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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nerlynx 40 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra neratinibo maleato, kurio kiekis atitinka 40 mg neratinibo.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

Ovali, raudona plévele dengta tableté, kurios vienoje pus¢je jspaustas uzraSas ,,W104. Tabletés
iSmatavimai yra 10,5 x 4,3 mm, storis — 3,1 mm.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Nerlynx skirtas tgstiniam adjuvantiniam gydymui suaugusiems pacientams, kuriems diagnozuotas
ankstyvos stadijos kriities vézys su hormony receptoriy raiska ir padidéjusia Zzmogaus epidermio
augimo faktoriaus receptoriaus 2 (angl. Human epidermal growth factor receptor 2, HER2) ekspresija
arba HER2 geno amplifikacija ir kurie prie§ maziau nei vienus metus uzbaigé adjuvantine
trastuzumabo terapija.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Nerlynx turi pradéti ir prizitiréti gydytojas, turintis vaistiniy preparaty nuo vézio skyrimo
patirties.

Dozavimas

Rekomenduojama Nerlynx dozé yra 240 mg (3eSios 40 mg tabletés); geriama kartg per para,
nepertraukiamai vienus metus. Nerlynx reikia vartoti valgant, geriau — i ryto. Pacientams reikia
pradéti gydyma, praéjus ne daugiau kaip 1 metams po trastuzumabo terapijos uzbaigimo.

Dozés keitimas dél nepageidaujamy reakcijy

Nerlynx doze rekomenduojama keisti atsizvelgiant j kiekvieno paciento sauguma ir | tai, kaip
pacientas toleruoja gydyma Siuo vaistiniu preparatu. Kontroliuojant kai kurias nepageidaujamas
reakcijas, gali tekti laikinai nutraukti gydyma ir (arba) sumazinti vaistinio preparato doze, kaip
parodyta 1-oje, 2-0je, 3-i0je ir 4-oje lentelése.

Gydymas Nerlynx turi biiti nutrauktas, jeigu:
o paciento biiklé neatsistato iki su gydymu susijusio toksinio poveikio 0-1 laipsnio;
o pasireiskia toksinis poveikis, dél kurio > 3 savaites atidéliojama pradéti gydymga arba
o pacientas netoleruoja 120 mg paros dozés.

Yra ir daugiau klinikiniy aplinkybiy, dél kuriy gali tekti pakoreguoti vaistinio preparato doze¢ pagal
klinikines indikacijas (pvz., dél netoleruojamo toksinio poveikio, nepracinanciy 2 laipsnio
nepageidaujamy reakcijy ir kt.).



1lentelé. Nerlynx dozés keitimas dél nepageidaujamy reakciju

Dozés lygis Nerlynx dozé

Rekomenduojama pradiné dozé 240 mg per para
Pirma kartg sumazinta doz¢ 200 mg per parg
Antrg karta sumazinta dozé 160 mg per parg
Trecig kartg sumazinta dozé 120 mg per parg

2 lentelé.  Nerlynx dozés keitimas ir toksinio poveikio valdymas — bendras toksinis poveikis”

Toksinio poveikio Veiksmas
sunkumas'
3 laipsnis Laikinai nutraukite gydyma Nerlynx, kol paciento biiklé nepagerés

iki <1 laipsnio toksinio poveikio arba per 3 savaites nuo gydymo
nutraukimo neatsistatys iki pradinés buklés. Tada atnaujinkite gydyma
artimiausia maZesne Nerlynx doze. Jeigu 3 laipsnio toksinis poveikis
nesusilpnéja per 3 savaites, visiSkai nutraukite gydyma Nerlynx.

4 laipsnis Visiskai nutraukite gydyma Nerlynx.

* Informacijg apie veiksmus, pasireiskus viduriavimui ir hepatotoksiniam poveikiui, rasite 3 ir

4 lentelése.

T Pagal bendruosius nepageidaujamy rei$kiniy terminologijos kriterijus (angl. common terminology

criteria for adverse events, CTCAE), 4.0 versijg.

Dozeés keitimas dél viduriavimo

Siekiant sustabdyti viduriavima, biitina teisingai vartoti vaistinius preparatus nuo viduriavimo, keisti
mitybg ir atitinkamai pakeisti Nerlynx doze. Gairés dél Nerlynx doziy koregavimo esant viduriavimui

pateiktos 3 lenteléje.

3lentelé. Dozés keitimas dél viduriavimo

Viduriavimo sunkumas”

Veiksmas

o 1 laipsnio viduriavimas [tustinamasi
per parg < 4 kartus daugiau nei pries
pradedant gydyma]

o 2 laipsnio viduriavimas [tuStinamasi
per parg 4—6 kartus daugiau nei prie$
pradedant gydyma], trunkantis
< 5 paras.

o 3 laipsnio viduriavimas [tustinamasi
per parg > 7 kartus daugiau nei prie$
pradedant gydyma; iSmaty
nelaikymas; biitina hospitalizacija;
apribotos galimybés pasiriipinti
savimi kasdieniame gyvenime],
trunkantis < 2 paras.

Pakoreguokite gydyma vaistiniais preparatais nuo
viduriavimo.

Pakeiskite paciento mityba.

Siekiant iSvengti dehidratacijos, kasdien reikia
iSgerti mazdaug 2 1 skysciy.

Viduriavimui sumazéjus iki < 1 laipsnio arba
atsistacius pradinei biiklei, reikia jvertinti
galimybe vel pradéti viduriavimo profilaktika ir
prireikus vaistinj preparatg nuo viduriavimo
vartoti kaskart, kai toliau bus vartojamas Nerlynx
(zr. 4.4 skyriy).




Viduriavimo sunkumas”

Veiksmas

o Bet kurio laipsnio su
komplikacijomis'.

. 2 laipsnio viduriavimas, trunkantis
5 paras ar ilgiau®.

. 3 laipsnio viduriavimas, trunkantis
nuo 2 pary iki 3 savaiciy®.

Pertraukite gydyma Nerlynx.

Pakeiskite paciento mityba.

Siekiant iSvengti dehidratacijos, kasdien reikia
iSgerti mazdaug 2 1 skysciy.

Jeigu viduriavimas sumazéja iki < 1 laipsnio per
savaite ar trumpesnj laikotarpj, reikia atnaujinti
gydyma tokia pat Nerlynx doze.

Jeigu viduriavimas sumazéja iki < 1 laipsnio per
daugiau kaip savaite, reikia atnaujinti gydyma
mazesne Nerlynx doze (zr. 1 lentelg).
Viduriavimui sumazéjus iki < 1 laipsnio arba
atsistacius pradinei biiklei, reikia jvertinti
galimybe vel pradéti viduriavimo profilaktika ir
prireikus vaistinj preparata nuo viduriavimo
vartoti kaskart, kai toliau bus vartojamas Nerlynx
(Zr. 4.4 skyriy).

Jeigu 3 laipsnio viduriavimas nemazéja ilgiau
kaip 3 savaites, gydyma Nerlynx reikia visiskai
nutraukii.

. 4 laipsnio viduriavimas [grésme
gyvybei keliantys padariniai; biitina
skubi intervencija].

Visiskai nutraukite gydyma Nerlynx.

o Vartojant 120 mg per para,
atsinaujina 2 arba aukstesnio laipsnio
viduriavimas.

Visiskai nutraukite gydyma Nerlynx.

* Pagal CTCAE 4.0 versija.

T Komplikacijos — tai dehidratacija, karS¢iavimas, hipotenzija, inksty nepakankamumas arba 3 ar

4 laipsnio neutropenija.

1 Nepaisant taikomos optimalios medicininés terapijos.

Dozés keitimas dél hepatotoksiskumo

Gairés dél Nerlynx doziy koregavimo esant toksiniam poveikiui kepenims pateiktos 4 lenteléje (zr.

4.4 skyriy).

4 lentelé.

Dozés keitimas dél hepatotoksiSkumo

Hepatotoksiskumo sunkumas”

Veiksmas

o 3 laipsnio ALT aktyvumo padidéjimas
(>5-20 x VNR)

ARBA

o 3 laipsnio bilirubino kiekio padidéjimas
(>3-10 x VNR)

Nutraukite gydyma Nerlynx, kol biikle
atsistatys iki < 1 laipsnio.

Jvertinkite kitas galimas prieZastis.
Atnaujinkite gydymg artimiausia mazesne
Nerlynx doze, jeigu paciento buklé iki

<1 laipsnio atsistato per 3 savaites. Jeigu ALT
aktyvumas arba bilirubino kiekis vél padidéja
iki 3 laipsnio, nepaisant vieng karta sumazintos
dozés, visiskai nutraukite gydyma Nerlynx.
Jeigu 3 laipsnio hepatotoksiskumas nemazéja
ilgiau kaip 3 savaites, gydymg Nerlynx reikia
visiskai nutraukti.

. 4 laipsnio ALT aktyvumo padidéjimas

Visiskai nutraukite gydyma Nerlynx.

(>20 x VNR) . [vertinkite kitas galimas priezastis.
ARBA
o 4 laipsnio bilirubino kiekio padidéjimas

(>10 x VNR)

VNR — virsutiné normos riba; ALT — alaninaminotransferaze.
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* Pagal CTCAE 4.0 versijg.

Praleista dozé
Praleistos dozés negalima pakeisti kita vaistinio preparato doze; atnaujinus gydyma, reikia iSgerti kita
numatytg paros doze (zr. 4.9 skyriy).

Greipfrutai ir granatai
Neratinibo vartoti kartu su greipfrutais ar granatais arba greipfruty ar granaty sultimis
nerekomenduojama (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

CYP3A4/P-gp inhibitoriy vartojimas
Jeigu inhibitoriy biitina vartoti, sumazinkite Nerlynx doze:
- iki 40 mg (vienos 40 mg tabletés) ir ja reikia vartoti karta per parg kartu su stipriu
CYP3AA4/P-gp inhibitoriumi;
- iki 40 mg (vienos tabletés) ir jg reikia vartoti kartg per parg kartu su vidutinio stiprumo
CYP3A4/P-gp inhibitoriumi. Jei gerai toleruojama, padidinkite iki 80 mg ne maziau kaip
1 savaite, tuomet iki 120 mg ne maziau kaip 1 savaite ir iki 160 mg kaip didZiausios paros
dozés. Pacientg reikia atidziai stebéti, ypa¢ poveikj virSkinimo traktui, jskaitant
viduriavima ir hepatotoksiskuma.
Nustojus vartoti stipry ar vidutinio stiprumo CYP3A4/P-gp inhibitoriy, vél reikia pradéti vartoti
ankstesne Nerlynx 240 mg dozg (Zr. 4.4, 4.5 ir 5.2 skyrius).

