VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Nerlynx 40 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhuouo tafla inniheldur neratinib maleat, sem samsvarar 40 mg neratinib.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuouo tafla.

Spordskjulaga, raudar filmuhudadar toflur med ,,W104“ aletrad 4 adra hlidina. Sterd hverrar toflu er
10,5 mm x 4,3 mm, pykkt 3,1 mm.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Nerlynx er &tlad sem framlengd vidobotarmedferd fullordinna sjuklinga med hormoénavidtaka-jakveett
HER2-yfirtjad/aukio brjostakrabbamein a fyrri stigum og sem luku vidbotarmedferd med trastuzumabi
fyrir minna en einu ari.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Lacknir me0 reynslu af gjof krabbameinslyfja skal hefja og fylgjast med Nerlynx meodferd.

Skammtar

Radlagdur skammtur af Nerlynx er 240 mg (sex 40 mg toflur), til inntoku einu sinni a4 dag, samfleytt i
eitt ar. Taka skal Nerlynx med mat, helst ad morgni dags. Sjuklingar ettu ad hefja medferd innan 1 ars
fra pvi ad hafa lokid medferd med trastuzumabi.

Skammtabreytingar vegna aukaverkana

Réolagodar skammtabreytingar Nerlynx byggjast 4 einstaklingsbundnu 6ryggi og poli. Til ad bregdast
vid sumum aukaverkunum getur purft ad gera hlé 4 medferd og/eda minnka skammt eins og synt er i
toflu 1, toflu 2, toflu 3 og toflu 4.

Stoova skal medferd med Nerlynx hja sjuklingum:

. ef medferdartengd eiturverkun hjadnar ekki 1 stig O til 1

. ef medferdartengd eiturverkun tefur medferd um > 3 vikur, eda
. sem pola ekki 120 mg 4 dag

Adrar kliniskar adsteedur geta haft 1 for med sér skammtaadlogun eftir pvi sem fram kemur kliniskt
(t.d. dbeerilegar eiturverkanir, vidovarandi aukaverkanir 4 2. stigi 0.s.frv).

Tafla 1: Nerlynx skammtaaologun vegna aukaverkana
Magn skammts Nerlynx skammtur
Réolagodur upphafsskammtur 240 mg a dag
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Fyrsta skammtaminnkun 200 mg 4 dag

Onnur skammtaminnkun 160 mg & dag
bridja skammtaminnkun 120 mg daglega
Tafla 2: Nerlynx skammtabreytingar og adgerdir - almennar eiturverkanir”

Alvarleiki eiturverkunar Adgero

3. stig Heettio ad taka Nerlynx bar til eiturverkun er gengin til baka ad
stigi <1 eda ad upphafsgildi innan 3ja vikna fra pvi ad medferd var
heett. Hefjid pa Nerlynx medferd 4 ny 4 naesta skammti fyrir nedan
pann sem var adur notadur. Ef 3. stigs eiturverkun gengur ekki til
baka innan 3ja vikna, haettio alveg medferd med Nerlynx

4. stig Stoovio medferd med Nerlynx endanlega.

* Visad er { toflu 3 og t6flu 4 hér fyrir nedan til ad fa upplysingar um adferd til ad rada bot & nidurgangi og
eiturverkunum 4 lifur
1 Samkvemt CTCAE v4.0

Skammtaadlégun vio niourgangi

Adgerdir til ad rada bot & nidurgangi parfnast réttrar notkunar lyfja vid nidurgangi, breytinga &
mataradi og videigandi skammtaadlogun Nerlynx. Leiobeiningar um adlogun skammta Nerlynx ef um
er a0 reeda nidurgang er ad finna i toflu 3.

Tafla 3: Skammtaadlogun vid nidurgangi
Alvarleiki nidurgangs” Adgero
e Nidurgangur a 1. stigi [hagdalosun e Adlagio lyfjamedferd vio nidurgangi
eykst um < 4 hegoir 4 dag fra e Breytingar & matarzdi

upphafsgildi] e Drekka skal um 2 litra/dag af vokva til ad fordast

e Nidurgangur a 2. stigi [hagdalosun vessapurrd

eykst um 4-6 hagdir 4 dag fra

upphafsgildi] i < 5 daga e Dbegar nidurgangur hefur gengid til baka 1 stig <1

i ) o eda upphafsgildi skal ihuga forvérn med lyfi vid
e Nidurgangur & 3. stigi [haegdalosun nidurgangi, ef slikt er videigandi samhlida hverri
eykst > 7 haegdir 4 dag fra upphafsgildi, gj6f Nerlynx eftir pad (sja kafla 4.4).
lausheldni; sjukrahtsinnldgn radlogo;
takmorkud sjalfsumonnun i daglegu
lifi] 1 <2 daga
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Alvarleiki nidurgangs”

Adgero

Hvada stig sem er med flokin einkenni’
Nidurgangur 4 2. stigi sem varir i 5
daga eda lengurt

Nidurgangur 4 3. stigi sem varir fra 2
dogum og 1 allt ad 3 vikur?

Stoovid medferd med Nerlynx
Breytingar 4 mataradi

Drekka skal um 2 litra/dag af vokva til ad fordast
vessapurrd

Ef nidurgangur gengur til baka 1 stig <1 a einni
viku eda skemmri tima skal halda 4fram medferd
med sama skammti af Nerlynx.

Ef nidurgangur gengur til baka i stig <1 4 lengri
tima en einni viku skal halda medferd afram med
minnkudum skammti af Nerlynx (sja Tafla 1).

begar nidurgangur hefur gengid til baka & stig <1
eda upphafsgildi, skal ihuga fyrirbyggjandi
lyfjamedferd vid nidurgangi, ef vid 4 samhlida
hverri gjof Nerlynx eftir pa0 (sja kafla 4.4).

Ef nidurgangur 4 3. stigi varir lengur en i 3 vikur
skal stoova gjof Nerlynx endanlega.

Nidurgangur a 4. stigi [lifsheettulegar
afleidingar; bradaadgerdir
naudsynlegar]

Stodvid medferd med Nerlynx endanlega

Nidurgangur fer aftur i stig 2 eda herra
vid 120 mg 4 dag

Stoovid medferd med Nerlynx endanlega

* samkvemt CTCAE v4.0
1 Flokin einkenni eru m.a. vokvatap, sotthiti, lagprystingur, nyrnabilun eda 3. eda 4. stigs daufkyrningafed
1 bratt fyrir ad fa akjosanlega leeknismedferd

Skammtaadlogun vegna eiturverkana a lifur
Leidbeiningar um adlogun skammta af Nerlynx i tilfellum par sem eiturverkanir 4 lifur koma fram eru
syndar i t6flu 4 (sja kafla 4.4).

