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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nerlynx, 40 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera maleinian neratynibu w ilo$ci rownowaznej 40 mg neratynibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Czerwone, owalne tabletki powlekane z napisem ,,W104” wytloczonym po jednej stronie. Wymiary
tabletki: 10,5 mm x 4,3 mm, grubos$¢: 3,1 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Nerlynx jest wskazany w przedtuzonym leczeniu uzupetiajacym u dorostych
pacjentdow z wczesng postacig raka piersi z obecnoscia receptoréw hormonalnych i nadmierna
ekspresja/amplifikacja receptora HER2, ktorzy zakonczyli leczenie uzupehiajace oparte na
trastuzumabie mniej niz rok temu.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Nerlynx powinien rozpoczac i kontrolowa¢ lekarz majacy
doswiadczenie w podawaniu przeciwnowotworowych produktow leczniczych.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Nerlynx wynosi 240 mg (sze$¢ tabletek po 40 mg), podawane
doustnie raz na dobe, nieprzerwanie przez okres jednego roku. Produkt leczniczy Nerlynx nalezy
przyjmowac z jedzeniem, najlepiej rano. Pacjenci powinni rozpocza¢ leczenie w ciggu 1 roku od
zakonczenia terapii trastuzumabem.

Dostosowanie dawki w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych

Zaleca sig, aby dawkowanie produktu leczniczego Nerlynx modyfikowaé w oparciu o bezpieczenstwo
stosowania i poziom tolerancji indywidualnie dla kazdego z pacjentow. Postepowanie w przypadku
niektorych dziatan niepozadanych moze obejmowaé przerwanie leczenia i (lub) zmniejszenie dawki
zgodnie z informacjami podanymi w Tabelach 1, 2,31 4.

Nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Nerlynx u pacjentow, u ktorych:
e Brak powrotu toksycznos$ci zwigzanej z leczeniem do stopnia 0-1,
o W przypadku toksycznosci, ktora skutkuje opdznieniem leczenia o >3 tygodnie, lub
e U pacjentow nietolerujacych dawki 120 mg na dobe.

W innych sytuacjach klinicznych moze zachodzi¢ konieczno$¢ dostosowania dawkowania zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi (np. nietolerowany poziom toksycznos$ci, utrzymujace si¢ dzialania
niepozadane stopnia 2. itp.).



Tabela 1: Dostosowanie dawki produktu leczniczego Nerlynx w przypadku wystapienia

dzialan niepozadanych

Poziom dawki Dawka produktu leczniczego Nerlynx
Zalecana dawka poczatkowa 240 mg na dobg¢
Redukcja pierwszej dawki 200 mg na dobg
Redukcja drugiej dawki 160 mg na dobg
Redukcja trzeciej dawki 120 mg na dobe
Tabela 2: Dostosowanie dawki i leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego Nerlynx -
0g6lny poziom toksycznosci’
Stopien toksyczno$ci' Dzialanie
Stopien 3. Wstrzymac¢ stosowanie produktu leczniczego Nerlynx do czasu

zmnigjszenia do stopnia 0-1 lub poziomu wyjsciowego w ciggu

3 tygodni od czasu wstrzymania leczenia. Nastepnie nalezy
wznowic¢ leczenie produktem leczniczym Nerlynx w zmniejszonej
dawece. Jesli toksycznos$¢ stopnia 3. nie zmniejszy si¢ w ciagu

3 tygodni, nalezy calkowicie odstawi¢ produkt leczniczy Nerlynx.

Nerlynx.

Stopien 4. Nalezy catkowicie przerwac stosowanie produktu leczniczego

* Informacje dotyczace postgpowania w przypadku biegunki i hepatotoksycznosci, patrz Tabela 3 i Tabela 4.

1 Wedlug CTCAE wersja 4.0

Dostosowanie dawki w przypadku biegunki

Postgpowanie w przypadku biegunki wymaga prawidtowego stosowania lekow
przeciwbiegunkowych, zmiany diety oraz wtasciwej modyfikacji dawkowania produktu leczniczego
Nerlynx. Wskazowki dotyczace dostosowania dawkowania produktu leczniczego Nerlynx

w przypadku wystapienia biegunki podano w Tabeli 3.

Tabela 3: Dostosowanie dawki w przypadku biegunki

Poziom nasilenia biegunki”

Dzialanie

e Biegunka stopnia 1. [zwigkszenie
liczby stolcéw o <4 na dobe w
poréownaniu z wartoscig wyjsciowa]

e Biegunka stopnia 2. [zwigkszenie
liczby stolcéw o 4-6 na dobe w
poréownaniu z wartoscig wyjsciowa]
utrzymujgca si¢ przez <5 dni

e Biegunka stopnia 3. [zwigkszenie
liczby stolcow do =7 na dobg w
poréownaniu z wartos$cig wyjsciowa;
nietrzymanie stolca; wskazana
hospitalizacja; powodujaca
ograniczenia w codziennych
czynnosciach pielegnacyjnych]
utrzymujaca si¢ przez <2 dni

e Nalezy dostosowac leczenie przeciwbiegunkowe
e Zmiany w diecie

e Nalezy przyjmowac¢ ptyny w ilosci ok. 2 litroéw,
aby nie dopusci¢ do odwodnienia organizmu.

e Po zmniejszeniu si¢ nasilenia do stopnia 0-1. lub
warto$ci wyjsciowej mozna rozwazy¢
wznowienie profilaktycznego leczenia
przeciwbiegunkowego, w stosownych
przypadkach, przy kazdym podaniu produktu
leczniczego Nerlynx (patrz punkt 4.4).




Poziom nasilenia biegunki”

Dzialanie

e Dowolnego stopnia z cechami
powiktania®

e Biegunka stopnia 2., utrzymujaca si¢
przez 5 dni lub dhuzej?

e Biegunka stopnia 3., utrzymujaca si¢
przez okres od 2 dni do 3 tygodni*

Nalezy przerwac stosowanie produktu
leczniczego Nerlynx

Zmiany w diecie

Nalezy przyjmowac ptyny w ilosci ok. 2 litrow,
aby nie dopusci¢ do odwodnienia organizmu.
Jesli nasilenie biegunki zmniejszy si¢ do stopnia
0-1 w ciagu jednego tygodnia lub w krotszym
czasie, nalezy wznowi¢ podawanie produktu
leczniczego Nerlynx w tej samej dawce.

Jesli nasilenie biegunki zmniejszy si¢ do stopnia
0-1 w czasie dtuzszym niz jeden tydzien, nalezy
wznowi¢ podawanie produktu leczniczego
Nerlynx w zmniejszonej dawce (patrz Tabela 1).

Po zmniejszeniu si¢ nasilenia do stopnia 0-1 lub
warto$ci wyjsciowej mozna rozwazy¢
wznowienie profilaktycznego leczenia
przeciwbiegunkowego, w stosownych
przypadkach, przy kazdym podaniu produktu
leczniczego Nerlynx (patrz punkt 4.4).

Jesli biegunka stopnia 3. utrzymuje si¢ przez
ponad 3 tygodnie, nalezy catkowicie przerwaé
stosowanie produktu leczniczego Nerlynx.

e Biegunka stopnia 4. [zagrazajaca zyciu;
wskazana pilna interwencja]

Nalezy catkowicie przerwaé leczenie produktem
leczniczym Nerlynx

e Poziom nasilenia biegunki powroéci do
stopnia 2. lub wyzszego przy dawce
120 mg na dobe

Nalezy catkowicie przerwac leczenie produktem
leczniczym Nerlynx

* Wedlug CTCAE wersja 4.0

1 Cechy powiktania obejmuja odwodnienie organizmu, goraczke, niedoci$nienie, niewydolnos$¢ nerek lub

neutropeni¢ stopnia 3. lub 4.

1 Pomimo leczenia z zastosowaniem optymalnej terapii.

Dostosowanie dawki w przypadku hepatotoksycznosci
Wskazowki dotyczace dostosowania dawkowania produktu leczniczego Nerlynx w przypadku
wystapienia toksycznosci watrobowej podano w Tabeli 4. (patrz punkt 4.4).

Tabela 4: Dostosowanie dawki w przypadku hepatotoksycznosci

Poziom nasilenia hepatotoksyczno$ci*

Dzialanie

e Stopien 3. Aminotransferaza alaninowa
(ALT) (>5-20 x gbérna granica normy)

LUB
e Stopien 3. bilirubina (>3-10 x GGN)

Nalezy przerwac stosowanie produktu
leczniczego Nerlynx do czasu powrotu do
poziomu stopnia 0-1.

Ocena alternatywnych przyczyn

Leczenie produktem leczniczym Nerlynx nalezy
wznowi¢ z zastosowaniem kolejnej nizszej
dawki, jezeli stopien nasilenia zmniejszy si¢ do
stopnia 0-1. w ciagu 3 tygodni. W przypadku
wystapienia wzrostu aktywnosci ALT lub
stezenia bilirubiny stopnia 3. pomimo redukcji
jednej dawki, nalezy calkowicie przerwaé
stosowanie produktu leczniczego Nerlynx.




Poziom nasilenia hepatotoksycznos$ci* Dzialanie

e Jesli hepatotoksyczno$¢ stopnia 3. utrzymuje si¢
dhuzej niz 3 tygodnie, nalezy przerwac
stosowanie leku Nerlynx na state

e Stopien 4. Aminotransferaza alaninowa | e Nalezy calkowicie przerwaé stosowanie produktu
(ALT) (>20 x goérna granica normy) leczniczego Nerlynx

LUB e Ocena alternatywnych przyczyn
e Stopien 4. bilirubina (>10 x GGN)

GGN = gbrna granica normy, ALT = aminotransferaza alaninowa
* Wedlug CTCAE wersja 4.0

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia dawki nie nalezy przyjmowac podwojnej dawki w celu uzupetnienia
pominigtej dawki. Kolejng dawke nalezy przyja¢ zgodnie z przyjetym schematem dawkowania (patrz
punkt 4.9).

Grejpfruty i granaty
W trakcie leczenia neratynibem nie zaleca si¢ spozywania grejpfrutow, granatow ani soku
grejpfrutowego lub granatowego (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Stosowanie inhibitorow CYP3A4/Pgp

Jesli nie mozna unikng¢ stosowania inhibitora, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego

Nerlynx:

- do 40 mg (jedna tabletka 40 mg), podawanych raz na dob¢ razem z silnym inhibitorem
CYP3A4/Pgp.

- do 40 mg (jedna tabletka) przyjmowanych raz na dob¢ z umiarkowanym inhibitorem
CYP3A4/Pgp. Jesli jest dobrze tolerowany, nalezy zwigkszy¢ do 80 mg przez co najmniej 1
tydzien, nastgpnie do 120 mg przez co najmniej 1 tydzien i do 160 mg, jako maksymalnej dawki
dobowej. Pacjenta nalezy uwaznie monitorowaé, zwlaszcza wptyw na przewod pokarmowy, w
tym biegunka i hepatotoksycznos¢.