H. receptoriy blokatoriai ir antacidiniai vaistiniai preparatai

Jei vartojami H; receptoriy blokatoriai, Nerlynx reikia vartoti ne maziau kaip 2 valandas prieS arba

10 valandy po H> receptoriy blokatoriaus pavartojimo. Nerlynx ir antacidiniy vaistiniy preparaty reikia
vartoti darant bent 3 valandy pertrauka (zr. 4.4, 4.5 ir 5.2 skyrius).

Ypatingos populiacijos

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvy ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimy, skiriamos dozés
koreguoti nebiitina. Nerlynx netirtas su pacientais, kuriems yra sunkiy inksty funkcijos sutrikimy,
iskaitant pacientus, kuriems atlickama dializé. Gydyti $iuo vaistiniu preparatu nerekomenduojama
pacientams, kuriems diagnozuotas sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba atlickama dializé

(Zr. 5.2 skyriy).

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriems diagnozuotas A arba B klasés pagal Child-Pugh klasifikacija (lengvas arba
vidutinio sunkumo) kepeny funkcijos sutrikimas, nereikia koreguoti vaistinio preparato dozés

(Zr. 5.2 skyriy).

Senyvi pacientai
Koreguoti dozés nereikia. Duomeny apie >85 mety pacientus néra.

Vaiky populiacija
Nerlynx néra skirtas vaikams pagal kriities vézio indikacija.

Vartojimo metodas
Nerlynx skirtas vartoti per burng. Tabletg reikia nuryti visg, geriau uzsigeriant vandeniu; jos negalima
smulkinti arba tirpinti. Tabletg reikia vartoti valgio metu, geriau — i8 ryto (Zr. 5.2 skyriy).




4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Negalima vartoti kartu su $iais vaistiniais preparatais, kurie yra stipris citochromo P450 izoformos
CYP3AA4/P-gp induktoriai, tokie kaip (Zr. 4.5 ir 5.2 skyrius):

o karbamazepinu, fenitoinu (antiepilepsiniais vaistiniais preparatais);

o jonazolés (Hypericum perforatum) preparatais (augaliniais vaistiniais preparatais);

o rifampicinu (antimikobakteriniu vaistiniu preparatu).

Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasé pagal Child-Pugh klasifikacija) (Zr. 5.2 skyriy).
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Viduriavimas
Gauta pranesimy apie viduriavimo atvejus vartojant Nerlynx (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius). Viduriavimas gali
biti stiprus ir sukelti dehidratacija.

Paprastai pradedama viduriuoti ankstyvame etape, pirmg arba antrg gydymo Nerlynx savaite, ir
viduriavimas gali kartotis.

Pacientams reikia nurodyti pradéti profilaktiskai vartoti vaistinj preparata nuo viduriavimo iSgérus
pirma Nerlynx dozg ir nuolat jj vartoti pirmus 1-2 gydymo Nerlynx ménesius, titruojant vaistinio
preparato doze, kol bus tustinamasi 1-2 kartus per para.

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams (>65 mety) kyla didesné inksty nepakankamumo ir dehidratacijos, kuri gali
i8sivystyti kaip viduriavimo komplikacija, rizika, ir Siuos pacientus reikia atidZiai stebéti.

Pacientai, kuriems diagnozuotas reikSmingas 1étinis vir§kinimo trakto sutrikimas
Pacientai, kuriems diagnozuotas reik§mingas létinis vir§kinimo trakto sutrikimas su viduriavimu, kaip
pagrindinis simptomas, nebuvo jtraukti j pagrindinj tyrima, todél juos reikia atidZiai stebéti.

Sutrikusi inksty funkcija
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, prasidéjus viduriavimui kyla didesné dehidratacijos
komplikacijy rizika, ir $iuos pacientus reikia atidziai stebéti (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Kepeny funkcija

Gauta pranesimy apie Nerlynx gydomiems pacientams nustatytg hepatotoksiSkuma. Praéjus savaitei,
tada pirmus 3 ménesius kas ménesj, o véliau kas 6 savaites visag gydymo laikotarpj arba esant
klinikinéms indikacijoms, reikia atlikti kepeny funkcijos tyrimus, jskaitant alaninaminotransferazés
(ALT), aspartataminotransferazés (AST) ir bendro bilirubino kiekio tyrimus (Zr. 4.2 skyriy).

Prasidéjus > 3 laipsnio viduriavimui, dél kurio biitina pacientams j veng laSinti skyscius, arba
pasireiSkus hepatotoksiSkumo poZymiams ar simptomams, pvz., pasunkéjusiam nuovargiui,
pykinimui, vémimui, geltai, skausmui arba skausmingumui desiniajame virSutiniame pilvo kvadrante,
kars¢iavimui, iSbérimui ar eozinofilijai, reikia patikrinti, ar nepakite kepeny funkcijos tyrimy rodikliai.
Atliekant tyrimus dél hepatotoksiskumo, taip pat reikia istirti bendrgjj ir tiesioginj bilirubing bei
protrombino laika.

Kairiojo skilvelio funkcija

Kairiojo skilvelio disfunkcija siejama su HER2 slopinimu. Nerlynx netirtas su pacientais, kuriy
kairiojo skilvelio i$stimimo frakcija (KSIF) nesiekia apatinés normos ribos arba kuriems praeityje
diagnozuota reik§mingy Sirdies funkcijos sutrikimy. Pacientams, kuriems nustatyta Sirdies funkcijos
sutrikimy rizikos veiksniy, esant klinikinéms indikacijoms, reikia atlikti Sirdies funkcijos tyrimus,
jskaitant KSIF vertinima.




Protony siurblio inhibitoriai, H, receptoriy blokatoriai ir antacidiniai vaistiniai preparatai

Vaistiniai preparatai, kurie padidina virSkinimo trakto pH, gali sumazinti neratinibo absorbcijg ir taip
sumazinti jo sistemine ekspozicija. Nerlynx nerekomenduojama skirti kartu su protony siurblio
inhibitoriais (PSI) (Zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

H: receptoriy blokatoriy ir antacidiniy vaistiniy preparaty atveju reikia pritaikyti vartojimo sglygas (zr.
4.2, 4.5ir 5.2 skyrius).

Neéstumas
Néséiyjy vartojamas neratinibas gali pakenkti vaisiui (Zr. 4.6 skyriy).

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Nerlynx siejamas su odos ir poodinio audinio sutrikimais. Pacientus, kuriems pasireiSkia simptominiy
odos ir poodinio audinio sutrikimy, reikia atidziai stebéti (zr. 4.8 skyriy)

Gretutinis gydymas CYP3A4 ir P-gp inhibitoriais

Dél padidéjusios neratinibo ekspozicijos rizikos nerekomenduojamas gretutinis gydymas stipriais ar
vidutinio stiprumo CYP3A4 ir P-gp inhibitoriais. Jeigu negalima iSvengti tokio inhibitoriaus
vartojimo, reikia koreguoti Nerlynx doze (Zr. 4.2, 4.5 ir 5.2 skyrius).

Greipfrutai ir granatai
Greipfruty ar granaty sultys gali slopinti CYP3A4 ir P-gp, todeél vartojant Nerlynx, reikia vengti $iy
suléiy vartojimo (Zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Gretutinis gydymas vidutinio stiprumo CYP3A4 ir P-gp induktoriais
Gretutinis gydymas vidutinio stiprumo CYP3A4 ir P-gp induktoriais nerekomenduojamas, nes jis gali
sukelti neratinibo veiksmingumo praradimg (Zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Gretutinis gydymas P-gp substratais
Pacientus, kurie tuo pat metu gydomi siaurg terapinj langa turinéiais vaistiniais preparatais, kuriu
absorbcijoje virskinimo trakte dalyvauja P-gp neSikliai, reikia atidziai stebéti (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity medziagy poveikis neratinibui

Neratinibg daugiausia metabolizuoja CYP3A4 ir jis yra P-gp substratas.

CYP3A4/P-gp induktoriai

Klinikinis tyrimas parodé, kad pacientams, kartu vartojusiems stiprius CYP3A4/P-gp induktorius,
reik§mingai sumazéjo neratinibo ekspozicija, todél negalima tuo paciu metu su neratinibu vartoti
stipriy CYP3A4/P-gp induktoriy (pvz., stipriy induktoriy: fenitoino, karbamazepino, rifampicino ar
augaliniy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra jonazolés (Hypericum perforatum)).
Nerekomenduojama tuo paciu metu su neratinibu vartoti vidutinio stiprumo CYP3A4/P-gp induktoriy,
nes tai taip pat gali sukelti veiksmingumo praradimg (pvz., vidutinio stiprumo induktoriy: bozentano,
efavirenzo, etravirino, fenobarbitalio, primidono ir deksametazono) (Zr. 4.3 ir 5.2 skyrius).

CYP3A4/P-gp inhibitoriai

Klinikinis tyrimas ir modeliais pagrjstos prognozés parodé¢, kad pacientams, kartu vartojusiems
stiprius ar vidutinio stiprumo CYP3A4/P-gp inhibitorius, reik§mingai padidéjo sisteminé neratinibo
ekspozicija, todé¢l nerekomenduojama kartu su neratinibu vartoti stipriy ir vidutinio stiprumo
CYP3A4/P-gp inhibitoriy (pvz., stipriy inhibitoriy: atazanaviro, indinaviro, nefazodono, nelfinaviro,
ritonaviro, sakvinaviro, lopinaviro, ketokonazolo, itrakonazolo, klaritromicino, troleandomicino,
vorikonazolo ir kobicistato; vidutinio stiprumo inhibitoriy: ciprofloksacino, ciklosporino, diltiazemo,
flukonazolo, eritromicino, fluvoksamino ir verapamilio). Jeigu negalima iSvengti inhibitoriaus
vartojimo, reikia koreguoti Nerlynx dozg (Zr. 4.2, 4.4 ir 5.2 skyrius).



Greipfrutai ir granatai arba greipfruty ar granaty sultys taip pat gali padidinti neratinibo koncentracija
plazmoje, todél jy reikia vengti (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Protony siurblio inhibitoriai, H> receptoriy blokatoriai ir antacidiniai vaistiniai preparatai
Neratinibo tirpumas in vitro priklauso nuo pH. Gretutinis gydymas medZiagomis, kurios didina
skrandzio pH, gali sumazinti neratinibo absorbcijg ir taip sumazinti jo sistemin¢ ekspozicija.
Nerekomenduojama neratinibo vartoti kartu su protony siurblio inhibitoriais (PSI) (pvz., omeprazolu
ar lansoprazolu) (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Nerlynx reikia vartoti ne maziau kaip 2 valandas prie$ arba 10 valandy po H> receptoriy blokatoriaus
vartojimo (Zr. 4.2, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Nerlynx ir antacidiniy vaistiniy preparaty reikia vartoti darant bent 3 valandy pertrauka (Zr. 4.2, 4.4 ir
5.2 skyrius).

