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Nerlynx®
maleato de neratinibe

APRESENTACAO:

Nerlynx® é apresentado na forma de comprimidos revestidos com 40 mg de neratinibe em embalagens
contendo 180 comprimidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

40 mg — cada comprimido revestido contém 48,31 mg de maleato de neratinibe que equivale a 40 mg de
neratinibe (sob a forma de maleato)

Excipientes: manitol, celulose microcristalina, crospovidona, povidona, didxido de silicone coloidal,
estearato de magnesio, polietilenoglicol, alcool polivinilico, didxido de titanio, talco e 6xido de ferro
vermelho.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:
1. INDICACAO:

- Tratamento adjuvante estendido em pacientes com cancer de mama em fase inicial:
Nerlynx ¢ indicado para o tratamento adjuvante estendido de pacientes adultos com céncer de mama em
fase inicial com amplificacdo/sobre-expressdo do HER2 com receptores hormonais positivos e que
tenham concluido a terapia adjuvante prévia a base de trastuzumabe ha menos de um ano.

- Cancer de mama avanc¢ado ou metastatico:

Nerlynx em combinagdo com capecitabina é indicado para o tratamento de pacientes adultos com cancer
de mama HER2 positivo avancado ou metastatico que tenham recebido dois ou mais tratamentos
anteriores baseados em anti-HER2 no cenério metastético.

2. RESULTADOS DE EFICACIA:
2.1 Tratamento adjuvante estendido do cancer de mama em fase inicial

No estudo principal de Fase 111, multicéntrico, randomizado, duplo cego, controlado com placebo, ExteNET
(3004), 2840 mulheres com cancer de mama HER2 positivo em fase inicial (conforme confirmado
localmente por exames) que concluiram o tratamento adjuvante com trastuzumabe foram randomizadas 1:1
para receber Nerlynx ou placebo, todos os dias, durante um ano. O estudo foi divido em trés partes sendo
elas: Parte A — seguimento de 2 anos para a sobrevida livre de doenca invasiva (invasive disease-free
survival, iDFS), Parte B — seguimento de 5 anos para iDFS e Parte C — sobrevida em longo prazo. A média
de idades na populagdo «intencdo de tratar» (ITT) era de 52 anos (59,9% tinham > 50 anos, 12,3% tinham
> 65 anos); 81,0% eram caucasianos, 2,6% negros ou afro-americanos, 13,6% asiaticos e 2,9% outros. No
inicio do estudo, 57,7% tinham doenca com receptores hormonais positivos (definida como ER-positiva
e/ou PgR-positiva), 27,2% tinham ganglios negativos, 41,5% tinham um a trés ganglios positivos e 29,4%
tinham quatro ou mais ganglios positivos. Aproximadamente 10 % dos pacientes tinham tumores no estagio
I, aproximadamente 40% tinham tumores no estagio 11 e aproximadamente 30 % tinham tumores no estagio
I1l. A maioria dos pacientes (81%) foi incluida no prazo de um ano ap6s a conclusdo do tratamento com
trastuzumabe. O tempo mediano desde o Ultimo tratamento adjuvante com trastuzumabe até a randomizacao
foi de 4,5 meses.

O endpoint primério do estudo foi a sobrevida livre de doenga invasiva (invasive disease-free survival,
iDFS), definida como o tempo entre a data da randomizacdo até a primeira ocorréncia da recidiva invasiva
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(cancer de mama local/regional, ipsilateral ou contralateral), recorréncia a distancia, ou morte por qualquer
causa, com 2 anos e 28 dias de acompanhamento. Os endpoints secundarios do estudo incluiram a sobrevida
livre de doenca (disease-free survival, DFS) incluindo carcinoma ductal in situ (DFS-DCIS), tempo até a
recorréncia a distancia (time to distant recurrence, TTDR), sobrevida livre de doenca a distancia (distant
disease-free survival, DDFS), incidéncia cumulativa da recorréncia no sistema nervoso central e sobrevida
global (overall survival, OS).

A andlise primaria do estudo 2 anos ap0s a randomizagdo demonstrou que Nerlynx reduziu
significativamente o risco de recorréncia da doenca invasiva ou morte em 33% (hazard ratio=0,67 com IC
95% (0,49, 0,91), bilateral (p = 0,011)) na populagdo ITT.

Tabela 1: Resultados de eficacia primaria ap6s 2 anos — populacdes ITT e populagdes com receptores
hormonais positivos que tenham concluido o tratamento com trastuzumabe ha menos de um ano

Variavel Taxas livres de eventos Harzard ratio Valor de p3

estimados a 2 anos! (%) (IC 95%)?

Populagdo ITT

Nerlynx Placebo

(N=1420) | (N=1420)
Sobrevida livre de 94,2 91,9 0,66 0,011
doenca invasiva (0,49; 0,91)
Sobrevida livre de 94,2 91,3 0,62 0,002
doenga, incluido .
carcinoma ductal in situ (0,46;0,84)
Sobrevida livre de 95,3 94,0 0,75 0,110
doenca a distancia (0,53:1,06)
Tempo até a recorréncia 95,5 94,2 0,74 0,102
a distancia (0,52; 1,06)
Recorréncia no SNC 0,92 1,16 - 0,586

Populac¢do com receptores hormonais positivos que tenha concluido o
tratamento com trastuzumabe h4 menos de um ano

Nerlynx Placebo | Hazard ratio (IC 95%)* Valor de p5
(N=671) | (N=668)
Sobrevida livre de 95,3 90,9 0,50 0,003
doenca invasiva (0,31: 0,78)
Sobrevida livre de 95,3 90,1 0,45 <0,001
doenga, incluido .
carcinoma ductal in situ (0,28;0.71)
Sobrevida livre de 96,1 93,0 0,53 0,015
doenca a distancia (0,31; 0,88)
Tempo até a recorréncia 96,3 93,3 0,53 0,018
a distancia (0,30; 0,89)
Recorréncia no SNC 0,34 1,01 - 0,189

SNC = sistema nervoso central.

1 Taxas livres de eventos para todos os endpoints, exceto para a recorréncia no SNC para a qual a incidéncia

cumulativa é notificada.

2 Modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado
3 Teste log-rank bilateral estratificado para todos os endpoints, exceto para a recorréncia no SNC, para a

qual foi utilizado o método de Gray.
4 Modelo de riscos proporcionais de Cox ndo estratificado.

5 Teste log-rank bilateral ndo estratificado para todos 0s endpoints, exceto para a recorréncia do SNC, para

a qual foi utilizado o método de Gray.
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Figura 1: Diagrama de Kaplan-Meier da sobrevida livre de doenca invasiva — Populagcdo com
receptores hormonais positivos que tenha concluido o tratamento com trastuzumabe ha menos de
um ano
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Para os pacientes com receptores hormonais positivos, que tenham concluido o tratamento com
trastuzumabe ha menos de um ano, o beneficio relativo do tratamento com Nerlynx em subgrupos de
pacientes pré-estratificados é apresentado na Figura 2.
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Figura 2: Sobrevida livre de doenca invasiva em pacientes com receptores hormonais positivos que
tenham concluido a terapia com trastuzumabe ha menos de um ano, por subgrupo de pacientes
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Nota: Pacientes (n=30) com estado ganglionar desconhecido ndo se encontram representados, uma vez que
a taxa de risco ndo pode ser estimada.

Nos pacientes com receptores hormonais negativos (n= 1.209 (42,57%)), independentemente da duragdo
do tratamento com trastuzumabe, a hazard ratio para iDFS aos 2 anos foi de 0,94, com um IC 95% (0,61;
1,46). Nesta populagdo, a eficacia ndo foi demonstrada.

Cerca de 75% dos pacientes foram aprovados para seguimento prolongado além dos 24 meses. As
observacdes com dados faltantes foram excluidas na Ultima data de avaliagdo. Embora o beneficio
terapéutico de Nerlynx relativamente ao placebo se tivesse mantido em cinco anos, a dimensao do efeito
ndo pode ser estimada de forma segura.

A mediana de seguimento da Sobrevida Global (SG) na populacéo ITT foi de 8,06 anos, 8,03 anos no braco
neratinibe e 8,10 anos no braco placebo, com um total de 1542 (54,3%) dos pacientes seguidos para uma
sobrevida durante 8 ou mais anos, 746 (52,5%) no brago neratinibe e 796 (56,1%) no braco placebo. O
namero de mortes foi 264 (9,3%), com 127 (8,9%) dos pacientes tratados com neratinibe e 137 (9,6%) nos
pacientes tratados com placebo.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa na sobrevida global entre o braco Nerlynx e o braco
placebo [HR 0,96 (IC 95%: 0,75; 1,22)] na populagdo ITT numa mediana de seguimento de 8,06 anos.

Na populacéo com receptores hormonais positivos que tinha concluido o tratamento com trastuzumabe ha
menos de um ano, a mediana de seguimento foi de 8,0 anos no braco neratinibe e 8,1 anos no braco placebo,
com um total de 1339 (47,1%) pacientes por 8 ou mais anos, 671 (23,6%) no brago neratinibe e 668 (23,5%)
no brago placebo. Nesta subpopulagéo, 0 nimero de mortes 55 (8,2%) nos pacientes tratados com neratinibe
e 68 (10,2%) nos pacientes tratados com placebo [HR 0,83 (IC 95%: 0,58; 1,18)].