Po zakonczeniu podawania silnego lub umiarkowanego inhibitora CYP3A4/Pgp nalezy wznowié

leczenie z zastosowaniem uprzednio stosowanej dawki 240 mg produktu leczniczego Nerlynx (patrz

punkty 4.4,4.515.2).

Antagonisci receptora H, i produkty lecznicze zobojetniajgce kwas zotgdkowy

W przypadku jednoczesnego leczenia antagonistami receptora H, produkt leczniczy Nerlynx nalezy
przyjmowac co najmniej 2 godziny przed przyjeciem lub 10 godzin po przyje¢ciu antagonisty
receptora H. Miedzy przyjeciem dawki produktu leczniczego Nerlynx a przyjeciem dawki produktu
leczniczego zobojetniajacego kwas zotadkowy nalezy zachowaé odstep czasowy co najmniej 3 godzin
(patrz punkty 4.4, 4.515.2).

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego nie jest
wymagana modyfikacja dawki. Produkt leczniczy Nerlynx nie byt badany u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek, w tym pacjentow dializowanych. Nie zaleca si¢ stosowania

u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub pacjentow dializowanych (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego (Child-
Pugh A lub B) nie jest wymagana modyfikacja dawki (patrz punkt 5.2).

Osoby w podesztym wieku
Dostosowanie dawki nie jest konieczne. Nie ma danych dotyczacych pacjentow w wieku =85 lat.



Drzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego Nerlynx u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe we wskazaniu raka
piersi.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Nerlynx jest przeznaczony wylacznie do stosowania doustnego. Tabletki nalezy
potyka¢ w catosci, najlepiej popijajac wodg. Tabletek nie nalezy rozkruszaé ani rozpuszczaé. Nalezy
je przyjmowac z jedzeniem, najlepiej rano (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie z nastepujacymi produktami leczniczymi, ktore sg silnymi induktorami
izoformy CYP3A4/Pgp cytochromu P450, takimi jak (patrz punkty 4.515.2):

e karbamazepina, fenytoina (leki przeciwpadaczkowe),

e ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) (produkt ziotlowy),

e ryfampicyna (lek przeciwpratkowy).

Ciegzkie zaburzenia czynnosci watroby (Child-Pugh C) (patrz punkt 5.2).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Biegunka
W trakcie leczenia produktem leczniczym Nerlynx zglaszano biegunke (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Biegunka moze mie¢ cigzki przebieg i doprowadzi¢ do odwodnienia organizmu.

Ogolnie biegunka wystepuje na wczesnym etapie leczenia, w ciggu pierwszego lub drugiego tygodnia
przyjmowania produktu leczniczego Nerlynx, i moze nawracac.

Pacjentow nalezy poinformowac o koniecznosci wdrozenia leczenia profilaktycznego

z zastosowaniem lekow przeciwbiegunkowych w momencie przyjecia pierwszej dawki produktu
leczniczego Nerlynx oraz regularnego dawkowania lekow przeciwbiegunkowych w okresie
pierwszych 1-2 miesiecy leczenia produktem leczniczym Nerlynx, aby utrzyma¢ wydalanie na
poziomie 1-2 stolcéw na dobg.

Osoby w podesztym wieku

Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat) sa w wigkszym stopniu narazeni na niewydolnos¢ nerek

i odwodnienie organizmu, co moze stanowi¢ powiklanie biegunki. Nalezy uwaznie monitorowac stan
pacjentow w tej grupie wickowe;.

Pacjenci z istotnymi przewleklymi zaburzeniami ukladu pokarmowego

Pacjenci z istotnymi przewlektymi zaburzeniami zotagdkowo-jelitowymi, ktorym towarzyszy biegunka
jako podstawowy objaw, nie zostali wigczeni do badania gtownego. Nalezy uwaznie monitorowac
stan pacjentow z takimi zaburzeniami.

Zaburzenia czynnosci nerek

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek sa w wigkszym stopniu narazeni na powiktania w postaci
odwodnienia organizmu w przypadku wystgpienia biegunki. Nalezy uwaznie monitorowac stan
pacjentow z takimi zaburzeniami (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Nerlynx zaobserwowano wystgpowanie
hepatotoksycznosci. Wyniki testow watrobowych, z uwzglednieniem aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (ALT), aminotransferazy asparaginianowej (AST) oraz st¢zenia bilirubiny catkowitej,
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nalezy kontrolowa¢ w 1-tygodniowych odstepach, nastepnie raz w miesigcu w okresie pierwszych
3 miesigcy leczenia i co 6 tygodni w pdzniejszym okresie leczenia lub zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi (patrz punkt 4.2).

U pacjentow, u ktorych wystapi biegunka o nasileniu > stopnia 3., wymagajaca leczenia

z zastosowaniem dozylnego podawania ptynow, lub jakiekolwiek objawy hepatotoksycznosci, np.
nasilenie uczucia zmeczenia, nudnos$ci, wymioty, zoltaczka, bol w prawym gornym kwadrancie
brzucha badz tkliwos¢, goraczka, wysypka, eozynofilia, nalezy przeprowadzi¢ oceng pod katem
zmian w wynikach testow watrobowych. W czasie oceny hepatotoksyczno$ci nalezy rowniez zebra¢
wyniki dotyczace stg¢zenia poszczegdlnych frakcji bilirubiny i czasu protrombinowego.

Czynnos¢ lewej komory serca

Stwierdzono zwigzek miedzy zaburzeniami czynnosci lewej komory serca a hamowaniem aktywnosci
receptora HER2. Produkt leczniczy Nerlynx nie byt badany u pacjentow z frakcjg wyrzutowg lewej
komory serca (LVEF) ponizej dolnej granicy normy lub z istotnymi chorobami serca. U pacjentéw ze
znanymi czynnikami ryzyka kardiologicznego nalezy monitorowa¢ czynnosci serca,

z uwzglednieniem oceny LVEF, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Inhibitory pompy protonowej, antagonisci receptora H» i produkty lecznicze zobojetniajace kwas
zotadkowy

Leczenie zwigkszajgce pH soku Zzotadkowego moze zmniejszaé absorpcje neratynibu, w ten sposob
zmniejszajac narazenie ogdlnoustrojowe. Nie zaleca si¢ stosowania w skojarzeniu z inhibitorami
pompy protonowej (PPI) (patrz punkty 4.5 1 5.2).

W przypadku antagonistow receptora H, i produktow leczniczych zoboj¢tniajacych kwas zotagdkowy
nalezy odpowiednio zmodyfikowaé podawanie leku (patrz punkty 4.2, 4.51 5.2).

Cigza
Neratynib moze mie¢ szkodliwy wptyw na ptdd po podaniu kobietom w okresie cigzy (patrz punkt

4.6).

Zaburzenia skory i tkanki podskoérne;j

Leczenie produktem leczniczym Nerlynx wigze si¢ z wystepowaniem zaburzen skory i tkanek
podskornych. Nalezy uwaznie monitorowac pacjentow z objawowymi zaburzeniami skory i tkanki
podskomej (patrz punkt 4.8).

Leczenie skojarzone z inhibitorami CYP3A4 oraz Pgp

Nie jest zalecane jednoczesne stosowanie z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 i Pgp
ze wzgledu na ryzyko zwigkszonego narazenia na neratynib. Jesli nie mozna unikna¢ stosowania
inhibitora, nalezy dostosowaé¢ dawke produktu leczniczego Nerlynx (patrz punkty 4.2, 4.515.2).

Grejpfruty i granaty
Sok grejpfrutowy lub granatowy moze hamowac aktywno$¢ CYP3A4 i (lub) Pgp, dlatego w trakcie
leczenia produktem leczniczym Nerlynx nalezy unikac ich spozywania (patrz punkty 4.2 1 4.5).

Leczenie skojarzone z umiarkowanymi induktorami CYP3A4 i Pgp
Leczenie skojarzone z umiarkowanymi induktorami CYP3A4 i Pgp nie jest zalecane, poniewaz moze
prowadzi¢ do obnizenia skutecznosci neratynibu (patrz punkty 4.5 1 5.2).

Leczenie skojarzone z substratami Pgp

Nalezy uwaznie monitorowa¢ pacjentow leczonych jednoczesnie produktami leczniczymi o waskim
indeksie terapeutycznym, ktérych wchlanianie odbywa si¢ przy udziale transporterow Pgp w uktadzie
pokarmowym (patrz punkty 4.5 1 5.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych substanciji na neratynib




Neratynib jest metabolizowany glownie przez CYP3A4 i jest substratem Pgp.

Induktory CYP3A44/Pgp

Badania kliniczne wykazatly, ze jednoczesne stosowanie silnych induktorow CYP3A4/Pgp
znaczgco zmniejszaly narazenie na neratynib. Dlatego jednoczesne stosowanie neratynibu

z silnymi induktorami CYP3A4/Pgp jest przeciwwskazane (np. silne induktory: fenytoina,
karbamazepina, ryfampicyna lub produkty ziolowe zawierajgce ziele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum). Jednoczesne stosowanie neratynibu z umiarkowanymi induktorami
CYP3A4/Pgp jest niezalecane, poniewaz moze rowniez prowadzi¢ do obnizenia skutecznosci
leczenia (np. umiarkowane induktory: bozentan, efawirenz, etrawiryna, fenobarbital, prymidon,
deksametazon) (patrz punkty 4.3 1 5.2).

Inhibitory CYP3A44/Pgp

Badania kliniczne i prognozy oparte na modelach wykazaty, ze jednoczesne stosowanie silnych
lub umiarkowanych inhibitorow CYP3A4/Pgp znaczaco zwigkszaly narazenie na neratynib.
Dlatego jednoczesne stosowanie neratynibu z silnymi i umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A4/Pgp jest niezalecane (np. silne inhibitory: atazanawir, indynawir, nefazodon, nelfinawir,
rytonawir, sakwinawir, lopinawir, ketokonazol, itrakonazol, klarytromycyna, troleandomycyna,
worykonazol i kobicystat; umiarkowane inhibitory: cyprofloksacyna, cyklosporyna, diltiazem,
flukonazol, erytromycyna, fluwoksamina i werapamil). Jezeli uniknigcie podawania inhibitora
jest niemozliwe, nalezy odpowiednio skorygowa¢ dawke produktu leczniczego Nerlynx (patrz
punkty 4.2, 4.415.2).

Grejpfruty, granaty oraz sok grejpfrutowy/granatowy moga rowniez wptywac¢ na wzrost stezenia
neratynibu w osoczu i nalezy unika¢ ich spozywania (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Inhibitory pompy protonowej, antagonisci receptora H> i produkty lecznicze zobojetniajqgce kwas
zotgdkowy

Poziom rozpuszczalno$ci neratynibu in vitro zalezy od odczynu pH. Jednoczesne leczenie
produktami leczniczymi zwigkszajacymi pH soku zoladkowego moze zmniejsza¢ absorpcje
neratynibu, w ten sposob zmniejszajac narazenie ogolnoustrojowe. Nie zaleca si¢ stosowania
jednoczesnie z inhibitorami pompy protonowej (PPI) (np. z omeprazolem lub lanzoprazolem)
(patrz punkty 4.4 1 5.2).