Vaistinis preparatas nuo viduriavimo loperamidas
Klinikinis tyrimas parodé¢, kad nebuvo reik§mingy neratinibo ekspozicijos skirtumy tiriamiesiems,

neratinibg vartojusiems kartu su loperamidu ar be jo (zr. 5.2 skyriy).

Neratinibo poveikis kitoms medziagoms

Hormoniniai kontraceptikai

Siuo metu nezinoma, ar Nerlynx mazina sistemiskai veikian&iy hormoniniy kontraceptiky
veiksmingumag. Todél sistemiskai veikiancius kontraceptikus vartojancios moterys taip pat turi naudoti
barjerines kontracepcijos priemones (Zr. 4.6 skyriy).

P-glikoproteiny salinimo is lgstelés nesikliai

Atlikus in vitro tyrimus nustatyta, kad neratinibas yra P-glikoproteiny (P-gp) Salinimo i$ lastelés
nesikliy inhibitorius. Tai patvirtino ir klinikinis tyrimas, kuriame digoksinas buvo vartotas kaip
bandomasis substratas, dél to Cmax ir AUC padidéjo atitinkamai 54 proc. ir 32 proc. Tai gali biiti
kliniskai svarbu pacientams, kurie tuo pat metu gydomi siaurg terapinj langg turin€iais vaistiniais
preparatais, kuriy absorbcijoje virskinimo trakte dalyvauja P-gp neSikliai (pvz., digoksinu, kolchicinu,
dabigatranu, fenitoinu, statinais, ciklosporinu, everolimuzu, sirolimuzu, takrolimuzu). Juos reikia
atidziai stebéti (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Kriities véZio atsparumo baltymo Salinimo is lgstelés nesiklis

Remiantis in vitro tyrimy duomenimis, neratinibas gali slopinti kriities véZio atsparumo baltyma (angl.
breast cancer resistance protein, BCRP) zarnyne. Klinikiniy tyrimy su BCRP substratais neatlikta.
Neratinibg vartojant kartu su BCRP substratais gali padidéti pastaryjy ekspozicija, todél pacientus,
kurie gydomi BCRP substratais (pvz., rozuvastatinu, sulfasalazinu ir irinotekanu), reikia atidZiai
stebéti (zr. 5.2 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys ir motery bei vyry kontracepcija

Remiantis su gyviinais atlikty tyrimy rezultatais, né$¢iyjy vartojamas neratinibas gali pakenkti vaisiui.
Moterys turi stengtis nepastoti, kol vartoja Nerlynx ir iki ménesio uzbaigus gydymg. Todél
vartodamos Nerlynx ir ménesj po to, kai buvo nutrauktas gydymas §iuo vaistiniu preparatu, vaisingo
amZiaus moterys turi naudoti labai veiksmingas kontracepcijos priemones.

Siuo metu nezinoma, ar neratinibas gali sumazinti sistemiskai veikian¢iy hormoniniy kontraceptiky
veiksminguma, todél sistemiskai veikiancius hormoninius kontraceptikus vartojancios moterys taip pat
turi naudoti barjerines kontracepcijos priemones.

Gydymo metu ir 3 ménesius uzbaigus gydyma vyrai turi naudoti barjerines kontracepcijos priemones.



NeéStumas

Duomeny apie Nerlynx vartojimg néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé embriono ir
vaisiaus Zziities ir vaisiaus morfologiniy anomalijy atvejy (Zr. 5.3 skyriy). Kokia rizikg Sis vaistinis
preparatas kelia zmonéms, nezinoma. Nerlynx metu vartoti negalima , nebent moters klinikiné buklé
yra tokia, kad ja biitina gydyti neratinibu.

Jeigu pacienté vartoja neratinibg néStumo metu arba pastoja vartodama Nerlynx, jg reikia informuoti
apie galima pavojy vaisiui.

Zindymas

Nezinoma, ar neratinibas i$siskiria j motinos pieng. Pavojaus zindomiems naujagimiams/ktdikiams
negalima atmesti. Atsizvelgiant j Zindymo nauda kadikiui ir Nerlynx svarbg motinai, reikia nuspresti,
ar nutraukti zindyma ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo Nerlynx.

Vaisingumas
Vaisingumo tyrimy su moterimis ir vyrais neatlikta. Naudojant iki 12 mg/kg per parg dozes,

reik§mingy ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumo parametry pokyc¢iy nenustatyta (zr. 5.3 skyriy).
4.7 Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus

Nerlynx geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Vartojant neratinibg, buvo pranesta
apie Sias nepageidaujamas reakcijas: nuovargj, svaigulj, dehidratacijg ir sinkope. Vertinant paciento
gebéjimg atlikti uzduotis, kurioms biitinas gebéjimas priimti sprendimus, taip pat motoriniai arba
kognityviniai geb¢jimai, reikia atsizvelgti | paciento klinikine bukle.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo charakteristiky santrauka

Dazniausios visy laipsniy nepageidaujamos reakcijos buvo viduriavimas (93,6 proc.), pykinimas
(42,5 proc.), nuovargis (27,3 proc.), vémimas (26,8 proc.), pilvo skausmas (22,7 proc.), isbérimas
(15,4 proc.), sumazejes apetitas (13,7 proc.), skausmas virSutingje pilvo dalyje (13,2 proc.), stomatitas
(11,2 proc.) ir raumeny spazmai (10,0 proc.).

DaZniausios 3—4 laipsnio nepageidaujamos reakcijos buvo viduriavimas (3 laipsnio — 36,9 proc. ir
4 laipsnio — 0,2 proc.) ir vémimas (3 laipsnio — 3,4 proc. ir 4 laipsnio — 0,1 proc.).

Pranesta apie Sias sunkias nepageidaujamas reakcijas: viduriavima (1,9 proc.), vémima (1,3 proc.),
dehidratacija (1,1 proc.), pykinimg (0,5 proc.), padidéjusj alaninaminotransferazés aktyvuma kraujyje
(0,4 proc.), padidéjusj aspartataminotransferazés aktyvuma kraujyje (0,4 proc.), pilvo skausma

(0,3 proc.), nuovargj (0,3 proc.) ir sumazéjusj apetita (0,2 proc.).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje
Lenteléje toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos vartojant neratinibg, remiantis
sujungty 1 710 pacienty duomeny vertinimu.

Daznio klasifikacija pagrjsta MedDRA dazZnio apibiidinimais ir organy sistemy klasiy duomeny baze:
labai daZnas (>1/10);

daZnas (nuo >1/100 iki <1/10);

nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100);

retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000);

labai retas <1/10 000);

daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos nurodytos pagal sunkuma nuo sunkiausiy iki
lengviausiy.



51entelé.  Nerlynx sukeltos nepageidaujamos reakcijos atliekant monoterapijos poveikio
kriities véZiu sergantiems pacientams tyrimus.

Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujama reakcija j vaista
Infekcijos ir infestacijos DaZnas Slapimo taky infekcija
Metabolizmo ir mitybos Labai daznas Sumazéjes apetitas
sutrikimai Daznas Dehidratacija
Nervy sistemos sutrikimai Daznas Apalpimas (sinkopé)
Kvépavimo sistemos, kriitinés Daznas Epistaksé

lastos ir tarpuplaudio sutrikimai

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Viduriavimas, vémimas, pykinimas, pilvo
skausmas, skausmas virSutingje pilvo
dalyje ir stomatitas®

Pilvo iSptitimas, burnos dzitivimas ir

Daznas . ot
dispepsija
Padidéjes alaninaminotransferazés
Kepenuy, tulzies piislés ir lataky Daznas aktyvumas.krauj Yjerp a.ldldej @
L aspartataminotransferazés aktyvumas
sutrikimai -
kraujyje.
NedaZnas Padidéjes bilirubino kiekis kraujyje

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai daznas

I§bérimas?

DazZnas

Nagy sutrikimai®, odos sutrikimai ir
i$sausé€jusi oda

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Labai daznas

Raumeny spazmai

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

DazZnas

Padidéjes kreatinino kiekis kraujyje

Nedaznas

Inksty nepakankamumas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Labai daznas

Nuovargis

Tyrimai

DazZnas

Sumazéjes kiino svoris

! Apima stomatita, aftinj stomatita, burnos iSopéjima, pusleles burnos gleivinéje ir gleivinés

uzdegima.

2 Apima iSbérima, eriteminj i8bérima, folikulinj i¥bérimg, generalizuotg i¥bérima, nieztintj isbérima

ir pustulinj i8bérima.

% Apima nagy sutrikimus, paronichija, onichoklaze ir nagy spalvos pakitimus.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Viduriavimas

I 1 660 pacienty, kuriems taikyta Nerlynx monoterapija be profilaktikos loperamidu, 94,6 proc.
pasirei$ké bent vienas viduriavimo epizodas. 3 laipsnio viduriavimas nustatytas 37,5 proc. Nerlynx
gydyty pacienty. 0,2 proc. pacienty pasirei$ké 4 laipsnio viduriavimas. Dél viduriavimo teko
hospitalizuoti 1,9 proc. Nerlynx gydomy pacienty.

Viduriavimas paprastai pasireiSké pirmg ménesj: 83,6 proc. pacienty §is toksinis poveikis pasireiské
pirma savaite, 46,9 proc. pacienty viduriavo antrg savaite, 40,2 proc. — trecig savaite, o 43,2 proc. —
ketvirta savaite (vidutinis laikas iki pirmo epizodo buvo 2 paros).

Vidutiné vieno bet kurio laipsnio viduriavimo epizodo trukmé buvo 2 paros. Vidutiné kumuliaciné
bet kurio laipsnio viduriavimo trukmé buvo 59 paros, o vidutiné kumuliaciné 3 laipsnio viduriavimo

trukmé buvo 5 paros.

Taip pat viduriavimas buvo dazniausia nepageidaujama reakcija, dél kurios buvo nutrauktas gydymas
— dél viduriavimo gydyma nutrauke 14,4 proc. Nerlynx gydyty pacienty, kuriems nebuvo taikoma
profilaktika loperamidu. Vaistinio preparato doz¢ sumazinta 24,7 proc. Nerlynx gydyty pacienty.
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Isbérimas

Nerlynx monoterapijos grupéje i8béré 16,7 proc. pacienty. 1 ir 2 laipsnio i§bérimas pasireiské
atitinkamai 13,3 ir 2,9 proc. pacienty; 0,4 proc. Nerlynx gydomy pacienty pasireiské 3 laipsnio
iSbérimas.

Nagy sutrikimai

Nerlynx monoterapijos grupéje 7,8 proc. pacienty pasireiske nagy sutrikimai. 1 ir 2 laipsnio nagy
sutrikimai pasireiské atitinkamai 6,2 ir 1,4 proc. pacienty. 0,2 proc. Nerlynx gydyty pacienty
pasireiské 3 laipsnio nagy sutrikimai.

