| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Nerlynx 40 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur neratiniba maleatu, kas atbilst 40 mg neratiniba (neratinibum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.

Ovalas formas sarkana apvalkota tablete ar iespiedumu W104 viena pusg€. Tabletes izméri ir

10,5 mm x 4,3 mm, biezums 3,1 mm.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Nerlynx ir indicetas pagarinatajai adjuvantai terapijai pieaugusiem pacientiem, kuriem ir agrinas
stadijas hormonu receptoru pozitivs HER2 parmérigas ekspresijas/ampliciféts kriits vézis un kuri
pabeidza trastuzumaba adjuvantu terapiju mazak neka pirms viena gada.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Terapija ar Nerlynx ir jauzsak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze pretvéza zalu lietoSana.

Devas

Nerlynx ieteicama deva ir 240 mg (seSas 40 mg tabletes) iekskigi vienu reizi diena nepartraukti viena
gada garuma. Nerlynx ir jalieto €dienreizes laika, v€lams no rita. Terapija pacientiem ir jauzsak viena
gada laika p&c trastuzumaba terapijas pabeigSanas.

Devu pielagosana nevélamu blakusparadibu gadijuma

Nerlynx devas ir ieteicams pielagot atbilstosi individualam droSumam un zalu panesamibai. Dazu
nevélamu blakusparadibu arsteéSanai var bt japartrauc devas lietoSana un/vai jasamazina deva, ka

noradits 1. tabula, 2. tabula, 3. tabula, un 4. tabula.

Terapija ar Nerlynx ir japartrauc pacientiem:

o kuriem ar arstéSanu saistita toksicitate nesamazinas Iidz 0. vai 1. pakapei;
. kuriem toksicitates rezultata terapija ir aizkavéta vairak neka par 3 nedélam;
o kuriem ir 120 mg diena devas nepanesamiba.

Citas kliniskajas situacijas devu var pielagot atbilstosi kliniskajam indikacijam (pieméram, atbilstosi
nepanesamai toksicitatei, pastavigam 2. pakapes nevélamam blakusparadibam utt.).

1.tabula. Nerlynx devu pielago$ana nevélamu blakusparadibu gadijuma

Devas limenis Nerlynx deva
Ieteicama sakuma deva 240 mg diena
Pirma devas samazina$ana 200 mg diena
Otra devas samazinaSana 160 mg diena
Tresa devas samazinaSana 120 mg diena




2.tabula. Nerlynx devu pielago$ana un terapija — vispariga toksicitate”

Toksicitates Smaguma Darbiba

pakape'

3. pakape Japartrauc Nerlynx lietoSana, 11dz 3 nedelu laika p&c terapijas
partrauksanas atkal tiek sasniegta < 1. pakape vai sakotngjais stavoklis.
P&c tam jaatsak lietot nakamo zemako Nerlynx devu. Ja 3 ned€lu laika
neizdodas sasniegt pakapi, kas zemaka par 3. pakapi, pilnigi japartrauc
Nerlynx lietoSana

4. pakape Pilnigi japartrauc Nerlynx licto$ana

*Caurejas un hepatotoksicitates arstéSanu skatit turpmak 3. tabula un 4. tabula.

T AtbilstosSi CTCAE v4.0.

Devas pielagosana caurejas gadijuma

Caurejas arst€Sanai ir jalieto pareiza pretcaurejas zalu deva, jamaina uzturs un atbilstosi japielago
Nerlynx deva. Vadlinijas par Nerlynx devas pielagoSanu caurejas gadijuma ir noraditas 3. tabula.

3. tabula.

Devas pielagoSana caurejas gadijuma

Caurejas smaguma pakape”

Darbiba

o 1. pakapes caureja [par< 4 v&dera izejas
reiz€m diena vairak, salidzinot ar
sakotngjo stavokli]

o 2. pakapes caureja [par 4-6 védera izejas
reizém diena vairak, salidzinot ar
sakotngjo stavokli], kas ilgst lidz
5 dienam

o 3. pakapes caureja [par > 7 védera izejas
reizém diena vairak, salidzinot ar
sakotngjo stavokli; nesaturéSana;
indicéta hospitalizacija; ierobezota sp&ja
pariipéties par sevi], kas ilgst 2 vai
mazak dienu

Japielago pretcaurejas zalu deva

Jamaina uzturs

Jauznem aptuveni 2 1 skidruma diena, lai
neizraisttu dehidrataciju

Lidzko atkal tiek sasniegta < 1. pakape vai
sakotngjais stavoklis, jaapsver katra nakamaja
Nerlynx lietoSanas reize profilaktiski lietot
pretcaurejas zales (skatit 4.4. apakSpunktu)

. Jebkura pakape ar komplikacijam'
. 2. pakapes caureja, kas ilgst 5 dienas vai
ilgak*

o 3. pakapes caureja, kas ilgst no
2 dienam Iidz 3 nedélam*

Japartrauc Nerlynx lietoSana

Jamaina uzturs

Jauznem aptuveni 2 1 skidruma diena, lai
neizraisitu dehidrataciju

Ja vienas nedglas laika vai atrak caureja
samazinas lidz < 1. pakapei, jaatsak lictot
ieprieksgja Nerlynx deva

Ja caureja samazinas Iidz < 1. pakapei ilgak
neka vienas nedglas laika, terapija jaturpina ar
samazinatu Nerlynx devu (skatit 1. tabulu)
Lidzko atkal tiek sasniegta < 1. pakape vai
sakotngjais stavoklis, jaapsver katra nakamaja
Nerlynx lietoSanas reiz€ profilaktiski lietot
pretcaurejas zales (skatit 4.4. apakSpunktu)

Ja 3. pakapes caureja saglabajas ilgak par

3 nedélam, pilnigi japartrauc Nerlynx lieto§ana

. 4. pakapes caureja [dzivibai bistamas . Pilnigi japartrauc Nerlynx lietoSana
sekas; indicéta neatlieckama mediciniska
iejauksSanas]

o Caureja atkartojas 2. vai lielaka . Pilnigi japartrauc Nerlynx lietoSana

smaguma pakapé, lietojot 120 mg diena

* Atbilstosi CTCAE v4.0.

+ Komplikacijas ir dehidratacija, drudzis, hipotensija, nieru mazspgja, 3. pakapes vai 4. pakapes

neitropénija.




I Neskatoties uz optimalas medikamentozas terapijas izmantoSanu.
Devas pielagosana hepatotoksicitates gadijuma
Vadlinijas par Nerlynx devas pielagosanu aknu toksicitates gadijjuma ir noraditas 4. tabula. (skatit

4.4, apakSpunktu).

4. tabula. Devas pielago$ana hepatotoksicitates gadijjuma

Hepatotoksicitates smaguma pakape” Darbiba

o 3. pakapes ALAT limenis (>5-20 x J Japartrauc Nerlynx lietosana, 11dz tiek sasniegta
NAR) < 1. pakape

VAI o Janoverte citi c€loni

. 3. pakapes bilirubina Iimenis (>3-10 X | o Ja < 1. pakape tiek sasniegta 3 nedélu laika,
NAR) jaatsak lietot nakama zemaka Nerlynx deva. Ja,

neskatoties uz vienu devas samazinajumu,
atkartoti rodas 3. pakapes ALAT vai bilirubina
limenis, pilnigi japartrauc Nerlynx lietoSana

. Ja 3. pakapes hepatotoksicitate saglabajas ilgak
par 3 nedélam, pilnigi japartrauc Nerlynx

lietosana
o 4. pakapes ALAT limenis (>20 x o Pilnigi japartrauc Nerlynx lietosana
NAR) . Janoverte citi céloni
VAI
. 4. pakapes bilirubina Itmenis (>10 x

NAR)

NAR = normas augsgja robeza, ALAT = alantna aminotransferaze.
* Atbilstosi CTCAE v4.0.

Izlaista deva
Izlaistas devas nedrikst lietot, un terapija jaturpina ar nakamo planoto dienas devu (skatit
4.9. apak3punktu).

Greipfriiti un granataboli
Neratiniba lietoSana kopa ar greipfritiem vai granataboliem/greipfriitu vai granatabolu sulu nav
ieteicama (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

CYP3A4/P-gp inhibitoru lietoSana
Ja nevar izvairities no inhibitora licto$anas, jasamazina Nerlynx deva:

- lidz 40 mg (viena 40 mg tablete), ko lieto vienu reizi diena kopa ar spécigu CYP3A4/P-
gp inhibitoru.

- lidz 40 mg (viena tablete), ko lieto vienu reizi diena kopa ar vidgji spécigu CYP3A4/P-gp
inhibitoru. Ja Sai devai ir laba panesamiba, japalielina lidz 80 mg vismaz vienu nedglu,
péc tam lidz 120 mg vismaz 1 ned€lu un Iidz 160 mg ka maksimalo dienas devu. Pacienti
ripigi jakontrolg, it ipasi vai nerodas ietekme uz kunga-zarnu traktu, tai skaita caureja un
hepatotoksicitate.

P&c spéciga vai vidgji spéciga CYP3A4/P-gp inhibitora lictoSanas partrauk$anas, jaatsak ieprieksejas
Nerlynx 240 mg devas lietoSana (skatit 4.4., 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

H, receptoru antagonisti un antacidi

Ja tiek lietoti H» receptoru antagonisti, Nerlynx ir jalieto vismaz 2 stundas pirms vai 10 stundas p&c
H receptoru antagonistu lietoSanas. Starp Nerlynx devas un antacida devas lictoSanu ir jabit vismaz
3 stundu intervalam (skatit 4.4., 4.5. un 5.2. apakSpunktu).