Nerlynx nalezy przyjmowac co najmniej 2 godziny przed przyjeciem lub 10 godzin po przyjeciu
antagonisty receptora H, (patrz punkty 4.2, 4.415.2).

Migdzy przyjeciem dawki produktu leczniczego Nerlynx a przyjeciem dawki produktu
leczniczego zobojetniajacego kwas zotgdkowy nalezy zachowaé odstep czasowy co najmniej

3 godzin (patrz punkty 4.2, 4.4 1 5.2).

Loperamid podawany w leczeniu biegunki
W badaniu klinicznym wykazano, Ze nie ma istotnych klinicznie réznic w zakresie narazenia na

neratynib miedzy pacjentami przyjmujacymi loperamid a nieprzyjmujacymi go (patrz punkt 5.2).

Wplyw neratynibu na inne substancje

Antykoncepcja hormonalna

Obecnie nie jest wiadomo, czy produkt leczniczy Nerlynx powoduje zmniejszenie skutecznosci
ogolnoustrojowo dziatajacych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych. Dlatego kobiety stosujace
ogoblnoustrojowo dziatajace hormonalne $rodki antykoncepcyjne powinny stosowaé rowniez metode
barierowg (patrz punkt 4.6).

Biatko nosnikowe - glikoproteina P

W badaniach in vitro wykazano, ze neratynib jest inhibitorem transporterow glikoproteiny P (Pgp).
Potwierdzono to w badaniu klinicznym z wykorzystaniem digoksyny jako substratu, ktora
doprowadzita do wzrostu Cmax 0 54% i AUC o 32%. Fakt ten moze by¢ istotny klinicznie dla
pacjentéw leczonych jednoczesnie produktami leczniczymi o waskim indeksie terapeutycznym,



ktorych wehtanianie odbywa sie przy udziale transporteréw Pgp w uktadzie pokarmowym (np.
digoksyna, kolchicyna, dabigatran, fenytoina, statyny, cyklosporyna, ewerolimus, syrolimus,
takrolimus).Pacjentow tych nalezy uwaznie monitorowac (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Biatko nosnikowe opornosci raka piersi

Badania in vitro sugeruja, ze neratynib moze hamowac dziatanie biatek opornos$ci raka piersi
(BCRP) w jelitach. Nie przeprowadzono badan klinicznych z substratami bialek opornosci raka
piersi (BCRP). Poniewaz jednoczesne przyjmowanie neratynibu z substratami BCRP moze
powodowac zwigkszenie narazenia na nie, stan pacjentow nimi leczonych (np. rozuwastatyna,
sulfasalazyna i irynotekanem) nalezy uwaznie monitorowac (patrz punkt 5.2).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym oraz antykoncepcja u me¢zczyzn i kobiet

Badania na zwierzetach wykazaty, ze neratynib moze mie¢ szkodliwy wptyw na ptdéd po podaniu
kobietom w okresie cigzy. Kobiety powinny unika¢ zajscia w ciaze¢ w trakcie leczenia produktem
leczniczym Nerlynx oraz przez maksymalnie 1 miesigc po zakonczeniu leczenia. Dlatego kobiety
w wieku rozrodczym muszg stosowaé wysoce skuteczne srodki antykoncepcyjne w trakcie leczenia
produktem leczniczym Nerlynx oraz przez 1 miesigc po zakonczeniu leczenia.

Obecnie nie jest wiadomo, czy produkt leczniczy Nerlynx powoduje zmnigjszenie skutecznosci
systemowo dziatajagcych hormonalnych srodkdéw antykoncepcyjnych, dlatego kobiety stosujace
systemowo dzialajagce hormonalne $rodki antykoncepcyjne powinny stosowac rowniez metodg

barierowa.

Mgzczyzni powinni stosowac¢ metode barierowa antykoncepcji w okresie leczenia oraz przez
3 miesigce po zakonczeniu leczenia.

Cigza

Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Nerlynx u kobiet w okresie cigzy.

W badaniach na zwierzetach stwierdzono letalne dziatanie na zarodek i ptod oraz nieprawidtowosci
morfologiczne ptodu (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla czlowieka nie jest znane. Produktu
leczniczego Nerlynx nie nalezy stosowac w okresie cigzy, chyba Ze stan kliniczny kobiety wymaga
zastosowania leczenia neratynibem.

Jezeli neratynib jest stosowany w okresie cigzy lub jezeli pacjentka zajdzie w ciaze podczas
przyjmowania produktu leczniczego Nerlynx, nalezy poinformowac pacjentke o potencjalnym ryzyku
dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy neratynib jest wydzielany z mlekiem ludzkim. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia
dla karmionych piersig noworodkdéw i niemowlat. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie
piersia, czy tez przerwac leczenie produktem leczniczym Nerlynx, biorgc pod uwage znaczenie
stosowania produktu leczniczego dla matki oraz korzysci karmienia piersia dla dziecka.

Ptodnosé

Nie przeprowadzono badan wptywu na ptodnos¢ kobiet lub mezczyzn. Nie stwierdzono zadnych
istotnych zmian w parametrach ptodnos$ci szczurow ptci meskiej i zenskiej przy dawkowaniu do
12 mg/kg/dobe (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Nerlynx wywiera niewielki wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Dziatania niepozadane zglaszane dla neratynibu obejmowaly uczucie
zmeczenia, zawroty gtowy, odwodnienie organizmu i omdlenia. Przy ocenie zdolnosci pacjenta do
wykonywania czynnosci wymagajacych osadu, umiejetnosci motorycznych lub poznawczych
(kognitywnych) nalezy wzig¢ pod uwage stan kliniczny pacjenta.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Najczesciej zglaszane dziatania niepozgdane obejmowaty biegunke (93,6%) o réznym stopniu
nasilenia, nudnosci (42,5%), uczucie zmeczenia (27,3%), wymioty (26,8%), bol brzucha (22,7%),
wysypke (15,4%), zmniejszony apetyt (13,7%), bol w gornej czesci brzucha (13,2%), zapalenie jamy
ustnej (11,2%) oraz skurcze migséni (10,0%).

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3-4 byly biegunka (stopnia 3.: 36,9% i
stopnia 4.: 0,2%) oraz wymioty (stopnia 3.: 3,4% i stopnia 4.: 0,1%).

Dziatania niepozadane zgltaszane jako cigzkie obejmowaty biegunke (1,9%), wymioty (1,3%),
odwodnienie organizmu (1,1%), nudnosci (0,5%), wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(0,4%), wzrost aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j (0,4%), bél brzucha (0,3%), uczucie
zmeczenia (0,3%) oraz zmniejszenie apetytu (0,2%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli ponizej wyszczegolniono dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow przyjmujacych
neratynib na podstawie oceny zsumowanych danych dla 1710 pacjentow.

Dziatania niepozgdane wymienione ponizej zostaly przedstawione wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadoéw MedDRA oraz czestosci wystgpowania. Przyjeto nastgpujace kategorie czestosci:

Bardzo czesto (=1/10)

Czesto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100)
Rzadko (=1/10 000 do <1/1000)
Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czgsto$¢ nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dzialania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 5:

Dzialania niepozadane w wyniku przyjmowania produktu leczniczego Nerlynx

w badaniach z zastosowaniem monoterapii u pacjentéw z rakiem piersi

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Czestosé

Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Czesto

Zakazenie drog moczowych

i Srodpiersia

Zaburzenia metabolizmu Bardzo czgsto Zmniejszony apetyt
i odzywiania Czgsto Odwodnienie
Zaburzenia ukladu nerwowego Czesto Omdlenia
Zaburzenia ukladu oddechowego,

klatki piersiowej Czesto Krwawienia z nosa

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto

Biegunka, wymioty, nudnosci, bol
brzucha, bol w gérnej czgsci brzucha
i zapalenie jamy ustnej’

Czgsto Wzdecia, sucho$¢ w ustach i dyspepsja
Wzrost aktywno$ci aminotransferazy
Zaburzenia watroby i drog Czesto alaninowej oraz wzrost aktywnosci
z6lciowych aminotransferazy asparaginianowej
Niezbyt czgsto Wzrost stezenia bilirubiny we krwi

Zaburzenia skoéry i tkanki
podskornej

Bardzo czesto

Wysypka®

Czesto

Zaburzenia paznokci®, pekanie skory
i suchos$¢ skory
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Klasyfikacja ukladéw i narzadow | Czestos$é Dzialania niepozadane

Zaburzenia mie$niowo-

szkieletowe i tkanki lacznej Bardzo czgsto Skurcze migéni

Zaburzenia nerek i drég Czesto Wazrost stezenia kreatyniny we krwi
moczowych Niezbyt czesto Niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia ogolne i stany Bardzo czgsto Uczucie zmegczenia

w miejscu podania

Badania diagnostyczne Czesto Zmniejszenie masy ciata

' W tym zapalenie jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, pecherze na blonie
sluzowej jamy ustnej oraz zapalenie btony $luzowe;.

2 W tym wysypka, wysypka rumieniowata, wysypka pecherzykowa, wysypka uogolniona, wysypka ze $wigdem
i wysypka grudkowa.

3W tym zaburzenia paznokci, zanokcica, onycholiza i odbarwienie paznokci.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Biegunka

Z grupy 1660 pacjentéw leczonych produktem leczniczym Nerlynx w monoterapii bez profilaktyki
loperamidowej, u 94,6% wystapit co najmniej 1 epizod biegunki. Biegunka stopnia 3. zostata
stwierdzona u 37,5% pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Nerlynx. U 0,2% pacjentow
wystapita biegunka stopnia 4. Z powodu biegunki 1,9% pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Nerlynx byto hospitalizowanych.

Ogodlnie biegunka wystepowata w pierwszym miesigcu, przy czym 83,6% pacjentow zglosito taki
szkodliwy wplyw w pierwszym tygodniu, 46,9% w drugim tygodniu, 40,2% w trzecim tygodniu,
a 43,2% w czwartym tygodniu (mediana czasu do wystgpienia pierwszych objawow wynosita 2 dni).

Mediana czasu trwania pojedynczego epizodu biegunki wynosita 2 dni, niezaleznie od stopnia
nasilenia. Mediana skumulowanego czasu trwania biegunki wynosita 59 dni, niezaleznie od stopnia
nasilenia, a mediana skumulowanego czasu trwania biegunki stopnia 3. wynosita 5 dni.

Biegunka byta rowniez najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym, ktore stanowito
przyczyng przerwania leczenia. W przypadku 14,4% pacjentow leczonych produktem leczniczym
Nerlynx bez profilaktyki loperamidowej przerwano leczenie w wyniku wystapienia biegunki. Dawka
zostala zmniejszona u 24,7% pacjentow leczonych produktem leczniczym Nerlynx.

Wysypka

U 16,7% pacjentdw leczonych tylko produktem leczniczym Nerlynx wystgpita wysypka. Czgstos¢
wystgpowania stopnia 1. i stopnia 2. wynosita odpowiednio 13,3% i 2,9%; u 0,4% pacjentow
leczonych produktem leczniczym Nerlynx wystgpita wysypka stopnia 3.