Tafla 4:

Skammtaaodlogun vegna eiturverkana a lifur

Alvarleiki eiturverkana a lifur”

Adgerod

Stig 3 af ALAT (>5-20 x edlileg efti
mork)

EDPA

Stig 3 af bilirubin (>3-10 x edlileg efri
mork)

Stoovid gjof Nerlynx par til eiturverkunin hefur
gengio til baka a stig <1

Metid adrar astadur

Hefjio gjof Nerlynx 4 ny & neesta skammti fyrir
nedan ef eiturverkunin hefur gengio til baka a
stig <1 innan priggja vikna. Ef stig 3 af
alaninaminotransferasa eda bilirabini kemur fram
4 ny pratt fyrir ad skammturinn s¢ minnkadur um
eitt prep skal stodva gjof Nerlynx endanlega.

Ef 3. stigs eiturverkun 4 lifur varir lengur en i
prjar vikur skal stodva gjof Nerlynx endanlega.
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Alvarleiki eiturverkana 4 lifur” Adgerd

o Stig 4 af ALAT (>20 x eolileg efri o Stodvid gjof Nerlynx endanlega
mérk (ULN)) e  Metid adrar asteedur
EDPA

e Stig 4 af bilirabini (>10 x edlileg efri
mork (ULN))

ULN= Efri mork edlilegra gilda (Upper Limit Normal); ALAT= alaninamindtransferasi
* Samkvemt CTCAE v4.0

Skammtur gleymist
Ef skammtur gleymist skaltu sleppa skammtinum og taka nesta skammt a venjulegum tima neesta dag
(sja kafla 4.9).

Greipaldin og granatepli
Ekki er maelt med samhlida gjof neratinibs med greipaldini eda granatepli/greipaldinsafa eda
granateplasafa (sja kafla 4.4. og 4.5).

Notkun CYP3A4/Pgp-hemils
Ef ekki er haegt ad komast hja notkun hemils skal minnka skammt Nerlynx:
- 140 mg (eina 40 mg t6flu) sem tekinn er einu sinni 4 dag med 6flugum CYP3A4/Pgp-hemli.
- 140 mg (eina t6flu) sem tekinn er einu sinni 4 dag med medaléflugum CYP3A4/P-gp-hemli.
Ef skammturinn polist vel skal auka hann i 80 mg i a.m.k. 1 viku, svo 120 mg i a.m.k. 1 viku
og 1 160 mg sem hamarksdagskammt. Fylgjast parf vandlega med sjuklingum og pa
sérstaklega med aukaverkunum i meltingarvegi, par & medal nidurgangi og eiturverkun a lifur.
Eftir a0 gjof midlungsoflugs CYP3A4/Pgp-hemils er heett skal halda fyrri skammti 240 mg Nerlynx
afram (sja kafla 4.4, 4.5 og 5.2).

H-vidtakablokkar og syrubindandi lyf

Ef H,-viotakablokkar eru notadir skal taka Nerlynx a.m.k. 2 klukkustundum fyrir eda

10 klukkustundum eftir inntoku H-vidtakablokkans. 3 klukkustundir skulu lida & milli gjafar Nerlynx
og syrubindandi lyfs (sja kafla 4.4, 4.5 og 5.2).

Sérstakir hopar

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Engin skammtaadlogun er naudsynleg hja sjuklingum med vaegt til midlungi skerta nyrnastarfsemi.
Nerlynx hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi, p.m.t. hja
sjuklingum i skilun (dialysis). Medferd hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi eda
sjuklingum i skilun er ekki raologo (sja kafla 5.2).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi
Ekki er porf 4 skammtaadldgun hja sjiklingum med skerta lifrarstarfsemi med Child Pugh flokkun A
eda B (vaeg til midlungi mikil) (sjé kafla 5.2).

Aldradir
Engin skammtaadlogun er naudsynleg. Engin gégn liggja fyrir hja sjuklingum sem eru >85 ara gamlir.

Born
Notkun Nerlynx hja bérnum vid abendingunni brjostakrabbamein 4 ekki vid.

Lyfjagjof

Nerlynx er til inntoku. Kyngja skal toflunum i heilu lagi, helst med vatni, og peer skal ekki mylja eda
leysa upp. Toflurnar skal taka med mat og helst & morgnana (sja kafla 5.2).
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4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu/virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Samhlioa gjof lyfsins og eftirtalinna lyfja sem eru 6flugir virkjar CYP3A4/Pgp iséforms sytokroms
P450, til deemis (sja kafla 4.5 og 5.2):

. karbamazepin, fenytoin (flogalyf)

° johannesarjurt (Hypericum perforatum) (jurtalyf)

. rifampicin (berklalyf)

Alvarlega skert lifrarstarfsemi (Child-Pugh C) (sja kafla 5.2).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vidé notkun

Nidurgangur
Greint hefur verid fra nidurgangi medan a medferd med Nerlynx stendur (sja kafla 4.2 og 4.8).

Nidurgangurinn getur verid alvarlegur og haft vessapurrd 1 for med sér.

Nidurgangur kemur yfirleitt fram a fyrstu eda annarri viku medferdar med Nerlynx og getur verid
pralatur.

Leidbeina skal sjuklingum um ad hefja fyrirbyggjandi medferd med lyfi vid nidurgangi pegar fyrsti
skammturinn af Nerlynx er tekinn og vidhalda reglulegum skommtum af lyfinu vid nidurgangi 4 fyrstu
einum til tveimur manudunum medan 4 medferd med Nerlynx stendur, svo haegdir verdi 1-2 sinnum a
dag.

Aldradir
Eldri sjuklingar (>65 ara) eru i meiri haettu 4 skertri nyrnastarfsemi og vessapurrd sem gaeti verid
fylgikvilli nidurgangs og hafa skal naid eftirlit med pessum sjuklingum.

Sjuklingar med marktaeka, langvinna meltingarfaerakvilla
Sjuklingar med marktaeka, langvinna meltingarfaerakvilla med nidurgang sem adaleinkenni voru ekki

teknir med 1 lykilrannsokninni og @ttu ad vera undir nanu eftirliti.

