna ja joiden
imeytymiseen liittyy Pgp-kuljettajaproteiineja maha-suolikanavassa, tulee tarkkailla huolellisesti
(ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Muiden aineiden vaikutukset neratinibiin

Neratinibi metaboloituu padasiassa CYP3A4:n kautta ja on Pgp-substraatti.

CYP3A44-/Pgp-induktorit

Kliininen tutkimus on osoittanut, ettd vahvojen CYP3A4-/Pgp-induktoreiden samanaikainen
kaytto vihensi merkittdvésti neratinibille altistumista. Sen vuoksi neratinibin samanaikainen
kayttd vahvojen CYP3A4-/Pgp-induktoreiden kanssa on vasta-aiheista (esimerkkejd vahvoista
induktoreista: fenytoiini, karbamatsepiini, rifampisiini tai mékikuismaa sisaltavit
kasvirohdosvalmisteet). Neratinibin samanaikaista kéyttdd keskivahvojen CYP3A4-/Pgp-
induktoreiden kanssa ei suositella, silld se saattaa myds johtaa tehon heikentymiseen (esimerkkeji
keskivahvoista induktoreista: bosentaani, efavirentsiini, etraviriini, fenobarbitaali, primidoni,
deksametasoni) (ks. kohdat 4.3 ja 5.2).

CYP3A44-/Pgp-estdjit

Kliininen tutkimus ja malleihin perustuvat ennustukset ovat osoittaneet, etté vahvojen tai
keskivahvojen CYP3A4-/Pgp-estdjien samanaikainen kaytt lisdsi merkittdvésti systeemistd
altistusta neratinibille. Sen vuoksi neratinibin samanaikaista kaytt6d vahvojen tai keskivahvojen
CYP3A4-/Pgp-estdjien kanssa ei suositella (esimerkkejd vahvoista estdjistd: atatsanaviiri,
indinaviiri, nefatsodoni, nelfinaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri, lopinaviiri, ketokonatsoli,
itrakonatsoli, klaritromysiini, troleandomysiini, vorikonatsoli ja kobisistaatti; esimerkkeji
keskivahvoista estijista: siprofloksasiini, syklosporiini, diltiatseemi, flukonatsoli, erytromysiini,
fluvoksamiini ja verapamiili). Jos estdjin kaytto on vélttdmitonts, Nerlynx-annosta tulee muuttaa
(ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2).

Greippien ja granaattiomenoiden tai greippimehun/granaattiomenamehun nauttimista on
valtettava, silld ne saattavat nostaa neratinibin pitoisuutta plasmassa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Protonipumpun estdjit, H>-reseptorin antagonistit ja haponestolddkkeet

pH-arvo vaikuttaa neratinibin in vitro liukoisuuteen. Mahalaukun pH-arvoa nostavien aineiden
samanaikainen kaytto saattaa heikentda neratinibin imeytymistd véhentéien siten systeemisté altistusta
sille. Protonipumpun estédjien samanaikaista kdyttoa ei suositella (esim. omepratsoli tai lansopratsoli)
(ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Nerlynx tulee ottaa vahintddn 2 tuntia ennen tai 10 tuntia Ho-reseptorin antagonistin ottamisen jélkeen
(ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2).

Nerlynx-annoksen ja haponestoldidkkeen ottamisen valilld on oltava véhintddn kolme tuntia

(ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2).

Ripulilddke loperamidi
Kliininen tutkimus on osoittanut, ettei koehenkildiden neratinibille altistumisessa ollut kliinisesti

merkittdvaa eroa, mikéli loperamidia otettiin samanaikaisesti tai ei (ks. kohta 5.2).

Neratinibin vaikutus muihin aineisiin

Hormonaaliset ehkdisyvalmisteet

Ei vield tiedetd, heikentddko Nerlynx systeemisesti vaikuttavien hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden
tehoa. Siksi systeemisesti vaikuttavia hormonaalisia ehkdisyvalmisteita kdyttdvien naisten on
kaytettdava lisdksi estemenetelméa (ks. kohta 4.6).



P-glykoproteiinieffluksikuljettaja

In vitro -kokeet osoittivat, ettd neratinibi on P-glykoproteiinin (Pgp) effluksikuljettajien estdja. Tama
on vahvistettu kliiniselld tutkimuksella, jossa digoksiinia kéytettiin koesubstraattina ja jonka tuloksena
digoksiinin Cmax-arvo nousi 54 % ja AUC-arvo 32 %. Tdma voi olla kliinisesti merkittdvéa potilaille,
joita hoidetaan samanaikaisesti ladkeaineilla, joilla on kapea terapeuttinen ikkuna ja joiden
imeytymiseen liittyy Pgp-kuljettajaproteiineja maha-suolikanavassa (esim. digoksiini, kolkisiini,
dabigatraani, fenytoiini, statiinit, syklosporiini, everolimuusi, sirolimuusi, takrolimuusi). Heitd on
tarkkailtava huolellisesti (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Rintasyovdn resistenssiproteiinin effluksikuljettaja

In vitro -kokeet viittaavat siihen, ettd neratinibi saattaa olla rintasy&vén resistenssiproteiinin (BCRP)
estdjd suolistossa saavutettavilla pitoisuuksilla. Kliinistd tutkimusta BCRP:n substraateilla ei ole tehty.
Koska neratinibin samanaikainen kayttd yhdessd BCRP:n substraattien kanssa voi johtaa niiden
suurentuneeseen altistukseen, potilaita, joita hoidetaan BCRP:n substraateilla (esim. rosuvastatiinilla,
sulfasalatsiinilla ja irinotekaanilla), on tarkkailtava huolellisesti (ks. kohta 5.2).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / naisten ja miesten ehkéisy

Eldimilla tehtyjen 16ydosten perusteella neratinibi voi vaurioittaa sikiotd, jos sitd annetaan raskaana
oleville naisille. Naisten on valtettdva raskaaksi tulemista Nerlynx-hoidon aikana ja kuukausi hoidon
paattymisen jalkeen. Siksi naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkaisya
Nerlynx-hoidon aikana ja kuukausi hoidon péattymisen jélkeen.

Ei vield tiedetd, heikentddko neratinibi systeemisesti vaikuttavien hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden
tehoa. Siksi systeemisesti vaikuttavia hormonaalisia ehkdisyvalmisteita kdyttdvien naisten on
kéytettdva lisdksi estemenetelmaa.

Miesten on kaytettdvi estemenetelmid hoidon aikana ja kolme kuukautta hoidon paéttymisen jélkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja Nerlynxin kdytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu alkio-
ja sikidkuolleisuutta ja sikion rakenteellisia epdimuodostumia (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskié
ihmisille ei tunneta. Nerlynxid ei pidé kéyttda raskauden aikana, ellei raskaana olevan potilaan
kliininen tilanne edellytd hoitoa neratinibilla.

Jos neratinibia kdytetdén raskauden aikana tai jos potilas tulee raskaaksi Nerlynxin kéyton aikana,
potilaalle on kerrottava mahdollisesta sikioon kohdistuvasta riskista.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko neratinibi ihmisen rintamaitoon. Vastasyntyneeseen/imevéaiseen kohdistuvia

riskeja ei voida poissulkea. On paatettava, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Nerlynx-hoito
ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuva hyéty lapselle ja Nerlynx-hoidon merkitys didille.

Hedelméllisyys
Hedelmaillisyyskokeita naisilla tai miehilld ei ole tehty. Merkittdvid muutoksia uros- ja naarasrottien

hedelmaillisyysparametreissa ei havaittu, kun annostus oli enintéddn 12 mg/kg/vrk (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Nerlynx-valmisteella on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Neratinibin
haittavaikutuksina on ilmoitettu visymystd, huimausta, kuivumista ja pyortymisté. Potilaan kliininen
tila on huomioitava arvioitaessa potilaan kykya suorittaa arviointikykyé tai motorisia tai kognitiivisia

taitoja vaativia tehtdvid.

4.8 Haittavaikutukset



Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset vaikeusasteesta riippumatta olivat ripuli (93,6 %), pahoinvointi
(42,5 %), vasymys (27,3 %), oksentelu (26,8 %), vatsakipu (22,7 %), ihottuma (15,4 %),
heikentynyt ruokahalu (13,7 %), ylavatsakipu (13,2 %), suutulehdus (11,2 %) ja lihaskouristukset

(10,0 %).

