PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Nerlynx 40 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje neratinib-maleat zodpovedajici 40 mg neratinibu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta.

Ovalna cervena filmom obalena tableta s oznacenim ,,W 104 vyrazenym na jednej strane. Rozmery
tablety st 10,5 mm x 4,3 mm s hrubkou 3,1 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Nerlynx je indikovany na predizent adjuvantnu lie¢bu dospelych pacientov s rakovinou prsnika

v zaciatocnom $tadiu pozitivnou na hormonalne receptory s nadmernou expresiou/amplifikaciou
HER?2, ktori ukonc¢ili adjuvantn lieCbu na baze trastuzumabu pred menej ako jednym rokom.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liecba Nerlynxom sa ma zacat’ a vykonavat’ pod dohl'adom lekara so skiisenostami s podavanim
protirakovinovych liekov.

Déavkovanie

Odporucana davka Nerlynxu je 240 mg (Sest’ 40 mg tabliet) uzivanych peroralne raz denne, a to
nepretrzite pocas jedného roka. Nerlynx sa ma uzivat’ s jedlom, pokial’ mozno réno. Pacienti maju
zacat’ s lie¢bou do jedného roka od ukonc¢enia lie¢by trastuzumabom.

Upravy davky z dévodu neziaducich reakcii

Uprava davky lieku Nerlynx sa odporiéa na zaklade individualnej bezpeénosti a znaganlivosti. Lie¢ba
niektorych neziaducich reakcii si méze vyzadovat’ prerusenie davky a/alebo znizenie davky, ako sa
uvadza v tabulke 1, tabul’ke 2, tabul’ke 3 a tabul’ke 4.

Podavanie lieku Nerlynx sa ma prerusit’ u pacientov:

. ak sa z toxicity suvisiacej s lie€bou nedokazu zotavit' na 0. az 1. stupen,
. v pripade toxicity, ktord vedie k oneskoreniu lie¢by o viac ako tri tyZdne, alebo
° v pripade pacientov, ktori nie st schopni znasat’ ddvku 120 mg denne.

Dalsie klinické situdcie mozu viest k upravam davky podl'a klinickej indikacie (napr. netolerovatelné
toxicity, pretrvavajlice neziaduce reakcie 2. stupna atd’.).



Tabulka 1:  Upravy davky Nerlynxu z dévodu neZiaducich reakcii

Uroveii davky Davka lieku Nerlynx
Odporucana zaciato¢na davka 240 mg denne
Prvé zniZenie davky 200 mg denne
Druhé znizenie davky 160 mg denne
Tretie zniZzenie davky 120 mg denne

Tabulka2:  Upravy davky lieku Nerlynx a lieba — vieobecna toxicita*

Zavazinost’ toxicity' Opatrenie

3. stupenl Prestante podavat’ lick Nerlynx az do zotavenia na < 1. stupen alebo
na vychodiskovy stav do 3 tyzdiov od prerusenia lieCby. Potom
obnovte podavanie licku Nerlynx na najblizSej niz$ej urovni davky.
AKk sa toxicita 3. stupiia nezlepsi do 3 tyZdinov, ukoncéite podavanie
lieku Nerlynx natrvalo.

4. stupen Ukoncite podavanie lieku Nerlynx natrvalo.

* Informdcie o lieCbe hnacky a hepatotoxicity najdete d’alej v tabulke 3 a tabul'ke 4

1 Podl'a CTCAE v4.0

Upravy davky v pripade hnacky

Liecba hnacky si vyZzaduje spravne uZivanie liekov proti hnacke, Gpravu stravy a nalezité Gipravy
davky lieku Nerlynx. Usmernenia k uprave davok lieku Nerlynx v pripade hnacky st uvedené

v tabulke 3.

Tabulka 3:  Upravy davky v pripade hna¢ky

Zavaznost’ hna¢ky”

Opatrenie

e 1. stupen hnacky (zvysenie o <4 stolice
denne oproti vychodiskovému stavu)

e 2. stupen hnacky (zvySenie 0 4 — 6
stolic denne oproti vychodiskovému
stavu) trvajuicej < 5 dni

e 3. stupen hnacky (zvysenie o > 7 stolic
denne oproti vychodiskovému stavu;
inkontinencia; indikovana
hospitalizacia; obmedzena schopnost’
postarat’ sa 0 seba v ramci
kazdodenného Zivota) trvajica < 2 dni

e Upravte liecbu proti hnacke
e Upravte stravu

e Je potrebné udrziavat’ prijem tekutin ~2 I/den,
aby sa zabranilo dehydratacii

e Po ustupe udalosti na < 1. stupen alebo
vychodiskovy stav zvazte podl'a potreby
opatovné zacatie profylaxie proti hnacke pri
kazdom nasledujucom podani lieku Nerlynx
(pozri Cast’ 4.4).




Zavaznost’ hna¢ky” Opatrenie

e Akykol'vek stupeil s komplikovanym e Preruste liecbu lickom Nerlynx
pricbehom’ e Upravte stravu
* fuhs:[u%eﬁ hnacky trvajuci 5 dni alebo e Je potrebné udrziavat prijem tekutin ~2 1/def,
Sie

aby sa zabranilo dehydratacii

e 3.stupen hnacky trvajuciod 2dnido3 | Ak hnatka ustipina < 1. stupeti do jedného

tyzdiiov* tyzdna alebo skor, za¢nite opat’ liecbu lickom
Nerlynx v rovnakej davke.

e Ak hnacka ustupi na < 1. stupen za dlhSie
obdobie ako jeden tyzden, zacnite opat’ lieCbu
liekom Nerlynx v zniZenej davke (pozri
tabulku 1).

e Po Gstupe udalosti na < 1. stupen alebo
vychodiskovy stav zvazte podla potreby
opétovné zacatie profylaxie proti hnacke pri
kazdom nasledujucom podani lieku Nerlynx
(pozri Cast’ 4.4).

e Ak 3. stupen hnacky pretrvava dlhsie ako 3
tyzdne, ukoncite podavanie liecku Nerlynx

natrvalo.
e 4. stupen hnacky (Zivotu nebezpecné e Ukoncite lie¢bu lickom Nerlynx natrvalo
nasledky; indikovany urgentny zasah)
e Hnacka sa pri davke 120 mg za deni e Ukoncite liecbu liekom Nerlynx natrvalo
vrati na 2. stupen alebo vyssi stupen
* Podl'a CTCAE v4.0.

1 Komplikovany priebeh zahiiia dehydrataciu, hora¢ku, hypotenziu, zlyhanie obli¢iek alebo neutropéniu 3. alebo
4. stupna.
1 Napriek lieCbe optimalnou terapiou.

Upravy davky v pripade hepatotoxicity
Usmernenia na tpravu davky lieku Nerlynx v pripade peCeniovej toxicity su uvedené v tabul’ke 4
(pozri Cast’ 4.4).



Tabulka4:  Upravy davky v pripade hepatotoxicity

ZavaZnost’ hepatotoxicity” Opatrenie
e 3. stupeit ALT (> 5 —-20x ULN) e Preruste podavanie lieku Nerlynx az do zotavenia
ALEBO na < 1. stupeni

e 3. stupefi bilirubinu (>3 — 10 x ULN) |*® Vyhodnotte alternativne priciny

e Pokracujte v podavani lieku Nerlynx na najblizsej
niz8ej trovni davky, ak k zotaveniu na < 1. stupen
dojde do 3 tyzdnov. Ak sa napriek jednému
znizeniu davky opét’ objavi 3. stupeit ALT alebo
bilirubinu, ukoncite podavanie liecku Nerlynx
natrvalo.

e Ak 3. stupen hepatotoxicity pretrvava dlhsie ako
3 tyzdne, ukondite podavanie licku Nerlynx

natrvalo
o 4. stupen ALT (> 20 x ULN) o Ukoncite podavanie licku Nerlynx natrvalo
ALEBO e Vyhodnot'te alternativne priciny

e 4, stupen bilirubinu (> 10 x ULN)

ULN = Upper Limit Normal (horna hranica beznej hodnoty); ALT= alaninaminotransferaza
* Podl'a CTCAE v4.0

Vynechana davka
Vynechané davky sa nemaji nahradzat’ a lie€ba ma pokracovat’ d’alSou planovanou dennou davkou
(pozri Cast’ 4.9).

Grapefruit a grandtové jablko
Subezné podavanie neratinibu s grapefruitom alebo granatovym jablkom/grapefruitovym dziisom
alebo dzusom z granatového jablka sa neodportca (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Pouczitie inhibitorov CYP3A4/Pgp
Ak nie je mozné vyhnut’ sa pouzitiu inhibitorov, znizte davku lieku Nerlynx:
- na 40 mg (jedna 40 mg tableta) uzivant raz denne so silnym inhibitorom CYP3A4/P-gp.
- na40 mg (jedna tableta) uzivant raz denne so stredne silnym inhibitorom CYP3A4/P-gp. Ak
je dobre znasana, zvyste ju na 80 mg najmenej na 1 tyzden, nasledne na 120 mg najmenej na 1
tyzden a na 160 mg, ¢o je maximalna denné dévka. Pacientov je potrebné dokladne sledovat,
najma ucinky na gastrointestinalny trakt vratane hnacky a hepatotoxicity.
Po ukonceni pouzivania silného alebo stredne silného inhibitora CYP3A4/P-gp pokracujte v podavani
predchadzajucej davky lieku Nerlynx 240 mg (pozri Casti 4.4, 4.5 a 5.2).

Antagonisty receptora H;a antacida

Ak sa pouZzivaju antagonisty receptora H», liek Nerlynx sa ma uzit’ najmenej 2 hodiny pred alebo 10
hodin po pouziti antagonistu receptora H,. Liek Nerlynx a antacida sa maji podavat s odstupom
najmenej 3 hodin (pozri Casti 4.4, 4.5 a 5.2).