Ipasas pacientu grupas

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar viegliem Iidz vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago. Nerlynx
nav pétitas pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem, taja skaita pacientiem, kuriem veic
dializi. Sis zales nav ieteicamas pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem vai pacientiem,
kuriem veic dializi (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem
Pacientiem ar A vai B klases aknu darbibas traucéjumiem (viegli un vidgji smagi) péc Child Pugh
klasifikacijas deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki
Devas pielagoSana nav nepiecieSama. Datu par > 85 gadu veciem pacientiem nav.

Pediatriska populdcija
Nerlynx nav piemérotas licto$anai pediatriska populacija kriits véza indikacijas gadijuma.

LietoSanas veids
Nerlynx ir paredz&tas iekskigai lietoSanai. Tabletes ir janorij vesela veida, v€lams uzdzert Gideni; tas

_____

5.2. apakSpunktu).
4.3 Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

LietoSana vienlaicigi ar $adam zalém, kas ir sp&cigi citohroma P450 izoformas CYP3A4/P-gp
induktori, pieméram (skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu):

o karbamazepins, fenitoins (pretepilepsijas lidzekli);
o divskautnu asinszale (Hypericum perforatum) (arstniecibas augu preparats);
o rifampicins (pretmikobakteriju Iidzeklis).

Smagi aknu darbibas traucgjumi (C klase péc Child-Pugh klasifikacijas) (skatit 5.2. apakSpunktu).
4.4  Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Caureja
Par caureju ir zinots terapijas ar Nerlynx laika (skatit 4.2. un 4.8. apak$punktu). Caureja var biit smaga

un saistita ar dehidrataciju.
Parasti caureja rodas agrini pirmaja vai otraja terapijas ar Nerlynx nedg€la un var atkartoties.

Pacientiem ir janorada uzsakt profilaktisku pretcaurejas zalu lietoSanu Iidz ar pirmo Nerlynx devu, un
terapijas ar Nerlynx pirmajos divos ménesos regulari lietot pretcaurejas zales, titrgjot devu atbilstosi
1-2 v&dera izejam diena.

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem pacientiem (> 65 gadi) pastav augstaks nieru mazspgjas un dehidratacijas risks, kas
var biit caurejas komplikacija, un §ie pacienti ir rapigi jakontrolg.

Pacienti ar nozimigiem hroniskiem kunga-zarnu trakta traucéjumiem
Pivotalaja p&tijuma netika ieklauti pacienti ar nozimigiem hroniskiem kunga-zarnu trakta
traucgjumiem, kuru galvenais simptoms ir caureja; Sie pacienti ir ripigi jakontrolg.




Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem pastav augstaks dehidratacijas komplikaciju risks, ja rodas
caureja, un Sie pacienti ir riipigi jakontrol& (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbiba

Pacientiem, kuri arstéti ar Nerlynx, ir zinots par hepatotoksicitati. Aknu funkcionalie testi, taja skaita
alanina aminotransferazes (ALAT), aspartataminotransferazes (ASAT) un Kopgja bilirubina raditaji, ir
jakontrolg 1. nedgla, péc tam vienu reizi ménesi pirmos 3 menesus un tad ik péc 6 nedélam, kamer
notiek terapija vai ja tas ir kliniski indicéts (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem rodas > 3. pakapes caureja, kuras dél nepieciesama intravenoza rehidratacijas
terapija, vai kuriem ir hepatotoksicitates pazimes, pieméram, noguruma pastiprinasanas, slikta dasa,
vemsana, dzelte, sapes vai jutigums labaja augseja kvadranta, drudzis, izsitumi vai eozinofilija, ir
janoveérte aknu funkcionalo raditaju izmainas. Hepatotoksicitates novértésanas laika ir arT jaapkopo
frakcionéta bilirubina un protrombina laika raditaji.

Sirds kreisa kambara darbiba

Sirds kreisa kambara darbibas trauc€jumi ir saistiti ar HER2 inhibiciju. Nerlynx nav pétitas pacientiem
ar sirds kreisa kambara izsviedes frakcijas (KKIF) raditaju, kas zemaks par normas apaksgjo robezu,
vai pacientiem ar nozimigam sirds slimibam anamné&zg. Pacientiem ar zinamiem sirds slimibas riska
faktoriem jakontrolg sirds funkcija, taja skaita KKIF novértéjums atbilstosi kliniskajam indikacijam.

Protonu stknu inhibitori, Hy receptoru antagonisti un antacidi

Zales, kas paaugstina kunga-zarnu trakta pH limeni, var samazinat neratiniba uzsiikSanos, tadéjadi
samazinot ta sisteémisko iedarbibu. LietoSana vienlaicigi ar protonu stiknu inhibitoriem (PSI) nav
ieteicama (skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

Gadijuma, ja tiek lietoti H, receptoru antagonisti vai antacidi, japielago lietosanas veids (skatit 4.2.,
4.5. un 5.2. apakSpunktu).

Griitnieciba
Neratinibs var kaitét auglim, ja to lieto griitniecibas laika (skatit 4.6. apakSpunktu).

Adas un zemadas audu bojajumi
Nerlynx ir saistitas ar adas un zemadas audu bojajumiem. Pacienti ar simptomatiskiem adas un
zemadas audu bojajumiem ir riipigi jakontrol€ (skatit 4.8. apakSpunktu).

Vienlaiciga terapija ar CYP3A4 un P-gp inhibitoriem

Vienlaiciga terapija ar spécigiem vai vidgji specigiem CYP3A4 un P-gp inhibitoriem nav ieteicama, jo
pastav palielinatas neratiniba iedarbibas risks. Ja nevar izvairities no inhibitoru lietoSanas, japielago
Nerlynx deva (skatit 4.2., 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

Greipfriiti un granataboli
Greipfriitu vai granatabolu sula var inhibét CYP3A4 un/vai P-gp un tadg] jaizvairas no to lietoSanas
terapijas ar Nerlynx laika (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).

Vienlaiciga terapija ar vidéji specigiem CYP3A4 un P-gp induktoriem
Vienlaiciga terapija ar vidgji specigiem CYP3A4 un P-gp induktoriem nav ieteicama, jo tas var izraisit
neratiniba efektivitates zudumu (skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

Vienlaiciga terapija ar P-gp substratiem

Pacienti, kuri vienlaicigi tiek arstéti ar Saura terapeitiska indeksa zalém, kuru uzsiik§anas procesa
kunga-zarnu trakta ir iesaistitas P-gp transportolbaltumvielas, ir riipigi jakontrol€ (skatit 4.5. un
5.2. apakSpunktu).




45 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu vielu ietekme uz neratinibu

Neratinibs galvenokart tieck metabolizéts ar CYP3 A4 starpniecibu un ir P-gp_substrats.

CYP3A4/P-gp induktori

Kliniskais p&tijums liecina, ka vienlaiciga spécigu CYP3A4/P-gp induktoru lieto$ana bitiski samazina
neratiniba iedarbibu, tad€| neratiniba un spécigu CYP3A4/P-gp induktoru vienlaiciga lictoSana ir
kontrindicéta (piem&ram, specigi induktori: fenitoins, karbamazepins, rifampicins vai augu izcelsmes
preparati, kas satur div§kautnu asinszali (Hypericum perforatum)). Neratiniba vienlaiciga lietoSana ar
vidgji specigiem CYP3A4/P-gp induktoriem nav ieteicama, jo tas var izraisit efektivitates zudumu
(pieméram, vidgji sp&cigi induktori: bosentans, efavirenzs, etravirins, fenobarbitals, primidons,
deksametazons) (skatit 4.3. un 5.2. apakSpunktu).

CYP3A4/P-gp inhibitori

Kliniskais pétijums un uz modeliem pamatotas prognozes liecina, ka vienlaiciga spécigu vai vidgji
specigu CYP3A4/P-gp inhibitoru lietoSana bitiski palielina neratiniba sistémisko iedarbibu, tadél nav
ieteicama neratiniba un spécigu vai vidgji spécigu CYP3A4/P-gp inhibitoru vienlaiciga lietoSana
(piem&ram, spécigi inhibitori: atazanavirs, indinavirs, nefazodons, nelfinavirs, ritonavirs, sahinavirs,
lopinavirs, ketokonazols, itrakonazols, klaritromicinas, troleandomicins, vorikonazols un kobicistats;
vidg&ji spécigi inhibitori: ciprofloksacins, ciklosporins, diltiazéms, flukonazols, eritromicins,
fluvoksamins un verapamils). Ja nevar izvairities no inhibitora lieto$anas, japielago Nerlynx deva
(skatit 4.2., 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Greipfrati/granataboli vai greipfritu/granatabolu sula arT var paaugstinat neratiniba koncentraciju
plazma, tapéc ir jaizvairas no to lieto$anas (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Protonu sitknu inhibitori, H> receptoru antagonisti un antacidi

Neratiniba $kidiba in vitro ir atkariga no pH. LietoSana vienlaicigi ar vielam, kas paaugstina pH limeni
kungi, var samazinat neratiniba uzsiik§anos, tad€jadi samazinot ta sistémisko iedarbibu. Lietosana
vienlaicigi ar protonu stiknu inhibitoriem (PSI) (piem&ram, omeprazolu vai lansoprazolu) nav
ieteicama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Nerlynx ir jalieto vismaz 2 stundas pirms un 10 stundas p&c H> receptoru antagonista lietoSanas (skatit
4.2.,4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Starp Nerlynx devas un antacida devas lieto§anu ir jabtt vismaz 3 stundu intervalam (skatit 4.2.,

4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pretcaurejas lidzeklis loperamids
Klmiskaja petijuma tika pieradits, ka nav kliniski nozimigas neratiniba iedarbibas atSkiribas

pétamajam personam, lietojot to vienlaicigi ar loperamidu vai bez ta (skatit 5.2. apakSpunktu).