2.2 Cancer de mama avanc¢ado ou metastatico

A seguranca e eficacia do Nerlynx em combinagdo com capecitabina foi estudada no NALA
(NCT01808573), um estudo clinico randomizado, multicéntrico e aberto em pacientes (n=621) com cancer
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de mama metastatico HER2 positivo que haviam recebido 2 ou mais tratamentos anteriores baseados em
anti-HER2 no cenério metastatico. A expressdo HER?2 foi baseada em tecidos arquivados testados em um
laboratério central antes do recrutamento. A positividade HER2 foi definida como uma pontuacéo de
imuno-histoquimica HER2 (IHC) de 3+ ou IHC 2+ com confirmacao de hibridizacdo em situ (ISH) positiva.
59% destes pacientes eram receptores hormonais positivos (HR+) e 41% eram receptores hormonais
negativos (HR-); 69% haviam recebido dois tratamentos anteriores baseados em ANTI-HER2, 31% haviam
recebido trés ou mais tratamentos anteriores baseados em ANTI-HER2, 81% tinham doenca visceral e 19%
tinham doenca ndo visceral. Pacientes com metastases cerebrais assintomaticas ou estaveis foram incluidos
no estudo NALA (16%).

Os pacientes foram randomizados (1:1) para receber Nerlynx 240 mg oral uma vez ao dia nos dias 1-21 em
combinag&o com capecitabina 750 mg/m? oral duas vezes ao dia nos dias 1-14 para cada ciclo de 21 dias
(n=307) ou lapatinibe 1250 mg oraluma vez ao dia, dias 1-21 em combinagdo com capecitabina 1000 mg/m?
oral duas vezes ao dia nos dias 1-14 para cada ciclo de 21 dias (n=314). Os pacientes foram tratados até a
progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Os resultados de eficécia do ensaio NALA estéo resumidos na Tabela 2, Figura 3 e Figura 4.

Tabela 2. Resultados de Eficicia — Ensaio NALA (Avaliacdo Central)

Nerlynx + Capecitabina | Lapatinibe + Capecitabina

(n=307) (n=314)
Sobrevida livre de progresséo (PFS)
Numero de Eventos (%) 210 (68,4) 223 (71,0)
PFS mediana, meses (95% CI) 5,6 (4,9; 6.9) 5,5 (4.3; 5,6)
HR (1C95%) * 0,76 (0,63;0.93)
p-valorf 0,0059
Taxas de PFS em 12 meses, % 29 (23, 35) 15 (10, 20)
(IC 95%)
'(I;)a;)islcée) I;FS em 24 meses, % 12 (7, 18) 3(1,8)
Sobrevida Global (OS)
NUmero de Eventos (%) 192 (62,5) 218 (69,4)
OS mediano, meses (95% CI) 21,0 (17,7; 23,8) 18,7 (15,5;21,2)

HR (1C95%) *

0,88 (0,72; 1,07)

p-valorf

0,2086

Taxa de Resposta Objetiva (ORR)$

ORR, % (95% IC)

32,8 (27,1; 38,9)

26,7 (21,5:32,4)

Duracéo da Resposta (DOR)

DOR mediana, meses (IC 95%)

8,5 (5,6:11,2)

5,6 (4,2; 6,4)

Hr = Hazard ratio

* A hazard ratio é apresentada como Nerlynx mais Capecitabina (N+C) vs Lapatinibe mais Capecitabina

(L+C).

1 Teste de classificacdo de log estratificado
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1 O niimero total de pacientes que permanecem em estudo aos 24 meses ¢ de 11; com 9 pacientes em N+C
e 2 pacientes em L+C.

§ ORR confirmado em pacientes com doenca mensuravel na triagem (256 no brago N+C e 270 no brago
L+C).

Figura 3. Sobrevida livre de progresséo (Avaliacdo Central - Populacéo ITT)
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Figura 4. Sobrevida Global (Populagédo ITT)
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Tabela 3. Taxas de sobrevida livres de progresséo - Anélises de subgrupos o

NUmero de eventos/Total N (%) Taxas de PFS (%) em 12 meses
. (1C95%)
Populacéo
Nerlynx + Lapatinibe + Nerlynx + Lapatinibe +

Capecitabina Capecitabina Capecitabina Capecitabina
Localizacao da doenca
Visceral 181/247 (73,3) 185/253 (73,1) 23 (17; 30) 14 (10; 20)
Néo . .
Visceral 29/60 (48,3) 38/61 (62,3) 53 (38;66) 18 (7; 32)
Condicéo do receptor hormonal
Positivo 128/181 (70,7) 115/186 (61,8) 27 (19; 34) 23 (15;31)
Negativo 82/126 (65,1) 108/128 (84,4) 32 (23; 41) 5(2; 11)
Tratamentos anteriores HER2
2 ) .
tratamentos 148/215 (68,8) 151/215 (70,2) 26 (20; 33) 13 (8; 19)
t;;‘tame”tos 62/92 (67,4) 72199 (72,7) 34 (24:45) 19 (11; 29)

ClI = Intervalo de Confianca; PFS = Sobrevivéncia livre de progressao
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o Andlise exploratoria

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas:

- Mecanismo de acao

O neratinibe ¢ um inibidor da tirosina quinase (TKI) homdlogo do oncogene viral da leucemia pan-
eritroblastica (ERBB) irreversivel que blogueia a transdug&o dos sinais do fator de crescimento mitogénico
através da ligacdo covalente de alta afinidade ao local de ligagdo do ATP de 3 receptores do fator de
crescimento epidérmico (EGFR): EGFR (codificado por ERBB1), HER2 (codificado por ERBB2) e HER4
(codificado por ERBB4) ou os seus heterodimeros ativos com HER3 (codificado por ERBB3). Isto resulta
na inibigdo sustentada destas vias promotoras do crescimento do cAncer de mama com sobre-expressdo ou
amplificagdo do HER2 ou cancer de mama com HER2 mutante. O neratinibe liga-se ao receptor HER2,
reduz a auto fosforilacdo de EGFR e HERZ2, a jusante das vias de sinalizacdo de MAPK e AKT, e inibe
potencialmente a proliferacdo celular tumoral in vitro. O neratinibe inibiu a expressdo de EGFR e/ou HER2
em linhagens celulares de carcinoma com um 1C50 celular <100 nM.

- Propriedades Farmacocinéticas

O balan¢o de massas apds a administracdo de uma dose oral Gnica de 200 mg de neratinibe foi estudado em
seis individuos saudaveis.

- Absorcéo:

Ap6s a administracdo oral de 240 mg de neratinibe, a absor¢do foi lenta e as concentracdes plasmaticas
méximas de neratinibe ocorreram aproximadamente 7 horas apds a administracdo. Uma dose Unica de 240
mg de neratinibe tomada com alimentos aumentou a Cmax e a AUC em aproximadamente 17% e 13%,
respectivamente, em compara¢do com a administragdo em jejum. Uma dose oral Unica de 240 mg de
neratinibe tomada com uma refeicdo rica em gorduras aumentou tanto a Cmax como a AUC em
aproximadamente 100%. Num estudo de balango de massas, a recuperacdo total (excre¢do urindria e fecal)
de neratinibe intacto e metabdlitos demonstrou que a fracdo absorvida para o neratinibe é de pelo menos
10% e provavelmente superior a 20%. Adicionalmente, as estimativas baseadas em modelos sugerem uma
fracdo total absorvida pelo intestino (fa) de 26%.

A solubilidade in vitro do neratinibe é dependente do pH. Os tratamentos que aumentam o pH
gastrointestinal podem reduzir a absorcédo do neratinibe, diminuindo assim a exposicao sistémica.

- Distribuicéo:
A ligacdo do neratinibe as proteinas plasmaticas humanas, incluindo a ligacéo covalente a albumina sérica
humana (HSA), foi superior a 98% e independente da concentracdo de neratinibe testada. O neratinibe liga-
se predominantemente a HSA e alfa-1-glicoproteina &cida humana (AAG). A ligagdo do metabolito
principal M6 (M6) as proteinas plasmaticas humanas foi superior a 99% e independente das concentracGes
de M6 testadas.

Estudos in vitro demonstraram que o neratinibe € um substrato da glicoproteina-P (P-gp-gp) (veja itens 4.
Contraindicaces, 5. Adverténcias e Precaugdes e 8. Posologia e Modo de usar) e BCRP. Os estudos in
vitro demonstraram que o neratinibe e o seu principal metabolito M6 néo sdo substratos dos transportadores
hepaticos de captagdo OATP1B1*1a e OATP1B3 em concentracéo clinica relevante.

- Biotransformagéo
O neratinibe é metabolizado principalmente nos microssomas hepaticos pelo CYP3A4 e, até certo ponto,
pela flavina monoxigenase (FMO).

O perfil preliminar do metabolito no plasma humano indica que, apds administracdo oral, o neratinibe sofre
um metabolismo oxidativo através do CYP3A4. Os metabolitos circulantes incluem neratinibe piridina N-
oxido (M3), N- desmetil neratinib (M6), neratinib dimetilamina N-6xido (M7) e tragos de hidroxil neratinib
N-6xido e neratinib bis-N-0xido (M11). O neratinib representa 0 componente mais proeminente no plasma
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e entre os metabolitos circulantes (M2, M3, M6, M7 e M11) nenhum se encontra acima de 8% da exposi¢do
total ao neratinibe mais o0 metabdlito ap6s a administragao oral de neratinibe. Os metabolitos do neratinibe
M3, M6, M7 e M11 mostraram ter poténcias semelhantes ao neratinibe em ensaios in vitro, tanto em ensaios
de ligacédo (através de enzimas) como em ensaios baseados em linhagens celulares expressando ERBBL,
ERBB2 (HER2) e ERBBA4.

Com base nas exposi¢cdes no estado estacionario, o neratinibe proporciona a maior parte da atividade
farmacoldgica (73%), com 20% proporcionada pela exposicdo ao M6, 6% proporcionada pelo M3 e uma
contribuicdo negligenciavel (<1%) da AUC do M7 e do M11.

- Eliminacao
Ap6s a administracdo de doses Unicas de neratinibe, a meia vida média aparente do neratinibe no plasma
dos doentes foi de 17 horas.

O neratinibe é excretado principalmente através das fezes

Ap6s a administracdo de uma Unica dose radiomarcada de 240 mg de solucéo oral de neratinibe, 95,5% e
0,96% da dose administrada foram recuperadas nas fezes e na urina, respectivamente.