Osobitné populacie

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna Gprava davky.
Liek Nerlynx nebol skiimany u pacientov so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek vratane pacientov na
dialyze. LieCba pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obliciek alebo pacientov na dialyze sa
neodporuca (pozri ¢ast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene so zavaznost'ou skore A alebo B podla klasifikacie Childa-
Pugha (mierna aZz stredne zadvazna porucha) sa uprava davky nevyzaduje (pozri Cast’ 5.2).



Starsi pacienti
Uprava davky sa nevyzaduje. Nie st k dispozicii Ziadne udaje o pacientoch vo veku > 85 rokov.

Pediatricka populacia
Pouzitie lieku Nerlynx v indikacii rakoviny prsnika nie je u pediatrickej populacii relevantné.

Sposob podavania
Nerlynx je uréeny na peroralne pouzitie. Tablety sa maju prehltat’ celé a pokial’ mozno zapit’ vodou,
nemaju sa drvit’ ani rozpustat’. Tablety sa maju uzivat’ s jedlom, najlepSie rano (pozri ¢ast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Stbezné podavanie s nasledujucimi lieckmi, ktoré su silnymi induktormi izoformy CYP3A4/P-gp
cytochromu P450, ako napriklad (pozri asti 4.5 a 5.2):

. karbamazepin, fenytoin (antiepileptika),
. I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) (rastlinny liek),
. rifampicin (antimykobakterialny liek).

Zavazna porucha funkcie pecene (skore C podla klasifikacie Childa-Pugha) (pozri Cast’ 5.2).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hnacka
Pocas liecby lieku Nerlynx boli hlasené pripady hnacky (pozri Casti 4.2 a 4.8). Hnacka moze byt
zavazna a spojena s dehydrataciou.

Hnacka sa zvycajne vyskytuje na zaciatku pocas prvého alebo druhého tyzdia liecby liekom Nerlynx
a moZe sa opakovane objavovat'.

Pacientov treba poucit’, aby profylakticka liecbu pomocou liekov proti hnacke zacali spolu s prvou
davkou lieku Nerlynx a aby pocas prvych 1 — 2 mesiacov lie¢by lickom Nerlynx pravidelne uzivali
lieky proti hnacke, ¢im sa zaisti titracia na 1 — 2 vyprazdnenia denne.

Starsi pacienti
U starsich pacientov (vo veku > 65 rokov) existuje vyssie riziko vyskytu renalnej insuficiencie

a dehydratécie, ktoré mozu komplikovat’ priebeh hnacky, a tychto pacientov treba pozorne sledovat’.

Pacienti so zavaznymi chronickymi poruchami gastrointestinalneho traktu
Pacienti so zavaznymi chronickymi poruchami gastrointestinalneho traktu s hna¢kou ako hlavnym
priznakom neboli zahrnuti do pivotnej studie, a tychto pacientov treba pozorne sledovat’.

Porucha funkcie obli¢iek
Pacienti s poruchou funkcie obliciek su vystaveni vyssiemu riziku vyskytu komplikacii dehydratacie,
ak sa u nich objavi hnacka, a tychto pacientov treba pozorne sledovat’ (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Funkcia pecene
U pacientov lie¢enych lickom Nerlynx bola hlasena hepatotoxicita. Maju sa sledovat’ vysledky testov

funkcie pe€ene vratane hodnot alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST)
a celkového bilirubinu v 1. tyzden, potom kazdy mesiac pocas prvych 3 mesiacov a nasledne kazdych
6 tyzdiov pocas trvania lieCby alebo podl'a klinickej indikécie (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov, u ktorych sa objavi hnacka > 3. stupna, a u ktorych sa vyzaduje intravenézne podavanie
tekutin, alebo ktori vykazuji nejaké prejavy alebo priznaky hepatotoxicity, ako je zhorSenie unavy,
nevol'nost’, vracanie, Zltacka, bolest’ alebo citlivost’ v pravom hornom kvadrante, horucka, vyrazka



alebo eozinofilia, sa maja vyhodnotit’ zmeny v testoch fungovania pecene. Po¢as hodnotenia
hepatotoxicity sa maju tiez zhromazdit’ udaje o frakcionovanom bilirubine a protrombinovom ¢ase.

Funkcia l'avej komory

Dysfunkcia 'avej komory sa spaja s inhibiciou HER2. Nevykonala sa Stiidia o uzivania lieku Nerlynx
u pacientov s nizSou hodnotou, ako je dolna hranica ejek¢nej frakcie I'avej komory (LVEF), ani

u pacientov so zavaznymi ochoreniami srdca v anamnéze. U pacientov so znamymi rizikovymi
faktormi tykajicimi sa srdcovej ¢innosti vykonajte monitorovanie srdca vratane hodnotenia LVEF
podl’a klinickej indikacie.

Inhibitory proténovej pumpy, antagonisty receptora H2 a antacida

Liecba, ktora zvySuje hodnotu pH v gastrointestinalnom trakte, moze znizit’ absorpciu neratinibu a tym
znizit’ systémovu expoziciu. Subezné podavanie s inhibitormi protonovej pumpy (PPI) sa neodportca
(pozri Casti 4.5 a 5.2).

V pripade antagonistov receptora H» alebo antacid sa ma upravit’ spésob podavania (pozri Casti 4.2, 4.5
as.2).

Gravidita
Pri podavani tehotnym Zzenam mozZe neratinib sposobit’ poskodenie plodu (pozri Cast’ 4.6).

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Nerlynx sa spaja s poruchami koze a podkozného tkaniva. Pacientov so symptomatickymi poruchami
koze a podkozného tkaniva treba pozorne sledovat’ (pozri Cast 4.8).

Subezna liecba inhibitormi CYP3A4 a P-gp

Stbezna liecba silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 a P-gp sa neodportacéa z déovodu
rizika zvySenej expozicie neratinibu. Ak nie je mozné vyhnut’ sa pouzitiu inhibitora, ma sa upravit
davkovanie lieku Nerlynx (pozri Casti 4.2,4.5 a 5.2).

Grapeftuit a granatové jablko
Grapefruitovy dzis alebo dzus z granatového jablka mozu inhibovat’ CYP3A4 a/alebo P-gp a nemaju
sa konzumovat pocas lie¢by lieckom Nerlynx (pozri ¢asti 4.2 a 4.5).

Subezna liecba stredne silnymi induktormi CYP3A4 a P-gp
Stbezna liecba stredne silnymi induktormi CYP3A4 a P-gp sa neodporuca, nakol’ko méze viest’
k strate i¢innosti neratinibu (pozri ¢asti 4.5 a 5.2).

Stbezna liecba substratmi P-gp
Pacienti siibeZne lieeni lie¢ivami s iizkym terapeutickym oknom, na absorpcii ktorych sa podiel’aju P-
gp transportéry v gastrointestinalnom trakte, sa maju starostlivo sledovat’ (pozri Casti 4.5 a 5.2).

4.5 Liekové a iné interakcie

Uginky inych latok na neratinib

Neratinib je primarne metabolizovany prostrednictvom CYP3A4 a je substratom P-gp.

Induktory CYP3A44/P-gp

Klinicka studia preukazala, Ze sibezné pouzitie silnych induktorov CYP3A4/P-gp vyznamne znizZuje
expoziciu neratinibu, preto sibezné pouzitie neratinibu so silnymi induktormi CYP3A4/P-gp je
kontraindikované (napr. silné induktory: fenytoin, karbamazepin, rifampicin alebo rastlinné pripravky
s obsahom T'ubovnika bodkovaného/Hypericum perforatum). Sibezné pouzitie neratinibu so stredne
silnymi induktormi CYP3A4/P-gp sa neodporuca, nakol'’ko moze tiez viest k strate G€innosti (napr.
stredne silné induktory: bosentan, efavirenz, etravirin, fenobarbital, primidén, dexametazon) (pozri
Casti 4.3 a5.2).



Inhibitory CYP3A44/P-gp

Klinicka $tudia a predpovede zaloZené na modeloch preukazali, ze subezné pouzitie silnych alebo
stredne silnych inhibitorov CYP3A4/P-gp vyznamne zvysuje systémovu expoziciu neratinibu,
preto subezné pouzitie neratinibu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A4/P-gp sa
neodporuca (napr. silné inhibitory: atazanavir, indinavir, nefazodén, nelfinavir, ritonavir,
sakvinavir, lopinavir, ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin, troleandomycin, vorikonazol

a kobicistat; stredne silné inhibitory: ciprofloxacin, cyklosporin, diltiazem, flukonazol,
erytromycin, fluvoxamin a verapamil). Ak nie je mozné vyhnut’ sa pouZitiu inhibitora, ma sa
upravit’ davkovanie lieku Nerlynx (pozri ¢asti 4.2, 4.4 a 5.2).

Grapefruit a granatové jablko alebo grapefruitovy dzas/dzas z granatového jablka mozu tiez
zvysit koncentracie neratinibu v plazme, a preto sa treba ich konzumacii vyhnat (pozri Casti 4.2
a4.4).

Inhibitory protonovej pumpy, antagonisty receptora H a antacida

Rozpustnost’ neratinibu in vitro zavisi od hodnoty pH. Subezna liecba latkami, ktoré zvySuji hodnotu
pH v zaludku, moze znizit’ absorpciu neratinibu a tym znizit’ systémovu expoziciu. Subezné podavanie
s inhibitormi protéonovej pumpy (PPI) sa neodportica (napr. omeprazol alebo lanzoprazol) (pozri Casti
44a5.2).

Liek Nerlynx sa ma uzivat’ najmenej 2 hodiny pred alebo 10 hodin po podani antagonistu receptora H
(pozri Casti 4.2,4.4 a 5.2).
Liek Nerlynx a antacida sa maju podavat’ s odstupom najmenej 3 hodin (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.2).