Neratiniba ietekme uz citam vielam

Hormonalie kontracepcijas lidzekli

Sobrid nav zinams, vai Nerlynx samazina sistémisko hormonalo kontracepcijas lidzeklu iedarbibu.
Tapec sievietem, kuras lieto sist€emiskos hormonalos kontracepcijas Iidzeklus papildus ir jalieto
kontracepcijas barjermetode (skatit 4.6. apakSpunktu).



P-glikoproteinu izvades transportolbaltumvielas

In-vitro pétijumos pieradits, ka neratinibs ir P-glikoproteinu (P-gp) izvades transportolbaltumvielu
inhibitors. Tas apstiprinats kliniska p&tijjuma, izmantojot digoksinu ka parauga substratu, ka rezultata
Cmax un AUC vértibas palielinajas par attiecigi 54% un 32%. ST iedarbiba varétu bt kliniski nozimiga
pacientiem, kuri vienlaicigi tiek arst&ti ar Saura terapeitiska indeksa zalém, kuru uzstikSanas procesa
kunga-zarnu trakta ir iesaistitas P-gp transportolbaltumvielas (pieméram, digoksins, kolhicins,
dabigatrans, fenitoins, statini, ciklosporins, everolims, sirolims, takrolims). Pacienti ir rtipigi
jakontrolg (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Kriits véza rezistences olbaltumvielu izvades transportolbaltumvielas

Ka liecina in vitro p&tijumi, neratinibs var inhibgt kriits véza rezistences olbaltumvielas (breast cancer
resistance protein, BCRP) zarnu trakta. Kliniskais p&tijums ar BCRP substratiem nav veikts. Ta ka
neratiniba lietoSana vienlaicigi ar BCRP substratiem var palielinat to iedarbibu, pacienti, kuri tiek
arstéti ar BCRP substratiem (piem&ram, rosuvastatinu, sulfasalazinu un irinotekanu), ir riipigi
jakontrol@ (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.6 Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija sievietém un virieSiem

Nemot vera no dzivniekiem iegiitas atradnes, neratinibs var kaitét auglim, ja to lieto gritniecibas laika.
Sievietém ir jaizvairas no grutniecibas Nerlynx lietoSanas laika un 1 ménesi p&c terapijas pabeigSanas.
Tapec sievietem reproduktiva vecuma ir jalieto loti efektivi kontracepcijas lidzekli Nerlynx lietoSanas

laika un 1 ménesi pec terapijas pabeigsanas.

Sobrid nav zinams, vai neratinibs var samazinat sistémisko hormonalo kontracepcijas lidzeklu
iedarbibu, un tapec sievieteém, kuras lieto sist€émiskos hormonalos kontracepcijas lidzeklus, papildus
jalieto kontracepcijas barjermetode.

Terapijas laika un 3 ménesus pé&c terapijas pabeigSanas viriesiem ir jalieto kontracepcijas
barjermetode.

Griitnieciba

Dati par Nerlynx lietoSanu gritniecibas laika nav pieejami. Petfjumos ar dzivniekiem ir pieradita
embriofetala mirstiba un augla morfologiskas patologijas (skatit 5.3. apakSpunktu). Iesp&jamais risks
cilvékiem nav zinams. Nerlynx nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien sievietes veselibas stavoklim
nav nepiecieSama terapija ar neratinibu.

Ja neratinibs tiek lietots gritniecibas laika vai terapijas ar Nerlynx laika pacientei iestajas gritnieciba,
paciente ir jainforme par iesp&jamo risku auglim.

Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai neratinibs izdalas cilveka piena. Nevar izslégt risku zidainiem, kurus baro ar kriiti.
Lémums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt terapiju ar Nerlynx japienem, izvertgjot Nerlynx
svarigumu matei un kriits baro$anas ieguvumu b&rnam.

Fertilitate
Fertilitates p&tijumi sievietém vai virieSiem nav veikti. Nozimigas zurku tévinu un matisu fertilitates
raditaju izmainas netika novérotas, lietojot devas Iidz 12 mg/kg/diena (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7  letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nerlynx maz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ir zinots par nogurumu,
reiboni, dehidrataciju un giboni ka nevélamam blakusparadibam, kas saistitas ar neratiniba lieto$anu.
Novertgjot pacienta sp&ju veikt uzdevumus, kad nepiecieSsamas lemsanas, motoras vai kognitivas
prasmes, ir janem v&ra pacienta kltniskais stavoklis.



4.8 Nevélamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Visbiezakas jebkadas pakapes nevélamas blakusparadibas bija caureja (93,6 %), slikta dusa (42,5 %),
nogurums (27,3 %), vem3ana (26,8 %), sapes védera (22,7 %), izsitumi (15,4 %), samazinata &stgriba
(13,7 %), sapes vedera augsdala (13,2 %), stomatits (11,2 %) un muskulu spazmas (10,0 %).

Visbiezakas 3.—4. pakapes nevélamas blakusparadibas bija caureja (3. pakape, 36,9 % un 4. pakape,
0,2 %) un vemS$ana (3. pakape, 3,4 % un 4. pakape, 0,1 %).

Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots ka par nopietnam, bija caureja (1,9 %), vemsana
(1,3 %), dehidratacija (1,1 %), slikta diisa (0,5 %), paaugstinats alanina aminotransferazes Iimenis
(0,4%), paaugstinats aspartataminotransferazes Iimenis (0,4 %), sapes védera (0,3 %), nogurums
(0,3 %) un samazinata &stgriba (0,2 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida
Tabula turpmak ir uzskaititas blakusparadibas, kas novérotas neratiniba lieto$anas laika, pamatojoties
uz apkopotajiem datiem par 1 710 pacientiem.

Biezuma klasifikacijai ir izmantoti MedDRA biezuma apzim&jumi un organu sist€ému klasifikacijas
datubaze:

loti biezi (> 1/10);

biezi (> 1/100 Iidz < 1/10);

retak (> 1/1 000 lidz < 1/100);

reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000);

loti reti (< 1/10 000);

nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir noraditas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

5. tabula. Nerlynx monoterapijas izraisitas blakusparadibas kriits véZa pétijumos

Organu sistemu klasifikacija Biezums Nevelama blakusparadiba
Infekcijas un infestacijas BieZi Urincelu infekcija
. . —.._. | Loti biezi Samazinata &stgriba
Vielmainas un uztura traucéjumi - -
’ Biezi Dehidratacija
Nervu sistémas traucéjumi Biezi Gibonis
ElpoSanas sistémas traucéjumi, _— L
.y . . LY Biezi Deguna asino$ana
kruskurvja un videnes slimibas
Caureja, vemsana, slikta diiSa, sapes
Loti biezi vedera, sapes vedera augsdala un
Kunga-zarnu trakta traucéjumi stomatits®
Bieyi V_édera _l_lzpﬁéanés, sausa mute un
dispepsija
Paaugstinats alaninaminotransferazes
AKnu un/vai Zults izvades sistémas | BieZi Iimenis, paaugstinats
traucejumi aspartataminotransferazes Iimenis
Retak Paaugstinats bilirubina ItTmenis asinis
Loti biezi Izsitumi?
Adas un zemadas audu bojajumi BieJi Nagu bojajumi®, adas plisumi un sausa
ada
S.ke_leta-mu§l_<.u fu un saistaudu Loti biezi Muskulu spazmas
sistémas bojajumi ’ ’
Nieru un urinizvades sistémas Biezi Paaugstinats kreatinina limenis asinis
traucéjumi Retak Nieru mazspéja




Organu sistemu klasifikacija Biezums Nevélama blakusparadiba

Vispareji traucéjumi un reakcijas

. — o Loti biezi Nogurums
ievadiSanas vieta ’

Izmekléjumi BieZi Kermena masas samazina$anas

! Tetver stomatitu, aftozu stomatitu, mutes dobuma ¢&iilas, piislisu veidosanos mutes glotada un
glotadu iekaisumu.

2 Jetver izsitumus, eritematozus izsitumus, folikularos izsitumus, generalizétus izsitumus, niezosus
izsitumus un pustulozus izsitumus.

? Ietver nagu bojajumus, paronihiju, onihoklazi un nagu krasas izmainas.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Caureja

No 1 660 pacientiem, kuri arsteti ar Nerlynx monoterapiju bez profilaktiskas loperamida lietoSanas,
94,6 % bija vismaz 1 caurejas epizode. 37,5 % pacientu, kuri lietoja Nerlynx, tika zinots par

3. pakapes caureju. 0,2 % pacientu bija 4. pakapes caureja. 1,9 % pacientu, kuri lietoja Nerlynx, tika
hospitalizeti caurejas dél.

Parasti caureja radas pirma terapijas ménesa laika; 83,6 % pacientu zinoja par $o toksicitati pirmaja
nedgla, 46,9 % — otraja nedgla, 40,2 % — tresaja nedela, 43,2 % — ceturtaja nedéla (laika mediana lidz
pirmajam caurejas gadijumam bija 2 dienas).

Jebkuras pakapes caurejas vienas epizodes ilguma mediana bija 2 dienas. Jebkuras pakapes caurejas
kumulativa ilguma mediana bija 59 dienas, un 3. pakapes caurejas kumulativa ilguma mediana bija
5 dienas.