Zaburzenia paznokci

U 7,8% pacjentow leczonych tylko produktem leczniczym Nerlynx wystapity zaburzenia paznokci.
Czgsto$¢ wystgpowania stopnia 1. i stopnia 2. wynosita odpowiednio 6,2% i 1,4%. U 0,2% pacjentéw
przyjmujacych produkt leczniczy Nerlynx stwierdzono zaburzenia paznokci stopnia 3.

U 0,6% pacjentow leczonych produktem leczniczym Nerlynx przerwano leczenie w wyniku
wystapienia zarowno wysypki, jak i zaburzen paznokci.

Hepatotoksycznosé¢

Dziatania niepozadane zwigzane z watrobg w badaniu gtownym III fazy, ExteNET (3004) byly
zglaszane czeSciej w grupie leczonej produktem leczniczym Nerlynx w porownaniu do grupy
otrzymujacej placebo (12,4% wobec 6,6%), przede wszystkim ze wzgledu na wzrost aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (ALT) (8,5% wobec 3,2%), aminotransferazy asparaginianowej (AST)
(7,4 wobec 3,3%) oraz wzrost aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi (2,1% wobec 1,1%).
Dziatania niepozadane stopnia 3. byly zglaszane przez 1,6% wobec 0,5% pacjentow, a dziatania
niepozadane stopnia 4. — przez 0,2% wobec 0,1% pacjentow odpowiednio w grupie leczone;j
produktem leczniczym Nerlynx i grupie otrzymujacej placebo. Wzrost aktywnosci ALT stopnia 3. byt
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zglaszany przez 1,1% wobec 0,2% pacjentéw, a wzrost aktywnosci ALT stopnia 4. — przez 0,2%
wobec 0,0% pacjentéw odpowiednio w grupie leczonej produktem leczniczym Nerlynx i grupie
otrzymujacej placebo. Wzrost aktywnosci AST stopnia 3. byt zglaszany przez 0,5% wobec 0,3%
pacjentdéw, a wzrost aktywnosci AST stopnia 4 — przez 0,2% wobec 0,0% pacjentow odpowiednio w
grupie leczonej produktem leczniczym Nerlynx i grupie otrzymujacej placebo. Nie zgtaszano dziatan
niepozadanych stopnia 3. lub stopnia 4. zwigzanych ze wzrostem stezenia bilirubiny we krwi.

Inne szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
W badaniu gléwnym III fazy, ExteNET (3004), srednia wieku wynosita 52 lata w grupie leczonej

produktem leczniczym Nerlynx, 1236 pacjentéw w wieku <65 lat, 172 pacjentow w wieku =65 lat,
z ktorych 25 byto w wieku =75 lat.

Czgsto$¢ przerywania leczenia wskutek wystapienia dziatan niepozadanych byta wyzsza w grupie
pacjentdw w wieku =65 lat w poréwnaniu do grupy pacjentow w wieku <65 lat. W grupie leczenia
produktem leczniczym Nerlynx warto$ci te wynosily odpowiednio 44,8% i 25,2%.

Czestos¢ wystepowania cigzkich dziatan niepozadanych w grupie leczenia produktem leczniczym
Nerlynx w porownaniu z grupg otrzymujaca placebo wynosita 7,0% wobec 5,7% pacjentow (w wieku
<65 lat) oraz 9,9% wobec 8,1% pacjentéw (w wieku =65 lat). Cig¢zkie dziatania niepozadane,
najczesciej zglaszane w grupie pacjentow w wieku =65 lat, obejmowaty wymioty (2,3%), biegunke
(1,7%), odwodnienie organizmu (1,2%) oraz niewydolnos¢ nerek (1,2%).

Dziatania niepozadane zaistniate w trakcie leczenia byty przyczyna hospitalizacji w grupie leczenia
produktem leczniczym Nerlynx w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo u 6,3% wobec 4,9%
pacjentow w wieku <65 lat oraz 8,7% wobec 8,1% pacjentow w wieku =65 lat.

Wptyw rasy

W badaniu gtéwnym III fazy, ExteNET (3004), czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE) w kategorii ,,Zaburzenia skory i tkanki podskorne;”

wg klasyfikacji uktadow i1 narzadow byta wyzsza u pacjentow rasy azjatyckiej leczonych produktem
leczniczym Nerlynx niz u pacjentow rasy kaukaskiej (56,4% wobec 34,5%), lecz porownywalna

u pacjentow otrzymujacych placebo (24,9% wobec 22,8%). Na podstawie zsumowanych danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania dla 1710 pacjentow leczonych produktem leczniczym
Nerlynx w monoterapii stwierdzono wigksza czesto$¢ wystepowania toksycznosci dermatologicznej
u pacjentow rasy azjatyckiej (57,1%) w porownaniu do pacjentow rasy kaukaskiej (34,6%).

W analizie zsumowanych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania wigkszos¢ zdarzen TEAE
w kategorii ,,Zaburzenia skory i tkanki podskornej” wg klasyfikacji uktaddéw i narzadow

u pacjentow rasy azjatyckiej byla stopnia 1. (43,3%) i stopnia 2. (12,3%); u pacjentéw rasy kaukaskiej
czestos¢ wystepowania zdarzen stopnia 1. i stopnia 2. wynosita odpowiednio 25,6% 1 7,8%. Czgstos¢
wystepowania zdarzen stopnia 3. byta podobna u pacjentéw rasy azjatyckiej i kaukaskiej

(1,6% wobec 1,0%). Nie stwierdzono réznic w czgstosci wystepowania cigzkich zdarzen
niepozadanych w kategorii ,,Zaburzenia skory i tkanki podskornej” wg klasyfikacji uktadow i
narzagdoéw pomigdzy podgrupami pacjentdw rasy azjatyckiej i kaukaskiej. Najczestszymi zdarzeniami
TEAE w kategorii ,,Zaburzenia skory i tkanki podskornej” wg klasyfikacji uktadow i narzadow, ktore
wystepowaly czesciej u pacjentow rasy azjatyckiej niz u pacjentéw rasy kaukaskiej, byly wysypka
(29,4% wobec 13,5%), zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (9,9% wobec 1,0%) i
tradzikopodobne zapalenie skory (6,0 wobec 1,0%).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
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wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zalgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma specyficznego antidotum, a korzysci ze stosowania hemodializy w leczeniu przedawkowania
produktu leczniczego Nerlynx nie zostaty zbadane. W przypadku przedawkowania nalezy wstrzymac
podawanie produktu leczniczego i zastosowaé ogdlne leczenie objawowe.

W warunkach badania klinicznego dzialania niepozadane zwigzane z przedawkowaniem obejmowaty
najczesciej biegunke z towarzyszacymi nudnosciami lub bez nudnosci, wymioty i odwodnienie
organizmu.

W badaniu z eskalacjg dawki z udziatem zdrowych ochotnikéw produkt leczniczy Nerlynx podawano
doustnie w pojedynczych dawkach do 800 mg. Czgsto$¢ wystgpowania i poziom nasilenia zaburzen
zotadkowo-jelitowych (biegunka, bol brzucha, nudnosci i wymioty) wydawaty si¢ by¢ zalezne od
dawki. W badaniach klinicznych nie stosowano produktu leczniczego Nerlynx w pojedynczych
dawkach wigkszych niz 800 mg.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, kod ATC:
LO1EHO02

Mechanizm dzialania

Neratynib jest niecodwracalnym panerytroblastycznym homologiem onkogenu wirusowego biataczki
(ERBB), inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKI), ktory blokuje transdukcje¢ sygnalu mitogenicznego
czynnika wzrostu poprzez kowalencyjne wigzanie si¢ z wysokim powinowactwem w miejscu
wigzania ATP w 3 receptorach naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR): EGFR (kodowanego przez
ERBB1), HER2 (kodowanego przez ERBB2) oraz HER4 (kodowanego przez ERBB4) lub ich
aktywnych heterodimerow z HER3 (kodowanego przez ERBB3). To powoduje trwate zahamowanie
tych szlakdw sprzyjajacych wzrostowi raka piersi z amplifikacjg lub nadmierng ekspresja receptora
HER?2 badZ mutacja receptora HER2. Neratynib wigze si¢ z receptorem HER2, zmniejsza
autofosforylacje EGFR i HER2, na odcinku za szlakami sygnatowymi MAPK i AKT, oraz silnie
hamuje namnazanie si¢ komodrek guza in vitro. Neratynib jest inhibitorem EGFR 1 (lub) linii komoérek
nowotworowych z ekspresja receptora HER2 przy komoérkowym ICs na poziomie <100 nM.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
W wieloo$rodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu

gtownym III fazy, ExteNET (3004), 2840 kobiet z wczesnym HER2-dodatnim rakiem piersi
(potwierdzonym lokalnie na podstawie badan laboratoryjnych), ktore zakonczyty leczenie
uzupelniajgce trastuzumabem, przydzielono w drodze randomizacji w stosunku 1:1 do grupy leczenia
produktem leczniczym Nerlynx lub do grupy otrzymujgcej placebo raz na dobe przez okres jednego
roku. Mediana wieku w populacji ITT (ang. Intention-to-treat — zgodnie z zaplanowanym leczeniem)
wynosita 52 lata (59,9% pacjentek w wieku =50 lat, 12,3% pacjentek w wieku =65 lat); 81,0%
pacjentek byto rasy kaukaskiej, 2,6% rasy czarnej lub afroamerykanskiej, 13,6% rasy azjatyckiej oraz
2,9% innej rasy. W punkcie wyjsciowym 57,7% pacjentek miato dodatni status receptorow
hormonalnych (definiowany jako ER-dodatni i (lub) PgR-dodatni), 27,2% pacjentek nie mato
przerzutéw do weztow, 41,5% pacjentek miato przerzuty w jednym do trzech weztow i1 29,4%
pacjentek miato przerzuty w czterech lub wigkszej liczbie weztow. Okoto 10% pacjentek miato guzy
stopnia I, okoto 40% pacjentek miato guzy stopnia II i okoto 30% pacjentek miato guzy stopnia III.
Mediana czasu od ostatniego leczenia uzupetniajacego trastuzumabem do czasu randomizacji
wynosila 4,5 miesigca.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie wolne od choroby inwazyjnej (iDFS).
Drugorzgdowe punkty koncowe badania obejmowaty przezycie wolne od choroby (DFS), w tym raka
przewodowego in situ (DFS-DCIS), czas do odlegtego nawrotu (TTDR), przezycie wolne od
przerzutéw odlegltych (DDFS), kumulatywna czgstos¢ wystepowania wznowy w osrodkowym
uktadzie nerwowym i przezycie caltkowite (OS).

