I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Nerlynx 40 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
40 mg neratinibet tartalmaz neratinib-maleat forméajaban filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Ovalis, voros filmtabletta, egyik oldalan ,,W104” mélynyomassal. A tablettdk mérete
10,5 mm x 4,3 mm, vastagsaga 3,1 mm.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Nerlynx olyan korai stadiumu hormonreceptor-pozitiv, HER2-overexpresszidt/amplifikaciot
mutaté eml6rakban szenvedd felndtt betegek kiterjesztett adjuvans kezelésére javallott, akik kevesebb
mint egy éve fejezték be az el6z6 adjuvans trasztuzumab alapu kezelésiiket.

4.2  Adagolés és alkalmazéas

A Nerlynx-kezelést a daganatellenes gyogyszerek alkalmazasaban jartas kezeldorvosnak kell
elkezdenie és felligyelnie.

Adagolas
A Nerlynx ajanlott dozisa 240 mg (hat 40 mg-os tabletta), naponta egyszer szajon at, egy évig

folyamatosan szedve. A Nerlynx-et étkezés kozben, lehetbleg reggel kell bevenni. A betegeknek a
trasztuzumab-terapia befejezését kovetd 1 éven beliil meg kell kezdeniiik a kezelést.

Mellékhatasok miatti d6zismddositasok

A Nerlynx dozisdnak modositasa az egyéni biztonsagossag és tolerabilitas alapjan ajanlott. Egyes
mellékhatasok kezelése az adagolés 1. tdblazatban, 2. tAblazatban, 3. tdblazatban és 4. tdblazatban
feltlntetett megszakitasat és/vagy csokkentését teheti sziikségessé.

A Nerlynx alkalmazasat abba kell hagyni, amennyiben:
o a kezeléssel Osszefliggd toxicitas nem javul 0-1. fokozatlra;
o a toxicitas kovetkeztében a kezelés 3 hétnél tovabb késik; vagy
o a beteg nem képes napi 120 mg-ot toleralni.

Tovabbi klinikai szituaciok a dozis modositasat eredményezhetik, ha az klinikailag indokolt
(pl. elviselhetetlen toxicitas; tartésan fennalld, 2. fokozatl mellékhatasok; stb.).

1. tablazat: A Nerlynx mellékhatasok miatti dézismodositésai

Dozisszint Nerlynx dézis
Ajénlott kezd6 dozis Napi 240 mg
Els6 doziscsokkentés Napi 200 mg
Masodik doziscsokkentés Napi 160 mg
Harmadik déziscsokkentés Napi 120 mg




2. tablazat: Nerlynx d6zismédositasok és -kezelés — altalanos toxicitas*

Toxicitas stlyossaga' Intézkedés

3. fokozatl A Nerlynx ledllitasa, amig a kezelés leéllitasatol szamitott 3 héten
belul a toxicitas nem javul <1. fokozatira vagy a kiindulasi értékre.
Ezutan a Nerlynx alkalmazasat a kovetkez6, alacsonyabb dézisszint
mellett kell Gjrainditani. Ha a 3. fokozatu toxicitas nem javul 3 héten
bell, a Nerlynx alkalmazésat végleg abba kell hagyni.

4. fokozatu A Nerlynx alkalmazasat végleg abba kell hagyni.

* A hasmenés és a hepatotoxicitas kezelését illetGen lasd az alabbi, 3. és 4. tablazatot.

t A CTCAE v4.0 alapjan

Dozismodositasok hasmenés miatt

A hasmenés kezelése szilkségesse teszi egy hasmenes elleni gyogyszer megfelel6 alkalmazasat, az
étrend megvaltoztatasat, valamint a Nerlynx megfeleld dozismodositasait. A Nerlynx dozisanak
hasmenés esetén torténd modositasara vonatkozo itmutatast a 3. tablazat tartalmazza.

3. tdblazat: Dézismddositasok hasmenés miatt

A hasmenés sulyossaga*

Intézkedés

o 1. fokozatd hasmenés [naponta °
legfeljebb 4-gyel né meg a
székletliritések szama a kezelés el6tti | o
allapothoz képest].

. 2. fokozat( hasmenés .
[naponta 4-6-tal né meg a
székletiiritések szama a kezelés el6tti
allapothoz képest], amely 5 napnal
rovidebb ideig tart.

° 3. fokozat( hasmenés
[naponta legalabb 7-tel n6é meg a
székletiiritések szama a kezelés el6tti
allapothoz képest; inkontinencia;
hospitalizacio indokolt; korlatozza a
napi 6nellatast], amely legfeljebb

A hasmenésellenes kezelés modositasa.
Etrendmodositasok.

A Kkiszéradas elkertlése érdekében ~ 2 liter/nap
folyadékbevitelt kell fenntartani.

Ha az esemény visszatér a <1. fokozatra,
illetve a kezelés el6tti allapotra, adott esetben a
Nerlynx minden ezt kovet6 alkalmazasa esetén
meg kell fontolni a hasmenésellenes profilaxis
Ujrainditasat (lasd 4.4 pont).

legalabb 5 napig tart*
o 3. fokozatu hasmenés, amely 2 nap o
és 3 hét kozotti ideig tart*

2 napig tart.
o Barmilyen, sz6vodménnyel jaro ° A Nerlynx-kezelés megszakitasa.
fokozat' Etrendmodositasok.
o 2. fokozat( hasmenés, amely . A Kkiszéradas elkertlése érdekében ~ 2 liter/nap

folyadékbevitelt kell fenntartani.

Ha a hasmenés legfeljebb egy hét alatt

<1. fokozatura javul, akkor ugyanazzal a
dozissal folytathatd a Nerlynx-kezelés.

Ha a hasmenés egy hétnél hosszabb i1d6 alatt
javul <1. fokozatlra, akkor a Nerlynx-kezelést
csOkkentett dozissal kell folytatni (lasd az

1. tblazatot).

Ha az esemény visszadll <1. fokozatra, illetve
a kezelés eld6tti allapotra, adott esetben a
Nerlynx minden ezt kdvet6 alkalmazasa esetén
megfontoland6 a hasmenésellenes profilaxis
Ujrainditasa (lasd 4.4 pont).

Ha a 3. fokozat( hasmenés 3 hétnél tovabb
marad fenn, a Nerlynx alkalmazéasat végleg
abba kell hagyni.




A hasmenés sulyossaga* Intézkedés

o 4. fokozatu hasmenes [életveszélyes | o A Nerlynx alkalmazasat végleg abba kell

kovetkezmények; siirgds beavatkozas hagyni.
javallott]
o Napi 120 mg esetén a hasmenés . A Nerlynx alkalmazésat végleg abba kell
ismét 2. fokozatl vagy sulyosabb hagyni.
lesz
* A CTCAE v4.0 alapjan

T A szovédmények kozé tartozik a kiszaradas, 1az, hypotensio, veseelégtelenség, illetve a 3. vagy
4. fokozat neutropenia
1 Az optimalis kezelés ellenére

Dozismodositasok hepatotoxicitas miatt
A Nerlynx dozisanak hepatotoxicitas esetén torténé modositasara vonatkozo utmutatast a 4. tablazat

tartalmazza (l&sd 4.4 pont).

4. tablazat: D6zismodositasok hepatotoxicitas miatt

Hepatotoxicitas sulyossaga* Intézkedés

o 3. fokozatl GPT (ALAT) (>5— o Le kell allitani a Nerlynx-kezelést a
20 x ULN) <1. fokozatra val6 visszatérésig.

VAGY . Ertékelni kell az alternativ okokat.

o 3. fokozatu bilirubin (>3-10 x ULN) | e A Nerlynx adagolasat a kovetkezo,
alacsonyabb dézissal kell folytatni, ha a
<1. fokozatra valo visszatérés 3 héten belll
megtdrténik. Amennyiben a doziscsokkentés
ellenére ismét fennall a 3. fokozatu GPT
(ALAT) vagy bilirubin, a Nerlynx
alkalmazését végleg abba kell hagyni.

o Amennyiben a 3. fokozatl hepatotoxicitas
3 hétnél tovabb marad fenn, a Nerlynx
alkalmazaséat végleg abba kell hagyni.

o 4. fokozatu GPT (ALAT) o A Nerlynx alkalmazésat végleg abba kell
(>20 x ULN) hagyni.
VAGY . Ertékelni kell az alternativ okokat.

o 4. fokozatu bilirubin (>10 x ULN)

ULN = normalérték fels6 hatara; GPT (ALAT) = glutamét-piruvat-transzaminaz
* A CTCAE v4.0 alapjan

Kihagyott adag
A kihagyott adagokat nem szabad pétolni, és a kezelést a kdvetkezo tervezett napi adaggal kell
folytatni (lasd 4.9 pont).

Grépfrut és granatalma
Neratinib egyidejii bevétele grépfuttal vagy granatalmaval/grépfratlével vagy granatalmalével nem
ajanlott (lasd 4.4 és 4.5 pont).

CYP3A4-/P-gp-inhibitorok alkalmazésa
Ha nem keriilhetd el az inhibitor alkalmazasa, a Nerlynx dozist csokkenteni kell:
- 40 mg-ra (egy 40 mg-os tabletta), amelyet naponta egy erés CYP3A4-/P-gp-inhibitorral
kell bevenni.
- 40 mg-ra (egy tabletta), amelyet naponta egy kdzepes CYP3A4/P-gp-inhibitorral kell
bevenni. Megfeleld toleralas esetén meg kell emelni 80 mg-ra legalabb 1 hétig, majd
120 mg-ra legalabb 1 hétig, és 160 mg-ra, amely a maximalis napi dézis. A beteget
gondosan monitorozni kell, kiilénésen a gyomor- és bélrendszeri hatasokat, beleértve a
hasmenést és a hepatotoxicitast.



Az er6s vagy kozepes CYP3A4-/P-gp-inhibitor abbahagyasat kovetéen ujrakezdheté a Nerlynx
korabbi 240 mg do6zisanak az alkalmazasa (lasd 4.4, 4.5 és 5.2 pont).

H.-receptor-antagonistak és savlekotok

Ha H.-receptor-antagonistat alkalmaznak, a Nerlynx-et a Hz-receptor-antagonista bevételét
megelézéen legalabb 2 draval vagy utana 10 oraval kell bevenni. Legalabb 3 6ranak kell eltelnie a
Nerlynx ¢és a savlekoto adagolasa kozott (lasd 4.4, 4.5 és 5.2 pont).

Kilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Enyhe/kézepesen sulyos vesekarosodasban szenvedé betegeknél nincs sziikség a d6zis modositasara.
A Nerlynx-et nem vizsgaltak stilyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél, a dializisre szoruld
betegeket is beleértve. A sulyos vesekarosodasban szenvedd vagy dializisre szorul6 betegek kezelése
nem ajanlott (lasd 5.2 pont).