A excrecdo foi rapida e completa, com a maior parte da dose recuperada nas fezes no periodo de 48 horas
e 96,5% da radioatividade total recuperada nas fezes e urina apés 8 dias.

O neratinibe inalterado foi a espécie mais abundante nas fezes e urina, responsavel por 62,1% da dose total
recuperada. O metabdlito mais abundante nas fezes foi o0 M6 (19,7% da dose administrada), seguido do
M2, M3 e M7, todos abaixo dos 10% da dose administrada.

- InteracBes medicamentosas

-Efeito dos indutores do CYP3A4/ P-gp sobre o neratinibe:

Apos a administracdo concomitante de 240 mg de neratinibe e doses repetidas de 600 mg de rifampicina,
um indutor potente do CYP3A4/P-gp, as exposicdes ao neratinibe diminuiram significativamente em 76%
e 87% em relacdo a Cmax e a AUC, respetivamente, em comparagdo com a administracdo de neratinibe
isolado.

-Efeito dos inibidores do CYP3A4/P-gp sobre o neratinibe

A administragdo concomitante de uma dose oral Unica de 240 mg de neratinibe na presenca de cetoconazol
(400 mg uma vez por dia durante 5 dias), um inibidor potente do CYP3A4, aumentou a exposicao sistémica
ao neratinibe em 3,2 e 4,8 vezes em relagdo a Cmax e a AUC, respetivamente, em comparagdo com
neratinibe isolado.

As estimativas baseadas em modelos sugerem que a administragcdo concomitante de uma dose oral Unica
de 240 mg de neratinibe na presenca de fluconazol (200 mg uma vez por dia durante 8 dias), um inibidor
moderado do CYP3A4/P-gp, aumentou a exposicédo sistémica ao neratinibe em 1,3 e 1,7 vezes em relacéo
a Cmax e a AUC, em comparagdo com neratinibe isolado.

As estimativas baseadas em modelos sugerem que a administragdo concomitante de uma dose oral Unica
de 240 mg de neratinibe na presenca de verapamil (120 mg duas vezes por dia durante 8 dias), um inibidor
moderado do CYP3A4/P-gp, aumentou a exposicao sistémica ao neratinibe em 3,0 e 4,0 vezes em relagdo
a Cmax e a AUC, em comparagdo com neratinibe isolado (veja itens 5. Adverténcias e Precaugdes, 6.
InteragcBes Medicamentosas e 8. Posologia e modo de usar).

-Efeito dos modificadores do pH gastrico sobre o neratinibe

A administracdo concomitante de lansoprazol ou ranitidina (1x300 mg) com uma dose Unica de 240 mg de
neratinibe em voluntarios saudaveis resultou numa diminui¢cdo da exposicao ao neratinibe de cerca de 70%
ou 50%, respetivamente. A magnitude da interacdo da ranitidina na AUC do neratinibe foi reduzida em
cerca de 25%, com o escalonamento da administracdo da ranitidina (2x150 mg) 2 horas apés a
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administracéo de neratinibe (veja itens 5. Adverténcias e Precaugdes, 6. Interagdes Medicamentosas e 8.
Posologia e modo de usar)

- Efeito de outros tratamentos sobre o neratinibe

N&o foram observadas interacfes medicamentosas clinicamente relevantes aparentes quando o neratinibe
foi administrado concomitantemente com capecitabina, paclitaxel, trastuzumabe, vinorelbina ou
antidiarreicos (loperamida) (veja item 6. InteragBes Medicamentosas).

- Efeito de neratinibe sobre os substratos CYP
O neratinibe e 0 metabdlito M6 nao foram inibidores potentes diretos do CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2D6 ou 3A4 e nenhuma inibicdo dependente do tempo é esperada.

O neratinibe ndo induziu o CYP1AZ2, 2B6, 2C9 ou 3A4.

-Efeito do neratinibe sobre os transportadores

N&o foi observada inibicéo clinicamente relevante da atividade in vitro do transportador de efluxo BSEP
(bile salt export pump) humano, com um valor de IC50 notificado > 10 uM. O neratinibe a 10 uM pareceu
inibir o transportador de efluxo BCRP, o que podera ser clinicamente relevante a nivel intestinal (Veja item
6. Interacbes Medicamentosas)

Em estudos in vitro, o neratinibe foi um inibidor dos transportadores de efluxo da glicoproteina P (P-gp), o
que foi também confirmado num estudo clinico. Multiplas doses orais de neratinibe 240 mg aumentaram
as exposicBes a digoxina (aumento de 54 e 32% na Cmax e AUC, respetivamente) sem impacto no nivel
de depuracéo renal (veja itens 5. Adverténcias e Precaucdes e 6. InteracGes medicamentosas).

O neratinibe ndo produziu qualquer atividade inibitéria em relacdo aos transportadores de captacéo,
OATP1BI1*1a, OATP1B3, OATI1, OAT3 e OCT2, com valores de IC50 notificados > 10uM. O neratinibe
produziu atividade inibit6ria no transportador de captagdo OCT1 com um valor de IC50 de 2,9 uM.

- Populagdes especiais

Comprometimento renal

Né&o foram realizados estudos farmacocinéticos em pacientes com comprometimento renal ou submetidos
a dialise. O modelo farmacocinético populacional revelou que a depuracdo da creatinina ndo explicou a
variabilidade entre os pacientes, pelo que ndo se recomendam alteracBes da dose para pacientes com
comprometimento renal leve a moderado (Veja itens 5. Adverténcias e Precauces e 8. Posologia e Modo
de usar)

- Comprometimento hepético

O neratinibe é extensamente metabolizado no figado. Em individuos com comprometimento hepético
preexistente grave (Classe C de Child Pugh) sem céncer, a depuragdo do neratinibe reduziu em 36% e a
exposicao ao neratinibe aumentou cerca de 3 vezes, em comparagao com voluntérios saudaveis (Veja itens
4. Contraindicac@es e 8. Posologia e Modo de usar).

- Dados de seguranca pré-clinica

As reacBes adversas ndo observadas durante os estudos clinicos, mas constatadas nos animais sujeitos a
niveis de exposi¢do andlogos aos niveis de exposicdo clinica, e com eventual relevancia para a utilizagéo
clinica, foram as seguintes:

- Carcinogénese, mutagénese:

Nerlynx néo foi clastogénico nem mutagénico na bateria padrdo de testes de genotoxicidade.

Os metabolitos de M3, M6, M7 e M11 do neratinibe sdo negativos na bateria padrdo de testes de
genotoxicidade in vitro.

Um estudo de carcinogenicidade de 6 meses em camundongos transgénicos Tg.rasH2 e os dados de 2 anos
em ratos ndo revelaram quaisquer sinais de potencial carcinogénico.
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- Toxicidade reprodutiva

Em coelhos, ndo se verificaram efeitos no acasalamento ou na capacidade de os animais engravidarem; no
entanto, foram observadas letalidade embriofetal e anomalias morfolgicas fetais (por ex., cabeca abaulada,
dilatagdo dos ventriculos cerebrais e fontanelas anteriores deformadas e fontanelas anteriores e/ou
posteriores alargadas) em doses que podem ser consideradas clinicamente relevantes.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados.

Coadministracdo com os seguintes medicamentos que sdo indutores potentes da isoforma CYP3A4/Pgp do
citocromo P450:

+ carbamazepina, fenobarbital, fenitoina (antiepiléticos)

* Erva de S. Jodo (Hypericum perforatum, medicamento a base de plantas)

« rifampicina (antimicobacteriano)

Comprometimento hepético grave (Classe C de Child-Pugh).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

-Diarreia
Foram notificados casos de diarreia durante o tratamento com Nerlynx (veja itens 8. Posologia e modo de
usar e 9. ReacOes Adversas). A diarreia pode ser grave e associada a desidratacéo.

A diarreia ocorre geralmente numa fase inicial, durante a primeira ou segunda semana de tratamento com
Nerlynx, e pode ser recorrente.

Os pacientes podem ser instruidos a iniciar tratamento profilatico com loperamida com a primeira dose de
Nerlynx e a manter a dose regular do medicamento antidiarreico durante os primeiros 1-2 meses de
tratamento com Nerlynx, titulando a dose para 1-2 evacuagdes por dia (Veja item 8. Posologia e modo de
usar).

Os pacientes devem ser monitorados para diarreia e tratados com antidiarreicos adicionais se necessario.

- Idosos
Os doentes idosos (>65 anos de idade) apresentam um risco mais elevado de insuficiéncia renal e
desidratacdo, que podem ser uma complicacdo da diarreia, pelo que devem ser monitorizados atentamente.

- Pacientes com um distlrbio gastrointestinal crdnico significativo
Os pacientes com um distdrbio gastrointestinal crénico significativo com diarreia como um sintoma
principal ndo foram incluidos no estudo principal, pelo que devem ser monitorizados atentamente.

- Comprometimento renal

Os pacientes com comprometimento renal apresentam um risco mais elevado de complicagbes de
desidratacdo se desenvolverem diarreia, pelo que devem ser monitorizados atentamente (veja itens 3.
Caracteristicas Farmacologicas e 8. Posologia e modo de usar).

- Funcéo hepética

Foi notificada hepatotoxicidade em pacientes tratados com Nerlynx. Os testes da fungéo hepatica, incluindo
alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e bilirrubina total devem ser
monitorizados na semana 1, em seguida, mensalmente durante os primeiros 3 meses e, posteriormente, a
cada 6 semanas durante o tratamento ou conforme clinicamente indicado (Veja item 8. Posologia e modo
de usar).

Os pacientes que apresentarem diarreia > Grau 3 e que exijam tratamento com fluidos intravenosos, ou
quaisquer sinais ou sintomas de hepatotoxicidade, tais como agravamento da fadiga, nduseas, vomitos,
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ictericia, dor no quadrante superior direito ou sensibilidade, febre, erupgdo cutanea ou eosinofilia, devem
ser avaliados quanto a alteragdes nos testes da funcéo hepatica.

