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4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Nerlynx 40 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt Neratinibmaleat
in einer Menge, die 40 mg Neratinib ent-
spricht.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile finden Sie unter Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Filmtablette.

Ovale, rote Filmtablette mit der Aufpragung
,W104" an einer Seite. Die Tablette hat eine
GréBe von 10,5 mm x 4,3 mm und ist 3,1 mm
dick.

KLINISCHE ANGABEN

Nerlynx ist indiziert fur die erweiterte adju-
vante Behandlung von erwachsenen Patien-
ten mit Hormonrezeptor-positivem, HER2-
Uberexprimiertem/amplifiziertem  Brustkrebs
in einem frihen Stadium, die vor weniger
als einem Jahr eine Trastuzumab-basierte
adjuvante Therapie abgeschlossen haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Nerlynx muss von
einem Arzt mit Erfahrung in der Verabrei-
chung von Krebsmedikamenten initiiert und
Uberwacht werden.

Dosierung
Die empfohlene Tagesdosis von Nerlynx be-

tragt 240 mg, entsprechend sechs 40-mg-
Tabletten, welche ein Jahr lang einmal tag-
lich oral einzunehmen sind. Nerlynx sollte
zusammen mit Nahrung eingenommen wer-
den, vorzugsweise morgens. Die Behand-
lung muss innerhalb 1 Jahres nach Abschluss
der Trastuzumab-Therapie initiiert werden.

Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen
Es wird empfohlen, die Dosis von Nerlynx
im Hinblick auf die Sicherheit und Vertrag-
lichkeit des jeweiligen Patienten anzupas-
sen. Das Management bestimmter Neben-
wirkungen kann eine Unterbrechung der Ein-
nahme und/oder eine Verringerung der Dosis
entsprechend Tabelle 1, Tabelle 2, Tabelle 3
und Tabelle 4 erforderlich machen.

Die Behandlung mit Nerlynx ist bei Patien-
ten zu beenden, die

e sich im Hinblick auf die behandlungsbe-
dingte Toxizitat nicht auf Grad O bis 1
erholen,

Toxizitaten aufweisen, die zu einer Ver-
zbgerung der Behandlung > 3 Wochen
flhren, oder

e 120 mg taglich nicht vertragen.
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Weitere klinische Situationen kénnen zu
Dosisanpassungen fuihren, falls klinisch in-
diziert (z.B. intolerable Toxizitaten, persis-
tierende Grad-2-Nebenwirkungen usw.)

Tabelle 1: Anderungen der Nerlynx-Do-
sis bei Nebenwirkungen

Dosierung Nerlynx-Dosis
Empfohlene Anfangs- | 240 mg taglich
dosis

Erste Dosisreduktion | 200 mg taglich

160 mg taglich

Zweite Dosisreduktion

Dritte Dosisreduktion | 120 mg taglich

Tabelle 2: Nerlynx-Dosisanpassungen
und -Management - allge-
meine Toxizitdten*

Schweregrad | MaBnahme

der Toxizitatt

Schweregrad 3| Nerlynx absetzen bis zur
Erholung auf Grad < 1
oder Baseline innerhalb
von 3 Wochen nach Ab-
setzung der Behandlung.
Danach die Nerlynx-Be-
handlung mit der n&chst
niedrigeren Dosierung
fortsetzen. Wenn inner-
halb von 3 Wochen keine
Erholung von der Toxi-
zitat mit Schweregrad 3
eintritt, Nerlynx perma-
nent absetzen.

Schweregrad 4 | Nerlynx permanent ab-
setzen.

* Informationen zum Management von
Durchfall und Lebertoxizitat finden Sie in
Tabelle 3 und Tabelle 4 unten.

T GemaB CTCAE v4.0

Dosisanpassungen bei Durchfall

Die Behandlung von Durchfall erfordert die
korrekte Anwendung eines Durchfallmedi-
kaments, Erndhrungsanderungen und eine
angemessene Anderung der Nerlynx-Do-
sis. Leitlinien zur Anpassung der Nerlynx-
Dosis bei Durchfall finden Sie in Tabelle 3
auf Seite 2.

Ausgelassene Dosis

Verpasste Dosen durfen nicht nachgeholt
werden und die Behandlung muss mit der
néchsten planmaBigen Tagesdosis fortge-
setzt werden (siehe Abschnitt 4.9).

Verwendung von CYP3A4-/Pgp-Hem-
mern

Wenn die Hemmer nicht vermieden werden
koénnen, ist die Nerlynx-Dosis auf eine ein-
malige tagliche Einnahme von 40 mg (eine
einzelne 40-mg-Tablette) zu reduzieren und
zusammen mit einem starken CYP3A4-/
Pgp-Hemmer einzunehmen. Nach der
Absetzung des starken CYP3A4-/Pgp-
Hemmers ist mit der vorherigen Dosis von
Nerlynx 240 mg fortzufahren (siehe Ab-
schnitt 4.4 und Abschnitt 4.5).

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisan-
passung erforderlich. Nerlynx wurde nicht
bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stoérung, einschlieBlich Dialysepatienten, ge-
testet. Die Behandlung von Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung oder Dia-

lysepatienten wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 5.2).

Patienten mit Leberfunktionsstérung
Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Leberfunktionsstoérung (Child Pugh A oder B)
ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die
Behandlung von Patienten mit Child-Pugh-
C-Leberfunktionsstérung wird nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Dosisanpassungen bei Lebertoxizitat
Leitlinien zur Anpassung der Nerlynx-Dosis
im Fall von Lebertoxizitat finden Sie in Ta-
belle 4 auf Seite 2. (siehe Abschnitt 4.4).

Altere Patienten

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Fir Patienten im Alter von > 85 Jahren lie-
gen keine Daten vor.

Kinder und Jugendliche

Es besteht keine relevante Indikation fr die
Anwendung von Nerlynx bei Kindern und
Jugendlichen zur Behandlung von Brust-
krebs.

Art der Anwendung

Nerlynx ist zum Einnehmen vorgesehen.
Die Tabletten sollten als Ganzes moglichst
mit Wasser geschluckt und nicht zerdrlckt
oder aufgelést und vorzugsweise morgens
zusammen mit Nahrung eingenommen wer-
den (siehe Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Gleichzeitige Verabreichung der folgenden

Medikamente, bei denen es sich um starke

Induktoren der CYP3A4-/Pgp-Isoform von

Cytochrom P450 handelt:

e Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin
(Antiepileptika)

e Johanniskraut (Hypericum perforatum)
(pflanzliches Arzneimittel)

e Rifampicin (antimykobakterielles Arznei-
mittel)

Gleichzeitige Verabreichung milder CYP3A4-/

Pgp-Hemmer:

e Fluconazol (Antimykotikum)

e Diltiazem, Verapamil (Calciumkanalblocker)

e Erythromycin (Antibiotikum)

Schwere Leberinsuffizienz (Child Pugh C).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Durchfall

Durchfall wurde wéahrend der Behandlung
mit Nerlynx berichtet (siehe Abschnitt 4.2
und Abschnitt 4.8). Es kann sich dabei um
schweren Durchfall handeln, der mit Dehy-
dratation einhergeht.

