ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nerlynx 40 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine maleat de neratinib, echivalentul a 40 mg de neratinib.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

Comprimat filmat oval, de culoare rosie, marcat cu ,,W104” pe o fatd. Dimensiunile comprimatului
sunt 10,5 mm x 4,3 mm, avand o grosime de 3,1 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Nerlynx este indicat pentru tratamentul adjuvant extins la pacienti adulti cu cancer mamar in stadiu
incipient cu receptori hormonali pozitivi si HER2 supraexprimat/amplificat si care au finalizat
terapia adjuvanta pe baza de trastuzumab cu mai putin de un an in urma.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Nerlynx trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in administrarea
medicamentelor antineoplazice.

Doze

Doza recomandata de Nerlynx este de 240 mg (sase comprimate de 40 mg) luate pe cale orala, o data
pe zi, in mod continuu, timp de un an. Nerlynx trebuie administrat cu alimente, de preferinta
dimineata. Pacientii trebuie sd inceapa tratamentul in decurs de 1 an dupa finalizarea tratamentului cu
trastuzumab.

Modificarile dozei pentru reactii adverse

Modificarea dozei de Nerlynx se recomanda in functie de siguranta si tolerabilitatea individuale.
Abordarea terapeutica a anumitor reactii adverse poate impune intreruperea administrarii dozei si/sau
reducerea dozei, dupa cum se indica in tabelul 1, tabelul 2, tabelul 3 si tabelul 4.

Administrarea Nerlynx trebuie intrerupta:

. la pacientii la care nu are loc remisia toxicitatii asociate tratamentului la gradul O sau 1;
. n caz de toxicitati care determina o amanare a tratamentului > 3 saptamani; sau
o la pacientii care nu pot tolera doza de 120 mg pe zi.

Situatii clinice suplimentare pot avea ca rezultat ajustari ale dozei pe baza indicatiilor clinice (de



Tabelul 1: Modificirile dozei de Nerlynx pentru reactii adverse

Nivelul dozei Doza de Nerlynx
Doza initiala recomandata 240 mg pe zi
Prima reducere a dozei 200 mg pe zi
A doua reducere a dozei 160 mg pe zi
A treia reducere a dozei 120 mg pe zi

Tabelul 2: Modificarile si controlul dozei de Nerlynx — toxicititi generale”

Severitatea toxicititii' Actiune

Gradul 3 Intrerupeti administrarea Nerlynx pani la remisia la un grad < 1 sau
pana la nivelul de referinta in decurs de 3 saptamani de la intreruperea
tratamentului. Apoi reluati administrarea Nerlynx la urmatorul nivel
inferior de doze. Daca toxicitatea de gradul 3 nu se remite in decurs de
3 saptamani, opriti definitiv administrarea Nerlynx.

Gradul 4 Opriti definitiv administrarea Nerlynx.

* Consultati tabelul 3 si tabelul 4 de mai jos pentru abordarea terapeutica a diareii si a hepatotoxicitatii
t Conform CTCAE v4.0

Modificarile dozei pentru diaree

Abordarea terapeutica a diareii impune utilizarea corectd a medicamentelor antidiareice, modificari ale
regimului alimentar si modificari adecvate ale dozei de Nerlynx. Recomandarile pentru ajustarea
dozelor de Nerlynx pentru diaree sunt prezentate in tabelul 3.

Tabelul 3: Modificirile dozei pentru diaree

Severitatea diareii” Actiune
. Diaree de gradul 1 [crestere cu . Ajustarea tratamentului antidiareic
< 4 scaune pe zi fatd de nivelul de . Modificari ale regimului alimentar
referinta] . Trebuie mentinut consumul a ~2 1/zi de lichide
o Diaree de gradul 2 [crestere cu pentru a se evita deshidratarea
4-6 scaune pe zi fata de nivelul de . Odata evenimentul remis la un grad <1 sau la
referintd] cu o durata <5 zile nivelul de referintd, aveti in vedere reluarea
) Diaree de gradul 3 [crestere cu profilaxiei antidiareice, dupa caz, la fiecare
> 7 scaune pe zi fatd de nivelul de administrare ulterioara a Nerlynx (a se vedea
referintd; incontinentd; se indica pct. 4.4).

spitalizare; limitare a activitatilor
cotidiene de auto-ingrijire] cu o durata

<2zile
. De orice grad asociati cu complicatii’ | o Intrerupeti tratamentul cu Nerlynx
o Diaree de gradul 2 cu duratade 5zile | o Modificari ale regimului alimentar

sau mai mult? o Trebuie mentinut consumul a ~2 1/zi de lichide
) Diaree de gradul 3 cu durata cuprinsa pentru a se evita deshidratarea

ntre 2 zile si 3 saptamani* . Daci diareea se remite la gradul <1 intr-o

saptdmana sau mai putin, reluati tratamentul cu
Nerlynx la aceeasi doza.

. Daci diareea se remite la gradul <1 in mai mult
de o saptdmana, reluati tratamentul cu Nerlynx
la 0 doza redusa (vezi tabelul 1).

. Odata evenimentul remis la un grad <1 sau la
nivelul de referinta, aveti in vedere reluarea
profilaxiei antidiareice, dupa caz, la fiecare
administrare ulterioara a Nerlynx (a se vedea
pct. 4.4).

. Daca diareea de gradul 3 persistd mai mult de
3 saptamani, opriti definitiv administrarea
Nerlynx.




Severitatea diareii” Actiune

o Diaree de gradul 4 [cu consecinte care | ® Opriti definitiv tratamentul cu Nerlynx
pun 1n pericol viata; este indicata
interventia urgenta]

. Diareea reapare la gradul 2 sau mai . Opriti definitiv tratamentul cu Nerlynx
mare la 120 mg pe zi

* Conform CTCAE v4.0

1 Complicatiile includ deshidratare, febra, hipotensiune arteriala, insuficientd renald sau neutropenie
de gradul 3 sau 4

1 In pofida faptului ca este tratati cu terapia medicamentoasa optima

Modificarile dozei pentru hepatotoxicitate
Recomandarile pentru ajustarea dozei de Nerlynx in cazul toxicitatii hepatice sunt prezentate in

tabelul 4. (vezi pct. 4.4).

Tabelul 4: Modificirile dozei pentru hepatotoxicitate

Severitatea hepatotoxicititii’ Actiune
o ALT grad 3 (> 5-20 x LSVN) o Intrerupeti administrarea Nerlynx pani la
SAU remisia laun grad <1
o Bilirubinemie grad 3 (> 3-10 x o Evaluati cauzele alternative
LSVN) . Reluati administrarea Nerlynx la urmatorul nivel

inferior de doze daca remisia la un grad <1 se
produce in decurs de 3 saptamani. Daca ALT
sau bilirubinemia de grad 3 apare din nou in
pofida unei reduceri a dozei, opriti definitiv
administrarea Nerlynx.

. Daca hepatotoxicitatea de gradul 3 persistd mai
mult de 3 saptamani, opriti definitiv
administrarea Nerlynx.

o ALT grad 4 (> 20 x LSVN) o Opriti definitiv administrarea Nerlynx
SAU . Evaluati cauzele alternative
o Bilirubinemie grad 4 (> 10 x LSVN)

LSVN = limita superioara a valorilor normale; ALT = alanin-aminotransferaza
* Conform CTCAE v4.0

Doza omisa
Dozele omise nu trebuie administrate ulterior, iar tratamentul trebuie reluat cu urmatoarea doza zilnica
stabilitd (vezi pct. 4.9).

Grepfrut si rodie
Nu se recomanda administrarea concomitenta de neratinib cu grepfrut sau rodie sau suc de grepfrut
sau de rodie (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Utilizarea inhibitorilor CYP3A4/P-gp
Daca utilizarea inhibitorilor nu poate fi evitatd, reduceti doza de Nerlynx:

- la 40 mg (un comprimat de 40 mg), luata o data pe zi, in cazul administrarii concomitente
cu un inhibitor puternic al CYP3A4/P-gp.

- la 40 mg (un comprimat), luata o data pe zi, in cazul administririi concomitente cu un
inhibitor moderat al CYP3A4/P-gp. Daca este bine toleratad, mariti doza la 80 mg pentru
cel putin 1 sdptamana, apoi la 120 mg pentru cel putin 1 saptaiméana si la 160 mg ca doza
maxima zilnica. Pacientul trebuie monitorizat cu atentie, in special pentru a depista
aparitia manifestarilor de toxicitate gastrointestinald, inclusiv diaree si hepatotoxicitate.

Dupa intreruperea administrarii unui inhibitor puternic sau moderat al CYP3A4/P-gp, se reia
administrarea cu doza anterioara de Nerlynx de 240 mg (vezi pct. 4.4, 4.5 si 5.2).




Antagonisti ai receptorului H» si antiacide

Daca se utilizeaza antagonisti ai receptorului Ha, Nerlynx trebuie administrat cu cel putin 2 ore Tnhainte

de sau la 10 ore dupa administrarea unui antagonist al receptorului H,. Doza de medicament antiacid si
doza de Nerlynx trebuie administrate separat, la un interval de cel putin 3 ore (vezi pct. 4.4, 4.5 si 5.2)

Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara pand la moderata. Nerlynx
nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renald severa si nici la pacientii care efectueaza sedinte de
dializa. Nu se recomanda tratamentul la pacienti cu insuficienta renala severa sau care efectueaza
sedinte de dializa (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficienta hepatica
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica (usoard pand la moderata) Child
Pugh A sau B. (vezi pct. 5.2).