Pierwszorzedowa analiza wynikow badania po 2 latach od randomizacji pokazata, Zze lek Nerlynx

w istotnym stopniu zmniejszyt ryzyko nawrotu choroby inwazyjnej lub $mierci o 33% (HR = 0,67
przy 95% CI (0,49, 0,91), dwustronna wartos¢ p = 0,011) w populacji ITT.
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Tabela 6: Pierwszorzedowe 2-letnie wyniki dotyczace skutecznosci - populacja ITT oraz
pacjentki z dodatnim statusem receptoréw hormonalnych, ktérym brakowato
mniej niz roku do zakonczenia terapii trastuzumabem

Szacunkowe 2-letnie | Wspélczynnik Wartosé
Zmienna przezycie wolne od ryzyka 3
progresji' [%] (95% CI)? P
Populacja ITT
Nerlynx Placebo
(N=1420) | (N=1420)
Przezycie wolne od choroby inwazyjnej 94,2 91,9 0,67 0,011
(0,49; 0,91)
Przezycie wolne od choroby, w tym raka 94,2 91,3 0,62 0,002
przewodowego in situ (0,46; 0,84)
Przezycie wolne od przerzutow odlegtych 95,3 94,0 0,75 0,110
(0,525 1,05)
Czas do odlegltego nawrotu choroby 95,5 94,2 0,74 0,102
(0,52; 1,064)
Wznowa w OUN 0,92 1,16 - 0,586

Pacjentki z dodatnim statusem receptorow
hormonalnych, ktérym brakowato mniej niz jeden rok
do zakonczenia terapii trastuzumabem

Nerlynx Placebo | Wspélczynnik L,
(N=671) | (N=668) ryzyka | Vartose
(95% CI)* P
Przezycie wolne od choroby inwazyjnej 95,3 90,9 0,50 0,003
(0,31; 0,78)
Przezycie wolne od choroby, w tym raka 95,3 90,1 0,45 <0,001
przewodowego in situ (0,28; 0,71)
Przezycie wolne od przerzutow odlegtych 96,1 93,0 0,53 0,015
(0,31; 0,88)
Czas do odleglego nawrotu choroby 96,3 93,3 0,53 0,018
(0,305 0,89)
Wznowa w OUN 0,34 1,01 - 0,189

OUN = osérodkowy uktad nerwowy

! Przezycie wolne od progresji w zakresie wszystkich punktow koficowych, z wylaczeniem wznowy w OUN, w
przypadku ktorej podano kumulatywna czgsto$¢ wystepowania.

2 Stratyfikowany model proporcjonalnego hazardu Coxa

3 Stratyfikowany dwustronny test log-rank dla wszystkich punktéw koncowych, z wyjatkiem nawrotow CNS,
dla ktorych zastosowano metode Graya.

4 Model proporcjonalnego ryzyka Coxa bez stratyfikacji

5 2-stronny test logarytmiczny rang bez stratyfikacji w zakresie wszystkich punktow koncowych, z wytgczeniem

wznowy w OUN, w przypadku ktorej zastosowano metode Graya.
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Rycina 1:

Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od choroby inwazyjnej—

pacjentki z dodatnim statusem receptoréw hormonalnych, ktérym brakowalo
mniej niZ jednego roku do zakonczenia terapii trastuzumabem
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Liczba
pacjgntow w Liczba miesiecy po randomizaciji
grupie ryzyka
Neratynib 671 606 593 577 559 539 517 486 309
Placebo 668 642 622 605 583 566 544 504 327

W przypadku pacjentek z dodatnim statusem receptoréw hormonalnych, ktérym brakowato mniej niz
rok do zakonczenia leczenia trastuzumabem, wzgledna korzys¢ z leczenia produktem leczniczym
Nerlynx w predefiniowanych podgrupach pacjentéw przedstawiono na Rycinie 2.
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Rycina 2: Pacjentki z dodatnim statusem receptorow hormonalnych, ktérym brakowalo
mniej niz jednego roku do zakonczenia terapii trastuzumabem, przezycie wolne
od choroby inwazyjnej wedlug podgrup pacjentéw

Liczba Liczba pacjentow z
Podgrupa pacjentow Wspoélezynnik ryzyka progresja (Neratynib  HR (95% CI)
Wszyscy pacjenci 1339 E— vs. Placebo) 26 vs. 55  0.50 (0.31, 0.78)

Ocena stopnia zajecia wezlow chlonnych

- < 321
Brak przerzutéw do wezlow 3vs. 9 0.37 (0.08, 1.25)

. . . 595
Liczna zajetych wezlow1-3 ¥ 13 vs. 17 0.74 (0.35, 1.51)

393
VS, .43 (0.20, 0.
Liczna zajetych wezléw >4 10 vs. 26 0.43 (0.20, 0.87)

Przed terapia trastuzumabem

Leczenie rownoczesne 855 —_— 18 vs. 37 0.53 (0.30, 0.93)
. . 8vs. 18
Leczenie sekwencyjne 484 - Vs 0.43 (0.17, 0.95)
T T T T
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0
Lepsze wyniki w grupie Lepsze wyniki w grupie
przyjmujacej neratynib przyjmujacej placebo

Uwaga: Pacjentki (n = 30), ktorych stan wezlowy byt nieznany, nie zostaly uwzglednione, poniewaz
nie mozna bylo oszacowac HR.

U pacjentek z ujemnym statusem receptorow hormonalnych, niezaleznie od czasu trwania terapii
trastuzumabem, wspolczynnik ryzyka dla iDFS po 2 latach wynosit 0,94 przy 95% CI (0,61; 1,46).
W tej populacji nie okreslono skutecznosci.

W przypadku ok. 75% pacjentek uzyskano zgode na przedtuzony okres obserwacji w wymiarze ponad
24 miesigcy. Pacjentki z brakujacymi danymi byty wykluczane z badania w ostatnim dniu oceny.
Chociaz korzys¢ z leczenia produktem leczniczym Nerlynx w poréwnaniu do placebo utrzymata si¢
po uplywie pigciu lat, nie mozna w wiarygodny sposob oceni¢ wielkosci efektu.

Mediana czasu obserwacji OS dla populacji ITT wyniosta 8,06 roku, (8,03 roku w grupie leczonej
neratynibem i 8,10 roku w grupie placebo), przy czym lacznie obserwowano 1542 (54,3%) pacjentek
pod katem przezycia przez 8 lub wigcej lat, 746 (52,5%) w grupie leczonej neratynibem i 796 (56,1%)
w grupie placebo. Liczba zgonéw wyniosta 264 (9,3%), przy czym 127 (8,9%) u pacjentek leczonych
neratynibem i 137 (9,6%) u pacjentek otrzymujacych placebo.

Nie byto statystycznie istotnej réznicy w czasie przezycia catkowitego miedzy grupa leczona
produktem leczniczym Nerlynx i grupa placebo [HR 0,96 (95% CI: 0,75; 1,22)] w populacji ITT przy
medianie okresu obserwacji wynoszacej 8,06 roku.

U pacjentek z dodatnim statusem receptorow hormonalnych, ktorym brakowato mniej niz rok do
zakonczenia leczenia trastuzumabem, mediana czasu obserwacji wynosita 8,0 lat w grupie
otrzymujacej neratynib i 8,1 roku w grupie placebo, przy tacznej obserwacji 1339 (47,1%) pacjentek
dla przezycia przez 8 lub wigcej lat, 671 (23,6%) w grupie neratynibu i 668 (23,5%) w grupie
placebo. W tej subpopulacji liczba zgonow wyniosta 55 (8,2%) u pacjentek leczonych neratynibem i
68 (10,2%) u pacjentek otrzymujacych placebo [HR 0,83 (95% ClI, 0,58, 1,18)].

Dzieci 1 mlodziez
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Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotagczania wynikow badan we wszystkich
podgrupach populacji dzieci 1 mlodziezy w leczeniu raka piersi.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Rozktad masy po przyjeciu pojedynczej dawki doustnej 200 mg neratynibu byt badany u szesciu
zdrowych uczestnikow.

Wchtanianie

Po podaniu doustnym dawki 240 mg neratynibu absorpcja byta wolna i szczytowe st¢zenie neratynibu
w osoczu stwierdzono po ok. 7 godzinach od momentu podania. Pojedyncza dawka 240 mg
neratynibu przyjeta z jedzeniem spowodowata zwickszenie Cmax i AUC odpowiednio o okoto 17%
i 13% w poréwnaniu do podania produktu leczniczego na czczo. Pojedyncza dawka 240 mg
neratynibu przyjeta z positkiem wysokotluszczowym spowodowata zwigkszenie Cmax 1 AUC
odpowiednio o okoto 100%. W badaniu rozktadu masy catkowity odzysk (wydalanie z moczem i
katem) nienaruszonego neratynibu i metabolitow pokazuje, ze frakcja wchtonieta dla neratynibu
wynosi co najmniej 10%, a prawdopodobnie wigcej niz 20%. Co wigcej, prognozy oparte na
modelach sugeruja, ze catkowita wchlonieta frakcja z jelit (fa) wynosi 26%.

Rozpuszczalno$¢ neratynibu in vitro zalezy od pH. Leczenie zwigkszajace pH w przewodzie
pokarmowym moze zmniejsza¢ wchlanianie neratynibu, zmniejszajac w ten sposob narazenie
ogolnoustrojowe.

Dystrybucja
Stopien zwigzania neratynibu z biatkami osocza ludzkiego, w tym kowalencyjnego wigzania

z albuming surowicy ludzkiej (HSA), przewyzszat 98%, niezaleznie od stezenia badanego neratynibu.
Neratynib wigze si¢ gtownie z albuminami ludzkiej surowicy i ludzka kwasnag alfa-1 glikoproteing
(AAG). Wigzanie gtéwnego metabolitu M6 (M6) z biatkami ludzkiego osocza byto wigksze niz 99%
1 niezaleznie od badanych stezen M6.

W badaniach in vitro stwierdzono, ze neratynib jest substratem dla glikoproteiny P (Pgp) (patrz
punkty 4.2, 4.3, 4.4 1 4.5). Badania in vitro wykazaly, ze neratynib i jego gtowny metabolit M6 nie sa
substratami transporterow wychwytu watrobowego OATP1B1*1ai OATP1B3 przy 10 uM.

Metabolizm

Neratynib jest metabolizowany przede wszystkim w mikrosomach watrobowych przez CYP3A4 oraz
W mniejszym stopniu przez monooksygenazy zawierajace flawine (FMO).

Wstepne profilowanie metabolitow w ludzkim osoczu wskazuje, ze po podaniu doustnym neratynib
jest metabolizowany w procesie oksydacji za posrednictwem CYP3A4. Metabolity krazace obejmuja
N-tlenek pirydyny neratynibu (M3), N-demetyloneratynib (M6), N-tlenek dimetyloaminy neratynibu
(M7) oraz sladowe ilosci hydroksylowego N-tlenku neratynibu i bis-N-tlenku neratynibu (M11).
Neratynib stanowi najbardziej znaczacy sktadnik w osoczu i posrod krazacych metabolitow (M2, M3,
M6, M7 i M11) zaden nie przekracza 8% calkowitej ekspozycji na neratynib plus metabolit po
doustnym podaniu neratynibu. Stwierdzono, ze metabolity neratynibu, M3, M6, M7 i M11, maja
podobng moc do neratynibu zaréwno w badaniach na bazie enzymow in vitro (badania wigzania) lub
na bazie komoérek w stosunku do komorek ekspresji ERBB1, ERBB2 (HER2) i ERBB4.