Caureja bija ar visbiezaka nevélama blakusparadiba, kuras del terapija tika partraukta, 14,4 %
pacientu, kas tika arstéti ar Nerlynx bez profilaktiskas loperamida lictoSanas, partrauca terapiju
caurejas del. 24,7% pacientu, kuri lietoja Nerlynx, tika samazinata deva.

Izsitumi

Nerlynx monoterapijas grupa 16,7 % pacientu bija izsitumi. 1. pakapes un 2. pakapes izsitumu
sastopamiba bija attiecigi 13,3 % un 2,9 %, bet 0,4 % pacientu, kuri lietoja Nerlynx, bija 3. pakapes
izsitumi.

Nagu bojdjumi

Nerlynx monoterapijas grupa 7,8 % pacientu bija nagu bojajumi. 1. pakapes un 2. pakapes nagu
bojajumu sastopamiba bija attiecigi 6,2 % un 1,4 %. 0,2 % pacientu, kuri lietoja Nerlynx, bija
3. pakapes nagu bojajumi.

0,6 % pacientu, kuri lietoja Nerlynx un kuriem bija izsitumi un nagu bojajumi, partrauca terapiju.

Hepatotoksicitate

Par nevelamam ar aknu darbibas traucgjumiem saistitam nevélamam blakusparadibam III fazes
pivotalaja petijuma ExteNET (3004) tika zinots biezak Nerlynx grupa salidzinajuma ar placebo grupu
(12,4 %, salidzinot ar 6,6 %) galvenokart paaugstinata alanina aminotransferazes (ALAT) limena
(8,5 %, salidzinot ar 3,2 %), paaugstinata aspartataminotransferazes (ASAT) limena (7,4 %, salidzinot
ar 3,3 %) un paaugstinata sarmainas fosfatazes Iimena asinis (2,1 %, salidzinot ar 1,1 %) d&l. Par

3. pakapes nevélamam blakusparadibam tika zinots 1,6 % un 0,5 % pacientu, kas tika arsteti ar
Nerlynx un placebo, un par 4. pakapes nevélamam blakusparadibam tika zinots attiecigi 0,2 % un

0,1 % pacientu. Par 3. pakapes paaugstinatu ALAT Iimeni tika zinots 1,1 % un 0,2 % pacientu, kas
tika arstéti ar Nerlynx un placebo, un par 4. pakapes paaugstinatu ALAT Itmeni tika zinots 0,2 % un
0,0 % pacientu. Par 3. pakapes paaugstinatu ASAT limeni tika zinots 0,5 % un 0,3 % pacientu, kas
tika arsteti ar Nerlynx un placebo, un par 4. pakapes paaugstinatu ASAT limeni tika zinots 0,2 % un
0,0 % pacientu. Par 3. pakapes vai 4. pakapes nevélamam blakusparadibam — paaugstinatu bilirubina
limeni asinis — netika zinots.
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Citas 1paSas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéki
Il fazes pivotalaja petijuma ExteNET (3004) vidgjais vecums bija 52 gadi Nerlynx grupa,
1 236 pacienti bija < 65 gadus veci, 172 bija > 65 gadus veci, no tiem 25 bija 75 gadus veci vai vecaki.

Vecuma grupa >65 gadi terapija nevélamu blakusparadibu dél tika partraukta biezak neka vecuma
grupa < 65 gadi; Nerlynx grupa attieciga procentuala vertiba bija 44,8 % salidzinajuma ar 25,2 %.

Nopietnu nevélamu blakusparadibu biezums Nerlynx grupa salidzinajuma ar placebo grupu bija 7,0 %,
salidzinot ar 5,7 % (< 65 gadi) un 9,9 %, salidzinot ar 8,1 % (> 65 gadi). Visbiezak zinotas nopietnas
nevélamas blakusparadibas vecuma grupa > 65 gadi bija vem3ana (2,3 %), caureja (1,7 %),
dehidratacija (1,2 %) un nieru mazspéja (1,2 %).

Terapijas izraisitas nevélamas blakusparadibas, kuru dél bija nepiecie$ama hospitalizacija, Nerlynx
grupa un placebo grupa bija 6,3 %, salidzinot ar 4,9 % vecuma grupa < 65 gadi un 8,7 %, salidzinot ar
8,1 % vecuma grupa > 65 gadi.

Rases ietekme

Il fazes pivotalaja petijuma ExteNET (3004) arst€Sanas izraisito nevélamo blakusparadibu (Treatment
Emergent Adverse Events; TEAE) biezums organu sistému klasifikacijas (OSK) adas un zemadas audu
bojajumi dzeltenas rases pacientiem, kas arsteti ar Nerlynx, bija lielaks neka baltas rases pacientiem
(56,4 %, salidzinot ar 34,5 %), bet salidzinams ar placebo pacientiem (24,9 %, salidzinot ar 22,8 %).
Apvienotajos droSuma datos par 1 710 pacientiem, kas arstéti ar Nerlynx monoterapiju, bija liclaka
dermatologiskas toksicitates sastopamiba dzeltenas rases pacientiem (57,1 %) salidzinajuma ar baltas
rases pacientiem (34,6 %).

Apvienoto drosuma datu analizé organu sistému klasifikacija adas un zemadas audu bojajumi
dzeltenas rases pacientiem lielaka dala arst€Sanas izraisito nevélamo blakusparadibu bija 1. pakapes
(43,3 %) un 2. pakapes (12,3 %); bet baltas rases pacientiem 1. pakapes un 2. pakapes gadijumu
sastopamiba bija attiecigi 25,6 % un 7,8 %. 3. pakapes gadijumu sastopamiba bija lidziga dzeltenas
rases pacientiem un baltas rases pacientiem (1,6 %, salidzinot ar 1,0 %). Smagu nevélamo
blakusparadibu biezums OSK adas bojajumi dzeltenas rases un baltas rases apakSgrupas neatskiras.
Visbiezakas arstéSanas izraisitas nevélamas blakusparadibas OSK adas bojajumi, kas radas biezak
dzeltenas rases pacientiem neka baltas rases pacientiem, bija izsitumi (29,4 %, salidzinot ar 13,5 %),
palmari-plantaras eritrodizestézijas sindroms (9,9 %, salidzinot ar 1,0 %) un aknei Iidzigs dermatits
(6,0 %, salidzinot ar 1,0 %).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozésana

Specifiska antidota nav, un hemodializes ieguvums Nerlynx pardozé$anas gadijuma nav zinams.
Pardozesanas gadijuma zalu lietoSana ir japartrauc un javeic visparigi atbalsta pasakumi.

Kliniska pétijuma apstaklos nevélamas blakusparadibas, kas bija saistitas ar pardozesanu, visbiezak
bija caureja ar sliktu dtiSu vai bez tas, vemsana un dehidratacija.

Devas paaugstinasanas pétijuma veseliem brivpratigajiem tika dotas atseviskas iekskigi lietojamas
Nerlynx devas Iidz 800 mg. Kunga-zarnu trakta trauc&jumu (caurejas, sapju védera, sliktas diisas un
vemSanas) biezums un smaguma pakape bija saistita ar devu. Kliniskajos p&tijumos nav lietota
atsevisSka Nerlynx deva, kas lielaka par 800 mg.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudz&ju lidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods LO1EH02

Darbibas mehanisms

Neratinibs ir neatgriezenisks paneritroblastisks leikozess virusu onkogéna homologa (ERBB)
tirozinkinazes inhibitors (TKI), kas bloke mitogeniska augSanas faktora signala parraidi caur
kovalentu, augstas afinitates saistiSanas pie $adu 3 epidermalo augsanas faktoru receptoru (EGFR)
ATP piesaistes vietas: EGFR (kodéts ar ERBB1), HER2 (kodéts ar ERBB2) un HER4 (kodéts ar
ERBBA4) vai to aktivie heterodiméri ar HER3 (kodéti ar ERBB3). Tas izraisa So augSanu veicinoso
celu ilgstoSu inhib&Sanu HER2 amplific€ta vai parmerigas ekspresijas, vai HER2 mutanta kriits véza
gadijuma. Neratinibs piesaistas pie HER2 receptora, samazina EGFR un HER2 autofosforelacijas,
lejupejoSos MAPK un AKT signaliz&$anas celus un spécigi inhib& audzgja $tnu proliferaciju in vitro.
Neratinibs inhibe EGFR un/vai HER2 ekspresgjosas karcinomas §tinu linijas ar §tiinu IC50 <100 nM.

Kliniska efektivitate un droSums

Daudzcentru, randomizéta, dubultakla, placebo kontroléta III fazes pivotalaja p&tijuma ExteNET
(3004) 2 840 sievietes ar agrinas stadijas HER2 pozitivu kriits vézi (apstiprinats lokali ar analizém),
kuras pabeigusas adjuvantu terapiju ar trastuzumabu, tika randomizg&tas attieciba 1:1, lai sanemtu vai
nu Nerlynx, vai placebo vienu reizi diena vienu gadu. Arstét paredzéetas (intention-to-treat; ITT)
populacijas vecuma mediana bija 52 gadi (59,9 % bija > 50 gadus vecas, 12,3 % bija > 65 gadus
vecas); 81,0 % bija baltas rases parstaves, 2,6 % melnas jeb afroamerikanu rases parstaves, 13,6 %
dzeltenas rases parstaves un 2,9 % citas rases. Sakotng&ja stavokli 57,7 % bija hormonu receptoru
pozitiva slimiba (definéta ka ES pozitiva un/vai PgR pozitiva), 27,2 % bija negativa limfmezglu
atrade, 41,5 % bija viens lidz tris pozitivi limfmezgli, bet 29,4 % bija Cetri un vairak pozitivi
limfmezgli. Aptuveni 10% pacientu bija | stadijas audzgjs, aptuveni 40 % bija Il stadijas audzgjs, bet
aptuveni 30 % bija 11l stadijas audzgjs. Laika mediana no pédgjas adjuvantas trastuzumaba terapijas
lidz randomizacijai bija 4,5 ménesi.