Majkarosodéas
Child—Pugh A vagy B stadiumu (enyhe—kozepesen salyos) majkarosodasban szenvedd betegeknél
nincs szikség a dézis maddositasara (lasd 5.2 pont).

Iddsek
Adagmadositas nem sziikséges. A 85 éves vagy idésebb betegeknél nem all rendelkezésre adat.

Gyermekek és serdiilok
A Nerlynx-nek gyermekek és serdiilok esetén nincs relevans alkalmazasa az emlérakra.

Az alkalmazas modja

A Nerlynx szajon at alkalmazando. A tablettakat lehetdleg vizzel, egészben kell lenyelni, és nem
szabad 0sszettrni vagy feloldani. A tablettakat étkezés kdzben kell bevenni, lehet6leg reggel (1asd
5.2 pont).

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Egyiittes alkalmazas a kovetkez6 gydgyszerekkel, amelyek a citokrom P450 CYP3A4/P-
gp izoformajanak erds induktorai, mint példaul (lasd 4.5 és 5.2 pont):

o karbamazepin, fenitoin (antiepileptikumok),

o kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum) (gyogynévenykészitmény),

o rifampicin (mycobacterium elleni szer).

Sulyos majkarosodas (Child—Pugh C stadium) (lasd 5.2 pont).

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Hasmenés

A Nerlynx-kezelés alatt hasmenest jelentettek (lasd 4.2 és 4.8 pont). A hasmenés sulyos lehet, és
kiszaradassal jarhat.

A hasmenés &ltaldban a Nerlynx-kezelés elsé vagy masodik hetében jelentkezik, és visszatérd lehet.
A betegeket utasitani kell, hogy a hasmenés elleni gyogyszerrel végzett profilaktikus kezelést a

Nerlynx els6 adagjaval kezdjék el, és a Nerlynx-kezelés elsé 1-2 honapja alatt folytassak a hasmenés
elleni szer rendszeres adagolasat, a napi székletiritések szamat 1-2-re beallitva.



Id6sek

Az 1d6s (65 éves vagy annal idOsebb) betegek a hasmenés sz6vodményeként megjelend
veseelégtelenség és kiszaradas magasabb kockazatanak vannak kitéve, igy ezeket a betegeket
gondosan monitorozni kell.

Jelent6s kronikus gyomor-bél rendszeri betegségekben szenvedd betegek
A pivotalis vizsgalatban nem vettek részt olyan jelentds, kronikus gyomor-bél rendszeri
betegségekben szenvedod betegek, akiknél a f6 tlinet a hasmenés, igy gondosan monitorozni kell 6ket.

Vesekarosodas
A vesekarosodasban szenvedd betegeknél magasabb a kiszaradas szovodményeinek kockazata, ha
hasmenés alakul ki naluk, igy ezeket a betegeket gondosan monitorozni kell (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Méajfunkcid
A Nerlynx-kezelés alatt hepatotoxicitast jelentettek. A majfunkcios vizsgalatokat, beleértve a

glutamat-piruvat-transzaminaz- (GPT vagy ALAT), glutamat-oxalacetat-transzaminaz- (GOT vagy
ASAT) és az 0sszbilirubinszint ellendrzését 1 hét elteltével el kell végezni, utana az els6 3 honapban
havonta, majd azt kovetéen 6 hetente, amig a kezelés zajlik, vagy ameddig klinikailag indokolt (lasd
4.2 pont).

Azoknal a betegeknél, akiknél intravénas folyadékpotlast igényl6 3. vagy annal nagyobb fokozatu
hasmenést, illetve a hepatotoxicitas okozta barmely egyéb panaszt vagy tlnetet, mint példaul
faradtsagot, émelygést, hanyast, sargasagot, a jobb felsé kvadransban érzett f4jdalmat vagy
érzékenységet, lazat, kiutést vagy eozinofiliat tapasztalnak, vizsgalni kell a majfunkcids
vizsgalatokban bekdvetkezett valtozasokat. A hepatotoxicitas értékelése soran a frakcionalt bilirubint
és protrombinid6t is mérni kell.

Bal kamra funkcio

A bal kamra miikodési zavar 6sszefligg a HER2-gatlassal. A Nerlynx-et nem vizsgaltak olyan
betegeknél, akiknek a bal kamrai ejekcios frakciojuk (LVEF) a norméalérték alsé hatéra alatt van vagy
kortorténetiikben jelentds szivbetegség szerepel. Ismert kardialis kockazati tényezdkkel rendelkezo
betegeknél a szivmiikodés monitorozasat kell végezni, beleértve az LVEF értékelését, amennyiben az
klinikailag indokolt.

Protonpumpa-inhibitorok, H,-receptor-antagonistak és savlekotok

A gyomor-bél rendszeri pH-t noveld kezelések ronthatjak a neratinib felszivodasat, igy csokkentve a
szisztémas expoziciét. Egylttes alkalmazés protonpumpa-inhibitorokkal (PPI-k) nem ajanlott (lasd 4.5
és 5.2 pont).

H2-receptor-antagonistak vagy antacidumok esetén az alkalmazas madjat modositani kell (lasd 4.2, 4.5
és 5.2 pontok).

Terhesseg
A neratinib terhes néknél magzatkarosodast okozhat (lasd 4.6 pont).

A bOr és a bor alatti szovetek betegségei

A Nerlynx alkalmazasahoz a bér és a bor alatti szovetek betegségei tarsulnak. Gondosan monitorozni
kell azokat a betegeket, akiknél a bor és a bor alatti szovetek betegségeinek tiinetei jelentkeznek (lasd
4.8 pont).

Egyideji kezelés CYP3A4- és P-gp-inhibitorokkal

Az er6s vagy kozepes CYP3A4- és P-gp-inhibitorokkal valo egyidejii kezelés nem ajanlott a
megndvekedett neratinib-expozicio kockdzata miatt. Ha az inhibitor nem keriilhet6 el, modositani kell
a Nerlynx dozisat (lasd 4.2, 4.5 és 5.2 pont).

Grépfrat és grdnatalma
A grépfrat- vagy granatalmalé CYP3A4- és P-gp-gatld hatassal birhat, igy fogyasztasa keriilend6 a
Nerlynx-kezelés alatt (lasd 4.2 és 4.5 pont).




Egyidejti kezelés kdzepes CYP3A4- és P-gp-induktorokkal
A kozepes CYP3A4- és P-gp-induktorokkal valo egyidejii kezelés nem ajanlott, mivel a neratinib
hatékonysaganak vesztését okozhatja (lasd 4.5 és 5.2 pont).

Egyidejii kezelés a P-gp szubsztratjaival

Gondosan monitorozni kell azokat a betegeket, akiket egyidejiileg olyan sziik terapias tartomanyt
hatéanyagokkal kezelnek, amelyek felszivddasa P-gp-transzporterekkel jar a gyomor-bél traktusban
(lasd 4.5 és 5.2 pont).

45 Gyogyszerkdlcsonhatésok és egyéb interakciok

Eqyéb hat6anyagok hatasa a neratinibre

A neratinib metabolizacidja els6sorban a CYP3A4 révén torténik. A neratinib P-gp-szubsztrat.

CYP3A4-/P-gp-induktorok

Egy klinikai vizsgalat kimutatta, hogy az er6s CYP3A4-/P-gp-induktorok egyideji alkalmazasa
szignifikansan csokkentette a neratinib-expozicidt, ezért ellenjavallott a neratinib egyidejii
alkalmazasa er6s CYP3A4-/P-gp-induktorokkal (pl. fenitoinnal, karbamazepinnel, rifampicinnel vagy
orbancfii/Hypericum perforatum tartalmu gyogynovenykészitményekkel). Kozepes CYP3A4-/P-gp-
induktorokkal (pl. boszentannal, efavirenzzel, etravirinnel, fenobarbitallal, primidonnal és
dexametazonnal) szintén nem javasolt, mivel ez a neratinib hatékonysagvesztését okozhatja (lasd 4.3
és 5.2 pont).

CYP3A4-/P-gp-inhibitorok

Egy klinikai vizsgalat és a modellalapu eldrejelzések kimutattdk, hogy az erds vagy kozepes CYP3 A4-
/P-gp-inhibitorok egyidejii alkalmazasa szignifikansan novelte a neratinib szisztémas expozicidjat,
ezért nem ajanlott a neratinib egyidejii alkalmazasa az er6s vagy kdzepes CYP3A4-/P-
gp-inhibitorokkal (er6s inhibitorok példaul: atazanavir, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir,
szakvinavir, lopinavir, ketokonazol, itrakonazol, klaritromicin, troleandomicin, vorikonazol és
kobicisztat; kdzepes inhibitorok példaul: ciprofloxacin, ciklosporin, diltiazem, flukonazol, eritromicin,
fluvoxamin és verapamil). Ha az inhibitor nem keriilhetd el, mddositani kell a Nerlynx dozisat (lasd
4.2,4.3 és 5.2 pont).

A grépfrat/granatalma, vagy grépfratlé/granatalmalé is novelheti a neratinib plazmakoncentrécidjat,
igy fogyasztasuk keriilend6 (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Protonpumpa-inhibitorok, H.-receptor-antagonistik és savlekoték

A neratinib in vitro oldhatdsaga pH-fiiggé. A gyomor-pH-t néveld hatdoanyagokkal valo egyiittes
kezelés ronthatja a neratinib felszivodasat, igy csokkentve a szisztémas expoziciot.

A protonpumpa-inhibitorokkal (PPI-K) (pl. omeprazol vagy lanzoprazol) val6 egyiittes alkalmazéas
nem ajanlott (lasd 4.4 és 5.2 pont).

A Nerlynx-et a Ho-receptor-antagonista bevételét megel6z6en legalabb 2 6rdval vagy utana 10 éraval
kell bevenni (lasd 4.2, 4.4 és 5.2 pont).
Legalabb 3 oranak kell eltelnie a Nerlynx és a savlek6t6 adagolasa kozott (1asd 4.2, 4.4 és 5.2 pont).

A hasmeneés elleni loperamid
Egy klinikai vizsgalat igazolta, hogy nem voltak klinikailag szignifikans kilonbségek az alanyok
neratinibnek valé expozicidja kozott loperamid egyidejii alkalmazasaval vagy anélkiil (1asd 5.2 pont).



A neratinib hatasa mas hatdanyagokra

Hormondlis fogamzasgéatlok

Jelenleg nem ismert, hogy a Nerlynx csokkenti-e a szisztémas hatdst hormonalis fogamzasgéatlok
hatékonysagat. Ezért a szisztémas hatasti hormonalis fogamzasgatlot hasznalo nék alkalmazzanak
barrier-elvii fogamzasgatld modszert is (lasd 4.6 pont).