Skert nyrnastarfsemi
Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi eru i meiri heettu a fylgikvillum vessapurrdar ef peir fa
nidurgang og hafa skal naid eftirlit med pessum sjuklingum (sja kafla 4.2 og 5.2).

Lifrarstarfsemi

Eiturahrif a lifur hafa verid tilkynnt hja sjuklingum sem fengu medferd med Nerlynx. Gera skal mat a
lifrarstarfsemi, p.m.t. alaninaminétransferasa (ALAT), aspartataminotransferasa (ASAT) og
heildarpéttni bilirubins eftir 1 viku, og svo manadarlega a fyrstu premur manudunum og a 6 vikna
fresti eftir pad medan & medferd stendur eda samkveaemt pvi sem melt er fyrir um (sja kafla 4.2).

Hja sjuklingum sem pjast af nidurgangi 4 > stigi 3 og purfa vokvagjof i blaaeod eda syna teikn eda
einkenni um eiturverkun 4 lifur, t.d. versnun preytu, 6gledi, uppkdst, gulu, verki eda eymsli i heegri
efri fjordungi kvids, hita, roda eda raudkyrningafjolgun, skal meta breytingar med profum a
lifrarstarfsemi. Vio mat a eiturverkun a lifur skal einnig meela bilirabin (fractionated bilirubin) og
proprombintima.

Starfsemi vinstri slegils

Truflun & starfsemi vinstri slegils hefur verio tengd vid blokkun HER2. Nerlynx hefur ekki verid
profad hja sjuklingum sem eru undir nedri morkum edlilegs teemingarhlutfalls utfallsbrots vinstra
slegils (LVEF) eda sem hafa markteeka s6gu um hjartakvilla. Hja sjiklingum med pekkta dhaettupaetti
a hjartakvillum skal gera hjartamalingar, par 4 medal meta teemingarhlutfall utfallsbrots vinstra
slegils, samkveemt kliniskum leidbeiningum.
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Proténpumpuhemlar, H2-vidtakablokkar og syrubindandi lyf

Meodferdir sem hackka syrustig i meltingarvegi geta dregid Ur frasogi neratinibs og par med minnkad

alteeka ttsetningu. Samhlida gjof protonpumpuhemla (PPI) og H2-vidtakablokka er ekki radlogd (sja
kafla 4.5 og 5.2).Ef H2-vidtakablokki eda syrubindandi lyf er notad skal taka upp fyrirkomulag fyrir
lyfjagjof (sja kafla 4.2, 4.5 0g 5.2).

Medganga
Neratinib getur valdid fosturskada ef pad er notad 4 medgdngu (sja kafla 4.6).

Kvillar 1 htd- og undirhud
Nerlynx tengist kvillum 1 hud og undirhud. Hafa skal naid eftirlit med sjuklingum med einkenni um
kvilla i hud og undirhad (sja kafla 4.8).

Samhlida medferd med CYP3A4 og P-gp hemlum

Samhlida medferd med 6flugum eda midlungséflugum CYP3A4 og P-gp hemlum er ekki radlogd
vegna aukinnar Gtsetningar neratinibs. Ef ekki er haegt ad komast hja notkun hemils skal adlaga
skammta Nerlynx (sja kafla 4.2, 4.5 og 5.2).

Greipaldin og granatepli
Greipaldinsafi eda granateplasafi getur hamlad CYP3A4 og/eda P-gp og skal pvi fordast neyslu peirra
medan a medferd med Nerlynx stendur (sja kafla 4.2 og 4.5).

Samhlida medferd med midlungséflugum CYP3A4- og P-gp-virkjum
Ekki er maelt med samhlida medferd med midlungsdflugum CYP3A4- og P-gp-virkjum par sem slikt
getur dregi0 ur virkni neratinibs (sja kafla 4.5 og 5.2).

Samhlida medferd med hvarfefnum P-gp
Fylgjast @tti ndid med sjuklingum sem samhlida fa medferdarlyf med takmorkudu medferdarbili par
sem P-gp-flutningsprotein i meltingarvegi taka patt i frasogi (sja kafla 4.5 og 5.2).

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ahrif annarra efna 4 neratinib

Neratinib umbrotnar fyrst og fremst fyrir tilstilli CYP3A4 og er hvarfetni P-gp.

CYP3A44-/P-gp-virkjar

Klinisk rannsokn syndi ad samhlida notkun 6flugra CYP3A4-/P-gp-virkja dré markteekt Gr
utsetningu neratinibs; pess vegna skal ekki gefa neratinib samhlida 6flugum CYP3A4/P-gp-
virkjum (t.d. 6flugir virkjar: fenytoin, karbamazepin, rifampicin eda jurtalyf sem innihalda
johannesarjurt/Hypericum perforatum). Ekki er meelt med notkun neratinibs samhlida
midlungséflugum CYP3 A4-/P-gp-virkjum par sem slikt getur einnig dregid ur virkni (t.d.
midlungsoflugir virkjar: bosentan, efavirenz, etravirin, fenobarbital, primidon, dexametason) (sja
kafla 4.3 0g 5.2)

CYP3A44-/Pgp-hemlar

Klinisk rannsokn og likanaspar syndu ad samhlida notkun 6flugra eda midlungséflugra CYP3 A4-
/P-gp-virkja jok altaka utsetningu neratinibs marktaekt og pess vegna er samhlida notkun
neratinibs og 6flugra og medaloflugra CYP3A4/Pgp-hemla ekki raologd (t.d. 6flugir hemlar:
atazanavir, indinavir, nefazodone, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, lopinavir, ketokonasol,
itraconazole, klaritromycin, troleandomycin, voriconazol, og kobisistat; medaldflugir hemlar:
siprofloxasin, cyklosporin, diltiazem, flukonazol, erytromysin, flivoxamin og verapamil). Ef ekki
er haegt ad komast hja notkun hemils skal adlaga skammta Nerlynx (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.2).

Greipaldin og granatepli eda greipaldinsafi/granateplasafi getur einnig aukid plasmapéttni
neratinibs og fordast skal neyslu hans (sja kafla 4.2 og 4.4).
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Protonpumpuhemlar, H2-vidtakablokkar og syrubindandi lyf

Leysanleiki neratinibs in vitro er hadur syrustigi. Samhlida medferd med lyfjum sem auka syrustig i
maga getur dregi ur frasogi neratinibs og par med minnkad alteeka utsetningu. Samhlida gjof lyfsins,
protonpumpuhemla (PPI) er ekki radlogo (t.d. dmeprazol eda lansoprazol (sja kafla 4.4 og 5.2).