Yleisimmat vaikeusasteen 3—4 haittavaikutukset olivat ripuli (vaikeusaste 3, 36,9 % ja vaikeusaste 4,
0,2 %) seka oksentelu (vaikeusaste 3, 3,4 % ja vaikeusaste 4, 0,1 %).

Vakaviksi ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat ripuli (1,9 %), oksentelu (1,3 %), kuivuminen
(1,1 %), pahoinvointi (0,5 %), alaniiniaminotransferaasiarvon nousu (0,4 %),
aspartaattiaminotransferaasiarvon nousu (0,4 %), vatsakipu (0,3 %), vasymys (0,3 %) ja heikentynyt

ruokahalu (0,2 %).

Taulukko haittavaikutuksista

Seuraavassa taulukossa on lueteltu haittavaikutukset, jotka havaittiin neratinibin kdytén yhteydessa
arvioitaessa 1 710 potilaan yhdistettyja tietoja.

Yleisyys on luokiteltu MedDRAn yleisyysluokituksen ja elinluokitustietokannan mukaisesti:

Hyvin yleinen (= 1/10)

Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)
Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)
Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 5:  Nerlynxin aiheuttamat haittavaikutukset rintasyovin monoterapiatutkimuksissa
Elinluokka Yleisyys Haittavaikutus
Infektiot Yleinen Virtsatieinfektio
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Hme yleinen He{kent}'lnyt ruokahalu
Yleinen Kuivuminen
Hermosto Yleinen PyGrtyminen
Hengityselimet, rintakehi ja Yleinen Neniiverenvuoto

vilikarsina

Hyvin yleinen

Ripuli, oksentelu, pahoinvointi,
vatsakipu, yldvatsakipu ja suutulehdus'

Ruoansulatuselimisto - - : -
. Vatsan pingottuminen, kuiva suu ja
Yleinen N :
yldvatsavaivat
. Alaniiniaminotransferaasiarvon nousu ja
Yleinen . .
. . aspartaattiaminotransferaasiarvon nousu
Maksa ja sappi
Melko e e
. Veren bilirubiinipitoisuuden nousu
harvinainen
- . Hyvin yleinen Thottuma?
Iho ja ihonalainen kudos bALLS IR : P—
Yleinen Kynsisairaus®, ihon uurteet ja kuiva iho
Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin yleinen Lihaskouristukset
Yleinen Veren kreatiniiniarvon nousu
Munuaiset ja virtsatiet Melko . . o
. Munuaisten vajaatoiminta
harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Hyvin yleinen

Viasymys

Tutkimukset

Yleinen

Painon lasku

! Mukaan lukien suutulehdus, aftainen suutulehdus, suun haavaumat, suun limakalvon rakkulat ja

limakalvotulehdus.
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| Elinluokka | Yleisyys | Haittavaikutus
2Mukaan lukien ihottuma, punoittava ihottuma, follikulaarinen ihottuma, yleistynyt ihottuma, kutiava
ihottuma ja mérkdrakkulainen ihottuma.
3 Mukaan lukien kynsisairaus, kynnenvierustulehdus, kynsien katkeilu ja kynsien virjiéntyminen.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Ripuli

Niisté 1 660 potilaasta, jotka saivat Nerlynxia monoterapiana ilman estoléikitysté loperamidilla,
94,6 prosentilla ilmeni véhintéén yksi ripuliepisodi. Vaikeusasteen 3 ripulia ilmoitettiin

37,5 prosentilla Nerlynxid saaneista potilaista. 0,2 prosentilla potilaista oli ripuli, jonka
vaikeusasteeksi luokiteltiin 4. 1,9 prosenttia Nerlynxid saaneista potilaista joutui ripulin vuoksi
sairaalaan.

Ripuli ilmeni yleensi ensimmaéisen kuukauden aikana. 83,6 prosenttia ilmoitti titd toksisuutta
ensimmadiselld viikolla, 46,9 prosenttia toisella viikolla, 40,2 prosenttia kolmannella viikolla ja
43,2 prosenttia neljannelld viikolla (mediaani aika taudin ensimmé&iseen puhkeamiseen oli

2 vuorokautta).

Minké tahansa vaikeusasteen yhden ripuliepisodin mediaanikesto oli 2 vuorokautta. Minka tahansa
vaikeusasteen ripulin kumulatiivinen mediaanikesto oli 59 vuorokautta ja vaikeusasteen 3 ripulin
kumulatiivinen mediaanikesto oli 5 vuorokautta.

Ripuli oli my®s yleisin hoidon keskeyttdmiseen johtanut haittavaikutus: 14,4 prosenttia Nerlynx-
hoitoa saaneista potilaista, jotka eivit saaneet estoldékitysti loperamidilla, keskeytti hoidon ripulin
vuoksi. Annosta pienennettiin 24,7 prosentilla Nerlynx-hoitoa saaneista potilaista.

Thottuma

Nerlynxia monoterapiana saaneilla ihottumaa esiintyi 16,7 prosentilla potilaista. Vaikeusasteen 1
ihottuman esiintymistiheys oli 13,3 prosenttia ja vaikeusasteen 2 ihottuman 2,9 prosenttia.

0,4 prosentilla Nerlynx-hoitoa saaneista potilaista esiintyi vaikeusasteen 3 ihottumaa.

Kynsisairaudet

Nerlynx-monoterapiaryhméssa kynsimuutoksia esiintyi 7,8 prosentilla potilaista. Vaikeusasteen 1
kynsimuutosten esiintymistiheys oli 6,2 prosenttia ja vaikeusasteen 2 kynsimuutosten 1,4 prosenttia.
0,2 prosentilla Nerlynx-hoitoa saaneista potilaista esiintyi vaikeusasteen 3 kynsimuutoksia.

Sekd ihottuma ettd kynsimuutokset johtivat hoidon keskeyttdmiseen 0,6 prosentilla Nerlynx-hoitoa
saaneista potilaista.

Maksatoksisuus

Vaiheen III avaintutkimuksessa ExteNET (3004) maksaan liittyvié haittavaikutuksia ilmoitettiin
useammin Nerlynx-ryhmaéssi (12,4 %) kuin lumeryhmaéssa (6,6 %). Syind olivat padasiassa
alaniiniaminotransferaasiarvon (ALAT) nousu (8,5 % vs. 3,2 %), aspartaattiaminotransferaasiarvon
(ASAT) nousu (7,4 % vs. 3,3 %) ja veren alkalisen fosfataasin arvon nousu (2,1 % vs. 1,1 %).
Vaikeusasteen 3 haittavaikutuksia ilmoitettiin 1,6 prosentilla Nerlynx-hoitoa saaneista ja

0,5 prosentilla lumelddketti saaneista, vaikeusasteen 4 haittavaikutuksia puolestaan 0,2 prosentilla
Nerlynx-hoitoa saaneista ja 0,1 prosentilla lumeldéketts saaneista. Vaikeusasteen 3 ALAT-arvon
nousua ilmoitettiin 1,1 prosentilla Nerlynx-hoitoa saaneista ja 0,2 prosentilla lumelégkettd saaneista,
vaikeusasteen 4 ALAT-arvon nousua puolestaan 0,2 prosentilla Nerlynx-hoitoa saaneista ja

0,0 prosentilla lumelddkettd saaneista. Vaikeusasteen 3 ASAT-arvon nousua ilmoitettiin 0,5 prosentilla
Nerlynx-hoitoa saaneista ja 0,3 prosentilla lumeléddketti saaneista, vaikeusasteen 4 ASAT-arvon
nousua puolestaan 0,2 prosentilla Nerlynx-hoitoa saaneista ja 0,0 prosentilla lumeldékettd saaneista.
Vaikeusasteen 3 tai 4 haittavaikutuksista veren bilirubiiniarvon nousuja ei esiintynyt.

Muut erityispotilasryhmaét

Lakkddt potilaat
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Vaiheen III avaintutkimuksessa ExteNET (3004) potilaiden keskiméérdinen ikd oli 52 vuotta Nerlynx-
ryhmaéssd. 1 236 potilasta oli < 65 vuotta ja 172 potilasta oli > 65 vuotta, ja jalkimmadisistd 25 oli
vahintidan 75 vuotta.