P-glikoprotein efflux-transzporterek

In vitro vizsgalatok igazoltak, hogy a neratinib a P-glikoprotein (P-gp) efflux-transzporterek
inhibitora. Ezt egy, a digoxint probaszubsztratként hasznal6 klinikai vizsgalat erdsitette meg, amely a
Cmax €s az AUC 54%-0s, illetve 32%-0s ndvekedését mutatta ki. Ez klinikailag relevans lehet olyan
betegek szdmara, akiket egyidejiileg olyan sziik terapias tartomanyt hatdanyagokkal kezelnek,
amelyek felszivddasa P-gp-transzporterekkel jar a gyomor-bél traktusban (pl. digoxin, kolkicin,
dabigatran, fenitoin, sztatinok, ciklosporin, everolimusz, szirolimus és takrolimusz). Ezeket a
betegeket gondosan monitorozni kell (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Emlérak-rezisztencia fehérje efflux-transzporterek

Az in vitro vizsgalatok tanusaga szerint a neratinib a bélrendszerben gatolhatja az eml6rak-rezisztencia
fehérjét (BCRP). BCRP-szubsztratokkal nem végeztek klinikai vizsgalatot. A neratinib egyittes
alkalmazédsa BCRP-szubsztratokkal az expozicidjuk megndvekedéséhez vezethet, ezért a
BCRP-szubsztratokkal (pl. rozuvasztatinnal, szulfaszalazinnal és irinotekannal) kezelt betegeket
gondosan monitorozni kell (Iasd 5.2 pont).

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék / Fogamzasgatlas néknél és férfiaknal

Az éllatkisérletek soran nyert eredmények alapjan a neratinib terhesség alatt torténd alkalmazasa
magzati karosodast okozhat. A néknek keriilniiik kell a teherbe esést a Nerlynx-kezelés alatt, és
legfeljebb 1 honapig azt kdvetden. A fogamzoképes korban 1év6 néknek ezért nagyon hatékony
fogamzésgétlast kell alkalmazniuk a Nerlynx-kezelés alatt, s 1 honapig azt kovetéen.

Jelenleg nem ismert, hogy a neratinib csdkkenti-e a szisztémas hatasu hormonélis fogamzasgatlok
hatékonysagat, ezért a szisztémas hatasu hormonalis fogamzasgatlokat hasznal6é néknek barrier-elvii
fogamzésgatlé modszert is alkalmazniuk kell.

A férfiaknak a kezelés alatt és 3 honapig azt koveten barrier-elvii fogamzasgatlo modszert kell
alkalmazniuk.

Terhesség
A Nerlynx terhes n6knél torténd alkalmazasarol nem all rendelkezésre informécio. Az éllatkisérletek

sordn embriondlis-magzati hal&lozast és magzati morfoldgiai rendellenességeket igazoltak (lasd
5.3 pont). Az emberekre vonatkozd potencialis kockazat nem ismert. A Nerlynx kizéarélag akkor
alkalmazhato terhesség alatt, ha a n6 klinikai allapota feltétlentil sziikségessé teszi a neratinib-kezelést.

Ha a neratinibet terhesség alatt alkalmazzak, vagy ha a beteg a Nerlynx-kezelés alatt esik teherbe, a
beteget tajékoztatni kell a magzatot érint6 lehetséges veszelyrol.

Szoptatés
Nem ismert, hogy a neratinib Kivalasztddik-e a human anyatejbe. Az anyatejjel taplalt csecsemére

nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Ezért el kell donteni, hogy a szoptatést fliggesztik fel, vagy
megszakitjak a Nerlynx-kezelést, figyelembe véve a Nerlynx fontossagat az anyéra, valamint a
szoptatas elényét a gyermekre nézve.

Termékenyseg
Nem végeztek termékenységi vizsgalatokat nok, illetve férfiak esetében. Legfeljebb 12 mg/ttkg/nap

doézis alkalmazasa esetén nem mutattak ki jelentds valtozast a him és néstény patkanyok
termékenységi paramétereiben (lasd 5.3 pont).



4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Nerlynx kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A neratinib mellékhatasaként faradtsagrol, szédiilésrol, kiszaradasrol és ajulasrol
szamoltak be. Figyelembe kell venni a beteg klinikai allapotat annak értékelésekor, hogy a beteg
képes-e az itéloképességet, motoros vagy kognitiv készségeket igényl6 feladatok végrehajtasara.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil §sszefoglaldsa

Fokozattdl flggetlenil a leggyakoribb mellékhatasok kdzott szerepelt a hasmenés (93,6%), az
émelygés (42,5%), a faradtsag (27,3%), a hanyas (26,8%), a hasi fajdalom (22,7%), a kilités (15,4%),
a csokkent étvagy (13,7%), a has felsd részét érint6 fajdalmak (13,2%), a stomatitis (11,2%) és az
izomgoresok (10,0%).

A leggyakoribb 3-4. fokozat( mellékhatas a hasmenés (3. fokozat( 36,9%, illetve 4. fokozatl 0,2%) és
a hanyas (3. fokozatu 3,4%, illetve 4. fokozatl 0,1%) volt.

A sulyosként jelentett mellékhatasok kdzott szerepelt a hasmenés (1,9%), a hanyas (1,3%), a
kiszaradas (1,1%), az émelygés (0,5%), a glutamat-piruvat-transzaminaz-szint ndvekedése (0,4%), a
glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint névekedése (0,4%), a hasi fajdalom (0,3%), a faradtsag (0,3%)
és a csokkent étvagy (0,2%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa
Az alabbi tablazat felsorolja a neratinib esetében megfigyelt mellékhatasokat az 1710 beteg 6sszesitett
adatainak értékelése alapjan.

A gyakorisdg osztalyozasara a MedDRA gyakorisagi konvencidjat es a szervrendszereket osztalyozé
adatbazist hasznltuk:

Nagyon gyakori (>1/10)

Gyakori (>1/100 — <1/10)

Nem gyakori (>1/1000 — <1/100)

Ritka (>1/10 000 — <1/1000)

Nagyon ritka (<1/10 000)

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg)

Az egyes gyakorisagi kategoridkban a mellékhatasok csokkend stlyossdg szerint szerepelnek.

5. tblazat: A Nerlynx monoterapia okozta mellékhatasok emlérakvizsgalatokban

Szervrendszeri kategoria Gyakorisag Mellékhatas
Fert6z6 betegségek és . L " s
parazitafertézések Gyakori Hugyuti fertézés
Anyagcsere- és taplalkozasi Nagyon gyakori | Csokkent étvagy
betegségek és tiinetek Gyakori Kiszaradas
Idegrendszeri betegségek és .

tiinetek Gyakori Syncope
Légzorendszeri, mellkasi és

mediastinalis betegségek és Gyakori Orrvérzés
tinetek

Hasmenés, hanyas, émelygés, hasi
Emésztorendszeri betegségek és | Nagyon gyakori | fajdalom, a has fels6 részét érintd
tunetek fajdalom és stomatitis*

Gyakori Haspuffadas, szajszarazsag és dyspepsia

Emelkedett glutamat-piruvat-
Gyakori transzaminaz-szint és emelkedett
glutamét-oxalacetat-transzaminéz-szint

Maj- és epebetegségek, illetve
tinetek




Szervrendszeri kategoria Gyakorisag Mellékhatas

Nem gyakori Emelkedett bilirubinszint

Nagyon gyakori | Bérkiiités?

A bor és a bor alatti szovetek

betegségei Gyakori Kodrdm-rendellenesség®, cutan fissurak és

szaraz bor
A csont- és izomrendszer,
valamint a kot6szovet betegségei | Nagyon gyakori Izomgdresok
és tlnetei
Vese- €s hugyuti betegsegek és Gyakori Emelkedett kreatininszint a vérben
tlnetek Nem gyakori Veseelégtelenség

Altalanos tiinetek, az alkalmazéas

helyén fellépé reakciok Nagyon gyakori Faradtsag

Laborat6riumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Gyakori Testsulycsokkenés

1 Beleértve a szajgyulladast, a stomatitis aphtosat, a szajiregi fekélyt, a szajnyalkahartya
felhdlyagosodasat és a nyalkahartya-gyulladést.

2 Magéban foglalja a kiiitést, az erythemas bérkiiitést, a follicularis kititést, a generalizalt kititést, a
viszketd kititést €s a gennyes kilitést.

¥ Magéban foglalja a korom-rendellenességet, a paronychiat, az onychoclasiat és a
koromelszinezddést.

Néhany kivalasztott mellékhatas leirasa

Hasmenés

A Nerlynx monoterapiaval, loperamid-profilaxis nélkil kezelt 1660 beteg 94,6%-anal fordult el6 a
hasmenés legal&bb 1 epizddja. 3. fokozatl hasmenést a Nerlynx-szel kezelt betegek 37,5%-anél
jelentettek. A betegek 0,2%-anak volt 4. fokozati hasmenése. A hasmenés a Nerlynx-szel kezelt
betegek 1,9%-anal korhazi felvételhez vezetett.

A hasmenés altalaban az els6 honapban alakult ki, a betegek 83,6%-a az els6 héten, 46,9%-uk a
masodik héten, 40,2%-uk a harmadik héten, 43,2%-uk pedig a negyedik héten szamolt be ilyen
toxicitasrol (a hasmenés elsé jelentkezésének median ideje 2 nap volt).

Fokozattol fiiggetleniil a hasmenés egyetlen epizodja idétartamanak medianja 2 nap volt. Fokozattol
fliggetleniil az dsszesitett hasmenéses idétartam medianja 59 nap, a 3. fokozatl hasmenés dsszesitett
id6tartamanak medianja pedig 5 nap volt.

A hasmenés volt egyuttal a gyogyszer alkalmazasanak abbahagyasadhoz vezeto leggyakoribb
mellékhatas. A loperamid-profilaxis nélkil Nerlynx-szel kezelt betegek 14,4%-a hagyta abba a
kezelést a hasmenés miatt. Déziscsokkentésre a Nerlynx-szel kezelt betegek 24,7%-anal kerdlt sor.

Bérkiuités

A Nerlynx monoterapiaval kezelt csoportban a betegek 16,7%-a tapasztalt borkititést. Az 1., illetve
2. fokozatt esetek eléfordulasi aranya 13,3%, illetve 2,9% volt. A Nerlynx-szel kezelt betegek
0,4%-anal tapasztaltak 3. fokozatu Kilitést.

Korém-rendellenességek

A Nerlynx monoterapiaval kezelt csoportban a betegek 7,8%-a tapasztalt korom-rendellenességeket.
Az 1., illetve 2. fokozath esetek el6fordulasi aranya 6,2%, illetve 1,4% volt. A Nerlynx-szel kezelt
betegek 0,2%-a tapasztalt 3. fokozat( kérém-rendellenességet.