Taka skal Nerlynx a.m.k 2 klukkustundum adur eda 10 klukkustundum eftir inntéku H2-viotakablokka
(sja kafla 4.2, 4.4 og 5.2).
Latido a.m.k. 3 klst. 1ida a4 milli gjafar Nerlynx og syrubindandi lyfs (sja kafla 4.2, 4.4 0og 5.2).

Loperamid vid niourgangi
Klinisk rannsokn syndi fram 4 ad enginn kliniskt marktaekur munur var 4 utsetningu einstaklinga

fyrir neratinibi med eda an samtimis skammta af I6peramidi (sja kafla 5.2).

Abhrif neratinibs 4 énnur lyf

Hormonagetnadarvarnir

Sem stendur er ekki vitad hvort Nerlynx dragi ur ahrifum alteekra hormonagetnadarvarna. Pess vegna
er konum sem nota alteekar hormonagetnadarvarnir radlagt ad nota hindrunargetnadarvorn til viobotar
(sja kafla 4.6).

Utstreymisferja P-glyképréteins

In-vitro rannsdknir hafa synt fram a ad neratinib er hemill & utstreymisferjur P-glykoproteins (P-gp).
betta hefur verid stadfest med kliniskri rannsokn par sem digoxin var notad sem konnunarhvarfefni,
sem leiddi til 54% aukningar & Crmax 0g 32% aukningar & AUC. Petta geeti haft kliniska pydingu fyrir
sjuklinga sem samhlida fa lyf med takmorkudu medferdarbili sem verda fyrir umbrotum i
meltingarvegi sem fela i sér patttoku P-gp ferja (t.d. digoxin, kolsisin, dabigatran, fenytoin, statin,
cyklosporin, everdlimus, sirdlimus, takrolimus). Fylgjast ztti naid med peim (sja kafla 4.4 og 5.2).

Utstreymisferja vionamsproteins brjéstakrabbameins

In vitro rannsoknir benda til pess ad Neratinib kunni ad hamla vidnamsproteini brjostakrabbameins 1
meltingarvegi. Ekki hefur verid gerd klinisk rannsokn a hvarfefnum vidonamsproteins
brjostakrabbameins. Par sem samhlida gjof neratinibs og hvarfefna vidnamsproteins
brjostakrabbameins getur leitt til aukinnar tsetningar peirra skal fylgjast naid med sjuklingum sem fa
medferd med hvarfefnum vidnamsproteins brjostakrabbameins (t.d. rosuvastatin, sulfasalazin og
irinotekan) (sja kafla 5.2).

4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvorn hja kérlum og konum

Samkvaemt nidurstédum ur dyrarannsoknum getur neratinib valdid fosturskada ef lyfid er gefio a
medgongu. Konur ttu ad fordast ad verda pungadar medan a inntoku Nerlynx stendur og i allt ad
1 méanud eftir ad medferd lykur. bess vegna verda konur 4 barneignaraldri ad nota drugga
getnadarvorn medan 4 medferd med Nerlynx stendur og 1 allt ad 1 manud eftir ad medferd lykur.

Sem stendur er ekki vitad hvort neratinib dragi ur verkun altaekra horménagetnadarvarna og konum
sem nota hormonagetnadarvarnir er radlagt ad nota adra hindrunargetnadarvorn (barrier method) til
vidbotar.

Karlmenn eiga ad nota hindrunargetnadarvérn medan a medferd stendur og i 3 manudi eftir lok
hennar.
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Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Nerlynx & medgéngu. Dyrarannsoknir hafa synt fram a

fosturdauda og vefjafraedilegan afbrigdileika hja fostri (sja kafla 5.3). Moguleg ahetta fyrir menn er
ekki pekkt. Nerlynx & ekki ad nota 4 medgongu nema ef kliniskt astand konurnar krefjist medferdar
med neratinib.

Ef neratinib er notad 4 medgdngu eda ef kona verdur pungud medan a toku Nerlynx stendur, 4 ad
upplysa sjuklinginn vardandi moégulega haettu fyrir fostrid.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort neratinib skiljist it 1 brjostamjolk. Ekki er hegt ad utiloka ahettu fyrir born sem
eru a brjosti. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og
akveda a grundvelli matsins hvort stodva eigi brjostagjof eda haetta/stodva timabundid medferd med
Nerlynx.

Frjosemi

Engar rannsoknir hafa verid gerdar um ahrif 4 frjosemi hja konum eda korlum. Engar markteekar
breytingar 4 frjésemi hja karl- og kvenrottum voru griendar pegar skammturinn var aukinn i

12 mg/kg/dag (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Nerlynx hefur litil ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Preyta, svimi, vessapurrd og adsvif hafa
verid tilkynnt sem aukaverkanir neratinibs. Meta skal kliniskt astand sjuklingsins pegar haefni hans til
akvedinna verka sem parfnast domgreindar, hreyfinga eda vitsmuna er metin.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um oryggi

Algengustu aukaverkanirnar voru nidurgangur (93,6%), 6gledi (42,5%), preyta (27,3%), uppkost
(26,8%), kvidverkur (22,7%), atbrot (15,4%), minnkud matarlyst (13,7%), verkur i efri kvidarholi
(13,2%), munnbolga (11,2%) og vodvakrampar (10,0%).

Algengustu aukaverkanir & 3.-4. stigi voru nidurgangur (stig 3, 36.9% og stig 4, 0.2%) og uppkdst (stig
3, 3.4% og stig 4, 0.1%).

Alvarlegar aukaverkanir sem skyrt hefur verid fra voru m.a. nidurgangur (1,9%), uppkost (1,3%),
vessapurrd (1,1%), 6gledi (0,5%), aukning i alanin transferasa (ALAT) (0,4%), aspartat
aminotransferasa-aukning (ASAT) (0,4%), kvidverkir (0,3%), preyta (0,3%) og minnkud matarlyst
(0,2%).

Tafla yfir aukaverkanir
Taflan hér fyrir nedan synir aukaverkanir sem sést hafa vid toku neratinib, byggt a4 heildarmati
upplysinga um 1.710 sjuklinga.