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei. Nu existd date pentru pacientii cu varsta > 85 de ani.

Copii si adolescenti
Nerlynx nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatia de cancer mamar.

Mod de administrare
Nerlynx se administreaza pe cale orala. Comprimatele trebuie inghitite intregi, preferabil cu apa, fara

sa fie sfaramate sau dizolvate. Comprimatele trebuie luate cu alimente, de preferintd dimineata (vezi
pct. 5.2).

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Administrarea concomitenta cu urmatoarele medicamente care sunt inductori puternici ai izoformei
CYP3A4/P-gp a citocromului P450, cum sunt (vezi pct. 4.5 si 5.2):

o carbamazepind, fenitoina (antiepileptice);
o sunatoare (Hypericum perforatum) (medicament pe baza de plante);
o rifampicind (antimicobacterian).

Insuficienta hepatica severa (Child-Pugh C) (vezi pct. 5.2).
4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Diaree
Diareea a fost raportata in timpul tratamentului cu Nerlynx (vezi pct. 4.2 si 4.8). Diareea poate fi
severa si poate fi asociatd cu deshidratarea.

Tn general, diareea apare la inceputul primei sau a celei de-a doua saptamani de tratament cu Nerlynx
si poate fi recurenta.

Pacientii trebuie instruiti sd Inceapa tratamentul profilactic cu un medicament antidiareic odata cu
prima doza de Nerlynx si sd mentina o doza regulatd de medicament antidiareic in timpul primelor 1-
2 luni de tratament cu Nerlynx, pana cand se obtine o frecventa de 1-2 scaune pe zi.

Varstnici
Pacientii varstnici (> 65 de ani) sunt expusi unui risc mai mare de insuficientd renald si de
deshidratare, care poate fi o complicatie a diareei, iar acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie.



Pacienti cu o tulburare gastrointestinald cronicd semnificativa
Pacientii cu o tulburare gastrointestinala cronica semnificativa asociata cu diaree ca simptom major nu
au fost inclusi in studiul pivot si trebuie monitorizati cu atentie.

Insuficientd renala
Pacientii cu insuficienta renala sunt expusi unui risc mai mare de complicatii legate de deshidratare in
cazul aparitiei diareii si acesti pacientii trebuie monitorizati cu atentie (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Functia hepatica

La pacientii tratati cu Nerlynx a fost raportata hepatotoxicitate. In timpul tratamentului sau pe baza
indicatiilor clinice, testele functiei hepatice, inclusiv alanin-aminotransferaza (ALT), aspartat-
aminotransferaza (AST) si bilirubina totala trebuie monitorizate la interval de o saptaméana, apoi lunar
pentru primele 3 luni si la interval de 6 saptamani dupa aceea (vezi pct. 4.2).

Pacientii cu diaree de grad > 3 care necesita tratament cu lichide administrate intravenos sau care
prezinta orice semne sau simptome de hepatotoxicitate, cum sunt agravare a oboselii, greata, varsaturi,
icter, durere 1n partea dreapta a etajului abdominal superior sau sensibilitate la palpare, febra, eruptie
cutanatd tranzitorie sau eozinofilie trebuie evaluati cu privire la modificarile testelor functiei hepatice.
De asemenea, in timpul evaluarii hepatotoxicitétii trebuie urmarite bilirubina fractionata si timpul de
protrombina.

Functia ventriculara stinga

Disfunctia ventriculard stdnga a fost asociata cu inhibarea HER2. Nerlynx nu a fost studiat la pacienti
cu o fractie de ejectie ventriculara stanga (FEVS) sub limita inferioara a valorilor normale sau cu
antecedente cardiace semnificative. La pacientii cu factori de risc cardiac cunoscuti, se recomanda
monitorizarea cardiaca, inclusiv evaluarea FEVS, pe baza indicatiilor clinice.

Inhibitori ai pompei de protoni, antagonisti ai receptorului H» si antiacide

Tratamentele care cresc pH-ul gastrointestinal pot scidea absorbtia de neratinib si prin urmare, pot
reduce expunerea sistemicd. Nu se recomanda administrarea concomitenta cu inhibitori ai pompei de
protoni (IPP) (vezi pct. 4.5 51 5.2).

Daci se utilizeaza antagonisti ai receptorului H, sau antiacide, modalitatile de administrare trebuie
adaptate (vezi pct. 4.2, 4.5 si 5.2).

Sarcina
Neratinib poate fi nociv pentru fat atunci cand este administrat la femeile gravide (vezi pct. 4.6).

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Nerlynx este asociat cu afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat. Pacientii cu afectiuni cutanate si
ale tesutului subcutanat simptomatice trebuie monitorizati cu atentie (vezi pct. 4.8).

Tratamentul concomitent cu inhibitori ai CYP3A4 si ai P-gp

Tratamentul concomitent cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A4 si ai P-gp nu se recomanda,
din cauza riscului de crestere a expunerii la neratinib. Daca administrarea inhibitorului nu poate fi
evitata, este necesara ajustarea dozei de Nerlynx (vezi pct. 4.2, 4.5 51 5.2).

Grepfrut si de rodie
Sucul de grepfrut sau de rodie poate inhiba CYP3A4 si/sau P-gp si trebuie evitat in timpul
tratamentului cu Nerlynx (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Tratamentul concomitent cu inductori moderati ai CYP3A4 si ai P-gp
Tratamentul concomitent cu inductori moderati ai CYP3A4 si ai P-gp nu este recomandat, deoarece
poate conduce la pierderea eficacitatii neratinibului (vezi pct. 4.5 si 5.2).



https://context.reverso.net/translation/romanian-english/Expunerea+sistemic%C4%83
https://context.reverso.net/translation/romanian-english/ale+substraturilor+P-+gp

Tratamentul concomitent cu substraturi ale P-gp

Pacientii care sunt tratati concomitent cu medicamente cu un indice terapeutic Tngust, a caror
metabolizare implica transportori P-gp la nivelul tractului gastrointestinal, trebuie monitorizati cu
atentie (vezi pct. 4.5 1 5.2).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor substante asupra neratinib

Neratinib este metabolizat in principal prin intermediul CYP3A4 si este un substrat al P-gp.

Inductori ai CYP3A4/P-gp

Un studiu clinic a demonstrat ca administrarea concomitenta a inductorilor puternici ai CYP3A4/P-gp
scade semnificativ expunerea la neratinib; prin urmare, este contraindicata administrarea concomitenta
a neratinibului cu inductori puternici ai CYP3A4/P-gp (exemple de inductori puternici: fentoina,
carbamazepina, rifampicina sau preparate din plante care contin sunatoare (Hypericum perforatum).
Nu se recomanda administrarea concomitenta a neratinibului cu inductori moderati ai CYP3A4/P-gp,
deoarece poate conduce si la pierderea eficacitatii (exemple de inductori moderati: bosentan,
efavirenz, etravirina, fenobarbital, primidona, dexametazona) (vezi pct. 4.3 si 5.2).

Inhibitori ai CYP3A4/P-gp

Un studiu clinic si predictiile bazate pe modele au demonstrat cd administrarea concomitenta a
inhibitorilor puternici sau moderati ai CYP3A4/P-gp creste semnificativ expunea sistemica la
neratinib; prin urmare, nu se recomanda administrarea concomitenta a inhibitorilor puternici si
moderati ai CYP3A4/P-gp (exemple de inhibitori puternici: atazanavir, indinavir, nefazodona,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, lopinavir, ketoconazol, itraconazol, claritromicina, troleandomicina,
voriconazol si cobicistat; exemple de inhibitori moderati: ciprofloxacina, ciclosporina, diltiazem,
fluconazol, eritromicina, fluvoxamina si verapamil). Daca administrarea inhibitorului nu poate fi
evitata, este necesara ajustarea dozei de Nerlynx (vezi pct. 4.2, 4.4 i 5.2).

De asemenea, grepfrutul/rodia sau sucul de grepfrut/rodie poate creste concentratiile plasmatice de
neratinib si trebuie evitat (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Inhibitori ai pompei de protoni, antagonisti ai receptorului H si antiacide

Solubilitatea neratinibului in vitro este dependenta de pH. Tratamentul concomitent cu substante care
cresc pH-ul gastric poate scadea absorbtia de neratinib, prin urmare, poate sa reducad expunerea
sistemica. Nu se recomanda administrarea concomitenta cu inhibitori ai pompei de protoni (IPP) (de
exemplu, omeprazol sau lansoprazol) (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Nerlynx trebuie administrat cu cel putin 2 ore Tnainte de sau la 10 ore dupa utilizarea de antagonisti ai
receptorului H. (vezi pct. 4.2, 4.4 51 5.2).

Doza de medicament antiacid si doza de Nerlynx trebuie administrate separat, la un interval de cel
putin 3 ore (vezi pct. 4.2, 4.4 5i 5.2).