Durchfall tritt gewodhnlich frih wahrend der
ersten oder zweiten Woche der Behand-
lung mit Nerlynx auf und kann wiederholt
auftreten.

Patienten sollten angewiesen werden, die
prophylaktische Durchfallbehandlung zusam-
men mit der ersten Nerlynx-Dosis zu be-
ginnen und wahrend der ersten 1-2 Monate
der Nerlynx-Behandlung regelmaBige Dosen
des Durchfallmedikaments einzunehmen, so-
dass eine Haufigkeit von 1-2 Stuhlgéngen
pro Tag erreicht wird.
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Tabelle 3: Dosisanpassungen bei Durchfall

Schweregrad des Durchfalls*

MaBnahme

¢ Durchfall mit Schweregrad 1 [Steigerung um
< 4 Stuhlgénge pro Tag gegenlber Baseline]

¢ Durchfall mit Schweregrad 2 [Steigerung um
4 -6 Stuhlgénge pro Tag gegenlber Baseline]
Uber einen Zeitraum von < 5 Tagen

e Durchfall mit Schweregrad 3 [Steigerung um
> 7 Stuhlgange pro Tag gegenuber Baseline;
Inkontinenz; Krankenhauseinweisung indiziert;

tatigkeiten des taglichen Lebens] Uber einen
Zeitraum von < 2 Tagen

eingeschrankte Mdglichkeit der Eigenversorgungs-

e Durchfallbehandlung anpassen
e Ernahrung andern

e Flussigkeitsaufnahme von etwa 2 |
sicherstellen, um Dehydratation zu
vermeiden

e Bei Verbesserung des Zustands auf
< Schweregrad 1 oder Baseline ggf.
erneute Durchfallprophylaxe bei jeder
nachfolgenden Nerlynx-Einnahme in
Betracht ziehen (siehe Abschnitt 4.4).

e Jeder Schweregrad mit Komplikationent

e Durchfall mit Schweregrad 2, der 5 Tage oder
l&nger anhaltt

e Durchfall mit Schweregrad 3, der zwischen
2 Tagen und 3 Wochen anhaltt

Nerlynx-Behandlung unterbrechen
e Ernahrung andern

Flissigkeitsaufnahme von etwa 2 |
sicherstellen, um Dehydratation zu
vermeiden

Wenn in einer Woche oder weniger
eine Erholung auf Durchfall mit
Schweregrad 0—-1 eintritt, Nerlynx-
Behandlung mit derselben Dosis fort-
setzen.

Wenn es langer als eine Woche dau-
ert, bis eine Erholung auf Durchfall
mit Schweregrad 0—1 eintritt, Ner-
lynx-Behandlung mit verminderter
Dosis fortsetzen (siehe Tabelle 1).

Bei Verbesserung des Zustands auf
< Schweregrad 1 oder Baseline ggf.
erneute Durchfallprophylaxe bei jeder
nachfolgenden Nerlynx-Einnahme in
Betracht ziehen (siehe Abschnitt 4.4).
e \Wenn Durchfall mit Schweregrad 3

langer als 3 Wochen anhalt, Nerlynx
permanent absetzen.

e Durchfall mit Schweregrad 4 [lebensbedrohliche
Folgen; Notfalleingriff indiziert]

e Nerlynx-Behandlung permanent ab-
setzen

e Ruckfall auf Durchfall mit Schweregrad 2 oder
héher bei 120 mg pro Tag

e Nerlynx-Behandlung permanent ab-

setzen

* GemaB CTCAE v4.0

T Komplikationen umfassen Dehydratation, Fieber,

penie mit Schweregrad 3 oder 4
+ Trotz optimaler medizinischer Behandlung

Tabelle 4:

Hypotonie, Niereninsuffizienz oder Neutro-

Dosisanpassungen bei Lebertoxizitat

Schweregrad der Lebertoxizitat*

MaBnahme

e ALT Schweregrad 3 (> 5-20 x ULN)
ODER
e Bilirubin Schweregrad 3 (> 3-10 x ULN)

e Nerlynx absetzen bis zur Erholung
auf < Schweregrad 1

e Alternative Ursachen beurteilen

e Bei Erholung auf < Schweregrad 1
innerhalb von 3 Wochen Nerlynx-Be-
handlung mit der n&chst niedrigeren
Dosis fortsetzen. Wenn trotz Dosis-
reduktion um eine Stufe erneut ALT
oder Bilirubin mit Schweregrad 3 auf-
tritt, Nerlynx permanent absetzen.

e ALT Schweregrad 4 (> 20 x ULN)
ODER
e Bilirubin Schweregrad 4 (> 10 x ULN)

e Nerlynx permanent absetzen
e Alternative Ursachen beurteilen

ULN= Oberer Normgrenzwert; ALT= Alaninaminotransferase

* GemaB CTCAE v4.0

Altere Patienten

Altere Patienten (> 65 Jahre) haben ein er-
hohtes Risiko von Niereninsuffizienz und
Dehydratation, welche eine Komplikation von
Durchfall sein kénnen, weswegen diese Pa-
tienten sorgfaltig Uberwacht werden sollten.

Patienten mit einer signifikanten, chroni-

schen Erkrankung des Gastrointestinal-

trakts

Patienten mit einer signifikanten, chroni-
schen Erkrankung des Gastrointestinal-
trakts und Durchfall als ein Hauptsymptom

wurden nicht in die Pivotstudie einbezogen
und sollten sorgféltig Gberwacht werden.

Nierenfunktionsstérung

Patienten mit Nierenfunktionsstérung haben
ein erhohtes Risiko von Komplikationen durch
Dehydratation, wenn bei ihnen Durchfall
auftritt, und sollten daher sorgféltig tber-
wacht werden (siehe Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit schwerer Leberinsuffi-
zienz (Child Pugh C) ist die Neratinib-Ex-
position um das 2,8-fache erhoht (siehe
Abschnitt 5.2).