MedDRA tidniflokkun og flokkun eftir liffeerategunda voru notud til pess ad flokka tidni:
Mjog algengar (>1/10)

Algengar (>1/100 til <1/10)

Sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100 )

Mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000)

Koma orsjaldan fyrir (<1/10.000)

Tioni ekki pekkt (Ekki hagt a0 asetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum)

Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Tafla 5:

Aukaverkanir i rannséknum 4 Nerlynx sem einlyfjameofero vio

brjoéstakrabbameini
Liffeeraflokkur Tioni AUKAVERKUN
Sykingar af voldum sykla og e, ,
snikjudyra Algengar Syking i pvagras
Mjog algengar Minnkud matarlyst
Efnaskipti og nering
Algengar Vessapurrd
Taugakerfi Algengar Yfirlid
Ol.ldunaf'fzerl, brjosthol og Algengar Blodnasir
midmeeti
Nidurgangur, uppkdst, 6gledi,
Mjog algengar kvidverkir, verkir i efra kvidarholi,
Meltingarfzeri munnbolga'
baninn kvidur, munnpurrkur og
Algengar meltingartruflanir.
Aukinn alanin aminétransferasi, aukinn
Algengar ., .
Lifur og gall aspartat amin6transferasi
Sjaldgeefar Aukinn gallraudi i blodi
Mjog algengar Utbrot?
Hud og undirhud
Algengar Naglakvilli®, sprungur i hud og purr hid
Stodkerfi og bandvefur Mjog algengar Voédvakrampar
Algengar Auki0 kreatinin i bl6oi
Nyru og pvagfeeri : :
Sjaldgeefar Nyrnabilun
Almennar aukaverkanir og Mide aleenear brevia
aukaverkanir a ikomustad JOg algens Y
Rannséknanidurstoour Algengar byngdartap

'p.m.t. munnbolga, munnangursbolga, sairamyndun i munni, blsdrumyndun slimhdar { munni og

slimhtdarbolga.

2p.m.t. tbrot, rodahudarttbrot, harslidursttbrot, almennt Gtbrot, kladautbrot og prymlautbrot.

3p.m.t. naglakvilli, naglagerdisbolga, naglalos, upplitun nagla.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Niourgangur

Af peim 1.660 sjuklingum sem medhondladir voru med Nerlynx einlyfjamedferd an loperamids
fyrirbyggjandi meoferdar, fengu 94,6% a.m.k. 1 tilfelli af medferdartengdum nidurgangi. Pridja stigs
medferdartengdur nidurgangur kom fram hja 37,5% Nerlynx sjuklinga. 0,2% sjuklinga fengu
medferdartengdan nidurgang flokkadan sem 4. stigs. Nidurgangur leiddi til sjikrahussinnlagnar a

1,9% sjuklinga i Nerlynx-medferd.

Medferdartengdur nidurgangur kom almennt fram & fyrsta manudi. 83,6% sjuklinga sem fengu pessi
eiturahrif 4 fyrstu viku, 46,9% 1 annarri viku, 40,2% 1 pridju viku og 43,2% 1 fjordu viku (medaltimi
fram a0 fyrstu byrjunareinkennum var 2 dagar).

Medallengd nidurgangs 1 hverju tilfelli fyrir sig, 4 6llum stigum var 2 dagar Samanl6gd medallengd

nidurgangs 1 hverju tilfelli fyrir sig, 4 6llum stigum var 59 dagar og medallengd 3. stigs nidurgangs i
heild var 5 dagar.
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Nidurgangur var einnig algengasta aukaverkunin sem leiddi til ad medferd var hatt. 14,4% sjiklinga
sem fengu Nerlynx an fyrirbyggjandi medferdar med loperamioi heettu medferd vegna nidurgangs.
Skammtaminnkun 4tti sér stad hja 24,7% sjuklinga i Nerlynx-medferd.

Utbrot
[ hépi sjuklinga sem fengu Nerlynx sem einlyfjamedferd fengu 16,7% peirra medferdartengt titbrot.
Tioni 1. og 2. stigs var 13,3% og 2,9%, i peirri r60; 0.4% sjuklinga i Nerlynx-medferd fengu 3. stigs
utbrot.

Naglakvilli

[ hopi sjiklinga sem fengu Nerlynx sem einlyfjamedferd urdu 7.8% fengu naglakvilla. Tidni 1. og 2.
stigs var 6.2% og 1.4%, 1 peirri r60. Pad voru 0,2% Nerlynx medferdarsjuklinga sem fengu 3. stigs
tilfelli naglakvilla.

Utbrot eda naglakvillar leiddu til medferdarstodvunar hja 0,6% sjuklinga i Nerlynx-medferd.

Lifrareitrun

Lifrartengdar aukaverkanir i fasa III lykilrannsokninni, ExteNET (3004), komu oftar fram hja peim
sem fengu Nerlynx en hja sjuklingum i lyfleysuarminum (12.4% & moti 6.6%), adallega vegna
aukningar i alanin transferasa (ALAT) (8.5% & méti 3.2%), aukningar aspartat amindtransferasi
(ASAT) (7.4 4 moti 3.3%) og aukningar 4 gildi alkalisks forfatasa i bl6di (2.1% & moti 1.1%). Greint
var fra 3. stigs aukaverkunum hja 1.6% sjuklingum & Nerlynx medferd & moti 0.5% sjuklingum a
lyfleysu, og 4. stigs aukaverkunum hja 0.2% sjiklingum & Nerlynx medferd 4 moti 0.1% sjuklinga a
lyfjaleysu. Greint var fra 3. stigs ALAT aukningu hjéa 1.1% sjuklingum & Nerlynx medferd & moti
0.2% a lyfleysu og 4. stigs ALAT aukning hja 0.2% sjuklingum a Nerlynx medferd 4 moéti 0.0% hja
sjuklingum & lyfleysu. Greint var fra 3. stigs ASAT aukningu hja 0.5% sjuklingum a Nerlynx medferd
4 moti 0.3% sjuklingum 4 lyfjaleysu og 4. stigs ASAT aukning hja 0.2% sjuklingum & Nerlynx
medferd 4 moti 0.0% hja lyfleysu sjuklingum. Pad voru engar 3. eda 4. stigs aukaverkanir vegna
aukins bilirtbins 1 bl6di.

AQOrir sérstakir hopar

Aldraoir
[ fasa III lykilrannsokninni, ExteNET (3004), var medalaldur 52 ar i Nerlynx-arminum, 1.236
sjuklingar voru < 65 ara, 172 voru >65 ara, en af peim voru 25 sjiklingar 75 ara eda eldri.

Oftar var meoferd hett endanlega af voldum aukaverkana 1 hopnum sem var > 65 4ra, en hopnum sem
var <65 ara. | Nerlynx-arminum voru hlutf6llin i samberilegum hopum 44,8% samanborid vid 25,2%,
i peirri r60.