D¢l isbérimo ir nagy sutrikimy gydyma nutrauké 0,6 proc. Nerlynx gydyty pacienty.

HepatotoksiSkumas

Atliekant pagrindinj III fazés tyrimg ExteNET, Nerlynx grupéjesu kepenimis susijusios
nepageidaujamos reakcijos pasireis$ké dazniau nei placebo grupéje (12,4 proc., plg. su 6,6 proc.), visy
pirma dél padidéjusio alaninaminotransferazés (ALT) aktyvumo kraujyje (8,5 proc., plg. su 3,2 proc.),
padidéjusio aspartataminotransferazés (AST) aktyvumo kraujyje (7,4 proc., plg. su 3,3 proc.) ir
padidéjusio Sarminés fosfatazés aktyvumo kraujyje (2,1 proc., plg. su 1,1 proc.). 3 laipsnio
nepageidaujamos reakcijos nustatytos 1,6 proc. Nerlynx gydyty pacienty ir 0,5 proc. placebg
vartojusiy pacienty, 4 laipsnio — 0,2 proc. Nerlynx gydyty pacienty ir 0,1 proc. placebg vartojusiy
pacienty. 3 laipsnio ALT aktyvumo kraujyje padidéjimas nustatytas 1,1 proc. Nerlynx gydyty pacienty
ir 0,2 proc. placebg vartojusiy pacienty, 4 laipsnio — 0,2 proc. Nerlynx gydyty pacienty ir nenustatyta
né vienam placeba vartojusiam pacientui. 3 laipsnio AST aktyvumo kraujyje padidéjimas nustatytas
0,5 proc. Nerlynx gydyty pacienty ir 0,3 proc. placebg vartojusiy pacienty, 4 laipsnio — 0,2 proc.
Nerlynx gydyty pacienty ir nenustatyta né vienam placebg vartojusiam pacientui. 3 ar 4 laipsnio
bilirubino kiekio padidéjimo kraujyje nenustatyta né vienam pacientui.

Kitos ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Atliekant pagrindinj III fazés tyrimg ExteNET (3004), vidutinis Nerlynx grupés pacienty amzius buvo
52 metai, 1 236 pacientai buvo <65 mety, 172 —>65 mety, i$ jy 25 buvo 75 mety ir vyresnio amziaus.

>65 mety amziaus grupéje gydyma dél nepageidaujamy reakcijy pacientai nutrauké dazniau, nei
<65 mety amziaus grupéje; Nerlynx grupéje tokiy pacienty procentiné dalis buvo atitinkamai 44,8 ir
25,2 proc.

Nerlynx ir placebo grupése sunkios nepageidaujamos reakcijos nustatytos atitinkamai 7 proc. ir
5,7 proc. <65 mety pacienty bei 9,9 proc. ir 8,1 proc. >65 mety pacienty. DaZniausios sunkios
nepageidaujamos reakcijos >65 mety pacienty grupéje buvo vémimas (2,3 proc.), viduriavimas
(1,7 proc.), dehidratacija (1,2 proc.) ir inksty nepakankamumas (1,2 proc.).

Nerlynx ir placebo grupése gydymo metu pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy
pacientus teko hospitalizuoti, nustatytos atitinkamai 6,3 proc. ir 4,9 proc. <65 mety pacienty bei
8,7 proc. ir 8,1 proc. >65 mety pacienty.

Rasés poveikis

Atliekant pagrindinj III fazés tyrima ExtreNET (3004), gydymo metu pasireiskusiy organy sistemy
klasés (OSK) ,,0dos ir poodinio audinio sutrikimai‘ nepageidaujamy reakcijy (GMPNR) daznis
europidy rasés pacienty pogrupyje (56,4 proc., plg. su 34,5 proc.), bet placeba vartojusiy pacienty
grupéje daznis buvo panasus (24,9 proc., plg. su 22,8 proc.). I8analizavus 1 710 pacienty, kuriems
(57,1 proc.) nustatyta daugiau dermatologinio toksinio poveikio atvejy, nei europidy rasés pogrupyje
(34,6 proc.).
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pasirei$kusiy OSK ,,Odos ir poodinio audinio sutrikimai* GMPNR buvo 1 laipsnio (43,3 proc.) ir
2 laipsnio (12,3 proc.); europidy rasés pacienty pogrupyje 1 ir 2 laipsnio reiskiniai nustatyti

.....

.....

.....

pacientams pasirei$ké dazniau nei europidy rasés pacientams, buvo iSbérimas (29,4 proc., plg. su
13,5 proc.), delny ir pady eritrodizestezijos sindromas (9,9 proc., plg. su 1 proc.) ir akneforminis
dermatitas (6 proc., plg. su 1 proc.).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

49 Perdozavimas

Specifinio priesnuodzio néra, hemodializés nauda gydant Nerlynx perdozavusius pacientus nezinoma.
Perdozavus vaistinio preparato, reikia sustabdyti gydyma ir taikyti bendrasias pagalbines priemones.

Atliekant klinikinius tyrimus, daZniausiai su perdozavimu buvo susijusios $ios nepageidaujamos
reakcijos: viduriavimas (su pykinimu arba be jo), vémimas ir dehidratacija.

Atliekant dozés didinimo tyrima su sveikais savanoriais, tiriamiesiems buvo skiriama viena ne didesné
kaip 800 mg Nerlynx dozé. Nustatyta, kad virskinimo trakto sutrikimy (viduriavimo, pilvo skausmo,
pykinimo ir vémimo) daZznis ir sunkumas priklauso nuo vaistinio preparato dozés. Atliekant klinikinius
tyrimus, tiriamieji nevartojo didesnés kaip 800 mg Nerlynx dozés.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistiniai preparatai, proteinkinazés inhibitoriai, ATC kodas —
LO1EHO2.

Veikimo mechanizmas

Neratinibas yra negrjztamas eritroblastinés leukemijos viruso onkogeno homologo (angl. ERBB)
tirozinkinazés inhibitorius, kuris stabdo mitogeninio augimo faktoriaus signalo transdukcija,
kovalentiskai stipriai jungdamasis prie Siy trijy epidermio augimo faktoriaus receptoriy (angl. EGFR)
ATP jungimosi vietos: EGFR (jj koduoja ERBB1), HER2 (jj koduoja ERBB2) ir HER4 (jj koduoja
ERBBA4) arba jy aktyviy heterodimery su HER3 (ji koduoja ERBB3). Tai lemia ilgalaikj Siy augima
skatinan¢iy reakcijy seky slopinima sergant kriities véZiu su HER2 geno amplifikacija ar padidéjusia
HER?2 ekspresija arba HER2 geno mutacija. Neratinibas jungiasi prie HER2 receptoriaus, slopina
EGFR ir HER2 autofosforilinima, tolesnio MAPK ir AKT signalo perdavimo kelius ir galimai in vitro
slopina naviko lasteliy proliferacijg. Neratinibas slopino EGFR ir (arba) HER2 ekspresuojancias
karcinomos Iasteliy eiles, kai jo pusiné slopinanti koncentracija (angl. [C50) lasteléje buvo <100 nM.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Atliekant daugiacentrj, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotg, placebu kontroliuojama, pagrindinj

111 fazés tyrimg ExteNET (3004), 2 840 ankstyvos stadijos HER2 teigiamu (patvirtinta iStyrus
vietiskai) krtties véziu sergancioms moterims, kurios buvo uzbaigusios adjuvantinj gydyma
trastuzumabu, atsitiktinés atrankos buidu santykiu 1:1 buvo paskirtas Nerlynx arba placebas, kuriuos
tiriamosios vartojo kasdien vienus metus. Numatytos gydyti (angl. ITT) populiacijos amZiaus mediana
buvo 52 metai (59,9 proc. buvo >50 mety amziaus, 12,3 proc. — >65 mety); 81 proc. buvo europidy
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pradedant gydyma 57,7 proc. pacienciy sirgo véziu su hormony receptoriy raiska ir (arba) PgR raiska,
27,2 proc. — navikas nebuvo isplitgs i limfmazgius, 41,5 proc. — navikas buvo iSplites j 1-3
limfmazgius ir 29,4 proc. — keturis ar daugiau limfmazgiy. Mazdaug 10 proc. pacien¢iy buvo
diagnozuotas | stadijos navikas, mazdaug 40 proc. — Il stadijos navikas ir mazdaug 30 proc. —

I11 stadijos navikas. Laiko nuo paskutinés adjuvantinio gydymo trastuzumabu procediiros iki

randomizacijos mediana buvo 4,5 mén.

Pirminé vertinamoji baigtis atliekant §j tyrimg buvo iSgyvenimo trukmé iki invazinés ligos
atsinaujinimo (angl. iDFS). Sio tyrimo antrinés vertinamosios baigtys buvo i§gyvenimo trukmé iki
ligai atsinaujinant (angl. disease-free survival, DFS), jskaitant duktaling karcinoma in situ (angl.
ductal carcinoma in situ, DFS-DCIS), laikas iki ligos atsinaujinimo nutolusioje srityje (angl. time to
distant recurrence, TTDR), iSgyvenimo trukmé iki ligai atsinaujinant nutolusioje srityje (angl. distant
disease-free survival, DDFS), kumuliacinis ligos atsinaujinimo centrinéje nervy sistemoje daznumas
(angl. cumulative incidence of central nervous system recurrence) ir bendra i§gyvenimo trukmé (angl.

overall survival, OS).

Atlikus pirmine tyrimo analize praéjus 2 metams po randomizacijos, nustatyta, kad ITT populiacijoje
Nerlynx reik§mingai sumazino invazinés ligos atsinaujinimo arba mirties rizika 33 proc. (RS=0,67, kai

95 proc. PI (0,49, 0,91), dvipusé p = 0,011).

6 lentelé.