A bilirrubina fracionada e o tempo de protrombina devem ser igualmente recolhidos durante a avaliacdo da
hepatotoxicidade.

- Funcéo ventricular esquerda

Foi associada disfuncgdo ventricular esquerda a inibicdo do HER2. Nerlynx ndo foi estudado em pacientes
com fragdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) abaixo do limite inferior normal ou com antecedentes
de doenca cardiaca significativa. Em pacientes com fatores de risco cardiaco conhecidos deve ser realizada
monitorizagéo cardiaca, incluindo a avaliagdo da FEVE, conforme clinicamente indicado.

- Inibidores da bomba de prétons, antagonistas dos receptores H2 e antiacidos

Os tratamentos que aumentam o pH gastrointestinal podem reduzir a absorcéo de neratinibe, diminuindo
assim a exposicdo sistémica. Ndo é recomendada a administracdo concomitante com inibidores da bomba
de prétons (IBP) (Veja itens 3. Caracteristicas Farmacoldgicas e 6. Interagdes medicamentosas).

No caso de administracdo de antagonistas do receptor-H2 ou antiacidos, as modalidades de administragdo
devem ser adaptadas (Veja itens 3. Caracteristicas Farmacoldgicas, 6. Interaces Medicamentosas e 8.
Posologia e Modo de usar).

- Gravidez
O neratinibe pode causar danos fetais quando administrado a mulheres grévidas (Veja subitem Fertilidade,
gravidez e amamentacéo)

- Doencas dos tecidos cuténeos e subcutaneos
Nerlynx esté associado a doencas dos tecidos cutineos e subcutaneos. Os pacientes com doencas dos tecidos
cutaneos e subcutaneos devem ser monitorizados atentamente (veja item 9. Reagdes Adversas).

- Tratamento concomitante com inibidores da CYP3A4 e P-gp

O tratamento concomitante com inibidores potentes da CYP3A4 e da P-gp deve ser evitado devido ao risco
de exposicdo aumentada ao neratinibe (Veja itens 6. Interagdes medicamentosas e 8. Posologia e modo de
usar).

O suco de toranja deve ser evitado durante o tratamento com Nerlynx (veja item 6. InteracGes
medicamentosas).

- Tratamento concomitante com indutores moderados do CYP3A4 e da P-gp

O tratamento concomitante com indutores moderados do CYP3A4 e da P-gp ndo é recomendado, pois pode
levar a uma perda de eficacia do neratinibe (Veja itens 6. Interacfes medicamentosas e 8. Posologia e modo
de usar).

- Tratamento concomitante com substratos da P-gp

Os pacientes que sdo tratados concomitantemente com agentes terapéuticos com uma janela terapéutica
estreita, cuja absorcao envolve transportadores da P-gp no trato gastrointestinal, devem ser cuidadosamente
monitorizados (Veja itens 6. InteracGes medicamentosas e 8. Posologia e modo de usar).

- Fertilidade, gravidez e amamentacao

- Mulheres com potencial para engravidar/contracep¢do em mulheres e homens

Com base nos estudos em animais, o neratinibe pode provocar danos ao feto quando administrado a
mulheres gravidas. As mulheres devem evitar engravidar durante o tratamento com Nerlynx e até 1 més
ap6s terminarem o tratamento. Por conseguinte, as mulheres com potencial para engravidar devem utilizar
métodos contraceptivos altamente eficazes durante o tratamento com Nerlynx e durante um més ap0s a
interrupgdo do tratamento.
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Néo € sabido se o neratinibe pode reduzir a eficacia dos contraceptivos hormonais de acéo sistémica e, por
conseguinte, as mulheres que utilizam contraceptivos hormonais de agdo sistémica devem adicionar um
método de barreira.

Os homens devem utilizar um método de contracepgao de barreira durante o tratamento e durante 3 meses
apos a interrupgao do tratamento.

- Gravidez

Néo existem dados sobre a utilizagdo de Nerlynx em mulheres gravidas. Os estudos em animais revelaram
letalidade embriofetal e anomalias morfolégicas do feto (veja item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas). O
risco potencial nos humanos é desconhecido. Nerlynx ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos
que o estado clinico da mulher exija tratamento com neratinibe.

Caso 0 neratinibe seja utilizado durante a gravidez, ou se a paciente engravidar enquanto estiver a tomar
Nerlynx, esta devera ser informada dos riscos potenciais para o feto.

- Amamentacao

N&o € sabido se o neratinibe € excretado no leite humano. N&o pode ser excluido o risco para o lactente
alimentado com leite materno. Deve ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentacdo ou a
descontinuacdo da terapéutica com Nerlynx tendo em conta a importancia da terapéutica para a méde e o
beneficio da amamentag&o para a crianga.

- Fertilidade

N&o foram realizados estudos de fertilidade em mulheres ou homens. Ndo foram detectadas alteracdes
significativas nos parametros de fertilidade em ratos do sexo masculino e feminino com doses até 12
mg/kg/dia (veja item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas). A dose 12 mg/kg/dia foi a dose méaxima avaliada
no estudo de fertilidade, e cuja exposicao corresponde a 0,5 vezes a exposi¢do com a dose clinica méaxima
recomendada de 240 mg/dia.

Categoria de gravidez — D - Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

- Efeitos Sobre a Capacidade de Dirigir e Operar Maquinas

Os efeitos de Nerlynx sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo leves a moderados. Foram
notificados fadiga, tonturas, desidratacéo e sincope como reacdes adversas ao neratinibe. O estado clinico
do paciente deve ser levado em consideracdo quanto a capacidade para realizar tarefas que requeiram
habilidades de aprecia¢do, motoras ou cognitivas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
- Efeitos de outras substancias sobre o neratinibe

- Indutores da CYP3A4/Pgp

Um estudo clinico demonstrou que a utilizagdo concomitante de indutores potentes do CYP3A4/P-gp
reduziu significativamente a exposicdo ao neratinibe. Consequentemente, a utilizacdo concomitante de
neratinibe com indutores potentes do CYP3A4/ P-gp estd contraindicada (ex. indutores potentes:
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, ou preparagbes a base de plantas contendo erva de S.
Jodo/Hypericum perforatum). A utilizacdo concomitante com indutores moderados do CYP3A4/P-gp
ndo é recomendada, pois pode também levar a uma perda de eficacia (ex. indutores moderados:
bosentana, efavirenz, etravirina, fenobarbital, primidona, dexametasona) (veja itens 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas e 4. Contraindicagdo).

- Inibidores da CYP3A4/Pgp

Um estudo clinico e as estimativas baseadas em modelos demonstraram que a utilizagdo concomitante
de inibidores potentes ou moderados do CYP3A4/P-gp aumentou significativamente a exposicao
sisttmica ao neratinibe. Consequentemente, a utilizagdo concomitante de neratinibe com inibidores
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potentes e moderados do CYP3A4/P-gp ndo é recomendada (ex. inibidores potentes: atazanavir,
indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, lopinavir, cetoconazol, itraconazol,
claritromicina, troleandomicina, voriconazol e cobicistate; inibidores moderados: ciprofloxacina,
ciclosporina, diltiazem, fluconazol, eritromicina, fluvoxamina e verapamil). Se a utilizagdo do inibidor
ndo puder ser evitada, a dose de Nerlynx deverd ser ajustada (Veja itens 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas, 5. Adverténcias e Precaugdes e 8. Posologia e Modo de usar).

A toranja e a roma ou suco de toranja/roma também podem aumentar as concentragdes plasmaticas de
neratinibe e devem ser evitados (Veja itens 5. Adverténcias e Precaugdes e 8. Posologia e Modo de usar).

- Inibidores da bomba de prdtons, antagonistas dos receptores H2 e antiacidos

A solubilidade in vitro do neratinibe é dependente do pH. O tratamento concomitante com substancias
que aumentam o pH gastrico pode reduzir a absorcdo do neratinibe, diminuindo assim a exposi¢do
sistémica. A administracdo concomitante com inibidores da bomba de prdtons (IBP) ndo é recomendada
(por ex. omeprazol ou lansoprazol) (veja itens 3. Caracteristicas Farmacoldgicas e 5. Adverténcias e
Precaucdes).

Nerlynx deve ser administrado pelo menos 2 horas antes ou 10 horas ap6s a tomada dos antagonistas do
receptor-H2 (Veja itens 3. Caracteristicas Farmacoldgicas, 5. Adverténcias e Precaugdes e 8. Posologia
e Modo de usar).

A administracdo de Nerlynx e antidcidos devera ser feita com um intervalo de pelo menos 3 horas (Veja
itens 3. Caracteristicas Farmacoldgicas, 5. Adverténcias e Precaucdes e 8. Posologia e Modo de usar).

- Efeitos do neratinibe sobre outras substancias

- Contraceptivos hormonais

Desconhece-se atualmente se Nerlynx reduz a eficacia dos contraceptivos hormonais de acao sistémica. Por
conseguinte, as mulheres que utilizam contraceptivos hormonais de acdo sistémica devem utilizar um
método de barreira (Veja subitem Fertilidade, gravidez e amamentago).

- Transportadores de efluxo da glicoproteina-P

Estudos in vitro demonstraram que neratinibe ¢ um inibidor dos transportadores de efluxo da glicoproteina-
P (P-gp). Este aspecto foi confirmado por um estudo clinico que utilizou a digoxina como substrato sonda
levando a um aumento de 54% e 32% na Cmax e AUC, respetivamente. Isto podera ser clinicamente
relevante para pacientes que sdo tratados concomitantemente com agentes terapéuticos com uma janela
terapéutica estreita, cuja absorcdo envolve transportadores da P-gp no trato gastrointestinal (por ex.
digoxina, colchicina, dabigatrano, fenitoina, estatinas, ciclosporina, everolimus, sirolimus, tacrolimus).
Estes pacientes devem ser cuidadosamente monitorizados (Veja itens 5. Adverténcia e Precaucdes e 3.
Caracteristicas Farmacologicas).