Liek proti hnacke loperamid
Klinicka studia preukazala, Ze nie s ziadne klinicky vyznamné rozdiely v expozicii neratinibu

u jedincov, ktori stibezne uzivaji alebo neuzivaji loperamid (pozri ¢ast’ 5.2).

Uginky neratinibu na iné latky

Hormonalna antikoncepcia

V sucasnosti nie je zname, ¢i Nerlynx znizuje ¢innost’ systémovo posobiacej hormonalne;j
antikoncepcie. Zeny, ktoré uzivaju systémovo posobiacu hormonalnu antikoncepciu, maju preto
pouzivat aj bariérovi metddu antikoncepcie (pozri Cast’ 4.6).

Efluxny transportér P-glykoproteinu

V studiach in-vitro sa preukazalo, Ze neratinib je inhibitorom efluxnych transportérov P-glykoproteinu
(P-gp). Potvrdila to klinicka $tidia, v ktorej sa digoxin pouzil ako skiimana latka a kde doslo k 54 %
zvySeniu hodnoty Cmax a 32 % zvySeniu hodnoty AUC. Toto moze byt klinicky relevantné pre
pacientov subezne lieCenych lie¢ivami s izkym terapeutickym oknom, na absorpcii ktorych sa
podiel’aju transportéry P-gp v gastrointestinalnom trakte (napr. digoxin, kolchicin, dabigatran,
fenytoin, statiny, cyklosporin, everolimus, sirolimus, takrolimus). Je potrebné ich starostlivo sledovat’
(pozri Casti 4.4 a 5.2).

Efluxny transportér proteinov rezistencie rakoviny prsnika

Neratinib moze inhibovat’ protein rezistencie rakoviny prsnika (BCRP) na tGrovni ¢reva, ako to
naznacuju stadie in vitro. Klinické stidie so substratmi BCRP sa nevykonali. Ked’ze stibezné
podavanie neratinibu so substratmi BCRP mdze viest’ k zvySeniu ich expozicie, pacientov lieCenych
substratmi BCRP (napr. rosuvastatin, sulfasalazin a irinotekan) treba starostlivo sledovat’ (pozri ¢ast’
5.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muov a Zien

Na zéklade zisteni zo $tudii na zvieratdich mo6ze neratinib spdsobit’ poskodenie plodu pri podavani
tehotnym Zenam. Zeny sa maju vyhnat’ otehotneniu poc¢as uzivania lieku Nerlynx a po¢as 1 mesiaca




po ukonceni lie¢by. Zeny vo fertilnom veku musia preto pocas uzivania licku Nerlynx a pocas 1
mesiaca po ukonceni lieCby pouzivat’ vysoko u¢inné antikoncepéné prostriedky.

V sucasnosti nie je zndme, Ci neratinib znizuje U¢innost’ systémovo posobiacej hormonalne;j
antikoncepcie. Zeny, ktoré uzivaji systémovo pdsobiacu hormonalnu antikoncepciu, maji preto
pouzivat’ aj bariérovi metoédu antikoncepcie.

Muzi maji pocas liecby a 3 mesiace po ukonéeni lieCby pouzivat’ bariérovii metddu antikoncepcie.

Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne tdaje o pouziti Nerlynxu u gravidnych zien. V $tudiach na zvieratach sa
preukazala embryofetalna letalita a morfologické anomalie plodu (pozri ¢ast’ 5.3). Potencialne riziko
pre l'udi nie je zndme. Nerlynx sa nema uZzivat’ pocas tehotenstva, pokial si klinicky stav Zeny
nevyzaduje liecbu neratinibom.

Ak sa neratinib uZiva pocas tehotenstva, alebo ak pacientka otehotnie pocas lie¢by lickom Nerlynx,
pacientku treba upozornit’ na mozné rizika pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa neratinib vylucuje do 'udského mlieka. Riziko pre dojcené deti nie je mozné
vylucit. Po zvazeni dolezitosti lieCby lickom Nerlynx pre matku a prinosu dojcenia pre diet’a sa musi
rozhodnut’ o tom, ¢i sa ma dojcenie alebo lie¢ba lickom Nerlynx prerusit’.

Fertilita
U zien ani u muZov sa nevykonali ziadne $tadie fertility. Pri davke do 12 mg/kg/den sa v parametroch
fertility u samcov a samic potkanov nezistili Ziadne vyznamné zmeny (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nerlynx ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ako neziaduce ucinky
neratinibu boli hlasené unava, zavrat, dehydratacia a synkopa. Pri posudzovani schopnosti pacienta
vykonavat tlohy, ktoré si vyzaduju tisudok, motorické alebo kognitivne schopnosti, sa ma zvazit
klinicky stav pacienta.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Najcastejsimi neziaducimi reakciami akéhokol'vek stupiia boli hnacka (93,6 %), nauzea (42,5 %),
unava (27,3 %), vracanie (26,8 %), bolesti brucha (22,7 %), vyrazka (15,4 %), znizena chut’ do jedla
(13,7 %), bolest’ v hornej Casti brucha (13,2 %), stomatitida (11,2 %) a svalové ki¢e (10,0 %).

NajcastejSimi neziaducimi reakciami stupiia 3 — 4 boli hnacka (3. stupeni 36,9 % a 4. stupen 0,2 %)
a vracanie (3. stupeni 3,4 % a 4. stupen 0,1 %).

Medzi zavaznymi neziaducimi reakciami boli hlasené hnacka (1,9 %), vracanie (1,3 %), dehydratacia
(1,1 %), nauzea (0,5 %), zvySena hladina alaninaminotransferazy (0,4 %), zvySena hladina
aspartataminotransferazy (0,4 %), bolesti brucha (0,3 %), unava (0,3 %) a znizena chut’ do jedla

(0,2 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii
V d’alej uvedenej tabul’ke su uvedené neziaduce reakcie pozorované pri uzivani neratinibu na zaklade
vyhodnotenia siuhrnnych tdajov od 1 710 pacientov.

Na klasifikaciu frekvencie bolo pouZzité vyjadrenie frekvencie a databaza triedenia podl'a organovych
systémov medicinskej terminologie MedDRA:

Vel'mi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)



Menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)
Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)
Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
Nezname (z dostupnych udajov)

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi podl'a klesajtce;j

zavaznosti.

Tabulka 5:
prsnika

Neziaduce reakcie lieku Nerlynx v monoterapeutickych stidiach rakoviny

Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduca reakcia

Infekcie a nakazy

Casté

infekcia moc¢ovych ciest

Poruchy metabolizmu a vyzZivy

vel'mi Casté

znizena chut’ do jedla

hrudnika a mediastina

Casté dehydraticia
Poruchy nervového systému Casté synkopa
Poruchy dychacej ststa _ .
oruchy dychacej sustavy, Casté epistaxa

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

vel'mi Casté

hnacka, vracanie, nauzea, bolest’ brucha,
bolesti v hornej Casti brucha
a stomatitida'

abdominalna distenzia, sucho v tstach

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Casté .

a dyspepsia

zvySend hladina alaninaminotransferazy
Casté a zvySena hladina

aspartataminotransferazy

menej Casté

zvysena hladina bilirubinu v krvi

Poruchy koZe a podkoZného
tkaniva

vel'mi Casté

vyrazka’

casté

porucha nechtov?, kozné trhliny a sucha
koza

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

vel'mi Casté

svalové kice

Poruchy obli¢iek a mo¢ovych
ciest

casté

zvySend hladina kreatininu v krvi

menej Casté

zlyhavanie obliCiek

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

vel'mi Casté

unava

Laboratérne a funkéné vySetrenia

casté

ubytok hmotnosti

! Zahfia stomatitidu, aftéznu stomatitidu, ulceraciu v tstach, pluzgieriky na Ustnej sliznici a zapal Ustnej

sliznice.

2 Zahfiia vyrazku, erytematdznu vyrazku, folikularnu vyrazku, generalizovanu vyrdzku, svrbiva vyrazku

a pluzgierovua vyrazku.

3 Zahttia poruchu nechtov, zépal nechtového 167ka, 1dmanie nechtov a zmenu sfarbenia nechtov.

Opis vybranvych neziaducich reakcii

Hnacka

Z 1 660 pacientov liecenych liekom Nerlynx v monoterapii bez loperamidovej profylaxie sa u 94,6 %
vyskytla aspoii 1 epizdoda hnacky. Hnacka 3. stupna bola hlasena u 37,5 % pacientov lieCenych lickom
Nerlynx. 0,2 % pacientov malo hnacku klasifikovanu na 4. stupni. Hnacka viedla k hospitalizacii

u 1,9 % pacientov liecenych lickom Nerlynx.

Hnacka sa zvy¢ajne objavila v prvom mesiaci, pricom 83,6 % pacientov hlasilo thto toxicitu prvy
tyzden, 46,9 % druhy tyzden, 40,2 % treti tyzden a 43,2 % Stvrty tyzden (median ¢asu do prvého

nastupu bol 2 dni).

Median trvania jednej epizody akéhokol'vek stupiia hnacky bol 2 dni. Median kumulativneho trvania
akéhokol'vek stupnia hnacky bol 59 dni a median kumulativneho trvania hnacky 3. stupfia bol 5 dni.
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Hnacka bola tiez najéastejSou neziaducou reakciou, ktora viedla k ukonceniu lie¢by, z dévodu hnacky
bola lie¢ba ukoncena u 14,4 % pacientov liecenych lickom Nerlynx bez loperamidovej profylaxie.
U 24,7 % pacientov lie¢enych lickom Nerlynx bola davka zniZena.