Pirminiai 2 mety veiksmingumo rezultatai — ITT populiacija ir véZiu su hormony

receptoriy raiSka serganciy pacienciy, kurios trastuzumabo terapijq uzbaigé pries

maziau nei vienus metus, populiacija

e e Rizikos
Kintamasis il:gll((lz::f lur(:)t(liizkll;:lei?éozs santykis reikl:;mé3
Y (95 % PI1)?
ITT populiacija
Nerlynx Placebas
(N =1420) | (N =1 420)

ISgyvenimo trukmé iki invazinés ligos 94,2 91,9 0,67 0,011

atsinaujinimo (0,49, 0,91)
ISgyvenimo trukmé iki ligai atsinaujinant 94,2 91,3 0,62 0,002

(jskaitant duktaline karcinomag in situ) (0,46, 0,84)
ISgyvenimo trukmé iki ligai atsinaujinant 95,3 94,0 0,75 0,110

nutolusioje srityje (0,53, 1,06)
Laikas iki ligai atsinaujinant nutolusioje srityje 95,5 94,2 0,74 0,102

(0,52, 1,06)
Atsinaujinimas CNS 0,92 1,16 - 0,586

Véziu su hormony receptoriy raiSka serganciy
pacienc¢iy, kurios trastuzumabo terapijg uzbaigé
prie§ maZiau nei vienus metus, populiacija

Nerlynx Placebas Rizikos p

(N=671) | (N =0668) ( ;gr;zlélls) . | reiksmés
ISgyvenimo trukmé iki invazinés ligos 95,3 90,9 0,50 0,003
atsinaujinimo (0,31, 0,78)
ISgyvenimo trukmeé iki ligai atsinaujinant 95,3 90,1 0,45 <0,001
(jskaitant duktaline karcinomg in situ) (0,28, 0,71)
ISgyvenimo trukmé iki ligai atsinaujinant 96,1 93,0 0,53 0,015
nutolusioje srityje (0,31, 0,88)
Laikas iki ligai atsinaujinant nutolusioje srityje 96,3 93,3 0,53 0,018

(0,30, 0,89)

Atsinaujinimas CNS 0,34 1,01 - 0,189

CNS = centriné nervy sistema
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1 Visy vertinamyjy baig¢iy, i§skyrus atsinaujinimg CNS, atveju nurodyti vertinto laikotarpio be
reiSkiniy rodikliai; atsinaujinimo CNS atveju nurodytas kumuliacinis daznumas.

2 Sluoksniuotas Kokso (Cox) proporcinis rizikos modelis

% Visy vertinamyjy baig¢iy, i$skyrus atsinaujinimg CNS, atveju naudotas sluoksniuotas dvipusis
logaritminio rango kriterijus; atsinaujinimo CNS atveju naudotas Gréjaus (Gray) metodas

4 Nesluoksniuotas Kokso (Cox) proporcinis rizikos modelis

5 Visy vertinamyjy baig€iy, i$skyrus atsinaujinimg CNS, atveju naudotas nesluoksniuotas dvipusis
logaritminio rango kriterijus; atsinaujinimo CNS atveju naudotas Gréjaus (Gray) metodas.

1diagrama. ISgyvenimo trukmés iki invazinei ligai atsinaujinant Kaplano—Mejerio kreivé —
véZiu su hormony receptoriy raiSka serganc¢iy pacienciy, kurios trastuzumabo
terapija uzbaigé prie§ maZiau nei vienus metus, populiacija

100

90+

2]
o

atsinaujinant (%)
=~
(=]

ISgyvenimo trukme iki invazinei ligai

Rizikos santykis 0,50
604 (95 % PI) (0,31; 0,78)
p reik3mé 0,003
504
// — Neratinibas
0-ll T T T __I____ PI|acebas T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Pacien&iy, kurioms i8kilusi rizika, skai&ius Ménesiy po randomizacijos
Neratinibas 671 606 593 577 559 539 517 486 309
Placebas 668 642 622 605 583 566 544 504 327

Pacienciy, sergan€iy véziu su hormony receptoriy raiska, kurios trastuzumabo terapijg uzbaigé pries
maziau nei vienerius metus, santykiné gydymo Nerlynx nauda i§ anksto nustatytuose pacienc¢iy
pogrupiuose nurodyta 2 diagramoje.
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2 diagrama. Pacientés, kurioms diagnozuotas vézys su hormony receptoriy raiska ir kurios
trastuzumabo terapija uzbaigé prie§ maziau nei vienerius metus — iSgyvenimo
trukmé iki invazinei ligai atsinaujinant pagal pacien¢iy pogrupj

Reiskiniy skaitius

Pogrupis '::::g:::l ::rzl'tl;z?s (neratinibas, plg. su RS (95 proc.
placebu) Pl)
Visi pacientai
st paciental 1339 — | 26 plg. su 55 0,50 (0,31;
0,78)
Baklé pagal
limfmazgius
Neisplites j
i : n I - | 3plg.su9 0,37 (0,08,
limfmazgius 1,25)
I5plites j 1-3
i : 595 - | 13 plg. su 17 0,74 (0,35;
limfmazgius 1,51)
IEplites j >=4
Iirﬁﬁﬁazlgim 393 — 10 plg. su 26 0,43 (0,20;
0,87)
Pries
trastuzumabg
Lygiagret
yglagretus 855 R 18 plg. su 37 0,53 (0,30;
0,93)
N ki
uoseklus 484 —_— 8plg.su18 0,43 (0,17;
T T 0,95)

0.0 L L 18 | 20

Neratinibas geriau Placebas geriau

Pastaba: pacientai (n = 30), kuriy bitklé pagal limfmazgius buvo nezinoma, nerodomi, nes negalima
jvertinti RS.

Pacienciy, kurioms buvo diagnozuotas vézys be hormony receptoriy, grupéje, nepaisant laiko po
trastuzumabo terapijos uzbaigimo, iDFS rizikos santykis pragjus 2 metams buvo 0,94 (95 proc. Pl
(0,61; 1,46). Sioje populiacijoje veiksmingumas nebuvo jrodytas.

Mazdaug 75 proc. pacienciy pakartotinai davé sutikima dalyvauti tolesnio stebéjimo etapo tgstiniame
tyrime, pasibaigus 24 ménesiy laikotarpiui. Pastebéjimai su triikstamais duomenimis buvo cenztruoti
paskutine vertinimo dieng. Nors pragjus penkeriems metams, Nerlynx nauda, lyginant su placebu,
isliko, poveikio dydzio negalima patikimai apskaiciuoti.

Vidutinis OS tolesnio stebéjimo laikotarpis ITT populiacijai buvo 8,06 metai, neratinibo grupéje —
8,03 metai ir 8,10 metai — placebo grupéje, bendras 1 542 (54,3 %) pacienéiy skaicius buvo stebimas
dél isgyvenamumo 8 ar daugiau mety, 746 (52,5 %) — neratinibo grupéje ir 796 (56,1 %) — placebo
grupéje. Mirciy skaiéius buvo 264 (9,3 %), 127 (8,9 %) pacientai, gydyti neratinibu, ir 137 (9,6 %)
pacientai, gydyti placebu.

Po vidutinio 8,06 mety tolesnio steb¢jimo laikotarpio ITT populiacijoje néra statistiSkai svarbaus
bendro i§gyvenamumo trukmeés skirtumo Nerlynx ir placebo grupése [RS 0,96 (95 % PI: 0,75, 1,22)].

VéZziu su hormony receptoriy raiska serganciy pacienciy, kurios trastuzumabo terapija uzbaigé pries
maziau nei vienus metus, populiacijoje vidutinis tolesnio stebéjimo laikotarpis buvo 8,0 metai
neratinibo grupéje ir 8,1 metai — placebo grupéje, bendras 1 339 (47,1 %) pacienciy skaicius buvo
stebimas dél isgyvenamumo 8 ar daugiau mety, 671 (23,6 %) — neratinibo grupéje ir 668 (23,5 %) —
placebo grupéje. Subpopuliacijoje miré 55 (8,2 %) neratinibu gydyti pacientai ir 68 (10,2 %) placebu
gydyti pacientai [RS 0,83 (95 % PI, 0,58, 1,18)].

Vaiky populiacija
Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Nerlynx tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais gydant kriities karcinomg duomenis.
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5.2  Farmakokinetinés savybés

Masiy balansas iSgérus vieng 200 mg neratinibo dozg¢ buvo tiriamas su SeSiais sveikais tiriamaisiais.

Absorbcija
ISgérus 240 mg neratinibo dozg, vaistinis preparatas buvo absorbuotas i§ 1éto ir didZiausia neratinibo

koncentracija plazmoje susidaré pra¢jus mazdaug 7 valandoms. Vieng 240 mg neratinibo dozg iSgérus
valgio metu, Cmax ir AUC buvo atitinkamai maZzdaug 17 proc. ir 13 proc. didesni, nei vaistinj preparata
i8gérus nevalgius. Vieng 240 mg neratinibo doze i§gérus valgant riebaus maisto, tiek Cmax, tieck AUC
buvo mazdaug 100 proc. didesni. Masés balanso tyrimo duomenimis, bendrasis nepakitusio neratinibo
ir jo metabolity (pasalinty su Slapimu ir iSmatomis) kiekis rodo, kad absorbuota neratinibo dalis yra ne
mazesné kaip 10 proc., o grei¢iausiai didesné kaip 20 proc. Be to, modeliais pagristos prognozés rodo,
kad bendra i$ Zarnyno (fa) absorbuojama dalis yra 26 proc.

Neratinibo tirpumas in vitro priklauso nuo pH. Vaistiniai preparatai, kurie padidina virskinimo trakto
pH, gali sumazinti neratinibo absorbcijg ir taip sumazinti jo sisteming ekspozicija.

Pasiskirstymas
Neratinibo jungimosi prie zmogaus plazmos baltymy, jskaitant kovalentinj jungimagsi su Zmogaus

serumo albuminu (ZSA), lygis buvo daugiau nei 98 proc. ir nepriklausé nuo tirtos neratinibo
koncentracijos. Neratinibas daugiausia jungési prie ZSA ir zmogaus alfa-1 rigsties glikoproteino.
Pagrindinio M6 metabolito (M6) jungimosi prie Zzmogaus plazmos baltymy lygmuo buvo daugiau nei
99 proc. ir nepriklausé nuo tirtos M6 koncentracijos.

Atlikus in vitro tyrimus, nustatyta, kad neratinibas yra P-glikoproteino (P-gp) (Zr. 4.2, 4.3, 4.4 ir

4.5 skyrius) ir BCRP substratas. Atlikus in vitro tyrimus, nustatyta, kad neratinibas ir jo pagrindinis
metabolitas M6 néra vaistiniy preparaty jsisavinimo kepenyse nesikliy (angl. hepatic uptake
transporters) OATP1B1*1a ir OATP1B3 substratai esant kliniSkai reikSmingai koncentracijai.

Biotransformacija
Neratinibg daugiausia kepeny mikrosomose metabolizuoja CYP3A4, Siek tick maziau —
monooksigenaze, kurioje yra flavino.

IS pirminio metabolito, nustatomo Zmogaus plazmoje, matyti, kad iSgérus neratinibo, jis
metabolizuojamas vykstant oksidacijai, veikiant CYP3A4. Kraujotakoje cirkuliuoja Sie metabolitai:
neratinibo piridino N-oksidas (M3), N-desmetilneratinibas (M6), neratinibo dimetilamino N-oksidas
(MT7) bei hidroksilneratinibo N-oksido ir neratinibo bis-N-oksido (M11) pédsakai. Neratinibas yra
plazmoje labiausiai iSreikStas komponentas, o tarp cirkuliuojanc¢iy metabolity (M2, M3, M6, M7 ir
M11) né vienas nevirsija 8 proc. bendrosios neratinibo ir metabolito ekspozicijos, susidarancios
iSgérus neratinibo. Nustatyta, kad neratinibo metabolity M3, M6, M7 ir M11 poveikio stiprumas pries
lasteles su ERBB1, ERBB2 (HER2) ir ERBB4 ekspresija panasus j neratinibo tiek in vitro fermenty
(jungimosi) bandiniuose, tiek lgsteliy bandiniuose.