- Transportador de efluxo da proteina de resisténcia do cancer de mama
O neratinibe pode inibir a proteina de resisténcia do cancer de mama (BCRP) a nivel intestinal, conforme
sugerido em estudos in vitro. Nao foram realizados estudos clinicos com substratos BCRP.

Uma vez que a administragdo concomitante de neratinibe com substratos BCRP pode levar a um aumento
da sua exposicdo, os pacientes que sdo tratados com substratos BCRP (por ex., rosuvastatina, sulfassalazina
e irinotecano) devem ser cuidadosamente monitorizados (Veja item 3. Caracteristicas Farmacolégicas).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO

O medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Mantenha o
medicamento em sua embalagem original, protegido da umidade.
Este medicamento tem o prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricacédo.

Ndmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Nerlynx é um comprimido revestido, oval, vermelho, marcado de um dos lados o codigo W104.

Cada frasco contém um dessecante de gel de silica (agente de secagem) que deve ser mantido no frasco
para ajudar a proteger seus comprimidos. O dessecante de gel de silica encontra-se em um recipiente
separado e ndo deve ser engolido.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento com Nerlynx deve ser iniciado e supervisionado por um meédico com experiéncia na
administracéo de medicamentos antineoplasicos.

8.1 Pré medicagdo para diarreia:

Administrar profilaxia antidiarreica durante os primeiros 56 dias de tratamento, desde a primeira tomada
de dose de Nerlynx, se ndo estiver fazendo uso do escalonamento de dosagem (Veja itens 5. Adverténcias
e Precaugdes e item 9. Reacdes Adversas).

Segue tabela com instrugdes para administracdo da loperamida. A titulacdo da dose, ou seja, 0 ajuste da
dose da loperamida deve ser feita para alcangar 1-2 evacuagdes diarias.

Tabela 4: Profilaxia com loperamida

Tempo de tratamento com Nerlynx Dose da loperamida e Frequéncia

Semanas 1-2 (Dias 1-14) 4 mg, 3 vezes ao dia

Semanas 3- 8 (Dias 15-56) 4 mg, duas vezes ao dia

Semanas 9 até a descontinuacdo de Nerlynx 4 mg conforme a necessidade, ndo exceder 16 mg
ao dia; titulacdo da dose até alcancar 1-2
evacuacOes ao dia

Se a diarreia ocorrer mesmo com a profilaxia, tratar com antidiarreicos adicionais, fluidos e eletrolitos
conforme indicagdo clinica. Interrupcbes ou reducdes de dose podem ser requeridas para controlar a
diarreia.

8.2 Recomendagcao e Escalonamento de Dosagem
Tratamento adjuvante estendido do cancer de mama em estégio inicial

A dose recomendada de Nerlynx é de 240 mg (seis comprimidos de 40 mg), tomados por via oral, uma vez
ao dia, continuamente durante um ano. Nerlynx deve ser tomado com alimentos, preferencialmente de
manha. Os pacientes devem iniciar o tratamento no periodo de 1 ano apds a conclusdo do tratamento com
trastuzumabe.

Cancer de mama avangado ou metastatico:

A dose recomendada de Nerlynx é de 240 mg (seis comprimidos), tomados por via oral, uma vez ao dia,
nos dias 1-21 de um ciclo de 21 dias mais capecitabina (750 mg/m2, tomados por via oral, duas vezes ao
dia) nos dias 1-14 de um ciclo de 21 dias até a progressdo da doenca ou toxicidades inaceitaveis. Nerlynx
deve ser tomado preferencialmente com alimentos.
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- Escalonamento de Dose:

Deve-se considerar o escalonamento de dose para Nerlynx, em vez de iniciar com a dose diaria de 240 mg
para pacientes com cancer de mama em estagio inicial e cancer de mama metastatico, conforme descrito na
tabela 5 abaixo.

Tabela 5: Escalonamento de Dose e esquema de tratamento

Tempo de tratamento com Nerlynx Dosagem de Nerlynx

Semana 1 (Dias 1-7)

120 mg ao dia (3 comprimidos de 40 mg)

Semana 2 (Dias 8-14)

160 mg ao dia (4 comprimidos de 40 mg)

Semana 3 e que seguem

240 mg ao dia (6 comprimidos de 40 mg, dose

recomendada)

Se a diarreia ocorrer mesmo com a profilaxia, tratar com antidiarreicos adicionais, fluidos e eletrélitos
conforme indicacdo clinica. Interrupcdes ou reducBes de dose podem ser requeridas para controlar a
diarreia.

Alteracdes da dose devido a reacgdes adversas

A alteracdo da dose de Nerlynx é recomendada com base na seguranga e tolerabilidade individuais. O
controle de algumas rea¢des adversas pode exigir a interrupcéo e/ou reducdo da dose conforme apresentado
na Tabela 8, na Tabela9, na Tabela 10 e na Tabela 11.

Nerlynx deve ser descontinuado nos seguintes casos:

« Pacientes que ndo conseguem recuperar de toxicidade relacionada com o tratamento de Grau 0 a Grau 1;
* Para toxicidades que resultam num atraso do tratamento > 3 semanas, ou

« Pacientes que ndo conseguem tolerar 120 mg ao dia.

SituacBes clinicas adicionais podem resultar em ajustes posolégicos conforme clinicamente indicado (por
ex., toxicidades intolerdveis, reacdes adversas persistentes de Grau 2, etc.).

Tabela 6:Alteractes da dose de Nerlynx devido a reagdes adversas

Nivel de Dose Dose de Nerlynx
Dose inicial recomendada 240 mg ao dia
Primeira reducdo da dose 200 mg ao dia
Segunda reducdo da dose 160 mg ao dia
Terceira reducdo da dose 120 mg ao dia

Tabela 7: Alteracdes da dose de Nerlynx em combinagdo com capecitabina devido a rea¢des adversas

Nivel de dose Dose de Nerlynx
Dose inicial recomendada 240 mg ao dia
Reducdo da primeira dose 160 mg ao dia
Reducdo de segunda dose 120 mg ao dia

Tabela 8: Alterac6es da dose recomendadas devido a reacfes adversas da combinagdo de Nerlynx
com capecitabina

Gravidade®

Reacdo Adversa Acéo/Modificacdo de Dose
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Diarreia  (Veja  item
Adverténcias e Precauces)

5.

Diarreia grau 1 [Aumento de
<4 evacuacles por dia em
relacdo ao estado inicial]

Diarreia grau 2 [Aumento de
4-6 evacuacBes por dia
sobre relacdo ao estado
inicial] durante <5 dias

Diarreia grau 3: [Aumento
de >7 evacuacdes por diaem
relacdo ao estado inicial;
incontinéncia;  internacdo
indicada; limitacdo do
autocuidado e atividades de
vida diaria] durante <2 dias

Ajustar o tratamento
antidiarreico
Continuar Nerlynx e

capecitabina em  doses
completas

ModificacGes na dieta

A ingestdo de fluidos de ~2
L/dia deve ser mantida para
evitar a desidratacdo

Uma vez que o0 evento
diminua para Grau <l ou
estado inicial, comece a
loperamida 4 mg com a
administracdo subsequente
de Nerlynx

Diarreia de grau 2
persistente e intoleravel:
durando >5 dias

Diarreia grau 3 com duracéo
>2 dias

Diarreia grau 4
[Consequéncias fatais;
indicado intervencdo
urgente]

Ajustar 0 tratamento

antidiarreico

Suspender a administragdo
de Nerlynx e capecitabina
até a recuperacdo para grau
<1 ou estado inicial

Modificacbes na dieta

A ingestdo de fluidos de ~2
L/dia deve ser mantida por
via intravenosa, se
necessario

Se ocorrer a recuperagao:

o <l semana apds o
tratamento retido,
retomar as mesmas
doses de Nerlynx e
capecitabina

o Dentro de 1-3 semanas
apés o0 tratamento
retido, reduzir a dose
Nerlynx para 160 mg e
mantenha a dose de
capecitabina

Se o evento ocorrer uma
segunda vez e a dose
Nerlynx ainda ndo tiver sido
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diminuida, reduza a dose
Nerlynx para 160 mg
(mantenha a dose de
capecitabina). Se a dose
Nerlynx ja foi reduzida,
entdo reduza a dose de
capecitabina  para 550
mg/m?, duas vezes ao dia?
(mantenha a mesma dose de
Nerlynx).

Se  ocorrerem  eventos
subsequentes, reduza a dose
de Nerlynx ou capecitabina
para o proximo nivel de
dose inferior de forma
alternativa (ou seja, reduza
capecitabina  para 375
mg/m2, duas vezes por dia?
se Nerlynx foi previamente
reduzido, ou reduza Nerlynx
para 120 mg se capecitabina
foi previamente reduzida)

Uma vez que 0 evento
diminua para Grau <l ou
estado inicial, comece a
loperamida 4 mg com a
administracdo subsequente
de Nerlynx

Hepatotoxicidade

(Veja item 5. Adverténcias e
Precauc0es))

ALT ou AST de Grau 3 (>5-
20 x LSN)

ou

Bilirrubina de Grau 3 (>3-
10 x LSN)

Suspender o uso de Nerlynx
até a recuperacdo para
<Grau 1

Avaliar causas alternativas

Retomar uso de Nerlynx na
dose mais baixa se a
recuperacgdo para <Grau 1
ocorrer dentro de 3
semanas. Se ALT ou AST
de Grau 3, ou bilirrubina
ocorrer novamente, mesmo
com a reducdo de dose,
descontinuar
permanentemente o uso de
Nerlynx
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e ALTOouASTdeGrau4 (>20 i
x LSN) e Descontinuar
permanentemente o uso de
ou Nerlynx
e  Bilirrubina de Grau 4 (>10 x ) )
LSN) e Auvaliar causas alternativas
L . e Grau3
Outros (veja item 9. Reacdes e  Suspender o uso de Nerlynx
Adversas) até a recuperacdo para
<Grau 1 ou estado inicial
em 3 semanas da suspensdo
do tratamento. Entéo
retomar o uso de Nerlynx
na no proximo nivel de
dosagem mais baixa.
e Grau4d .
e Descontinuar o uso de
Nerlynx permanentemente

ALT = alanina aminotransferase; AST =

T De acordo com a escala CTCAE v4.0

Aspartato aminotransferase; LSN= limite superior normal

a Uma vez que a capecitabina seja fornecida em comprimidos de 150 mg ou 500 mg, recomenda-se que a(s)
reducdo(Bes) da dose de capecitabina seja(m) arredondada(s) para o mais proximo de 500 mg ou multiplos de 150 mg
para a dose duas vezes ao dia. Se a area de superficie corporal do paciente for > 2,0, o padrdo de atendimento para o
centro de estudo pode ser utilizado para dosagem de capecitabina mg/m?2.