Lebertoxizitat wurde bei Patienten berich-
tet, die mit Nerlynx behandelt wurden. Le-
berfunktionstests, einschlieBlich Uberwa-
chung von Alaninaminotransferase (ALT),
Aspartataminotransferase (AST) und Ge-
samtbilirubin, sollten wéahrend der Behand-
lung in Woche 1, in den 3 Folgemonaten
monatlich und danach alle 6 Wochen bzw.
solange dies klinisch indiziert ist, durchge-
fUhrt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit Durchfall > Schweregrad 3,
denen intravends Flussigkeit zugeflhrt wer-
den muss oder die Zeichen bzw. Symp-
tome von Lebertoxizitdt wie zunehmende
Erschopfung, Ubelkeit, Erbrechen, Gelb-
sucht, Schmerz oder Druckschmerz im
rechten oberen Quadranten, Fieber, Haut-
ausschlag und/oder Eosinophilie aufwei-
sen, miissen hinsichtlich der Anderungen
der Leberfunktionstests beurteilt werden.
Die fraktionierte Bilirubin- und Prothrombin-
zeit sollte wahrend der Beurteilung der Le-
bertoxizitat ebenfalls erfasst werden.

Linksventrikulére Funktion
Linksventrikulare Dysfunktion wurde mit
HER2-Hemmung in Verbindung gebracht.
Nerlynx wurde nicht bei Patienten mit weni-
ger als dem unteren Grenzwert flr die links-
ventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) oder
mit einer Krankengeschichte signifikanter
Herzerkrankungen untersucht. Bei Patien-
ten mit bekannten Herz-Risikofaktoren soll-
te, sofern klinisch indiziert, eine Herztber-
wachung, einschlieBlich der Beurteilung
von LVEF, durchgefuhrt werden.

Protonenpumpenhemmer,
agonisten und Antazida
Die gleichzeitige Behandlung mit Protonen-
pumpenhemmern (PPIs) und H2-Rezeptor-
antagonisten wird nicht empfohlen. Bei Ein-
nahme eines Antazidums sollten zwischen
der Einnahme der Nerlynx-Dosis und der
Einnahme des Antazidums mindestens
3 Stunden liegen.

H2-Rezeptorant-

Schwangerschaft
Neratinib kann bei Gabe an Schwangere
den Fotus schadigen (siehe Abschnitt 4.6).

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Nerlynx steht in Verbindung mit Erkrankun-
gen der Haut und des Unterhautzellgewe-
bes. Patienten, die Symptome von Erkran-
kungen der Haut und des Unterhautzellge-
webes aufweisen, sollten sorgfaltig Uber-
wacht werden (siehe Abschnitt 4.8).

Begleitbehandlungen mit CYP3A4- und
Pgp-Hemmern

Begleitbehandlungen mit starken CYP3A4-
und Pgp-Hemmern sollten aufgrund des

022734-42792
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Risikos einer erhéhten Neratinib-Exposition
vermieden werden (siehe Abschnitt 4.2 und
Abschnitt 4.5).

Grapefruitsaft sollte wahrend der Behand-
lung mit Nerlynx vermieden werden (siehe
Abschnitt 4.5).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen:

Wirkung anderer Substanzen auf Neratinib

CYP3A4-/Pgp-Hemmer

Die gleichzeitige orale Verabreichung einer
einzelnen Dosis von 240 mg Neratinib mit
Ketoconazol (400 mg, einmal téglich fur
5Tage), einem starken CYP3A4-/Pgp-
Hemmer, steigerte die systemische Nerati-
nib-Exposition. C. von Neratinib erhohte
sich um den Faktor 3,2 und AUC um den
Faktor 4,8 bei gleichzeitiger Verabreichung
mit Ketoconazol gegenulber der alleinigen
Verabreichung von Neratinib.

Die Begleitbehandlung mit starken CYP3A4-/
Pgp-Hemmern (z.B. Atazanavir, Indinavir,
Nefazodon, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir,
Ketoconazol, Itraconazol, Clarithromycin,
Telithromycin und Voriconazol) sollte ver-
mieden werden. Grapefruit oder Grapefruit-
saft kénnen die Plasmakonzentration von
Neratinib ebenfalls erhdhen und sollten ver-
mieden werden.

Protonenpumpenhemmer, H2-Rezep-
torantagonisten und Antazida

Die Ldslichkeit von Neratinib hangt vom
pH-Wert ab. Begleitbehandlungen mit Sub-
stanzen, die den pH-Wert des Magens er-
hoéhen, sollten vermieden werden, da die
Loslichkeit und Absorption von Neratinib
dadurch vermindert werden kann. Eine
Einzeldosis von 240 mg Neratinib in Kom-
bination mit Lansoprazol verringerte AUC
um bis zu 70 %. Die gleichzeitige Behand-
lung mit Protonenpumpenhemmern (PPls)
und H2-Rezeptorantagonisten wird nicht
empfohlen. Zwischen der Einnahme einer
Nerlynx-Dosis und der Einnahme von Ant-
azida sollten mindestens 3 Stunden liegen.

CYP3A4-/Pgp-Induktoren

Nach der wiederholten, begleitenden Ver-
abreichung von 600 mg Rifampicin, einem
starken CYP3A4-/Pgp-Induktor, nahm die
Neratinib-Exposition signifikant ab, wobei
die Mittelwerte 24 % und 13 % der Refe-
renzwerte (alleinige Verabreichung von Ne-
ratinib) fir Ca bzw. AUC betrugen.

Die gleichzeitige Verwendung von Neratinib
mit starken CYP3A4-/Pgp-Induktoren (z. B.
Phenytoin, Carbamazepin, Rifampicin, Phe-
nobarbital oder pflanzliche Préaparate, die
Johanniskraut/Hypericum perforatum ent-
halten) sollte vermieden werden.

Wirkung von Neratinib auf andere Substan-
zen

Hormonelle Empféngnisverhiitungsmittel
Es ist derzeit nicht bekannt, ob Nerlynx die
Wirksamkeit systemisch wirkender, hormo-
neller Empfangnisverhttungsmittel vermin-
dert. Frauen, die systemisch wirkende,
hormonelle  Empfangnisverhltungsmittel
verwenden, sollten daher zusatzlich eine
Barrieremethode anwenden (siehe Ab-
schnitt 4.6).

022734-42792

Brustkrebsresistenzproteinhemmer
Neratinib hat moglicherweise eine leicht
hemmende Wirkung auf das Brustkrebs-
resistenzprotein (BCRP), wie In-vitro-Stu-
dien vermuten lassen. Es wurden keine Kli-
nischen Studien mit BCRP-Substraten
durchgefihrt. Patienten, die mit BCRP-
Hemmern behandelt werden (z. B. Rosuva-
statin und Sulfasalazin), sollten sorgféltig
Uberwacht werden.