Petijuma primarais mérka kritérijs bija dzivildze bez invazivas slimibas (iDFS). P&tijuma sekundarie

mérka kriteriji bija dzivildze bez slimibas (DFS), taja skaita duktalas karcinomas in situ (DFS-DCIS),
laiks I1dz attalam recidivam (TTDR), dzivildze bez attalas slimibas (DDFS), centralas nervu sistémas
recidiva kumulativa sastopamiba un visparéja dzivildze (OS).

P&tfjuma primara analize 2 gadus p&c randomizacijas liecingja, ka Nerlynx nozimigi samazinaja
invazivas slimibas recidiva vai naves risku par 33 % (RA = 0,67 ar 95 % TI (0,49; 0,91), divpusg&ja
p =0,011) ITT populacija.

6. tabula. Primarie 2 gadu efektivitates rezultati — ITT un hormonu receptoru pozitivas
populacijas, kuram mazak neka pirms viena gada pabeigta terapija ar

trastuzumabu
Apréekinatie 2 gadu Riska
Mainigais laikposma bez attiectba | P vértiba®
notikumiem raditaji* (%) | (95 % TI)?
ITT populacija
Nerlynx Placebo
(N =1420) | (N =1420)
Dzivildze bez invazivas slimibas 94,2 91,9 0,67 0,011
(0,49; 0,91)
Dzivildze bez slimibas, taja skaita duktalas 94,2 91,3 0,62 0,002
karcinomas in situ (0,46; 0,84)
Dzivildze bez attalas slimibas 95,3 94,0 0,75 0,110
(0,53; 1,06)
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Apréekinatie 2 gadu Riska
Mainigais laikposma bez attieciba | P vértiba®
notikumiem raditaji* (%) | (95 % TI)?

Laiks Iidz attalam recidivam 95,5 94,2 0,74 0,102

(0,52; 1,06)

CNS recidivs 0,92 1,16 - 0,586
Hormonu receptoru pozitiva populacija, kurai mazak
neka pirms viena gada pabeigta terapija ar trastuzumabu

Nerlynx Placebo Riska
(N =671) (N = 668) attieciba P vertiba®
(95 % TH*
Dzivildze bez invazivas slimibas 95,3 90,9 0,50 0,003
(0,31; 0,78)
Dzivildze bez slimibas, taja skaita duktalas 95,3 90,1 0,45 <0.001
karcinomas in situ (0,28; 0,71)
Dzivildze bez attalas slimibas 96,1 93,0 0,53 0,015
(0,31; 0,88)

Laiks lidz attalam recidivam 96,3 93,3 0,53 0,018
(0,305 0,89)

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

CNS = centrala nervu sisteéma.
! Beznotikumu raditaji visiem mérka kritérijiem, iznemot CNS recidivu, kam zinota kumulativa

sastopamiba.

2 Stratificéts Koksa proporcionala riska modelis.
3 Stratificéts divpusgjas log ranga tests visiem mérka kritérijiem, iznemot CNS recidivu, kam

izmantoja Greja metodi.

* Nestratificéts Koksa proporcionala riska modelis.
® Nestratificéts divpuséjas log ranga tests visiem mérka kritérijiem, iznemot CNS recidivu, kam

izmantoja Greja metodi.

1. attels.

Dzivildzes bez invazivas slimibas Kaplana-Meijera likne — hormonu receptoru

pozitiva populacija, kurai mazak neka pirms viena gada pabeigta terapija ar

trastuzumabu
1001
9
=~ 90
w
©
£
= 80/
w
2
N 70
z
~ Riska koeficients 0,50
g 604 (95 %_TI) (0,31; 0,78)
P P vértiba 0,003
N
L)
E 50 {
/1 — Neratinibs
OJ ------ Placebo
0 3 [ 9 12 15 18 21 24
Riskam paklauto pacientu skaits Ménesi p&c randomizacijas
Neratinibs 671 606 593 577 559 539 517 486 309
Placebo 668 642 622 605 583 566 544 504 327

Pacientiem ar pozitiviem hormonu receptoriem, kuriem mazak neka pirms viena gada pabeigta terapija
ar trastuzumabu, Nerlynx relativais terapijas ieguvums ieprieks noteiktam pacientu apak$grupam ir

noradits 2. attéela.
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2. attels.  Pacienti ar pozitiviem hormonu receptoriem, kuriem mazak neka pirms viena gada
pabeigta terapija ar trastuzumabu, dzivildze bez invazivas slimibas péc pacientu

apaksgrupas
Apaksgrupa Pacientu Notikumu skaits
skaits Riska (Neratinibs pret  yp (954 C|
( )
Visi pacienti koeficients placebo)
st pactemt! 1339 - | 26 pret 55 0,50 (0,31;
0,78)
Limfmezglu
statuss
Negath
egativs 321 - . i 3 pret9 0,37 (0,08,
1,25)
1-3 pozitivie
i i 585 , < T ! 13 pret 17 0,74 (0,35;
limfmezgli 1.51)
= =4 pozitivie
i i 393 P 10 pret 26 0,43 (0,20;
limfmezgli 0.87)
lepriekséja terapija ar
trastuzumabu
" P 18 pret 37 0,53 (0,30;
Vienlaicigs 855 0.83)
T 8 pret18 0,43 (0,17;
Secigs R 0,95)
0.0 hE 19 15 0
Neratiniba labaks Placebo labaks
rezultats rezultats

Piezime: dati par pacientiem (n = 30), kuriem nebija zinams limfmezglu statuss, nav iekjauti, jo RA
nebija iespéjams aprékinat.

Pacientiem ar negativiem hormonu receptoriem neatkarigi no laika, kads pagajis p&c terapijas ar
trastuzumabu, iDFS riska attieciba p&c 2 gadiem bija 0,94 ar 95 % T1 (0,61; 1,46). Saja populacija
efektivitate netika pieradita.

Aptuveni 75 % pacientu atkartoti piekrita pagarinatai novéros$anai péc 24 meénesiem. Noveérojumi ar
trikstoSajiem datiem tika cenze€ti pedéja novertéjuma datuma. Lai gan p&c pieciem gadiem saglabajas
Nerlynx ieguvums salidzinajuma ar placebo, ietekmes apjomu nevar uzticami novertet.

OS noveérosanas laika mediana ITT populacija bija 8,06 gadi: neratiniba grupa — 8,03 gadi un placebo
grupa — 8,10 gadu, kopuma 1 542 (54,3 %) pacientiem nov&rota dzivildze pec 8 gadiem vai ilgak 746
(52,5 %) — neratiniba grupa un 796 (56,1 %) — placebo grupa). Naves gadijumu skaits bija 264

(9,3 %), taja skaita 127 (8,9 %) neratiniba grupa un 137 (9,6 %) placebo grupa.

P&c noverosanas, kuras mediana bija 8,06 gadi, vispargjas dzivildzes atSkiribas starp Nerlynx un
placebo grupu ITT populacija nebija statistiski nozimigas (RA 0,96 (95 % TI: 0,75; 1,22)).

Pozitivu hormonu receptoru populacija, kura mazak neka pirms viena gada pabeigta terapija ar
trastuzumabu, novéroSanas laika mediana neratiniba grupa bija 8,0 gadi un placebo grupa — 8,1 gads,
kopuma 1 339 (47,1 %) pacientiem novérota dzivildze péc 8 gadiem vai ilgak 671 (23,6 %) -
neratiniba grupa un 668 (23,5 %) - placebo grupa. Naves gadijumu skaits $aja apakSpopulacija bija 55
(8,2 %) neratiniba grupa un 68 (10,2 %) placebo grupa (RA 0,83 (95 % TI, 0,58; 1,18)).

Pediatriska populacija
Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus kriits véza arstésana
visam pediatriskas populacijas apaksgrupam.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Masas lidzsvars péc vienas iekskigi lietojamas 200 mg neratiniba devas lietoSanas tika pé&tits sesam
veselam pétamam personam.
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UzsiikSanas

P&c 240 mg neratiniba iekSkigas lietoSanas uzstikSanas bija 1e€na, un maksimala neratiniba
koncentracija plazma radas aptuveni 7 stundas p&c lietoSanas. Viena atseviska 240 mg neratiniba deva,
kas lietota Edienreizes laika, palielindja Cmax un AUC aptuveni par attiecigi 17 % un 13 %
salidzinajuma ar lietoSanu tuksa dusa. Viena atseviSka 240 mg neratiniba deva, kas lietota kopa ar
maltiti ar paaugstinatu tauku saturu, palielindja gan Cmax, gan AUC aptuveni par 100 %. Masas
lidzsvara pétfjuma neizmainita neratiniba un metabolitu kopgja ekskrécija (urina un feces) liecina, ka
neratiniba absorbéta frakcija ir vismaz 10% un, iesp&jams, vairak neka 20%. Turklat uz modeliem
balstitas prognozes liecina, ka kop&ja no zarnu trakta absorbéta frakcija (fa) ir 26%.

Neratiniba skidiba in vitro ir atkariga no pH. Zales, kas paaugstina kunga-zarnu trakta pH limeni, var
samazinat neratiniba uzstikSanos, tadgjadi samazinot ta sisteémisko iedarbibu

Izkliede

Neratiniba piesaistiSanas cilvéka plazmas olbaltumvielam, taja skaita kovalenta piesaistiSanas cilvéka
seruma albuminam (HSA), bija lielaka par 98% un neatkariga no parbauditas neratiniba
koncentracijas. Neratinibs piesaistas galvenokart pie HSA un cilvéka alfa-1 skaba glikoproteina
(AAG). M6 galvena metabolita (M6) saistisanas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam bija lielaka par
99% un neatkariga no parbauditajam M6 koncentracijam.

