PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Nerlynx 40 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje neratinibi maleas odpovidajici neratinibum 40 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Ovalna ¢ervena potahovana tableta s vyrazenym oznacenim ,,W 104 na jedné stran¢. Tableta ma
rozméry 10,5 mm x 4,3 mm a tloustku 3,1 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Nerlynx je indikovan k prodlouzené adjuvantni 1¢é¢b€ dospélych pacienti s karcinomem
prsu v ¢asném stadiu pozitivnim na hormonalni receptory s nadmérnou expresi/amplifikaci HER2,
kteti dokonc¢ili adjuvantni 1é¢bu zaloZenou na trastuzumabu pied méné neZ jednim rokem.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécbu pripravkem Nerlynx ma zahdjit a ma na ni dohlizet 1ékat se zkuSenostmi s podavanim
protinadorovych 1é¢ivych ptipravki.

Davkovani

Doporucend davka ptipravku Nerlynx je 240 mg (Sest 40mg tablet) uzivanych peroraln¢ jednou
denng¢, a to nepietrzité po dobu jednoho roku. Piipravek Nerlynx se ma uzivat s jidlem, pokud mozno
rano. Pacienti maji 1é¢bu zahajit béhem 1 roku od dokon¢eni 1é¢by trastuzumabem.

Uprava davky v pripadé nezadoucich vicinkii

Uprava davky ptipravku Nerlynx se doporuduje na zakladé individualni bezpeénosti a snasenlivosti.
Lécba nekterych nezddoucich ucinkti mize vyzadovat preruseni podavani pripravku a/nebo snizeni
davky, jak je uvedeno v tabulkach 1, 2, 3 a 4.

Podavani ptipravku Nerlynx je nutné pierusit:
e u pacientl, ktefi se nezotavi na stupen 0 nebo 1 z toxicity souvisejici s 1écbou,
e v pripadé toxicity, ktera vede ke zpozdéni 1écby o vice nez 3 tydny, nebo
e u pacientl, kteti nejsou schopni snaset davku 120 mg denng.

K upravam davky dle klinické indikace mohou vést také dalsi klinické situace (napt. netolerovatelné
toxicity, pretrvavajici nezadouci ¢inky stupné 2 atd.).



Tabulka 1:  Upravy davky p¥ipravku Nerlynx v p¥ipadé nezadoucich uéinki

Uroveii davky Déavka pripravku Nerlynx
Doporucena pocatecni davka 240 mg denng
Prvni snizeni davky 200 mg denné
Druhé sniZeni davky 160 mg denné
Tteti snizeni davky 120 mg denné

Tabulka 2: Upravy davky p¥ipravku Nerlynx a postup — obecné toxicity”

Zavainost toxicity Opatieni

Stupen 3 Je tieba prerusit podavani pripravku Nerlynx, dokud nedojde

k zotaveni na stupen <I nebo na vychozi stav do 3 tydnti od
ukonceni 1é¢by, a poté znovu zahajit podavani ptipravku Nerlynx na
nejblizsi nizsi trovni davky. Pokud se toxicita stupné 3 neupravi do
3 tydn, je tfeba podavani pripravku Nerlynx trvale ukongit.

Stupen 4 Je tieba trvale ukoncit podavani piipravku Nerlynx.

* Postup v pfipadé prijmu a hepatotoxicity naleznete nize v tabulkach 3 a 4.
+ Dle kritérii CTCAE v4.0.

Upravy davky v pripadé prijmu

Lécba prujmu vyzaduje spravné pouziti 1éCivého piipravku proti prijmu, ipravu stravy a nalezité
upravy davky pfipravku Nerlynx. Pokyny pro Gpravu davky piipravku Nerlynx v pfipadé¢ prijmu jsou
uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3: Upravy davky v piipadé prajmu

Zavaznost prijmu” Opatieni

e Prijem stupné 1 [zvySeni o0 <4 stolice | e Je tieba upravit protiprijmovou 1é¢bu.

za den oproti vychozimu stavu] e Uprava stravy

e Prijem stupné 2 [zvySeni o 4—6 stolic N
za den oproti vychozimu stavu] trvajici
<5 dnt

e Prijem stupné 3 [zvySeni 0 > 7 stolic

Je zapotiebi udrzovat ptijem tekutin ~2 I/den, aby
se zabranilo dehydrataci.

e Jakmile piihoda odezni na stupeii <I nebo na
e ; vychozi stav, je tieba zvazit opétovné zahajeni
za den oproti vychozimu stavu; protipriijmové profylaxe pfi kazdém nasledném

inkontin’ence, indikpvéna hospitalizace; podéni piipravku Nerlynx, je-li to vhodné (viz
omezeni schopnosti postarat se o sebe bod 4.4).

v ramci kazdodenniho Zivota] trvajici
<2 dny




Zavaznost prijmu”

Opatieni

e Priijem jakéhokoli stupné
s komplikacemi®

e Prljem stupné 2 trvajici 5 dnil nebo
déle

e Prijem stupné 3 trvajici 2 dny az
3 tydny*

Preruseni 1é¢by piipravkem Nerlynx
Uprava stravy

Je zapotiebi udrzovat pfijem tekutin ~2 1/den, aby
se zabranilo dehydrataci.

Pokud se prijjem upravi na stupeii <I do jednoho
tydne nebo diive, je tfeba znovu zah4jit 1écbu
piipravkem Nerlynx ve stejné davce.

Pokud se prijjem upravi na stupeii <I za delsi dobu
nez jeden tyden, je tfeba znovu zahajit 1éCbu
piipravkem Nerlynx v nizsi davce (viz tabulka 1).

Jakmile ptihoda odezni na stupen <1 nebo na
vychozi stav, je tfeba zvazit opetovné zahajeni
protiprijmové profylaxe pfi kazdém nasledném
podani ptipravku Nerlynx, je-li to vhodné (viz

bod 4.4).

Pokud prijjem stupné 3 pretrvava déle nez 3 tydny,
je tfeba trvale ukoncit podavani ptipravku Nerlynx.

e Prljem stupné 4 [Zivot ohroZujici
nasledky; indikovana naléhava
intervence]

Je tieba trvale ukoncit 1é€bu pripravkem Nerlynx.

e Prijem se pii davce 120 mg za den
vrati na stupen 2 nebo vyssi

Je tfeba trvale ukoncit 1é¢bu ptipravkem Nerlynx.

* Dle kritérii CTCAE v4.0.

+ Komplikace zahrnuji dehydrataci, horecku, hypotenzi, rendlni selhani nebo neutropenii stupné 3 ¢i 4.

1 Navzdory 1écb¢ optimalni 1ékatskou terapii.

Upravy davky v pripadé hepatotoxicity

Pokyny pro tpravu davky pripravku Nerlynx v piipad¢ jaterni toxicity jsou uvedeny v tabulce 4 (viz

bod 4.4).
Tabulka 4: Upravy davky v piipadé hepatotoxicity
Zavaznost hepatotoxicity” Opatieni

e ALT stupné 3 (> 5-20nasobek ULN)
NEBO

e Bilirubin stupné 3 (> 3—10nasobek
ULN)

Je tieba ukoncit podavani pripravku Nerlynx,
dokud nedojde k zotaveni na stupen <1.

Je nutné vySetfit alternativni pficiny.

Jestlize dojde k zotaveni na stupenn <I do 3 tydnt, je
tfeba znovu zahajit podavani ptipravku Nerlynx na
nejblizsi niz8i Grovni davky. Jestlize se navzdory
jednomu snizeni davky znovu objevi ALT nebo
bilirubin stupné 3, je tfeba trvale ukoncit podavani
ptipravku Nerlynx.

Pokud hepatotoxicita stupné 3 pretrvava déle nez 3
tydny, je tfeba trvale ukon¢it podavani ptipravku
Nerlynx.

e ALT stupné 4 (> 20nasobek ULN)
NEBO
e Bilirubin stupn¢ 4 (> 10nasobek ULN)

Je tieba trvale ukoncit 1é¢bu pripravkem Nerlynx.

Je nutné vysSetfit alternativni pficiny.

ULN = horni hranice normalniho rozmezi (upper limit of normal); ALT = alaninaminotransferaza

* Dle kritérii CTCAE v4.0.




Vynechana davka
Vynechané davky se nemaji nahrazovat a v 1écbé se ma pokraCovat nasledujici planovanou denni
davkou (viz bod 4.9).

Grapefruit a grandtové jablko
Podavani neratinibu a soucasna konzumace grapefruitd nebo granatovych jablek nebo dzusu
obsahujiciho grapefruity/granatova jablka se nedoporucuje (viz body 4.4 a 4.5).

Podavani inhibitorii CYP344/P-gp
Neni-li mozné vyhnout se podavani inhibitoru, je tieba snizit davku ptipravku Nerlynx:
- na40 mg (jedna 40mg tableta) uzivanych jednou denné¢ se silnym inhibitorem CYP3A4/P-gp.
- na 40 mg (jedna tableta) uzivanych jednou denné se stfedn¢ silnym inhibitorem CYP3A4/P-
gp. V pripad¢ dobré tolerance je mozné zvysit davku na 80 mg alespon po dobu 1 tydne, pak
na 120 mg alespon po dobu 1 tydne, a poté na maximalni denni davku 160 mg. Pacienta je
tfeba peclivé monitorovat, zejména GI ucinky vcetné prijmu a hepatotoxicity.
Po ukonceni podavani silného nebo stfedné silného inhibitoru CYP3A4/P-gp je nutné se vratit
k podavani predchozi davky piipravku Nerlynx 240 mg (viz body 4.4, 4.5 a 5.2).