Tratamentul antidiareic cu loperamida
Un studiu clinic a demonstrat ca nu au existat diferente clinice semnificative privind expunerile

subiectilor la neratinib cu sau fara administrarea concomitentd a dozei de loperamida (vezi pct. 5.2).

Efectele neratinibului asupra altor substante

Contraceptive hormonale

In prezent nu se cunoaste daca Nerlynx reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale cu actiune
sistemica. Prin urmare, femeile care utilizeaza contraceptive hormonale cu actiune sistemica trebuie sa
utilizeze suplimentar o metoda de tip bariera (vezi pct. 4.6).



Transportori de eflux - glicoproteina P

Tn studiile in-vitro s-a demonstrat ca neratinibul este un inhibitor al transportatorilor de eflux de tipul
glicoproteinei P (P-gp). Acest lucru a fost demonstrat printr-un studiu clinic de utilizare de digoxina ca
substrat standard, conducand la o crestere de 54 % si 32 % a Cpax i, respectiv, ASC. Acest lucru ar
putea fi relevant din punct de vedere clinic la pacientii tratati concomitent cu medicamente cu un
indice terapeutic ingust, a caror absorbtie implica transportatori P-gp la nivelul tractului
gastrointestinal (de exemplu, digoxina, colchicina, dabigatran, fenitoina, statine, ciclosporina,
everolimus, sirolimus, tacrolimus). Acestia trebuie monitorizati cu atentie (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Transportatori de eflux - proteina de rezistenta la cancerul mamar

Neratinib poate inhiba proteina de rezistenta la cancerul mamar (BCRP) la nivel intestinal dupa cum
sugereaza studiile in vitro. Nu au fost efectuate studii clinice privind substraturile BCRP.
Administrarea concomitenta cu substraturi BCRP poate duce la cresterea expunerii acestora, prin
urmare, pacientii tratati cu substraturi BCRP (de exemplu, rosuvastatina, sulfasalazina sau irinotecan)
trebuie monitorizati cu atentie (vezi pct. 5.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila/contraceptia la femei si barbati

Pe baza constatdrilor la animale, neratinib poate fi nociv pentru fat atunci cand este administrat la
femeile gravide. Femeile trebuie sa evite sa ramana gravide in timpul tratamentului cu Nerlynx si timp
de o luna dupa incheierea acestuia. Prin urmare, femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze
masuri contraceptive deosebit de eficace in timpul tratamentului cu Nerlynx si timp de o luna dupa
ncetarea acestuia.

In prezent nu se cunoaste daca neratinib poate diminua eficacitatea contraceptivelor hormonale cu
actiune sistemica si, prin urmare, femeile care utilizeaza contraceptive hormonale trebuie sa utilizeze
in plus si 0 metoda de tip bariera.

Barbatii trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva de tip bariera in timpul tratamentului si timp de
3 luni dupa incetarea acestuia.

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea Nerlynx la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat letalitate
embrio-fetala si malformatii morfologice fetale (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om nu este
cunoscut. Nerlynx nu trebuie utilizat In timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a
femeii impune tratamentul cu neratinib.

Daca neratinibul este utilizat in timpul sarcinii sau daca pacienta raimane gravida in timpul
tratamentului cu Nerlynx, pacienta trebuie informata cu privire la pericolul potential pentru fat.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca neratinibul se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru sugarii

alaptati la san. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe tratamentul cu
Nerlynx, tinand cont de importanta tratamentului cu Nerlynx pentru femeie si de beneficiul aldptarii
pentru copil.

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii privind fertilitatea la femei sau la barbati. Nu au fost detectate modificari
semnificative alte parametrilor fertilitatii la masculii si la femelele de sobolan la doze de pana la
12 mg/kg/zi (vezi pct. 5.3).



4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nerlynx are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Oboseala,
ameteala, deshidratarea si sincopa au fost raportate ca reactii adverse in asociere cu neratinib. Trebuie
sd se tind cont de starea clinica a pacientului atunci cand este evaluata capacitatea pacientului de a
efectua actiuni care necesitd judecata sau aptitudini motrice ori cognitive.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse de orice grad au fost diaree (93,6 %), greata (42,5 %), oboseala
(27,3 %), varsaturi (26,8 %), durere abdominald (22,7 %), eruptie cutanata tranzitorie (15,4 %),
scadere a poftei de mancare (13,7 %), dureri in etajul abdominal superior (13,2 %), stomatita (11,2 %)
si spasme musculare (10,0 %).

Cele mai frecvente reactii adverse de gradul 3-4 au fost diaree (gradul 3, 36,9 % si gradul 4, 0,2 %) si
varsaturi (gradul 3, 3,4 % si gradul 4, 0,1 %).

Reactiile adverse raportate ca fiind grave au inclus diaree (1,9 %), varsaturi (1,3 %), deshidratare

(1,1 %), greata (0,5 %), valori crescute ale alanin-aminotransferazei (0,4 %), valori crescute ale
aspartat-aminotransferazei (0,4 %), durere abdominala (0,3 %), oboseala (0,3 %) si scadere a poftei de
mancare (0,2 %).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel
Tabelul de mai jos enumera reactiile adverse observate in asociere cu neratinibul, pe baza evaluarii
datelor cumulate de la 1 710 pacienti.

Pentru clasificarea frecventei au fost utilizate conventia MedDRA privind frecventa si baza de date
MedDRA privind clasificarea pe aparate, sisteme si organe:

Foarte frecvente (> 1/10)

Frecvente (> 1/100 si < 1/10)

Mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100)

Rare (> 1/10 000 si < 1/1 000)

Foarte rare (< 1/10 000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

In cadrul fiecarei categorii de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Tabelul 5: Reactii adverse la medicament cauzate de administrarea Nerlynx in monoterapie in
studiile privind cancerul mamar

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse la medicament
Infectii si infestari Frecvente Infectii ale tractului urinar
Foarte . A
< co o Scadere a poftei de mancare
Tulburari metabolice si de nutritie frecvente P
Frecvente Deshidratare
Tulburari ale sistemului nervos Frecvente Sincopa
Tulburari respiratorii, toracice si L
. ’ Frecvente Epistaxis
mediastinale
Diaree, varsaturi, greatd, durere
Foarte . N .
abdominala, dureri 1n etajul abdominal
< s . . frecvente S o1
Tulburiri gastrointestinale superior si stomatita
Distensie abdominald, xerostomie si
Frecvente . . ’
dispepsie
Valori crescute ale alanin-
Tulburari hepatobiliare Frecvente aminotransferazei si valori crescute ale
aspartat-aminotransferazei




Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse la medicament
Mai putin . e ..
put Valori crescute ale bilirubinemiei
frecvente
Foarte Eruptie cutanati tranzitorie?
Afectiuni cutanate si ale tesutului frecvente Pt
subcutanat Afectiuni ale unghiilor®, fisuri cutanate
Frecvente L .
si xerodermie
Tulburari musculo-scheletice si ale Foarte
. . . ’ Spasme musculare
tesutului conjunctiv frecvente
Frecvente Valori crescute ale creatininemiei
Tulburiri renale si ale ciilor urinare Mai putin . <
’ ’ Insuficienta renala
frecvente ’
Tulburiri generale si la nivelul locului | Foarte <
.. > Oboseala
de administrare frecvente
Investigatii diagnostice Frecvente Scadere in greutate

! Include stomatita, stomatita aftoasi, ulceratii bucale, vezicule la nivelul mucoasei bucale si
inflamatie a mucoasei bucale.

2 Include eruptii cutanate tranzitorii, eruptii cutanate eritematoase, eruptii cutanate foliculare, eruptii
cutanate generalizate, eruptii cutanate pruriginoase si eruptii cutanate pustulare.

3 Include afectiuni ale unghiilor, paronichie, onicoclazie si modificare a culorii unghiei.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Diaree

Din 1 660 de pacienti tratati cu Nerlynx in monoterapie, fara tratament profilactic cu loperamida,

94,6 % au prezentat cel putin 1 episod de diaree. Diareea de gradul 3 a fost raportata la 37,5 % din
pacientii tratati cu Nerlynx. 0,2 % din pacienti au avut diaree clasificata ca fiind de gradul 4. Diareea a
dus la spitalizare in cazul a 1,9 % din pacientii tratati cu Nerlynx.

In general, diareea a aparut in prima lund, 83,6 % din pacienti raportand aceasta toxicitate in prima
saptamana, 46,9 % in a doua saptamana, 40,2 % in a treia saptamana si 43,2 % in a patra saptaimana
(timpul median pana la prima manifestare a fost de 2 zile).

Durata mediana a unui singur episod de diaree de orice grad a fost de 2 zile. Durata medianad cumulata
a diareii de orice grad a fost de 59 de zile, iar durata mediand cumulata a diareii de gradul 3 a fost de
5 zile.

De asemenea, diareea a fost cea mai frecventa reactie adversa care a dus la intreruperea tratamentului,
14,4 % din pacientii tratati cu Nerlynx, fard tratamentul profilactic cu loperamida, intrerupand
tratamentul din cauza diareii. Reducerile dozei s-au produs la 24,7 % din pacientii tratati cu Nerlynx.