Tabela 9:Alteracdes e gestéo da dose de Nerlynx - toxicidades gerais*

Gravidade da toxicidade®

Acles

Grau 3

Interromper o tratamento com Nerlynx até a recuperacéo para Grau
<1 ou estado inicial no prazo de 3 semanas apds a interrupcdo do
tratamento. Em seguida, retomar o tratamento com Nerlynx no
nivel posoldgico imediatamente abaixo. Caso ndo se verifique a
recuperacdo da toxicidade de Grau 3 no prazo de 3 semanas,
descontinuar Nerlynx permanentemente.

Grau 4

Descontinuar Nerlynx permanentemente

*Consulte a Tabela 6 abaixo para o tratamento da diarreia e tabela 7 para toxicidade hepatotoxicidade
*De acordo com a escala CTCAE v4.0

- Alteracgdes da dose devido a diarreia

O controle da diarreia requer a utilizagdo correta de um medicamento antidiarreico, alteracdes alimentares
e alteracOes da dose de Nerlynx. As orientagdes relativas ao ajuste das doses de Nerlynx no contexto de
diarreia sdo apresentadas na Tabela 6.

Tabela 10:Alteragdes da dose devido a diarreia

Gravidade da diarreia

Acldes

* Diarreia de Grau 1 [aumento < 4
evacuacles por dia em relacdo ao
estado inicial]

¢ Diarreia de Grau 2 [aumento de
4-6 evacuaces por dia em relagao

« Ajustar tratamento antidiarreico

* Alteragoes da dieta

» Deve manter-se a ingestdo de cerca 2 litros de liquidos por dia
para evitar a desidratacdo
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ao estado inicial] com
duracéo < 5 dias

* Diarreia de Grau 3 [aumento de
> 7 evacuagBes por dia em relacéo
ao estado inicial; incontinéncia;
indicacdlo de  hospitalizagdo;
limitagdo das atividades de
cuidados pessoais da vida diaria]
com uma duragdo < 2 dias

uma

» Assim que se obtenha a resolugdo do evento para Grau <1 ou
estado inicial, considerar retomar a profilaxia antidiarreica,
conforme adequado, com cada administracdo subsequente de
Nerlynx (ver item 5. Adverténcias e Precaugdes).

. Qualquer grau
complicagdest

* Diarreia de Grau 2 que dura 5
dias ou mais§

* Diarreia de Grau 3 que dura entre
2 dias e 3 semanasi

com

« Interromper o tratamento com Nerlynx

* Alteragdes da dieta

» Deve manter-se a ingestdo de cerca 2 litros de liquidos por dia
para evitar a desidratacdo

* Caso haja um retorno da diarreia para o Grau <1 no prazo de uma
semana ou menos, retomar a mesma dose de tratamento com
Nerlynx.

* Caso haja um retorno da diarreia para o Grau <1 por um periodo
superior a uma semana, retomar o tratamento com Nerlynx numa
dose reduzida (ver Tabela 2).

» Assim que se obtenha a resolugdo do evento para Grau <1 ou
estado inicial, considerar retomar a profilaxia antidiarreica,
conforme adequado, com cada administracdo subsequente de
Nerlynx (ver item 5. Adverténcias e Precaugdes).

» Se a diarreia de Grau 3 persistir por um periodo superior a 3
semanas, descontinuar permanentemente o tratamento com
Nerlynx.

 Diarreia de Grau 4
[consequéncias  potencialmente
fatais; indicacdo de intervencéo
urgente]

Descontinuar permanentemente o tratamento com Nerlynx

* Retorno da diarreia para Grau 2
ou acima com 120 mg por dia

Descontinuar permanentemente o tratamento com Nerlynx

* De acordo com a escala CTCAE v4.0
1 As complicagdes incluem desidratagdo, febre, hipotensdo, comprometimento renal, ou neutropenia de

Grau 3ou 4

1 Apesar do tratamento com a terapia médica apropriada

Alteracgdes da dose devido a hepatotoxicidade

As orientagdes para ajuste da dose de Nerlynx no caso de toxicidade hepética sdo apresentadas na
Tabela 11. (Veja item 5. Adverténcias e Precaugdes)

Tabela 11:Alteragdes da dose devido a hepatotoxicidade

Gravidade da hepatotoxicidade

Acles

* ALT de Grau 3 (>5-20 x LSN)
ou

* Bilirrubina de Grau 3 (>3-10 x
LSN)

* Interromper o tratamento com Nerlynx até a recuperagdo para
Grau <l

« Avaliar causas alternativas

¢ Retomar o tratamento com Nerlynx no nivel posoldgico
imediatamente inferior se a

recuperacdo para Grau <1 ocorrer no periodo de 3 semanas. Se
ocorrer novamente bilirrubina ou ALT de Grau 3, apesar de uma
reducédo da dose, descontinuar permanentemente o tratamento com
Nerlynx.

* Se a hepatotoxicidade de Grau 3 persistir por mais de 3

semanas, descontinuar permanentemente o tratamento com
Nerlynx.
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* ALT de Grau 4 (>20 x LSN) *Descontinuar permanentemente o tratamento com Nerlynx
ou * Avaliar causas alternativas

* Bilirrubina de Grau 4 (>10 x

LSN)

LSN=Limite Superior do Normal; ALT= Alanina Aminotransferase
* De acordo com a escala CTCAE v4.0

- Dose esquecida
As doses esquecidas ndo devem ser compensadas e o0 tratamento deve ser retomado na proxima dose
diaria habitual (veja item 10. Superdose).

- Toranja e roma
Né&o é recomendada a administracdo concomitante de neratinibe com toranja ou roma/suco de toranja ou de
roma (Veja itens 4. Contraindicacéo e 5. Adverténcias e Precaucoes.).

- Utilizacdo de inibidores da CYP3A4/Pgp
Se a utilizag8o do inibidor ndo puder ser evitada, reduza a dose de Nerlynx:
e para 40 mg (um comprimido de 40 mg) tomado uma vez ao dia com um inibidor potente da
CYP3A4/Pgp;
e para 40 mg (um comprimido) tomado uma vez ao dia com um inibidor moderado da
CYP3A4/Pgp.
Se bem tolerado, aumentar para 80 mg durante pelo menos 1 semana, posteriormente para 120mg
durante pelo menos 1 semana, e para 160mg como dose méxima diéria. O paciente devera ser
cuidadosamente monitorado, especialmente em relacdo aos efeitos gastrintestinais, incluindo
diarreia e hepatotoxicidade.
Apbs a descontinuacdo de um inibidor potente ou moderado da CYP3A4/Pgp, reinicie o
tratamento com a dose de 240 mg de Nerlynx (vejam itens 5. Adverténcias e Precaucdes e 6.
Interacdes medicamentosas).

- Antagonistas do receptor-H2 e antidcidos

Se forem utilizados antagonistas do receptor-H2, Nerlynx deve ser tomado pelo menos 2 horas antes ou
10 horas ap6s a toma do antagonista do receptor-H2. A administracao de Nerlynx e antiacidos devera

ser feita com um intervalo de pelo menos 3 horas (Veja itens 3. Caracteristicas Farmacolégicas, 5.
Adverténcias e Precaucgdes, 6. Interacdes Medicamentosas)

- Populagdes especiais:

- Pacientes com comprometimento renal

N&o é necessario 0 ajuste da dose em pacientes com comprometimento renal leve a moderado. Nerlynx ndo
foi estudado em pacientes com comprometimento renal grave, incluindo pacientes em dialise. Nao se
recomenda o tratamento de pacientes com comprometimento renal grave ou em diélise (veja item 3.
Caracteristicas Farmacologicas).

- Pacientes com comprometimento hepatico

N&o € necessario o0 ajuste da dose em pacientes com comprometimento hepatico Classe A ou B de Child
Pugh (leve a moderado).

- Idosos
Nao € necessario qualquer ajuste da dose. Nao existem dados em doentes com >85 anos de idade.

-Populacéo pediatrica
N&o existe utilizacdo relevante de Nerlynx na populacéo pediatrica para a indicagdo de cancer de mama.

- Modo de administracao

Nerlynx destina-se a uso oral. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros, preferencialmente com agua,
e ndo devem ser esmagados nem dissolvidos, e devem ser tomados com alimentos, preferencialmente de
manha (veja item 3. Caracteristicas Farmacologicas).
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Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REAGOES ADVERSAS

Cancer de mama em estégio inicial

- Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais frequentes de qualquer grau foram diarreia (93,6%), nduseas (42,5%), fadiga
(27,3%), vomitos (26,8%), dor abdominal (22,7 %), erup¢do cutanea (15,4 %), diminuicdo do apetite
(13,7%), dor abdominal superior (13,2 %), estomatite (11,2%) e espasmos musculares (10,0%).