Na podstawie ekspozycji w stanie rownowagi neratynib zapewnia wigkszo$¢ aktywnosci
farmakologicznej (73%), z czego 20% zapewnia ekspozycja na M6, 6% zapewnia M3, a nieistotny
udziat (<1%) z AUC M7 i M11.

Eliminacja
Po podaniu pojedynczej dawki neratynibu §redni pozorny okres pottrwania neratynibu w osoczu
pacjentow wynosit 17 godzin.

Gltoéwng droga wydalania neratynibu jest kat.
Po podaniu pojedynczej znakowanej izotopowo dawki 240 mg neratynibu w postaci roztworu do
stosowania doustnego 95,5% i 0,96% podanej dawki zostato wydalone odpowiednio w kale i moczu.
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Wydalanie byto szybkie i kompletne, przy czym wigkszos¢ dawki zostata wydalona z kalem w ciggu
48 godzin, a 96,5% catej radioaktywnej substancji zostato wydalone po 8 dniach.

Neratynib w postaci niezmienionej byl zwigzkiem najbardziej licznie wystepujacym w kale; stanowit
62,1% catkowitej dawki stwierdzonej w kale. Metabolitami najliczniej wystepujacymi w kale byty
M6 (19,7% podanej dawki), a nastepnie M2, M3 i M7, wszystkie ponizej 10% podanej dawki.

Interakcije z innymi produktami leczniczymi

Wpltyw induktorow CYP3A44/Pgp na neratynib

Po stosowaniu 240 mg neratynibu w skojarzeniu z wielokrotnymi dawkami 600 mg ryfampicyny, ktora
jest silnym induktorem CYP3A4/Pgp, poziom narazenia na neratynib ulegl istotnemu zmniejszeniu
0 76% 1 87% odpowiednio dla Cmax i AUC w poréwnaniu do neratynibu podawanego w monoterapii
(patrz punkty 4.3 1 4.5).

Wphyw inhibitorow CYP3A44/Pgp na neratynib

Jednoczesne zastosowanie pojedynczej dawki doustnej 240 mg neratynibu w obecnosci ketokonazolu
(400 mg raz na dobg przez 5 dni), ktory jest silnym inhibitorem CYP3A4/Pgp, zwigkszato poziom
narazenia ogolnoustrojowego. Zaobserwowano 3,2-krotny wzrost Cmax neratynibu oraz 4,8-krotny
wzrost AUC w poréwnaniu do neratynibu podawanego w monoterapii.

Prognozy oparte na modelach sugeruja, ze jednoczesne zastosowanie pojedynczej dawki doustnej 240
mg neratynibu w obecno$ci flukonazolu (200 mg raz na dobg przez 8 dni), ktory jest umiarkowanym
inhibitorem CYP3A4, zwigksza poziom narazenia ogdlnoustrojowego (1,3-krotny wzrost Cmax
neratynibu oraz 1,7-krotny wzrost AUC) w poréwnaniu do neratynibu podawanego w monoterapii.
Prognozy oparte na modelach sugeruja, ze jednoczesne zastosowanie pojedynczej dawki doustnej 240
mg neratynibu w obecno$ci werapamilu (120 mg dwa razy na dobe przez 8 dni), ktory jest
umiarkowanym inhibitorem CYP3A4/Pgp, zwigksza poziom narazenia ogdlnoustrojowego (3,0-
krotny wzrost Cmax neratynibu oraz 4,0-krotny wzrost AUC) w poréwnaniu do neratynibu
podawanego w monoterapii (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.5).

Wplyw substancji zmieniajgcych pH soku zotgdkowego na neratynib

Jednoczesne podanie lanzoprazolu lub ranitydyny (1x300 mg) z pojedyncza dawka neratynibu 240
mg u zdrowych ochotnikéw powodowato zmniejszenie narazenia na neratynib odpowiednio o 70% i
50%. Wptyw ranitydyny na AUC neratynibu zmniejszono o okoto 25% poprzez podanie ranitydyny w
dawce podzielonej (2x150 mg) 2 godziny po podaniu neratynibu (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.5).

Wphw innych substancji na neratynib

Nie zaobserwowano wyraznych klinicznych interakcji migdzylekowych w przypadku jednoczesnego
podawania neratynibu z kapecytabing, paklitakselem, trastuzumabem, winorelbing lub lekami
stosowanymi do leczenia biegunki (loperamid) (patrz punkt 4.5).

Wplyw neratynibu na substraty CYP

Neratynib i jego metabolit M6 nie byly silnymi bezposrednimi inhibitorami enzyméow CYP1A2, 2A6,
2B6, 2C8, 2C9, 2D6 1 3A4. Nie mozna jednak wykluczy¢ zaleznego od czasu hamowania enzymow
CYP3A4 i CYP2B6 przez neratynib i M6.

Neratynib nie powodowat indukcji CYP1A2, 2B6, 2C9 ani 3A4.

Wplyw neratynibu na nosniki

Nie stwierdzono istotnego klinicznie hamowania aktywnosci ludzkiego nosnika BSEP in vitro, przy
stwierdzonej wartosci ICsp na poziomie >10 uM. Neratynib w stezeniu 10 uM wydaje si¢ hamowac
no$nik biatek opornosci raka piersi (BCRP), co moze by¢ istotne klinicznie w odniesieniu do
czynnosci jelit (patrz punkt 4.5).

W badaniach in vitro neratynib byt inhibitorem biatek no$nikowych glikoproteiny P (Pgp), co
nastgpnie potwierdzono w badaniu klinicznym. Wielokrotne dawki doustne neratynibu 240 mg
zwigkszaty narazenie na digoksyne (wzrost Cmax 0 54% 1 AUC 0 32%), nie majg jednak wptywu na
klirens nerkowy (patrz punkty 4.4 1 4.5).
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Neratynib nie wptywal hamujaco na transportery wychwytu, OATP1B1*1a, OATP1B3, OATI,
OAT3 i OCT2, przy czym stwierdzone wartosci ICsp wynosity >10 pM. Neratynib wywotat
aktywnos$¢ inhibitorowa w transporterze wychwytu OCT1 przy ICso w stezeniu 2,9 uM.

Szczegbdlne grupy pacjentdow

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub
dializowanych. Na podstawie modelowania farmakokinetycznego populacji stwierdzono, ze klirens
kreatyniny nie wyjasnial zmienno$ci pomi¢dzy pacjentami, stad nie zaleca si¢ modyfikowania
dawkowania u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek o nasileniu tagodnym do umiarkowanego
(patrz punkty 4.2 1 4.4).

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Neratynib jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie. U pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami watroby (Child-Pugh C) w wywiadzie, bez nowotworu, klirens neratynibu ulegt
zmniejszeniu o 36%, a poziom narazenia na neratynib ulegl zwigkszeniu okoto 3-krotnie

w poroéwnaniu do zdrowych ochotnikéw (patrz punkty 4.2 i 4.3).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, a ktore wystepowaly
u zwierzat po narazeniu podobnym do wystepujacego w warunkach klinicznych, i ktére moga mie¢
znaczenie w praktyce klinicznej, byty nastepujace:

Rakotworczos¢, mutagennos¢
Lek Nerlynx nie wykazywat dzialania klastogennego ani mutagennego w standardowych badaniach
genotoksycznosci.

Metabolity neratynibu M3, M6, M7 i M11 byty negatywne w standardowych badaniach
genotoksycznosci in vitro.

W 6-miesigcznym badaniu rakotworczosci u myszy transgenicznych Tg.rasH2 i szczurow dane
zebrane z 2 lat nie wykazatly potencjatu rakotworczego.

Dziatanie szkodliwe na rozrodczos$é

U krolikow nie zaobserwowano wptywu na kopulacje lub zdolnos$¢ rozrodcza samic, ale
zaobserwowano letalne dziatanie na zarodek i ptdd oraz wystepowanie anomalii morfologicznych
ptodu [np. wodoglowie (kopulasta glowa), rozszerzenie komor mézgu i nieksztattne ciemigczka
przednie oraz powigkszone ciemigczka przednie i (lub) tylne] przy dawkach, ktére mozna uznac¢ za
klinicznie istotne.

Ocena ryzyka dla $rodowiska (ang. ERA, Environmental Risk Assessment)

Badania oceniajace ryzyko dla srodowiska wykazaty, Ze neratynib ma udowodniony potencjat, aby
trwale pozostawac, akumulowa¢ si¢ w organizmach i by¢ toksycznym dla srodowiska naturalnego
(patrz punkt 6.6).
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Mannitol (E421)

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Powidon

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nalezy starannie zamykac butelke w celu ochrony przed wilgocia.

Niniegjszy produkt leczniczy nie wymaga przechowywania w specjalnych warunkach.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Biata, okragta butelka wykonana z polietylenu o duzej gestosci (HDPE), o pojemnosci 60 ml,

z zamknigciem polipropylenowym zabezpieczonym przed otwarciem przez dziecko i wewnetrznym

zabezpieczeniem z folii.

Kazda butelka z tabletkami zawiera pojemnik z HDPE ze $rodkiem chroniacym przed wilgocia,
zawierajacy 1 g zelu krzemionkowego.

Kazda butelka zawiera 180 tabletek.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Ten produkt moze stanowi¢ zagrozenie dla sSrodowiska naturalnego (patrz punkt 5.3).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1311/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 sierpnia 2018

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26. maja 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Pierre Fabre Médicament Production — Cahors
Site de Cahors

Le Payrat

46000 Cahors

FRANCIJA

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przediozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

e Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
Przed wprowadzeniem produktu leczniczego Nerlynx do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim
podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wlasciwym organem krajowym zawarto$¢ i format
materiatlow szkoleniowych, w tym $rodki przekazu, sposoby dystrybucji oraz wszelkie inne aspekty
programu.