Antagonisté Hr>-receptorii a antacida

Pfi uzivani antagonistti Ho-receptord je tfeba podat pripravek Nerlynx nejméné 2 hodiny pfed nebo
10 hodin po uziti antagonisty H-receptorti. Mezi podanim davky piipravku Nerlynx a antacid se ma
dodrzet odstup alespont 3 hodiny (viz body 4.4, 4.5 a 5.2).

Zvlastni skupiny pacienti

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni tiprava davky nutna. Ptipravek
Nerlynx nebyl zkouman u pacientl s t¢zkou poruchou funkce ledvin, véetné pacientli na dialyze.
Lécba pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin nebo pacientl na dialyze se nedoporucuje (viz
bod 5.2).

Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater tfidy A nebo B podle Child Pughovy klasifikace (Iehka az stfedné
tézka) neni uprava davky nutna (viz bod 5.2).

Starsi pacienti
Uprava davky neni nutna. Nejsou k dispozici zadné tidaje o pacientech ve véku > 85 let.

Pediatricka populace
Pouziti ptipravku Nerlynx v indikaci karcinomu prsu u pediatrické populace neni relevantni.

Zpusob podani
Ptipravek Nerlynx je urcen k peroralnimu podani. Tablety se maji spolknout celé a pokud mozno

zapit vodou, nemaji se drtit ani rozpoustét. Tablety se maji uzivat s jidlem, nejlépe rano (viz bod 5.2).
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé€ 6.1.

Soubézné podavani s 1éCivymi pripravky, které jsou silnymi induktory izoformy CYP3A4/P-gp
cytochromu P450, napiiklad (viz body 4.5 a 5.2):

e karbamazepin, fenytoin (antiepileptika),

o tiezalka teCkovana (Hypericum perforatum) (rostlinny pfipravek),

o rifampicin (antimykobakterialni pfipravek).

Tézka porucha funkce jater (tfidy C podle Child Pughovy klasifikace) (viz bod 5.2).
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouZiti

Prijem
Béhem 1é¢by piipravkem Nerlynx byl hlasen prijem (viz body 4.2 a 4.8). Prijem muiZe byt tézky
a spojeny s dehydrataci.

Prijem se obvykle vyskytuje brzy béhem prvniho nebo druhého tydne 1é¢by piipravkem Nerlynx
a muze byt rekurentni.

Pacienty je tfeba informovat, aby zahajili profylaktickou 1écbu lécivym piipravkem proti prijmu
zaroven s prvni davkou ptipravku Nerlynx a dodrzovali pravidelné davkovani 1é¢ivého piipravku
proti prijmu béhem prvnich 1-2 mésici 1é€by piipravkem Nerlynx s ddvkou upravenou tak, aby méli
1-2 stolice za den.

Starsi pacienti
Starsi pacienti (ve véku > 65 let) jsou vystaveni vy$§imu riziku rendlni insuficience a dehydratace, coz

muze byt komplikaci prijmu. Tyto pacienty je tfeba pec¢livé sledovat.

Pacienti s vyznamnou chronickou gastrointestinalni poruchou
Pacienti s vyznamnou chronickou gastrointestinalni poruchou s prijmem jakoZzto hlavnim pfiznakem
nebyli do pivotni studie zafazeni. Tyto pacienty je tfeba peclive sledovat.

Porucha funkce ledvin
Pacienti s poruchou funkce ledvin jsou vystaveni vy$§imu riziku komplikaci dehydratace, jestliZe se
u nich rozvine prijem. Tyto pacienty je tfeba peclive sledovat (viz body 4.2 a 5.2).

Jaterni funkce

U pacientt lécenych pfipravkem Nerlynx byla hladSena hepatotoxicita. Je zapotiebi sledovat vysledky
jaternich testl vCetn€ hodnot alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST)

a celkového bilirubinu, a sice po tydnu a poté jednou mési¢né po dobu prvnich 3 mésict a nasledné
kazdych 6 tydnii, dokud je pacient lécen, nebo dle klinické indikace (viz bod 4.2).

Pacienti, u kterych dojde k prijmu stupné > 3 vyzadujicimu lé¢bu intravenéznimi tekutinami nebo

k jakymkoli znamkam ¢i piiznakiim hepatotoxicity, jako je zhorSeni Ginavy, nauzea, zvraceni,
zloutenka, bolest nebo citlivost v pravém hornim kvadrantu bticha, horecka, vyrazka nebo eozinofilie,
maji byt vySetfeni s ohledem na zmény v jaternich testech. Béhem vysetieni hepatotoxicity se ma
rovnéz zméfit frakcionovany bilirubin a protrombinovy c¢as.

Funkce levé komory

Dysfunkce levé komory je spojena s inhibici HER2. Piipravek Nerlynx nebyl zkouman u pacienti

s LVEF (left ventricular ejection fraction, ejekéni frakce levé komory) mensi, nez je spodni limit
normalni LVEF, ani u pacientd s vyznamnymi onemocnénimi srdce v anamnéze. U pacientl se
znamymi rizikovymi faktory onemocnéni srdce je tfeba provést monitorovani srdce, véetné posouzeni
LVEF, dle klinické indikace.

Inhibitory protonové pumpy, antagonisté H2-receptorii a antacida

Pripravky, které zvySuji gastrointestinalni pH, mohou snizovat absorpci neratinibu, a tudiZ snizovat
systémovou expozici. Soubézné podavani s inhibitory protonové pumpy (PPI) se nedoporucuje (viz
body 4.5 a 5.2).

V ptipadé antagonisti H2-receptord nebo antacid se ma upravit podavani (viz body 4.2, 4.5 a 5.2).

Tehotenstvi
Neratinib mize zptsobit pos§kozeni plodu, pokud se podava téhotnym Zenam (viz bod 4.6).



Poruchy ktize a podkozni tkané
Pripravek Nerlynx je spojen s poruchami kiize a podkozni tkané. Pacienty se symptomatickymi
poruchami kiize a podkozni tkang je tfeba peclive sledovat (viz bod 4.8).

Soubézna 1é¢ba inhibitory CYP3A4 a P-gp

Kwviili riziku zvySené expozice neratinibu se nedoporucuje soubézna 1écba silnymi a stfedn¢ silnymi
inhibitory CYP3A4 a P-gp. Pokud se podavani inhibitoru nelze vyhnout, je tfeba upravit davku
pripravku Nerlynx (viz body 4.2, 4.5 a 5.2).

Grapeftuit a granatové jablko
Béhem 1é¢by piipravkem Nerlynx se nema konzumovat §tava z grapefruitd nebo granatovych jablek
(viz body 4.2 a 4.5).

Soubézna 1é¢ba stiedné silnymi induktory CYP3A4 a P-gp
Soubézna 1é¢ba stiedné silnymi induktory CYP3A4 a P-gp se nedoporucuje, protoze muze vést ke
ztrat¢€ ucinnosti neratinibu (viz body 4.5 a 5.2).

Soubézna 1é¢ba substraty P-gp

Je zapotiebi peclivé sledovat pacienty, ktefi soucasné uzivaji 1é¢ivé latky s uzkym terapeutickym
oknem, na jejichz absorpci v gastrointestinalnim traktu se podileji P-gp transportéry (viz body 4.5 a
5.2).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Uginky jinych latek na neratinib

Neratinib je primarné metabolizovan prostfednictvim CYP/3A4 a je substratem P-gp.

Induktory CYP3A44/P-gp

Klinicka studie prokazala, ze pii soucasném uzivani silnych induktort CYP3A4/P-gp je
signifikantné snizena expozice neratinibu, proto je kontraindikovano soubézné uzivani neratinibu
a silnych induktord CYP3A4/P-gp (ptiklady silnych induktori: fenytoin, karbamazepin,
rifampicin nebo rostlinné ptipravky obsahujici tfezalku teckovanou / Hypericum perforatum,).
Soubézné uzivani neratinibu a stfedné silnych induktord CYP3A4/P-gp se nedoporucuje, protoze
muze také vést ke ztraté u¢inku (ptiklady stfedné silnych induktor(: bosentan, efavirenz,
etravirin, fenobarbital, primidon, dexamethason) (viz body 4.3 a 5.2).

Inhibitory CYP3A44/P-gp

Klinicka studie a modelové piedpovédi prokazaly, Ze pfi sou¢asném uzivani silnych nebo stredné
silnych inhibitort CYP3A4/P-gp je signifikantn¢ zvySena systémova expozice neratinibu; proto
se nedoporucuje soubézné podavani neratinibu a silnych nebo stiedné silnych inhibitord
CYP3A4/P-gp (ptiklady silnych inhibitorQ: atazanavir, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir,
sachinavir, lopinavir, ketokonazol, itrakonazol, klarithromycin, troleandomycin, vorikonazol a
kobicistat; stfedné silné inhibitory: ciprofloxacin, cyklosporin, diltiazem, flukonazol,
erythromycin, fluvoxamin, a verapamil). Pokud se podani inhibitoru nelze vyhnout, je zapotiebi
upravit davku ptipravku Nerlynx (viz body 4.2, 4.4 a 5.2).

Grapefruit a granatové jablko nebo §t'ava obsahujici grapefruity/granatova jablka mohou rovnéz
zvysit plazmatické koncentrace neratinibu a je tieba se jich vyvarovat (viz body 4.2 a 4.4).

Inhibitory protonové pumpy, antagonisté H2-receptorii a antacida

Rozpustnost neratinibu in vitro zavisi na pH. Pii soubézné 1écbé latkami, které zvysuji zaludeéni pH,
se milZe snizit absorpce neratinibu, a tudiz i jeho systémova expozice. Soubézné podavani s inhibitory
protonové pumpy (PPI) (jako je omeprazol nebo lansoprazol) se nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Pripravek Nerlynx se ma uzivat alespon 2 hodiny pted nebo 10 hodin po uziti antagonisty Ha-
receptoru (viz body 4.2, 4.4 a 5.2).