Eruptie cutanata tranzitorie

Tn grupul tratat cu Nerlynx in monoterapie, 16,7 % din pacienti au prezentat eruptie cutanati
tranzitorie. Incidenta evenimentelor de gradul 1 sau de gradul 2 a fost de 13,3 % si, respectiv, 2,9 %;
0,4 % din pacientii tratati cu Nerlynx au prezentat eruptie cutanata tranzitorie de gradul 3.

Afectiuni ale unghiilor

Tn grupul tratat cu Nerlynx In monoterapie, 7,8 % din pacienti au prezentat afectiuni ale unghiilor.
Incidenta evenimentelor de gradul 1 si de gradul 2 a fost de 6,2 % si, respectiv, 1,4 %. Au existat
0,2 % din pacientii tratati cu Nerlynx care au prezentat afectiuni ale unghiilor de gradul 3.

Atat eruptiile cutanate tranzitorii, cat si afectiunile unghiilor au dus la intreruperea tratamentului in
cazul a 0,6 % din pacientii tratati cu Nerlynx.

Hepatotoxicitate

Reactiile adverse hepatice din studiul pivot de faza I1l, ExteNET (3004), au fost raportate mai frecvent
la grupul tratat cu Nerlynx, comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo (12,4 % fata de

6,6 %), in principal din cauza valorilor crescute ale alanin-aminotransferazei (ALT) (8,5 % fata de

10




3,2 %), a valorilor crescute ale aspartat-aminotransferazei (AST) (7,4 fata de 3,3 %) si a valorilor
sanguine crescute ale fosfatazei alcaline (2,1 % fata de 1,1 %). Reactiile adverse de gradul 3 au fost
raportate la 1,6 % fata de 0,5 %, iar reactiile adverse de gradul 4 au fost raportate la 0,2 % fata de

0,1 % dintre pacientii tratati cu Nerlynx si, respectiv, pacientii la care s-a administrat placebo.
Cresterea ALT de gradul 3 a fost raportata la 1,1 % fata de 0,2 %, iar cresterea ALT de gradul 4 a fost
raportata la 0,2 % fata de 0,0 % dintre pacientii tratati cu Nerlynx, comparativ cu pacientii la care s-a
administrat placebo. Cresterea AST de gradul 3 a fost raportatd la 0,5 % fata de 0,3 %, iar cresterea
AST de gradul 4 a fost raportata la 0,2 % fata de 0,0 % dintre pacientii tratati cu Nerlynx, comparativ
cu pacientii la care s-a administrat placebo. Nu au existat reactii adverse de crestere a bilirubinemiei de
gradul 3 sau 4.

Alte grupe speciale de pacienti

Varstnici

In studiul pivot de faza 111, ExteNET (3004), varsta medie a fost de 52 de ani in grupul tratat cu
Nerlynx, 1 236 de pacienti au avut varsta < 65 de ani, 172 au avut varsta > 65 de ani, dintre acestia 25
avand vérsta de 75 de ani sau mai mult.

A existat o frecventa mai mare de intrerupere a tratamentului din cauza reactiilor adverse la grupul cu
varsta > 65 de ani, decat la grupul cu varsta < 65 de ani; in grupul tratat cu Nerlynx, procentele
corespondente au fost de 44,8 %, comparativ cu 25,2 %.

Incidenta reactiilor adverse grave in grupul la care s-a administrat Nerlynx, comparativ cu grupul la
care s-a administrat placebo a fost de 7,0 % fata de 5,7 % (varsta < 65 de ani) si de 9,9 % fata de 8,1 %
(varsta > 65 de ani). Reactiile adverse grave raportate cel mai frecvent la grupul cu varsta > 65 de ani
au fost varsaturi (2,3 %), diaree (1,7 %), deshidratare (1,2 %) si insuficienta renala (1,2 %).

Reactiile adverse care au rezultat in urma tratamentului si care au dus la spitalizare in grupurile la care
s-a administrat Nerlynx, fata de grupul la care s-a administrat placebo au fost 6,3 % fata de 4,9 % in
grupul cu vérsta < 65 de ani si de 8,7 % fata de 8,1 % in grupul cu varsta > 65 de ani.

Efectul rasei

In studiul pivot de faza I11, ExteNET (3004), frecventa reactiilor adverse legate de tratament in cadrul
clasei ,,Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat” din clasificarea pe aparate, sisteme si organe
(ASO) la pacientii asiatici tratati cu Nerlynx a fost mai mare decat la pacientii caucazieni (56,4 % fata
de 34,5 %), dar comparabila cu cea observata pacientii la care s-a administrat placebo (24,9 % fata de
22,8 %). Datele cumulate privind siguranta de la 1 710 pacienti tratati cu Nerlynx in monoterapie au
indicat o incidentd mai mare a toxicitatilor dermatologice la pacientii asiatici (57,1 %) fata de pacientii
caucazieni (34,6 %).

In analiza datelor cumulate privind siguranta, majoritatea reactiilor adverse legate de tratament in
cadrul clasei ,,Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat” din clasificarea pe aparate, sisteme si
organe, la pacientii asiatici au fost de gradul 1 (43,3 %) si de gradul 2 (12,3 %); la pacientii
caucazieni, incidenta evenimentelor de gradul 1 si de gradul 2 a fost de 25,6 % si, respectiv, 7,8 %.
Frecventa evenimentelor de gradul 3 a fost similara intre pacientii asiatici si cei caucazieni (1,6 % fata
de 1,0 %). Nu a existat nicio diferenta in frecventa evenimentelor adverse grave in cadrul clasei
»Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat” din clasificarea pe aparate, sisteme si organe, intre
subgrupurile de pacienti asiatici si de pacienti caucazieni. Cele mai frecvente reactii adverse legate de
tratament in cadrul clasei ,,Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat” din clasificarea pe aparate,
sisteme si organe, care au aparut mai frecvent la pacientii asiatici decit la cei caucazieni, au fost
eruptia cutanata tranzitorie (29,4 % fata de 13,5 %), sindromul de eritrodizestezie palmo-plantara
(9,9 % fata de 1,0 %) si dermatita acneiforma (6,0 % fata de 1,0 %).
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista un antidot specific, iar beneficiul hemodializei in abordarea terapeutica a supradozajului cu
Nerlynx nu este cunoscut. In caz de supradozaj, trebuie intreruptd administrarea si trebuie luate masuri
generale de sustinere.

In contextul studiilor clinice, printre reactiile adverse asociate cu supradozajul cel mai frecvent au
aparut diareea, cu sau fara greata, varsaturile si deshidratarea.

Tntr-un studiu de crestere a dozei la voluntari sanatosi, au fost administrate oral doze unice de Nerlynx
de pana la 800 mg. Frecventa si severitatea tulburdrilor gastrointestinale (diaree, durere abdominala,
greatd si varsituri) par a fi fost legate de doza administrata. In studiile clinice nu au fost administrate
doze unice de Nerlynx mai mari de 800 mg.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: agenti antineoplazici, inhibitori de protein-kinaza, codul ATC: LO1EHO02

Mecanism de actiune

Neratinib este un inhibitor ireversibil al tirozin-kinazei (TKI) omologului oncogenei virale a leucemiei
pan-eritroblastice (ERBB) care blocheaza transductia semnalului factorului mitogen (de crestere) prin
legdturi covalente, cu afinitate inalta pentru situsul de legare specific ATP al receptorilor factorilor de
crestere epidermald 3 (EGFR): EGFR (codificat de ERBB1), HER2 (codificat de ERBB2) si HER4
(codificat de ERBB4) sau heterodimerii activi ai acestora cu HER3 (codificat de ERBB3). Aceasta
rezulta in inhibarea sustinuta a acestor cai de promovare a cresterii in cancerele mamare cu HER2
amplificat sau supraexprimat sau cu HER2 mutant. Neratinib se leaga de receptorul HER2, reduce
autofosforilarea EGFR si HER2 pe ciile de semnalizare MAPK si AKT situate in aval si inhiba
puternic proliferarea celulelor tumorale in vitro. Neratinib a inhibat liniile celulare ale carcinomului
care exprimau EGFR si/sau HER2 cu un CI50 celulard < 100 nM.

Eficacitate si siguranta clinica

In studiul pivot de faza I11, multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, ExteNET
(3004), 2 840 de femei cu cancer mamar HER2-pozitiv in stadiu incipient (confirmat local prin
testare), care finalizasera tratamentul adjuvant cu trastuzumab, au fost randomizate 1:1 pentru a li se
administra Nerlynx sau placebo, zilnic, timp de un an. Varsta mediana a populatiei cu intentie de
tratament (ITT) a fost de 52 ani (59,9 % aveau varsta > 50 de ani, 12,3 % aveau varsta > 65 de ani);
81,0 % erau de rasa caucaziana, 2,6 % de rasa neagra sau afro-americand, 13,6 % de rasa asiatica si
2,9 % de alta rasa. La momentul initial, 57,7 % aveau boala cu receptori hormonali pozitivi (definitad
ca ER pozitiva si/sau PgR pozitiva), 27,2 % aveau ganglioni negativi, 41,5 % aveau unul pana la trei
ganglioni pozitivi si 29,4 % aveau patru sau mai multi ganglioni pozitivi. Aproximativ 10 % dintre
paciente aveau tumori in stadiul I, aproximativ 40 % aveau tumori n stadiul II si aproximativ 30 %
aveau tumori in stadiul TII. Timpul median de la ultimul tratament adjuvant cu trastuzumab pana la
randomizare a fost de 4,5 luni.
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Criteriul final principal de evaluare al studiului a fost supravietuirea fara semne de boald invaziva
(iDFS). Criteriile finale secundare de evaluare ale studiului au inclus supravietuirea fara semne de
boala (DFS), inclusiv carcinom ductal in situ (DFS-DCIS), durata de timp pana la aparitia recurentei
(TTDR), supravietuirea fard semne de boala la distantd (DDFS), incidenta cumulativa a recurentei la
nivelul sistemului nervos central si supravietuirea globala (SG).