Vyrazka

V skupine pacientov liecenych liekom Nerlynx v monoterapii sa u 16,7 % pacientov objavila vyrazka.
Incidencia vyrazky 1. stupna bola 13,3 %, incidencia vyrazky 2. stupiia bola 2,9 % a u 0,4 % pacientov
lieCenych lieckom Nerlynx sa objavila vyrazka 3. stupna.

Poruchy nechtov

V skupine pacientov lieCenych liekom Nerlynx v monoterapii sa u 7,8 % pacientov vyskytla porucha
nechtov. Incidencia poruchy 1. stupia bola 6,2 % a incidencia 2. stupiia bola 1,4 %. V pripade 0,2 %
pacientov liecenych liekom Nerlynx sa objavila porucha nechtov 3. stupna.

Vyskyt vyrazky a poruchy nechtov viedol k ukonc¢eniu lie¢by u 0,6 % pacientov lieCenych lickom
Nerlynx.

Hepatotoxicita

Neziaduce reakcie suvisiace s pecenou v pivotnej Stadii fazy 111, ExteNET (3004), boli ¢astejsie
hlasené v skupine pacientov lieCenych liekom Nerlynx v porovnani so skupinou pacientov, ktori
dostavali placebo (12,4 % oproti 6,6 %), najmé z dovodu zvySenych hladin alaninaminotransferdzy
(ALT) (8,5 % oproti 3,2 %), zvySenych hladin aspartataminotransferazy (AST) (7,4 oproti 3,3 %)

a zvySenych hladin alkalickej fosfatazy (2,1 % oproti 1,1 %). NeZiaduce reakcie 3. stuptia boli hlasené
u 1,6 % pacientov liecenych liekom Nerlynxom oproti 0,5 % pacientov, ktori dostavali placebo,

v pripade neziaducich reakcii 4. stupiia to bolo 0,2 % oproti 0,1 % pacientov. Zvysena hladina ALT 3.
stupna bola hlasena u 1,1 % pacientov lie¢enych lickom Nerlynx v porovnani s 0,2 % pacientov, ktori
dostavali placebo, a v pripade zvySenej hladiny ALT 4. stupiia to bolo 0,2 % v porovnani s 0,0 %
pacientov. ZvySend hladina AST 3. stupiia bola hlasena u 0,5 % pacientov lieCenych liekom Nerlynx
v porovnani s 0,3 % pacientov, ktori dostavali placebo, v pripade zvysenej hladiny AST 4. stupna to
bolo 0,2 % oproti 0,0 % pacientov. Pokial’ ide o zvySenu hladinu bilirubinu v krvi, nevyskytli sa
ziadne neziaduce reakcie 3. alebo 4. stupna.

Iné osobitné populécie

Starsi pacienti

V pivotnej Studii fazy III, ExteNET (3004), bol v skupine pacientov lie¢enych lieckom Nerlynx
priemerny vek 52 rokov, pricom 1 236 pacientov malo < 65 rokov, 172 malo > 65 rokov, z toho 25
bolo vo veku 75 rokov alebo starsich.

K ukonceniu liecby z dovodu neziaducich reakcii dochadzalo castejsie vo vekovej skupine > 65 rokov
nez vo vekovej skupine < 65 rokov. V skupine pacientov liecenych liekom Nerlynx to predstavovalo
44,8 % v porovnani s 25,2 %.

Incidencia zavaznych neziaducich reakcii v skupine pacientov lieCenych Nerlynxom bola 7,0 %

v porovnani s 5,7 % pacientov, ktori dostavali placebo (vo veku < 65 rokov), resp. 9,9 % v porovnani
s 8,1 % (vo veku > 65 rokov). Medzi najCastejSie hlasené zavazné neziaduce reakcie vo vekovej
skupine > 65 rokov patrili vracanie (2,3 %), hnacka (1,7 %), dehydratécia (1,2 %) a zlyhanie obli¢iek
(1,2 %).

Neziaduce reakcie, ktoré sa objavili pocas liecby a viedli k hospitalizacii, sa v skupine pacientov vo
veku < 65 rokov vyskytli u 6,3 % pacientov lieCenych lieckom Nerlynx v porovnani so 4,9 %
pacientov, ktori dostavali placebo a v skupine pacientov vo veku > 65 rokov sa vyskytli u 8,7 %
pacientov lieCenych liekom Nerlynx v porovnani s 8,1 % pacientov, ktori dostavali placebo.

Vplyv rasového povodu
V pivotnej $tudii fazy 111, ExteNET (3004), bola frekvencia neziaducich udalosti, ktoré sa objavili

pocas lieCby v ramci triedy orgdnovych systémov poruchy koze a podkozného tkaniva, u azijskych
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pacientov liecenych lickom Nerlynx vyssia nez u belosskych pacientov (56,4 % oproti 34,5 %), ale

v skupine pacientov, ktori dostavali placebo, bol vyskyt porovnatelny (24,9 % oproti 22,8 %). Zlicené
bezpecnostné udaje 1 710 pacientov lieCenych liekom Nerlynx v monoterapii preukazali vyssiu
incidenciu dermatologickych toxicit u azijskych pacientov (57,1 %) v porovnani s belos$skymi
pacientmi (34,6 %).

V analyze zluc¢enych bezpecnostnych udajov bola vacsina neziaducich udalosti, ktoré sa objavili pocas
lieCby v ramci triedy organovych systémov poruchy koze a podkozného tkaniva, u azijskych pacientov
1. stupnia (43,3 %) a 2. stupnia (12,3 %), pricom u belo§skych pacientov bola incidencia udalosti 1.
stupnia a 2. stupna 25,6 %, resp. 7,8 %. Vyskyt udalosti 3. stupiia bol podobny pri porovnani azijskych
a belosskych pacientov (1,6 % oproti 1,0 %). Vo frekvencii zdvaznych neziaducich udalosti v ramci
triedy organovych systémov poruchy koze a podkozného tkaniva nebol medzi azijskymi a belosskymi
pacientmi ziadny rozdiel. Najcastej$imi neziaducimi udalostami, ktoré sa objavili pocas liecby v ramci
triedy organovych systémov poruchy koze a podkozného tkaniva a vyskytovali sa CastejSie u azijskych
pacientov ako u belosskych pacientov, bola vyrazka (29,4 % oproti 13,5 %), palmarno-plantarna
erytrodyzestézia (9,9 % oproti 1,0 %) a akneiformna dermatitida (6,0 % oproti 1,0 %).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neexistuje ziadne Specifické antidotum a prinosy hemodialyzy pri lieCbe predavkovania lickom
Nerlynx nie st zname. V pripade predavkovania sa ma pozastavit podavanie lieku a maju sa prijat’
vSeobecné podporné opatrenia.

V podmienkach klinického skuSania najcastej$imi neziaducimi reakciami spojenymi s predavkovanim
boli hnacka spojena s nevol'nostou alebo bez nej, vracanie a dehydratacia.

V stadii s eskalaciou davky u zdravych dobrovolnikov sa podavali jednotlivé peroralne davky lieku
Nerlynx az do 800 mg. Ukézalo sa, ze frekvencia a zavaznost’ poruch gastrointestinalneho traktu
(hnacka, bolest’ brucha, nauzea a vracanie) suvisia s ddvkou. V ramci klinickych skuSani sa nepodavali
jednotlivé davky lieku Nerlynx vyssie ako 800 mg.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LOIEHO02

Mechanizmus ucinku

Neratinib je ireverzibilny inhibitor tyrozinkinazy (TKI) virusového onkogénneho homologu pan-
erytroblastickej leukémie (ERBB), ktory blokuje transdukciu signalu mitogénneho rastového faktoru
prostrednictvom kovalentnej vdzby s vysokou afinitou na vdzbové miesto ATP 3 receptorov
epidermalneho rastového faktora (EGFR): EGFR (kédovany ERBB1), HER2 (kédovany ERBB2)

a HER4 (kodovany ERBBA4) alebo ich aktivnych heterodimérov s HER3 (kodované ERBB3). To vedie
k trvalej inhibicii tychto drah podporujtcich rast karcindmov prsnika s amplifikovanymi alebo
nadmerne exprimovanymi HER2 receptormi alebo mutantnymi HER2 receptormi. Neratinib sa viaze
na receptor HER2, znizuje autofosforylaciu EGFR a HER2, nasledné signalne drahy MAPK a AKT
a ucinne inhibuje proliferaciu nadorovych buniek in vitro. Neratinib inhiboval bunkové linie
karcinomu exprimujice EGFR a/alebo HER2 s bunkovym IC50 < 100 nM.
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Klinicka ui¢innost’ a bezpeénost’

V multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej pivotnej Studii fazy
I, ExteNET (3004), bolo 2 840 Zien so zaciato¢nym Stadiom HER2-pozitivnej rakoviny prsnika
(lokalne potvrdenej na zéklade testu), ktoré ukoncili adjuvantnu liecbu trastuzumabom, ndhodne
rozdelenych v pomere 1:1 do skupin, ktoré dostavali bud’ Nerlynx, alebo placebo kazdy den pocas
jedného roka. Median veku v populacii so zamerom lie¢by (intention-to-treat, ITT) bol 52 rokov
(59,9 % bolo vo veku > 50 rokov, 12,3 % bolo vo veku > 65 rokov); 81,0 % predstavovali belosské
pacientky, 2,6 % afroamerické pacientky, 13,6 % azijské pacientky a 2,9 % pacientky inej rasy. Na
zaciatku §tidie malo 57,7 % ochorenie pozitivne na hormonalne receptory (definované ako ER-
pozitivne a/alebo PgR-pozitivne), 27,2 % malo negativne uzliny, 41,5 % malo jednu aZ tri pozitivne
uzliny a 29,4 % malo Styri alebo viac pozitivnych uzlin. Priblizne 10 % pacientok malo nadory v L.
Stadiu, priblizne 40 % malo nadory v II. §tadiu a priblizne 30 % malo nadory v II1. §tadiu. Median ¢asu
od poslednej adjuvantnej liecby trastuzumabom po randomizaciu bol 4,5 mesiaca.