A borkiutés és a korom-rendellenességek is a Nerlynx-szel kezelt betegek 0,6%-anal vezettek a
kezelés megszakitasahoz.
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Hepatotoxicitas

A pivotalis ExteNET (3004) 11. fazist vizsgalatban gyakrabban jelentettek hepaticus mellékhatast a
Nerlynx-szel kezelt csoportban, mint a placebdval kezelt csoportban (12,4%, szemben a 6,6%-kal),
elsésorban a magasabb glutamét-piruvat-transzaminaz-szint (GPT, ALAT) (8,5%, szemben a
3,2%-kal), a magasabb glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint (GOT, ASAT) (7,4%, szemben a
3,3%-kal), valamint az alkalkus-foszfataz vérben mért magasabb szintje (2,1%, szemben az 1,1%-kal)
miatt. 3. fokozat( mellékhatasokat a Nerlynx-szel kezelt betegek 1,6%-nal jelentettek, mig a
placebdval kezelt betegek 0,5%-anal, 4. fokozati mellékhatasokat pedig 0,2%-nél jelentettek, szemben
a 0,1%-kal. A Nerlynx-szel kezelt betegeknél 3. fokozatl emelkedett GPT (ALAT)-értéket 1,1%-ban
jelentettek, szemben a placebdval kezelt betegek 0,2%-aval, 4. fokozatd emelkedett GPT (ALAT)-
értékrol pedig 0,2%-nal szamoltak be, szemben a 0,0%-kal. A Nerlynx-szel kezelt betegeknél

3. fokozatt emelkedett GOT (ASAT)-értékrdl 0,5%-nal szamoltak be, szemben a placebdval kezelt
betegek 0,3%-aval, 4. fokozat( emelkedett GOT (ASAT)-értékrdl pedig 0,2%-nal szdmoltak be,
szemben a 0,0%-kal. 3., illetve 4. fokozat( emelkedett bilirubinszint mellékhatast nem jelentettek.

Eqgyéb kildnleges betegcsoportok

Iddsek

A pivotalis ExteNET (3004) 11. fazist vizsgalatban az atlagos életkor a Nerlynx-szel kezelt
csoportban 52 €v volt, 1236 beteg volt 65 évesnél fiatalabb, 172 beteg 65 éves vagy annal idésebb,
koziliik pedig 25 beteg volt 75 éves vagy annal id6sebb.

A 65 éves vagy annal idOsebb korcsoportban gyakrabban fordult eld a kezelés mellékhatasok miatti
abbahagyasa, mint a 65 évesnél fiatalabb korcsoportban, a Nerlynx-szel kezelt csoportban a vonatkozd
szazalékarany 44,8% volt a 25,2%-hoz képest.

A Nerlynx-szel kezelt csoportban a sulyos mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga (a 65 évesnél
fiatalabbak korében) 7,0% volt, mig a placebdval kezelt csoport ez az arany 5,7%-ot ért el, mig a
gyakorisag a 65 évesek vagy annal idésebbek kdrében 9,8%, illetdleg a 8,1% volt. A 65 éves vagy
annal idésebb csoportban leggyakrabban jelentett sulyos mellékhatas a hanyas (2,3%), a hasmenés
(1,7%), a kiszaradas (1,2%) és a veseelégtelenség (1,2%) volt.

A kezelés alatt kialakulo, hospitalizaciohoz vezetd mellékhatasok aranya a 65 évesnél fiatalabbak
kdrében a Nerlynx-szel kezelt csoportban 6,3%, mig a placebdval kezelt csoportban 4,9% volt, a 65
éves vagy annal id6sebb korcsoportban pedig 8,7%, illetdleg 8,1% volt.

A rassz hatasa

A pivotalis ExteNET (3004) I1. fazist vizsgalatban a kezelés hatasara kialakul6 nemkivanatos
események gyakorisaga a bor és a bor alatti szovetek betegségeinek és tiineteinek szervrendszeri
csoportjdban magasabb volt a Nerlynx-szel kezelt &zsiai betegeknél, mint a fehér bért betegeknél
(56,4%, szemben a 34,5%-kal), de hasonl6 a placeboéval kezelt betegeknél (24,9%, szemben a
22,8%-kal). A Nerlynx monoterapiaval kezelt 1710 beteg 0sszetett biztonsagi adatai a dermatologiai
toxicitasok nagyobb el6fordulasi aranyat mutattak az azsiai betegeknél (57,1%), mint a fehér bori
betegeknél (34,6%).

Az Osszesitett biztonsagi adatok elemzése soran az azsiai betegeknél a bor és a bor alatti szovetek
betegségei és tiinetei szervrendszeri kategoridban jelentkezo, a kezelés nyoman fellépé nemkivant
események tobbsege 1. fokozatu (43,3%), illetve 2. fokozatti (12,3%) volt; a fehér bori betegeknél
pedig az 1., illetve a 2. fokozatl események el6fordulasi gyakorisaga 25,6%, illetve 7,8% volt. A

3. fokozatu események gyakorisaga hasonlo volt az 4zsiai, illetve a fehér bori betegeknél (1,6%,
illetve 1,0%). A stlyos mellékhatasok gyakorisdgdban nem volt kiilonbség a bor és a bor alatti
szdvetek betegségei és tlinetei szervrendszeri kategdridban az azsiai és a fehér bor alcsoportok kozott.
A bdr és a bor alatti szovetek betegségei és tiinetei szervrendszeri kategoriaban azok a kezelés nyoméan
fellépd leggyakoribb nemkivant események, amelyek az 4zsiai betegeknél gyakrabban jelentkeztek,
mint a fehér bori betegeknél, a borkitités (29,4% a 13,5%-kal szemben), a palmoplantaris
erythrodysaesthesia szindroma (9,9% az 1,0%-kal szemben), valamint a dermatitis acneiformis (6,0%
az 1,0%-kal szemben) voltak.
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nincs specifikus ellenszer, és a Nerlynx-taladagolas kezelése érdekében végzett hemodializis kedvezd
hatasa nem ismert. Tuladagolés esetén fel kell fliggeszteni az alkalmazast, és altalanos szupportiv
intézkedéseket kell tenni.

A Klinikai vizsgalati kdrnyezetben a tdladagoléssal 6sszefiiggesbe hozhaté mellékhatasok kozott a
leggyakoribb a hasmenés volt, émelygéssel, hanyassal és kiszaradassal vagy ezek nélkiil.

Egy egészséges dnkéntesek korében végzett déziseszkalacids vizsgalat soran a Nerlynx legfeljebb
800 mg egyszeri oralis dozisait alkalmaztak. Az emésztérendszeri betegségek és tiinetek (hasmenés,
hasi fajdalom, émelygés és hanyas) gyakorisaga és sulyossaga dozisfliiggének tiint. A klinikai
vizsgalatokban nem alkalmaztak 800 mg-nal nagyobb egyszeri Nerlynx-dézisokat.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, protein-kindz-gatlok, ATC-kod: LO1EH02

Hat&smechanizmus

A neratinib irreverzibilis pan-eritroblasztos laeukemia viralis onkogén homol6g (ERBB)
tirozinkinaz-inhibitor (TKI), amely azéltal blokkolja a mitogén ndvekedési faktor szignal
transzdukciot, hogy nagy affinitassal kovalensen kotédik a kovetkezd 3 epidermalis ndvekedési faktor
receptorainak (EGFR-ek) ATP kot6helyére: az (ERBBI altal kodolt) EGFR, az (ERBB2 altal kddolt)
HER2 és az (ERBB4 &ltal kodolt) HER4, illetve az (ERBB3 &ltal kddolt) HER3-mal képzett aktiv
heterodimerek. Ez a fenti, novekedést segit6 utak tartos gatlasat eredményezi a HER2-amplifikéacidval
vagy -overexpresszioval jellemezhetd, illetve a HER2-mutans emldrakok esetében. A neratinib a
HER2-hoz kot, csokkenti az EGFR és a HER2, majd ennélfogva az MAPK és az AKT jelatviteli

srcr

neratinib az EGFR-t és/vagy HER2-t expresszalé daganatos sejtvonalakat cellularis IC50 < 100 nM-lal
gatolta.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az ExteNET (3004) pivotalis multicentrikus, randomizalt, kettés vak, placebokontrollos II1. fazisu
vizsgalatban 2840, korai stadiumu, HER2-pozitiv (helyben vizsgalattal megerdsitett) emlérakban
szenvedd, a trasztuzumab adjuvans kezelésben részesiilt n6t randomizaltak 1:1 aranyban, hogy egy
éven at naponta Nerlynx-et, illetve placebot kapjanak. A kezelni szdndékozott (ITT) csoportban az
életkori median 52 év volt (59,9% volt 50 éves vagy idésebb, 12,3% volt 65 éves vagy iddsebb);
81,0% volt fehér bori, 2,6% fekete borti vagy afroamerikai, 13,6% azsiai és 2,9% egyéb. A vizsgalat
megkezdésekor 57,7%-uknak volt hormonreceptor-pozitiv betegsége (definicié szerint ER-pozitiv
és/vagy PgR-pozitiv volt), 27,2% volt nyirokcsomo-negativ, 41,5%-uknak volt egy-harom pozitiv
nyirokcsomoja, 29,4%-uknak pedig négy vagy tébb pozitiv nyirokcsomoja. A betegek kortlbelil
10%-4nak volt I. staddiumu daganata, korllbelll 40%-anak I1. staddiumi daganata, és korilbeldl
30%-anak volt 111. stadium( daganata. Az utolsé adjuvans trasztuzumab-kezelést6l a randomizalasig
eltelt median id6tartam 4,5 honap volt.
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A vizsgalat els6dleges végpontja az invaziv betegségt6l mentes talélés (invasive disease-free survival
— iDFS) volt. A vizsgalat masodlagos végpontjai koze tartozott a betegségmentes talélés (disease-free
survival — DFS), beleértve az in situ duktalis karcindbmat is (ductal carcinoma in situ — DFS-DCIS), a
tavoli recidivaig eltelt idt (time to distant recurrence — TTDR), a tavoli betegségtdl mentes tilélés
(distant disease-free survival — DDFS), a k6zponti idegrendszeri recidiva kumulalt el6fordulasi
gyakorisaga és a teljes tulélesi (overall survival — OS).

A vizsgalat randomizalas utan 2 évvel elvégzett elsédleges elemzése azt mutatta, hogy a Nerlynx
szignifikans modon, 33%-kal csdkkentette az invaziv betegség kitjulasanak, illetve a halaleseteknek a
kockézatat (HR = 0,67, 95%-0s Cl mellett (0,49, 0,91), kétoldalas p = 0,011) az ITT csoportban.