Hoidon keskeyttdminen haittavaikutusten vuoksi oli > 65-vuotiaiden ryhméssi yleisempéd kuin < 65-
vuotiaiden ryhmaissé. Nerlynx-ryhmassa keskeyttdmisosuus ensimmaisessd ryhméssa oli
44,8 prosenttia ja jalkimmaisessd ryhméssi 25,2 prosenttia.

Vakavien haittavaikutusten ilmaantuvuus oli Nerlynx-ryhmassé 7,0 prosenttia ja lumeryhmassa

5,7 prosenttia (< 65-vuotiaat) sekd Nerlynx-ryhméssd 9,9 prosenttia ja lumeryhmaéssé 8,1 prosenttia
(= 65-vuotiaat). Yleisimmin > 65-vuotiaiden ryhméssa ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat oksentelu
(2,3 %), ripuli (1,7 %), kuivuminen (1,2 %) ja munuaisten vajaatoiminta (1,2 %).

Hoidon aikana ilmenevien haittavaikutusten, jotka johtivat sairaalahoitoon, osuus Nerlynx-hoitoa
saaneilla potilailla oli 6,3 prosenttia ja lumelddkettd saaneilla potilailla 4,9 prosenttia < 65-vuotiaiden
ryhmaéssi ja 8,7 prosenttia vs. 8,1 prosenttia > 65-vuotiaiden ryhmassa.

Rodun vaikutus

Vaiheen III avaintutkimuksessa ExteNET (3004) elinluokkaan iho ja ihonalainen kudos kuuluvat
hoidon aikana ilmenevit haittavaikutukset olivat Nerlynx-hoitoa saaneilla aasialaisilla potilailla
yleisempié (56,4 %) kuin valkoihoisilla potilailla (34,5 %), mutta esiintymistiheydet olivat lahelld
toisiaan lumelédékettd saaneilla potilailla (24,9 % vs. 22,8 %). Nerlynx-monoterapiana saaneen

1 710 potilaan yhdistetyt turvallisuustiedot osoittivat, ettd ihotoksisuus oli yleisempii aasialaisilla
potilailla (57,1 %) kuin valkoihoisilla (34,6 %).

Yhdistettyjen turvallisuustietojen analyysin mukaan valtaosa elinluokkaan iho ja ihonalainen kudos
kuuluvista hoidon aikana ilmenevisti haittavaikutuksista aasialaisilla potilailla oli vaikeusasteeltaan 1
(43,3 %) tai 2 (12,3 %). Valkoihoisilla potilailla vaikeusasteen 1 tapahtumien yleisyys oli

25,6 prosenttia ja vaikeusasteen 2 yleisyys 7,8 prosenttia. Vaikeusasteen 3 tapahtumat olivat ldhes yhti
yleisid aasialaisilla potilailla (1,6 %) ja valkoihoisilla potilailla (1,0 %). Elinluokkaan iho ja
ihonalainen kudos kuuluvien vakavien haittavaikutusten yleisyydessa ei ollut eroa aasialaisten ja
valkoihoisten potilaiden alaryhmén vélilla. Yleisimmat elinluokkaan iho ja ihonalainen kudos kuuluvat
hoidon aikana ilmenevit haittavaikutukset, joita esiintyi yleisemmin aasialaisilla kuin valkoihoisilla
potilailla, olivat ihottuma (29,4 % vs. 13,5 %), kési-jalkaoireyhtyma (9,9 % vs. 1,0 %) sekd
aknetyyppinen ihottuma (6,0 % vs. 1,0 %).

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1dédkevalmisteen epdillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Erityista vastalddkettd ei ole olemassa, eikd ole tiedossa, onko hemodialyysistd hyotyd Nerlynx-hoidon
yliannostuksen hoidossa. Jos potilas saa yliannostuksen, valmisteen anto on lopetettava ja on
ryhdyttéva yleisiin hoitoa tukeviin toimiin.

Kliinisissd tutkimuksissa yleisimmat yliannostukseen liittyvét haittavaikutukset olivat ripuli, johon
saattoi liittyd pahoinvointia, sekd oksentelu ja kuivuminen.

Annoksennostotutkimuksessa terveille vapaaehtoisille annettiin suun kautta kerta-annoksena enintédén
800 mg Nerlynxid. Maha-suolikanavan sairauksien (ripuli, vatsakipu, pahoinvointi ja oksentelu)
yleisyys ja vakavuus vaikutti olevan annossidonnainen. Yli 800 mg:n Nerlynx-kerta-annoksia ei ole
annettu kliinisissé tutkimuksissa.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: antineoplastiset aineet, proteiinikinaasin estéjat, ATC-koodi: LO1EH02

Vaikutusmekanismi

Neratinibi on irreversiibeli ERBB-reseptorin tyrosiinikinaasin estdjd, joka estdd mitogeenisen
kasvutekijin signaalitransduktion kovalenttiselld suuren affiniteetin sitoutumisella seuraavien kolmen
epidermaalisen kasvutekijin reseptorin (EGRF) ATP:n sitoutumiskohtaan: EGFR (ERBB1), HER2
(ERBB2) ja HER4 (ERBB4) tai niiden aktiiviset heterodimeerit, HER3 (ERBB3). Tuloksena on
ndiden kasvua edistdvien reittien pysyva esto rintasyovissé, jotkat yli-ilmentdvat HER2:ta tai joissa on
HER2-geenin monistuma tai HER2:n mutaatio. Neratinibi sitoutuu HER2-reseptoriin, vahentda
EGFR:n ja HER2:n autofosforylaatiota MAPK- ja AKT-signaalireittejd alavirtaan sekd saattaa estéd
kasvainsolujen lisddntymistd in vitro. Neratinibi esti EGFR:td ja/tai HER2:t4 ilmentavid
karsinoomasolulinjoja siten, ettd IC50 < 100 nM.

Kliininen teho ja turvallisuus

Vaiheen III avaintutkimuksessa ExteNET (3004), joka oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu,
lumekontrolloitu monikeskustutkimus, 2 840 naista, joilla oli (paikallisella méairitykselld vahvistettu)
varhaisvaiheen HER2-positiivinen rintasy0pa ja jotka olivat saaneet aikaisemmin liitdnnéishoitoa
trastutsumabilla, satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan Nerlynxid tai lumeldédketta pdivittdin vuoden
ajan. Hoitoaieryhmaissé (ITT) mediaani-ik oli 52 vuotta (59,9 % oli > 50-vuotiaita, 12,3 % oli

> 65-vuotiaita). Ryhmaésté 81,0 prosenttia oli valkoihoisia, 2,6 prosenttia mustaihoisia tai
afroamerikkalaisia, 13,6 prosenttia aasialaisia ja 2,9 prosenttia muita rotuja. Lahtotilanteessa

57,7 prosentilla oli hormonireseptoripositiivinen sairaus (ER-positiivinen ja/tai PgR-positiivinen),
27,2 prosentilla syopé ei ollut levinnyt imusolmukkeisiin, 41,5 prosentilla syopa oli levinnyt 1—

3 imusolmukkeeseen ja 29,4 prosentilla vahintdén neljaén imusolmukkeeseen. Noin 10 prosentilla
potilaista oli asteen I kasvaimia, noin 40 prosentilla oli asteen Il kasvaimia ja noin 30 prosentilla
asteen III kasvaimia. Mediaaniaika viimeisen trastutsumabiliitdnndishoidon ja satunnaistamisen vélilld
oli 4,5 kuukautta.

Tutkimuksen ensisijainen padtetapahtuma oli tautivapaa elinaika invasiivisen syovén suhteen (iDFS).
Toissijaisia padtetapahtumia olivat tauditon elossaoloaika (DFS), mukaan lukien duktaalinen in

situ -karsinooma (DCIS), aika kaukoetipesdkkeiden ilmaantumiseen (time to distant recurrence,
TTDR), etdpesdkkeeton elossaoloaika (distant disease-free survival, DDFS) seké uusiutumisen
keskushermostossa ja kokonaiselossaolon (OS) kumulatiivinen ilmaantuvuus.