Primarny koncovy ukazovatel’ §tadie bolo prezivanie bez invazivneho ochorenia (iDFS). Sekundarne
koncové ukazovatele Stidie zahfiali prezivanie bez ochorenia (DFS) vratane duktalneho karcinomu in
situ (DFS-DCIS), dizka asu do vzdialenej recidivy (TTDR), preZivanie bez vzdialeného ochorenia
(DDFS), kumulativny vyskyt recidivy v centralnom nervovom systéme a celkové prezivanie (OS).

Primarna analyza $tadie po 2 rokoch po randomizécii preukazala, ze Nerlynx vyrazne znizil riziko
recidivy invazivneho ochorenia alebo smrti 0 33 % (miera rizika = 0,67 s 95 % intervalom
spolahlivosti (0,49; 0,91), dvojstranny p = 0,011) v populacii ITT.

Tabulka 6: Primarne 2-ro¢né vysledky ucinnosti — populacie I'TT a pozitivne na hormonalne
receptory, u ktorych uplynul menej ako jeden rok od dokoné¢enia liecby

trastuzumabom
Odhadovany poéet Miera rizika i
Premenna pripadov bez udalosti | (95 % interval P 3
1o . .., | hodnota
za 2 roky' (%) spol’ahlivosti)
Populacia ITT
Nerlynx Placebo
(N=1420) | (N =1 420)
PreZivanie bez invazivneho ochorenia 94,2 91,9 0,67 0,011
(0,49; 0,91)
Prezivanie bez ochorenia vratane 94,2 91,3 0,62 0,002
duktalneho karcinému in situ (0,46; 0,84)
PreZivanie bez vzdialeného ochorenia 95,3 94,0 0,75 0,110
(0,53; 1,006)
Dika ¢asu do vzdialenej recidivy 95,5 94,2 0,74 0,102
(0,52; 1,006)
Recidiva v CNS 0,92 1,16 - 0,586
Populécia pozitivna na hormonélne receptory,
u ktorej uplynul menej ako jeden rok od dokoncenia
liecby trastuzumabom
Nerlynx Placebo Miera rizika
(N=671) | (N=668) | (95 % interval hoduota®
spol’ahlivosti)*
Prezivanie bez invazivneho ochorenia 95,3 90,9 0,50 0,003
(0,31; 0,78)
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Odhadovany pocet Miera rizika )
Premenna pripadov bez udalosti | (95 % interval P 3
10 i ., | hodnota
za 2 roky' (%) spol’ahlivosti)
Prezivanie bez ochorenia vratane 95,3 90,1 0,45 <0,001
duktalneho karcindmu in situ (0,28, 0,71)
PreZivanie bez vzdialeného ochorenia 96,1 93,0 0,53 0,015
(0,31, 0,88)
Dika ¢asu do vzdialenej recidivy 96,3 93,3 0,53 0,018
(0,30; 0,89)
Recidiva v CNS 0,34 1,01 - 0,189

CNS = centralny nervovy systém.

! Pocty pripadov bez udalosti pre vietky koncové ukazovatele okrem recidivy v CNS, pre ktort je uvedena
kumulativna incidencia.

2 Stratifikovany Coxov model proporcionalneho rizika

3 Stratifikovany 2-stranny log-rank test pre vietky koncové ukazovatele okrem recidivy v CNS, pre ktor sa

pouzila Grayova metdda.

4 Nestratifikovany Coxov model proporcionalnych rizik

5 Nestratifikovany 2-stranny log-rank test pre vietky koncové ukazovatele okrem recidivy v CNS, pre ktort sa

pouzila Grayova metoda.

Obrazok 1:  Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez invazivneho ochorenia — populacia

pozitivna na hormonélne receptory, u ktorej uplynul menej ako jeden rok od
dokoncenia liecby
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Focet ohrozenych Mesiace po randomizacii
Neratinib 671 G606 583 577 559 539 517 486 309
Placebo 668 642 622 605 583 566 544 504 327

U pacientok pozitivnych na hormonalne receptory, u ktorych uplynul menej ako jeden rok od
dokoncenia lie¢by trastuzumabom, sa relativny prinos liecby lickom Nerlynx v ramci vopred
$pecifikovanych podskupin pacientok uvadza na obrazku 2.
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Obrazok 2:  Pacientky pozitivne na hormonalne receptory, u ktorych uplynul menej ako
jeden rok od dokon¢enia liecby trastuzumabom, preZivanie bez invazivneho
ochorenia u jednotlivych podskupin pacientok

Podskupina Potet Potet udalosti “,Ting:i;“;a (95
pacientok Miera rizika (Neratinib vs. placebc spofahlivosti)
Vsetci
pacienti 1339 e 26 vs. 55 0,5((}), %%,}31;
Stav uzlin
Negativne
3 } . - { Jvs. 9 0,37 (0,08,
1,25)

1- 3 pozitivne

; 595 . | 13vs. 17 0,74 (0,35;
uzliny 1,51)
»= 4 pozitivne uzlin

P Y 393 ey 10vs. 26 0,43 (0,20;
0,87)
Pred trastuzumabom
Subeiné
Hbezne 855 —_— 18vs. 37 0,53 (0,30;
0,93)
Sekvenéné
ekvencne L . 8vs. 18 0,43 (0,17;
0.0 0z 19 12 0,95)
Lepéi Neratinib Lepéie placebo

Poznamka: Pacienti (n = 30) s neznamym stavom uzlin nie su uvedeni, pretoze nie je mozné odhadnut mieru
rizika.

U pacientok negativnych na hormonalne receptory, bez ohl'adu na ¢as od liecby trastuzumabom, bola
miera rizika pre iDFS po 2 rokoch 0,94 s 95 % intervalom spol'ahlivosti (0,61; 1,46). V tejto populacii
sa u¢innost’ nepreukazala.

Priblizne 75 % pacientok vyjadrilo opitovny sthlas s predizenym sledovanim presahujiicim 24
mesiacov. Pozorovania s chybajicimi udajmi boli cenzurované v posledny deni hodnotenia. Aj ked’ sa
prinos liecby liekom Nerlynx v porovnani s placebom zachoval pét’ rokov, rozsah G¢inku nie je mozné
spolahlivo odhadnut’.

Priemerny Cas sledovania OS bol v populacii ITT 8,06 rokov; 8,03 rokov v skupine s neratinibom

a 8,10 rokov v skupine s placebom, s celkovym poctom 1 542 (54,3 %) pacientov, u ktorych sa
sledovala miera preZivania pocas 8 alebo viac rokov, 746 (52,5 %) v skupine s neratinibom a 796
(56,1 %) v skupine s placebom. Poc¢et timrti bol 264 (9,3 %), 127 (8,9 %) u pacientov lieCenych
neratinibom a 137 (9,6 %) u pacientov lieCenych placebom.

Pri mediane sledovania 8,06 rokov sa nepozoroval Statisticky vyznamny rozdiel v celkovom prezivani
medzi skupinou lieCenou lickom Nerlynx a skupinou lieCenou placebom (miera rizika = 0,96 s 95 %
intervalom spol'ahlivosti (0,75; 1,22)) v ITT populacii.

V populdcii pozitivnej na hormonalne receptory, u ktorej uplynul menej ako jeden rok od dokonéenia
lieCby trastuzumabom, bol median sledovania 8,0 rokov v skupine s neratinibom a 8,1 rokov v skupine
s placebom, s celkovym poctom 1 339 (47,1 %) pacientov, u ktorych sa sledovala miera prezivania
pocas 8 alebo viac rokov, 671 (23,6 %) v skupine s neratinibom a 668 (23,5 %) v skupine s placebom.
V tejto subpopulacii bol pocet umrti 55 (8,2 %) u pacientov lie¢enych neratinibom a 68 (10,2 %)

u pacientov lieCenych placebom (miera rizika = 0,83 s 95 % intervalom spol'ahlivosti (0,58; 1,18)).

Pediatricka populacia
Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii vo vSetkych
podskupinach pediatrickej populécie pre liecbu karcinomu prsnika.

15



5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Hmotnostna bilancia po podani jednej peroralnej davky 200 mg neratinibu bola skiimana u Siestich
zdravych jedincov.

Absorpcia
Po peroralnom podani 240 mg neratinibu bola absorpcia pomala a maximalna plazmaticka

koncentracia neratinibu nastala priblizne 7 hodin po podani. Pri uziti jednej davky 240 mg neratinibu
spolu s jedlom sa zvysila hodnota Cpmayx priblizne o 17 % a hodnota AUC o 13 % v porovnani

s podanim nala¢no. Pri uziti jednej davky 240 mg neratinibu spolu s jedlom bohatym na tuky sa
zvysila hodnota Crnax aj AUC priblizne o 100 %. Celkové vylucené mnozstvo (exkrécia mocom

a stolicou) neratinibu v nezmenenej forme a vo forme metabolitov v §tadii hmotnostnej bilancie
preukazalo, ze absorbovana Cast’ neratinibu predstavuje najmenej 10 % a pravdepodobne viac ako
20 %. Navyse predpovede zalozené na modeloch naznacuji, Ze celkova Cast’ absorbovana z creva je
26 %.

Rozpustnost’ neratinibu in vitro je zavisla od hodnoty pH. Liecba, ktora zvysSuje hodnotu pH

v gastrointestinalnom trakte, moZze znizit’ absorpciu neratinibu a tym znizit’ systémovu expoziciu.

Distribucia

Vizba neratinibu na l'udské plazmatické bielkoviny vratane kovalentnej vazby na l'udsky sérovy
albumin (HSA) bola vyssia ako 98 % a nezavisla od koncentracie testovaného neratinibu. Neratinib sa
viazal prevazne na HSA a I'udsky alfa-1 kysly glykoprotein (AAG). Véazba hlavného metabolitu M6
(M6) na l'udske plazmatické proteiny bola vyssia ako 99 % a nezavisla od koncentracii testované¢ho
M6.