6. tablazat: Elsddleges kétéves hatékonysagi eredmények — ITT és hormonreceptor-pozitiv
csoportok, amelyeknél kevesebb mint egy év telt el a trasztuzumab-terapia
befejezése 6ta

y . Kockézati
Becsult 2 éves )
Valtozé eseménymentes arany: arj‘ ny P-érték3
(%) (95 A);OS
Cl)
ITT populécié
Nerlynx Placebo
(N =1420) | (N =1420)
Invaziv betegségtol mentes talélés 94,2 91,9 0,67 0,011
(0,49, 0,91)
Betegségtol mentes tulélés, beleértve 94,2 91,3 0,62 0,002
az in situ duktalis karcinémat (0,46, 0,84)
Késobbi betegségtol mentes talélés 95,3 94,0 0,75 0,110
(0,53, 1,06)
Késobbi kinjulasig eltelt id6 95,5 94,2 0,74 0,102
(0,52, 1,06)
Kdzponti idegrendszeri kitjulas 0,92 1,16 - 0,586

Hormonreceptor-pozitiv csoport, amelynél kevesebb
mint egy év telt el a trasztuzumab-terapia befejezése

Ota
Nerlynx Placebo Kockézati
(N=671) (N =668) ( glsr(z;% . P-6rteks
chn?
Invaziv betegségtol mentes talélés 95,3 90,9 0,50 0,003
(0,31, 0,78)
Betegségtol mentes tulélés, beleértve 95,3 90,1 0,45 < 0,001
az in situ duktalis karcinémat (0,28, 0,71)
Késobbi betegségtol mentes talélés 96,1 93,0 0,53 0,015
(0,31, 0,88)
Késébbi kinjulasig eltelt id6 96,3 93,3 0,53 0,018
(0,30, 0,89)
Kdzponti idegrendszeri kiujulas 0,34 1,01 - 0,189

1 Eseménymentes aranyok minden végpont esetén, kivéve a kdzponti idegrendszeri kiGjulast, amelynél
a kumulalt el6fordulasi arany szerepel.

2 Rétegzett Cox-féle aranyos kockazati modell.

3 Rétegzett 2-oldalas lograng préba minden végpontra, kivéve a kézponti idegrendszeri kitGjulast,
amelyre a Gray-féle mddszert alkalmaztak.

* Nem rétegzett Cox-féle aranyos kockazati modell.

%> Nem rétegzett 2-oldalas lograng préba minden végpontra, kivéve a kdzponti idegrendszeri kitjulast,
amelyre a Gray-féle madszert alkalmaztak.
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1. abra: Az invaziv betegségtél mentes talélés Kaplan-Meier-gorbéje — a
hormonreceptor-pozitiv csoport, amelynél kevesebb mint egy év telt el a
trasztuzumab-terapia befejezése Ota

100+
9
3 90;
@
=
3 80
[=
@
E
g 70]
(=2
] Kockazati arany 0,50
g 60 (95% CI) (0,31; 0,78)
[7] p-érték 0,003
a
=
N
g 50
= —— Neratinib
oL Placebo
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Veszélyeztetettek szama Randomizalas ota eltelt hénapok
Neratinib 671 606 593 577 559 539 517 486 309
Placebo 668 642 622 605 583 566 544 504 327

Azoknal a hormonreceptor-pozitiv betegeknél, akiknél kevesebb mint egy év telt el a trasztuzumab-

terapia befejezése Ota, a Nerlynx-kezelés relativ elonyét az elére meghatarozott betegalcsoportokban a
2. abra mutatja be.

2. dbra: Hormonreceptor-pozitiv betegek, akiknél kevesebb mint egy év telt el a
trasztuzumab-terapia befejezése 6ta, invaziv betegségtél mentes talélés
betegalcsoportonként

A betegek Események szima
Alesoport szama Kockazati arany (neratinib vs. placebo)  HR (95% CI)
Osszes beteg 1339 s 26 vs. 55 0,50 (0,31, 0,78)
Nyirokesomo-allapot
Negativ 321 I | Jvs.9 0,37 (0,08, 1,25)
1-3 pozitiv 595 I | 13 vs. 17 0,74 (0,35, 1,51)
nyirokesomo
>=4 pozitiv 03 P 10 vs. 26 0,43 (0,20, 0,87)
nyirokesomo
Koribbi trasztuzumab
Egyidejii 855 — 18 vs. 37 0,53 (0,30, 0,93)
Szekvencialis 484 | i 8vs. 18 0,43 (0,17, 0,95)
T T T T
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0
Neratinib jobb Placebo jobb

Megjegyzés: Azon betegek (n = 30), akiknél a nyirokcsomoallapota ismeretlen volt, nem szerepelnek,
mivel naluk a HR nem volt értékelhetd.
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Hormonreceptor-negativ betegeknél a trasztuzumab-terapia 6ta eltelt id6tol fiiggetleniil 95%-0s Cl
mellett 0,94 (0,61, 1,46) volt az iDFS relativ hazardja 2 év elteltével. Ebben a csoportban a
hatékonysag nem bizonyitott.

A betegek korulbelll 75%-a Ujra beleegyezését adta a 24 honapnal hosszabb ideig tarté utélagos
kovetéshez. A hianyzo adatokat tartalmazo megfigyeléseket a legutolséd vizsgalat idépontjaban
torolték. Bar a Nerlynx-kezelés placeboval szembeni elénye 6t év multan is fennmaradt, a hatas
nagysagat nem lehet megbizhatéan megbecsilni.

Az ITT populécid teljes tulélésének medidn utdlagos kovetési idétartama 8,06 év volt: 8,03 év a
neratinibbel kezelt csoportban és 8,10 év a placebdval kezelt csoportban. Osszesen 1542 (54,3%)
beteget kovettek nyomon a 8 éves vagy hosszabb talélésik alatt: 746-at (52,5%) a neratinibbel kezelt
csoportban és 796-at (56,1%) a placebdval kezelt csoportban. Osszesen 264 beteg (9,3%) halt meg:
127 (8,9%) a neratinibbel kezelt csoportban és 137 (9,6%) a placebdval kezelt csoportban.

Nem mutatkozott jelentds statisztikai eltérés a Nerlynx-szel kezelt csoport és a placeboval kezelt
csoport teljes talélésében [HR 0,96 (95%-0s CI: 0,75, 1,22)] az ITT populacié 8,06 éves median
utélagos kovetése soran.

A hormonreceptor-pozitiv betegeknél, akiknél kevesebb mint egy év telt el a trasztuzumab-terépia
befejezése Ota, a median utdlagos kovetési idotartam 8,0 év volt a neratinibbel kezelt csoportban és
8,1 év a placebdval kezelt csoportban. Osszesen 1339 (47,1%) beteget kivettek nyomon a 8 éves vagy
hosszabb tulélésiik alatt: 671-et (23,6%) a neratinibbel kezelt csoportban és 668-at (23,5%) a
placeboval kezelt csoportban. Ebben az alpopulécidban 55 beteg (8,2%) halt meg a neratinibbel kezelt
csoportban és 68 (10,2%) a placebdval kezelt csoportban [HR 0,83 (95%-o0s Cl, 0,58, 1,18)].

Gyermekek és serdiilok
Az Eurdpai Gyogyszeriigynokseég a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
vizsgalati eredmények benyujtasi kotelezettségétol az emldrak kezelése esetében.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A 200 mg neratinib egyszeri oralis dozisanak alkalmazésa utani tdmegegyensulyt hat egészséges
vizsgalati személynél vizsgaltak.

Felszivddas

240 mg neratinib szajon at térténd beadasat kovetden a neratinib felszivodasa lasst, és plazma
cstcskoncentracioja korllbelll 7 6raval az alkalmazés utan kdvetkezett be. A 240 mg neratinib
egyszeri, etellel bevett dozisa a Cmax, illetve az AUC értéket korllbelll 17%, illetve 13%-kal novelte
az éhgyomorra tortén6 alkalmazashoz képest. A 240 mg neratinib egyszeri, magas zsirtartalmu étellel
bevett orélis dézisa kortlbelil 100%-kal ndvelte mind a Cmax, mind az AUC értéket. Egy
tdmegegyensuly-vizsgalat soran az érintetlen neratinib és a metabolitok teljes helyreéllasa (vizelet és
széklet kivalasztasa Utjan) azt mutatja, hogy a neratinib miatt felszivodé frakcio legalabb 10%, és
valdsziniileg tobb, mint 20%. Ezenkiviil a modellalapu eldrejelzések arra utaltak, hogy a bélbol (fa) a
teljes abszorbedlt frakcid 26%.

A neratinib in vitro oldhat6saga pH-fiiggé. A gyomor-bél rendszeri pH-t nével6 kezelések ronthatjak a
neratinib felszivddasat, igy csdkkentve a szisztémas expoziciot.

Eloszlas

A neratinib human plazmaproteinekhez valé k6tédése, beleértve a human szérumalbuminhoz (HSA)
val6 kovalens kotést is, tobb mint 98%-os volt, a tesztelt neratinib-koncentraciotol fuggetlenil. A
neratinib elsésorban a HSA-hoz és a human alfa-1 glikoproteinsavhoz (AAG) k6t6dott. Az M6 £6
metabolit (M6) human plazmaproteinekhez valo kotédése meghaladta a 99%-ot, fliggetlendl a tesztelt
M6-koncentracioktol.
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In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a neratinib a P-glikoprotein (P-gp) (lasd 4.2, 4.3, 4.4 és 4.5 pont)
és a BCRP szubsztratja. In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a neratinib és az M6 f6 metabolitja
relevans klinikai koncentraciéban nem szubsztratjai az OATP1B1*1a és az OATP1B3 méj-uptake-
transzportereknek.

Biotranszformacio
A neratinib metabolizacidja elsésorban a maj mikroszomaiban torténik a CYP3A4 révén, kisebb
mértékben pedig a flavintartalmi monooxigendz (FMO) révén.

Az emberi plazmaban végzett el6zetes metabolitprofil-meghatarozas azt mutatja, hogy a szajon at
torténo beadas utan a neratinib a CYP3A4 révén oxidativ metabolizmuson megy keresztiil. A keringd
metabolitok kézé tartozik a neratinib-piridin-N-oxid (M3), az N-demetil-neratinib (M6), a
neratinib-dimetil-amin-N-oxid (M7) és nyomokban a hidroxil-neratinib-N-oxid és a
neratinib-bisz-N-oxid (M11). A plazmaban a legszembet{inébb Gsszetevo a neratinib, és a keringd
metabolitok (M2, M3, M6, M7 és M11) kdzil egyik sincs a neratinib plusz metabolit teljes
expoziciojanak 8%-a felett a neratinib szajon at torténé beadasat kovetéen. A neratinib M3, M6, M7 és
M11 metabolitjairol kimutattdk, hogy az in vitro enzim- (kot6dési vizsgalatok), illetve a sejtalapt
vizsgalatok esetén is a neratinibhez hasonl¢ a hatékonysaguk az ERBB1, ERBB2 (HER?2) és ERBB4
expresszalo sejtekkel szemben.