Kaksi vuotta satunnaistamisen jalkeen tehty tutkimuksen ensisijainen analyysi osoitti, ettd Nerlynx
pienensi invasiivisen taudin uusiutumisen ja kuoleman riskié merkitsevésti eli 33 prosenttia
(riskitiheyssuhde HR = 0,67, 95 %:n luottamusvali [0,49, 0,91], kaksisuuntainen p = 0,011) ITT-
ryhmaéssa.
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Taulukko 6: Ensisijaiset 2 vuoden tehon tulokset — I'TT- ja hormonireseptoripositiiviset
ryhmiit, jotka olivat lopettaneet trastutsumabihoidon alle vuosi sitten

Arvioitu 2 vuoden Riskitiheyssuhde
. . P-
Muuttuja tapahtumattomien (95 %:n 3
. . . 110 vy | ATVO
jaksojen yleisyys' (%) luottamusviili)
ITT-potilaat
Nerlynx | Lumeliike
(N=1420) | (N=1420)
Tauditon elossaolo invasiivisen syovan 94,2 91,9 0,67 0,011
suhteen (0,49, 0,91)
Tauditon elossaolo, mukaan lukien 94,2 91,3 0,62 0,002
duktaalinen in situ -karsinooma (0,46, 0,84)
Kaukoetipesikkeeton elossaolo 95,3 94,0 0,75 0,110
(0,53, 1,06)
Aika kaukoetépesdkkeiden 95,5 94,2 0,74 0,102
uusiutumiseen (0,52, 1,06)
Uusiutuminen keskushermostossa 0,92 1,16 - 0,586

Hormonireseptoripositiivinen ryhma, joka lopetti
trastutsumabihoidon alle vuosi sitten

Nerlynx | Lumeliike | Riskitiheyssuhde

(N=671) | (N=668) | (95 %:n gy
arvo
luottamusviili)*
Tauditon elossaolo invasiivisen syovan 95,3 90,9 0,50 0,003
suhteen (0,31, 0,78)
Tauditon elossaolo, mukaan lukien 95,3 90,1 0,45 <
duktaalinen in situ -karsinooma (0,28, 0,71) 0,001
Kaukoetipesikkeeton elossaolo 96,1 93,0 0,53 0,015
(0,31, 0,88)
Aika kaukoetépesdkkeiden 96,3 933 0,53 0,018
uusiutumiseen (0,30, 0,89)
Uusiutuminen keskushermostossa 0,34 1,01 - 0,189

! Tapahtumattomien jaksojen yleisyys (event-free rate) kaikissa pditetapahtumissa, lukuun ottamatta
uusiutumista keskushermostossa, jonka osalta on ilmoitettu kumulatiivinen ilmaantuvuus.

2 Stratifioitu Coxin suhteellisten riskitiheyksien malli

3 Stratifioitu kaksisuuntainen logrank-testi kaikissa piitetapahtumissa, lukuun ottamatta uusiutumista

keskushermostossa, johon sovellettiin Grayn menetelmaa.

4 Stratifioitumaton Coxin suhteellisten riskitiheyksien malli

3 Stratifioitumaton kaksisuuntainen logrank-testi kaikissa péitetapahtumissa, lukuun ottamatta uusiutumista

keskushermostossa, johon sovellettiin Grayn menetelméa.
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Kuva 1: Invasiivisen taudittoman elossaolon Kaplan—Meierin kiyri —
hormonireseptoripositiivinen ryhma, joka oli lopettanut trastutsumabihoidon
alle vuosi sitten

100

90

80

70

Riskitiheyssuhde 0,50
60 (95 % luottamusvili) (0,31; 0,78)

Invasiivinen tauditon elossaolo (%)

p-arvo 0,003
50
Lo — Neratinibi
...... Lumeldidke
ol . . ‘ : . : . .
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Riskipotilaiden maara Kuukautta satunnaistamisesta
Neratinibi 671 606 593 577 559 539 517 486 309
Lumelaéke 668 642 622 605 583 566 544 504 327

Nerlynxin suhteellinen hoidollinen hy6ty ennalta maaritellyissd alaryhmissa
hormonireseptoripositiivisilla potilailla, jotka olivat lopettaneet trastutsumabihoidon alle vuosi sitten,
on esitetty kuvassa 2.

Kuva 2: Hormonireseptoripositiiviset potilaat, jotka olivat lopettaneet
trastutsumabihoidon alle vuosi sitten, invasiivinen tauditon elossaolo
alaryhmittiin

Tapahtumien maara
- Potilaiden (Neratinibi vs. HR (95 %
Alaryhma maara Riskitiheyssuhde lumelazke) luottamusvili)
Kaikki potilaat 1339 [ E———— 26 vs. 55 0,50 (0,31; 0,78)

Imusolmukkeiden tila

Negatiivinen L4 | t | 3vs.9 0,37 (0,08; 1,25)

1-3 positiivista
imusolmuketta HH } | 13 vs. 17 0,74 (0,35; 1,51)

2 4 positiivista

imusolmuketta 393 | e | 10 vs. 26 0,43 (0,20; 0,87)
Ennen trastutsumabia
Samanaikainen 855 —_— 18 vs. 37 0,53 (0,30; 0,93)
Perékkainen 484 | | 8vs. 18 0,43 (0,17; 0,95)
T T T T T
0.0 0.5 1.0 1.5 20
Neratinibi parempi Lumelaake parempi

Huomaa: Tuloksia potilailla (n = 30), joiden imusolmukkeiden tila oli tuntematon, ei ndytetd, koska
riskitiheyssuhdetta ei kyetty maarittimaan.
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Riippumatta trastutsumabihoidosta kuluneesta ajasta hormonireseptorinegatiivisilla potilailla
taudittoman elossaolon riskitiheyssuhde invasiivisen syovan suhteen oli 2 vuoden kohdalla 0,94
(95 %:n luottamusvili [0,61, 1,46]). Tehoa ei ole osoitettu tdssd ryhmassa.

Noin 75 prosenttia potilaista antoi uuden suostumuksen jatkettuun seurantaan, joka kesti yli

24 kuukautta. Puuttuvia tictoja sisdltdvat havainnot poistettiin viimeisend arviointipdivani. Nerlynxin
hoidollinen hyoty lumeldékkeeseen verrattuna oli séilynyt viiden vuoden kohdalla, mutta vaikutuksen
suuruutta ei pystytty arvioimaan luotettavasti.

Kokonaiselossaolon mediaaniseuranta-aika oli 8,06 vuotta ITT-ryhmissé, 8,03 vuotta
neratinibiryhméssi ja 8,10 vuotta lumeldékeryhmaéssé. Yhteensd 1542 (54,3 %) potilasta seurattiin
elossaolon suhteen vahintddn 8 vuoden ajan; 746 (52,5 %) neratinibiryhmaéssa ja 796 (56,1 %)
lumelddkeryhméssd. Kuolemantapausten mairé oli 264 (9,3 %), joista 127 (8,9 %) oli neratinibihoitoa
saaneessa potilaryhmaissa ja 137 (9,6 %) lumeléddkehoitoa saaneessa potilasryhméssa.
Kokonaiselossaolo ei eronnut tilastollisesti merkitsevésti Nerlynx- ja lumelddkeryhmien vélilla [HR
0,96 (95 %:n luottamusvali: 0,75, 1,22)] ITT-ryhméissi 8,06 vuoden mediaaniseuranta-ajan kohdalla.

Hormonireseptoripositiivisilla potilailla, jotka olivat lopettaneet trastutsumabihoidon alle vuosi sitten,
mediaaniseuranta-aika oli 8,0 vuotta neratinibiryhmaéssa ja 8,1 vuotta lumelddkeryhméssd. Yhteensa
1399 (47,1 %) potilasta seurattiin elossaolon suhteen vihintddn 8 vuoden ajan; 671 (23,6 %)
neratinibiryhméssi ja 668 (23,5 %) lumelddkeryhmassa. Tdssd alaryhmissd kuolemantapausten maéara
oli 55 (8,2 %) neratinibihoitoa saaneessa potilasryhmassa ja 68 (10,2 %) lumelddkehoitoa saaneessa
potilasryhmaéssé [HR 0,83 (95 %:n luottamusvili: 0,58, 1,18)].

Pediatriset potilaat
Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset kaikissa
pediatrisissa potilasryhmissé rintasydvan hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Massatasapainoa suun kautta annetun neratinibin 200 mg:n kerta-annoksen jélkeen tutkittiin kuudella
terveelld koehenkilolla.