V studiach in vitro sa preukazalo, Ze neratinib je substratom pre P-glykoprotein (P-gp) (pozri Casti 4.2,
4.3, 4.4 a4.5) a BCRP. V stadiach in vitro sa preukazalo, Ze neratinib a jeho hlavny metabolit M6 nie
su substratmi pre pecenové absorpcné transportéry OATP1B1*1a a OATP1B3 pri prislusnej klinickej
koncentracii.

Biotransformacia
Neratinib sa metabolizuje najmé v pecenovych mikrozémoch prostrednictvom CYP3A4 a v mense;j
miere prostrednictvom monooxigenazy obsahujicej flavin (FMO).

Predbezné profilovanie metabolitov v 'udskej plazme indikuje, Ze po peroralnom podani neratinib
prechadza oxidaénym metabolizmom prostrednictvom CYP3A4. Cirkulujice metabolity zahiiaja
neratinib pyridin N-oxid (M3), N-desmetyl neratinib (M6), neratinib dimetylamin N-oxid (M7) a stopy
hydroxyl neratinib N-oxidu a neratinib bis-N-oxidu (M11). Neratinib predstavuje najvyznamnejsiu
zlozku v plazme a medzi cirkulujicimi metabolitmi (M2, M3, M6, M7 a M11) nie je koncentracia
ziadneho z nich vyssia ako 8 % neratinibu spolu s celkovou expoziciou metabolitu po peroralnom
podani neratinibu. Metabolity neratinibu M3, M6, M7 a M11 vykézali podobné ucinky ako neratinib,
¢i uz v enzymovych testoch in vitro (testy vizieb) alebo bunkovych testoch oproti bunkam
exprimujicim ERBB1, ERBB2 (HER2) a ERBB4.

Na zaklade expozicii v rovnovaznom stave je neratinib z vacsSej Casti zodpovedny za farmakologicku
ucinnost’ (73 %), pri¢om 20 % je sprostredkovanych expoziciou M6, 6 % je sprostredkovanych M3

a k AUC len nepatrne prispieva (<1 %) M7 a M11.

Eliminécia
U pacientov po jednotlivych davkach neratinibu bol priemerny zdanlivy polcas v plazme 17 hodin.
Neratinib sa vylucuje najma stolicou

Po podani jednej radioaktivne oznacenej davky v podobe peroralneho roztoku s 240 mg neratinibu sa
95,5 % podanej davky ziskalo spat’ v stolici a 0,96 % v moci.

Vylucovanie bolo rychle a Giplné, priCom véacsina davky sa vylucila stolicou do 48 hodin a 96,5 %
celkového mnozstva radioaktivne oznaceného lieciva sa vylacilo stolicou po 8 diioch.

16



Nezmeneny neratinib predstavuje najvyznamnejsiu zlozku v stolici, ktora zodpoveda 62,1 % celkove;j
davky vylucenej v stolici. Najviac sa vyskytujucim metabolitom v stolici bol M6 (19,7 % podanej
davky), nasledne M2, M3 a M7, vSetky pod 10 % podanej davky.

Interakcie liekov

U¢inok induktora CYP3A4/P-gp na neratinib

Po stibeZznom pouziti 240 mg neratinibu s opakovanymi davkami 600 mg rifampicinu, silného
induktora CYP3A4/P-gp, expozicie neratinibu boli v porovnani s podavanim samotného neratinibu
vyznamne znizené o 76 % pre Cmax a 87 % pre AUC. (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Ucinok inhibitora CYP3A4/P-gp na neratinib

Po subeznom pouziti jednorazovej peroralnej davky 240 mg neratinibu v pritomnosti ketokonazolu
(400 mg raz denne pocas 5 dni), silné¢ho inhibitora CYP3A4/P-gp, sa v porovnani s podavanim
samotného neratinibu zvysila systémova expozicia neratinibu 3,2-nasobne pre Cmax a 4,8-nasobne pre
AUC.

Predpovede zaloZené na modeloch naznacuju, Ze pri sibeznom pouziti jednorazovej peroralnej davky
240 mg neratinibu v pritomnosti flukonazolu (200 mg raz denne pocas 8 dni), stredne silného
inhibitora CYP3A4, sa v porovnani s podavanim samotného neratinibu zvysuje systémova expozicia
neratinibu 1,3-ndsobne pre Cmax a 1,7-nasobne pre AUC.

Predpovede zaloZené na modeloch naznacuju, Ze pri sibeznom pouziti jednorazovej peroralnej davky
240 mg neratinibu v pritomnosti verapamilu (120 mg dvakrat denne pocas 8 dni), stredne silného
inhibitora CYP3A4/P-gp, sa zvySuje v porovnani s podavanim samotného neratinibu systémova
expozicia neratinibu 3,0-nasobne pre Cmax a 4,0-nasobne pre AUC (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.5).

Ucinok lieciv ovplyviwjiicich hodnotu pH v Zaliidku na neratinib

Subezné uzivanie lanzoprazolu (1 x 300 mg) s jednorazovou davkou 240 mg neratinibu u zdravych
dobrovolnikov viedlo k zniZeniu expozicie neratinibu asi o 70 % a stibezné uzivanie ranitidinu

(1 x 300 mg) s jednorazovou davkou 240 mg neratinibu u zdravych dobrovolnikov viedlo k znizeniu
expozicie neratinibu asi o 50 %. Velkost’ interakcie ranitidinu na AUC neratinibu bola zniZena asi

0 25 % podanim ranitidinu (2 x 150 mg) 2 hodiny po podani neratinibu (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.5).

Ucinok inej liecby na neratinib

Pri sibeznom podavani neratinibu s kapecitabinom, paklitaxelom, trastuzumabom, vinorelbinom alebo
antidiaroik (loperamid) sa nezaznamenali ziadne zjavné klinicky relevantné liekové interakcie (pozri
Cast’ 4.5).

Ucinok neratinibu na CYP substrdty

Neratinib a metabolit M6 neboli siln¢ priame inhibitory CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6 alebo
3A4 a neoCakava sa inhibicia zavisla od Casu.

Neratinib neindukoval CYP1A2, 2B6, 2C9 alebo 3A4.

Ucinok neratinibu na transportéry

Nie je ziadna klinicky relevantna inhibicia u¢innosti l'udského efluxného transportéra BSEP in vitro,

s hlasenou hodnotou IC50 > 10 umdl. Zda sa, ze neratinib pri koncentracii 10 umol inhibuje efluxny
transportér BCRP, ¢o mo6ze byt klinicky relevantné na Girovni ¢reva (pozri Cast’ 4.5).

V in vitro stadidch bol neratinib inhibitorom efluxnych transportérov P-glykoproteinu (P-gp), ¢o bolo
d’alej potvrdené v klinickej Stadii. Viacnasobné peroralne davky neratinibu 240 mg zvysuji expoziciu
digoxinu (54 % zvysenie Cmax a 32 % zvysSenie AUC) bez vplyvu na uroven jeho renalneho klirensu
(pozri Casti 4.4 a 4.5).

Neratinib nemal Ziadny inhibi¢ny G¢inok na absorpéné transportéry OATP1B1*1a, OATP1B3, OAT],
OAT3 a OCT2, s hlasenou hodnotou IC50 > 10 umol. Neratinib nemal ziadny inhibi¢ny G¢inok na
OCT1 absorpény transportér, s IC50 2,9 umol.
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Osobitné populécie

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetické stidie u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pacientov podstupujticich
dialyzu sa nevykonali. Pri farmakokinetickom modelovani populacie sa zistilo, Ze klirens kreatininu
nevysvetl'uje variabilitu medzi pacientmi, preto sa u pacientov s miernou az stredne zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek neodporacaju upravy davky (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie pecene

Neratinib sa vo velkej miere metabolizuje v peceni. U jedincov s uz existujucou zavaznou poruchou
funkcie pecene (skore C podla klasifikacie Childa-Pugha) bez pritomnosti rakoviny bol klirens
neratinibu zniZeny o 36 % a expozicia neratinibu sa v porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi zvysila
priblizne 3-nasobne (pozri Casti 4.2 a 4.3).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti
Neziaduce reakcie, ktoré neboli pozorované v klinickych $tudiach, ale boli pozorované u zvierat pri
expoziciach podobnych klinickym expoziciam, ktoré mozu byt dolezité pre klinické pouzitie, boli

tieto:

Karcinogenéza, mutagenéza
Nerlynx nebol v Standardnej sérii §tadii genotoxicity klastogénny ani mutagénny.

Metabolity neratinibu M3, M6, M7 a M11 st v Standardnej sérii §tadii genotoxicity in vitro negativne.

Sestmesaéna §tiidia karcinogenity u transgenickych mysi Tg.rasH2 a udaje z 2 rokov u potkanov
neukézali ziadne prejavy karcinogénneho potencialu.

Reprodukéna toxicita

V pripade kralikov sa nezistili Ziadne G¢inky na parenie alebo schopnost’ gravidity zvierat, pozoroval
sa vSak embryofetalna letalita a morfologické anomalie plodu (napr. vyklenuta hlava, dilatacia
mozgovych komor a deforméacia prednych fontanel a zvdc¢Senie prednych a/alebo zadnych fontanel) pri
davkach, ktoré sa moZu povazovat za klinicky relevantné.