In vitro p&tijumi pieradija, ka neratinibs ir P-glikoproteina (P-gp) (skatit 4.2., 4.3., 4.4. un

4.5. apakspunktu) un BCRP substrats. In vitro p&tijumi pieradija, ka neratinibs un ta galvenais
metabolits M6 nav aknu vielu uznemsanas transportolbaltumvielu OATP1B1*1a un OATP1B3
substrats pie atbilstosas kliniskas koncentracijas.

Biotransformacija
Neratinibs galvenokart tiek metaboliz&ts aknu mikrosomas ar CYP3 A4 un mazaka apjoma ar flavinu
saturoSu monooksigenazi (FMO).

Sakotng&jais metabolitu profils cilvéka plazma liecina, ka p&c iekskigas lietosanas neratinibs tiek
oksidativi metabolizéts ar CYP3A4. Cirkulgjosie metaboliti ietver neratiniba piridina N-oksidu (M3),
N-desmetilneratinibu (M6), neratiniba dimetilamina N-oksidu (M7) un hidroksilneratiniba N-oksida
un neratiniba bis-N-oksida (M11) dalinas. Neratinibs ir ievérojamakais komponents plazma, un
cirkulgjoso metabolitu (M2, M3, M6, M7 un M11) vidi neviena daudzums nav lielaks par 8% no
neratiniba un metabolitu kopgja iedarbibas limena p&c neratiniba ickskigas lictoSanas. Tika pieradits,
ka neratiniba metabolitiem M3, M6, M7 un M11 ir lidziga iedarbiba ka neratinibam gan in vitro
enzimu (saistiSanas analizes), gan $inu analizes pret Stinam, kas uzrada ERBB1, ERBB2 (HER2) un
ERBBA4.

Pamatojoties uz iedarbibu lidzsvara koncentracijas stavokli, neratinibs nodrosina lielako dalu
farmakologiskas aktivitates (73%), 20% nodrosina M6 iedarbiba, 6% nodrosina M3 un niecigu
iedarbibu (<1%) nodroSina M7 un M11 AUC.

Eliminacija
P&c vienas neratiniba devas vid&jais Skietamais neratiniba eliminacijas pusperiods no pacientu plazmas
bija 17 stundas.

Neratiniba ekskrécija galvenokart notiek ar fécém
P&c vienas 240 mg neratiniba iekskigi lietojama skiduma radioaktivi iezim&tas devas lietosanas 95,5%
un 0,96% devas tika atklats attiecigi fec€s un urina.

Ekskrécija bija atra un pilniga, lielaka dala devas 48 stundu laika tika atklata fécés un 96,5% no
kopégjas radioaktivitates tika atklata féc€s pec 8 dienam.

Neizmainits neratinibs bija visbiezak sastopama viela ekskrétos, veidojot 62,1% no kopgjas ekskretos
atklatas devas. Feéces visbiezak sastopamie metaboliti bija M6 (19,7% no ievaditas devas), kam sekoja
M2, M3 un M7, kas visi veidoja mazak par 10% no ievaditas devas.
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Zalu mijiedarbiba

CYP3A4/P-gp induktoru ietekme uz neratinibu

P&c 240 mg neratiniba lietoSanas vienlaicigi ar atkartotam 600 mg rifampicina devam, kas ir specigs
CYP3A4/P-gp induktors, neratiniba iedarbiba butiski samazinajas, Cmax un AUC vertibam
samazinoties par attiecigi 76% un 87%, salidzinajuma ar neratiniba lietoSanu atseviski (skatit 4.3. un
4.5. apak3dpunktu).

CYP3A4/P-gp inhibitoru ietekme uz neratinibu

Vienas iekskigi lietojamas 240 mg neratiniba devas lietoSana vienlaicigi ar ketokonazolu (400 mg
vienu reizi diena 5 dienas), kas ir specigs CYP3A4/P-gp inhibitors, palielinaja neratiniba sistemisko
iedarbibu, Cmax un AUC vértibam palielinoties attiecigi 3,2 un 4,8 reizes, salidzinajuma ar neratiniba
lietosanu atseviski.

Uz modeliem balstitas prognozes liecina, ka vienas iekskigi lietojamas 240 mg neratiniba devas
lietoSana vienlaicigi ar flukonazolu (200 mg vienu reizi diena 8 dienas), kas ir vidgji spécigs CYP3A4
inhibitors, palielinaja neratiniba sist€misko iedarbibu, Cmax un AUC vertibam palielinoties attiecigi 1,3
un 1,7 reizes, salidzinajuma ar neratiniba lictoSanu atseviski.

Uz modeliem balstitas prognozes liecina, ka vienas iekskigi lietojamas 240 mg neratiniba devas
lietoSana vienlaicigi ar verapamilu (120 mg divas reizes diena 8 dienas), kas ir vid&ji spécigs
CYP3A4/specigs P-gp inhibitors, palielindja neratiniba sistémisko iedarbibu, Cmax un AUC vértibam
palielinoties attiecigi 3,0 un 4,0 reizes, salidzinajuma ar neratiniba lieto§anu atseviski (skatit 4.2.,

4.4, un 4.5. apakSpunktu).

Kunga pH modifikatoru ietekme uz neratinibu

Lansoprazola vai ranitidina (1 x 300 mg) lietoSana vienlaicigi ar vienu 240 mg neratiniba devu
veseliem brivpratigajiem samazinaja neratiniba iedarbibu attiecigi par aptuveni 70% vai 50%.
Ranitidina mijiedarbibas ar neratiniba AUC lielums samazinajas par aptuveni 25%, ja ranitidins
(2 x 150 mg) tika lietots 2 stundas p&c neratiniba lictoSanas (skatit 4.2., 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Citu zalu ietekme uz neratinibu

Lietojot neratinibu vienlaicigi ar kapecitabinu, paklitakselu, trastuzumabu, vinorelbinu vai pretcaurejas
lidzekliem (loperamidu), netika noverota Skietama kliniski nozimiga zalu mijiedarbiba (skatit

4.5. apak3punktu).

Neratiniba ietekme uz CYP substratiem

Neratinibs un metabolits M6 nebija specigi, tiesi CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6 vai 3A4
inhibitori un nav sagaidama no laika atkariga inhibicija.

Neratinibs neinducgja CYP1A2, 2B6, 2C9 vai 3A4.

Neratiniba ietekme uz transportolbaltumvielam

Kliniski nozimiga cilvéka BSEP izvades transportolbaltumvielas aktivitates inhibicija in vitro netika
novérota, zinota IC50 vértiba > 10 pM. Neratinibs pie 10 pM inhibé BCRP izvades
transportolbaltumvielu, kam zarnu trakta var bat kliniska nozime (skatit 4.5. apakSpunktu).

In vitro p&tijumos neratinibs bija P-glikoproteina (P-gp) izvades transportolbaltumvielas inhibitors,
kas tika apstiprinats arT kliniskaja p&tjjuma. Vairaku iekskigi lietojamu 240 mg neratiniba devu
lietoSana palielinaja digoksina iedarbibu (Cmax un AUC palielinasanas par attiecigi 54 un 32%),
neietekmgjot ta nieru klirensa limeni (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Neratinibs neuzradija nekadu inhib&josu iedarbibu attieciba uz vielu uznemsanas
transportolbaltumvielam OATP1B1*1a, OATP1B3, OAT1, OAT3 un OCT2, zinotas IC50 vertibas
> 10 pM. Neratinibs izraisija inhib&josu iedarbibu uz vielu uznemsanas transportolbaltumvielam
OCT1ar IC50 2,9 pM.
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Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Farmakokin&tikas p&tijumi pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem vai dializi nav veikti.
Populacijas farmakokinétikas modelésana atklajas, ka kreatinina klirenss neizskaidroja at$kiribas starp
pacientiem, tap&c nav ieteicama devas pielagoSana pacientiem ar viegliem un vidéji smagiem nieru
darbibas traucjumiem (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Neratinibs plasi metaboliz&jas aknas. Pacientiem ar smagiem ieprieks esoSiem aknu darbibas
traucgjumiem (C klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) bez véza neratiniba klirenss samazinajas par
36 % un neratiniba iedarbiba palielindjas aptuveni 3 reizes salidzinajuma ar veseliem brivpratigajiem
(skatit 4.2. un 4.3. apakSpunktu).

5.3  Prekliiskie dati par droSumu
Nevélamas blakusparadibas, kas nav novérotas kliniskajos p&tijumos, bet ir noverotas p&tijumos ar
dzivniekiem, izmantojot klmiskaja praks€ lietotajam lidzigas devas un iedarbibas ilgumu, ka ar1

iesp&jami atbilstosu lietoSanas veidu, ir Sadas.

Kancerogenéze, mutagenéze
Genotoksicitates p&tijumu standarta sérija Nerlynx nebija ne klastogénisks, nedz mutagénisks.

Neratiniba metaboliti M3, M6, M7 un M11 ir negativi in vitro genotoksicitates pétijumu standarta
sérija.

6 ménesu kancerogenitates petijuma ar Tg.rasH2 transgénam pelém un zurkam 2 gadu dati neuzradija
kancerogéna potenciala pazimes.