As reacOes adversas de Grau 3-4 mais comuns foram diarreia (36,9% de grau 3 e 0,2% de Grau 4) e vOmitos
(3,4% de Grau 3 e 0,1% de Grau 4).

As reacOes adversas notificadas como graves incluiram diarreia (1,9%), vomitos (1,3%), desidratagdo
(1,1%), néduseas (0,5%), aumento da alanina aminotransferase (0,4%), aumento da aspartato
aminotransferase (0,4%), dor abdominal (0,3%), fadiga (0,3%) e diminuigéo do apetite (0,2%).

- Tabela de reagdes adversas
A tabela abaixo apresenta as reaces adversas observadas com neratinibe com base na avaliacdo de dados
agrupados de 1710 pacientes.

A base de dados das classes de sistemas de 6rgdos e a convencdo de frequéncia MedDRA foram utilizadas
para a classificacdo da frequéncia:

Muito comum (> 1/10)

Comuns (> 1/100 a < 1/10)

Incomuns (> 1/1000 a < 1/100)

Raras (> 1/10 000, < 1/1000)

Muito raras (< 1/10 000)

Desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Tabela 12: Reagdes adversas medicamentosas devido a Nerlynx em monoterapia nos estudos do
cancer de mama

Classes de sistemas de 6rgéos Frequéncia Reacdo Adversa medicamentosa
Infeccdes e infestacOes Comum Infeccéo do trato urinario
Doengas metabdlicas ou Muito Comum Diminuicdo do apetite
nutricionais Comum Desidratacdo

Doencas do sistema nervoso Comum Desmaio

Doengas respiratdrias, toracica

e do mediastino Comum Hemorragia nasal (Epistaxe)

. Diarreia, vOmitos, nauseas, dor abdominal,
Muito Comum

Doencas gastrintestinais dor abdominal superior e estomatite?

Comum Distensdo abdominal, boca seca e dispepsia
N Comum Aumento da alanina amir_lotransferase e

Doencas hepatobiliares aumento da aspartato aminotransferase

Incomum Aumento da bilirrubina no sangue
. . Muito Comum Erupcéo cutinea?
Doencas dos tecidos cutineos D B " I
e subCUtANeos Comum oenga ungueal®, fissuras cutaneas e pele
seca
Doencas musculoesquelética e Muito Comum Espasmos musculares

dos tecidos conjuntivos
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. s Comum Aumento da creatinina no sangue
Doengas renais e urindrias —
Incomum Insuficiéncia renal
Doencas gerais e nos locais de . i
casg Muito Comum Fadiga

administracdo
Investigacdes Comum Perda de Peso

Inclui estomatite, estomatite aftosa, ulceracdo oral, formagao de vesiculas na mucosa oral e inflamag&o das
mucosas.

2 Inclui erupcdo cutanea, erupcdo cutanea eritematosa, erupcdo cutinea folicular, erupgdo cutinea
generalizada, erupgdo cutanea pruritica e erupgdo cutanea pustular.

% Inclui doengas ungueais, paroniquia, onicoclase e descoloragdo das unhas.

- Descricgdo de reacgdes adversas selecionadas

- Diarreia

Dos 1660 pacientes tratados com Nerlynx em monoterapia sem profilaxia com loperamida, 94,6% sofreram,
pelo menos, 1 episodio de diarreia. Foi notificada diarreia de Grau 3 em 37,5% dos pacientes tratados com
Nerlynx. 0,2% dos pacientes tiveram diarreia classificada como Grau 4. A diarreia levou a hospitalizagéo
de 1,9% dos pacientes tratados com Nerlynx.

A diarreia ocorreu geralmente no primeiro més, com 83,6% dos pacientes relatando a toxicidade na primeira
semana, 46,9% na segunda semana, 40,2% na terceira semana e 43,2% na quarta semana (o tempo médio
até a primeira manifestagéo foi de 2 dias).

A duracdo média de um Unico caso de diarreia de qualquer Grau foi de 2 dias. A duracdo cumulativa média
de diarreia de qualquer grau foi de 59 dias e a duracdo cumulativa média de diarreia de Grau 3 foi de 5 dias.

A diarreia foi também a reagdo adversa mais frequente que levou a descontinuacao do tratamento; 14,4 %
dos pacientes tratados com Nerlynx, sem profilaxia com loperamida, descontinuaram o tratamento devido
a diarreia. As reducfes da dose ocorreram em 24,7 % dos pacientes tratados com Nerlynx.

- Erupgéo cuténea

No grupo de tratamento com Nerlynx em monoterapia, 16,7% dos pacientes sofreram erupcao cutanea. A
incidéncia de Grau 1 e de Grau 2 foi de 13,3% e 2,9%, respetivamente; 0,4% dos pacientes tratados com
Nerlynx apresentaram erupgdo cuténea de Grau 3.

- Doencas ungueais

No grupo de tratamento com Nerlynx em monoterapia, 7,8% dos pacientes sofreram problemas nas unhas.
A incidéncia de Grau 1 e de Grau 2 foi de 6,2% e 1,4%, respetivamente. 0,2% dos pacientes tratados com
Nerlynx sofreram problemas nas unhas de Grau 3.

Tanto as erupg¢des cutdneas como os problemas nas unhas levaram a descontinuacéo do tratamento em 0,6%
dos pacientes tratados com Nerlynx.

- Hepatotoxicidade

As reacOes adversas associadas ao figado no estudo principal de Fase Ill, ExteNET (3004), foram
notificadas com maior frequéncia no braco de Nerlynx, em comparagéo com o brago do placebo (12,4% vs.
6,6%), principalmente devido ao aumento da alanina aminotransferase (ALT) (8,5% vs. 3,2%), ao aumento
da aspartato aminotransferase (AST) (7,4% vs. 3,3 %) e ao aumento da fosfatase alcalina (2,1% vs. 1,1 %)
no sangue. Foram notificadas reacdes adversas de Grau 3 em 1,6% vs. 0,5% e foram notificadas reagdes
adversas de Grau 4 em 0,2% vs. 0,1% dos pacientes tratados com Nerlynx e com placebo, respectivamente.

Foi notificado um aumento da ALT de Grau 3 em 1,1% vs. 0,2% e um aumento de Grau 4 da ALT em 0,2%
vs. 0,0% nos pacientes tratados com Nerlynx vs. placebo. Foi notificado um aumento da AST de Grau 3
em 0,5% vs. 0,3% e foi notificado um aumento da AST de Grau 4 em 0,2% vs. 0,0 % nos pacientes tratados
com Nerlynx vs. placebo. N&o se observaram reacgdes adversas de Grau 3 ou 4 nos aumentos de bilirrubina
no sangue.
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- Outras populagdes especiais

Idosos

No estudo principal de Fase Ill, ExteNET (3004), a média de idades no braco de Nerlynx foi de 52 anos;
1236 pacientes tinham <65 anos, 172 tinham > 65 anos, dos quais 25 tinham 75 anos ou mais.

Verificou-se uma maior frequéncia das descontinuagdes do tratamento devido a reacBes adversas no grupo
etario >65 anos do que no grupo etario <65 anos; no brago de Nerlynx, as respectivas porcentagens foram
de 44,8 %, em comparagdo com 25,2 %, respectivamente.

A incidéncia de reacfes adversas graves no braco Nerlynx vs. placebo foi de 7,0% vs. 5,7% (<65 anos de
idade) e de 9,9% vs. 8,1% (=65 anos de idade). As reagdes adversas graves notificadas com maior
frequéncia no grupo >65 anos foram vOmitos (2,3%), diarreia (1,7%), desidratacdo (1,2%) e insuficiéncia
renal (1,2%).

As reacBes adversas emergentes do tratamento que levaram a hospitalizagdo no braco de Nerlynx, em
comparacao com o brago do placebo, foram de 6,3% vs. 4,9% no grupo <65 anos de idade e 8,7% vs. 8,1%
no grupo >65 anos de idade.

- Efeito da raca

No estudo principal de Fase Il1l, ExteNET (3004), a frequéncia de Eventos Adversos Emergentes do
Tratamento (AAET) na Classe de Sistemas de Orgdos (CSO) «Doengas dos tecidos cutaneos e
subcutdneos» em pacientes asiaticos tratados com Nerlynx foi superior a frequéncia nos pacientes
caucasianos (56,4% vs. 34,5%), mas comparavel nos pacientes que receberam o placebo (24,9% vs. 22,8%).

Os dados de seguranca agrupados de 1710 pacientes tratados com Nerlynx em monoterapia mostraram uma
maior incidéncia de toxicidades dermatoldgicas em doentes asiaticos (57,1%) versus pacientes caucasianos
(34,6%).

Na anélise dos dados de seguranca agrupados, a maioria dos AAET na CSO «Doencas dos tecidos cutaneos
e subcutaneos» em asiaticos foi de Grau 1 (43,3%) e de Grau 2 (12,3%); em caucasianos, a incidéncia de
eventos de Grau 1 e de Grau 2 foi de 25,6% e 7,8%, respetivamente. A frequéncia de eventos de Grau 3 foi
semelhante entre asiticos e caucasianos (1,6% vs. 1,0%). Ndo se observou qualquer diferenca na
frequéncia dos Eventos Adversos graves na CSO «Doencas dos tecidos cutaneos e subcuténeos» entre
subgrupos asiaticos e caucasianos. Os AAET mais frequentes na CSO «Doencas dos tecidos cutaneos e
subcutaneos» que ocorreram com maior frequéncia em pacientes asidticos do que em pacietnes caucasianos
foram erupcdo cuténea (29,4% vs. 13,5%), sindrome eritrodisestesia palmo- plantar (9,9% vs. 1,0%) e
dermatite acneiforme (6,0% vs. 1,0%).