Hodnotenie rizika pre zivotné prostredie (ERA)

Stadie hodnotenia rizika pre Zivotné prostredie preukazali, Ze neratinib ma evidentny potencial byt
perzistentny, bioakumulativny a toxicky pre Zivotné prostredie (pozri Cast’ 6.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
manitol (E421)

celuldza, mikrokrystalicka
krospovidén

povidén

oxid kremicity, koloidny, bezvody
stearat horecnaty

Obal tablety
polyvinylalkohol

oxid titanicity (E171)
makrogol

mastenec

zelezita Cerven (E172)

18



6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Frasku udrziavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlihkostou.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biela 60 ml okruhla fTaska z vysokohustotného polyetylénu (HDPE) s polypropylénovym detskym
bezpecnostnym uzaverom a vnitornou tesniacou foliou.

V kazdej flaske je k tabletam prilozena HDPE nadobka s vysusovadlom obsahujuca 1 g silikagélu.
Kazda faska obsahuje 180 tabliet.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Tento liek mdze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie (pozri Cast’ 5.3).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francuzsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/18/1311/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 31. augusta 2018
Datum posledného predlZenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Pierre Fabre Médicament Production — Cahors
Site de Cahors

Le Payrat

46000 Cahors

FRANCUZSKO

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

e Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti
Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku su stanovené
v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice
2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre
lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré si podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vsetkych d’al$ich odstuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
. na ziadost’ Eurépskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Dodato¢né opatrenia na minimaliziciu rizika
Pred uvedenim lieku Nerlynx na trh v kazdom ¢lenskom S§tate sa drzitel' rozhodnutia o registracii
(MAH) musi s prisluSnym vnutrostatnym organom dohodnut na obsahu a formate vzdelavacieho
programu vratane komunika¢nych prostriedkov, spdsobov distribucie a vSetkych d’al§ich aspektov
programu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom $tate, v ktorom je liek Nerlynx
uvedeny na trh, vSetci zdravotnicki pracovnici, od ktorych sa ocakava, ze budi pravdepodobne
predpisovat/vydavat liek Nerlynx, ako aj vSetci pacienti/opatrovatelia, ktori budi pravdepodobne
Nerlynx pouzivat,, dostali nasledujuci vzdelavaci balicek:

o vzdelavaci material pre lekarov,
o informacny bali¢ek pre pacienta.

Vzdelavaci material pre lekarov ma obsahovat’:

o suhrn charakteristickych vlastnosti lieku,
o prirucka pre zdravotnickych pracovnikov,
o vzdelavaci material pre pacientov.
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> Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov bude obsahovat’ tieto klI'i€ové prvky:

o nazov lieku, lie¢ivo a schvalena indikacia lieku,

o relevantné informacie o bezpecnostnych obavach ,,Gastrointestindlna toxicita (hnacka)“ (napr.
zavaznost’, intenzita, frekvencia, ¢as do nastupu, trvanie, pripadne reverzibilita neziaducich
ucinkov),

o podrobné informacie o populacii vystavenej vyssiemu riziku bezpecnostnych obav,

o kl'icova informacia, ktord sa ma odovzdat’ v ramci poradenstva pacientom, o prevencii

a minimalizécii gastrointestinalnej toxicity prostrednictvom nalezitého sledovania a liecby:

o profylakticka liecba pomocou liekov proti hnacke,

o Uprava stravy,

o uprava davky (s pokynmi na tipravu davky)/ukoncenie liecby,
o dolezitost’ odovzdania vzdelavacieho materialu pacientom/opatrovatel'om na konci poradenstva,
o poznamky o dblezitosti hlasenia neziaducich reakcii.

> Vzdelavaci material pre pacientov:

Informacny bali¢ek pre pacientov ma obsahovat’:

o pisomnu informaciu pre pouzivatel'a,
o prirucku k liecbe pre pacientov/opatrovatel'ov,
o ,Dennik mojej lieCby*.

Priruc¢ka pre pacientov/opatrovatel’ov musi obsahovat’ nasledujuce kl'aicové spravy (v laickom
Jazyku)

. nazov lieku, lie¢ivo a schvalena indikacia lieku,
. relevantné informacie o gastrointestinalnej toxicite (hnacka) [napr. podrobny opis prejavov
a priznakov (zavaznost, intenzita, frekvencia, as do nastupu, trvanie, rizikd a nasledky)],
. klacové informéacie o spdsobe prevencie a minimalizacii gastrointestinalnej toxicity
prostrednictvom nalezitého sledovania (s odkazom na dennik lie¢by) a liecby:
o profylakticka liecba pomocou liekov proti hnacke,
o uprava stravy,
o kedy treba informovat’ zdravotnickeho pracovnika a dblezitost’ tohto hlasenia pre d’al§iu
upravu liecby,
. poznamka o dolezitosti precitania pisomnej informacie pre pouzivatela,
o poznamky o dblezitosti hlasenia neziaducich reakcii.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

SKATULKA A FCASKA

1. NAZOV LIEKU

Nerlynx 40 mg filmom obalené tablety

neratinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje neratinib-maleat zodpovedajuci 40 mg neratinibu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

180 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Perorélne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Neprehltnite vysusovadlo.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Flasku udrziavajte dokladne uzatvorenu na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francuzsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/18/1311/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Skatul’ka
nerlynx 40 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Skatulka
Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

Skatulka
PC
SN
NN
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Nerlynx 40 mg filmom obalené tablety
neratinib

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Nerlynx a na o sa pouZiva

2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Nerlynx
3. Ako uzivat Nerlynx

4. Mozn¢ vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Nerlynx

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Nerlynx a na &o sa pouZiva

Co je Nerlynx

Nerlynx obsahuje lie¢ivo ,,neratinib“. Patri do skupiny liekov, ktoré sa nazyvaju ,,inhibitory
tyrozinkinazy* a pouzivajl sa na blokovanie rakovinovych buniek a liecbu rakoviny prsnika.

Na ¢o sa Nerlynx pouZiva

Nerlynx sa pouziva u pacientov s rakovinou prsnika v za¢iato¢nom Stadiu:

- ktora je pozitivna na hormonalny receptor (HR-pozitivna) a pozitivna na receptor 2 'udského
epidermalneho rastového faktora (HER2-pozitivna) a

- ktori boli predtym lieCeni inym liekom nazyvanym trastuzumab.

,,Receptor HER2* je protein, ktory sa nachadza na povrchu buniek v tele. Pomaha kontrolovat’ rast
zdravych buniek prsnika. V pripade HER2-pozitivnej rakoviny prsnika sa na povrchu rakovinovych
buniek nachadza vel’ké mnozstvo receptorov HER2. To ma za nésledok rychlejsie delenie a rast
rakovinovych buniek.

,Hormonalne receptory* st tieZ proteiny, ktoré st vylucované vo vnutri buniek niektorych
$pecifickych tkaniv. Estrogény a progesteron sa viazu na tieto proteiny a reguluji ¢innost’ bunky.

V pripade HR-pozitivnej rakoviny prsnika sa mdéze pomocou estrogénov a/alebo progesteronu zrychlit
delenie a rast rakovinovych buniek.

Pred pouzitim lieku Nerlynx sa musia vykonat’ testy na preukazanie, ¢i je karcindm HR-pozitivny
a HER2-pozitivny. Zaroven musite byt’ predtym lieceni trastuzumabom.

Ako Nerlynx posobi

Nerlynx blokuje receptory HER2 na rakovinovych bunkach. Tym pomaha zastavit’ delenie a rast
buniek.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Nerlynx

Neuzivajte Nerlynx

- ak ste alergicky na neratinib alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

- ak mate zadvazny problém s pecenou,

- ak uzivate rifampicin (liek na tuberkulozu),

- ak uzivate karbamazepin alebo fenytoin (lieky na zachvaty),

- ak uzivate 'ubovnik bodkovany (rastlinny liek na depresiu).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zaénete uzivat’ Nerlynx, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Ked’ za¢nete uzivat’ Nerlynx, musite tieZ uZivat’ lieky proti hnacke
Nerlynx méze na zaciatku lieCby sposobit’ hna¢ku. Mali by ste uzivat’ lieky proti hnacke, aby ste
predisli zdvaznému priebehu hnacky a aby ste pocas lieCby lickom Nerlynx predisli dehydratacii.

Testy a kontroly problémov s pecefiou

Nerlynx méze spdsobovat’ zmeny vo funkcii peCene — tieto zmeny sa prejavia v krvnych testoch. Vas
lekar vykona krvné testy pred liecbou a pocas liecby liekom Nerlynx. Ak sa v peCenovych testoch
preukazu zavazné problémy, vas lekar liecbu lieckom Nerlynx ukon¢i.

Deti a dospievajici
Nepouzivajte u deti mladsich ako 18 rokov. Bezpec¢nost’ lieku Nerlynx a jeho ucinnost’ nebola v tejto
vekovej skupine skiimana.

Iné lieky a Nerlynx

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Je to potrebné, pretoze Nerlynx méze ovplyvnit’ pdsobenie
niektorych inych liekov. Iné lieky mézu takisto ovplyvnit’ posobenie lieku Nerlynx.

Informujte svojho lekara alebo lekarnika, najma ak uzivate niektory z tychto liekov:
- rifampicin — liek na tuberkulézu,

- karbamazepin, fenobarbital alebo fenytoin — lieky na zachvaty,

- I'ubovnik bodkovany — rastlinny liek na depresiu,

- ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol alebo flukonazol — lieky na plesiové infekcie,
- erytromycin alebo klaritromycin — lieky na bakterialne infekcie,

- inhibitory protedzy — antivirotika,

- nafazodon — liek na liecbu depresie,

- diltiazem alebo verapamil — lieky na vysoky krvny tlak a bolest’ v hrudniku,

- dabigatran alebo digoxin — liek na srdcové t'azkosti,

- rosuvastatin — liek na liecbu vysokej hladiny cholesterolu v krvi,

- irinotekan — liek na kolorektalny karcinom,

- sulfasalazin — liek na zépalové ochorenie Criev,

- lieky na zalido¢né t'azkosti, napr.:

- lanzoprazol, omeprazol alebo podobné lieky nazyvané ,,inhibitory protéonovej pumpy*
alebo PPI sa neodporuca,

- ranitidin, cimetidin alebo podobné lieky nazyvané ,,antagonisty receptora H2“ — Neratinib
sa ma uzivat’ 10 hodin po podani antagonistu receptora H2 a aspon 2 hodiny pred
podanim d’alSej davky antagonistu receptora H2,

- antacidové lieky — medzi davkou tychto lickov a podanim lieku Nerlynx sa ma dodrzat’
odstup aspoii 3 hodiny.