Reproduktiva toksicitate

TruSiem nebija ietekmes uz parosanos un dzivnieku sp&ju apaugloties, bet, lietojot devas, kuras var
uzskatit par kliniski nozimigam, tika novérota embriofetala mirstiba un auglu morfologiskas
patologijas (pieméram, kupolgalva, galvas smadzenu véderinu dilatacija, izmainitas formas prieks¢jais
avotin$ un palielinats priek$gjais un/vai aizmugurgjais avotins).

Vides riska novertéjums (VRN)
Vides riska novértéjuma pétijumos ir pieradits, ka neratinibs acimredzami spgj biit noturigs,
bioakumulgjoss un toksisks attieciba pret vidi (skatit 6.6. apakSpunktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mannits (E421)

Mikrokristaliska celuloze
Krospovidons

Povidons

Kolodialais beziidens silicija dioksids
Magnija stearats
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Tabletes apvalks
Polivinilspirts

Titana dioksids (E171)
Makrogols

Talks

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ciesi noslegta pudelitg, lai pasargatu no mitruma.
Sim zalém nav nepiecie$ama Ipasa uzglabasanas temperatiira.
6.5 lepakojuma veids un saturs

60 ml balta, augsta blivuma polietiléna (ABPE) apala pudelite, kurai ir bérniem dross polipropiléna
vacin$ un folijas iek$&jais blivejums.

Kopa ar tabletém katra pudelité ir ievietota ar 1 g silikag€lu pildita ABPE mitrumu uzsticosa karbina.
Katra pudelitg ir 180 tabletes.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvideésanai

Sis zales var apdraudgt vidi (skatit 5.3. apak$punktu).

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/18/1311/001
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2018.gada 31. augusts
P&dgjas parregistracijas datums:
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

Pierre Fabre Médicament Production — Cahors
Site de Cahors

Le Payrat

46000 Cahors

FRANCIJA

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobeZzojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C.  CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

D. NOSAQiJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Nerlynx lai$anas katras dalibvalsts tirgli registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) ar valsts
kompetento iestadi ir javienojas par izglitojoSo materialu saturu un formatu, taja skaita par izzinosanas
lidzekliem, informacijas izplatiSanas veidiem un citiem programmas aspektiem.

RAI ir janodrosina, lai visas valstis, kuras Nerlynx tirgo, visi veselibas apriipes specialisti, kas
parakstis/izsniegs Nerlynx, ka arT pacienti/apriipetaji, kuri lietos Nerlynx, var pieklat/tiek nodrosinati
ar $adiem izglitojoSiem materialiem:

o arstiem paredzgtie izglitojoSie materiali;

. pacientiem paredz€ta informacija.
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Arstiem paredzétaja izglitojosaja materiala jaieklau;:

o] zalu apraksts;
0] noradijumi veselibas apriipes specialistiem;
0] pacientiem paredz&tie izglitojoSie materiali.

> Noradijumos veselibas apriipes specialistiem ir jaieklauj $ada informacija:

0] zalu nosaukums, aktivas vielas nosaukums un apstiprinata zalu indikacija;

o] atbilstosa informacija saistiba ar bazam par droSumu “kunga-zarnu trakta toksicitate (caureja)”
(piem&ram, nopietniba, smaguma pakape, biezums, laiks [idz sakumam, ilgums, blakusparadibu
izzusana, ja piemerojams);

0] informacija par populaciju, kurai bazam par droSumu ir augstaks risks;

o] galvena pacientiem sniedzama informacija ar ieteikumiem par to, ka noverst vai mazinat kunga-
zarnu trakta toksicitati, veicot atbilsto$u uzraudzibu un arsté$anu:

o] profilaktiska terapija ar pretcaurejas zalem;

0] uztura maina;

o] devu maina (ar noradém par devu pielagosanu)/terapijas partrauksana;
o] izglitojoSu materialu nodosanas pacientiem/apriipétajiem konsultéSanas beigas nozZimigums;
o] piezimes par nevélamo blakusparadibu zinoSanas svarigumu.

> Pacientam paredzétie izglitojoSie materiali

Pacientiem paredzgtaja informacijas kopuma jaieklau;:

o lietoSanas instrukcija;
o] arst€Sanas noradijumi pacientam/apriipetajam;
o zurnals “Manas arstéSanas zurnals”.

Noradijumos pacientam/apruapétajam ir jaieklauj $ada galvena informacija (pacientiem saprotama
valoda):

. zalu nosaukums, aktivas vielas nosaukums un apstiprinata zalu indikacija;
o atbilstoSa informacija par kunga-zarnu trakta toksicitati (caureju) (pieméram, detalizéta
informacija par pazimém un simptomiem (nopietniba, smaguma pakape, biezums, laiks

lidz sakumam, ilgums, risks un sekas));

o galvena informacija, ka noverst vai mazinat kunga-zarnu trakta toksicitati, veicot
atbilstosu uzraudzibu (ar atsauci uz arst€Sanas zurnalu) un arsteésanu:

o] profilaktiska terapija ar pretcaurejas zalém;

o] uztura maina;
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o] laiks, kad jabridina veselibas apriipes specialists, un turpmakas terapijas
pielagoSanas nozZimigums;

o piezime par licto$anas instrukcijas pacientiem izlasiSanas svarigumu;

o piezimes par nevélamo blakusparadibu zinosanas svarigumu.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

24



A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE UN PUDELITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Nerlynx 40 mg apvalkotas tabletes
neratinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur neratiniba maleatu, kas atbilst 40 mg neratiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

180 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorijiet mitrumu uzsiicoso vielu.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ciesi noslégta pudelite, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/18/1311/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Kartona kastite:
nerlynx 40 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Kartona kastite:
2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KO VAR NOLASIT PERSONA

Kartona kastite:
PC
SN
NN
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Nerlynx 40 mg apvalkotas tabletes
neratinibum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzg€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Nerlynx un kadam noltikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Nerlynx lietoSanas
Ka lietot Nerlynx

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Nerlynx

Iepakojuma saturs un cita informacija

ok whE

1. Kas ir Nerlynx un kadam noliikam tas lieto

Kas ir Nerlynx
Nerlynx satur aktivo vielu neratinibu. Tas pieder pie zalu grupas, ko sauc par tirozinkinazes inhibitori
un ko izmanto, lai blok&tu véza $tinas un arstétu kriits vézi.

Kadam noliikam Nerlynx lieto

Nerlynx lieto pacientiem, kuriem ir agrinas stadijas krits vézis, kas:

- ir hormonu receptoru pozitivs (HR-pozitivs) un cilvéka epidermalo augsanas faktoru receptoru
2 pozitivs (HER2-pozitivs), un

- ir iepriek$ arstéts ar citam zalém, ko sauc par trastuzumabu.

HER2 receptors ir olbaltumviela, kas ir atrodama uz organisma $iinu virsmas. Tas palidz kontrolgt
veseligu kriits Stinu augSanu. HER2 pozitivam kriits v€zim uz véza $iinu virsmas ir liels daudzums
HER?2 receptoru. Ta rezultata véza Stnas dalas un aug atrak.

“Hormonu receptori” arT ir olbaltumvielas, kas ekspresgjas noteiktu audu $tinas. Estrogéni un
progesterons saistas ar STm olbaltumvielam un regul€ §tinu aktivitati. HR-pozitiva kriits véza gadijuma
estrogéni un/vai progesterons var stimul&t §tnu dalianos un augsanu.

Pirms Nerlynx lietoSanas ir japarbauda, vai vezis ir HR-pozitivs un HER2-pozitivs. Pirms tam ir ar
jabiit sanemtai terapijai ar trastuzumabu.

Ka darbojas Nerlynx
Nerlynx blok& HER2 receptorus uz véza Sinam. Tas palidz apturét $iinu daliSanos un augsanu.
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2. Kas Jums jazina pirms Nerlynx lietoSanas

Nelietojiet Nerlynx $sados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret neratinibu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;
- ja Jums ir smagi aknu darbibas trauc€jumi;

- ja Jus lietojat rifampicinu (zales tuberkulozes arst€Sanai);

- ja Jus lietojat karbamazepinu vai fenitoinu (zales krampju 1ekmju arstésanai);

- ja Jus lietojat divSkautnu asinszali (arstniecibas augu preparats depresijas arstéSanai).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Nerlynx lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Sakot lietot Nerlynx, ir jalieto pretcaurejas zales
Terapijas sakuma Nerlynx var izraisit caureju. Jums ir jalieto pretcaurejas zales, lai caureja nekliitu
smaga un lai noverstu dehidrataciju terapijas ar Nerlynx laika.

Aknu darbibas traucéjumu analizes un parbaudes

Nerlynx var izraisit izmainas aknu darbiba — tas paradas asins analizes. Pirms arst€Sanas ar Nerlynx un
arstesanas laika arsts veiks asins analizes. Ja Jiisu aknu darbibas analizes liecinas par smagiem
trauc€jumiem, arsts partrauks terapiju ar Nerlynx.

Bérni un pusaudzi
Nelietot bérniem vecuma lidz 18 gadiem. Saja vecuma grupa Nerlynx drosiba un efektivitate nav
pEtita.

Citas zales un Nerlynx

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas jadara tapéc, ka Nerlynx var ietekmét citu zalu iedarbibu. Tapat citas zales var ietekm&t
Nerlynx iedarbibu.