Imeytyminen
Kun neratinibia annettiin 240 mg suun kautta, imeytyminen oli hidasta ja neratinibin huippupitoisuus

plasmassa saavutettiin noin seitsemén tunnin kuluttua ladkkeen annosta. Ruoan kanssa otettuna
neratinibin 240 mg kerta-annoksenjélkeen Cmax-arvo oli noin 17 prosenttia ja AUC-arvoa noin

13 prosenttia suurempi verrattuna ladkkeen antoon paastotilassa. Rasvapitoisen aterian kanssa otettuna
neratinibin 240 mg:n kerta-annosksen jilkeen sekd Cmax-arvo ettd AUC-arvo oli noin 100 prosenttia
suurempi. Massabalanssitutkimuksessa muuttumattoman neratinibin ja metaboliittien kokonaissaanto
(virtsa ja ulosteet) osoittaa, ettd neratibinin imeytynyt osuus on vahintdan 10 % ja todenndkoisesti
enemmén kuin 20 %. Lisdksi malleihin perustuvat ennustukset viittaavat sithen, etti kaiken kaikkiaan
suolistosta imeytyvé osuus (fa) on 26 %.

pH-arvo vaikuttaa neratinibin in vitro liukoisuuteen. Maha-suolikanavan pH-arvoa nostavat
ladkehoidot saattavat heikentdd neratinibin imeytymistd vdhentéden siten systeemisti altistusta sille.

Jakautuminen

Neratinibin sitoutuminen ihmisen plasmaproteiineihin, mukaan lukien kovalenttinen sitoutuminen
ihmisen seerumin albumiiniin (HSA), oli yli 98 prosenttia ja riippumaton testatusta
neratinibipitoisuudesta. Neratinibi sitoutui padasiallisesti HSA:han ja ihmisen happamaan alfa-1-
glykoproteiiniin (AAG). Pédasiallisen metaboliitin (M6) sitoutuminen ihmisen plasmaproteiineihin oli
yli 99 prosenttia ja riippumaton testatusta M6:n pitoisuudesta.

In vitro -kokeet osoittivat, ettd neratinibi on P-glykoproteiinin (Pgp) (ks. kohdat 4.2, 4.3, 4.4 ja 4.5) ja
BCRP:n substraatti. In vitro -kokeet osoittivat, ettd neratinibi ja sen pddasiallinen metaboliitti M6 eivét
ole maksan soluunoton kuljettajien OATP1B1*1a ja OATP1B3 substraatteja kliinisesti merkittévélla
pitoisuudella.
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Biotransformaatio
Neratinibi metaboloituu pddasiassa maksan mikrosomeissa CYP3A4:n kautta ja vihemmaéssad méadrin
flaviinimono-oksygenaasin (FMO) kautta.

Péaasiallisen metaboliitin profilointi ihmisen plasmassa viittaa siihen, ettd suun kautta annostelun
jalkeen neratinibi metaboloituu oksidatiivisesti CYP3A4:n kautta. Kiertdvid metaboliitteja ovat
neratinibi-pyridiini-n-oksidi (M3), N-desmetyyli-neratinibi (M6), neratinibi-dimetyyliamiini-n-oksidi
(M7) seka erittdin vahaisid madria hydroksyyli-neratinibi-n-oksidia ja neratinibi-bis-n-oksidia (M11).
Neratinibi on huomattavin komponentti plasmassa, ja yksikédén kiertdvistd metaboliiteista (M2, M3,
M6, M7 ja M11) ei ylitd 8 prosenttia neratinibin ja metaboliittien kokonaisaltistuksesta neratinibin
suun kautta annon jilkeen. Neratinibin metaboliiteilla M3, M6, M7 ja M 11 osoitettiin olevan
neratinibia vastaava vaikutus seké in vitro entsyymipohjaisissa (sitoutumismadritykset) etta
solupohjaisissa méadrityksissd soluissa, jotka ilmensivit ERBB1:t4, ERBB2:ta (HER2) ja ERBB4:&4.
Vakaan tilan altistusten perusteella neratinibi vélittdd valtaosan sen farmakologisesta aktiivisuudesta
(73 %), metaboliitille M6 altistuminen kasittaa siitd 20 %, metaboliitille M3 altistuminen 6 % sekd
metaboliiteille M7 ja M11 altistuminen merkityksettoméan osan (< 1 %).

Eliminaatio
Neratinibin kerta-annosten annon jalkeen neratinibin keskiméardinen ilmeinen puoliintumisaika
plasmassa oli potilailla 17 tuntia.

Neratinibi erittyy pédasiassa ulosteen mukana
Kun annettiin 240 mg:n kerta-annos radioaktiivisesti merkittyd neratinibia oraaliliuoksena, annetusta
annoksesta 95,5 prosenttia 16ytyi ulosteesta ja 0,96 prosenttia virtsasta.

Erittyminen oli nopeaa ja tdydellistd. Suurin osa annoksesta saatiin talteen ulosteessa 48 tunnissa ja
96,5 % kokonaisradioaktiivisuudesta saatiin talteen ulosteessa ja virtsassa 8 pdivén kuluttua.
Muuttumaton neratinibi oli kaikista runsaimmin ulosteessa ja virtsassa esiintyvd muoto késittéen

62,1 % ulosteessa ja virtsassa talteen kerdtystd kokonaisannoksesta. Ulosteessa runsaimmin esiintyvat
metaboliitit olivat M6 (19,7 % annetusta annoksesta) sekd M2, M3 ja M7, joiden kaikkien osuus oli
alle 10 % annetusta annoksesta.

Laakeinteraktiot

CYP3A44-/Pgp-induktorin vaikutus neratinibiin

Kun annettiin samanaikaisesti 240 mg neratinibia ja toistuvia 600 mg:n annoksia rifampisiinia, joka on
vahva CYP3A4-/Pgp-induktori, altistukset neratinibille vihenivét merkittavasti (Cmax-arvo véheni

76 prosenttia ja AUC-arvo 87 prosenttia) verrattuna neratinibin antoon yksin (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

CYP3A44-/Pgp-estdjdn vaikutus neratinibiin

Neratinibin 240 mg:n kerta-annos suun kautta otettuna yhdessa ketakonatsolin (400 mg kerran
pdivéssd 5 paivan ajan) kanssa, joka on vahva CYP3A4-/Pgp-estija, lisdsi systeemistd altistusta
neratinibille (Cmax-arvo kasvoi 3,2-kertaiseksi ja AUC-arvo 4,8-kertaiseksi) verrattuna neratinibin
antoon yksin.

Malleihin perustuvat ennustukset viittasivat siihen, ettd neratinibin 240 mg:n kerta-annos suun kautta
otettuna yhdessé flukonatsolin (200 mg kerran pdivassa 8 pdivén ajan) kanssa, joka on keskivahva
CYP3A4-estdji, lisdsi systeemisti altistusta neratinibille (Crmax-arvo kasvoi 1,3-kertaiseksi ja AUC-
arvo 1,7-kertaiseksi) verrattuna neratinibin antoon yksin.

Malleihin perustuvat ennustukset viittasivat siithen, ettd neratinibin 240 mg:n kerta-annos suun kautta
otettuna yhdessd verapamiilin (120 mg kaksi kertaa péivéssd 8 pdivin ajan) kanssa, joka on
keskivahva CYP3A4-/Pgp-estdjd, lisdsi systeemistd altistusta neratinibille (Cmax-arvo kasvoi
3,0-kertaiseksi ja AUC-arvo 4,0-kertaiseksi) verrattuna neratinibin antoon yksin (ks. kohdat 4.2, 4.4
ja4.s).

Mahalaukun pH-arvoa muuttavien lddkkeiden vaikutus neratinibiin

Kun lansopratsolia tai ranitidiinia (1 x 300 mg) annettiin samanaikaisesti neratinibin 240 mg kerta-
annoksen kanssa terveilld vapaaehtoisilla, neratinibin altistus véheni noin 70 prosenttia lansopratsolia
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janoin 50 prosenttia ranitidiinia annettaessa. Neratinibin AUC-arvoon kohdistuvan interaktion
voimakkuus vdheni 25 prosenttia, kun ranitidiini (2 x 150 mg) ajoitettiin otettavaksi 2 tuntia
neratinibin ottamisen jélkeen (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.5).