Tilvik alvarlegra aukaverkana i Nerlynx-arminum samanborid vid lyfleysu-arminn var 7,0% & moti
5,7% (<65 ara) og 9,9% a moti 8,1% (> 65 ara). Alvarlegu aukaverkanirnar sem oftast var tilkynnt um
1 >65 ara hopnum voru uppkést (2,3%), nidurgangur (1,7%), vessapurrd (1,2%) og nyrnabilun.

Medferdartengdar aukaverkanir sem leiddu til sjukrahtisinnlagna i Nerlynx-6rmunum samanborid vid
lyfleysu-arminn var 6,3% 4 méti 4,9% i <65 ara hopnum og 8,7% a moti 8,1% i >65 ara hopnum.

Ahrif kynpattar

[ fasa III lykilrannsokninni, ExteNET (3004), var tidni medferdartengdra aukaverkana (TEAE) i hud-
og undirhudarflokki, liffeeraflokkunar (SOC) hja sjuklingum af asiskum uppruna sem fengu Nerlynx,
heerri en hjé sjuklingum af hvitum kynpeetti, (56,4% & moti 34,5%), en sambeerileg hja sjuklingum i
lyfleysuarminum (24,9% & méti 22,8%). I samantektargreiningu 6ryggisupplysinga 1.710 sjiiklinga
sem fengu Nerlynx-einlyfjamedferd, var aukning 4 eiturahrifum 1 hid sem ekki tdldust alvarlegar, hja
sjuklingum af asiskum uppruna (57,1%) 4 moti sjuklingum af hvitum kynpetti (34,6%).

[ samantektargreiningu 6ryggisupplysinga var meirihluti medferdartengdra aukaverkana hja sjaklinum
af asiskum uppruna skv. liffeeraflokkun hid og undirhao, 1. stigs (43,3%) og 2. stigs (12,3%). Hja
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sjuklingum af hvitum kynpeetti voru 1. stigs og 2. stigs tilfelli 25,6% og 7,8%, 1 peirri r6d. Tidni 3.
stigs tilfella var sambeerileg hja sjuklingum af asiskum og af hvitum kynpeetti. (1,6% a4 moti 1,0%).
Enginn munur var 4 tioni alvarlegra aukaverkana 1 hud skv. lifferaflokkun 4 milli undirh6pa af
asiskum eda hvitum kynpatti. Algengustu medferdartengdu aukaverkanirnar i hud skv. liffaeraflokkun,
sem komu fram oftar hja sjuklingum af asiskum kynpeetti heldur en hvitum, voru utbrot (29,4% 4 moti
13,5%), handa- og fotaheilkenni, (Palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome) (9,9% 4 moti 1,0%)
og hudbolga sem likist prymlabolum (dermatitis acneiform) (6.0 a moti 1.0%).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Vidauka V.

4.9 Ofskommtun

Ekki er til neitt sérstakt motefni og avinningur af blodskilun vid medferd a ofskommtun a Nerlynx er
ekki pekkt. Ef um ofskdmmtun er ad reeda @tti ad fresta gjof og gripa til almennra studningsurraeda.

[ kliniskum préfunum voru aukaverkanir sem tengdust ofskommtun oftast nidurgangur, med eda an
flokurleika, uppkdst og vessapurrd.

[ skammtaaukningarrannsékn hja heilbrigdum sjalfbodalidum voru stakir skammtar af Nerlynx allt ad
800 mg gefnir til inntéku. Tioni og alvarleiki kvilla i meltingarfeerum (nidurgangur, kvidverkir, 6gledi
og uppkdst) virtust vera skammtatengd. Stakir skammtar af Nerlynx sem voru sterri en 800 mg hafa
ekki verid gefnir i kliniskum rannséknum.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, proteinkinasahemlar, ATC-flokkur: LOIEH02

Verkunarhattur

Neratinib er 6afturkreefur ERBB (pan—erythroblastic leukaemia viral oncogene homolog; ERBB)
tyrosinkinasahemill (TKI) sem hamlar bodflutning vaxtarpattar sem raesir frumuskiptingu, 1 gegnum
samgilda haseknibindingu vid ATP bindiset priggja vaxtarpattarvidtaka (EGFR): EGFR (tjad af
ERBBI1), HER2 (tjad af ERBB2) og HER4 (tjad af ERBB4) eda virkar misleitar tvenndir peirra asamt
HER3 (tjao af ERBB3). Pbetta leidir til vidvarandi homlunar & pessum vaxtarhvetjandi ferlum i HER2-
jakveeou (yfirtjad) brjostakrabbameini. Neratinib binst HER2-vidtakanum, dregur ur sjalfsfosforun
EGFR og HER?2, sidari MAPK og AKT bodferlum og kemur pannig i veg fyrir fjolgun exlisfruma in
vitro. Neratinib hamladi EGFR og/eda HER2-tjadar krabbmeinsfrumur i frumulinum med frumu-IC50
<100 nM.
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Verkun og 6ryggi

[ fjolsetra, slembiradadri, tviblindri, lyfleysustyrori, lykilrannsokn i fasa III, ExteNET (3004),

var 2.840 konum med HER2-jakvzett brjostakrabbamein & frumstigi (sem var stadfest 4 stadnum med
greiningu syna), sem hofou lokid vidobotarmedferd med trastuzumabi, slembiradad 1:1 til ad fa
annadhvort Nerlynx eda lyfleysu daglega i eitt ar. Aldursmidgildi pydisins greint samkvamt
medferdaraetlun (intention to treat (ITT) analysis) var 52 ar (59,9% voru > 50 ara, 12,3% voru > 65
ara); 81,0% voru af hvitum kynpeetti, 2,6% ameriskir af afriskum uppruna, 13,6% af asiskum uppruna
0g 2,9% af 63rum uppruna. { upphafi h6fdu 57,7% horménavidtakajakvaedan sjikdéom (hormone
receptor positive disease) (skilgr. sem ER-jakveett og/eda PgR-jakveett), 27,2% hofdu enga hntta,
41,5% hofou einn til prja jakvaeda hnata og 29,4% hofou fjora eda fleiri jakveeda hnuta. U.p.b. 10%
sjuklinganna hofou L. stigs @&xli, u.p.b. 40% hofou II. stigs @xli og u.p.b. 30% hofou II1. stigs exli.
Medaltimi fra sidustu vidbotarmedferdar med trastuzumab fram ad slembrodun var 4,5 manudir.