Podmiot odpowiedzialny ma obowigzek zapewnié, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym
produkt leczniczy Nerlynx zostanie wprowadzony na rynek, wszystkie osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego, ktére beda przepisywac i (lub) wydawac¢ produkt leczniczy Nerlynx, a takze
pacjenci i (lub) ich opiekunowie, ktorzy beda stosowac¢ produkt leczniczy Nerlynx, bedg mieli dostep
do nastepujacych materiatéw szkoleniowych i (lub) otrzymaja nastepujace materialy szkoleniowe:
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e Materialy edukacyjne dla lekarza
e Przewodnik informacyjny dla pacjenta
Materialy szkoleniowe dla lekarza powinny zawierac:
o Charakterystyke Produktu Leczniczego;
o Informacje dla personelu medycznego
o Materialy edukacyjne dla pacjenta
» Informacje dla personelu medycznego powinny zawiera¢ nast¢pujace kluczowe informacje:
o Nazwa produktu, substancji czynnej i zatwierdzone wskazania do stosowania produktu

o Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania ,,Szkodliwy wptyw na uktad pokarmowy
(biegunka)” (np. stopien cigzkosci, poziom nasilenia, cze¢sto$¢ wystepowania, czas do wystapienia
pierwszych objawow, odwracalnos¢ dziatania niepozadanego w stosownych przypadkach).

o Szczegbétowe informacje o pacjentach wysokiego ryzyka pod katem oceny bezpieczenstwa
stosowania

o Kluczowe informacje do przekazania w trakcie rozmowy z pacjentem o zapobieganiu i
minimalizowaniu szkodliwego wptywu na uktad pokarmowy poprzez odpowiednie
monitorowanie i postgpowanie:

o leczenie profilaktyczne z zastosowaniem lekow przeciwbiegunkowych
o zmiany dotyczace sposobu odzywiania

o dostosowanie dawki (z wytycznymi dotyczgcymi dostosowywania dawek) lub przerwanie
leczenia

o Konieczno$¢ przekazania materialdw szkoleniowych pacjentkom i (lub) ich opiekunom po
zakonczeniu konsultacji.

o Nalezy podkresli¢ konieczno$¢ zglaszania dziatan niepozadanych
» Materialy edukacyjne dla pacjenta:

Pakiet informacyjny dla pacjenta powinien zawierac:

o Informacje¢ dla pacjenta;

o Przewodnik po leczeniu dla pacjenta i (Iub) opiekuna

o Dziennik leczenia

Informacje dla pacjenta i (lub) opiekuna powinny zawiera¢ nastgpujace kluczowe informacje (w
jezyku niefachowym)

e Nazwa produktu, substancji czynnej i zatwierdzone wskazania do stosowania produktu

o Informacje dotyczace szkodliwego wptywu na uktad pokarmowy (biegunka) (np. nalezy
wyszczeg6lni¢ objawy (stopien cigzkosci, poziom nasilenia, czesto§¢ wystgpowania, czas
do wystgpienia pierwszych objawow, czas trwania, zagrozenia i skutki))

e Kluczowe informacje dotyczace zapobiegania i minimalizowania szkodliwego wpltywu na
uktad pokarmowy poprzez odpowiednie monitorowanie (na podstawie dziennika
leczenia) 1 postgpowanie:

o leczenie profilaktyczne z zastosowaniem lekow przeciwbiegunkowych
o zmiany dotyczace sposobu odzywiania

25



o kiedy zawiadomi¢ pracownika stuzby zdrowia oraz znaczenie takiego zawiadomienia
dla dalszego dostosowania leczenia

e Nalezy podkresli¢ koniecznos$¢ przeczytania ulotki dla pacjenta

e Nalezy podkresli¢ koniecznos¢ zglaszania dziatan niepozadanych
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA INFORMACYJNA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

KARTON I BUTELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nerlynx, 40 mg, tabletki powlekane
neratynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera maleinian neratynibu w ilo$ci rownowaznej 40 mg neratynibu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

180 tabletek

5.  SPOSOB I DROGA(-I) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie nalezy potyka¢ substancji wysuszajacej.

| 8. TERMIN WAZNOSCI SERII

Karton :
Termin waznosci (EXP)

Butelka:
EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nalezy starannie zamyka¢ butelke w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1311/001

13. NUMER SERII

Karton :
Nr serii (Lot)

Butelka:
Lot

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Karton :
nerlynx 40 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Karton :
Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

Karton :
PC
SN
NN
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Nerlynx, 40 mg, tabletki powlekane
neratynib

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niewymienione w niniejszej ulotce, nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceut. Patrz
punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Nerlynx i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nerlynx
Jak przyjmowa¢ lek Nerlynx

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Nerlynx

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ANl S e

1. Co to jest lek Nerlynx i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Nerlynx
Lek Nerlynx zawiera substancje czynng neratynib. Nalezy do grupy lekéw zwanych inhibitorami
kinazy tyrozynowej, stosowanych w celu blokowania komoérek nowotworowych i leczenia raka piersi.

W jakim celu stosuje si¢ lek Nerlynx

Lek Nerlynx jest stosowany u pacjentow z rakiem piersi we wczesnym stadium, u ktorych:

- komorki nowotworowe cechuja si¢ obecnoscia duzej liczby receptorow hormonalnych, czyli
jest to nowotwor HR-dodatni, i wykazuja amplifikacje genu/nadekspresje ludzkiego
naskorkowego czynnika wzrostu, czyli jest to nowotwor HER2-dodatni oraz

- wcze$niej zastosowano leczenie oparte na trastuzumabie, ktore zakonczylto si¢ mniej niz przed
rokiem.

Receptor HER2 jest biatkiem wystepujacym na powierzchni komorek ciata. Umozliwia
kontrolowanie wzrostu zdrowych komorek piersi. W przypadku raka piersi z amplifikacjg genu/
nadekspresja HER2, komorki nowotworowe maja zwiekszong liczbe receptoréw HER2 na
powierzchni. To przyspiesza podziat i wzrost komoérek rakowych.

Receptory hormonalne sg rowniez biatkami wykazujgcymi ekspresj¢ na powierzchni okre$lonych
tkanek. Estrogeny i progesteron wigzg si¢ z tymi biatkami i regulujg aktywnos¢ komorkowa. W
nowotworze piersi HR-dodatnim podziat i wzrost komorek guza moze by¢ stymulowany przez
estrogeny i (lub) progesteron.

Przed zastosowaniem leku Nerlynx zostaly wykonane badania pod katem raka, aby stwierdzi¢, czy
jest to rak HR-dodatni i rak z amplifikacja genu/nadekspresja HER2-dodatni. Konieczne jest rowniez
uprzednie leczenie oparte na trastuzumabie.

Jak dziata lek Nerlynx

Lek Nerlynx blokuje receptory HER2 na komoérkach rakowych. To umozliwia powstrzymanie
podziatu 1 wzrostu komorek.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nerlynx

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Nerlynx
- jesli pacjent ma uczulenie na neratynib Iub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6),
- jesli pacjent ma powazne problemy z watrobg (klasyfikowane jako C wg skali Childa-Pugha),
- jesli pacjent przyjmuje lek, ktory silnie indukuje enzymy watrobowe (CYP3A4) i (lub) leki
z grupy transporterow (P-gp), takie jak:
- ryfampicyna (lek przeciwgruzliczy),
- karbamazepina lub fenytoina (leki przeciwpadaczkowe),
- dziurawiec zwyczajny (produkt roslinny o dziataniu przeciwdepresyjnym).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Nerlynx nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuts.

Przy rozpoczeciu leczenia lekiem Nerlynx nalezy przyjmowa¢ leki przeciwbiegunkowe.

Lek Nerlynx moze wywola¢ biegunke na wczesnym etapie leczenia. Moze ona wystapi¢ wigcej niz
jeden raz. Nalezy przyjmowac zalecone przez lekarza leki przeciwbiegunkowe, aby nie dopusci¢ do
cigzkiej biegunki ani odwodnienia organizmu w trakcie leczenia lekiem Nerlynx. W przypadku
wystgpienia biegunki konieczne moze by¢ wprowadzenie zmian w diecie (w tym dostosowanie ilosci
przyjmowanych ptynéw) oraz odpowiednia modyfikacja dawki leku Nerlynx.

Badania i kontrole pod katem probleméw z watroba

Lek Nerlynx moze wptywac na czynnos¢ watroby - zmiany mozna stwierdzi¢ na podstawie wynikow
badan krwi. Lekarz zaleci wykonanie badan krwi przed rozpoczgciem oraz w trakcie leczenia lekiem

Nerlynx. Lekarz przerwie leczenie lekiem Nerlynx w przypadku stwierdzenia powaznych probleméw
na podstawie wynikow testow watrobowych.

Lekarz bedzie $cisle kontrolowat stan pacjenta w przypadku:

- zaburzen czynnosci nerek,

- przewlektych zaburzen zotadkowo-jelitowych,

- zaburzen czynnoS$ci serca wystepujacych obecnie lub choroby serca przebytej w przesztosci,
- zaburzen skory i tkanki podskorne;.

Pacjenci w podesztym wieku

Lekarz bedzie $cisle kontrolowat stan pacjentow w wieku 65 lat i starszych.

Dzieci i mlodziez

Nie stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat. Bezpieczenstwo stosowania leku Nerlynx i jego
skuteczno$¢ nie byty badane w tej grupie wiekowe;.

Lek Nerlynx a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac. Skutecznos¢ i (lub) bezpieczenstwo
stosowania leku Nerlynx i (lub) innych lekow moze zmieni€ sig, jesli sa one jednoczesnie
przyjmowane. Wynika to z tego, ze lek Nerlynx moze wplywac¢ na dziatanie innych lekow. Niektore
inne leki rowniez mogg wptywac na dziatanie leku Nerlynx.

W niektorych przypadkach lekarz moze modyfikowa¢ dawke lub uwaznie monitorowac stan pacjenta.

W szczegodlnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek
z nastepujacych lekow:

- ryfampicyna - lek na gruzlice

- karbamazepina, fenobarbital, fenytoina lub prymidon - leki przeciwdrgawkowe

- ziele dziurawca zwyczajnego - produkt ziolowy stosowany w leczeniu depresji

- ketokonazol, worykonazol, itrakonazol lub flukonazol - leki stosowane w zakazeniach
grzybiczych
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- erytromycyna, klarytromycyna, troleandomycyna lub cyprofloksacyna - leki stosowane w
zakazeniach bakteryjnych

- inhibitory proteazy (takie jak rytonawir, lopinawir, sakwinawir, nelfinawir, atazanawir,
indynawir, efawirenz, etrawiryna) lub lek stosowany w skojarzeniu z lekami
przeciwretrowirusowymi w leczeniu zakazenia HIV (kobicystat) - leki przeciwwirusowe

- nefazodon - lek stosowany w leczeniu depresji

- diltiazem lub werapamil - leki stosowane w nadci$nieniu i bolu w klatce piersiowe;j

- bozentan — lek stosowany w przypadku wysokiego ci$nienia w t¢tnicy ptucne;j

- dabigatran lub digoksyna - leki na problemy z sercem

- lek z grupy statyn (np. rozuwastatyna) - lek stosowany w leczeniu wysokiego stgzenia
cholesterolu we krwi

- irynotekan - lek stosowany w nowotworach jelita grubego

- sulfasalazyna — lek przeciwzapalny stosowany w chorobach jelit

- cyklosporyna, ewerolimus, syrolimus i takrolimus — leki hamujgce czynnos$¢ uktadu
odpornosciowego

- fluwoksamina — lek stosowany w stanach depresyjnych i zaburzeniu obsesyjno-kompulsyjnym

- leki na problemy zotadkowe:
- inhibitory pompy protonowe;j (takie jak lanzoprazol, omeprazol) nie sg zalecane
- antagoni$ci receptora H (jak np. ranitydyna). Lek Nerlynx nalezy przyjmowaé co najmnie;j

2 godziny przed lub 10 godzin po podaniu antagonisty receptora H
- leki zobojetniajgce kwas solny w zotadku - dawke tych lekow i leku Nerlynx nalezy przyjaé
w odstepie co najmniej 3 godzin.