Pripravek Nerlynx a antacida je tfeba podavat s odstupem alespon 3 hodin (viz body 4.2, 4.4 a 5.2).
Loperamid proti prijmu
V klinické studii bylo prokazano, ze mezi subjekty soucasné 1é¢enymi neratinibem a loperamidem

nebo bez loperamidu nejsou Zadné klinicky vyznamné rozdily v expozici neratinibu (viz bod 5.2).

Uginky neratinibu na jiné latky

Hormonalni antikoncepce

V soucasnosti neni znamo, zda ptipravek Nerlynx snizuje Gcinnost systémove pisobici hormonalni
antikoncepce. Proto maji Zeny uzivajici systémové puisobici hormonalni antikoncepci pouzivat také
bariérovou metodu (viz bod 4.6).

Efluxni transportéry P-glykoproteinu

Studie in vitro prokazaly, ze neratinib je inhibitorem efluxnich transportérii P-glykoproteinu (P-gp).
Tato skutecnost byla potvrzena v klinické studii vyuZzivajici digoxin jako zkoumany substrat, kde
doslo ke zvyseni Cax 0 54 % a AUC o 32 %. To muze byt klinicky relevantni u pacientd, ktefi jsou
soubézné 1éCeni latkami s tizkym terapeutickym oknem, na jejichZ absorpci v gastrointestinalnim
traktu se podileji transportéry P-gp (jako je digoxin, kolchicin, dabigatran, fenytoin, statiny,
cyklosporin, everolimus, sirolimus, takrolimus). Tyto pacienty je tieba peclivé sledovat (viz body 4.4
as.2).

Efluxni transportér BCRP (protein rezistence karcinomu prsu)

Jak naznacuji studie in vitro, neratinib miize inhibovat protein rezistence karcinomu prsu (BCRP,
breast cancer resistance protein). Klinické studie se substraty BCRP nebyly provedeny. Protoze
soucasné podavani neratinibu a substratit BCRP mtiZze vést ke zvySeni jejich expozice, je zapotfebi
peclive sledovat pacienty, kteti jsou léCeni substraty BCRP (jako je rosuvastatin, sulfasalazin

a irinotekan) (viz bod 5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u Zen a muzd

Na zaklad¢ nalezti u zvifat mlize neratinib pii podani t€hotnym Zenam zpusobit poskozeni plodu.
Zeny se musi vyvarovat otdhotnéni béhem uZivani piipravku Nerlynx a po dobu az 1 mésice po
ukonéeni 16¢by. Zeny ve fertilnim véku proto musi pouzivat vysoce G¢inné antikoncepéni opatieni
béhem uzivani ptipravku Nerlynx a po dobu 1 mésice po ukonceni 1écby.

V soucasnosti neni znamo, zda miize neratinib snizit u¢innost systémov¢ ucinkujicich hormonalnich
antikoncepénich pripravki, a proto maji Zeny uzivajici systémoveé ucinkujici hormonalni antikoncepci
pouzivat také bariérovou metodu.

Muzi maji pouzivat bariérovou metodu antikoncepce béhem 1é¢by a po dobu 3 mésicti po ukonceni
1écby.

Téhotenstvi

Udaje o podavani piipravku Nerlynx téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
prokézaly embryofetalni letalitu a fetalni morfologické anomalie (viz bod 5.3). MoZné riziko pro
¢lovéka neni znamo. Pripravek Nerlynx lze v t€¢hotenstvi pouzit pouze tehdy, pokud klinicky stav
zeny vyzaduje 1é¢bu neratinibem.

Podava-li se neratinib béhem té€hotenstvi nebo pokud pacientka pii uzivani neratinibu otéhotni, je
tfeba pacientku informovat o mozném riziku pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se neratinib vylucuje do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené déti nelze
vyloucit. Na zaklad€ posouzeni dileZitosti 1écby piipravkem Nerlynx pro matku a prospé$nosti kojent
pro dité je nutno rozhodnout, zda pferusit kojeni nebo ukoncit podavani pripravku Nerlynx.



Fertilita

Nebyly provedeny zadné studie fertility u Zen ani u muza. Pti podavani davek az 12 mg/kg/den
samclim a samicim potkant nebyly zjistény zadné vyznamné zmény v parametrech fertility (viz bod
5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Nerlynx ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Jako nezadouci ucinky
neratinibu byly hlaSeny unava, zavraté, dehydratace a synkopa. Pfi posuzovani schopnosti pacienta
vykonavat ukoly, které vyzaduji isudek, motorické nebo kognitivni dovednosti, je nutné vzit v ivahu
klinicky stav pacienta.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky jakéhokoli stupné byly prijem (93,6 %), nauzea (42,5 %), tinava
(27,3 %), zvraceni (26,8 %), bolest bricha (22,7 %), vyrazka (15,4 %), snizena chut’ k jidlu (13,7 %),
bolest horni poloviny bficha (13,2 %), stomatitida (11,2 %) a svalové spasmy (10,0 %).

Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky stupné 3—4 byly prijem (stupné 3: 36,9 % a stupné 4: 0,2 %)
a zvraceni (stupné 3: 3,4 % a stupné 4: 0,1 %).

Nezadouci ucinky hlasené jako zavazné zahrnovaly prijjem (1,9 %), zvraceni (1,3 %), dehydrataci
(1,1 %), nauzeu (0,5 %), zvySenou hladinu alaninaminotransferazy (0,4 %), zvysenou hladinu
aspartataminotransferazy (0,4 %), bolest bticha (0,3 %), tinavu (0,3 %) a snizenou chut’ k jidlu (0,2 %).

Tabulkovy prehled nezadoucich G¢inkd
V tabulce nize jsou uvedeny nezadouci ucinky pozorované pfi podavani neratinibu na zakladé
vyhodnoceni slouc¢enych udajti od 1 710 pacientt.

Ke klasifikaci frekvence bylo pouzito vyjadiovani frekvence a tfid organovych systéma podle
databaze MedDRA:

velmi Casté (> 1/10),

Casté (> 1/100 az < 1/10),

méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100),

vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000),

velmi vzacné (< 1/10 000),

neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

V ramci kazdé kategorie frekvence vyskytu jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici
zavaznosti.

Tabulka 5: NeZadouci ucinky pripravku Nerlynx ve studiich monoterapie karcinomu prsu

Tridy organovych systémi Frekvence NezZadouci uéinek 1é¢ivého piipravku
Infekce a infestace Casté Infekce mocCovych cest
Poruchy metabolismu a vyZivy Yelmi Casté Snizena chut k jidlu
Casté Dehydratace
Poruchy nervového systému Casté Synkopa
Respiracni, hrudni Casté Epistaxe

a mediastindlni poruchy

Prijem, zvraceni, nauzea, bolest bficha,

Velmi Casté bolest horni poloviny bficha
Gastrointestindlni poruchy a stomatitida'
., Bifi8ni distenze, sucho v ustech
Casté .
a dyspepsie




Tridy organovych systémi Frekvence NezZadouci uéinek lé¢ivého piipravku
ZvySena hladina alaninaminotransferazy
. o %, Casté a zvysena hladina
Poruchy jater a Zlucovych cest ysena o ,
aspartataminotransferazy
Méng¢ Casté ZvySena hladina bilirubinu v krvi
Velmi Casté Vyrazka’
Poruchy kiiZe a podkoZzni tkané Casté Porucha nehtd®, kozni fisury a sucha
ktize
Poruchy svalové a kosterni S .
e Velmi Casté Svalové spasmy
soustavy a pojivové tkané
. ‘ Casté Zvysena hladina kreatininu v krvi
Poruchy ledvin a mocovych cest < < % P Y
Mén¢ Casté Renalni selhani
lkové poruchy a reak misté S ,
Ce ,LOVE POrucily a reakee v Imiste | veimi casté Unava
aplikace
Vysetireni Casté Snizeni télesné hmotnosti

! Zahrnuje stomatitidu, aftozni stomatitidu, ulceraci ust, puchyfe Ustni sliznice a zanét sliznice.

2 Zahrnuje vyrazku, erytematdzni vyrazku, folikularni vyrazku, generalizovanou vyrazku, svédici vyrazku
a pustuldzni vyrazku.

3 Zahrnuje poruchu nehtti, paronychium, ldmavost nehtl a zmé&nu zbarveni nehtu.

Popis vybranych nezadoucich G¢inkua

Prijem

Z 1 660 pacientt 1é¢enych v monoterapii piipravkem Nerlynx bez profylaxe loperamidem doslo

u 94,6 % z nich k alespon 1 epizodé prijmu. Prijem stupné 3 byl hlasen u 37,5 % pacientt 1é¢enych
pripravkem Nerlynx. Celkem 0,2 % pacientii méla prijem klasifikovany jako stupné 4. Prijem vedl
k hospitalizaci u 1,9 % pacientl 1é¢enych piipravkem Nerlynx.

Prlijem se obvykle objevil v prvnim mésici 1é€by, pricemz 83,6 % pacientti hlasilo tuto toxicitu
v prvnim tydnu, 46,9 % ve druhém tydnu, 40,2 % ve tfetim tydnu a 43,2 % ve Ctvrtém tydnu (median
doby do prvniho nastupu byl 2 dny).

Median trvani jedné epizody prijmu jakéhokoli stupné€ byl 2 dny. Median kumulativniho trvani
prijmu jakéhokoli stupné byl 59 dnti a medidn kumulativniho trvani prijmu stupné 3 byl 5 dnt.
Prlijem byl rovnéz nejcastéj$im nezadoucim ucinkem vedoucim k ukonceni 1écby, 14,4 % pacientti
l1é¢enych ptipravkem Nerlynx bez profylaxe loperamidem 1é¢bu ukoncilo kvuli priajmu. U 24,7 %
pacientt 1é¢enych piipravkem Nerlynx byla snizena davka.