P-Glycoproteintransporter

In In-vitro-Studien wirkt Neratinib als Hem-
mer von P-Glycoproteinsubstraten (Pgp-
Substraten). Bei gesunden Studienteilneh-
mern steigerte Digoxin Cpa UM 54 % und
AUC um 32 % bei gleichzeitiger Verabrei-
chung mehrerer oraler Dosen von Neratinib
240 mg im Vergleich zur Exposition bei al-
leiniger Verabreichung von Digoxin. Die
Clearance-Werte von Digoxin waren bei
Digoxin und Digoxin plus Neratinib &quiva-
lent. Die hemmende Wirkung von Neratinib
scheint in erster Linie die Pgp-Aktivitat im
Gastrointestinaltrakt aufgrund einer pré-
systemischen Hemmung zu betreffen. Die-
se prasystemische Interaktion von Nerati-
nib mit Digoxin kénnte fur Pgp-Substrate
mit einem engen, therapeutischen Fenster
(z.B. Dabigatran, Digoxin und Fexofenadin)
klinisch relevant sein. Patienten, die beglei-
tend mit Wirkstoffen behandelt werden,
deren Metabolismus Pgp-Substrate im
Gastrointestinaltrakt beinhaltet, sollten sorg-
faltig Uberwacht werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Empfangnis-
verhdtung bei Frauen und Ménnern
Aufgrund tierexperimentell erhobener Be-
funde kann Neratinib bei Behandlung
schwangerer Frauen den Fotus schadigen.
Frauen sollten wahrend der Einnahme von
Nerlynx und bis zu 1 Monat nach Behand-
lungsende nicht schwanger werden. Daher
mussen gebarfédhige Frauen wahrend der
Einnahme von Nerlynx und bis 1 Monat
nach Behandlungsende hochwirksame
Empféangnisverhitungsmethoden anwen-
den.

Es ist derzeit nicht bekannt, ob Neratinib
die Wirksamkeit systemisch wirkender, hor-
moneller Kontrazeptiva vermindern kann.
Frauen, die systemisch wirkende, hormo-
nelle Kontrazeptiva verwenden, sollten da-
her zusatzlich eine Barrieremethode anwen-
den.

Ménner sollten wéhrend der Behandlung
und flr 3 Monate nach Behandlungsende
eine Barrieremethode zur Empfangnisver-
hitung verwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen zur An-
wendung von Nerlynx bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben Leta-
litdt des Embryos/Fétus und Fehlbildungen
beim Fotus gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Das potenzielle Risiko fir Menschen ist
nicht bekannt. Nerlynx sollte wahrend der
Schwangerschaft nicht verwendet werden,
auBer der klinische Zustand der Frau erfor-
dert eine Behandlung mit Neratinib.

Falls Neratinib wahrend der Schwanger-
schaft angewendet wird oder wenn die
Patientin wahrend der Behandlung mit Ner-
lynx schwanger wird, sollte sie Uber die po-
tenzielle Gefahr fir den Fotus informiert
werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Neratinib in die
Muttermilch Ubergeht. Ein Risiko flr den
gestillten Saugling kann nicht ausgeschlos-
sen werden. Es muss eine Entscheidung
darlber getroffen werden, ob das Stillen
beendet oder Nerlynx abgesetzt werden
soll. Dabei sind sowohl der Nutzen von
Nerlynx fUr die Mutter als auch die Bedeu-
tung des Stillens fur das Kind zu berlick-
sichtigen.

Fertilitat

Es wurden keine Studien zur Fertilitat bei
Frauen und Ménnern durchgefihrt. Bei
Dosierungen von bis zu 12 mg/kg/Tag wur-
de die Fertilitdt bei méannlichen und weib-
lichen Ratten nicht signifikant beeinflusst
(siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nerlynx hat einen zu vernachlassigenden
oder moderaten Einfluss auf die Verkehrs-
tUchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Erschépfung, Schwindel-
gefuhl, Dehydratation und Ohnmacht wur-
den als Nebenwirkungen von Neratinib be-
richtet. Der Kklinische Zustand des Patienten
ist zu berUcksichtigen bei der Beurteilung
seiner Fahigkeit zur Durchfiihrung von Auf-
gaben, die Urteilsvermdgen, motorische
oder kognitive Fahigkeiten erfordern.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die am haufigsten auftretenden Nebenwir-
kungen mit beliebigem Schweregrad waren
Durchfall (93,6%), Ubelkeit (42,5%), Er-
schopfung (27,3 %), Erbrechen (26,8 %),
Bauchschmerzen (22,7 %), Ausschlag
(15,4 %), Appetitlosigkeit (13,7 %), Schmer-
zen im Oberbauch (13,2%), Stomatitis
(11,2 %) und Muskelspasmen (10,0 %).

Die am haufigsten auftretenden Nebenwir-
kungen mit Schweregrad 3-4 waren
Durchfall (36,9 % Schweregrad 3 und 0,2 %
Schweregrad 4) und Erbrechen (3,4%
Schweregrad 3 und 0,1 % Schweregrad 4).

Zu den als schwerwiegend berichteten
Nebenwirkungen z&hlten Durchfall (1,9 %),
Erbrechen (1,3%), Dehydration (1,1 %),
Ubelkeit (0,5 %), erhdhte Alaninaminotrans-
ferase (0,4 %), erhdhte Aspartataminotrans-
ferase (0,4 %), Bauchschmerzen (0,3 %),
Erschopfung (0,3%) und Appetitlosigkeit
(0,2 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

In der nachfolgenden Tabelle sind die fur
Neratinib beobachteten Nebenwirkungen
basierend auf der Beurteilung gepoolter
Daten von 1710 Patienten aufgelistet.
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Die MedDRA-Datenbank flr die Haufigkeits-
konvention und Systemorganklassen wurde
zur Klassifizierung der Haufigkeit verwendet:
Sehr haufig (> 1/10)

Haufig (> 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100)

Selten (> 1/10.000, < 1/1.000)

Tabelle 5: Nebenwirkungen aufgrund von Nerlynx in Monotherapie-Brustkrebsstudien

Systemorganklasse

Infektionen und
parasitdre Erkrankungen

Haufigkeit | Nebenwirkung

Haufig Harnwegsinfektion

Stoffwechsel- und Sehr haufig | Appetitlosigkeit

Ernahrungsstérungen A ;
Sehr seften (< 1/10.000) g 9 Haufig Dehydratation
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage Erkrankungen der Atem-
der verflgbaren Daten nicht abschétzbar) wege, des Brustraums Haufig Epistaxis

und Mediastinums

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Innerhalb der einzelnen Haufigkeitsgruppen
werden die Nebenwirkungen nach abneh-
mendem Schweregrad angegeben.

Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit, Bauchschmer-

Sehr haufig zen, Schmerzen im Oberbauch und Stomatitis’

Siehe Tabelle 5 Haufig Voéllegefiihl, trockener Mund und Dyspepsie
) N . Leber- und Gallen- - erhohte Alaninaminotransferase,

g:sohrabung ausgewahiter Nebenwirkun- erkrankungen Haufig erhéhte Aspartataminotransferase

Durchfall Gelegentlich | erhdhte Bilirubinkonzentration im Blut

Erkrankungen der Haut Sehr héaufig | Hautausschlag?

und des Unterhautzell-

Von den 1660 mit Nerlynx-Monotherapie
und ohne Loperamid-Prophylaxe behan-

- 3 ieal
delten Patienten erlitten 94,6 % mindestens gewebes Haufig Nagelerkrankungen?, rissige und trockene Haut
1 Durchfallepisode. Durchfall mit Schwere- Skelettmuskulatur-,

grad 3 wurde bei 37,5% der Nerlynx-Pa- Bindegewebs- und Sehr haufig | Muskelspasmen

tienten berichtet. 0,2 % der Patienten hatten
als Schweregrad 4 klassifizierten Durchfall.
Durchfall fuhrte bei 1,9% der mit Nerlynx
behandelten Patienten zu einer Kranken-
hauseinweisung.

Durchfall trat im Allgemeinen im ersten Mo-
nat auf, wobei 83,6 % der Patienten diese
Toxizitat in der ersten Woche, 46,9 % in der
zweite Woche, 40,2 % in der dritten Woche
und 43,2 % in der vierten Woche berichte-
ten (der Median flr den Zeitpunkt des ers-
ten Auftretens lag bei 2 Tagen).

Der Median fir die Dauer einer einzelnen
Durchfallepisode eines beliebigen Schwe-
regrads lag bei 2 Tagen. Der Median flr die
kumulierte Dauer von Durchfall eines belie-
bigen Schweregrads lag bei 59 Tagen und
der Median flr die kumulierte Dauer von
Durchfall mit Schweregrad 3 lag bei 5 Ta-
gen.

Durchfall war zudem die Nebenwirkung, die
am haufigsten zum Absetzen des Arznei-
mittels flhrte: 14,4 % der mit Nerlynx und
ohne Loperamid-Prophylaxe behandelten
Patienten setzten die Behandlung aufgrund
von Durchfall ab. Dosisreduktionen wurden
bei 24,7 % der mit Nerlynx behandelten
Patienten vorgenommen.

Ausschlag

In der Nerlynx-Monotherapiegruppe erlitten
16,7 % der Patienten einen Ausschlag. Die
Inzidenz von Schweregrad 1 und Schwere-
grad 2 lag bei 13,3 % bzw. 2,9 %. 0,4 % der
mit Nerlynx behandelten Patienten erlitten
einen Ausschlag mit Schweregrad 3.

Nagelerkrankungen

In der Nerlynx-Monotherapiegruppe erlitten
7,8 % der Patienten Nagelerkrankungen. Die
Inzidenz von Schweregrad 1 und Schwere-
grad 2 lag bei 6,2 % bzw. 1,4%. 0,2 % der
mit Nerlynx behandelten Patienten erlitten
eine Nagelerkrankung mit Schweregrad 3.

Sowohl Ausschlag als auch Nagelerkran-
kungen fuhrten bei 0,6 % der mit Nerlynx
behandelten Patienten zu einem Abbruch
der Behandlung.

Lebertoxizitét
Leberbedingte Nebenwirkungen wurden in
der Phase-llI-Pivotstudie ExteNET (3004)

Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Nieren | Haufig

erhdhte Kreatinin-Werte im Blut

und Harnwege

Gelegentlich | Niereninsuffizienz
Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am Sehr haufig | Ermidung
Verabreichungsort
Untersuchungen Haufig Gewichtsabnahme

T U.a. Stomatitis, Stomatitis aphtosa, Mundgeschwr, Blasenbildung an der Mundschleim-

haut und Schleimhautentziindung.

2 U.a. Ausschlag, erythemattdser Hautausschlag, follikularer Hautausschlag, generalisierter
Hautausschlag, Ausschlag mit Juckreiz und pustuldser Hautausschlag.
3 U.a. Nagelerkrankungen, Nagelinfektion, briichige Fingerndgel und Verfarbung der Finger-

nagel.

haufiger im Nerlynx-Studienarm als im Pla-
cebo-Studienarm berichtet (12,4% bzw.
6,6 %), was hauptsachlich auf erhéhte Ala-
ninaminotransferase (ALT) (8,5 % bzw. 3,2 %),
erhdhte Aspartataminotransferase (AST)
(7,4 bzw. 3,3%) und erhohte alkalische
Phosphatase im Blut (2,1% bzw. 1,1%)
zurlickzuflhren ist. Nebenwirkungen vom
Schweregrad 3 wurden bei 1,6% bzw.
0,5 % und Nebenwirkungen vom Schwere-
grad 4 wurden bei 0,2 % bzw. 0,1 % der mit
Nerlynx bzw. Placebo behandelten Patien-
ten berichtet. ALT vom Schweregrad 3 wur-
de bei 1,1% bzw. 0,2% und ALT vom
Schweregrad 4 wurde bei 0,2 % bzw. 0,0 %
der mit Nerlynx bzw. Placebo behandelten
Patienten berichtet. AST vom Schweregrad
3 wurde bei 0,5 % bzw. 0,3 % und AST vom
Schweregrad 4 wurde bei 0,2 % bzw. 0,0 %
der mit Nerlynx bzw. Placebo behandelten
Patienten berichtet. Es gab keine Neben-
wirkungen vom Schweregrad 3 oder 4 in
Verbindung mit erhdhter Bilirubinkonzen-
tration im Blut.

Sonstige besondere Patientengruppen

Altere Patienten

In der Phase-lll-Pivotstudie ExteNET (3004)
betrug das Durchschnittsalter 52 Jahre im
Nerlynx-Studienarm. 1236 Patienten waren
< 65 Jahre alt, 172 waren = 65 Jahre alt,
von ihnen hatten 25 ein Alter von 75 Jahren
oder mehr.

In der Altersgruppe mit > 65 Jahren kam es
haufiger zu einem Behandlungsabbruch

aufgrund von Nebenwirkungen als in der
Altersgruppe mit < 65 Jahren. Im Nerlynx-
Studienarm lagen die jeweiligen Anteile bei
44,8 % bzw. 25,2 %.

Die Inzidenz schwerer Nebenwirkungen
betrug im Nerlynx-Studienarm gegenUber
dem Placebo-Studienarm 7,0 % gegenulber
5,7 % (< 65 Jahre alt) und 9,9 % gegenuber
8,1% (=65 Jahre alt). Die in der Alters-
gruppe mit > 65 Jahren am haufigsten be-
richteten schweren Nebenwirkungen waren
Erbrechen (2,3 %), Durchfall (1,7 %), Dehy-
dration (1,2%) und Niereninsuffizienz
(1,2%).