- Manejo da diarreia:

CONTROL

CONTROL (NCTO02400476) foi um estudo clinico multicéntrico, aberto, multi-cohort (loperamida,
budesonida mais loperamida, colestipol mais loperamida, colestipol mais loperamida quando necessario, e
escalonamento de dosagem) para avaliar os pacientes com cancer de mama inicial HER2 positivo com
neratinibe 240 mg administrado diariamente durante 1 ano recebendo profilaxia com loperamida ou sem
um antidiarreico adicional. Todas as estratégias profilaticas avaliadas reduziram a incidéncia de diarreia de
grau > 3 (desfecho primario), quando comparado ao Estudo PUMA-NER-3004 (ExteNET), no qual
nenhuma profilaxia antidiarreica foi exigida, e a diarreia de grau > 3 ocorreu em 39,9% dos pacientes € a
descontinuacdo precoce da terapia em 16,8% dos pacientes. Todos os pacientes na cohort de profilaxia
receberam uma dose inicial de 4 mg, seguidos por uma dose diaria de 4 mg trés vezes ao dia, durante o0s
Dias 1-14, seguidos por 4 mg duas vezes ao dia durante os Dias 15-56, seguidos por loperamida quando
necessario durante 1 ano de tratamento com neratinibe (Veja item 8. Posologia e modo de usar). Todos 0s
pacientes na cohort em escalonamento de dose receberam 120 mg de Nerlynx na Semana 1, seguidos de
160 mg na Semana 2, e 240 mg da Semana 3 e nas semanas depois (veja item 8. Posologia e Modo de usar).

A tabela 13 resume as reacOes adversas de diarreia com Nerlynx e Profilaxia antidiarreica ou
Escalonamento de Dose
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Tabela 13: Diarreia em Pacientes tratados com Nerlynx e Profilaxia antidiarreica ou Escalonamento de
Dose

Profilaxia com Loperamida | Escalonamento de Dose com Nerlynx
N=109 N= 60

Duracao do tratamento, meses
Média 11,8 12,0
Alcance 0,1;12,8 0,2;12,4
Intensidade de Dose, mg por dia
Média 234 230
Alcance 46; 240 32; 236
Incidéncia de diarreia, %
Qualquer Grau 78 98
Grau 2 25 45
Grau 3 32 13
Acéo tomada
Descontinuacéo devido a 18 3,3
diarreia, %

O escalonamento de dose de neratinibe demonstrou tolerabilidade geral melhorada através das incidéncias
mais baixas de diarreia de grau 3 e de descontinua¢do de tratamento devido & diarreia (3,3%) em
comparacao a coortes anteriores tratadas com neratinibe.

Cancer de mama avancado ou metastéatico
NALA

Os dados descritos abaixo refletem os dados de seguranca do Nerlynx mais capecitabina do estudo clinico
NALA, um estudo randomizado, multicéntrico, multinacional, aberto e ativo controlado em pacientes com
cancer de mama HER2+, com ou sem metastases cerebrais, que receberam dois ou mais tratamentos
baseados em anti-HER2 no cenario metastatico.

Os pacientes foram tratados com Nerlynx 240 mg oralmente uma vez ao dia, nos dias 1-21 de um ciclo de
21 dias em combinagdo com capecitabina (750 mg/m2 dado oralmente duas vezes ao dia) nos dias 1-14 de
um ciclo de 21 dias, ou lapatinibe 1250 mg oralmente uma vez ao dia, nos dias 1-21 de um ciclo de 21 dias
em combinacdo com capecitabina (1000 mg/m2 dado oralmente duas vezes ao dia) nos dias 1-14 de um
ciclo de 21 dias até a progressao da doenca. A duracdo mediana do tratamento foi de 5. 7 meses no brago
Nerlynx mais capecitabina e 4,4 meses no braco lapatinibe + capecitabina.

A reducéo da dose Nerlynx devido a uma reagdo adversa de qualquer grau ocorreu em 10% dos pacientes
que receberam Nerlynx mais capecitabina. A continuagdo permanente devido a qualquer reagdo adversa
foi relatada em 14% dos pacientes tratados com Nerlynx mais capecitabina. As reacdes adversas mais
comuns que levaram a descontinuacdo foram vémitos (3,6%), diarreia (2,6%), nausea (2,6%) e sindrome
da eritrodisestesia palmo-plantar (2,3%) de em pacientes em tratamento com Nerlynx mais capecitabina.

As reagdes adversas mais comuns de qualquer grau (>5%) no brago Nerlynx mais capecitabina foram
diarreia, nausea, vémito, diminuicdo do apetite, constipacdo, fadiga/astenia, diminui¢do do peso, tontura,
dor nas costas, artralgia, infeccdo do trato urinario, infeccdo do trato respiratério superior, distensdo
abdominal, comprometimento renal, e espasmos musculares. As reacfes adversas de grau 3 ou 4 mais
frequentemente relatadas foram diarreia, ndusea, vomito, fadiga e diminuicdo do apetite.

As reagdes adversas graves >2% no brago Nerlynx mais capecitabina incluiram diarreia (7%), vomitos
(3%), ndusea (2,3%) e lesdo renal aguda (2,3%).
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A Tabela 14 resume as reacdes adversas no NALA.

Tabela 14: Reacdes adversas relatadas em >2% dos pacientes tratados com Nerlynx em combinacio
com capecitabina no NALA

Classe sistema de Nerlynx +_capecitabina Lapatinibe i- capecitabina
6rgéos (termo n=303 n=3il
preferencial) Todos 0s Grau 3 Grau 4 Todas as Grau3 | Grau4

graus (%) (%) (%) notas (%) (%) (%)
Distirbios gastrointestinais
Diarreia 83 25 0 66 13 0
Néausea 53 4,3 0 42 29 0
Vémito 46 4 0 31 1.9 0
Constipacéo 31 1 0 13 0 0
Distensdo abdominal 8 0,3 0 3,2 0,6 0
Distarbios Gerais e Condic¢des do Local de Administracéo
Fadiga/astenia 45 6 0 40 4,5 0
Mal-estar 4,3 0 0 2,3 0,3 0
Influenza como doenca 4 0 0 13 0 0
Infecgdes e Infestacdes

Infecgdo do trato 9 0,7 0 4,2 0,6 0
urinario

Infecgdo do trato 8 0,3 0 45 0,3 0
respiratorio superior

InvestigacOes

Reducio de Peso | 20 | 03 | o0 ] 13 | 06 | o0
Metabolismo e Distarbios nutricionais
Diminuicdo do apetite | 35 | 26 | 0 ] 22 | 23 | o0
Distarbios musculoesqueléticos e de tecido conjuntivo
Dor nas costas 10 0,3 0 8 0,3 0
Artralgia 10 0 0 6 1 0
Espasmos musculares 5 0 0 1.9 0 0
Transtorno do Sistema Nervoso
Tontura | 14 | 03 | o0 ] 10 | 06 | o0
DistUrbios renais e urinarios

Comprometimento 7 2 0.3 1 0 0.3
renal*

DisUria 4,6 0 0 1,9 0 0

* O comprometimento renal inclui lesdo renal aguda, aumento da creatinina sanguinea, insuficiéncia renal
e comprometimento renal

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Né&o h& um antidoto especifico, e o beneficio da hemodidlise no tratamento de superdose com Nerlynx é
desconhecido. Em caso de superdose, a administracdo deve ser interrompida e devem ser adotadas as

medidas gerais de suporte.

Nos ensaios clinicos, as reacfes adversas mais frequentes associadas a superdose foram diarreia, com ou
sem nauseas, vomitos e desidratacao.

Num estudo de escalonamento de dose realizado em voluntarios saudaveis, foram administradas doses orais
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Unicas de Nerlynx até 800 mg. A frequéncia e a gravidade dos distdrbios gastrointestinais (diarreia, dor
abdominal, nauseas e vOmitos) pareciam estar relacionados com a dose. Ndo foram administradas doses
Unicas de Nerlynx superiores a 800 mg nos estudos clinicos.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.
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Historico de Alteracdo da Bula
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de Bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) Relacionadas
08/02/2022 | 0485581/22-1 Incluséo 18/10/2019 | 2523661/19-2 10464 — 13/12/2021 Comprimidos

Inicial de MEDICAMENTO revestidos nas
Texto de NOVO - Registro concentrages de
Bula— RDC Eletronico de Submissdo inicial VP/\/PS 40 mg
60/12 Medicamento dos textos de bula Embalagens
Novo contendo 180
comprimidos
revestidos
14/09/2022 | 4692060/22-1 Notificagé~o 21/12/2021 | 8426355/21-5 11011 - RDC 21/12/2021 Dizeres legais VP/VPS Comp_rimidos
de Alteragdo 73/2016 - NOVO revestidos nas
de Texto de - Incluséo de local 8-Quais os males concentragdes de
Bula — de embalagem _que este VP 40 mg
RDC 60/12 secundaria do medicamento pode Embalagens
medicamento causar? contendo 180
. comprimidos
9-Reacdes adversas VPS revestidos
30/06/2023 | 0670800/23-6 Notificacdo N.A. N.A. N.A. N.A. Comprimidos
de Alteracdo revestidos nas
de Texto de 3-Caracteristicas concentraces de
Bula - farmacoldgicas VPS 40 mg
RDC 60/12 8-Posologia e modo Embalagens
de usar contendo 180
comprimidos
revestidos
30/06/2022 | 4362361/22-1 11121 - RDC 13/05/2024 Dizeres legais VP\/PS Comprimidos

73/2016 - NOVO

revestidos nas
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- Inclusdo de nova
indicacdo
terapéutica

1-Indicacdo VPS
2-Resglt’ao_los de VPS
eficacia
3-Posologia e modo VPS
de usar
1- Para que este
medicamento é VP
indicado?
2- Como devo usar
. VP
este medicamento?
8- Quais os males
que este VP

medicamento pode
me causar?

concentracdes de
40 mg
Embalagens
contendo 180
comprimidos
revestidos