Vyrazka

Ve skupiné s monoterapii pfipravkem Nerlynx se u 16,7 % pacientti objevila vyrazka. Incidence
vyrazky stupné 1 byla 13,3 % a stupné 2 byla 2,9 %. U 0,4 % pacientl 1écenych piipravkem Nerlynx
se vyskytla vyrazka stupné 3.

Poruchy nehtii

Ve skupiné s monoterapii piipravkem Nerlynx se u 7,8 % pacientii objevily poruchy nehtt. Incidence
stupné 1 byla 6,2 % a stupné 2 byla 1,4 %. U 0,2 % pacientt lé¢enych ptipravkem Nerlynx se
vyskytla porucha nehtd stupné 3.

Jak vyrazka, tak poruchy nehtti vedly k ukonc¢eni 1é¢by u 0,6 % pacientl 1é¢enych ptipravkem
Nerlynx.

Hepatotoxicita

Nezadouci ucinky souvisejici s jatry byly v pivotni studii faze III, ExteNET (3004), hlaseny Castéji

v rameni [é¢eném piipravkem Nerlynx v porovnani s ramenem uZzivajicim placebo (12,4 % oproti

6,6 %), predevsim kvili zvysené hladiné alaninaminotransferazy (ALT) (8,5 % oproti 3,2 %), zvySené
hlading¢ aspartataminotransferazy (AST) (7,4 % oproti 3,3 %) a zvySené hlading alkalické fosfatazy

v krvi (2,1 % oproti 1,1 %). Nezadouci u€inky stupné 3 byly hlaSeny u 1,6 % pacientl léCenych
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ptipravkem Nerlynx oproti 0,5 % pacientii uzivajicich placebo a nezadouci ucinky stupné 4 u 0,2 %
pacientd 1é¢enych pripravkem Nerlynx oproti 0,1 % pacientd uzivajicich placebo. ZvySena hladina
ALT stupné 3 byla hlasena u 1,1 % pacientil 1éCenych ptfipravkem Nerlynx oproti 0,2 % pacientil
uzivajicich placebo a zvysena hladina ALT stupné 4 u 0,2 % pacientl 1é¢enych piipravkem Nerlynx
oproti 0,0 % pacientil uzivajicich placebo. Zvysena hladina AST stupné 3 byla hlasena u 0,5 %
pacientil 1é¢enych pripravkem Nerlynx oproti 0,3 % pacientl uzivajicich placebo a zvysena hladina
AST stupné 4 u 0,2 % pacienti 1é€enych piipravkem Nerlynx oproti 0,0 % pacientii uzivajicich
placebo. Nevyskytly se zadné nezadouci ucinky stupn€ 3 nebo 4 tykajici se zvysené hladiny bilirubinu
v krvi.

Jiné zvlastni populace

Starsi pacienti

V pivotni studii faze 111, ExteNET (3004), byl primérny vék v rameni 1é¢eném ptipravkem Nerlynx
52 let, pricemz 1 236 pacientti bylo < 65 let, 172 bylo > 65 let a z nich bylo 25 ve véku 75 let nebo
starsi.

Ve vékové skupin€ > 65 let byla frekvence ukonceni 1é¢by kvili nezadoucim u¢inklim vyss$i nez ve
veékové skuping < 65 let. V rameni léCeném piipravkem Nerlynx Cinily pfislusné procentni podily
44,8 % v porovnani s 25,2 %.

Incidence zavaznych nezadoucich G¢inkd v rameni 1é¢eném piipravkem Nerlynx oproti ramenu
uzivajicimu placebo byla 7,0 % oproti 5,7 % (veék < 65 let) a 9,9 % oproti 8,1 % (vek > 65 let).

Nejcastéji hlaSené zadvazné nezadouci u€inky ve ve€kové skupiné > 65 let byly zvraceni (2,3 %),
prajem (1,7 %), dehydratace (1,2 %) a renalni selhani (1,2 %).

Nezadouci ucinky, které se objevily béhem 1écby a vedly k hospitalizaci, byly ve vékové skupiné

< 65 let zaznamenany u 6,3 % pacientll v rameni 1é¢eném piipravkem Nerlynx a u 4,9 % pacienttl

v rameni uzivajicim placebo, zatimco ve vékové skupiné > 65 let u 8,7 % pacientl v rameni léCeném
ptipravkem Nerlynx a u 8,1 % pacientl v rameni uZivajicim placebo.

Viiv rasy

V pivotni studii faze III, ExteNET (3004), byla frekvence nezddoucich piihod, které se objevily
behem 1écby ve tfideé organovych systémi s ndzvem ,,poruchy ktize a podkozni tkané* u asijskych
pacientli 1é¢enych pripravkem Nerlynx vys$i nez u pacientti bélosské rasy (56,4 % oproti 34,5 %),

u pacientt uzivajicich placebo vSak byla srovnatelna (24,9 % oproti 22,8 %). Sloucené udaje

o bezpecnosti od 1 710 pacientt [éCenych monoterapii ptipravkem Nerlynx prokéazaly vyssi incidenci
dermatologickych toxicit u asijskych pacientti (57,1 %) v porovnani s pacienty bélosské rasy

(34,6 %).

V analyze slouc¢enych udajii o bezpecnosti byla vétsina nezadoucich piihod, které se objevily béhem
1é¢by ve tiidé organovych systému s nazvem ,,poruchy kiize a podkozni tkané* u asijskych pacientt
stupné 1 (43,3 %) a stupné 2 (12,3 %), zatimco u pacientli béloSské rasy byla incidence stupné 1

25,6 % a incidence stupné 2 byla 7,8 %. Frekvence ptihod stupné 3 byla u asijskych a bélosskych
pacientii podobna (1,6 % oproti 1,0 %). Ve frekvenci zavaznych nezadoucich ptihod ve tiide
organovych systému s nazvem ,,poruchy kiize a podkozni tkan¢* nebyl mezi asijskymi a b&lo§skymi
pacienty zadny rozdil. NejcastéjSimi nezadoucimi ptihodami, které se objevily béhem l1écby ve ttide
organovych systému s nazvem ,,poruchy kiize a podkozni tkan¢*, které se vyskytovaly Casté&ji

u asijskych nez u bélosskych pacientt, byly vyrazka (29,4 % oproti 13,5 %), syndrom palmoplantarni
erytrodysestezie (9,9 % oproti 1,0 %) a akneiformni dermatitida (6,0 % oproti 1,0 %).

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

Neexistuje zadna specialni protilatka a pfinos hemodialyzy pii 1é¢bé predavkovani ptipravkem
Nerlynx neni znam. V pfipadé pfedavkovani se ma pozastavit podavani pfipravku a maji se piijmout
obecna podpurna opatieni.

V klinickych studiich byly nejcastéj§imi nezadoucimi ucinky spojenymi s predavkovanim prijem
s nauzeou nebo bez ni, zvraceni a dehydratace.

Ve studii s postupnym zvySovanim davky u zdravych dobrovolniki byly podavany jednorazové
peroralni davky piipravku Nerlynx az do 800 mg. Zdalo se, Ze frekvence a zavaznost
gastrointestinalnich poruch (prijem, bolest biicha, nauzea a zvraceni) souviseji s davkou. Jednorazové
davky ptipravku Nerlynx vyssi nez 800 mg nebyly v klinickych studiich podavany.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LOIEHO02

Mechanismus tcéinku

Neratinib je ireverzibilni inhibitor tyrozinkinazy virového onkogenniho homologu panerytroblastické
leukemie (ERBB), ktery blokuje transdukeci signalu mitogenniho rtistového faktoru prostiednictvim
kovalentni vazby s vysokou afinitou na vazebné misto pro ATP 3 receptorti epidermalniho rustového
faktoru (EGFR): EGFR (kédovaného ERBB1), HER2 (kédovaného ERBB2) a HER4 (kédovaného
ERBB4) nebo jejich aktivnich heterodimerti s HER3 (kédovanych ERBB3). To vede k trvalé inhibici
téchto drah podporujicich rdst u karcinomu prsu s amplifikovanymi nebo nadmérné exprimovanymi
HER?2 receptory nebo s mutantnimi HER2 receptory. Neratinib se vaze na HER2 receptor, snizuje
autofosforylaci EGFR a HER2, nasledné signalni drahy MAPK a AKT a uc¢inné€ inhibuje proliferaci
nadorovych bunék in vitro. Neratinib inhiboval bunééné linie karcinomu exprimujici EGFR a/nebo
HER?2 pii celularni IC50 < 100 nM.

Klinicka t€¢innost a bezpecnost

V multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované, pivotni studii faze III,
ExteNET (3004), bylo 2 840 zen s HER2-pozitivnim karcinomem prsu v ¢asném stadiu (potvrzeno
mistné testem), které dokoncily adjuvantni lécbu trastuzumabem, randomizovano v poméru 1:1 bud’
do skupiny uzivajici pfipravek Nerlynx, nebo placebo denné po dobu jednoho roku. Median véku

v populaci s 1é¢ebnym zamérem (ITT, intention-to-treat) byl 52 let (59,9 % bylo ve véku > 50 let,
12,3 % bylo ve veku > 65 let); 81,0 % byly bélosky, 2,6 % cernosky nebo Afroamericanky, 13,6 %
Asiatky a 2,9 % bylo jiné rasy. Na poc¢atku studie (vychozi stav) vykazovalo 57,7 % pacientek
onemocnéni pozitivni na hormondlni receptory (definované jako ER-pozitivni a/nebo PgR-pozitivni),
27,2 % méelo negativni uzliny, 41,5 % mélo jednu az tii pozitivni uzliny a 29,4 % mélo Ctyfi nebo vice
pozitivnich uzlin. Pfiblizné 10 % pacientek mélo nadory stadia I, pfiblizn¢ 40 % nadory stadia 11

a priblizné 30 % nadory stadia III. Median doby od posledni adjuvantni 1é¢by trastuzumabem do
randomizace byl 4,5 mésice.