Der Anteil an behandlungsbedingten Ne-
benwirkungen, die zu einer Krankenhaus-
einweisung flhrten, betrug im Nerlynx-Stu-
dienarm im Vergleich zum Placebo-Stu-
dienarm 6,3 % gegenUber 4,9% in der Al-
tersgruppe mit < 65 Jahren und 8,7 % ge-
genuber 8,1% in der Altersgruppe mit
> 65 Jahren.

Ethnische Gruppen

In der Phase-lll-Pivotstudie ExteNET (3004)
war die Haufigkeit unter Behandlung auftre-
tender unerwinschter Ereignisse (TEAEs)
in der Systemorganklasse (SOC) flr Haut-
und Unterhauterkrankungen bei mit Nerlynx
behandelten asiatischen Patienten héher als
bei kaukasischen Patienten (56,4 % bzw.
34,5%), wéhrend sie bei Placebo-Patien-
ten vergleichbar war (24,9 % bzw. 22,8 %).
Gepoolte Sicherheitsdaten von 1710 mit
Nerlynx-Monotherapie behandelten Patien-

022734-42792




ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

PIERRE FABRE PHARMA

Nerlynx 40 mg Filmtabletten

Oktober 2019

ten zeigten eine hdhere Inzidenz dermato-
logischer Toxizitaten bei asiatischen Patien-
ten (57,1 %) gegenlber kaukasischen Pa-
tienten (34,6 %).

Die Analyse der gepoolten Sicherheits-
daten ergab, dass die Mehrheit der TEAEs
in der SOC fUr Haut- und Unterhauterkran-
kungen bei Asiaten vom Schweregrad 1
(43,3 %) und Schweregrad 2 (12,3 %) war.
Bei kaukasischen Patienten betrug die Inzi-
denz von Ereignissen mit Schweregrad 1
und Schweregrad 2 25,6 % bzw. 7,8 %. Die
Haufigkeit von Schweregrad 3 war bei asia-
tischen und kaukasischen Patienten &hn-
lich (1,6 % bzw. 1,0%). Es gab keinen Un-
terschied in der Haufigkeit von schwerwie-
genden unerwlnschten Ereignissen (SUEs)
in der SOC fur Hauterkrankungen zwischen
den asiatischen und kaukasischen Unter-
gruppen. Die haufigsten TEAEs in der SOC
fUr Hauterkrankungen, welche haufiger bei
asiatischen Patienten als bei kaukasischen
Patienten auftraten, waren Ausschlag
(29,4% bzw. 13,5%), palmar-plantare
Erythrodysésthesie (9,9 % bzw. 1,0 %) und
akneiforme Dermatitis (6,0 % bzw. 1,0 %).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt kein spezifisches Gegenmittel und
der Nutzen von Hdmodialyse zur Behandlung
einer Nerlynx-Uberdosis ist unbekannt. Im
Fall einer Uberdosis sollten die Verabrei-
chung ausgesetzt und allgemeine, unter-
stltzende MaBnahmen eingeleitet werden.

Im Rahmen der klinischen Studie war die
am haufigsten mit einer Uberdosis einher-
gehende Nebenwirkung Durchfall mit oder
ohne Ubelkeit, Erbrechen und Dehydra-
tation.

In einer Dosiseskalationsstudie wurden ge-
sunden Studienteilnehmern Nerlynx-Einzel-
dosen von bis zu 800 mg verabreicht. Die
Héaufigkeit und der Schweregrad der Erkran-
kungen des Gastrointestinaltrakts (Durch-
fall, Bauchschmerzen, Ubelkeit und Erbre-
chen) schienen dosisabhangig zu sein.
Nerlynx-Einzeldosen Uber 800 mg wurden
in den klinischen Studien nicht verabreicht.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Andere antineoplastische
Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren, ATC-Code:
LO1XE45

Wirkmechanismus
Neratinib ist ein irreversibler Tyrosinkinase-
hemmer (TKI) des viralen Onkogen-Homo-

022734-42792

logs der Erythroblastenleukéamie (ERBB),
der die Signaltransduktion des mitogenen
Wachstumsfaktors durch kovalente Bin-
dung mit hoher Affinitdt an der ATP-Bin-
dungsstelle von 3 epidermalen Wachstums-
faktorrezeptoren (EGFRs) blockiert: EGFR
(codiert als ERBB1), HER2 (codiert als
ERBB2) und HER4 (codiert als ERBB4)
oder ihre aktiven Heterodimere mit HER3
(codiert als ERBB3). Dadurch wird eine
nachhaltige Hemmung dieser wachstums-
fordernden Pfade bei Brustkrebs mit
HER2-Amplifizierung oder -Uberexpression
oder HER2-Mutation erreicht. Neratinib bin-
det sich an den HER2-Rezeptor, verringert
die EGFR- und HER2-Autophosphorylie-
rung der nachgelagerten MAPK- und AKT-
Signalpfade und hemmt stark die Tumor-
zellproliferation in vitro. Neratinib hemmte
EGFR- und/oder HER2-exprimierende
Karzinomzelllinien mit  einer  zellularen
ICs0 < 100 NM.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In der multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Pha-
se-lll-Pivotstudie ExteNET (3004) wurden
2840 Frauen mit HER2-positivem Brust-
krebs (lokal bestatigt durch Laboruntersu-
chung) im Frihstadium, die eine adjuvante
Behandlung mit Trastuzumab abgeschlos-
sen hatten, 1:1 randomisiert und erhielten
ein Jahr lang taglich entweder Nerlynx oder
ein Placebo. Das mediane Alter in der zu
behandelnden (ITT) Population betrug
52,3 Jahre (59,9% waren > 50 Jahre alt,
12,3 % waren > 65 Jahre alt); 81,0 % waren
kaukasische Patientinnen, 2,6% waren
schwarze oder afroamerikanische Patien-
tinnen, 13,6 % waren asiatische Patientin-
nen und 2,9% waren sonstige Patientin-
nen. Zum Baseline-Zeitpunkt hatten 57,4 %
eine Hormonrezeptor-positive Erkrankung
(definiert als ER-positiv und/oder PgR-po-
sitiv), 23,6 % wiesen keine Lymphknoten-
metastasen auf, 46,8 % hatten einen bis
drei positive Lymphknoten und 29,6 % hat-
ten vier oder mehr positive Lymphknoten.
Etwa 10% der Patientinnen hatten Stadi-
um-I-Tumore, etwa 40 % hatten Stadium-II-
Tumore und etwa 30 % hatten Stadium-IIl-
Tumore. Der Median flr den Zeitraum von
der letzten adjuvanten Trastuzumab-Be-
handlung bis zur Randomisierung lag bei
4.5 Monaten.