Analiza primara a studiului dupa 2 ani post-randomizare a demonstrat cd Nerlynx a redus semnificativ
riscul de recurenta a bolii invazive sau de deces cu 33 % (RR=0,67 cu Il 95 % (0,49, 0,91),
p bilateral = 0,011) la populatia ITT.

Tabelul 6: Rezultatele de eficacitate primare pe 2 ani — populatiile ITT si cu receptori

hormonali pozitivi care aveau mai putin de un an de la finalizarea tratamentului cu

trastuzumab
Rata estimata de
Variabili supravietuire fara _ Risc relativ | Valoare
evenimente dupi 2 ani' (1T 95 %)? pe
(%)
Populatia ITT
Nerlynx Placebo

(N=1 420) (N=1420)
Supravietuirea fara semne de boala 94,2 91,9 0,67 0,011
invaziva (0,49, 0,91)
Supravietuirea fara semne de boala, 94,2 91,3 0,62 0,002
inclusiv carcinom ductal in situ (0,46, 0,84)
Supravietuirea fara semne de boala la 95,3 94,0 0,75 0,110
distanta (0,53, 1,06)
Durata de timp pana la aparitia recurentei 95,5 94,2 0,74 0,102

(0,52, 1,06)

Recurentd la nivelul SNC 0,92 1,16 - 0,586

Populatia cu receptori hormonali pozitivi care avea
mai putin de un an de la finalizarea tratamentului cu

trastuzumab

Nerlynx Placebo Risc relativ | Valoare

(N=671) (N=668) (IT 95 %)* p°
Supravietuirea fara semne de boala 95,3 90,9 0,50 0,003
invaziva (0,31, 0,78)
Supravietuirea fara semne de boala, 95,3 90,1 0,45 < 0,001
inclusiv carcinom ductal in situ (0,28, 0,71)
Supravietuirea fara semne de boala la 96,1 93,0 0,53 0,015
distanta (0,31, 0,88)
Durata de timp pana la aparitia recurentei 96,3 93,3 0,53 0,018

(0,30, 0,89)

Recurenta la nivelul SNC 0,34 1,01 - 0,189

SNC = sistemul nervos central.

! Ratele de supravietuire fird evenimente pentru toate criteriile finale de evaluare, cu exceptia

recurentei la nivelul SNC pentru care se raporteaza incidenta cumulativa.
2 Modelul Cox de risc proportional stratificat

3 Test log rank bilateral stratificat pentru toate criteriile finale de evaluare, cu exceptia recurentei la
nivelul SNC pentru care s-a utilizat metoda Gray.

* Modelul Cox de risc proportional nestratificat

> Test log rank bilateral nestratificat pentru toate criteriile finale de evaluare, cu exceptia recurentei la
nivelul SNC pentru care s-a utilizat metoda Gray.
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Figura 1:

Grafic Kaplan-Meier privind supravietuirea fara semne de boali invaziva—

populatia cu receptori hormonali pozitivi care avea mai putin de un an de la
finalizarea tratamentului cu trastuzumab
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Numar pacienti cu risc Luni dupa randomizare
Neratinib 671 606 593 577 559 539 517 486 309
Placebo 668 642 622 605 583 566 544 504 327

Pentru pacientele cu receptori hormonali pozitivi, care aveau mai putin de un an de la finalizarea
tratamentului cu trastuzumab, beneficiul relativ al tratamentului cu Nerlynx Tn cadrul subgrupurilor
prespecificate de pacienti este prezentat in figura 2.

Paciente cu receptori hormonali pozitivi, care aveau mai putin de un an de la

finalizarea tratamentului cu trastuzumab supravietuirea fira semne de boala

invaziva pe subgrup de pacienti

Figura 2:
Subgrup Nr. de
pacienti
Toti pacientii 1339

Statusul ganglionilor

Negati
egativ 321

1-3 ganglioni poziti 595

»=4 lioni poziti
ganglioni pozitiv .,

Trastuzumab in prealabil

C itent
oncomi 855

S .
uccesiv 484

Nr. de evenimente

Risc relativ (neratinib fata de placebo) R (17 95 %)
L 26 fata de 55 0,50(0,31;
ut
- 3fata de 9 0,37 (0,08,
1,35)
* 1 13 fata de 17 0,74 (0,35;
1,54)
—_—
10 fata de 26 0,43 (0,20;
0,87)
—_—
18 fata de 37 0,53 (0,30;
0,93)
-
T T 8fata de 18 0,43 (0,17;
0.0 0e 10 12 20 0,95)

Mai bine neratinib

Mai bine placebo

Nota: Pacientele (n = 30) cu status ganglionar necunoscut nu sunt prezentate, deoarece RR nu a putut

fi estimat.

La pacientele cu receptori hormonali negativi, indiferent de perioada de timp de la terapia cu
trastuzumab, riscul relativ pentru iDFS la 2 ani a fost de 0,94, cu 11 95 % (0,61, 1,46). La aceasta
populatie, eficacitatea nu a fost demonstrata.
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Aproximativ 75 % dintre paciente si-au dat din nou consimtamantul pentru o urmarire extinsa dupa
cele 24 de luni. Observatiile cu date lipsa au fost cenzurate la ultima data de evaluare. Cu toate ca
beneficiul tratamentului cu Nerlynx fatd de placebo s-a mentinut dupa cinci ani, dimensiunea efectului
nu poate fi estimata cu certitudine.

Perioada de urmarire mediana a SG pentru populatiile ITT a fost de 8,06 ani, 8,03 ani Tn grupul tratat
cu neratinib si de 8,10 ani in grupul cu administrare de placebo, cu un total de 1 542 (54,3 %) paciente
a caror supravietuire a fost urmarita timp de cel putin 8 ani sau mai mult, 746 (52,5 %) n grupul tratat
cu neratinib si 796 (56,1 %) Tn grupul cu administrare de placebo. Numarul deceselor a fost de 264
(9,3 %), dintre care 127 (8,9 %) paciente tratate cu neratinib si 137 (9,6 %) paciente la care s-a
administrat placebo.

La o urmarire mediana de 8,06 ani, nu au existat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste
supravietuirea globala intre grupul tratat cu Nerlynx si cel cu administrare de placebo [RR 0,96 (IT

95 %: 0,75, 1,22)] in populatia ITT.

Pentru pacientele cu receptori hormonali pozitivi, care aveau mai putin de un an de la finalizarea
tratamentului cu trastuzumab, urmarirea mediana a fost de 8,0 ani Tn grupul tratat cu neratinib si de
8,1 ani Tn grupul cu administrare de placebo, cu un total de 1 339 (47,1 %) paciente a caror
supravietuire a fost urmarita timp de 8 ani sau mai mult, 671 (23,6 %) in grupul tratat cu neratinib si
668 (23,5 %) Tn grupul cu administrare de placebo. In aceasti sub-populatie, numarul deceselor a fost
de 55 (8,2 %) dintre pacientele tratate cu neratinib si 68 (10,2 %) dintre pacientele la care s-a
administrat placebo [RR 0,83 (IT 95 %, 0,58, 1,18)].

Copii si adolescenti
Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul cancerului mamar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Bilantul maselor dupa administrarea orala a unei doze unice de 200 mg de neratinib a fost studiat la
sase subiecti sdnatosi.

Absorbtie

Dupa administrarea orald a 240 mg de neratinib, absorbtia a fost lenta si concentratiile plasmatice
maxime de neratinib au aparut la aproximativ 7 ore dupa administrare. O doza unica de 240 mg de
neratinib luatd cu alimente a crescut Cmax si ASC cu aproximativ 17 % si, respectiv, 13 %, comparativ
cu administrarea in stare de repaus alimentar. O doza unica de 240 mg de neratinib administrata oral
cu 0 masa bogati in grasimi a crescut atit Cmax, cit si ASC cu aproximativ 100 %. Tntr- un studiu de
echilibru al maselor, recuperarea totala (excretie urinara si prin materiile fecale) a neratinibului intact
si metabolitilor demonstreaza ca cantitatea absorbita de neratinib este de cel putin 10 % si de cel mult
de 20 %. Tn plus, predictiile bazate pe modele au sugerat o cantitate totald de absorbtie din intestin (fa)
de 26 %. Solubilitatea neratinibului in vitro este dependenta de pH. Tratamentul cu substante care
cresc pH-ul gastrointestinal poate scadea absorbtia de neratinib, prin urmare, poate sa reduca expunea
sistemica.