Az egyensulyi allapoti expozicié alapjan a neratinib biztositja a farmakoldgiai aktivitas tobbségét
(73%), ebbdl 20%-ot tesz ki az M6-expozicid, 6%-ot az M3, és elhanyagolhatd mértékii (<1%) az M7
és M11 AUC hozzéjarulasa.

Elimin&cid
A neratinib egyszeri dé6zisai utan a neratinib atlagos latszdlagos plazma felezési ideje 17 éra volt a
betegeknél.

A neratinib kivalasztdsa els6dlegesen a széklettel torténik
Izotoppal jel6lt 240 mg neratinib bels6leges oldat egyszeri alkalmazasat kovetéen az alkalmazott dozis
95,5%-a a székletbdl, mig 0,96%-a a vizeletbdl volt visszanyerhetd.

A kivalasztas gyors és teljes volt, a ddzis legnagyobb részét visszanyerték a székletben 48 6ran belil,
és a teljes radioaktivitas 96,5%-at visszanyertek a kivalasztott anyagokban 8 nap elteltével.

A legnagyobb mennyiségben kivéalasztott anyag a valtozatlan neratinib volt, a visszanyert teljes adag
62,1%-at tette ki. A székletben a legnagyobb mennyiségben kivalasztott metabolit az M6 volt (az
alkalmazott adag 19,7%-a), amelyet az M2, az M3 és az M7 kdvetett, mind az alkalmazott adag 10%-a
alatt.

Gyobgyszerkolcsonhatasok

A CYP3A4-/P-gp-induktor hatasa a neratinibre

A 240 mg neratinib és az ismételt d6zist 600 mg rifampicin (amely egy erés CYP3A4-/P-gp-induktor)
egyidejli adagolasat kbvetOen a neratinib-expozicid szignifikansan, 76%-Kkal, illetve 87%-kal csokkent
a Cmax €s az AUC esetén a kizardlag neratinib alkalmazéasahoz képest (lasd 4.3 és 4.5 pont).

A CYP3A4-/P-gp-inhibitor hatasa a neratinibre

A 240 mg neratinib egyszeri orélis dézisanak egydttes alkalmazasa ketokonazol jelenlétében (napi
egyszeri 400 mg 5 napig) — amely egy erés CYP3A4-/P-gp-inhibitor — 3,2-szeres, illetve 4,8-szoros
mértékben novelte a neratinib szisztémas expozicidjat Cmax és AUC esetén a kizardlag neratinib
alkalmazésahoz képest.

A modellalapu elérejelzések alapjan a 240 mg neratinib egyszeri oralis dozisanak egydittes
alkalmazéasa flukonazol jelenlétében (napi egyszeri 200 mg 8 napig) — amely egy kdzepes CYP3A4-
inhibitor — 1,3-szoros, illetve 1,7-szeres mértékben névelte a neratinib szisztémas expozicidjat Crmax €S
AUC esetén a kizarolag neratinib alkalmazésahoz képest.
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A modellalapu elérejelzések alapjan a 240 mg neratinib egyszeri oralis dozisanak egydittes
alkalmazésa verapamil jelenlétében (napi egyszeri 120 mg 8 napig) — amely egy kdzepes CYP3A4-
ler6s P-gp-inhibitor —3,0-szoros, illetve 4,0-szoros mértékben novelte a neratinib szisztémas
expozicidjat Cmax €s AUC esetén a kizardlag neratinib alkalmazésahoz képest (lasd 4.2, 4.4 és 4.5
pont).

Gyomor-pH-modositok hatdsa a neratinibre

A lanzoprazol vagy ranitidin (1x300 mg) és 240 mg egyszeri d6zis neratinib egyuttes alkalmazasa
egészséges Onkénteseknél kordlbelul 70%-kal, illetve 50%-kal alacsonyabb neratinib-expoziciét
eredményezett. A ranitidin kdlcsdnhatasanak mértéke a neratinib-AUC-re korlbelll 25%-kal
csokkent a ranitidin szakaszos alkalmazasaval (2x150 mg) a neratinib beadésa utan 2 6raval (lasd 4.2
pont, 4.4 pont és 4.5 pont).

Egyéb kezelések hatdsa a neratinibre

Neratinib esetében nem voltak észlelhet6k klinikailag relevans gyégyszer—gydgyszer kdlcsdnhatasok
kapecitabin, paklitaxel, trasztuzumab, vinorelbin vagy hasmenés elleni szerek (loperamid) egyidejii
alkalmazésa esetén (lasd 4.5 pont).

A neratinib hatasa a CYP-szubsztratokra

A neratinib és az M6 metabolit nem volt hatékony kozvetlen inhibitor a CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8,
2C9, 2D6 vagy 3A4 esetén, és nem varhato id6fiiggd inhibitor hatas.

A neratinib nem indukalta a CYP1A2-t, a 2B6-ot, a 2C9-et vagy a 3A4-et.

A neratinib hatasa a transzporterekre

A jelentett >10 um-es IC50 értékkel in vitro nem volt klinikailag relevans gatl6 hatas a huméan BSEP
efflux-transzporter aktivitasara. Ugy tiinik, hogy a neratinib 10 uM-0s koncentraciéban gatolta a
BCRP efflux-transzportert, amely klinikailag relevans lehet a bélrendszer szintjén (lasd 4.5 pont).
Az in vitro vizsgalatokban a neratinib a P-glikoprotein (P-gp) efflux-transzporterek inhibitora volt,
amit egy klinikai vizsgalat is megerdsitett. A neratinib 240 mg tobbszori oralis dozisa ndvelte a
digoxin-expoziciot (a Cmax €rtéket 54%-kal, az AUC értéket pedig 32%-kal) anélkil, hogy befolyésolta
volna a vese-clearance szintjét (lasd 4.4 és 4.5 pont).

A neratinib nem fejtett ki gatl6 hatast az OATP1B1*1a, OATP1B3, OAT1, OAT3 és OCT2 uptake-
transzporterekre a jelentett >10 um-es 1C50 értékekkel. A neratinib gatld hatést fejtett ki az OCT1
uptake-transzporterre 2,9 uM-es IC50 értékkel.

Kildnleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedd vagy dializisre szoruld betegekkel nem végeztek farmakokinetikai
vizsgalatokat.A csoport farmakokinetikai modellezése feltarta, hogy a kreatinin-clearance nem
magyarazza meg a betegek kdzotti variabilitast, ezért nem ajanlott dézismodositast végezni a
kozepesen sulyos vesekarosodassal rendelkezd betegeknél (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Majkarosodéas

A neratinib a majban nagymértékben metabolizalodik. A rakmentes, mar fennall6 sulyos
majkarosodasban (Child—Pugh C stadium) szenvedd vizsgalati alanyoknal a neratinib clearance
36%-kal csokkent, és a neratinib-expozicio korulbelil 3-szorosaval nétt az egészséges onkéntesekhez
képest (lasd 4.2 és 4.3 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Azok a mellékhatasok, amelyeket bar a klinikai vizsgalatokban nem észleltek, de az allatkisérletekben

a human klinikai expozicidsszintekhez hasonl6 expoziciosszinteknél jelentkeztek, és amelyek Kklinikai
jelentéséggel birnak, a kovetkez6k voltak:
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Karcinogenezis, mutagenezis
A Nerlynx a standard genotoxicitasi vizsgalatsorozatokban nem volt sem klasztogén, sem mutageén.

Az M3, M6, M7 és M11 metabolitok az in vitro standard genotoxicitési vizsgalatsorozatok
standardban negativak.

A Tg.rasH2 transzgénikus egerekkel végzett 6 honapos, és a patkdnyokkal nyert 2 éves karcinogenitasi
vizsgalati adatok nem mutattak karcinogén potencialra utal6 jeleket.

Reprodukcios toxicitas

Nyulaknal nem volt a parzasra vagy az allatok vemhessé valasara gyakorolt hatésa, de
embrionalis-magzati halalozast és magzati morfoldgiai rendellenességeket (pl. kupos fej, az
agykamrak dilatécidja, valamint deformalt anterior kutacsok, illetve megnagyobbodott anterior
és/vagy posterior kutacsok) figyeltek meg klinikailag relevansnak tekinthetd d6zisok mellett.

Becsiilt kornyezeti kockazat
A kornyezeti kockazatbecsl6 vizsgalatok Kimutattak, hogy a neratinibbel kapcsolatban nyilvanvaldan
fennall a perzisztens, bioakkumulativ és a kdrnyezetre toxikus hatas lehet6sége (lasd 6.6 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta magja
mannit (E421)

mikrokristalyos cellul6z
kroszpovidon

povidon

vizmentes kolloid szilicium-dioxid
magnézium-sztearat

Tabletta bevonata
poli(vinil-alkohol)
titdn-dioxid (E171)
makrogol

talkum

voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A nedvességtdl valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

Ez a gydgyszer kiilonleges tarolasi hémérsékletet nem igényel.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Fehér, kerek, 60 ml-es nagy stiriiségii polietilén (HDPE) tartaly gyermekbiztos, polipropilén zarassal
és belsd indukcios folia tomitéssel.

Minden tartalyban 1 g szilikagélt tartalmazé HDPE nedvességmegkoté tasak van a tablettakhoz
mellékelve.

Tartalyonként 180 tablettat tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges dvintézkedések

Ez a gyogyszer kockazatot jelenthet a kbrnyezet szdmara (lasd 5.3 pont).