Primarnim cilovym parametrem studie bylo preziti bez invazivniho onemocnéni. Sekundarni cilové
parametry studie zahrnovaly pieziti bez onemocnéni véetné duktalniho karcinomu in situ, doba do
rekurence na vzdaleném misté, preziti bez onemocnéni na vzdaleném misté, kumulativni incidence
rekurence v centralnim nervovém systému a celkové preziti.

Primarni analyza studie po 2 letech od randomizace prokazala, Ze ptipravek Nerlynx v populaci

s lécebnym zdmeérem vyznamné snizil riziko rekurence invazivniho onemocnéni nebo umrti o 33 %
(HR =0,67 s 95% CI (0,49; 0,91), dvoustranna p = 0,011).
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Tabulka 6:

Vysledky primarni uc¢innosti po 2 letech — populace s 1é€ebnym zamérem

a pozitivni na hormonalni receptory, u které uplynul méné nez jeden rok od dokonceni

1éCby trastuzumabem

Odhadované cetnosti

Pomér rizik

Proménna pripadi bez prihody’ za (HR) p-hodnota 3
2 roky (%) (95% CI)?
Populace s 1é¢ebnym zamérem
Nerlynx Placebo
(n =1420) (n =1420)

Preziti bez invazivniho 94,2 91,9 0,67 0,011
onemocnéni (0,49; 0,91)
Preziti bez onemocnéni vetné 94,2 91,3 0,62 0,002
duktalniho karcinomu in situ (0,46; 0,84)
Preziti bez onemocnéni na 95,3 94,0 0,75 0,110
vzdaleném misté (0,53; 1,06)
Doba do rekurence na 95,5 94,2 0,74 0,102
vzdaleném misté (0,52; 1,06)
Rekurence v CNS 0,92 1,16 - 0,586

Populace pozitivni na hormonalni receptory, u které uplynul
méné nez jeden rok od dokonceni 1éEby trastuzumabem

Nerlynx Placebo Pomér rizik
(n=671) (n = 668) (HR) p-hodnota 5
(95% CI)*

Preziti bez invazivniho 95,3 90,9 0,50 0,003
onemocnéni (0,31, 0,78)
Preziti bez onemocnéni vetné 95,3 90,1 0,45 <0,001
duktalniho karcinomu in situ (0,28; 0,71)
Preziti bez onemocnéni na 96,1 93,0 0,53 0,015
vzdaleném misté (0,31; 0,88)
Doba do rekurence na 96,3 93,3 0,53 0,018
vzdaleném misté (0,30; 0,89)
Rekurence v CNS 0,34 1,01 - 0,189

CNS = centralni nervovy systém.

! Cetnosti piipadii bez pithody pro viechny cilové parametry vyjma rekurence v CNS, u které je uvedena

kumulativni incidence.

2 Stratifikovany Coxiiv model proporcionalnich rizik.
3 Stratifikovany 2stranny log-rank test pro vSechny cilové parametry vyjma rekurence v CNS, u které byla

pouzita Grayova metoda.

4 Nestratifikovany Coxitv model proporcionalnich rizik.
5 Nestratifikovany 2stranny log-rank test pro viechny cilové parametry vyjma rekurence v CNS, u které byla

pouzita Grayova metoda.

Obrazek 1:

Kaplan-Meierova kiivka preziti bez invazivniho onemocnéni — populace

pozitivni na hormonalni receptory, u které uplynul méné nez jeden rok od
dokonceni 1é¢by trastuzumabem
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E 60 (95% CI)  (0,31; 0,78)
‘N p-hodnota 0,003
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Pocet Mésice od randomizace
ohrozenych
Neratinib 671 606 593 577 559 539 517 486 309
Placebo 668 642 622 605 583 566 544 504 327

Na obrazku 2 je znazornén relativni pfinos 1é¢by piipravkem Nerlynx v pfedem specifikovanych
podskupinach pacientek pozitivnich na hormonalni receptory, u kterych uplynul méné nez jeden rok
od dokonceni 1écby trastuzumabem.

Obrazek 2: Pacientky pozitivni na hormonalni receptory, u kterych uplynul méné nez
jeden rok od dokonéeni 1é¢by trastuzumabem; pieziti bez invazivniho
onemocnéni u jednotlivych podskupin pacientek

Podskupina Potet Pocet piihod

pacientek Pomér rizik (neratinib vs. placebo) HR (95% ClI)
Vsechny .
paciently 1339 —— 26 vs. 55 0,50 (0,31;
0,78)
Stav uzlin
Negativni
egativat 321 . 3vs. 9 0,37 (0,08,
1,25)
13 pozitivni uzliny 595 \ A | 13vs. 17 0,74(0,35;
1,51)
> 4 pozitivni uzli
P w 393 . 10vs. 26 0,43 (0,20;
0,87)
Predchozi lé¢ba trastuzumabem
Soub&ina
oubezna 855 ) 18vs. 37 0,53 (0,30;
0,93)
Sekvenéni
elvencm 184 . Bvs. 18 0,43 (0,17;
T T T 0,95)
0.0 0z 18 12 o1 ]
Neratinib lepi Placebo lepsi

Pozn: Nezahrnuje pacientky (n=30), u kterych nebyl znam stav uzlin, nebot nebylo mozné odhadnout pomer
rizik.

U pacientek negativnich na hormonalni receptory byl pomér rizik pro preziti bez invazivniho

onemocnéni po 2 letech 0,94 s 95% CI (0,61; 1,46), bez ohledu na dobu uplynulou od [é¢by
trastuzumabem. V této populaci nebyla uc¢innost prokazana.
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Priblizné 75 % pacientek vyjadiilo znovu souhlas s prodlouzenym naslednym sledovanim
piesahujicim 24 mésict. Pozorovani s chybéjicimi udaji byla cenzorovana k poslednimu datu
vyhodnoceni. Zatimco ptinos 1é€by ptipravkem Nerlynx oproti placebu byl po péti letech zachovan,
rozsah G¢inku neni mozné spolehlivé odhadnout.

Median doby sledovani celkového preziti v ITT populaci byl 8,06 roku; ve skupiné s neratinibem to
bylo 8,03 roku a ve skupiné s placebem 8,10 roku; preziti bylo sledovano celkem u 1542 pacientek
(54,3 %) po dobu 8 nebo vice let, z toho 746 pacientek (52,5 %) bylo ve skuping 1é¢ené neratinibem a
796 pacientek (56,1 %) ve skuping s placebem. Pocet umrti byl 264 (9,3 %), z toho 127 (8,9 %) u
pacientek 1éCenych neratinibem a 137 (9,6 %) u pacientek ze skupiny s placebem.

Nebyl zjistén zadny statisticky vyznamny rozdil v celkovém pieziti mezi skupinou lé¢enou
pripravkem Nerlynx a skupinou s placebem [HR 0,96 (95% CI: 0,75; 1,22)] v ITT populaci

s medidnem doby sledovani 8,06 roku.

V populaci pozitivni na hormonalni receptory, kde uplynul méné nez jeden rok od dokonceni 1é¢by
trastuzumabem, byl median doby sledovani 8,0 let ve skupiné s neratinibem a 8,1 roku ve skupin¢

s placebem; pteziti bylo sledovéno celkem u 1339 pacientek (47,1 %) po dobu 8 nebo vice let, z toho
671 pacientek (23,6 %) bylo ve skuping 1é¢ené neratinibem a 668 pacientek (23,5 %) ve skupiné

s placebem. V této subpopulaci doslo k umrti 55 pacientek (8,2 %) 1é¢enych neratinibem a 68
pacientek (10,2 %) ze skupiny s placebem [HR 0,83 (95% CI, 0,58; 1,18)].

Pediatrickd populace
Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s piipravkem Nerlynx u vSech podskupin pediatrické populace pro 1é¢bu karcinomu prsu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hmotnostni bilance po podani jednorazové peroralni davky 200 mg neratinibu byla zkoumana u Sesti
zdravych subjekta.

Absorpce
Po peroralnim podani 240 mg neratinibu byla absorpce pomala a maximalni plazmatické koncentrace

neratinibu se objevily pfiblizné 7 hodin po podani. Pii uziti jednorazové davky 240 mg neratinibu

s jidlem se v porovnani s podanim nala¢no zvysila Cmax 0 pfiblizné 17 % a AUC o ptiblizn€ 13 %. Pti
uziti jednorazové peroralni davky 240 mg neratinibu s jidlem s vysokym obsahem tukil se zvysila
Cmax 1 AUC o pftiblizn€ 100 %. Ve studii hmotnostni bilance bylo na zakladé celkového mnozstvi
(vyluCovani moci a stolici) intaktniho neratinibu a metaboliti prokézano, ze absorbovana frakce
neratinibu je alesponi 10 % a pravdépodobné vice nez 20 %. Modelové ptedpovédi navic navrhovaly
26 % pro celkovou absorbovanou frakci ve stfeve (fa).

Rozpustnost neratinibu in vitro zavisi na pH. Lécivé ptipravky, které zvysuji gastrointestinalni pH,
mohou snizit absorpci neratinibu, a tudiz i snizit systémovou expozici.

Distribuce

Vazani neratinibu na lidské plazmatické proteiny, véetné kovalentni vazby na lidsky sérovy albumin,
bylo vyssi nez 98 % a nezaviselo na testované koncentraci neratinibu. Neratinib se vazal pfevazné na
lidsky sérovy albumin a lidsky alfa-1 kysely glykoprotein. Vazba hlavniho metabolitu M6 na proteiny
lidské plazmy byla vyssi nez 99 % a nezéavisela na testovanych koncentracich M6.