Muiden lddkehoitojen vaikutukset neratinibiin

Neratinibilla ei havaittu olevan ilmeisié kliinisesti merkittdvid 1adke-ladkeinteraktioita, kun sitad
annettiin samanaikaisesti kapesitabiinin, paklitakselin, trastutsumabin, vinorelbiinin tai
ripulilddkkeiden (loperamidin) kanssa (ks. kohta 4.5).

Neratinibin vaikutus CYP-substraatteihin

Neratinibi ja metaboliitti M6 eivét ole tehokkaita suoria CYP1A2-, 2A6-, 2B6-, 2C8-, 2C9-, 2D6- tai
3A4-estijid, eikd aikariippuvaista estoa ole odotettavissa.

Neratinibi ei indusoi CYP1A2:ta, 2B6:ta, 2C9:44 tai 3A4:44.

Neratinibin vaikutus kuljettajaproteiineihin

Ihmisen sappisuolapumpun (BSEP) effluksikuljettajan toiminnan esto in vitro ei ollut kliinisesti
merkittédvad, kun ilmoitettu IC50-arvo oli > 10 uM. Kun arvo oli 10 uM, neratinibi ndytti estdvan
rintasydvén resistenssiproteiinin (BCRP) effluksikuljettajan toimintaa, mika voi olla kliinisesti
merkittdvaa suolistossa saavutettavilla pitoisuuksilla (ks kohta 4.5).

In vitro -kokeissa neratinibin osoitettiin olevan P-glykoproteiinieffluksikuljettajan estiji, mika
vahvistettiin edelleen kliinisessé tutkimuksessa. Useat 240 mg:n annokset neratinibia suun kautta
otettuina lisddvit digoksiinialtistusta (54 %:n kasvu Cmax-arvossa ja 32 %:n kasvu AUC-arvossa)
vaikuttamatta sen munuaispuhdistumaan (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Neratinibi ei estényt soluunoton kuljettajaproteiinien OATP1B1*1a, OATP1B3, OAT1, OAT3 ja
OCT?2 toimintaa, kun ilmoitetut IC50-arvot olivat > 10 uM. Neratinibi esti soluunoton OCT1-
kuljettajaproteiinin toimintaa, kun IC50-arvo oli 2,9 uM.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Farmokokineettisid tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta tai jotka
saavat dialyysihoitoa. Populaatiofarmakokineettinen mallinnus osoitti, ettd kreatiniinipuhdistuma ei
selittdnyt eroja potilaiden valilld. Siksi annoksen muuttamista ei suositella potilailla, joilla on lieva tai
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Neratinibi metaboloituu kattavasti maksassa. Koehenkil@illd, joilla oli vaikea olemassa oleva
vajaatoiminta (Child-Pughin luokka C) ilman sydpéé, neratinibin puhdistuma vdheni 36 prosenttia ja
altistus neratinibille lisddntyi noin kolminkertaiseksi terveisiin vapaachtoisiin verrattuna

(ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Seuraavia haittavaikutuksia ei ole todettu kliinisissi tutkimuksissa, mutta niitd on todettu koe-
eldimilld, jotka ovat saaneet hoitoannoksia vastaavia médrid ladkeainetta. Siksi haitoilla voi olla

kliinistd merkitysta.

Karsinogeneesi ja mutageneesi
Nerlynx ei ollut klastogeeninen tai mutageeninen genotoksisuuden vakiotestisarjassa.

Neratinibin metaboliitit M3, M6, M7 ja M11 olivat negatiivisia genotoksisuuden in vitro -
vakiotestisarjassa.

Kuusi kuukautta kesténeen transgeenisillé (Tg.rasH2) hiirilld tehdyn karsinogeenisuuden tutkimuksen

ja kaksi vuotta kesténeen rotilla tehdyn tutkimuksen tulokset eivit osoittaneet merkke;ja
karsinogeenisesta potentiaalista.
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Lisddntymismyrkyllisyys

Kaniineilla ei havaittu vaikutuksia paritteluun tai kykyyn tulla raskaaksi, mutta alkio- ja
sikidkuolleisuutta seki sikion rakenteellisia epdmuodostumia (esim. kupumainen péa,
aivokammioiden laajeneminen, epdmuotoiset etuaukileet seki laajentuneet etu- ja/tai taka-aukileet)
havaittiin annoksilla, joita voidaan pitdd kliinisesti merkittdvina.

Ympiéristoon kohdistuvien riskien arviointi
Ympéristoon kohdistuvien riskien arviointitutkimukset ovat osoittaneet, ettd neratinibilla on ilmeinen
potentiaali olla hitaasti hajoava, biokertyvé ja myrkyllinen ymparistolle (ks. kohta 6.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mannitoli (E421)

Mikrokiteinen selluloosa
Krospovidoni

Povidoni

Kolloidinen vedeton piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Tabletin péallyste
Polyvinyylialkoholi
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli

Talkki

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Suojaa purkkia kosteudelta pitdmaéll4 se tiiviisti suljettuna.

Taman ladkevalmisteen sdilytyksessa ei tarvitse noudattaa erityisia sailytyslampdtiloja.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Valkoinen pyored 60 ml:n purkki, joka on valmistettu suurtiheyspolyeteenistd (HDPE) ja jossa on
polypropeenista valmistettu turvasuljin seka foliotiiviste.

Jokaisessa purkissa on tablettien joukossa HDPE:std valmistettu kuivatusaineséilid, jossaon 1 g
silikageelié.

Yksi purkki siséltda 180 tablettia.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Tama ladkevalmiste saattaa olla ympdristolle haitallinen (ks. kohta 5.3).
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Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1311/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA /UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaméadra: 31. elokuuta 2018
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Pierre Fabre Médicament Production — Cahors
Site de Cahors

Le Payrat

46000 Cahors

RANSKA

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méériaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivdmaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssi
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissa paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajdrjestelmai muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

° Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Nerlynxin tuomista kunkin jésenvaltion markkinoille myyntiluvan haltijan on sovittava
toimivaltaisen kansallisen viranomaisen kanssa perehdytysohjelman sisillostd ja muodosta, mukaan
lukien viestintdvilineet, jakelutavat ja ohjelman muut mahdolliset ndkdkohdat.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, etté kaikkien terveydenhuollon ammattilaisten, joiden
odotetaan madrdavén tai jakelevan Nerlynx-valmistetta, seké kaikkien potilaiden tai hoitajien, joiden
odotetaan kdyttdvan Nerlynx-valmistetta, saatavilla on seuraava perechdytyspaketti kaikissa
jésenvaltioissa, joissa Nerlynxid markkinoidaan, tai ettd paketti toimitetaan kyseisille henkil6ille:

o ladkéarien perehdytysmateriaali

o potilastiedote.

Lidkérien perehdytysmateriaalin tiytyy sisdltdd seuraavat:
o valmisteyhteenveto

o terveydenhuollon ammattilaisten opas
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o potilaiden perehdytysmateriaali.
> Terveydenhuollon ammattilaisten oppaan taytyy siséltdd seuraavat keskeiset tiedot:
o valmisteen nimi, vaikuttava aine ja valmisteen hyvéksytty kdyttéaihe

o oleelliset tiedot seuraavasta turvallisuuteen liittyvésti huolenaiheesta: maha-suolikanavan
toksisuus (ripuli) (esim. vakavuus, vaikeusaste, yleisyys, aika ripulin puhkeamiseen, kesto seké
haittavaikutusten korjautuvuus soveltuvin osin)

o tiedot ryhmasté, jossa tdhén turvallisuusseikkaan liittyva riski on suurentunut

o keskeiset potilasneuvonnassa annettavat tiedot maha-suolikanavan toksisuuden ehkéisemisesti
ja minimoinnista asianmukaisen seurannan ja hoidon avulla:

o ennalta ehkéiseva hoito ripulilddkkeelld

o ruokavalion muutokset

o annoksen muuttaminen (sekd ohjeet annoksen sddtdmisestd) tai hoidon keskeyttdminen

o tieto siitd, ettd perehdytysmateriaalin antaminen potilaille/hoitajille neuvonnan lopuksi on
tarkeda

o huomautukset haittavaikutuksista ilmoittamisen tiarkeydesta.