It Tpasi informé&jiet arstu vai farmaceitu, ja lietojat kadas no §tm zaleém:

- rifampicins — zales tuberkulozes arstésanai;

- karbamazepins, fenobarbitals vai fenitoins — zales krampju 1€kmju arst€sanai,

- divskautnu asinszale — arstniecibas augu preparats depresijas arstésanai;

- ketokonazols, vorikonazols, itrakonazols vai flukonazols — zales séni$u infekciju arstéSanai;
- eritromicins vai klaritromicins — zales bakterialu infekciju arsteésanai;

- proteazes inhibitori — pretvirusu zales;

- nefazodons — zales depresijas arsté$anai;

- diltiazems vai verapamils — zales augsta asinsspiediena un sapju kriskurvi arstésanai;
- dabigatrans vai digoksins — zales sirds darbibas traucgjumu arstesanai;

- rosuvastatins — zales augsta holesterina Itmena arsté$anai,

- irinotekans — zales, ko lieto kolorektalu vézu arstésanai;

- sulfasalazins — pretiekaisuma zales zarnu traktam;

- zales gremosSanas trauc€jumu arst€Sanai, piemeram:

- lansoprazols, omeprazols vai Iidzigas zales, ko sauc par protonu stiknu inhibitoriem jeb
PPI nav ieteicamas;

- ranitidins, cimetidins vai Iidzigas zales, ko sauc par H, receptoru antagonistiem.
Neratinibs jalieto 10 stundas péc H receptoru antagonista lietoSanas un vismaz 2 stundas
pirms nakamas H; receptoru antagonista devas lietosanas;

- antacidi — starp $o zalu un Nerlynx lietoSanu ir jabat vismaz 3 stundu starplaikam.

Ja kaut kas no iepriek§ minéta ir attiecinams uz Jums (vai neesat parliecinats), pirms Nerlynx
lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
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Nerlynx kopa ar uzturu un dzerieniem

Nerlynx lietoSanas laika nelietojiet greipfriitus vai granatabolus — tas attiecas uz
greipfriitiem/granataboliem, to sulu vai piedevam, kas var saturét greipfratus/granatabolus. Tas ir
tapec, ka Sie augli mijiedarbojas ar Nerlynx un ietekme zalu darbibu.

Griitnieciba

Ja Js esat griitniece, pirms zalu nozimé$anas Jums arsts novertes potencialo ieguvumu Jums un risku
auglim. Ja kliistat par griitnieci So zalu lietoSanas laika, arsts noveértes potencialo ieguvumu Jums un
risku auglim attieciba uz turpmaku arst€Sanu ar §Tm zaleém.

Kontracepcija

Sievietem reproduktiva vecuma ir jalieto efektivs kontracepcijas lidzeklis, taja skaita kontracepcijas
barjermetode:

- kamer lieto Nerlynx;

- vienu ménesi p&c terapijas pabeigSanas.

VirieSiem ir jalieto efektiva kontracepcijas barjermetode, piem&ram, prezervativs:
- kamer lieto Nerlynx;
- tris ménesus péc terapijas pabeigSanas.

Baro$ana ar kriti

Ja barojat be&mu ar kriti vai planojat barot bérnu ar kriiti, konsult&jieties ar arstu, jo neliels daudzums
So zalu var izdalities kriits piena. Arsts apspriedis ar Jums Nerlynx lietoSanas ieguvumus un risku $aja
laika posma.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Nerlynx maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Nerlynx
blakusparadibas (pieméram, dehidratacija un reibonis, kas rodas no caurejas, nogurums vai gibonis)
var ietekmét to, ka tiek veikti uzdevumi, kam nepiecieSamas lemsanas, motoras vai kognitivas
prasmes.

3. Ka lietot Nerlynx

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Cik daudz lietot Nerlynx

Nerlynx ieteicama deva ir 6 tabletes vienu reizi diena (kopa 240 mg).

- Lietojiet zales &dienreizes laika. Nesasmalciniet un neizskidiniet tas.

- Visam tabletem uzdzeriet ideni, lietojiet tas viena un taja pasa dienas laika, vélams no rita.

Terapijas kurss ir viens gads.

Sakot lietot Nerlynx, ir jalieto pretcaurejas zales

Terapijas sakuma Nerlynx var izraisit caureju, ja vien nelieto pretcaurejas zales, lai noverstu vai

samazinatu caureju. Parasti caureja rodas Nerlynx terapijas agrina perioda un var bt nopietna, izraisot

dehidrataciju.

- Saciet lietot pretcaurejas zales, ka noradijis Jisu arsts, ar pirmo Nerlynx devu.

- Arsts norads, ka lietot pretcaurejas zales.

- Turpiniet lietot pretcaurejas zales Nerlynx lietoSanas pirmaja meénesi vai pirmos divus ménesus.
Arsts noradis, vai Jums jaturpina lietot pretcaurejas zales péc pirmajiem diviem ménesiem, lai
kontrol&tu caureju.

- Arsts arT noradts, vai Jums ir nepiecieSams mainit Nerlynx devu caurejas dél.
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Ja esat lietojis Nerlynx vairak neka noteikts, nekavgjoties sazinieties ar arstu vai slimnicu. Panemiet
l1dzi zalu iepakojumu.

Dazas no blakusparadibam Nerlynx pardozeSanas gadijuma ir caureja, slikta diiSa, vemSana un
dehidratacija.

Ja esat aizmirsis lietot Nerlynx
- Ja aizmirsat devu, nakamo devu lietojiet tikai nakamaja diena.
- Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Nerlynx
- Nepartrauciet Nerlynx lietosanu, ieprieks nekonsultgjoties ar savu arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lieto$anu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Lietojot §1s
zales, var rasties talak noraditas blakusparadibas.

Caureja

Terapijas sakuma Nerlynx var izraisit caureju, ja vien nelieto pretcaurejas zales, lai noverstu vai
samazinatu caureju. Caureja var biit smaga, un Jums var rasties dehidratacija. Lai uzzinatu vairak par
pretcaurejas zaleém, kas jalieto vienlaicigi ar Nerlynx, skatit 3. punktu.

Konsultgjieties ar arstu §ados gadijumos:
- Jums ir caureja, kas nebeidzas — arsts var ieteikt, ka to kontrolét;
- Juis juitat reiboni vai vajumu caurejas d€] — vai arT nekavgjoties dodieties uz slimnicu.

Aknu darbibas traucejumi

Nerlynx var izraistt izmainas aknu darbiba — tas paradas asins analiz€s. Jums var bt un var arT nebiit
aknu darbibas traucgjumu pazimes vai simptomi (piemeéram, dzeltena ada un/vai acis), tumss urins vai
gaiSas krasas feéces). Pirms arstéSanas ar Nerlynx un arsteéSanas laika arsts veiks asins analizes. Ja Jisu
aknu darbibas analizes liecinas par nopietniem trauc€jumiem, arsts partrauks terapiju ar Nerlynx.

Citas blakusparadibas
Ja noverojat kadu no turpmak min&tajam blakusparadibam, sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

- caureja;

- sapes vedera, slikta passajiita, samazinata €stgriba;

- sausa vai iekaisusi mute, taja skaita ¢ulgas un glotadas ¢ilas;
- izsitumi;

- muskulu spazmas vai krampji,

- loti liels nogurums.

Biezi (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem):

- dedzinosa sajiita urinéSanas laika un bieza urinéSana, neatlickama vajadziba urinét (var biit
urincelu infekcijas simptomi);

- dehidratacija;

- gibonis;

- deguna asinosana;

- viegli kunga darbibas traucg&jumi;

- sausa mute;

- izmainas aknu darbibas raditgjos;

- hagu bojajumi, taja skaitd nagu SkelSanas vai krasas izmainas;
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- Sausa ada, taja skaita adas plisumi,
- izmainas nieru darbibas raditajos;
- kermena masas zudums.

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem):
- Nieru mazspégja;
- izmainas aknu darbibas raditajos (t.i., paaugstinats bilirubina limenis asinis).

Ja noverojat kadu no iepriekS minétajam blakusparadibam, sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam ar1
tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Nerlynx
Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz pudelites un kastites péc “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Sim zalém nav nepiecie$ama Tpasa uzglabasanas temperatiira.
Uzglabat ciesi noslégta pudelite, lai pasargatu no mitruma.

Nelietojiet Nerlynx, ja pamanat kadas iepakojuma bojajuma pazimes vai ir kadas iepakojuma
atverSanas pazimes (piem&ram, bojats ieksgjais blivejums).

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Nerlynx satur
- Aktiva viela ir neratinibs. Katra apvalkota tablete satur neratiniba maleatu, kas atbilst 40 mg
neratiniba.
- Citas sastavdalas ir:
- tabletes kodols: mannits (E421), mikrokristaliska celuloze, krospovidons, povidons,
kolodialais beziidens silicija dioksids, magnija stearats;
- tabletes apvalks: polivinilspirts, titana dioksids (E171), makrogols, talks, sarkanais dzelzs
oksids (E172).

Nerlynx arejais izskats un iepakojums
Apvalkotas tabletes ir sarkanas, ovalas formas tabletes ar iespiedumu W104 viena pus€ un gludu
virsmu otra puse.

Nerlynx apvalkotas tabletes ir iepakotas balta, augsta blivuma polietiléna (ABPE) apala pudelitg, kurai
ir be€rniem dross polipropiléna vacins un folijas iek$gjais bliveéjums, kas paredzets ka aizsarglidzeklis

pret atvérSanu. Katra pudelité ir 180 apvalkotas tabletes.

Kopa ar tableteém katra pudelite ir ievietota ar 1 g silikag€lu pildita ABPE mitrumu uzsticosa karbina.
Nenorijiet mitrumu uzsticos$o vielu. Uzglabajiet to pudelite.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Registracijas apliecibas ipasnieks
PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francija

RazZotajs

Pierre Fabre Médicament Production — Cahors
Site de Cahors

Le Payrat

46000 Cahors

Francija

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita MM/GGGG
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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