Distributie

Legarea neratinibului de proteinele plasmatice umane, inclusiv legarea covalentd de albumina serica
umand (HSA), a fost mai mare de 98 % si independenta de concentratia neratinibului testat.
Neratinibul se leaga preponderent de HSA si de alfa-1 acid glicoproteina umana (AAG). Legarea
metabolitului principal M6 de proteinele din plasma umana a fost mai mare de 99 % si independenta
de concentratiile testate de M6.

Studiile in vitro au demonstrat cd neratinibul este un substrat pentru P-glicoproteina (P-gp) (vezi

pct. 4.2, 4.3, 4.4 si 4.5) si BCRP. Studiile in vitro au demonstrat ca neratinibul si metabolitul sau
principal M6 nu sunt substraturi ai transportatorilor de captare hepatica OATP1B1*1a si OATP1B3 la
concentratia clinica relevanta.
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Metabolizare
Neratinibul este metabolizat in principal in microzomii hepatici de CYP3A4 si intr-o mai mica masura
de flavin monooxigenaza (FMO).

Stabilirea preliminara a profilurilor metabolitilor din plasma umana indica faptul cé dupa
administrarea orald, neratinibul prezinta o metabolizare oxidativa prin intermediul CYP3A4.
Metabolitii circulanti includ N-oxid de piridina neratinib (M3), N-desmetil neratinib (M6), N-oxid de
dimetilamina neratinib (M7) si urme de N-oxid hidroxineratinib si bis-N-oxid neratinib (M11).
Neratinibul reprezinta componenta cea mai importanta din plasma si dintre metabolitii circulanti (M2,
M3, M6, M7 si M11) niciunul nu depaseste 8 % din expunerea totala la neratinib si metaboliti dupa
administrarea orald a neratinibului. Metabolitii neratinibului M3, M6, M7 si M 11 s-au dovedit a avea
potente similare neratinibului atat in testele enzimatice in vitro (teste de legare), cat si in testele
celulare impotriva celulelor care exprimau ERBB1, ERBB2 (HER2) si ERBB4.

Pe baza expunerilor la starea de echilibru, neratinib prezinta o activitate farmacologica majoritara
(73 %), cu 20 % rezultata din expunerea la M6, 6 % rezultatd din expunerea la M3 si cu 0 contributie
neglijabila (< 1 %) a M7 si M11 ASC.

Eliminare
Dupa administrarea de doze unice de neratinib, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare mediu
aparent al neratinibului la pacienti a fost de 17 ore.

Excretia neratinibului se realizeaza in principal prin intermediul materiilor fecale
Dupa administrarea unei doze unice marcate radioactiv de 240 mg de neratinib sub forma de solutie
orala, 95,5 % si 0,96 % din doza administrata a fost recuperata in materiile fecale si, respectiv, urina.

Excretia a fost rapida si completd, cu recuperarea majoritatii dozei in materiile fecale in decurs de

48 de ore, 96,5 % din radioactivitatea totala fiind recuperata in excretii dupa 8 zile.

Neratinibul neschimbat a fost cea mai abundenta componenta in excretii, reprezentand 62,1 % din
doza totala recuperatd. Cei mai abundenti metaboliti recuperati in materiile fecale au fost M6 (19,7 %
din doza administratd), urmat de M2, M3 si M7, toti fiind sub 10 % din doza administrata.

Interactiunile dintre medicamente

Efectul inductorului CYP3A4/P-gp asupra neratinibului

Dupa administrarea concomitenta a 240 mg de neratinib cu doze repetate de 600 mg de rifampicina,
un inductor puternic al CYP3A4/P-gp, expunerile la neratinib au scazut semnificativ cu 76 % din
punct de vedere al Cnax si cu 87 % din punct de vedere al ASC, comparativ cu administrarea de
neratinib Tn monoterapie (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Efectul inhibitorului CYP3A4/P-gp asupra neratinibului

Administrarea orala concomitenta a unei singure doze de 240 mg de neratinib Tn prezenta
ketoconazolului (400 mg o data pe zi timp de 5 zile), un inhibitor puternic al CYP3A4/P-gp, a crescut
expunerea sistemica la neratinib de 3,2 ori din punct de vedere al Cnax si de 4,8 ori din punct de vedere
al ASC, comparativ cu neratinib administrat in monoterapie.

Predictiile bazate pe modele au sugerat cd administrarea orala concomitentd a unei singure doze de
240 mg de neratinib in prezenta fluconazolului (200 mg o dati pe zi timp de 8 zile), un inhibitor
moderat al CYP3A4, a crescut expunerea sistemica la neratinib de 1,3 ori din punct de vedere al Cmax
si de 1,7 ori din punct de vedere al ASC, comparativ cu neratinib administrat Tn monoterapie.
Predictiile bazate pe modele au sugerat cd administrarea concomitenta orala a unei singure doze de
240 mg de neratinib in prezenta verapamilului (120 mg de doua ori pe zi timp de 8 zile), un inhibitor
moderat al CYP3A4/puternic P-gp a crescut expunerea sistemica la neratinib de 3,0 ori din punct de
vedere al Cmax si de 4,0 ori din punct de vedere al ASC, comparativ cu neratinib administrat in
monoterapie (vezi pct. 4.2, 4.4 si 4.5).
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Efectul modificatorilor de pH gastric asupra neratinibului

Administrarea concomitenta de lansoprazol sau ranitidind (1x300 mg) cu o singura doza de 240 mg de
neratinib la voluntari sandtosi a dus la scaderea expunerii la neratinib cu aproximativ 70 % si,
respectiv, 50 %. Magnitudinea interactiunii dintre ranitidina cu neratinib din punct de vedere al ASC a
fost redusa cu aproximativ 25 %, prin esalonarea administrarii de ranitidina (2x150 mg) la 2 ore dupa
administrarea de neratinib (vezi pct. 4.2, 4.4 si 4.5).

Efectul altor tratamente asupra neratinibului

Nu s-au observat interactiuni semnificative clinic intre medicamente pentru neratinib atunci cand a
fost administrat concomitent cu capecitabina, paclitaxel, trastuzumab, vinorelbina sau antidiareice
(loperamida) (vezi pct. 4.5).

Efectul neratinibului asupra substraturilor CYP

Neratinib si metabolitul M6 nu au reprezentat inhibitori puternici directi ai CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8,
2C9, 2D6 sau 3A4 si nu se anticipeaza inhibarea dependenta de timp.

Neratinib nu a indus CYP1A2, 2B6, 2C9 sau 3A4.

Efectul neratinibului asupra transportatorilor

Nu a existat o inhibare relevanta din punct de vedere clinic a activitatii transportoare de eflux BSEP
uman in vitro, cu o valoare CI50 raportatd de> 10 uM. La valoarea de 10 UM se pare ca neratinib
inhiba transportorul de eflux BCRP, ceea ce ar putea fi relevant din punct de vedere clinic la nivel
intestinal (vezi pct. 4.5).

Tn studiile in vitro neratinibul a constituit un inhibitor al transportatorului de eflux P-glicoproteina (P-
gp), ceea ce a fost confirmat ulterior intr-un studiu clinic. Doze repetate administrate oral de neratinib
de 240 mg au crescut expunerile la digoxina (crestere de 54% din punct de vedere al Ciax si de 32 %
din punct de vedere al ASC), fara impact asupra valorii clearance- ului renal al digoxinei (vezi pct. 4.4
si 4.5).

Neratinib nu a indus nicio activitate inhibitorie fata de transportatorii de captare OATP1B1* 1a,
OATPIB3, OATI1, OAT3 si OCT?2 cu valori ale C150 raportate de> 10 uM. Neratinib a indus o
activitate inhibitorie asupra transportorul de captare OCT1 cu o valoare a CI150 de 2,9 uM.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

Nu s-au efectuat studii farmacocinetice la pacienti cu insuficienta renala sau care efectueaza sedinte de
dializa. Modelul farmacocinetic populational a evidentiat faptul ca clearance-ul creatininei nu explica
variabilitatea intre pacienti, in consecintd, nu se recomanda modificari ale dozei pentru pacientii cu
insuficientd renald usoara pand la moderata (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Insuficientd hepatica

Neratinibul este metabolizat preponderent la nivelul ficatului. La subiectii cu insuficientd hepatica
preexistentd (Child Pugh clasa C) fara cancer, clearance-ul neratinibului s-a redus cu 36 % si
expunerea la neratinib a crescut de aproximativ 3 ori, comparativ cu voluntarii sanatosi (vezi pct. 4.2
s14.3)

5.3 Date preclinice de siguranta

Reactiile adverse neobservate 1n studiile clinice, dar semnalate la animale la niveluri de expunere
similare cu cele clinice si cu posibila relevanta pentru utilizarea clinica, au fost urmatoarele:

Carcinogeneza, mutageneza
Nerlynx nu a fost nici clastogen, nici mutagen in cadrul bateriei standard de studii de genotoxicitate.

Metabolitii neratinibului M3, M6, M7 si M11 sunt negativi in bateria standard de studii de
genotoxicitate in vitro.
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Un studiu de carcinogenitate cu durata de 6 luni efectuat la soareci transgenici Tg.rasH2 si datele
obtinute la sobolani dupa 2 ani nu au prezentat semne de potential carcinogen.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

La iepuri, nu au existat efecte asupra imperecherii sau a capacitatii animalelor de a raméane gestante,
dar letalitatea embrio-fetala si malformatiile morfologice fetale (de exemplu, cap in forma de cupola,
dilatare a ventriculilor cerebrali si fontanele anterioare diforme si fontanele anterioare si/sau
posterioare marite) au fost observate la doze care pot fi considerate relevante din punct de vedere
clinic.