Ak uzivate niektory z uvedenych lickov (alebo ak si nie ste isti), porad’te sa predtym, ako za¢nete
uzivat liek Nerlynx, so svojim lekarom alebo lekarnikom.
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Nerlynx a jedlo a napoje

Pocas uzivania lieku Nerlynx nekonzumujte grapefruit alebo granatové jablko — to znamena, ze ho
nemate jest, nemate pit’ jeho Stavu ani nemate uzivat’ doplnky, ktoré ho mézu obsahovat’. Je to
dolezité, pretoze toto ovocie moze vzajomne reagovat’ s lieckom Nerlynx a ovplyvnit’ spdsob jeho
ucinku.

Tehotenstvo

Ak ste tehotna, lekar pred podanim lieku posudi potencialny prinos pre vas a riziko pre plod. Ak
otehotniete pocas uzivania tohto lieku, lekar posudi potencialny prinos pokra¢ovania v lie¢be pre vas
a riziko pre plod.

Antikoncepcia

Zeny, ktoré mozu otehotniet’, musia pouzivat’ Gi¢inni metddu antikoncepcie vratane bariérovej
metody:

- pocas uzivania lieku Nerlynx a

- pocas jedného mesiaca po ukonceni liecby.

Muzi musia pouzivat’ ucinnu bariérovi metodu antikoncepcie, napriklad kondom:
- pocas uzivania Nerlynxu a
- pocas troch mesiacov po ukonceni liecby.

Dojcenie

Pred uzivanim lieku Nerlynx sa porad’te so svojim lekarom, ak dojcite alebo planujete dojcit’, pretoze
malé mnozstva tohto lieku mézu prechddzat’ do materského mlieka. Vas lekar s vami prediskutuje
prinosy a rizika uzivania lieku Nerlynx pocas tohto obdobia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nerlynx ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje. Vedl'ajSie u€inky lieku
Nerlynx (napriklad dehydratacia a zavraty v désledku hnacky, inava a synkopy) mézu ovplyvnit’
vykonavanie uloh, ktoré si vyzaduju isudok, motorické alebo kognitivne schopnosti.

3. Ako uzivat’ Nerlynx

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Aké mnoZstvo lieku Nerlynx treba uzit’

Odporucana davka lieku Nerlynx je 6 tabliet raz denne (celkovo 240 mg).

- Tablety uzivajte s jedlom. Tablety nedrvte ani nerozpustajte.

- Vsetky tablety zapite vodou a uzite ich priblizne v rovnakom case kazdy den, najlepSie rano.

Liecba trva jeden rok.

Ked’ za¢nete uzivat’ liek Nerlynx, musite tieZ uzivat’ lieky proti hnacke

Nerlynx moze na zaciatku liecby spdsobovat’ hnacku, ak sa neuzivaju lieky proti hnacke na zabranenie

hnacke alebo na jej zmiernenie. K hnacke zvy¢ajne dochadza na zaciatku lie¢by lieckom Nerlynx, moze

mat’ zavazny priebeh a viest’ k dehydratacii.

- Zacnite uzivat’ lieky proti hnacke, ktoré vam predpisal vas lekar, hned’ s prvou davkou lieku
Nerlynx.

- Vas lekar vas bude informovat’, ako sa maji uzivat lieky proti hnacke.

- Lieky proti hnacke uZzivajte nepretrzite pocas prvého mesiaca alebo az prvych dvoch mesiacov
liecby liekom Nerlynx. Vas lekar vam povie, ¢i aj po prvych dvoch mesiacoch musite na
kontrolu hnacky d’alej uzivat’ lieky proti hnacke.

- Vas lekar vam tiez povie, ¢i kvoli hnacke musite zmenit’ davku lieku Nerlynx.

Ak uZijete viac Nerlynxu, ako mate, obrat'te sa ihned’ na svojho lekara, alebo chod’te rovno do
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nemocnice. Vezmite so sebou Skatul’ku s liekmi.

Medzi niektoré vedlajsie i€inky spojené s uzitim vécSieho mnozstva lieku Nerlynx, ako sa ma, patria:
hnacka, nevol'nost’, vracanie a dehydratacia.

Ak zabudnete uzit’ Nerlynx
- Ak zabudnete uzit’ davku, pockajte do d’al§ieho diia, kym si vezmete d’alsiu davku.
- Neuzivajte dvojnasobni davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak prestanete uZivat’ Nerlynx
- Neprestavajte uzivat’ Nerlynx bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto liecku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4. Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze sposobovat’ vedl'ajsie €inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pri pouziti tohto lieku sa mézu vyskytnut’ tieto vedlajsSie ucinky:

Hnacka
Nerlynx méze na zaciatku liecby sposobovat’ hnacku, ak sa neuzivaju lieky proti hnacke na zabranenie
hnacke alebo na jej zmiernenie. Hnacka m6ze mat’ zavazny priebeh a mdze viest’ k dehydratacii. Viac

informacii o liekoch proti hnacke, ktoré je potrebné uzivat’ siibezne s lickom Nerlynx, najdete v Casti
3.

Obrat’te sa na svojho lekara, ak:
- mate hnacku, ktora pretrvava dlhsi ¢as — poradi vam, ako dostat’ hnacku pod kontrolu,
- pocitujete zavraty alebo slabost’ z hnacky — chod’te pripadne hned’ do nemocnice.

Problémy s peceiiou

Nerlynx méze sposobovat’ zmeny vo funkcii pecene — tieto zmeny sa prejavia v krvnych testoch.
Mobzu, ale aj nemusia, sa u vas objavit’ prejavy alebo priznaky problémov s peceiiou (napr. zlta
pokozka a/alebo o¢né bielka, tmavy moc alebo svetla stolica). Vas lekar bude vykonavat krvné testy
pred liecbou a pocas lieCby lickom Nerlynx. Ak vysledky peceniovych testov preukazu zavazné
problémy, lekar vasu liecbu liekom Nerlynx ukon¢i.

DalSie vedlajsie u¢inky
Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich vedl'ajSich u€inkov, ihned’ to oznamte lekarovi alebo
lekéarnikovi:

VelPmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob):

- hnacka,

- bolest’ brucha, pocit nevolnosti alebo vracanie, znizena chut’ do jedla,
- sucho v tstach alebo zapalena ustna dutina vratane pluzgierikov a aft,
- vyrazka,

- svalové spazmy alebo kice,

- pocit vel’kej unavy.

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):

- pocit palenia pri moceni a ¢asta a nalichava potreba mocit’ (moze ist’ o priznaky infekcie
mocovych ciest),

- dehydratacia,

- mdloba,

- krvacanie z nosa,

- mierna zalido¢na nevolnost’,
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- sucho v ustach,

- zmeny vo vysledkoch krvnych pe¢enovych testov,

- problémy s nechtami vratane Stiepenia alebo zmeny sfarbenia nechtov,
- sucha pokozka vratane popraskanej koze,

- zmeny v testoch funkcie obli¢iek,

- ubytok hmotnosti.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb):
- zlyhanie obliciek,
- zmeny vo vysledkoch krvnych peceniovych testov (t. j. zvySena hladina bilirubinu v krvi).

Ak spozorujete niektory z uvedenych vedl'ajsich u¢inkov, oznamte to svojmu lekarovi alebo
lekéarnikovi.

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Nerlynx
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na flaske a Skatul’ke po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deti v danom mesiaci.

Tento liek si nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Flasku udrziavajte dokladne uzatvorenu na ochranu pred vlhkostou.

Neuzivajte liek Nerlynx, ak spozorujete akékol'vek znamky poskodenia obalu, alebo ak si vSimnete
akékol'vek znamky manipulacie s lickom (napr. porusenie vnutornej tesniacej folie).

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Nerlynx obsahuje
- Liecivo je neratinib. Kazda filmom obalena tableta obsahuje neratinib-maleat zodpovedajuci
40 mg neratinibu.
- Dalsie zlozky su:
- Jadro tablety: manitol (E421), mikrokrystalicka celul6za, krospovidén, povidon, koloidny
bezvody oxid kremicity, stearat horeCnaty
- Obal tablety: polyvinylalkohol, oxid titani¢ity (E171), makrogol, mastenec, zelezita
cerven (E172)

Ako vyzera Nerlynx a obsah balenia
Filmom obalené tablety maji Cervenu farbu a ovalny tvar, s textom ,,W104* vyrazenym na jednej
strane a bez oznacenia na druhej strane.

Filmom obalené tablety Nerlynx st ulozené v bielej okrtihlej fTasticke z vysokohustotného
polyetylénu (HDPE) s polypropylénovym detskym bezpecnostnym uzdverom a vnatornou tesniacou
foliou, na ktorej by boli zjavné znamky nedovolenej manipulécie (poistné tesnenie). Kazda fl'asticka
obsahuje 180 filmom obalenych tabliet.
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V kazdej fTasticke je k tabletam prilozena HDPE nadobka s vysuSovadlom obsahujuca 1 g silikagélu.
Neprehltnite vysusovadlo. Nechajte ho vo fl'asticke.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francuzsko

Vyrobca

Pierre Fabre Médicament Production — Cahors
Site de Cahors

Le Payrat

46000 Cahors

Francuzsko

Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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