Studie in vitro prokazaly, ze neratinib je substratem P-glykoproteinu (P-gp) (viz body 4.2, 4.3,4.4 a
4.5) a BCRP. Studie in vitro prokazaly, Ze neratinib ani jeho hlavni metabolit M6 nejsou substraty
jaternich absorpc¢nich transportérit OATP1B1*1a, OATP1B3 pfi klinicky relevantni koncentraci.

Biotransformace
Neratinib je metabolizovan pfedevsim v jaternich mikrozomech pomoci CYP3A4 a v mensi mite
monooxygenazou obsahujici flavin.

Predbézné profilovani metabolitt v lidské plazmé naznacuje, Ze po peroralnim podani podléha
neratinib oxida¢nimu metabolismu prostiednictvim CYP3A4. Cirkulujici metabolity zahrnuji
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neratinib-pyridin-N-oxid (M3), N-desmethyl-neratinib (M6), neratinib-dimethylamin-N-oxid (M7)

a stopy hydroxyl-neratinib-N-oxidu a neratinib-bis-N-oxidu (M11). Neratinib pfedstavuje
nejvyrazngjsi slozku v plazmé a Zadny z jeho cirkulujicich metaboliti (M2, M3, M6, M7 a M11)
neptevysuje 8 % celkové expozice neratinibu plus metabolitu po peroralnim podani neratinibu.

V enzymovych (stanoveni vazebné aktivity) nebo bunéénych testech in vitro na buikach
exprimuyjicich ERBB1, ERBB2 (HER2) a ERBB4 bylo prokazano, Zze metabolity neratinibu M3, M6,
M7 a M11 maji podobnou t€innost jako neratinib.

Podle expozice v ustaleném stavu jde vétsina farmakologické aktivity (73 %) na vrub neratinibu,

20 % AUC predstavuje expozice M6, 6 % expozice M3 a zanedbatelné (<1% AUC) se podili M7 a
MI11.

Eliminace
Po jednorazovych davkach neratinibu byl primérmny zdanlivy polocas eliminace neratinibu u pacientii
17 hodin.

K vylucovani neratinibu dochazi ptedevsim stolici
Po podani jednorazové radioaktivné znacené davky 240 mg peroralniho roztoku neratinibu se 95,5 %
podané davky ziskalo zpét ze stolice a 0,96 % z moci.

Vylucovani bylo rychlé a uplné, pficemz vétsina davky se objevila ve stolici béhem 48 hodin a 96,5 %
z celkové radioaktivity se vyloucilo po 8 dnech.

Nejvice byl v exkrementech zastoupen nezménény neratinib, a to 62,1 % z celkové davky vyloucené
v exkrementech. Z metabolitii byl ve stolici v nejveétsi mife obsazen M6 (19,7 % podané davky), a
nasledné M2, M3 a M7, vSechny mén¢ nez 10 % podané davky.

Interakce s 1é¢ivymi pripravky

Ucinek induktoru CYP3A4/P-gp na neratinib

Pfi soucasném podani 240 mg neratinibu a opakovanych davek 600 mg rifampicinu, ktery je silnym
induktorem CYP3A4/P-gp, se expozice neratinibu signifikantn€ snizila. Pfi srovnani s podavanim
samotného neratinibu poklesla Cpax 0 76 % a AUC o 87 % (viz body 4.3 a 4.5).

Ucinek inhibitoru CYP3A4/P-gp na neratinib

Pfi souc¢asném podani jednorazové peroralni davky 240 mg neratinibu v pfitomnosti ketokonazolu
(400 mg jednou denné po dobu 5 dni), ktery je silnym inhibitorem CYP3A4/P-gp, se systémova
expozice neratinibu zvysila. Pfi srovnani s podavanim samotného neratinibu se Cpax zvySsila 3,2krat a
AUC 4,8krat.

Modelové predpovédi naznacily zvySeni systémové expozice neratinibu pii sou¢asném podani
jednorazové peroralni davky 240 mg neratinibu v pfitomnosti flukonazolu (200 mg jednou denné po
dobu 8 dni), ktery je stfedné silnym inhibitorem CYP3A4. Pti srovnani s podavanim samotného
neratinibu se Cmax zvysila 1,3krat a AUC 1,7krat.

Modelové piedpovédi naznacily zvySeni systémova expozice neratinibu pii sou¢asném podani
jednorazové peroralni davky 240 mg neratinibu v pfitomnosti verapamilu (120 mg dvakrat denné po
dobu 8 dni), ktery je stfedné silnym inhibitorem CYP3A4 a silnym inhibitorem P-gp. Pii srovnani

s podavanim samotného neratinibu se Cmax se zvysila 3,0krat a AUC 4,0krat (viz body 4.2, 4.4 a 4.5).

Ucinek pripravkii upravujicich Zaludecni pH na neratinib

U zdravych dobrovolnikt vedlo soucasné podani lansoprazolu nebo ranitidinu (1x300 mg) a
jednorazové davky 240 mg neratinibu ke sniZeni expozice neratinibu zhruba o 70 % u lansoprazolu a
0 50 % u ranitidinu. Rozsah u¢inku ranitidinu na AUC neratinibu se snizil pfiblizné o 25 %, pokud
byla davka ranitidinu podavana rozlozené¢ (2x150 mg) 2 hodiny po podani neratinibu (viz body 4.2,
44 a4.)5).

Ucinek jinych lécivych pripravkii na neratinib
Pfi soucasném podavani neratinibu s kapecitabinem, paklitaxelem, trastuzumabem, vinorelbinem

nebo s pripravky proti prijmu (loperamid) nebyly pozorovany zadné zjevné klinicky relevantni
1ékové interakce (viz bod 4.5).
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Ucinek neratinibu na substrdaty CYP

Neratinib a jeho metabolit M6 nebyly G¢innymi ptimymi inhibitory CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2D6 ani 3A4 a neCekava se ¢asové zavisla inhibice.

Neratinib neindukuje CYP1A2, 2B6, 2C9 ano 3A4.

Ucinek neratinibu na transportéry

Nebyla zjisténa zadna klinicky relevantni inhibice aktivity lidského efluxniho transportéru BSEP in
vitro, hlaSena hodnota IC50 byla > 10 pM. Neratinib v koncentraci 10 uM zifejme inhiboval efluxni
transportér BCRP, coz by mohlo byt na intestindlni trovni klinicky relevantni (viz bod 4.5).

Ve studiich in vitro byl neratinib inhibitorem P-glykoproteinovych (P-gp) efluxnich transportért, coz
bylo nasledné potvrzeno klinickou studii. Pti podavani vicecetnych peroralnich davek 240 mg
neratinibu se zvySovala expozice digoxinu (zvySeni Cmax 0 54 %, AUC o 32 %), avsak nedoslo

k ovlivnéni jeho renalni clearance (viz body 4.4 a 4.5).

Neratinib nevykazoval Zadnou inhibi¢ni aktivitu vici absorpénim transportérim OATP1B1*1a,
OATPIB3, OATI1, OAT3 a OCT2, hlaSené hodnoty IC50 byly > 10 pM. Neratinib vykazoval
inhibi¢ni aktivitu vii¢i absorpénimu transportéru OCT1, hodnota IC50 byla 2,9 uM.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetické studie u pacientd s poruchou funkce ledvin nebo u pacientti podstupujicich dialyzu
nebyly provedeny. Populac¢ni farmakokinetické modelovani ukazalo, ze clearance kreatininu
nevysvetluje variabilitu mezi pacienty, u pacientl s lehkou az stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin
tudiz nejsou doporuceny zadné Gpravy davky (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce jater

Neratinib je rozsahle metabolizovan v jatrech. U subjektd s tézkou preexistujici poruchou funkce jater
(tfidy C podle Child Pughovy klasifikace) bez nadorového onemocnéni byla clearance neratinibu
snizena 0 36 % a expozice neratinibu zvySena az ptiblizn€¢ 3nasobn¢ v porovnani se zdravymi
dobrovolniky (viz bod 4.2 a 4.3).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, av§ak vyskytly se ve studiich na
zvitatech pfi systémové expozici podobné expozici pii klinickém podéavani, a které mohou byt
dilezité pro klinické pouziti:

Kancerogeneze, mutageneze
Ve standardni sérii studii genotoxicity nebyl pripravek Nerlynx ani klastogenni, ani mutagenni.

Ve standardni sérii studii genotoxicity in vitro byly metabolity neratinibu M3, M6, M7 a M11
negativni.

Sestimésiéni studie kancerogenity u transgennich mysi Tg.rasH2 a Gidaje z 2leté studie u potkant
neukdzaly zadné znamky kancerogenniho potencialu.

Reprodukeéni toxicita

U kralikt se nevyskytly zadné ucinky na pareni nebo schopnost zvifat zabfeznout, pti davkach, které
se povazuji za klinicky relevantni, vSak byla pozorovana embryofetalni letalita a fetdlni morfologické
anomalie (napf. vyklenuta hlava, dilatace mozkovych komor a deformované pfedni fontanely

a zvétSeni piedni a/nebo zadni fontanely).

Hodnoceni rizika pro zivotni prostiedi (ERA)
Studie hodnoceni rizika pro zivotni prostfedi prokazaly, Ze neratinib ma evidentni potencial byt
perzistentni, bioakumulativni a toxicky pro zivotni prostiedi (viz bod 6.6).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
mannitol (E 421)

mikrokrystalicka celulosa
krospovidon

povidon

koloidni bezvody oxid kfemicity
magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety
polyvinylalkohol

oxid titanicity (E 171)
makrogol

mastek

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvi¢ce, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.
Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovéavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

60ml bila kulaté lahvicka z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylenovym détskym
bezpeénostnim uzavérem a foliovou indukéni tésnici vlozkou.

Do kazdé¢ lahvicky s tabletami je vloZzena nadobka z HDPE s vysousedlem obsahujici jeden gram
silikagelu.