Remiantis pusiausvyrine ekspozicija, neratinibo farmakologinio aktyvumo dalis yra didZiausia

(73 proc.), tuo tarpu 20 proc. suteikia ekspozicija M6, 6 proc. — M3, o0 M7 ir M11 AUC yra
nereikSmingas (< 1 proc.).

Eliminacija
ISgérus vieng neratinibo doze, vidutiné tariamoji neratinibo puséjimo trukmé pacienty plazmoje buvo
17 valandy.

Daugiausia neratinibo paSalinama iS organizmo su iSmatomis.
I$gérus vieng radioaktyviai paZyméta neratinibo geriamojo tirpalo 240 mg doze, 95,5 proc. iSgertos
dozés pateko i iSmatas, 0,96 proc. — i Slapima.

Vaistinis preparatas pasalintas greitai ir visiSkai, didZioji dozés dalis pasSalinta su iSmatomis per

48 valandas, 0 96,5 proc. visy radioaktyviyjy daleliy pasalinta su iSmatomis po 8 dieny.

Nepakites neratinibas buvo gausiausiai randama medziaga ekskrementuose ir sudar¢ 62,1 proc. visos i
iSmatas patekusios dozés. Gausiausi metabolitai iSmatose buvo M6 (19,7 proc. iSgertos dozés), po ju
buvo M2, M3 ir M7 — visi jie sudaré maziau nei 10 proc. iSgertos dozés.
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Vaistiniy preparaty saveika

CYP3A4/P-gp induktoriaus poveikis neratinibui

Tuo pat metu vartojant 240 mg neratinibo ir kartotines stipraus CYP3A4/Pg-p induktoriaus
rifampicino 600 mg dozes, neratinibo ekspozicijos rodmenys Cmax ir AUC reik§mingai sumazéjo,
atitinkamai 76 proc. ir 87 proc., palyginti su vien tik neratinibo vartojimu (Zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

CYP3A4/P-gp inhibitoriaus poveikis neratinibui

Isgérus viena 240 mg geriamojo neratinibo dozg, kai kartu buvo vartojamas stiprus CYP3A4/P-gp
inhibitorius ketokonazolas (400 mg vieng kartg per para 5 dienas), padidéjo sisteminés neratinibo
ekspozicijos rodmenys Cmax it AUC, atitinkamai 3,2 ir 4,8 karto, palyginti su vieno neratinibo
vartojimu.

Modeliais pagristos prognozés rodo, kad iSgérus viena 240 mg geriamojo neratinibo dozg, kai kartu
buvo vartojamas vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitorius flukonazolas (200 mg vieng karta per parg
8 dienas), sisteminés neratinibo ekspozicijos rodmenys Cmax ir AUC padidéjo atitinkamai 1,3 ir

1,7 karto, palyginti su vieno neratinibo vartojimu.

Modeliais pagrjstos prognozés rodo, kad i§gérus vieng 240 mg geriamojo neratinibo dozg, kai kartu
buvo vartojamas vidutinio stiprumo CYP3A4 / stiprus P-gp inhibitorius verapamilis (po 120 mg du
kartus per parg 8 dienas), sisteminés neratinibo ekspozicijos rodmenys Cmax ir AUC padidéjo
atitinkamai 3,0 ir 4,0 kartus, palyginti su vieno neratinibo vartojimu (Zr. 4.2, 4.4 ir 4.5 skyrius).

Skrandzio pH modifikatoriy poveikis neratinibui

Sveikiems savanoriams vartojant lansoprazola arba ranitiding (1 X 300 mg) kartu su viena 240 mg
neratinibo doze, neratinibo ekspozicija sumazéjo atitinkamai mazdaug 70 proc. arba 50 proc.
Ranitidino sgveikos su neratinibo AUC mastas sumazéjo mazdaug 25 proc., ranitiding (2 X 150 mg)
paskyrus vartoti pra¢jus 2 valandoms po neratinibo vartojimo (Zr. 4.2, 4.4 ir 4.5 skyrius).

Kity vaistiniy preparaty poveikis neratinibui

Klinikiniu pozitiriu svarbios sgveikos tarp vaistiniy preparaty stebéta nebuvo, kai neratinibas buvo
vartojamas kartu su kapecitabinu, paklitakseliu, trastuzumabu, vinorelbinu ar vaistiniu preparatu nuo
viduriavimo (loperamidu) (Zr. 4.5 skyriy).

Neratinibo poveikis CYP substratams

Neratinibas ir metabolitas M6 nebuvo stipriis tiesioginiai CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6 ar 3A4
inhibitoriai ir nuo laiko priklausomo slopinané¢io poveikio nesitikima.

Neratinibas nesuzadino CYP1A2, 2B6, 2C9 ar 3A4 aktyvumo.

Neratinibo poveikis neSikliams

Klinikiniu poziiriu svarbaus zmogaus BSEP $alinimo i$ lastelés nesiklio aktyvumo slopinimo in vitro
nebuvo, kai nustatytos IC50 vertés buvo > 10 uM. Panasu, kad neratinibas (kai yra 10 uM
koncentracija) slopina BCRP Salinimo i$ 1gstelés nesiklj, o tai gali turéti klinikiniu poziiiriu svarby
poveikj sgveikai Zarnyne (zr. 4.5 skyriy).

In vitro tyrimuose neratinibas buvo P-glikoproteino (P-gp) Salinimo i$ Igstelés nesikliy inhibitorius, tai
patvirtinta ir klinikiniame tyrime. Kartotinés geriamosios 240 mg neratinibo dozés padidino digoksino
ekspozicijg (Cmax ir AUC padidéjo atitinkamai 54 proc. ir 32 proc.), be poveikio klirenso per inkstus
rodikliams (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Neratinibas neslopino vaistiniy preparaty jsisavinime dalyvaujanciy neSikliy OATP1B1*1a,
OATPIB3, OATI1, OAT3 ir OCT2 aktyvumo, kai nustatytos IC50 vertés buvo > 10 uM. Neratinibas
slopino OCT1 vaistiniy preparaty jsisavinime dalyvaujancio nesiklio aktyvuma, kai IC50 sieké

2,9 uM.
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Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Farmakokinetiniy tyrimy su pacientais, kuriy inksty funkcija sutrikusi arba kuriems atliekama dialize,
neatlikta. Atlikus populiacijos farmakokinetinj modeliavima, nustatyta, kad kreatinino klirensu
negalima paaiSkinti nustatyty skirtumy tarp pacienty, todél pacientams, turintiems lengvy ar vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimy, nerekomenduojama keisti vaistinio preparato dozés (zr. 4.2 ir
4.4 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Neratinibas ekstensyviai metabolizuojamas kepenyse. Véziu neserganciy tiriamuyjy, turin¢iy anksciau
nustatyty sunkiy kepeny funkcijos sutrikimy (C klasés pagal Child—Pugh klasifikacijg) organizme
neratinibo klirensas buvo 36 proc. mazesnis, o neratinibo ekspozicija — mazdaug 3 kartus didesné, nei
sveiky savanoriy organizme (Zr. 4.2 ir 4.3 skyrius).

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Klinikiniy tyrimy metu nepastebétos nepageidaujamos reakcijos, kuriy pasireiské gyviinams esant
panasiai j kliniking ekspozicijai ir gali turéti klinikinés reik§més, yra nurodytos toliau.

Kancerogenezé ir mutagenezé
IStyrus Nerlynx standartiniame genotoksiSkumo tyrimy rinkinyje, nustatyta, kad $is vaistinis
preparatas nei klastogeniskas, nei mutageniskas.

Neratinibo metabolity M3, M6, M7 ir M11 tyrimo standartiniame in vitro genotoksiskumo tyrimy
rinkinyje rezultatai yra neigiami.

Atlikus 6 mén. trukmés kancerogeniskumo tyrima su Tg.rasH2 transgeninémis pelémis ir jvertinus
2 mety ziurkiy tyrimo duomenis, kancerogeninio poveikio poZymiy nenustatyta.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Tiriant triusius, naudojant dozes, kurias galima laikyti klinikiniu pozitiriu svarbiomis, poveikio
poravimuisi arba gyviiny gebéjimui pastoti nenustatyta, bet nustatyta embriono ir (arba) vaisiaus ziities
ir vaisiaus morfologiniy anomalijy (pvz., kupolo formos galva, i$sipléte galvos smegeny skilveliai ir
deformuoti priekiniai momenéliai bei padidéje priekiniai ir (arba) uZpakaliniai momenéliai) atvejy.

Pavojaus aplinkai vertinimas (PAV)
Pavojaus aplinkai vertinimas parodé¢, kad neratinibas akaivizdziai gali turéti nuolatinj, bioakumuliacinj
ir toksinj poveikj aplinkai (Zr. 6.6 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Tabletés branduolys

Manitolis (E421)

Mikrokristaliné celiuliozé
Krospovidonas

Povidonas

Koloidinis bevandenis silicio oksidas
Magnio stearatas

Tabletés plévelé
Polivinilo alkoholis
Titano dioksidas (E171)
Makrogolis
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Talkas
Raudonasis geleZies oksidas (E172)

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebttini.

6.3  Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Buteliuka laikyti sandary, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.
Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Baltas apvalus 60 ml didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu
polipropileno uzdoriu bei uzspaustu vidiniu sandarinamuoju folijos gaubteliu.

Kiekviename buteliuke su tabletémis yra DTPE desikanto dézuté su 1 g silikagelio.
Kiekviename buteliuke yra 180 tableciy.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Sis vaistinis preparatas gali kelti pavojy aplinkai (r. 5.3 skyriy).

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
7. REGISTRUOTOJAS

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous
81500 Lavaur

Pranciizija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/18/1311/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2018 m. rugpjicio 31 d.
Paskutinio perregistravimo data 2023 m. geguzés 26 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Pierre Fabre Médicament Production — Cahors

Site de Cahors

Le Payrat

46000 Cahors

PRANCUZIJA

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai athaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO

PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agenttrai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti
dideli naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar
rizikos mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos mazinimo priemonés

Prie$ pateikdamas Nerlynx kiekvienos valstybés narés rinkai, registruotojas turi susitarti su
nacionaline kompetentinga institucija dél mokomosios programos turinio ir formos, jskaitant
komunikacijos priemones, platinimo sglygas ir kitus programos aspektus.