Adalendapunktur rannsoknarinnar var lifun &n ifarandi sjukdomsins (invasive-free survival iDFS).
Aukaendapunktar pessarar rannsoknar folu i sér ad lifun an sjukdoms (disease-free survival DFS)
p.m.t. setkrabbamein 1 mjélkurras (ductal carcinoma in situ; DCIS), tima til sidari endurkomu (TTDR),
tima fram ad lifun &n sjukdoms (Distant DFS), samantekin tioni & endurkomu 1 midtaugakerfi og
heildarlifun (overall survival OS).

Frumgreining & rannsokninni tveimur arum eftir slembir6dun syndi ad Nerlynx dr6é markteekt ar

haettunni 4 endurkomu ifarandi sjukdéms eda dauda, eda um 33% (HR = 0,67 med 95% CI (0,49;
0,91) tvihlida p=0,011) i ITT pydi.
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Tafla 6: Frumnidurstoour a verkun eftir tvo ar — I'TT og hormoénavidtakajakvzett pyoi,
pegar minna en eitt ar var i ad trastuzumab medfero lauk

Brevta AZTLUD TIDNITIL 2 | Ahzttublutfall | | .
y ARA AN TILVIKA' (%) (95% CI)? &
Pyoi samkvzemt meoferdarazetlun (ITT)
NERLYNX | LYFLEYSA
(N=1420) (N=1420)
Lifun an ifarandi sjuikdoms 94,2 91,9 0,67 0,011
(0,49, 0,91)
Lifun an sjukdoms, p.m.t. 94,2 91,3 0,62 0,002
setkrabbamein i mjolkurras (0,46, 0,84)
Timi fram ad lifun an sjikdoms 95,3 94,0 0,75 0,110
(0,53, 1,06)
Timi ad sidari endurkomu 95,5 94,2 0,74 0,102
(0,52, 1,06)
Endurkoma i midtaugakerfi (CNS) 0,92 1,16 - 0,586
Hormonavidtakajakvaett pyoi pegar minna en eitt ar
var i ad trastuzumab medferd lauk
NERLYNX | LYFLEYSA | Ahattuhlutfall P-oildi®
-gildi
(n=671) (n=668) (95% CIy* &
Lifun an ifarandi sjuikdoms 95,3 90,9 0,50 0,003
(0,31, 0,78)
Lifun an sjukdoms, p.m.t. 95,3 90,1 0,45 <0,001
setkrabbamein 1 mjolkurras (0,28, 0,71)
Timi fram ad lifun an sjikdoms 96,1 93,0 0,53 0,015
(0,31, 0,88)
Timi ad sidari endurkomu 96,3 93,3 0,53 0,018
(0,30, 0,89)
Endurkoma i midtaugakerfi (CNS) 0,34 1,01 - 0,189

CNS = midtaugakerfi.

ITilvikafri tidni fyrir alla endapunkta, nema CNS endurkomu par sem samantekin tilvik koma fram.

Lagskipt Cox hattuhlutfallslikan

3Lagskipt tvihlida ,,log-rank-prof fyrir alla endapunkta, nema fyrir CNS endurkomu par sem adferd Grays var
notud

4 Olagskipt Cox haettuhlutfallslikan

5 Olagskipt tvihlida ,,log-rank-prof* fyrir alla endapunkta, nema fyrir CNS endurkomu par sem adferd Grays var
notud.
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Mynd 1: Kaplan-Meier kdrva sem synir lifun an ifarandi sjukdéms —
hormonavidtakajakveett pyoi pegar minna en eitt ar var i ad trastuzumab

meodfero lauk
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Fjdldi i haettu Manudir eftir slembirééun
Neratinib 671 606 593 577 559 539 517 486 309
Lyfleysa 668 642 622 605 583 566 544 504 327

Hja hormonavidtakajakveedum sjuklingum pegar minna en eitt ar var i ad traztuzumab medferd lauk,
er avinningur medferdar med Nerlynx hja fyrirfram akvednum undirhépum sjuklinga syndur a
mynd 2.

Neratinib betra Lyfleysa betri

Mynd 2: Horménavidtakajakvaedir sjuklingar pegar minna en eitt ar var i ad
traztuzumab meoferd lauk, lifun an ifarandi sjikdéms, eftir undirhopi sjiklinga
Fjoldi tilvika
— Fjoldi B Neratinibi gegn HR (95 % CI)
Undirhopur sjiiklinga Ahzttuhlutfall ( Iyﬂeysu% 9
Allir sjaklingar 1339 — 26 vs. 55 0,50 (0,31; 0,78)
Stada hnata
Neikvaed n | | 3vs.9 0,37 (0,08; 1,25)
1-3 jakvadir hnitar 395 } | 13vs. 17 0,74 (0,35; 1,51)
= 4 jakveedir hnatar 393 e — 10 vs. 26 0,43 (0,20; 0,87)
Fyrri trastuzumab
Samhlida 855 B 18vs. 37 0,53 {0,30; 0,93)
iroa 184 } | 8 vs. 13 0,43 (0,17; 0,95)
| T I 1
0.0 0.5 1.0 15 2.0

Athugio: Sjuklingar (n = 30) med opekkta stéou hnuta eru ekki syndir par sem ekki var heegt ad acetla
dheettuhlutfallio.
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Hja hormonavidtakaneikveeOum sjuklingum, an tillits til pess hversu langt var 1i3i0 fra trastuzumb
medferd, var ahattuhlutfallid med tilliti til lifunar an ifarandi sjukdomsins (iDFS) eftir 2 ar 0,94, med
95% CI1 (0,61, 1,46). Hja pessum hopi hefur ekki verid synt fram a verkun.

Um pad bil 75% sjuklinga sampykktu vidbotar eftirfylgni fram yfir 24 manudi. Nidurstddur par sem
upplysingar vantadi voru ekki teknar med a lokadegi gagnasofnunar. b6 ad avinningur af medferd med
Nerlynx fram yfir lyfleysu veri enn til stadar eftir 5 ar, er ekki haegt ad meta med areidanlegum haetti
umfang ahrifanna.

Midgildi eftirfylgnitima heildarlifunar hja ITT-pydi var 8,06 ar; 8,03 ar hja hopnum sem fékk neratinib
og 8,10 ar hja hopnum sem fékk lyfleysu, par sem alls 1542 sjuklingum (54,3%) var fylgt eftir i 8 ar
eda lengur, 746 (52,5%) voru i neratinib-hopnum og 796 (56,1%) voru i lyfleysuhépnum. Fjoldi
daudsfalla var 264 (9,3%), 127 sjuklingar sem fengu neratinib (8,9%) og 137 sjuklingar sem fengu
lyfleysu (9,6%).