> Potilaiden perehdytysmateriaali

Potilastietopaketin tulee siséltdd seuraavaa:

o pakkausseloste
o potilaan/hoitajan hoito-opas
o hoitopaivékirja.

Potilaan/hoitajan oppaan tiytyy sisiltdd seuraavat keskeiset tiedot (selkeilld yleiskielell)
. valmisteen nimi, vaikuttava aine ja valmisteen hyvéksytty kdyttdaihe

. keskeiset tiedot maha-suolikanavan toksisuudesta (ripuli) (esim. yksityiskohtaiset oireet ja
loydokset sekéd vakavuus, vaikeusaste, yleisyys, aika ripulin puhkeamiseen, kesto seka riskit ja
niiden seuraukset)

. keskeiset tiedot siitd, miten maha-suolikanavan toksisuutta voidaan ehkiistd ja minimoida
asianmukaisella seurannalla (viittaus hoitopdivékirjaan) ja hoidolla:

o ennalta ehkéiseva hoito ripuliladkkeella
o ruokavalion muutokset

o tilanteet, joissa on otettava yhteyttd terveydenhuollon ammattilaiseen, sekd yhteydenoton
tarkeys annoksen sdatdmista varten

. huomautukset pakkausselosteen lukemisen tarkeydesta

. huomautukset haittavaikutuksista ilmoittamisen tarkeydesta.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PAHVIKOTELO JA PURKKI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nerlynx 40 mg kalvopédillysteiset tabletit
neratinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd neratinibimaleaattia mééran, joka vastaa 40 mg:aa neratinibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

180 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Kuivatusainetta ei saa niella.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/18/1311/001

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pahvikotelo:
nerlynx 40 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

Pahvikotelo:
2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Pahvikotelo:
PC

SN

NN
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Nerlynx 40 mg kalvopaillysteiset tabletit
neratinibi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéin liikkeen ottamisen, silld se

sisiiltdi sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama l4ddke on méératty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 1adkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee

my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa.
Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Nerlynx on ja mihin siti kdytetdan

Mitd sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Nerlynx-valmistetta
Miten Nerlynx-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Nerlynx-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Sk wd =

1. Miti Nerlynx on ja mihin siti kdytetiin

Miti Nerlynx on
Nerlynxin vaikuttava aine on neratinibi. Se kuuluu lddkkeiden ryhméén nimelta tyrosiinikinaasin
estdjat. Silld estetddn syopasolujen toimintaa ja hoidetaan rintasyopaa.

Mihin Nerlynxii kiytetéiin

Nerlynxilld hoidetaan varhaisvaiheen rintasyOpaa sairastavia potilaita seuraavissa tilanteissa:

- syopd on hormonireseptori (HR) -positiivinen ja epidermaalisen kasvutekijin reseptori 2
(HER2) -positiivinen ja

- syOpdad on aiemmin hoidettu toisella 1adkkeelld nimeltd trastutsumabi.

HER2-reseptori on proteiini, jota esiintyy solujen pinnalla elimistdssi. Se auttaa kontrolloimaan

terveiden rintasolujen kasvua. Kun rintasy&pd on HER2-positiivinen, sydpésolujen pinnalla on runsas

madrd HER2-reseptoreita. Talloin syopésolujen jakautuminen ja kasvu nopeutuu.
Hormonireseptorit ovat my0s proteiineja, joita ilmentyy solujen sisélla tietyissa kudoksissa.
Estrogeenit ja progesteroni sitoutuvat ndihin proteiineihin ja siételevit solun toimintaa. Kun

rintasyopéd on HR-positiivinen, estrogeenit ja/tai progesteroni voivat edistéd syopasolujen jakautumista

ja kasvua.

Ennen Nerlynxin kéyttdd on testattava, onko sairastamasi syopd HR-positiivinen ja HER2-
positiivinen. Liséksi sinun on tdytynyt saada aikaisemmin trastutsumabihoitoa.

Miten Nerlynx vaikuttaa

Nerlynx estdid HER2-reseptorien toimintaa syOpasoluissa. Tama auttaa ehkdiseméén solujen
jakautumista ja kasvua.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Nerlynx-valmistetta

Ali kiytd Nerlynx-valmistetta,

- jos olet allerginen neratinibille tai timéan lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)
- jos sinulla on vaikea-asteinen maksaongelma

- jos kaytat rifampisiinia (tuberkuloosildike)

- jos kaytdt karbamatsepiinia tai fenytoiinia (epilepsialddkkeitd)

- jos kdytdt mikikuismaa (masennuksen hoitoon kéytettavad rohdosvalmiste).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ldakérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Nerlynx-valmistetta.

Ripuliléiékitys on aloitettava Nerlynx-hoidon aloituksen yhteydessi
Nerlynx voi aiheuttaa ripulia hoidon alussa. Sinun tulee ottaa ripulildékettd, jotta ripuli ei pahenisi
vaikeaksi ja jotta elimistdsi ei kuivuisi Nerlynx-hoidon aikana.

Kokeet ja testit maksaongelmien varalta

Nerlynx saattaa muuttaa maksan toimintaa. Téllaiset muutokset nikyvit verikokeissa. Ladkari méaéraa
verikokeita ennen Nerlynx-hoidon aloittamista ja sen aikana. Ladkari lopettaa Nerlynx-hoidon, jos
maksakokeissa ilmenee vakavia ongelmia.

Lapset ja nuoret
Ei saa kayttd4 alle 18-vuotiailla lapsilla. Nerlynxin turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu tdssé
ikdryhmaissa.

Muut lisikevalmisteet ja Nerlynx

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat
ottaa muita ladkkeitd. Nerlynx saattaa vaikuttaa muiden l4dékkeiden toimintaan. Liséksi muut lddkkeet
saattavat vaikuttaa Nerlynxin toimintaan.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle erityisesti, jos kéytit jotakin seuraavista lddkkeista:
- rifampisiini (tuberkuloosildéke)
- karbamatsepiini, fenobarbitaali tai fenytoiini (kohtaus-/epilepsialddkkeitd)
- mikikuima (masennuksen hoitoon kéytettdva rohdosvalmiste)
- ketokonatsoli, vorikonatsoli, itrakonatsoli tai flukonatsoli (sieniléddkkeitd)
- erytromysiini tai klaritromysiini (bakteeri-infektioiden hoitoon kaytettévii laakkeitd)
- proteaasinestdjit (virusladkkeitd)
- nefatsodoni (masennuksen hoitoon kéytettiva ladke)
- diltiatseemi tai verapamiili (korkean verenpaineen ja rintakivun hoitoon kéytettdvia ladkkeitd)
- dabigatraani tai digoksiini (syddnléaéke)
- rosuvastatiini (korkean kolesterolin hoitoon kéytettavi ladke)
- irinotekaani (suolistosyovén hoitoon kéytettava ladke)
- sulfasalatsiini (tulehduksellisten suolistosairauksien hoitoon kéytettdva lddke)
- vatsaongelmiin tarkoitetut ladkkeet, kuten esimerkiksi:
- lansopratsolia, omepratsolia ja muita vastaavia lddkkeité (protonipumpun estijid) ei
suositella
- ranitidiinia, simetidiinid ja muita vastaavia laakkeitd (H,-reseptorien antagonisteja).
Neratinibi tulee ottaa 10 tuntia H»-reseptorien antagonistien ottamisen jédlkeen tai
vahintddn 2 tuntia ennen seuraavaa annosta Ho-reseptorien antagonisteja
- haponestoldikkeet — ndiden ladkkeiden ja Nerlynxin ottamisen viélilld on oltava véhintadn
kolme tuntia.

Jos jokin edelld mainituista seikoista koskee sinua (tai olet epdvarma asiasta), keskustele ladkérin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa, ennen kuin otat Nerlynxia.
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Nerlynx ruuan ja juoman kanssa

Greippien tai granaattiomenoiden nauttiminen on kiellettyd Nerlynx-hoidon aikana. Tama koskee
hedelmid, mehua ja ravintolisid, jotka saattavat sisdltdd niitd. Néilld hedelmillé voi olla
yhteisvaikutuksia Nerlynxin kanssa, ja se saattaa vaikuttaa lddkkeen toimintaan.