Registruotojas privalo uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurioje Nerlynx prekiaujama, visi
sveikatos prieziiiros specialistai, kurie turéty iSrasyti (iSduoti) Nerlynx savo pacientams, taip pat visi
pacientai ir (arba) juos slaugantys asmenys gauty tokj mokomosios medziagos rinkinj:

o gydytojui skirta mokomaja medziaga;

o pacientui skirtg informacijos rinkin;.
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Gydytojui skirtoje mokomojoje medZiagoje turi biti:
0] preparato charakteristiky santrauka;

o] vadovas sveikatos priezitiros specialistams;

o] pacientui skirta mokomoji medZiaga.

> Sveikatos prieZiiiros specialistams skirtame vadove privalo buti tokia pagrindiné
informacija:

o] preparato pavadinimas, veiklioji medziaga ir patvirtinta preparato indikacija;

o] aktuali informacija saugumo klausimu ,,Toksinis poveikis virSkinimo traktui. Viduriavimas*
(pvz., apie Sio nepageidaujamo reiskinio rimtumg, sunkuma, daznj, laika iki jo pradzios, trukme,
panaikinimg, kai taikytina);

o] duomenys apie pacientus, kuriems kyla didesné §io nepageidaujamo reiskinio rizika;

0] pagrindiné informacija, kurig reikia perduoti konsultuojant pacientus apie tai, kaip iSvengti
toksinio poveikio virSkinimo traktui ir jj sumazinti, taikant atitinkamas steb¢jimo ir valdymo
priemones:

(o] informacija apie profilaktinj gydyma vaistiniu preparatu nuo viduriavimo;

(o] informacija apie mitybos pokycius;

(o] informacija apie dozés keitima (kartu su gairémis, kaip koreguoti dozes) ir gydymo
nutraukima;

o] informacija apie tai, kaip svarbu konsultacijos pabaigoje pacientams ir (arba) juos slaugantiems
asmenims perduoti mokomajg medziaga;

o pastabos apie tai, kaip svarbu pranesti apie nepageidaujamas reakcijas i vaista.
> Pacientui skirta mokomoji medziaga

Pacientui skirtame informacijos rinkinyje turi biti:

o] informacinis lapelis pacientui;
o pacientui ir (arba) ji slauganc¢iam asmeniui skirtas gydymo vadovas;
o] »Mano gydymo Zurnalas“.

Pacientui ir (arba) ji slauganciam asmeniui skirtame vadove privalo biiti tokia pagrindine
informacija (i8déstyta ne specialistams skirta kalba):

o preparato pavadinimas, veiklioji medZiaga ir patvirtinta preparato indikacija;
o aktuali informacija apie toksinj poveikj virSkinimo traktui (viduriavimg) (pvz., iSsami

informacija apie poZymius ir simptomus (rimtuma, sunkumg, daznj, laikg iki pradzios,
trukme, rizikg ir padarinius));
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pagrindiné informacija apie tai, kaip iSvengti toksinio poveikio vir§kinimo traktui ir jj
sumazinti, taikant atitinkamas stebé&jimo (nuoroda j gydymo Zurnalg) ir valdymo
priemones:

o informacija apie profilaktinj gydyma vaistiniu preparatu nuo viduriavimo;
o] informacija apie mitybos pokycius;
o] informacija apie tai, kokiais atvejais reikia pranesti sveikatos prieziiiros specialistui

ir kodél svarbu tai padaryti, siekiant toliau koreguoti gydyma;
pastabos apie tai, kad svarbu perskaityti informacinj lapelj pacientui;

pastabos apie tai, kaip svarbu pranesti apie nepageidaujamas reakcijas j vaista.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

DEZUTE IR BUTELIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nerlynx 40 mg plévele dengtos tabletés
neratinibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra neratinibo maleato, kurio kiekis atitinka 40 mg neratinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

180 tabletiy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Nenurykite desikanto.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Buteliuka laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/18/1311/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dézuteé:
nerlynx 40 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Dézute:
2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Dézute
PC
SN
NN
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B. PAKUOTES LAPELIS

28



Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Nerlynx 40 mg plévele dengtos tabletés
neratinibas

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Nerlynx ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Nerlynx
Kaip vartoti Nerlynx

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Nerlynx

Pakuotés turinys ir kita informacija

oL E

1. Kas yra Nerlynx ir kam jis vartojamas

Kas yra Nerlynx
Nerlynx sudétyje yra veikliosios medZziagos neratinibo. Jis priskiriamas prie vaisty, vadinamy
tirozinkinazgés inhibitoriais, kuriais slopinamos vézinés lastelés ir gydomas kriities vézys.

Kam Nerlynx vartojamas

Nerlynx skiriamas pacientams, kuriems diagnozuotas ankstyvos stadijos kriities vézys:

- su hormony receptoriy raiska (HR teigiamas) ir padidéjusia zmogaus epidermio augimo
faktoriaus receptoriaus 2 (HER2) ekspresija arba HER2 geno amplifikacija (véZys yra HER2
teigiamas), ir

- kuris anksc¢iau buvo gydomas trastuzumabu, o gydymas buvo baigtas maziau nei prie§ metus.

HER?2 receptorius — tai baltymas, kurio yra organizmo lasteliy pavirSiuje. Jis padeda kontroliuoti
sveiky kriities lasteliy augima. Esant kriities véziui su padidéjusia HER2 ekspresija arba HER2 geno
amplifikacija, véziniy lasteliy pavirSiuje yra padidéjes kiekis HER2 receptoriy. D¢l to vézinés lastelés
dalijasi ir auga greiciau.

Hormony receptoriai taip pat yra baltymai, pasiZymintys ekspresija tam tikry audiniy lasteliy viduje.
Estrogenai ir progesteronas prisiriSa prie $iy baltymy ir reguliuoja lasteliy aktyvumg. Esant HR
teigiamam kriities véziui, estrogenai ir/arba progesteronas skatina véziniy lasteliy dalinimasi ir
augima.

Pries vartojant Nerlynx, turi biti iStirta, ar Jums diagnozuotas véZys yra HR teigiamas ir ar padidéjusi
HER?2 ekspresija arba HER2 geno amplifikacija. Taip pat Jums turi biti taikytas gydymas preparatais
su trastuzumabu.

Kaip veikia Nerlynx

Nerlynx veikia slopindamas véZiniy lasteliy pavirSiuje esan¢ius HER2 receptorius. Tai padeda
sustabdyti Igsteliy dalijimasi ir augima.
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2. Kas Zinotina prie$ vartojant Nerlynx

Nerlynx vartoti draudziama:

- jeigu yra alergija neratinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZiagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu sergate sunkia kepeny liga (atitinka C klase¢ pagal Child-Pugh skale);

- jeigu vartojate vaistg, dél kurio labai padaugéja kepeny fermenty (CYP3A4), ir (arba) vaisty
nesiklj (P-gp), pavyzdziui:
- rifampicing (vaista nuo tuberkuliozés);
- karbamazeping arba fenitoing (vaisty nuo epilepsijos priepuoliy);
- jonaZzolés preparaty (augaliniy vaisty nuo depresijos).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Nerlynx.

Pradedant vartoti Nerlynx, reikia vartoti vaista nuo viduriavimo

Ankstyvame gydymo laikotarpio etape Nerlynx gali sukelti viduriavimg. Tai gali nutikti daugiau nei
vieng karta. Jums biitina vartoti vaista nuo viduriavimo, kurj rekomendavo Jusy gydytojas, kad
nepradétuméte stipriai viduriuoti ir kad gydymo Nerlynx laikotarpiu Jums neissivystyty dehidratacija
(skysciy trikumas organizme). Viduriavimui kontroliuoti gali reikéti keisti mityba (jskaitant
vartojamo skysciy kiekio korekcijg) ir atitinkamai koreguoti Nerlynx dozg.

Tyrimai ir patikrinimai dél kepeny funkeijos sutrikimy

Nerlynx gali sukelti kepeny funkcijos pokycius, kuriuos galima nustatyti atlikus kraujo tyrimus. Prie$
pradedant gydyma Nerlynx ir gydymo Siuo vaistu laikotarpiu Jisy gydytojas atliks Jums kraujo
tyrimus. Jisy gydytojas nutrauks gydyma Nerlynx, jei atlikes kepeny tyrimus, nustatys Jums sunkiy
kepeny funkcijos sutrikimy.

Jusy gydytojas turi atidZiai Jus stebéti, jeigu Jums yra:
- sutrikusi inksty funkcija;

- létinis virSkinimo trakto sutrikimas;

- Sirdies sutrikimai arba jei esate sirge Sirdies liga;
- odos ir poodinio audinio sutrikimai.

Senyvo amziaus Zzmonéms:
Jusy gydytojas turi atidziai Jus stebéti, jei esate 65 mety ar vyresni.

Vaikams ir paaugliams
Negalima vartoti jaunesniems nei 18 mety vaikams ir paaugliams. Nerlynx saugumas ir
veiksmingumas $ioje amziaus grupéje neistirti.

Kiti vaistai ir Nerlynx

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Nerlynx ir (arba) kartu vartojamy kity vaisty veiksmingumas ir (arba) saugumas gali
pasikeisti. Tai biitina, nes Nerlynx gali turéti jtakos kai kuriy kity vaisty veikimui. Kiti vaistai taip pat
gali turéti jtakos Nerlynx veikimui.

Kai kuriais atvejais Jisy gydytojas gali koreguoti doze arba atidziai Jus stebéti.

Visy pirma pasakykite savo gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate bent viena i$ $iy vaisty:

- rifampicing — vaistg nuo tuberkuliozés;

- karbamazeping, fenobarbitalj, fenitoing arba primidong — vaisty nuo epilepsijos priepuoliy;

- jonazolés preparaty — augaliniy preparaty nuo depresijos;

- ketokonazolg, vorikonazola, itrakonazolg arba flukonazolg — vaisty nuo grybeliniy infekcijy;

- eritromicing, klaritromicing, troleandomicing arba ciprofloksacing — vaisty nuo bakteriniy
infekcijy;
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- proteazés inhibitoriy (tokiy kaip ritonavirg, lopinavira, sakvinavirg, nelfinavirg, atazanavira,
indinavira, efavirenza, etravirina) arba vaisty, vartojamy kartu su antivirusiniu ZIV gydymu
(kobicistatg) — antivirusiniy vaisty;

- nefazodong — vaista nuo depresijos

- diltiazemg arba verapamilj — vaisty nuo auksto kraujosptidzio ir kriitinés skausmo;

- bozentang — vaistg, skirta plauciy arterijos aukstam kraujospiidziui gydyti;

- dabigatrang arba digoksing — vaisty nuo Sirdies funkcijos sutrikimuy;

- statinus (tokius kaip rozuvastating) — vaista nuo padidéjusio cholesterolio kiekio;

- deksametazong — vaistg nuo uzdegimo (kortikosteroidus);

- kolchicing — vaista nuo uzdegimo, skirta podagrai gydyti;

- irinotekang — vaistg nuo gaubtinés zarnos vézio;

- sulfasalazing — vaista nuo uzdegiminiy zarnyno ligy;

- ciklosporing, everolima, sirolimg ir takrolimg — imuning sistema slopinancius vaistus;

- fluvoksaming — vaista, vartojama depresinéms bukléms ir obsesiniams kompulsiniams
sutrikimams gydyti;

- vaisty nuo skrandzio sutrikimy:

- lansoprazolo ar omeprazolo, vadinamy protony siurblio inhibitoriais (PSI),
nerekomenduojama vartoti;

- H> receptoriy blokatoriy (tokiy kaip ranitidinas). Nerlynx reikia vartoti bent 2 valandas
prieS arba 10 valandy po Ha receptoriy blokatoriy dozés vartojimo;

- skrandzio rugstinguma mazinanciy vaisty — §iy vaisty ir Nerlynx reikia vartoti darant bent
3 valandy pertrauka.