Lahvicka obsahuje 180 tablet.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Tento 1éCivy piipravek mize pfedstavovat riziko pro Zivotni prostiedi (viz bod 5.3).
Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur
Francie
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8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLO

EU/1/18/1311/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 31. srpna 2018
Datum posledniho prodlouzeni:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léciveé ptipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Pierre Fabre Médicament Production — Cahors
Site de Cahors

Le Payrat

46000 Cahors

FRANCIE

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1€Civy
pripravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢
odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém
portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMjN}G{ NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

e Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,

e pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

e DalSi opatieni k minimalizaci rizik
Pfed uvedenim piipravku Nerlynx na trh v jednotlivych ¢lenskych statech se drzitel rozhodnuti
o registraci musi spolu s pfislusnym vnitrostatnim organem dohodnout na obsahu a formatu
vzdélavaciho programu, véetné komunikac¢nich prostredku, zpisobu distribuce a jakychkoli dalsich
aspekti.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém Clenském staté, ve kterém je ptipravek Nerlynx
dodévan na trh, vSichni zdravotnicti pracovnici, u nichz se o¢ekava, ze budou piipravek Nerlynx
predepisovat/vydavat, a rovnéz vSichni pacienti / oSetfujici osoby, u nichz se ocekava, ze budou
ptipravek Nerlynx pouzivat, méli pfistup k témto eduka¢nim materialim nebo jim byly tyto materialy
poskytnuty:
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e cdukacni materialy pro lékare,
e informacni bali¢ek pro pacienty.

Edukacni materialy pro lékaie maji obsahovat:

o

o

souhrn udajt o ptipravku (SmPC),

pokyny pro zdravotnické pracovniky,

edukacni materidly pro pacienty.

» Pokyny pro zdravotnické pracovniky budou obsahovat tyto dilezité informace:
nazev piipravku, 1éCiva latka a schvalena indikace ptipravku,

relevantni informace o obavach ohledn¢ bezpecnosti v souvislosti s ,,gastrointestinalni toxicitou
(priymem)* (napf. zavaznost, intenzita, frekvence, doba do nastupu, trvani, ptipadné reverzibilita
nezadouciho ucinku),

podrobné informace o populaci vystavené vyssimu riziku v souvislosti s obavami ohledné
bezpecnosti,

nejdiilezitéjsi informace, které je tfeba pacientim sdélit ohledné toho, jak predchazet
gastrointestinalni toxicité a jak ji minimalizovat pomoci naleZitého monitorovani a 1é¢by:

o profylakticka 1écba 1écivym ptipravkem proti prijmu,
o Uprava stravy,
o uprava davky (s pokyny k uprave davek) / ukonceni 1écby,

dilezitost piedani edukacnich materialti pacienttiim / oSetfujicim osobam na konci informaé¢niho
rozhovoru,

upozornéni tykajici se dilezitosti hlaSeni nezadoucich ucink.

» Edukac¢ni materialy pro pacienty:

Informacni bali¢ek pro pacienty ma obsahovat:

o}

O

o}

ptibalové informace pro pacienty (PIL),
pokyny k 1é¢b¢€ pro pacienty / oSetfujici osoby,
»denik 1éCby*.

Pokyny pro pacienty / oSetfujici osoby maji obsahovat tyto dulezité informace (v laickém jazyce):

e nazev piipravku, 1éCiva latka a schvalena indikace pfipravku,
e relevantni informace o gastrointestinalni toxicité (prijmu) (napf. podrobné znamky a ptiznaky
(zavaznost, intenzita, frekvence, doba do nastupu, trvani, rizika a nasledky)),
e nejdllezitéjsi informace, jak pfedchazet gastrointestinalni toxicit€ a jak ji minimalizovat
pomoci nalezitého monitorovani (s odkazem na denik 1écby) a 1écby:
o profylakticka 1é¢ba 1éCivym piipravkem proti prijmu,

o uprava stravy,

o kdy informovat zdravotnického pracovnika a dilezitost tohoto kroku pro tipravu dalsi
1écby,
e upozornéni tykajici se dulezitosti preéteni si pribalové informace (PIL),
e upozornéni tykajici se dulezitosti hlaSeni nezadoucich G¢inkd.

22



PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIiM OBALU

KRABICKA A LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nerlynx 40 mg potahované tablety
neratinibum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje neratinibi maleas odpovidajici neratinibum 40 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

180 tablet

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

Vysousedlo nepolykejte.

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvi¢ce, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francie

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/18/1311/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Krabicka:
nerlynx 40 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Krabicka:
2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Krabicka:
PC:
SN:
NN:
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B. PRIBALOVA INFORMACE

27



Pribalova informace: informace pro pacienta

Nerlynx 40 mg potahované tablety
neratinibum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zac¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢ink, sd€lte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek Nerlynx a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Nerlynx uzivat
Jak se ptipravek Nerlynx uziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak ptipravek Nerlynx uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AU e

—

Co je pripravek Nerlynx a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Nerlynx
Pripravek Nerlynx obsahuje 1éCivou latku ,,neratinib®, ktera patii do skupiny 1ékti zvanych ,,inhibitory
tyrozinkinazy*, které se pouzivaji k blokovani nadorovych buné€k a 1écbé karcinomu prsu.

K ¢emu se pripravek Nerlynx pouzZiva

Pripravek Nerlynx se pouziva u pacientd, kteti maji karcinom prsu v ¢asném stadiu,

- ktery je pozitivni na hormonalni receptory (HR-pozitivni) a pozitivni na receptor typu 2 pro
lidsky epidermalni rastovy faktor (HER2-pozitivni), a

- kteti byli drive léceni jinym lékem zvanym ,.trastuzumab®.

,,HER2 receptor* je bilkovina, ktera se nachédzi na povrchu bunék v téle. Pomaha tidit rst zdravych
bun¢k prsu. U HER2-pozitivniho karcinomu prsu maji nadorové bunky na svém povrchu velké
mnozstvi HER2 receptort. To vede k tomu, Ze se nadorové bunky rychleji déli a rostou.
,,Hormonalni receptory* jsou také bilkoviny, které se nachazi se v buiikach nékterych konkrétnich
tkani. Na tyto bilkoviny se navazou estrogeny a progesteron a reguluji aktivitu bunék. U HR-
pozitivniho karcinomu prsu mohou estrogeny a progesteron podporovat déleni nadorovych bun¢k a
jejich rust.

Pted pouzitim piipravku Nerlynx se musi provést testy, které prokazi, ze je Vase nadorové
onemocnéni HR-pozitivni a HER2-pozitivni. Rovnéz jste musel(a) byt v minulosti 1écen(a)
trastuzumabem.

Jak pripravek Nerlynx ptisobi

Ptipravek Nerlynx piisobi tak, Ze blokuje HER2 receptory na nadorovych bunkach. Tim napomaha
zastavit déleni a rust bunck.

28



2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piripravek Nerlynx uzivat

Neuzivejte pripravek Nerlynx

- jestliZe jste alergicky(a) na neratinib nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6),

- jestlize mate zdvazny problém s jatry,

- jestlize uzivate rifampicin (pfipravek k 1écbé tuberkulozy),

- jestlize uzivate karbamazepin nebo fenytoin (k 16¢bé epileptickych zachvati, kieci),

- jestlize uzivate ptipravky z tiezalky teCkované (rostlinné ptipravky k 1é¢bé deprese).

Upozornéni a opatreni
Pred uzitim pfipravku Nerlynx se porad’te se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

KdyZ zacnete uzZivat pripravek Nerlynx, musite uZivat také 1€k proti prajmu
Pripravek Nerlynx muze v ¢asné fazi 1éCby zpUsobit prijem. M¢l(a) byste uzivat 1€k proti prijmu, aby
se prijem nestal zavaznym a aby u Vas béhem 1écby ptipravkem Nerlynx nedoslo k dehydrataci.

Testy a kontroly kvili problémiim s jatry

Pripravek Nerlynx muze zpisobit zmény funkce jater — ty se projevi v krevnich testech. Lékai Vam
bude provadét krevni testy pred 1écbou a beéhem 1éCby piipravkem Nerlynx. Pokud vysledky jaternich
testti ukazou zavazné problémy, lékat 1écbu ukonci.

Déti a dospivajici
Nepodavejte détem do 18 let. Bezpecnost ptfipravku Nerlynx a jeho ti€innost nebyla u této vékové
skupiny zkoumana.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Nerlynx

Informujte svého 1ékatre nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Je to zapotiebi proto, ze pripravek Nerlynx mtze ovlivnit
zpusob, jakym ucinkuji n€které jiné Iéky. Nektereé jiné 1éky také mohou ovlivnit zptisob, jakym
pripravek Nerlynx plsobi.

Svého lékare nebo lékarnika informujte zejména tehdy, jestlize uzivate n¢ktery z téchto 1éka:
- rifampicin — k 1é¢bé tuberkulozy,

- karbamazepin, fenobarbital nebo fenytoin — k 1é¢b¢ epileptickych zachvatu,

- trezalka teckovand — rostlinny ptipravek k 1écbé deprese,

- ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol nebo flukonazol — k 1é¢bé plisiiovych infekci,
- erythromycin nebo klarithromycin — k 1é¢bé bakterialnich infeket,

- inhibitory proteaz — antivirové Iéky,

- nefazodon — k 1é¢b¢ deprese,

- diltiazem nebo verapamil — k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku a bolesti na hrudi,

- dabigatran nebo digoxin — k 1é¢b¢ srdecnich potizi,

- rosuvastatin — k 1é¢be vysoké hladiny cholesterolu,

- irinotekan — uzivany k 1é¢b¢ nadort tlustého stfeva a kone¢niku,

- pripravky k 1écbé zaludecnich potizi, jako jsou:

- lansoprazol, omeprazol nebo podobné 1éky zvané ,,inhibitory protonové pumpy“ neboli
PPI se nedoporucuji,

- ranitidin, cimetidin nebo podobné Iéky zvané ,,antagonisté H2 receptorii*. Neratinib je
tteba uzit 10 hodin po podani antagonisty H, receptoru anebo nejméné 2 hodiny pred
dalsi davkou antagonisty H, receptoru.