Evaluarea riscului de mediu (ERM)
Studiile de evaluare a riscului de mediu au aratat ca neratinib are un potential evident de a fi persistent,
bioacumulativ si toxic pentru mediu (vezi pct. 6.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Manitol (E421)

Celuloza microcristalina
Crospovidona

Povidona

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Film

Alcool polivinilic

Dioxid de titan (E171)

Macrogol

Talc

Oxid rosu de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.
Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura pentru pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon rotund, de culoare alba, de 60 ml, din polietilena de inalti densitate (PEID), cu sistem de
inchidere securizat pentru copii si cu folie interioard de protectie.

In fiecare flacon impreuni cu comprimatele este inclus un recipient din PETD cu desicant, care contine
1 g de silicagel.

Fiecare flacon contine 180 de comprimate.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Acest medicament poate prezenta un risc pentru mediu (vezi pct. 5.3).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franta

8. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1311/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 31 august 2018
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

PRODUCATORUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIILOR
DE PRODUS

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Pierre Fabre Médicament Production — Cahors
Site de Cahors

Le Payrat

46000 Cahors

Franta

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2.).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicate pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de
farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau
ca urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea Nerlynx in fiecare stat membru, detinitorul autorizatiei de punere pe piati (DAPP)
trebuie sa se puna de acord cu autoritatea nationald competenta asupra continutului si formatului
programului educational, inclusiv a mediilor de comunicare, a modalitatilor de distributie si a oricaror
alte aspecte ale programului.

DAPP se va asigura cd in fiecare stat membru 1n care este comercializat Nerlynx, toti profesionistii din
domeniul sanatatii care se preconizeaza ca vor prescrie/distribui Nerlynx, precum si toti pacientii/toate
persoanele care au grija de pacienti care se preconizeaza ca vor utiliza Nerlynx, vor avea acces la/li se
va furniza urmatorul pachet educational:

o material educational pentru medici;

21



o pachet cu informatii pentru pacienti.
Pachetul educational pentru medici trebuie sa contina:
o rezumatul caracteristicilor produsului;

o] ghidul pentru profesionistii din domeniul sanatatii;
0] material educational pentru pacienti.

> Ghidul pentru profesionistii din domeniul sanatatii va cuprinde urmatoarele elemente

cheie:
o] denumirea medicamentului, substanta activa si indicatia aprobatd pentru medicament;
o] informatii relevante despre motivul de ingrijorare privind siguranta ,,Toxicitate gastrointestinala

(diaree)” (de exemplu, gravitate, severitate, frecventd, timp pana la debut, durata,
reversibilitatea reactiilor adverse, dupé caz);

o] detalii privind populatia cu risc crescut din cauza motivului de ingrijorare privind siguranta;

0] mesaje cheie care trebuie transmise pacientilor prin care sa fie consiliati cum sa previna si sa
minimizeze toxicitatea gastrointestinald prin monitorizarea si abordarea terapeutica adecvate:

o tratamentul profilactic cu medicamente antidiareice;
o modificari ale regimului alimentar;
0] modificarea dozei (cu recomandéri de ajustare a dozelor)/intreruperea tratamentului;

o] importanta iInmanarii materialului educational pacientilor/persoanelor care au grija de pacienti la
sfarsitul consilierii;

0] mentiune privind importanta raportarii reactiilor adverse la medicament.
> Materialul educational pentru pacienti:
Pachetul cu informatii pentru pacienti trebuie sa contina:
o] prospectul cu informatii pentru pacienti;
o] un ghid de tratament pentru pacient/persoana care are grija de pacient;
o] ,»Jurnalul meu de tratament™.
Ghidul pentru pacient/persoana care are grija de pacient va contine urmatoarele mesaje cheie
(intr-un limbaj accesibil):
o denumirea medicamentului, substanta activa si indicatia aprobata pentru medicament;
o informatii relevante privind toxicitatea gastrointestinala (diaree) [de exemplu, detalierea

semnelor si simptomelor (gravitate, severitate, frecventa, timp pana la debut, durata,
riscuri i consecinte)];
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mesaje cheie despre cum si fie prevenitd si minimizata toxicitatea gastrointestinala prin
monitorizarea (cu trimitere la jurnalul de tratament) si abordarea terapeuticé adecvate:

o] tratamentul profilactic cu medicamente antidiareice;
o] modificari ale regimului alimentar;

o] cand trebuie alertati profesionistii din domeniul sdnatatii si importanta acestei
alerte pentru ajustarile ulterioare ale tratamentului;

mentiune privind importanta citirii prospectului;

mentiune privind importanta raportarii reactiilor adverse la medicament.

23



ANEXA 111

ETICHETARE $I PROSPECT
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

CUTIE SI FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nerlynx 40 mg comprimate filmate
neratinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine maleat de neratinib, echivalentul a 40 mg de neratinib.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

180 comprimate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se Inghiti desicantul.

8.  DATA EXPIRARII

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra flaconul bine Inchis pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franta

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1311/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cutie
nerlynx 40 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cutie
Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Cutie
PC
SN
NN
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Nerlynx 40 mg comprimate filmate
neratinib

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti In acest prospect

oarwNE

Lo

Ce este Nerlynx si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Nerlynx
Cum sa luati Nerlynx

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Nerlynx

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Nerlynx si pentru ce se utilizeaza

Ce este Nerlynx

Nerlynx contine substanta activa neratinib. Aceasta face parte din clasa de medicamente numite
»inhibitori ai tirozin-kinazei” utilizate pentru blocarea celulelor canceroase si pentru tratarea
cancerului mamar.

Pentru ce se utilizeaza Nerlynx
Nerlynx se utilizeaza la pacienti care au cancer mamar n stadiu incipient care:

au receptor hormonal pozitiv (HR pozitiv) si receptor 2 al factorului de crestere epidermal uman
pozitiv (HER2 pozitiv), si
au fost tratati anterior cu un alt medicament numit ,,trastuzumab”.

»Receptorul HER2” este o proteina care se afla pe suprafata celulelor din organism. Acesta ajuta la
controlarea modului in care se dezvoltd celulele sanitoase la nivelul sanului. Tn cancerul mamar HER2
pozitiv, celulele canceroase au pe suprafata o cantitate mare de receptori HER2. Acest lucru are ca
rezultat diviziunea si dezvoltarea rapida a celulelor canceroase. De asemenea, ,,receptorii hormonali”
sunt proteine care actioneaza in interiorul celulelor din anumite tesuturi specifice. Estrogenii si
progesteronul se leaga de aceste proteine si regleaza activitatea celulara. In cancerul mamar HR
pozitiv, diviziunea si dezvoltarea celulelor tumorale pot fi amplificate de estrogeni si/sau de
progesteron.

Inainte de utilizarea Nerlynx, cancerul dumneavoastra trebuie sa fi fost testat pentru a se dovedi ci
este HR pozitiv si HER2 pozitiv. De asemenea, trebuie sa fi fost tratat anterior cu trastuzumab.

Cum actioneaza Nerlynx
Nerlynx actioneaza prin blocarea receptorilor HER2 de pe celulele canceroase. Acest lucru ajuta la
oprirea diviziunii si dezvoltarii celulelor.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati Nerlynx

Nu luati Nerlynx

- daca sunteti alergic la neratinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6),

- daca aveti probleme de ficat severe,

- daca luati rifampicina (un medicament pentru tuberculoza TBC),

- daca luati carbamazepina sau fenitoind (medicamente pentru convulsii),

- daca luati sunatoare (produs din plante pentru depresie).

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Nerlynx, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului:

Cand incepeti tratamentul cu Nerlynx, trebuie sa luati un medicament antidiareic

Nerlynx poate cauza diaree intr-un stadiu incipient al tratamentului. Trebuie sa luati un medicament
antidiareic pentru ca diareea sa nu devind severa si pentru a preveni deshidratarea in timpul
tratamentului cu Nerlynx.

Analize si controale pentru probleme cu ficatul

Nerlynx poate cauza modificari ale functiei ficatului — acestea apar in analizele de sange. Tnainte de a
incepe tratamentul cu Nerlynx si pe durata tratamentului, medicul dumneavoastra va va efectua analize
de sange. Medicul dumneavoastra va va opri tratamentul cu Nerlynx daca analizele cu privire la
functia ficatului indica probleme severe.

Copii si adolescenti
A nu se utiliza la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Siguranta si eficacitatea Nerlynx nu au fost
studiate la aceasta categorie de varsta.

Nerlynx impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Acest lucru este necesar pentru c¢a Nerlynx poate afecta modul in care
actioneaza alte medicamente. De asemenea, alte medicamente pot afecta modul de actiune al Nerlynx.