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

1. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franciaorszag

8. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1311/001

9.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsdnak datuma: 2018. augusztus 31.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2023. majus 26.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A G)(ARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A qyartési tételek végfelszabaditiasdért felelés gyarto(k) neve és cime

Pierre Fabre Médicament Production — Cahors
Site de Cahors

Le Payrat

46000 Cahors

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra
hozott unids referencia idopontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett
valtozata szerinti kdvetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZ[ER BIZTONSAGOS ES HATEKQNY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
. Kockéazatkezelési terv
A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.
A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
. ha az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;
. ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyul0) Gjabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
o Kockazatminimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések
Mielétt a Nerlynx-et az egyes tagallamokban forgalomba hozzék, a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak meg kell allapodnia a nemzeti illetékes hatdsaggal az oktatd program tartalméarol és

formatumarol, beleértve a kommunikécid eszkozeit, a terjesztés modjat és a program minden egyéb
vonatkozasat.
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A forgalombahozatali engedély jogosultjanak gondoskodnia kell arrél, hogy minden olyan
tagallamban, ahol a Nerlynx forgalomba kertl, minden olyan egészségiigyi szakember, aki varhatéan
felirja/alkalmazza a Nerlynx-et, valamint minden olyan beteg/gondozo, aki varhatdan hasznélja a
Nerlynx-et, hozzaférjen a kovetkezd oktatasi csomaghoz:

o Orvosoknak sz6l6 oktatéanyag

o Betegeknek sz6l6 tajékoztatd csomag

Az orvosoknak sz616 oktatéanyagnak a kovetkezoket kell tartalmaznia:

(0]

(0]

Alkalmazasi eldiras
Egészségligyi szakembereknek sz416 utmutato
Betegeknek sz6l6 oktatéanyag

» Az egeszségugyi szakembereknek sz6l6 itmutatdnak a kovetkez6 kulcselemeket kell
tartalmaznia:

o] A készitmény neve, hatdanyaga és a termék jovahagyott javallata

A biztonsagi problémaval — ,,gyomor- és bélrendszeri toxicitas (hasmenés)” — kapcsolatos
relevans informéaciok (pl. annak komolységa, sulyossaga, gyakorisaga, megjelenésének
idépontja, idétartama, adott esetben a mellékhatas reverzibilitasa)

A biztonsagi probléma szempontjabdl jobban veszélyeztetett csoport adatai

A betegeknek sz616 tanacsadason atadandoé kulcsfontossagu uzenet arrdl, hogy a gyomor- és
bélrendszeri toxicitas hogyan el6zheté meg és minimalizalhaté a megfelelo feliigyelettel és
kezeléssel:

o] profilaktikus kezelés hasmenés elleni gyogyszerrel

o] étrendi valtoztatasok

o] dozismadositas (a dozisok mddositasara vonatkoz6 Utmutatassal)/a kezelés megszakitasa
Az oktatéanyag betegeknek/gondozdknak valo atadasanak fontossaga a tanacsadas vegén

Megjegyzések a nemkivant mellékhatasok bejelentésének fontossagarol

> A betegeknek sz616 oktatéanyag:

A betegeknek sz0106 tajékoztatdé csomagnak a kovetkezoket kell tartalmaznia:

(o}

(o}

(o}

Betegtajékoztato
A betegnek/gondozonak sz416 kezelési tmutato

»Kezelési naplom”
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A betegnek/gondozonak sz416 kezelési Utmutato a kovetkezé kulcsfontossagi tizeneteket
tartalmazza (kozérthetéen)

o A készitmény neve, hatdéanyaga és a termék jovahagyott javallata

o A gyomor- és bélrendszeri toxicitasra (hasmenés) vonatkozé relevans informécioé (pl. a
panaszok és tiinetek részletezése (komolysag, sulyossag, gyakorisag, a megjelenésig eltelt
id9, id6étartam, kockazatok és kdvetkezmények))

o Kulcsfontossagu lizenetek arr6l, hogy a gyomor- és bélrendszeri toxicitas hogyan
el6zheté meg és minimalizalhaté a megfelel6 monitorozassal (hivatkozva a kezelési
naplora) és kezeléssel:

o] profilaktikus kezelés hasmenés elleni gyogyszerrel

o étrendi valtoztatasok

o] mikor kell riasztani az egészséguigyi szakembert, és ennek fontossaga a kezelés
tovabbi modositasara nézve

o Megjegyzés a betegtajékoztatod elolvasasanak fontossagarol

o Megjegyzések a nemkivant mellékhatasok jelentésének fontossagarol
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

DOBOZ ES TARTALY

1. A GYOGYSZER NEVE

Nerlynx 40 mg filmtabletta
neratinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg neratinibet tartalmaz neratinib-maleat formajaban filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

180 tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a nedvszivo kapszulat.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franciaorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/18/1311/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Doboz:
nerlynx 40 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Doboz:
Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Doboz:
PC
SN
NN
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara

Nerlynx 40 mg filmtabletta
neratinib

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatdt, mert

az On szamara fontos informéaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmely lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Nerlynx és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Nerlynx szedése elott

Hogyan kell szedni a Nerlynx-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Nerlynx-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

oML E

1. Milyen tipusu gyégyszer a Nerlynx és milyen betegségek esetén alkalmazhat4?

Milyen tipusu gyégyszer a Nerlynx?
A Nerlynx hatoanyaga a ,,neratinib”. A daganatsejtek gatlasara és az emlédaganat kezelésére
alkalmazott, ,tirozin-kindz-gatlok™ nevli gyogyszerek csoportjaba tartozik.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Nerlynx?

A Nerlynx-et olyan betegeknél alkalmazzak, akiknél olyan korai stadiuma emlédaganat all fenn:

- amely hormonreceptor-pozitiv (HR-pozitiv), és amelynél a human epidermalis névekedési
faktor receptor 2 (réviditve HER2) tulzott mértékben van jelen / a HER2 génje
megsokszorozédott (HER2-pozitiv), valamint,

- amely miatt a beteg kordbban trasztuzumab alapl kezelésben részeslilt, és ezt a kezelést
kevesebb mint egy éve fejezték be.

A HER?2 a szervezetben 1évo sejtek feliiletén talalhato receptorfehérje. Az emld egészséges sejtjeinek
ndvekedeési szabalyozasat segiti. A HER2 tulzott mértékii jelenlétét / a HER2 gén megsokszorozodasat
mutaté emlédaganat esetén a daganatsejtek feluletén megnovekedett mennyiségiit HER?2 talélhatd. Ez a
daganatsejtek gyorsabb osztodasat és ndvekedeset okozza.

A hormonreceptorok szintén fehérjék, amelyeket bizonyos szovetek sejtjei allitanak eld. Az
Osztrogenek és a progeszteron ezekhez a fehérjékhez kotédve szabalyozzak a sejtmitkodést. A HR-
pozitiv emlédaganat esetén az dsztrogenek es/vagy a progeszteron fokozhatjak a daganatsejtek
osztodasat es novekedését.

A Nerlynx alkalmazésa elétt az On daganatos betegségét Ki kellett vizsgalni, hogy kimutassék, HR-
pozitiv-e és jelen van-e tulzott mértékben a HER2 / megsokszorozodott-e a HER-2 gén. Tovabbéa
korabban trasztuzumab alapu kezelést kellett kapnia.

Hogyan fejti ki hatasat a Nerlynx?

A Nerlynx a daganatsejteken taldlhaté HER2-t blokkolja. Ez segit megakadalyozni a sejtek osztddasat
és novekedesét.

29



2. Tudnivalék a Nerlynx szedése elott

Ne szedje a Nerlynx-et:
- ha allergias a neratinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére,
- ha sulyos (Child—Pugh C stadiumu) méjbetegsége van,
- ha olyan gyogyszert szed, amely er6sen ndveli a majenzimek (CYP3A4) és/vagy a
gyogyszeratvivé fehérjemolekulak (P-gp) mennyiségét, példaul:
- rifampicin (gydgyszer tuberkulézis [thc] kezelésére),
- karbamazepin vagy fenitoin (gorcsrohamok kezelésére szolgald gyogyszerek),
- kdzonséges orbancfii (gydgynovénykészitmény depresszid kezelésére).

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Nerlynx szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Hasmenés elleni gyégyszert kell szednie, amikor elkezdi szedni a Nerlynx-et

A Nerlynx a kezelés kezdetén hasmenést okozhat. Ez tobb alkalommal is jelentkezhet. A kezelGorvosa
altal javasolt hasmenés elleni gyogyszert kell szednie, hogy a hasmenés ne valjon sulyossa, és hogy
megakadalyozza a Nerlynx-kezelés alatt esetlegesen fellép6 kiszaradast. A hasmenés kezelése
szlikségessé teheti az étrend megvaltoztatasat (beleértve a bevitt folyadékmennyiség megszabasat),
valamint a Nerlynx megfelelé dézismodositasat.

A majproblémak vizsgalata és ellenérzése

A Nerlynx megvaltoztathatja a majfunkciot — ezt vérvizsgalatok mutatjak ki. A kezeléorvos
vérvizsgalatokat fog végeztetni a Nerlynx-kezelés elétt és alatt. KezelGorvosa leallitja a
Nerlynx-kezelést, ha majfunkcié vizsgalatai sulyos eltéréseket jeleznek.

Kezeldorvosanak szorosan figyelnie kell az On allapotat, ha a kovetkezok valamelyike fennall:
- csokkent vesemitkodés,

- krénikus gyomor-bél rendszeri betegség,

- szivrendellenesség vagy a korelézményeiben szerepld szivbetegség,

- a bor és a bor alatti szovetek betegségei.

Id6sek:
Ha On betoltétte 65. életévét, kezeldorvosanak szorosan figyelnie kell az On éllapotat.

Gyermekek és serdiilok
18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél nem alkalmazhatd. A Nerlynx biztonsagossagat és
hatasossagat ebben a korcsoportban nem vizsgaltak.

Egyeb gyogyszerek és a Nerlynx

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Az egyidejii gyogyszerszedés modosithatja a Nerlynx
és/vagy mas gydgyszerek hatasossagat és biztonsagossagat. Ennek oka, hogy a Nerlynx hatassal lehet
néhany egyéb gyogyszer miikddésére. Mas gyogyszerek is befolyasolhatjak a Nerlynx hatasat.

Egyes esetekben kezel6orvosa adagmaodositast vagy szoros megfigyelést végezhet.

Tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, ha a kdvetkezd gyogyszerek valamelyikét szedi:

- rifampicin — tuberkuldzis kezelésére alkalmazzak,

- karbamazepin, fenobarbital, fenitoin vagy primidon — gércsrohamok kezelésére alkalmazzak,

- kdzonséges orbancfii — gydgyndvénykészitmény depresszio kezelésére,

- ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol vagy flukonazol — gombas fert6zések kezelésére
alkalmazzak,

- eritromicin, klaritromicin, troleandomicin vagy ciprofloxacin — bakterialis fert6zések kezelésére
alkalmazzak,

- protedzgatlok (példaul ritonavir, lopinavir, szakvinavir, nelfinavir, atazanavir, indinavir,
efavirenz, etravirin) vagy HIV-fert6zés esetén a retrovirus elleni terapidval kombinalva
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alkalmazott gyogyszerek (kobicisztat) — virusellenes gyogyszerek,

- nefazodon — depresszid kezelésere alkalmazzék,

- diltiazem vagy verapamil — magasvérnyomas-betegség eés mellkasi fjdalom kezelésére
alkalmazzak,

- boszentan — a tiidéver6ér magas vérnyomasanak kezelésére alkalmazzak,

- dabigatran vagy digoxin — szivproblémak kezelésére alkalmazzak,

- sztatin (példaul rozuvasztatin) — magas koleszterinszint kezelésére alkalmazzék,

- dexametazon — gyulladascsokkent6 gyogyszer (kortikoszteroid),

- kolchicin — koszvény kezelésére alkalmazott gyulladascsokkent6 gyogyszer,

- irinotekan — vastagbéldaganat kezelésére alkalmazzak,

- szulfaszalazin — bélgyulladas-csokkent6 gyogyszer,

- ciklosporin, everolimusz, szirolimusz és takrolimusz — az immunrendszer miikodését csokkent
gyogyszerek,

- fluvoxamin — depresszios allapotok és kényszerbetegség kezelésére alkalmazzak,

- gyomorproblémak kezelésére szolgald gyogyszerek:

- nem ajanlottak a ,,protonpumpa-gatloknak” vagy PPI-knek nevezett gydgyszerek (példaul
lanzoprazol, omeprazol),

- ,»Hz-receptor-antagonistaknak” nevezett gyégyszerek (példaul ranitidin). A Nerlynx-et a
Ho-receptor-antagonista dozisat kovetéen 10 Oraval, illetve a Ho-receptor-antagonista
kovetkez6 dozisa elétt legalabb 2 draval kell bevenni,

- savlekotd gyogyszerek. E gyogyszerek és a Nerlynx adagolasa kozott legalébb 3 dranak
el kell telnie.

Ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), a Nerlynx alkalmazasa el6tt
forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Az étel és ital hatasa a Nerlynx-re

A Nerlynx szedése soran ne fogyasszon grépfratot vagy granatalmat — beleértve a gytimolcs- (grépfrut,
granatalma) evést, grépfratlé és granatalmalé ivasat, illetve az ezeket esetlegesen tartalmazé
taplalékkiegészitok szedését. Ennek oka, hogy ezek a gyumolcsok kdlcsonhatasba Iéphetnek a
Nerlynx-szel, és befolyasolhatjak a gydgyszer hatasat.

Terhesség

Varandossag esetén a kezelGorvos a gyogyszer felirasa eldtt megvizsgalja, hogy az milyen lehetséges
elénnyel jar az On szamara, és milyen kockazatot jelent a magzatra nézve. Ha a gydgyszer szedése
alatt esik teherbe, akkor a kezel6orvos megvizsgalja a gyogyszerrel torténd kezelés folytatasanak
lehetséges elényét Onre, és kockdzatit a magzatra nézve.

Fogamzasgatlas

A fogamzoképes néknek mechanikus védekezési modszert is magaban foglald, hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk:

- a Nerlynx szedése alatt és

- egy honapig azt kovetden.

A férfiaknak hatékony mechanikus fogamzasgatlasi modszert, példaul dvszert kell alkalmazniuk:
- a Nerlynx szedése alatt és
- harom honapig azt kdvetden.

Szoptatéas

Ha szoptat vagy azt tervezi, hogy szoptatni fog, a Nerlynx szedése el6tt forduljon kezeldorvosdhoz,
mert nem ismert, hogy a gyogyszer kis mennyisége atkerllhet-e az anyatejbe. A kezel8orvos
megyvitatja Onnel a Nerlynx szedésével jaro elonydket és kockazatokat ebben az idészakban.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Nerlynx kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A Nerlynx mellékhatésai (példaul a hasmenés miatti kiszaradas és szédilés, a faradtsag
és az ajulas) befolyasolhatjak az itél6képességet, mozgaskészséget vagy felismerési készségeket
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igényld feladatok elvégzését.

3. Hogyan kell szedni a Nerlynx-et?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyi Nerlynx-et szedjen?

A Nerlynx ajanlott adagja 6 tabletta, naponta egyszer (6sszesen 240 mg).

- A tablettdkat étkezés kozben vegye be. Ne torje 0ssze, es ne oldja fel 6ket.

- Az Osszes tablettat vizzel vegye be, minden nap koriilbeliil ugyanabban az idépontban, lehetéleg
reggel.

A kezelés idétartama egy év.
Ha mellékhatas jelentkezik, kezel6orvosa modosithatja az adagot, illetve &tmenetileg vagy végleg
ledllithatja a kezelést.

Hasmenés elleni gydgyszert kell szednie, amikor elkezdi szedni a Nerlynx-et

A Nerlynx a kezelés kezdetén hasmenést okozhat, hacsak nem szed hasmenés elleni gydgyszert a

hasmenés megel6zésére vagy csokkentésére. A hasmenés altalaban a Nerlynx-kezelés kezdetén

jelentkezik, és sulyos, valamint visszatér6 is lehet, ami kiszaradast okozhat. Kezel6orvosa elmondja

Onnek, hogyan valtoztasson étrendjén és folyadékbevitelén.

- Kezdje meg a kezel6orvosa altal felirt, hasmenés elleni gyogyszer szedését a Nerlynx els6
adagjaval egyutt.

- Kezeléorvosa tajékoztatni fogja Ont, hogyan szedje a hasmenés elleni gyogyszert.

- A Nerlynx-kezelés els6 két-harom hdnapja alatt szedje tovabb a hasmenés elleni gydgyszert.
Kezeldorvosa tajékoztatni fogja Ont arrél, ha az els6 két honap utan a hasmenés elleni védelem
érdekében tovabbra is szednie kell a hasmenés elleni gydgyszert.

- Kezeldorvosa azt is el fogja mondani Onnek, ha a hasmenés miatt sziikség van a Nerlynx
adagjanak modositasara.

Ha az el6irtnal tobb Nerlynx-et vett be, azonnal forduljon a kezelGorvosahoz vagy menjen
koérhazba. Vigye magaval a gyogyszer dobozat.

Az eléirtnal tobb Nerlynx beszedésével jaro egyes mellékhatasok példaul: hasmenés, émelygés,
hanyas és kiszaradas.

Ha elfelejtette bevenni a Nerlynx-et

- Ha elfelejt bevenni egy adagot, a kdvetkezd adag beszedésével varja meg a kovetkezd napot.

- Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha id6 elott abbahagyja a Nerlynx szedését
- Ne hagyja abba a Nerlynx szedését anélkiil, hogy megbeszélné ezt kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ennél a gyogyszernél az aldbbi mellékhatasok fordulhatnak el6:
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Hasmenés

A Nerlynx a kezelés kezdetén hasmenést (a székletek napi szamanak emelkedése és/vagy a széklet
allaganak megvaltozésa) okozhat, hacsak nem szed hasmenés elleni gyogyszereket a hasmenés
megelSzésére vagy csokkentésére. A hasmenés stlyos lehet, és On kiszaradhat. A Nerlynx-szel
egyidejtleg alkalmazandd, hasmenés elleni kezelésre vonatkozo tovabbi informaciokat l1asd a

3. pontban.

Beszéljen kezel6orvosaval, ha:

- a hasmenés nem sziinik meg; kezeldorvosa tanacsot adhat a hasmenés elleni védekezésrol;

- szédiil vagy legyengiilt a hasmenéstdl. Ha kezel6orvosa nem érhet6 el, menjen azonnal
korhazba.

Majproblémak

A Nerlynx valtozésokat okozhat a majfunkcioban — ezeket a vérvizsgalatok mutatjak ki. Eléfordulhat,
hogy a majproblémak okozta jelek vagy tiinetek (példaul sarga bor és/vagy szem, sotét szinii vizelet
vagy vilagos szinii szé€klet) jelentkeznek, de az is, hogy nem. A kezel6orvos vérvizsgalatokat fog
végezni a Nerlynx-kezelés elétt és alatt. KezelGorvosa leallitja a Nerlynx-kezelést, ha a majfunkcio
vizsgalatai sulyos problémaékat jeleznek.

Tovabbi mellekhatasok
Ha az alabbi mellékhatasok koziil barmelyiket észleli, tajékoztassa kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tébb mint 1-et érinthet):
hasmenés,
- hasi fajdalom, émelygés (hanyinger), hanyas, csokkent étvagy,
- a szaj nyalkahartyajanak gyulladasa, beleértve a szajlregi hélyagokat vagy fekélyeket is,
- borkittés,
- izomgorcsok,
- erds faradtsdgérzes.

Gyakorl (10 beteg kozil legfeljebb 1-et érinthet):
égetd érzés vizelés kozben, gyakori és siirgetd vizelési inger (a hugyti fert6zés tiinetei
lehetnek),

- kiszéaradas,

- ajulas,

- Orrverzes,

- enyhe gyomorfajas (puffadas, emésztési zavar),

- szajszarazsag,

- valtozasok a méajfunkcio vérvizsgalati eredményeiben (a glutamét-piruvat-transzaminaz [GPT]
és a glutamét-oxalacetat-transzamindz [GOT] nevii enzim emelkedett szintje),

- kérémproblémak, beleértve a korém toredezését vagy szinének megvaltozasat is,

- szaraz bor, beleértve a berepedezett bort is,

- a vesefunkcios vizsgalat eredményeiben bekdvetkezett valtozasok,

- sulycsokkenes.

Nem gyakori (100 beteg kozul legfeljebb 1-et érinthet):

- veseelégtelenség,

- valtozasok a majfunkcio vérvizsgalati eredményeiben (példaul emelkedett bilirubinszint a
vérben).

Ha a fenti mellékhatasok koziil barmelyiket észleli, tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészeét.
Mellékhatasok bejelentése
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a

betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmely lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat
kozvetlenll a hatdsag részére is bejelentheti az V. figgelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A
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mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Nerlynx-et tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A tartalyon és a dobozon feltiintetett lejarati idé6 (EXP) utéan ne alkalmazza ezt a gyégyszert. A lejarati
id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.
A nedvességtol valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezéarva.

Ne alkalmazza a Nerlynx-et, ha a csomagolason barmilyen sériilésre utal6 jelet észlel, vagy ha az a
megbontas jeleit mutatja (példaul a belsé zardfdlia sériilt).

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a Nerlynx?
- A gydgyszer hatéanyaga a neratinib. 40 mg neratinibnek megfeleld neratinib-maleétot tartalmaz
filmtablettanként.
- Egyéb Osszetevok:
- Tabletta magja: mannitol (E421), mikrokristalyos celluldz, kroszpovidon, povidon,
vizmentes kolloid szilicium-dioxid, magnézium-sztearat.
- Tabletta bevonata: poli(vinil-alkohol), titAin-dioxid (E171), makrogol, talkum, véros
vasoxid (E172).

Milyen a Nerlynx killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
A filmtablettak piros sziniiek, ovalis alakuak és egyik oldalukon mélynyomast ,,W104” jelzés
talalhatd, mig a masik oldaluk sima.

A Nerlynx filmtablettak fehér, kerek, nagy stirtiségii polietilén (HDPE), gyermekbiztos polipropilén
dugodval lezart és foliazott tomito betéttel ellatott, garanciazaras tartalyba vannak csomagolva.
Tartalyonként 180 filmtablettat tartalmaz.

Minden tartalyban 1 g szilikagélt tartalmaz6 HDPE nedvszivo kapszula van a tablettakhoz mellékelve.
Ne nyelje le a nedvszivo kapszulat. Hagyja azt a tartalyban.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franciaorszag

Gyarto

Pierre Fabre Médicament Production — Cahors
Site de Cahors

Le Payrat

46000 Cahors

Franciaorszag
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A betegtajékoztatd legutdbbi feliilvizsgalatanak datuma: EEEE. honap
Egyéb informécidéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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