Der primére Endpunkt der Studie war das
Uberleben frei von invasiver Erkrankung
(iDFS). Die sekundaren Endpunkte der Stu-
die umfassten das krankheitsfreie Uberleben
(DFS), einschlieBlich duktalem Karzinom in
situ (DFS-DCIS), die Zeit bis zum Wieder-
auftreten von Fernmetastasen (TTDR), das
Uberleben frei von Fernmetastasen (DDFS),
die kumulative Inzidenz von Rezidiven im
Zentralnervensystem und das Gesamt-
Uberleben (OS).

Die primére Analyse der Studie 2 Jahre
nach der Randomisierung zeigte, dass Ner-
lynx das Risiko fur Wiederauftreten einer
invasiven Erkrankung oder Tod um 34 %
(HR = 0,66 mit 95% KI (0,49, 0,90), zwei-
seitiges p = 0,008) in der ITT-Population
verringerte.

Siehe Abbildung 1 auf Seite 6

Etwa 75% der Patienten willigten in eine
Uber 24 Monate hinausgehende Nachun-
tersuchung ein. Beobachtungen mit fehlen-
den Daten wurden zum Datum der letzten
Untersuchung zensiert. Der Nutzen der
Behandlung mit Nerlynx gegentber Place-
bo blieb nach finf Jahren bestehen, die
EffektgroBe kann jedoch nicht zuverlassig
abgeschétzt werden.

Bei Hormonrezeptor-negativen Patienten
betrug die Hazard-Ratio fur iDFS nach
2 Jahren unabhangig von der Zeit seit der
Trastuzumab-Therapie 0,93 mit  einem
95 % Kl von 0,60 bis 1,43. In dieser Popu-
lation wurde die Wirksamkeit nicht nach-
gewiesen.

Der relative Nutzen der Behandlung mit
Nerlynx flr hormonrezeptor-positive Pa-
tienten innerhalb von im Voraus festgeleg-
ten Patientenuntergruppen wird in Abbil-
dung 2 auf Seite 7 dargestellt.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen
padiatrischen Altersklassen bei der Be-
handlung von Brustkrebs gewahrt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Massenbilanz nach der oralen Verabrei-
chung einer Einzeldosis von 200 mg Nera-
tinib wurde bei sechs gesunden Subjekten
untersucht.

Resorption

Die Resorption nach der oralen Verabrei-
chung von 240 mg war langsam und die
Peak-Plasmakonzentrationen von Neratinib
traten etwa 7 Stunden nach der Verabrei-
chung auf. Eine mit Nahrung eingenommene
Einzeldosis von 240 mg Neratinib steigerte
Crnax Und AUC um etwa 17 % bzw. 23 % im
Vergleich zur Verabreichung auf nichter-
nen Magen. Eine mit einer stark fetthaltigen
Mahlzeit eingenommene orale Dosis von
240 mg Neratinib steigerte sowohl G, als
auch AUC um etwa 100 %.

Verteilung
Die Bindung von Neratinib an humane Plas-

maproteine, einschlieBlich der kovalenten
Bindung an humanes Serumalbumin (HSA),
war gréBer als 98 % und unabhéngig von
der Konzentration. Neratinib bindet haupt-
sachlich an HSA und humanes a1-Séure-
Glykoprotein (AAG). In-vitro-Studien haben
gezeigt, dass Neratinib ein Substrat fir
P-Glykoprotein (PgP) ist. Neratinib zeigte
in vitro mit einem berichteten 1C5o-Wert von
> 10 uM keine potente Hemmung der
BSEP-Efflux-Transporteraktivitat. Bei 10 uM
schien Neratinib die BCRP-Efflux-Transpor-
ter zu hemmen. Neratinib wirkte nicht hem-
mend auf die Aufnahme-Transporter
OATP1B1*1a, OATP1B3, OAT1, OAT3 und
OCT2 mit berichteten 1C5o-Werten von
> 10 uM. Neratinib wirkte hemmend auf den
Aufnahme-Transporter OCT1 mit einem
ICs0-Wert von 2,9 uM.

Biotransformation

Neratinib ~ wird  hauptséachlich  durch
CYP3A4 in Lebermikrosomen und in gerin-
gerem Umfang durch flavinhaltige Mono-
oxygenase (FMO) verstoffwechselt.
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Tabelle 6: Primdre Wirksamkeitsanalysen - ITT- und Hormonrezeptor-positive Popula-
tionen, bei denen der Abschluss der Trastuzumab-Therapie weniger als ein

Jahr zuriickliegt.

Variable Geschatzte Raten |Hazard-Ratio| P-Wert?
fir 2-jahrige
Ereignisfreiheit! (%) (95 % Ki)?
ITT-Population
Nerlynx | Placebo
(N = 1420) | (N = 1420)
Uberleben frei von invasiver Erkrankung 94,2 91,9 0,66 0,008
(0,49; 0,90)
krankheitsfreies Uberleben, einschlieBlich 94,2 91,3 0,61 0,001
duktales in-situ-Karzinom (0,45; 0,83)
Uberleben frei von Fernmetastasen 95,3 94,0 0,74 0,094
(0,52; 1,05)
Zeit bis zum Wiederauftreten von 95,5 94,2 0,73 0,087
Fernmetastasen (0,51; 1,04)
ZNS-Rezidiv 0,92 1,16 - 0,548

als ein Jahr zurlckliegt

Hormonrezeptor-positive Population, bei der
der Abschluss der Trastuzumab-Therapie weniger

nehmern die vorwiegende Komponente in
der Plasma- und systemischen Exposition
gegenlber den Metaboliten (M3, M6, M7
und M11), nachdem die orale Verabrei-
chung von Neratinib zwischen 10% und
33 % niedriger als bei der Reinsubstanz ist.
Es wurde gezeigt, dass die Metabolite
M3, M6, M7 und M11 &hnliche Potenzen
wie Neratinib in /n-vitro-Enzym- (Bindungs-
Assays) oder zellbasierten Assays gegen-
Uber Zellen haben, die ERBB1, ERBB2
(HER2) und ERBB4 exprimieren.

Elimination

Nach einer Einzeldosis von Neratinib betrug
die scheinbare Halbwertzeit von Neratinib
im Plasma 17 Stunden bei Patienten.