Jesli ktorekolwiek z powyzszych stwierdzen dotyczy pacjenta lub jesli pacjent nie jest pewien, czy
ktorekolwiek z tych stwierdzen go dotyczy, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie przed
zastosowaniem leku Nerlynx.

Stosowanie leku Nerlynx z jedzeniem i piciem

W trakcie leczenia lekiem Nerlynx nie nalezy spozywac grejpfrutow ani granatow — nie nalezy jes¢
owocow, pi¢ soku ani przyjmowaé suplementow, ktdre mogg je zawieraé, poniewaz owoce te mogg
wchodzi¢ w interakcje z lekiem Nerlynx oraz wptywac na jego dzialanie.

Ciaza

Jesli pacjentka jest w cigzy, lekarz oceni potencjalne korzysci dla pacjentki oraz ryzyko dla ptodu
przed podaniem leku. Jesli pacjentka zajdzie w cigze w trakcie leczenia lekiem Nerlynx, lekarz oceni
potencjalne korzysci dla pacjentki oraz ryzyko dla ptodu zwigzane z kontynuowaniem leczenia.

Antykoncepcja

Kobiety zdolne do zajs$cia w ciaze musza stosowac skuteczne metody antykoncepcji, w tym metody
barierowe:

- w trakcie stosowania leku Nerlynx oraz

- przez jeden miesiac po zakonczeniu leczenia.

Megzczyzni powinni stosowaé skuteczne metody barierowe antykoncepcji, np. prezerwatywy:
- w trakcie stosowania leku Nerlynx oraz
- przez trzy miesigce po zakonczeniu leczenia.

Karmienie piersia

Jezeli pacjentka karmi piersig lub planuje rozpocza¢ karmienie piersia, nalezy o tym powiedzie¢
lekarzowi przed rozpoczgciem leczenia lekiem Nerlynx, poniewaz nie wiadomo, czy niewielkie ilo$ci
tego leku moga przenika¢ do mleka. Lekarz omoéwi z pacjentka korzysci i zagrozenia zwigzane z
przyjmowaniem leku Nerlynx.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Produkt leczniczy Nerlynx wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Dzialania niepozadane leku Nerlynx (np. odwodnienie organizmu
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1 zawroty glowy wskutek biegunki, uczucie zmeczenia i omdlenia) moga mie¢ niekorzystny wptyw na
wykonywanie czynnosci wymagajacych osadu, umiej¢tnosci motorycznych lub poznawczych
(kognitywnych).

3. Jak przyjmowa¢ lek Nerlynx

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Jaka dawke leku Nerlynx stosowaé

Zalecana dawka leku Nerlynx to 6 tabletek raz na dobe (tacznie 240 mg).

- Tabletki nalezy przyjmowac z jedzeniem. Nie rozkruszac¢ ich ani nie rozpuszczac.

- Tabletki nalezy zawsze przyjmowac¢ mniej wigcej o tej samej porze dnia, najlepiej rano,
popijajac woda.

Pelny cykl leczenia wynosi jeden rok.
Jesli u pacjenta wystapig dzialania niepozadane, lekarz moze dostosowa¢ dawke leku albo przerwaé
leczenie na jaki$ czas lub na stale.

Przy rozpoczeciu leczenia lekiem Nerlynx nalezy przyjmowac leki przeciwbiegunkowe

Lek Nerlynx moze wywola¢ biegunke na wczesnym etapie leczenia, jesli pacjent nie przyjmuje lekow

przeciwbiegunkowych w celu niedopuszczenia do biegunki lub zmniejszenia jej nasilenia. Biegunka

zazwyczaj wystepuje na wezesnym etapie leczenia lekiem Nerlynx, moze miec ciezki przebieg i

nawracac, powodujac odwodnienie organizmu. Lekarz udzieli wskazowek, jak nalezy dostosowaé

diete i przyjmowanie plynow.

- Leki przeciwbiegunkowe przepisane przez lekarza nalezy zacza¢ przyjmowaé wraz z pierwsza
dawkg leku Nerlynx.

- Lekarz poinformuje pacjenta, jak przyjmowac leki przeciwbiegunkowe.

- Przyjmowanie lekow przeciwbiegunkowych nalezy kontynuowac przez pierwszy miesiac lub
pierwsze dwa miesigce stosowania leku Nerlynx. Lekarz poinformuje pacjenta, czy nalezy
kontynuowac przyjmowanie lekow przeciwbiegunkowych po pierwszych dwoch miesigcach
w celu opanowania biegunki.

- Lekarz rowniez poinformuje pacjenta, jesli konieczna bedzie zmiana dawki leku Nerlynx ze
wzgledu na wystgpienie biegunki.

W razie przyjecia wiekszej dawki leku Nerlynx niz zalecana nalezy niezwlocznie zglosi¢ si¢ do
lekarza lub szpitala. Nalezy zabra¢ ze sobg opakowanie leku.

Niektore dzialania niepozadane zwigzane z przyjeciem wigkszej dawki leku Nerlynx niz zalecana
obejmuja: biegunke, nudnosci, wymioty i odwodnienie organizmu.

Pominiecie przyjecia leku Nerlynx

- W przypadku pomini¢cia dawki nalezy poczeka¢ do nastepnego dnia z przyj¢ciem kolejnej
dawki.

- Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Nerlynx
- Nie wolno przerywac przyjmowania leku Nerlynx bez skonsultowania si¢ z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W trakcie przyjmowania leku moga wystapic nastepujace dziatania niepozadane:

Biegunka

Lek Nerlynx moze wywota¢ biegunke (zwigkszona liczba wypréznien w ciggu doby i (lub) zmiana
konsystencji stolca) na wczesnym etapie leczenia, jesli pacjent nie stosuje lekow
przeciwbiegunkowych w celu niedopuszczenia do wystapienia biegunki lub zmniejszenia jej
nasilenia. Biegunka moze by¢ cigzka i moze doj$¢ do odwodnienia organizmu. Wigcej informacji
o lekach przeciwbiegunkowych, ktore nalezy przyjmowac razem z lekiem Nerlynx - patrz punkt 3.

Nalezy poinformowac¢ lekarza, jezeli:

- wystepuje biegunka, ktora nie ustgpuje — moze on doradzié, jak postgpowac, aby opanowac
biegunkg.

- wystepuja zawroty glowy lub ostabienie spowodowane biegunka. Jesli skonsultowanie
z lekarzem jest niemozliwe, nalezy niezwtocznie zglosic si¢ do szpitala.

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

Lek Nerlynx moze wptywac na czynnos¢ watroby - zmiany mozna stwierdzi¢ na podstawie wynikow
badan krwi. U pacjenta mogg wystgpi¢ objawy problemow z watroba [np. zazoélcenie skory i (lub)
biatkowek oczu, ciemny kolor moczu lub stolce jasnego koloru]. Lekarz zaleci wykonanie badan krwi
przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia lekiem Nerlynx. Lekarz przerwie leczenie lekiem Nerlynx
w przypadku stwierdzenia powaznych problemow na podstawie wynikow testow watrobowych.

Inne dzialania niepozadane
Jesli wystapig jakiekolwiek nastepujace objawy niepozadane, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub
farmaceucie:

Bardzo czeste (moga wystgpowac u wiecej niz 1 osoby na 10):

- biegunka

- bol brzucha, nudnosci, wymioty, zmniejszony apetyt

- zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, w tym pecherze lub wrzody w ustach
- wysypka

- skurcze migéni lub kurcze

- uczucie silnego zmeczenia

Czeste (moga wystepowac u maksymalnie 1 osoby na 10):

- uczucie pieczenia w czasie oddawania moczu, czgste i nagle parcie na pecherz (moga by¢
objawami infekcji drog moczowych)

- odwodnienie

- omdlenia

- krwawienie z nosa

- tagodny rozstrdj zotadka (wzdgcia, niestrawnos$¢)

- sucho$¢ w ustach

- zmiany w wynikach testow watrobowych we krwi (zwigkszenie aktywnosci enzymow o nazwie
aminotransferaza alaninowa i aminotransferaza asparaginianowa)

- problemy z paznokciami, w tym rozdwajanie si¢ lub zmiana koloru paznokci

- sucha skora, w tym popekana skora

- zmiany w wynikach badan czynno$ciowych nerek

- zmniejszenie masy ciata

Niezbyt czeste (moga wystepowac u maksymalnie 1 osoby na 100):

- niewydolnos$¢ nerek
- zmiany w wynikach testow watrobowych (tzn. zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi)
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Jesli wystapig jakiekolwiek nastepujace objawy niepozadane, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub
farmaceucie.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, ktore zdaniem pacjenta moga by¢ zwigzane

z chemioterapia, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ bezposrednio do krajowego
systemu zglaszania wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna
bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Nerlynx
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na butelce i pudetku po EXP.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Niniejszy produkt leczniczy nie wymaga przechowywania w specjalnych warunkach.
Nalezy starannie zamyka¢ butelke w celu ochrony przed wilgocia.

Nie nalezy stosowac¢ leku Nerlynx w przypadku zaobserwowania oznak uszkodzenia opakowania lub
jakichkolwiek oznak manipulacji (np. peknigte zabezpieczenie wewngtrzne).

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak pozby¢ sie lekow, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Nerlynx
- Substancja czynna leku jest neratynib. Kazda tabletka powlekana zawiera neratynibu maleinian
w iloéci rownowaznej 40 mg neratynibu.
- Pozostate sktadniki:
- Rdzen tabletki: mannitol (E421), celuloza mikrokrystaliczna, krospowidon, powidon,
krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian.
- Otoczka tabletki: alkohol poliwinylowy, tytanu dwutlenek (E171), makrogol, talk, zelaza
tlenek czerwony (E172).

Jak wyglada lek Nerlynx i co zawiera opakowanie
Tabletki powlekane sg czerwone i owalne, z napisem W 104 wyttoczonym po jedne;j stronie i gladkie
po drugiej stronie.

Tabletki powlekane leku Nerlynx sa pakowane w biate, okragle butelki wykonane z polietylenu

o duzej gestosci (HDPE) z polipropylenowym zamknigciem zabezpieczonym przed dostepem dzieci.
Butelka posiada zabezpieczenie wewngtrzne chronigce przed manipulacja. Kazda butelka zawiera 180
tabletek powlekanych.

Kazda butelka z tabletkami zawiera pojemnik z HDPE ze $rodkiem chronigcym przed wilgocia,
zawierajacy 1 g zelu krzemionkowego. Nie nalezy polykac substancji wysuszajacej. Pojemnik nalezy
pozostawi¢ w butelce.

Podmiot odpowiedzialny
PIERRE FABRE MEDICAMENT
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Les Cauquillous
81500 Lavaur
Francja

Wytworca

Pierre Fabre Médicament Production — Cahors
Site de Cahors

Le Payrat

46000 Cahors

Francja

Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/RRRR.
Inne zro6dla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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