- antacida — tyto 1éky a pripravek Nerlynx se maji uzivat s odstupem alespon 3 hodin.

Pokud se Vas tyka cokoli z vySe uveden¢ho (nebo si nejste jisty(a)), porad’te se pied uzitim piipravku
Nerlynx se svym lékafem nebo 1ékarnikem.
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Pripravek Nerlynx s jidlem a pitim

Béhem uzivani piipravku Nerlynx nekonzumujte grapefruity ani granatova jablka — tj. nejezte je,
nepijte dzus (Stavu) z nich ani neuzivejte doplnky, které je mohou obsahovat. Je to nutné, protoze toto
ovoce muze reagovat s pfipravkem Nerlynx a ovlivnit zpisob, jakym tento pfipravek ptisobi.

Téhotenstvi

Jestlize jste t€hotna, 1ékat posoudi mozny piinos tohoto ptipravku pro Vas a riziko pro plod, nez Vam
tento 1€k poda. Jestlize béhem uzivani tohoto ptipravku otéhotnite, Iékai posoudi mozny pfinos
pokracovani v 1é€be timto pripravkem pro Vas a riziko pro plod.

Antikoncepce

Zeny, které mohou othotnét, musi pouzivat G¢innou metodu antikoncepce, véetné bariérové metody:
- béhem uzivani ptipravku Nerlynx a

- po dobu jednoho mésice po ukonceni 1éCby.

Muzi musi pouzivat u¢innou bariérovou metodu antikoncepce, jako je kondom:
- béhem uzivani ptipravku Nerlynx a
- po dobu tii mésict po ukonceni 1éCby.

Kojeni

Pred uzitim ptipravku Nerlynx se porad’te se svym lékatem, pokud kojite nebo planujete kojit, protoze
malé mnozstvi tohoto pfipravku se mize vyloucit do matetského mléka. Lékat s Vami probere
pfinosy a rizika uzivani ptipravku Nerlynx v tomto obdobi.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Ptipravek Nerlynx mé maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Nezadouci ucinky piipravku
Nerlynx (napiiklad dehydratace a zavraté v disledku priijmu, tinava a mdloby) mohou ovlivnit
provadéni ukoll vyzadujicich tisudek ¢i motorické nebo kognitivni (rozpoznavaci) dovednosti.

3. Jak se pripravek Nerlynx uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokyni svého l1ékate. Pokud si nejste jisty(4), porad'te se
s Iékafem nebo 1¢karnikem.

Jaké mnoZstvi pripravku Nerlynx uZivat

Doporucend dévka ptipravku Nerlynx je 6 tablet jednou denné (celkem 240 mg).

- Tablety uzivejte s jidlem, nedrt’te je ani nerozpousté;jte.

- Tablety zapijte vodou a uzivejte je kazdy den piiblizn¢ ve stejnou dobu, nejlépe rano.

Lécba trva jeden rok.

KdyzZ zacnete uzivat pripravek Nerlynx, musite uZivat takeé 1€k proti priajmu

Pripravek Nerlynx muze v ¢asné fazi 1éCby zplisobit prijem, pokud se neuziva ptipravek proti prijmu

k jeho prevenci nebo omezeni. K prijmu obvykle dochazi v Casné fazi 1écby piipravkem Nerlynx.

PrGjem miZe byt zavazny a vést k dehydrataci (nedostatek vody v téle).

- Zacnéte s prvni davkou pripravku Nerlynx uzivat 1€k proti prijmu, ktery Vam predepsal Vas
1€kat.

- Lékar Vam sdéli, jak se 1€k proti prijmu uziva.

- Uzivejte 1€k proti prijmu béhem prvnich 1-2 mésicu 1é¢by pripravkem Nerlynx. Lékai Vam
sdéli, zda musite dale po uplynuti prvnich dvou mésicti uzivat 1€k proti prijmu z divodu
kontroly prijmu.

- Lékai Vam rovnéz sdéli, zda je kvili prijmu nutné upravit davku ptipravku Nerlynx.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Nerlynx, neZ jste mél(a), okamzit¢ kontaktujte I1ékate nebo
nemocnici. Vezmeéte si s sebou baleni 1éku.
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Nekteré nezadouci Géinky spojené s uzitim vice piipravku Nerlynx, nez jste mél(a), jsou: prujem,
pocit na zvraceni, zvraceni a dehydratace.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Nerlynx
- JestliZe si zapomenete vzit davku, vyckejte s uzitim dalsi davky do nasledujiciho dne.
- Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) uZivat piipravek Nerlynx
- Nepftestavejte uzivat pripravek Nerlynx, aniz byste se poradil(a) se svym lékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékare nebo
1ékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky mlze mit i tento ptipravek nezddouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. V souvislosti s uzivanim tohoto pifipravku se mohou vyskytnout tyto nezadouci
ucinky:

Priujem
Pripravek Nerlynx muze v ¢asné fazi 1éCby zpUsobit prijem, pokud se neuzivaji 1éky proti prijmu
k jeho predchazeni nebo omezeni. Priijem miize byt zavazny a mtize vést k dehydrataci. Dalsi

informace o 1€ku proti prijmu, ktery musite uzivat soucasné s piipravkem Nerlynx, naleznete v bodé
3.

Porad’te se se svym lékatem, jestliZe:
- mate prijem, ktery neodezniva — miize Vam poradit, jak dostat prijem pod kontrolu,
- mate v disledku prijmu zavraté nebo pocit slabosti — pfipadné jdéte rovnou do nemocnice.

Problémy s jatry

Pripravek Nerlynx miize zptisobit zmény funkce jater — ty se projevi v krevnich testech. Mohou, ale
nemusi, se u Vas objevit znamky nebo ptiznaky problémd s jatry (napf. zlutd kiize a/nebo o¢ni bélmo,
tmavéa moc nebo svétle zbarvena stolice). Lékat Vam bude provadét krevni testy pied 1é€bou a béhem
1écby pripravkem Nerlynx. Pokud vysledky jaternich testli ukazou zavazné problémy, 1ékai Vam
1é¢bu ukondi.

DalSi nezadouci ucinky
Jestlize zaznamenate kterykoli z téchto nezddoucich G¢inkd, informujte o tom svého 1ékate nebo
lékarnika:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

- prijem,

- bolest bticha, pocit na zvraceni nebo zvraceni, sniZzena chut’ k jidlu,

- sucho v tstech nebo zanicena usta vcetn¢ puchyiti nebo viedl v ustech,
- vyrazka,

- svalové kiece,

- pocit velké Gnavy.

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

- palivy pocit béhem moceni a ¢asta a naléhava potieba mocit (mlze jit o ptiznaky infekce
mocovych cest),

- dehydratace,

- mdloby

- krvéceni z nosu,

- mirna Zaludecni nevolnost,

- sucho v ustech,
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- zmény vysledki krevnich jaternich testd,

- problémy s nehty véetné lamavosti nebo zmény zbarveni nehti,
- sucha ktize vCetné popraskané ktize,

- zmény ve vysledcich testd funkce ledvin,

- ubytek télesné hmotnosti.

Méné €asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)
- selhani ledvin,
- zmeény vysledkt krevnich jaternich testl (tj. zvySend hladina bilirubinu v krvi).

Jestlize zaznamenate kterykoli z vyse uvedenych nezadoucich u¢inkd, informujte o tom svého 1ékare
nebo 1ékarnika.

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému lékari nebo 1ékarnikovi.
Stejné¢ postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€¢inky miZzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich uc¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkli mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek Nerlynx uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce a krabicce za
,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pfipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.

Nepouzivejte piipravek Nerlynx, pokud si vS§imnete jakychkoli zndmek poSkozeni obalu, nebo pokud
objevite jakékoli znamky manipulace (napf. je protrZzena tésnici vlozka).

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Nerlynx obsahuje
- Lécivou latkou je neratinibum. Jedna potahovana tableta obsahuje neratinibi maleas
odpovidajici neratinibum 40 mg.
- Dalsimi slozkami jsou:
- jadro tablety: mannitol (E 421), mikrokrystalicka celulosa, krospovidon, povidon,
koloidni bezvody oxid kfemicity, magnesium-stearat,
- potahova vrstva tablety: polyvinylalkohol, oxid titani¢ity (E 171), makrogol, mastek,
cerveny oxid zelezity (E 172).

Jak pripravek Nerlynx vypada a co obsahuje toto baleni

Potahované tablety jsou cervené, ovalného tvaru a s vyrazenym oznacenim ,,W104‘ na jedné strané
a hladké na druhé strané.
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Potahované tablety ptipravku Nerlynx jsou baleny v bilé, kulaté lahvicce z polyethylenu s vysokou
hustotou (HDPE) s polypropylenovym détskym bezpe¢nostnim uzavérem a foliovou indukéni tésnici
vlozkou garantujici neporusenost obalu. Lahvicka obsahuje 180 potahovanych tablet.

Do kazdé lahvicky s tabletami je vlozena nadobka z HDPE s vysousedlem obsahujici jeden gram
silikagelu. Vysousedlo nepolykejte. Ponechte ho uvnit lahvicky.

Drzitel rozhodnuti o registraci
PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francie

Vyrobce

Pierre Fabre Médicament Production — Cahors
Site de Cahors

Le Payrat

46000 Cahors

FRANCIE

Tato pribalova informace byla naposledy revidovaina MM.RRRR.
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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