Neratinib wird hauptséchlich Uber den
Stuhlgang ausgeschieden

Nach der oralen Verabreichung einer radio-
aktiv markierten Einzeldosis von 200 mg
Neratinib-Lésung wurden 97,1% und 1,1%
der verabreichten Dosis im Stuhl bzw. Urin
nachgewiesen. Die Exkretion war schnell und

- 3 vollstédndig, wobei der GroBteil der Radio-
Nerlynx | Placebo Hazaad-Razlo P-Wert aktivitat (61 %) innerhalb von 96 Stunden
_ (N=670) | (N=664) | (95% KI) und 98% nach 10 Tagen wiedergefunden
Uberleben frei von invasiver Erkrankung 95,3 90,8 0,49 0,002 wurde. Es ist nicht bekannt, ob die Aus-
(0,30; 0,78) scheidung als unverénderter Wirkstoff oder
krankheitsfreies Uberleben, einschlieBlich | 95,3 90,0 0,45 < 0,001 in Form von Metaboliten erfolgt.
duktales in-situ-Karzinom (0,28;0,71) Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Uberleben frei von Fernmetastasen 96,1 92,9 0,53 0,015 Zusammenhange
(0,31; 0,88) Nierenfunktionsstérung
Zeit bis zum Wiederauftreten von 96,3 933 0,53 0,017 £ wrden keine pharmakokinetisohen SE?'
Fernmetastasen (0,305 0,89) len bel Fatienten mit Nierenfunxtionssto-
— rung oder Dialysepatienten durchgefihrt.
ZNS-Rezidiv 0,34 1,01 - 0,187 Das populationspharmakokinetische Modell

ZNS = Zentralnervensystem
|

Ereignisfreie Raten fUr alle Endpunkte mit Ausnahme von ZNS-Wiederauftreten, da in diesem

Fall die kumulative Inzidenz berichtet wird.

2 Nicht stratifiziertes proportionales Hazard-Modell nach Cox.
3 Nicht stratifizierter, zweiseitiger Log-Rank-Test fur alle Endpunkte mit Ausnahme von ZNS-
Wiederauftreten, da in diesem Fall die Gray-Methode verwendet wurde.

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Grafik fiir krankheitsfreies Uberleben - Hormonrezeptor-
positive Population, bei der der Abschluss der Trastuzumab-Therapie

weniger als ein Jahr zuriickliegt.
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Ein vorlaufiges Metaboliten-Profiling in huma-
nem Plasma deutet darauf hin, dass Nera-
tinib nach der oralen Verabreichung oxidativ
mittels CYP3A4 verstoffwechselt wird. Als
zirkulierende Neratinib-Metabolite sind u. a.

Pyridin-N-Oxid (M3), N-Dimethyl-Neratinib
(M6), Neratinib-Dimethylamin-N-Oxid (M7)
und Spuren von Hydroxyl-Neratinib-N-Oxid
und Neratinib-bis-N-Oxid (M11) vorhan-
den. Neratinib ist bei gesunden Studienteil-

zeigte, dass die Kreatinin-Clearance nicht
die Variabilitat zwischen Patienten erklart,
weswegen keine Anpassungen der Dosis
fur Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Nierenfunktionsstérung empfohlen werden.

Leberfunktionsstérung

Neratinib wird ausgiebig in der Leber ver-
stoffwechselt. Bei Studienteiinehmern mit
schwerer, bestehender Leberfunktionssto-
rung (Child-Pugh-Klasse C) ohne Krebs, war
die Clearance von Neratinib um 36 % ver-
ringert und die Exposition gegentber Nera-
tinib um das etwa 3-Fache im Vergleich zu
gesunden Studienteilnehmern erhoht.

Folgende Nebenwirkungen wurden nicht in
klinischen Studien beobachtet, traten aber
bei Tieren nach Exposition im humanthera-
peutischen Bereich auf und sind maglicher-
weise klinisch relevant:

Karzinogenese, Mutagenese

Nerlynx war in der Standardreihe der Geno-
toxizitatsstudien weder klastogen noch
mutagen.

Die Neratinib-Metabolite M3, M6, M7 und
M11 sind negativ in der Standardreihe der
In-vitro-Genotoxizitatsstudien.

Eine 6-monatige Studie zur Karzinogenitat
bei transgenen Tg.rasH2-Mausen und die
2-Jahres-Daten von Ratten zeigten keine
Anzeichen flr ein karzinogenes Potenzial.

Reproduktionstoxizitat

Bei Kaninchen wurden keine Auswirkungen
auf die Paarung oder die Fahigkeit der Tiere,
schwanger zu werden, festgestellt. Es wur-

022734-42792
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Abbildung 2: Hormonrezeptor-positive Patienten, krankheitsfreies Uberleben nach
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Patientenuntergruppe

Anzahl

Untergruppe Patienten

Hazard-Ratio

Anzahl Ereignisse
(Neratinib gegeniiber
Placebo)

HR (95 % KI)

Alle Patienten 1334 | e— 26 gegeniiber 0,49 (0,30, 0,78)

55

Lymphknoten-Status

Negativ 255 t 1 1 gegeniiber 4 0,27 (0,01, 1,85)
1-3 positive Knoten 673 e | 16 gegeniiber 0,69 (0,36, 1,30)

23
>=4 positive Knoten 406 | 9 gegeniiber 28 0,35 (0,16, 0,71)

Vor Trastuzumah

Gleichzeitig 826 P 19 gegeniiber 0,59 (0,33, 1,01)

35
Sequenziell S8 _ D—-I—i . . 7 iiber 20 0,34 (0,13, 0,78)

0.0 05 1,0 1,5 2.0

Neratinib besser

den jedoch Letalitdt des Embryos/Fétus
und morphologische Anomalien beim Fo6-
tus (z. B. gewdlbter Kopf, Dilatation der Ge-
hirnventrikel, Verformungen der anterioren
Fontanellen und erweiterte anteriore und/
oder posteriore Fontanellen) im humanthe-
rapeutischen Dosisbereich festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Verzeichnis der sonstigen Bestand-
teile

Tablettenkern

Mannitol (E421)
Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon

Povidon

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat

Tablettentberzug
Poly(vinylalkohol)
Titandioxid (E171)
Macrogol

Talkum
Eisen(ll)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere Lagerungshinweise

Die Flasche fest verschlossen halten, um den
Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Bedingungen in Bezug auf die Lager-
temperatur erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

WeiBe, runde 60-ml-Flasche aus hochdich-
tem Polyethylen (HDPE) mit kindergesicher-
tem Polypropylenverschluss und innerer
Induktionsfolienversiegelung.

Ein HDPE-Trockenmittelbehalter mit 1 g Kie-
selsduregel ist zusammen mit den Tabletten
in jeder Flasche enthalten.

Jede Flasche enthalt 180 Tabletten.

022734-42792

Placebo besser

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pierre Fabre Médicament
45 place Abel Gance
92100 Boulogne-Billancourt
Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/18/1311/001
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ERSTZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
31. August 2018

10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2019

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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