Jeigu Jums aktualus bent vienas i§ minéty teiginiy (arba Jus nesate dél to tikri), prie$ pradédami vartoti
Nerlynx, pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku.

Nerlynx vartojimas su maistu ir gérimais

Vartodami Nerlynx, nevartokite greipfruty ir granaty, t. y. negalite jy valgyti, gerti jy sulCiy ir vartoti
papildy, kuriy sudétyje gali biiti greipfruty ir granaty. To negalima daryti, nes Sie vaisiai gali
saveikauti su Nerlynx ir turéti jtakos vaisto veikimui.

Néstumas

Jeigu esate néscia, pries skirdamas §j vaista Jums, gydytojas jvertins jo galimg nauda Jums ir vaisiui
keliama rizikg. Jeigu pastotuméte vartodama §j vaistg, gydytojas jvertins tolesnio gydymo §iuo vaistu
galimg naudg Jums ir vaisiui keliamg rizika.

Kontracepcija

Galincios pastoti moterys turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones, jskaitant barjerines
priemones:

- vartodamos Nerlynx ir

- vieng ménesj nuo gydymo Siuo vaistu pabaigos.

Vyrai turi naudoti veiksmingas barjerines kontracepcijos priemones, pvz., prezervatyva:
- vartodami Nerlynx ir
- tris ménesius nuo gydymo Siuo vaistu pabaigos.

Zindymas

Pries pradédama vartoti Nerlynx, pasitarkite su gydytoju, jeigu Zindote arba ketinate zindyti, nes néra
zinoma, ar nedideli Sio vaisto kiekiai gali patekti j Jusy piena. Jusy gydytojas aptars su Jumis Nerlynx
vartojimo Siuo laikotarpiu nauda ir keliama rizika.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Nerlynx gebé¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Nerlynx sukeliamas Salutinis
poveikis (pvz., dehidratacija ir svaigulys, kurj gali sukelti viduriavimas, taip pat nuovargis ir
apalpimas) gali pakenkti geb&jimui atlikti uzduotis, kurioms biitinas gebéjimas priimti sprendimus,
taip pat motoriniai arba kognityviniai (paZintiniai) gebéjimai.
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3. Kaip vartoti Nerlynx

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Kiek Nerlynx vartoti

Rekomenduojama dozé yra 6 tabletés kartg per parg (i§ viso 240 mg).

- Tabletes isgerkite valgio metu. Jy negalima smulkinti ar tirpinti.

- Visas tabletes uzsigerkite vandeniu, vaistg vartokite mazdaug tuo paciu metu kiekvieng diena,
geriau — ryte.

Gydymo trukmé — vieni metai.
Jei Jums pasireiskia Salutinis poveikis, Jusy gydytojas gali koreguoti doze¢ arba laikinai ar visiSkai
nutraukti gydyma.

Pradedant vartoti Nerlynx, reikia vartoti vaista nuo viduriavimo

Ankstyvame gydymo etape Nerlynx gali sukelti viduriavima, jeigu pacientas nevartoja vaisto

viduriavimui iSvengti ar sumazinti. Paprastai viduriuoti pradedama ankstyvame gydymo Nerlynx etape

ir viduriavimas gali biiti stiprus ir pasikartojantis bei sukelti dehidratacija. Jasy gydytojas Jums
pasakys kaip pritaikyti savo mitybg ir vartojama skysciy kiekj.
Pradékite vartoti gydytojo paskirta vaista nuo viduriavimo iSgére pirma Nerlynx doze.

- Gydytojas pasakys Jums, kaip vartoti vaista nuo viduriavimo.

- Vartokite vaistg nuo viduriavimo pirmus 1-2 gydymo Nerlynx ménesius. Jusy gydytojas
pasakys Jums, ar praéjus pirmiems dviem meénesiams Jums reikes toliau vartoti vaista nuo
viduriavimo viduriavimui kontroliuoti.

- Jusy gydytojas taip pat pasakys Jums, jeigu dél viduriavimo Jums reikés pakeisti Nerlynx dozg.

Ka daryti pavartojus per didele Nerlynx doze
Jeigu pavartojote per didele Nerlynx doze, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba ligoning. Pasiimkite
vaisto pakuote su savimi.

Salutinio poveikio reiskiniai, kurie siejami su per didele Nerlynx doze, yra viduriavimas, pykinimas,
vémimas ir dehidratacija.

Pamirsus pavartoti Nerlynx
- Pamirsus iSgerti Nerlynx dozg, kita doze reikia iSgerti kitg diena.
- Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti Nerlynx
- Nenustokite vartoti Nerlynx, pries tai nepasitar¢ su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja ar vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Vartojant §j vaista, gali pasireiksti toliau nurodyti Salutinio poveikio reiskiniai.

Viduriavimas

Ankstyvame gydymo etape Nerlynx gali sukelti viduriavimg (padidéjes tustinimosi daznis per dieng ir
(arba) i8maty konsistencijos poky¢iai), jeigu pacientas nevartoja vaisty viduriavimui i§vengti ar
sumazinti. Viduriavimas gali buti stiprus ir Jums gali iSsivystyti dehidratacija. Daugiau informacijos
apie gydyma nuo viduriavimo, kurj reikia vartoti vartojant Nerlynx, rasite 3 skyriuje.
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Pasitarkite su gydytoju, jeigu:

- Jis viduriuojate ir viduriavimas nepraeina — gydytojas patars Jums, kaip kontroliuoti
viduriavima;

- Jums svaigsta galva arba silpna dél viduriavimo — jeigu Jisy gydytojas nepasiekiamas,
nedelsdami vykite j ligoning.

Kepeny funkcijos sutrikimai

Nerlynx gali sukelti kepeny funkcijos poky¢ius, kuriuos galima nustatyti atlikus kraujo tyrimus. Jums
gali pasireiksti (arba nepasireiksti) kepeny funkcijos sutrikimy pozymiai arba simptomai (pvz., odos ir
(arba) akiy pageltimas, Slapimo patams¢jimas arba iSmaty pasvieséjimas). Prie§ pradedant gydyma
Nerlynx ir gydymo Siuo vaistu laikotarpiu gydytojas atliks Jums kraujo tyrimus. Gydytojas nutrauks
gydyma Nerlynx, jei atlikes kepeny tyrimus, nustatys Jums sunkiy kepeny funkcijos sutrikimy.

Kiti Salutinio poveikio reiskiniai
Kreipkités j savo gydytoja arba vaistininka, jeigu Jums pasireiksty bent vienas i$ toliau nurodyty
Salutinio poveikio reiSkiniy.

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
- viduriavimas,

- pilvo skausmas, pykinimas arba vémimas, sumazgjgs apetitas;

- burnos gleivines uzdegimas, jskaitant piisleles arba burnos iSop¢jima;

- 1Sbérimas;

- raumeny spazmai arba méslungis;

- stiprus nuovargis.

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- deginimo pojiitis Slapinantis, daznai kylantis ir neatidéliotinas noras Slapintis (tai gali buti
Slapimo taky infekcijos simptomai);

- dehidratacija;

- apalpimas;

- nosies kraujavimas;

- Siek tiek sutrikes virSkinimas (pilvo piitimas, virSkinimo sutrikimai);

- burnos dzitivimas;

- pakite kraujo tyrimy dél kepeny funkcijos rodikliai (padidéjes fermenty alanino
aminotransferazes ir aspartato aminotransferazés aktyvumas);

- nagy sutrikimai, jskaitant nagy skilingjimg arba spalvos pokycius;

- i$sauséjusi oda, jskaitant sutrukinéjusig oda;

- pakite inksty funkcijos tyrimy rodikliai;

- svorio mazéjimas.

NedaZzni salutinio poveikio reikiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny):
- inksty nepakankamumas;
- pakite kraujo tyrimy dél kepeny funkcijos rodikliai (t. y., padidéjes bilirubino kiekis kraujyje).

Kreipkités j gydytojg arba vaistininka, jeigu Jums pasireiksty bent vienas i$ minéty Salutinio poveikio
reiskiniy.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema *. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Nerlynx
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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Ant buteliuko ir dézutés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
Buteliukg laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.

Pastebéjus, kad pakuoté arba plomba pazeista (pvz., pazeistas vidinis sandarinamasis gaubtelis), Sio
vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

Nerlynx sudétis
- Veiklioji medziaga yra neratinibas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra neratinibo
maleato, kurio kiekis atitinka 40 mg neratinibo.
- Pagalbinés medziagos yra:
- tabletés branduolys — manitolis (E421), mikrokristaliné celiuliozé, krospovidonas,
povidonas, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, magnio stearatas;
- tabletés plévelé — polivinilo alkoholis, titano dioksidas (E171), makrogolis, talkas,
raudonasis gelezies oksidas (E172).

Nerlynx iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Plévele dengtos tabletés yra raudonos spalvos, ovalios formos; ant vienos tabletés pusés jspaustas
uzrasas ,,W104%, o kita pusé lygi.

Nerlynx plévele dengtos tabletés supakuotos baltame apvaliame didelio tankio polietileno (DTPE)
buteliuke su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno uzdoriu ir uzspaustu vidiniu sandarinamuoju
folijos gaubteliu, kuris nupléSiamas kaip plomba. Kiekviename buteliuke yra 180 plévele dengty
tableciy.

Kiekviename buteliuke su tabletémis yra DTPE desikanto dézuté su 1 g silikagelio. Nenurykite
desikanto. Laikykite ji buteliuko viduje.

Registruotojas

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Pranciizija

Gamintojas

Pierre Fabre Médicament Production — Cahors
Site de Cahors

Le Payrat

46000 Cahors

Pranctzija
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas MMMM m. {ménesio} mén.
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.

34


https://www.ema.europa.eu/

	PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA
	A. GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ
	B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI
	C. KITOS SĄLYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI 
	D. SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UŽTIKRINTI
	A. ŽENKLINIMAS
	B. PAKUOTĖS LAPELIS