Raskaus

Jos olet raskaana, laékéri arvioi 1ddkkeen mahdollisen hyddyn sinulle ja sikidlle koituvan riskin ennen
tdmén lddkkeen madrddmistd. Jos tulet raskaaksi hoidon aikana, 144kéri arvioi lddkehoidon jatkamisen
mahdollisen hyddyn sinulle ja sikidlle koituvan riskin.

Ehkaiisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkéisya sekd estemenetelmaa:
- Nerlynx-hoidon aikana ja

- kuukausi hoidon péittymisen jélkeen.

Miesten on kaytettdva tehokasta estemenetelmad, kuten kondomia:
- Nerlynx-hoidon aikana ja
- kolme kuukautta hoidon péaittymisen jalkeen.

Imetys

Kerro ladkarille ennen Nerlynxin ottamista, jos imetét tai aiot imettdd, silld pienid méérid ladketta
saattaa kulkeutua rintamaitoon. Ladkari keskustelee kanssasi Nerlynxin hyodyistd ja riskeista
imettdmisen aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Nerlynx-valmisteella on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Nerlynxin
haittavaikutukset (esim. ripulista johtuva kuivuminen ja huimaus, visyminen ja pyortyminen) voivat
heikentdd kykyé suorittaa arviointikykya tai motorisia tai kognitiivisia taitoja vaativia tehtivia.

3. Miten Nerlynx-valmistetta otetaan

Ota tété ladkettd juuri siten kuin 1adkéari on madrannyt. Tarkista ohjeet 144kérilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Miten paljon Nerlynxii otetaan

Nerlynxin suositeltu annos on kuusi tablettia kerran péivéssa (yhteensd 240 mg).

- Ota tabletit ruoan kanssa. Tabletteja ei saa murskata tai liuottaa.

- Ota tabletit veden kera suunnilleen samaan aikaan joka pédivd, mieluiten aamuisin.

Hoito kestdd yhden vuoden.

Ripuliléidkitys on aloitettava Nerlynx-hoidon aloituksen yhteydessi

Nerlynx voi aiheuttaa ripulia hoidon alussa, ellei ripulia ehkéista tai hoideta ripulilddkkeelld. Ripulia

ilmenee yleensé Nerlynx-hoidon alussa. Se voi olla vakavaa ja aiheuttaa kuivumista.

- Aloita ladkarin madradma ripulilddkitys ensimmaéisen Nerlynx-annoksen yhteydessa.

- Laakari kertoo, miten ripulilddketta otetaan.

- Jatka ripulilddkkeen ottamista Nerlynx-hoidon ensimmdisen tai kahden ensimmaisen kuukauden
ajan. Ladkari kertoo, jos ripulildékitystd on tarpeen jatkaa kahden ensimmaéisen kuukauden
jélkeen.

- Laakari kertoo myds, jos Nerlynx-annosta on tarpeen muuttaa ripulin vuoksi.
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Jos otat enemmin Nerlynx-valmistetta kuin sinun pitiisi, hakeudu heti 144kériin tai sairaalaan. Ota
ladkepakkaus mukaan.

Joitakin Nerlynxin yliannostuksesta johtuvia haittavaikutuksia ovat ripuli, pahoinvointi, oksentelu ja
kuivuminen.

Jos unohdat ottaa Nerlynx-valmistetta
- Jos unohdat ottaa annoksen, ota seuraava annos vasta seuraavana paivana.
- Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtuneen annoksen.

Jos lopetat Nerlynx-valmisteen kiyton
- Ala lopeta Nerlynxin kéyttdd keskustelematta siitd ensin lddkérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié timén ldéikkeen kéytostd, kiddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, taimékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivéit kuitenkaan niité saa.
Tata ladketta kaytettéessd voi esiintyd seuraavia haittavaikutuksia:

Ripuli

Nerlynx voi aiheuttaa ripulia hoidon alussa, ellei ripulia ehkiistd tai ilmaantumista vihenneté
ripulildédkkeilld. Ripuli saattaa olla vakavaa, ja elimistosi voi kuivua. Tietoa Nerlynx-hoidon aikana
kaytettavasta ripulilaédkityksestd on kohdassa 3.

Keskustele ldikéirin kanssa seuraavissa tilanteissa:
- Sinulla on ripuli, joka ei hellitd. Ladkéri voi antaa ripulin hoito-ohjeita.
- Ripuli aiheuttaa huimausta tai heikotusta. Voit myos ldhted saman tien sairaalaan.

Maksaongelmat

Nerlynx saattaa muuttaa maksan toimintaa. Téllaiset muutokset nékyvét verikokeissa. Sinulla saattaa
esiintyd maksaongelmien oireita (esim. keltainen iho ja/tai keltaiset silmét, tumma virtsa tai vaalea
uloste). Ladkéri madrda verikokeita ennen Nerlynx-hoidon aloittamista ja sen aikana. Léékéri lopettaa
Nerlynx-hoidon, jos maksatesteissi ilmenee vakavia ongelmia.

Muut haittavaikutukset:
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos huomaat jonkin seuraavista haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdella potilaalla kymmenest&)
- ripuli

- vatsakipu, pahoinvointi tai oksentelu, heikentynyt ruokahalu

- kuiva tai tulehtunut suu, mukaan lukien rakkulat ja haavaumat suussa

- ihottuma

- lihaskouristukset

- kova viasymys

Yleiset (saattaa esiintyé enintéén yhdelld potilaalla kymmenesté)

- polttelu virtsatessa seké tihentynyt ja pakottava virtsaamisen tarve (ndma voivat olla
virtsatieinfektion oireita)

- nestehukka

- pyOrtyminen

- nendverenvuoto

- lievdt mahavaivat

- suun kuivuminen

- muutokset maksan testituloksissa
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- kynsiongelmat, kuten kynsien halkeaminen tai kynsien varin muutos
- kuiva iho, mukaan lukien ihon halkeileminen

- muutokset munuaisten testituloksissa

- laihtuminen

Melko harvinaiset (saattaa esiintyd enintdén yhdelld potilaalla 100:sta)
- munuaisten vajaatoiminta
- muutokset maksan testituloksissa (veren bilirubiinipitoisuuden nousu)

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos huomaat jonkin edelld mainituista haittavaikutuksista.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Téma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Nerlynx-valmisteen sailyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Al kiytd titi lddkettd purkissa ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin ("EXP”) jilkeen.
Viimeinen kadyttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tamaén ladkevalmisteen sdilytyksessé ei tarvitse noudattaa erityisié sdilytyslampdtiloja.
Pidé purkki tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle.

Al kilytd Nerlynxid, jos huomaat merkkeji pakkauksen vaurioitumisesta tai luvattomasta ksittelysti
(esim. sisétiiviste on rikkoutunut).

Ladkkeitd ei pidi heittdd viemadriin eikd havittda talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisiilto ja muuta tietoa

Miti Nerlynx sisiltai
- Vaikuttava aine on neratinibi. Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd neratinibimaleaattia
miirén, joka vastaa 40 mg:aa neratinibia.
- Muut aineet ovat:
- Tabletin ydin: mannitoli (E421), mikrokiteinen selluloosa, krospovidoni, povidoni,
kolloidinen vedeton piidioksidi, magnesiumstearaatti
- Tabletin paillyste: polyvinyylialkoholi, titaanidioksidi (E171), makrogoli, talkki,
punainen rautaoksidi (E172)

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Kalvopaillysteiset tabletit ovat punaisia ja soikeita. Toisella puolella on merkintd ”W104” ja toinen
puoli on siled.

Kalvopaillysteiset Nerlynx-tabletit on pakattu valkoiseen pydreédédn purkkiin, joka on valmistettu
suurtiheyspolyeteenistd (HDPE) ja jossa on polypropeenista valmistettu turvasuljin sekd luvattomalta

kasittelyltd suojaava foliotiiviste. Yksi purkki siséltdd 180 kalvopaillysteista tablettia.

Jokaisessa purkissa on tablettien joukossa HDPE:std valmistettu kuivatusaineséilio, jossaon 1 g
silikageelid. Kuivatusainetta ei saa nielld. Pid4 kuivatusaine purkissa.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Myyntiluvan haltija

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Ranska

Valmistaja

Pierre Fabre Médicament Production — Cahors
Site de Cahors

Le Payrat

46000 Cahors

Ranska

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléihteet

Lisétietoa tédstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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