In special, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daci luati oricare dintre urmitoarele
medicamente:
- rifampicind - un medicament pentru tuberculoza
- carbamazepina, fenobarbital sau fenitoind - medicamente pentru convulsii
- sundtoare - un produs din plante pentru depresie
- ketoconazol, voriconazol, itraconazol sau fluconazol — medicamente pentru infectii fungice;
- eritromicind sau claritromicind — medicamente pentru infectii bacteriene
- inhibitori de proteaza — medicamente antivirale
- nefazodona - un medicament pentru tratarea depresiei
- diltiazem sau verapamil — medicamente pentru tensiune arteriala mare si durere in piept
- dabigatran sau digoxina — un medicament pentru probleme ale inimii
- rosuvastatina - un medicament pentru tratarea colesterolului crescut
- irinotecan — un medicament utilizat in cancerul colorectal
- sulfasalazina - un medicament antiinflamator intestinal
- medicamente pentru probleme cu stomacul, cum sunt:
- lansoprazol, omeprazol sau medicamente similare numite ,,inhibitori ai pompei de
protoni” sau IPP sunt contraindicate
- ranitidind, cimetidind sau medicamente similare numite ,,antagonisti ai receptorului Ho”. -
Neratinib trebuie luat la 10 ore dupa administrarea antagonistului receptorului Hz si cu cel
putin 2 ore Tnaintea urmatoarei doze de antagonist al receptorului H»
- medicamente antiacide — doza de medicament antiacid si doza de Nerlynx trebuie
administrate separat la un interval de cel putin 3 ore.
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Dacé oricare dintre situatiile de mai sus este valabild in cazul dumneavoastra (sau daca nu sunteti
sigur), adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte sa luati Nerlynx.

Nerlynx impreuni cu alimente si bauturi

Nu consumati grepfrut sau rodie in timp ce luati Nerlynx — aceasta presupune sd nu méancati, sa nu beti
suc sau s nu luati un supliment care ar putea sa le contina. Acest lucru este necesar din cauza faptului
ca aceste fructe pot interactiona cu Nerlynx si pot afecta modul in care actioneaza medicamentul.

Sarcina

Daca sunteti gravida, inainte de a va recomanda acest medicament, medicul va evalua beneficiul
potential pentru dumneavoastra si riscul pentru fat. Daca ramaneti gravida in timp ce luati acest
medicament, medicul va evalua beneficiul potential pentru dumneavoastra si riscul pentru fat in cazul
continudrii tratamentului cu acest medicament.

Contraceptia

Femeile care pot ramane gravide trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva eficace, inclusiv o metoda
de tip bariera:

- cat timp iau Nerlynx si

- timp de o luna dupa terminarea tratamentului.

Barbatii trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva de tip bariera eficace, cum este un prezervativ:
- cat timp iau Nerlynx si
- timp de trei luni dupa terminarea tratamentului.

Alaptarea

Daca aldptati sau intentionati sa alaptati, adresati-vd medicului dumneavoastra Tnainte de a lua
Nerlynx, intrucat cantitati mici din acest medicament pot trece in laptele matern. Medicul va discuta
cu dumneavoastra beneficiile si riscurile asociate cu administrarea Nerlynx in aceasta perioada.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nerlynx are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Reactiile
adverse asociate cu Nerlynx (de exemplu, deshidratare si ameteala determinate de diaree, oboseala si
lesin) pot afecta realizarea actiunilor care necesita judecata, aptitudini motrice sau cognitive.

3. Cum sa luati Nerlynx

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat Nerlynx trebuie sa luati

Doza recomandata de Nerlynx este de 6 comprimate o data pe zi (in total 240 mg).

- Luati comprimatele cu alimente. Nu le sfardmati sau dizolvati.

- Luati toate comprimatele cu apa, aproximativ la aceeasi ora in fiecare zi, de preferinta
dimineata.

Ciclul de tratament are durata de un an.

Cand incepeti tratamentul cu Nerlynx, trebuie s luati un medicament antidiareic

Nerlynx poate cauza diaree Intr-un stadiu incipient al tratamentului, exceptand cazul in care se ia un

medicament antidiareic pentru a preveni sau a reduce diareea. Diareea apare de obicei la Tnceputul

tratamentului cu Nerlynx si poate fi severa, producand deshidratare.

- Incepeti sa luati medicamentul antidiareic prescris de citre medicul dumneavoastra impreuna cu
prima doza de Nerlynx.

- Medicul dumneavoastra va va spune cum sa luati medicamentul antidiareic.
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- Continuati sé luati medicamentul antidiareic pe parcursul primei sau primelor doua luni de
tratament cu Nerlynx. Medicul dumneavoastra va va spune, dupa primele doud luni, daca
trebuie sa continuati sd luati medicamentul antidiareic pentru a controla diareea.

- De asemenea, medicul dumneavoastra va va spune daca trebuie s modificati doza de Nerlynx
din cauza diareii.

Daca luati mai mult Nerlynx decat trebuie, contactati imediat un medic sau un spital. Luati cutia de
medicamente cu dumneavoastra.

Unele reactii adverse asociate cu administrarea a mai mult Nerlynx decéat trebuie sunt: diaree, greata,
varsaturi si deshidratare.

Daca uitati sa luati Nerlynx
- Daca ati uitat sa luati o doza, asteptati ziua urmatoare inainte de a lua urmatoarea doza.
- Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Nerlynx
- Nu incetati sa luati Nerlynx fard a discuta cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. Urmatoarele reactii adverse pot aparea la administrarea acestui medicament:

Diaree

Nerlynx poate cauza diaree intr-un stadiu incipient al tratamentului, exceptand cazul in care se iau
medicamente antidiareice pentru a preveni sau reduce diareea. Diareea poate fi severa si va puteti
deshidrata. Vezi pct. 3 pentru informatii suplimentare despre medicamentul antidiareic pe care trebuie
sd 1l luati Tn acelasi timp cu Nerlynx.

Adresati-va medicului dumneavoastra daca:
- aveti diaree persistentd — acesta va poate recomanda cum sa va controlati diareea;
- va simtiti ametit sau slabit din cauza diareii — ca alternativa, mergeti imediat la spital.

Probleme cu ficatul

Nerlynx poate cauza modificari ale functiei ficatului — acestea apar in analizele de sange. Puteti
prezenta sau nu semne sau simptome de probleme cu ficatul (de exemplu, piele si/sau ochi de culoare
galbena, urina de culoare inchisa sau scaune de culoare deschisa). Inainte de a incepe tratamentul cu
Nerlynx si pe durata tratamentului, medicul dumneavoastra va va efectua analize de sange. Medicul
dumneavoastra va va opri tratamentul cu Nerlynx daca analizele cu privire la functia ficatului indica
probleme severe.

Alte reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca observati oricare dintre urmatoarele reactii
adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10):

- diaree

- dureri de stomac, greata sau varsaturi, scadere a poftei de méancare;

- uscaciune sau inflamare la nivelul gurii, inclusiv basici sau ulceratii in interiorul gurii;
- eruptie trecatoare pe piele;

- spasme sau crampe musculare;

- stare de oboseald accentuata.
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Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10):

- senzatie de arsurd in timpul urinarii si nevoia frecventa si urgenta de a urina (pot fi simptome
ale infectiei la nivelul tractului urinar);

- deshidratare;

- lesin;

- sangerare nazala:

- indigestie usoara;

- gurd uscata,

- modificari ale rezultatelor analizelor de snge pentru ficat;

- probleme cu unghiile, inclusiv despicarea unghiilor si schimbarea culorii acestora;

- piele uscatd, inclusiv piele crapata;

- modificari ale analizelor functiei renale;

- scadere in greutate.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100):

- insuficientd renala;

- modificari ale rezultatelor analizelor de singe pentru ficat (adica valori crescute ale bilirubinei
din sange)

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca observati oricare dintre reactiile adverse de
mai sus.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Nerlynx
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si pe cutie dupa ,,EXP”. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura pentru pastrare.
A se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

Nu utilizati Nerlynx daca observati semne de deteriorare ale ambalajului sau daca exista semne de
folosire (de exemplu, sigiliul interior este rupt).

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Nerlynx
- Substanta activa este neratinib. Fiecare comprimat filmat contine maleat de neratinib,
echivalentul a 40 mg de neratinib.
- Celelalte componente sunt:
- Nucleul comprimatului: manitol (E421), celuloza microcristalind, crospovidona,
povidona, dioxid de siliciu coloidal anhidru, stearat de magneziu
- Film: alcool polivinilic, dioxid de titan (E171), macrogol, talc, oxid rosu de fer (E172)
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Cum arata Nerlynx si continutul ambalajului
Comprimatele filmate sunt de forma ovala, au culoarea rosie, sunt marcate cu ,,W104” pe una dintre
fete si sunt netede pe cealalta fata.

Comprimatele filmate de Nerlynx sunt ambalate Thtr-un flacon rotund, de culoare alba, din polietilena
de 1nalta densitate (PEID), cu sistem de inchidere securizat pentru copii si cu folie interioarad de
protectie cu sigiliu de siguranta. Fiecare flacon contine 180 de comprimate filmate.

In fiecare flacon impreuni cu comprimatele este inclus un recipient din PEID cu desicant, care contine
1 g de silicagel. A nu se inghiti desicantul. A se péstra in interiorul flaconului.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franta

Fabricantul

Pierre Fabre Médicament Production — Cahors
Site de Cahors

Le Payrat

46000 Cahors

Franta

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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