Vi0 midgildi eftirfylgnitimans, 8,06 ar, var enginn tolfraedilega markteekur munur 4 heildarlifun hja
hépunum sem fengu Nerlynx og lyfleysu [ahaettuhlutfall 0,96 (95% CI: 0,75; 1,22)] hja ITT-pydinu.

Hja hormonavidtakajakvada pydinu par sem minna en eitt ar var i ad traztuzumab-me0dferd lyki var
midgildi eftirfylgnitimans 8,0 ar hja neratinib-hopnum og 8,1 ar hja lyfleysuhopnum, par sem alls
1339 sjuklingum (47,1%) var fylgt eftir med hlidsjon af lifun 1 8 ar eda lengur, 671 (23,6%) 1
neratinib-hépnum og 668 (23,5%) 1 lyfleysuhopnum. Hja pessu undirpydi var fjoldi daudsfalla 55
(8,2%) hja sjuklingum sem fengu medferd med neratinibi og 68 (10,2%) hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu [ahattuhlutfall 0,83 (95% CI: 0,58; 1,18)].

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallio fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannsoknum hja
6llum undirhépum barna vid medferd a brjostakrabbameini.

5.2 Lyfjahvorf

Heildaravinningur eftir gjof a stokum 200 mg skammti af neratinibi var rannsakadur hja sex
heilbrigdum einstaklingum.

Frasog

Eftir gj6f 240 mg af neratinibi um munn var frasog haegt og hamarks plasmapéttni neratinibs kom fram
eftir 7 klst. Hamarkspéttni (Cmax) jOkst um 17% og flatarmal undir ferli (AUC) jokst um 13% pegar
stakur 240 mg skammtur af neratinibi var tekinn med mat midad vid a fastandi maga. Stakur skammtur
af 240 mg af neratinib til inntoku med fiturikri fadu jok badi Cmax 0g AUC um u.p.b. 100%. {
rannsokn 4 massajafnvaegi syndi heildarendurheimt (i pvagi og med saur) dbreytts neratinibs og
umbrotsefna ad frasogad hlutfall neratinibs er a.m.k. 10% og liklega meira en 20%. Enn fremur bentu
likanaspar til pess ad heildarhlutfall frasogs 1 pormum sé 26%.

Leysni neratinibs in vitro er syrustigshad. Meodferdir sem hakka syrustig i meltingarvegi geta dregid ur
frasogi neratinibs og par med minnkad altecka utsetningu.

Dreifing

Binding neratinib vid plasmaprétein manna, par med talid samgild binding vid sermisalbimin manna
(HSA), var meiri en 98% og 6had profadri péttni neratinibs. Neratinib bast adallega vid sermisalbumin
manna (HSA) og alpha-1 syruglykoprotein manna (AAG). Binding adalumbrotsefnisins M6 vid
plasmaprotein manna var meiri en 99% og 6had profadri péttni M6.

In vitro rannsdknir syna ad neratinib er hvarfefni fyrir P-glykoprotein (P-gp) (sja kafla 4.2, 4.3, 4.4

og 4.5) og vidnamsprotein brjostakrabbameins. /n vifro rannsoknir syndu ad neratinib og
adalumbrotsefni pess, M6, eru ekki hvarfefni upptokuflutningsproteina i lifur (OATP1B1*1a og
OATPI1B3) vid videigandi kliniska péttni.
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Umbrot

Neratinib umbrotnar adallega i frymiségnum lifrar af CYP3A4 og ad minna leyti
af flavinméndoxygenasa (FMO).

Bradabirgdasnid fyrir umbrot i plasma hjd ménnum gefur til kynna ad eftir inntdku gangist neratinib
undir oxunarsundrun med CYP3A4. Umbrotsefni sem koma vid sogu eru m.a. neratinib pyridin N-
oxi0 (M3), N-desmetyl neratinib (M6), neratinib dimetylamin N-oxid (M7) og leifar hydroxyl
neratinib N-oxids og neratinib bis-N-oxid (M11). Utsetning i plasma er ad megin hluta vegna
neratinibs og af umbrotsefnum i bl6oi (M2, M3, M6, M7 og M11) eru engin meira en 8% af neratinibi
auk heildaratsetningar umbrotsefnis eftir inntdku neratinibs. Ubrotsefnin neratinibs, M3, M6, M7 og
M11 voru samberilega 6flug og neratinib annadhvort 1 in vitro ensimgreiningu (binding assays) eda
frumugreiningu 4 moti frumum sem tjadu ERBB1, ERBB2 (HER2) og ERBB4.

Samkvaemt utsetningu vid jafnvagi er meirihluti lyfjafraedilegrar verkunar (73%) fyrir tilstilli
neratinibs, 20% fyrir tilstilli utsetningar fyrir M6, 6% fyrir tilstilli M3 og overulegur hluti (<1%) fyrir
tilstilli M7 og M 11 samkvaemt flatarmali undir ferli.

Brotthvarf:

Eftir stakan skammt af neratinibi, var medal plasmahelmingunartimi neratinibs vera 17 klst. hja
sjuklingum.

Utskilnadur neratinibs ur likamanum er adallega med saur

Eftir staka 240 mg gjof af geislamerktu neratinibi mixtiru, voru 95,5% og 0,96% af gefnum skammti
endurheimt i saur eda pvagi, i peirri r60.

Utskilnadurinn var hradur og meirihlutinn af skammtinum endurheimtist i saur innan 48 klukkustunda
og var 96,5% af heildargeislavirkni (61%) endurheimt innan 96 klst. og 98% endurheimt {
urgangsefnum.

Obreytt neratinib var pad efni sem endurheimtist i mestu magni i Grgangsefnum, eda 62,1% af
heildarskammti. Algengustu umbrotsefni i saur voru M6 (19,7% af gefnum skammti), en par & eftir
voru M2, M3 og M7, 61l undir 10% af gefnum skammti.

Lyfjamilliverkanir

Ahrif CYP3A4-/P-gp-virkis & neratinib

Eftir gjof 240 mg af neratinibi samhlida endurteknum 600 mg skdmmtum af rifampicini, sem er 6flugur
CYP3A4-/P-gp-virkir, minnkadi utsetning fyrir neratinibi marktaekt um 76% og 87% midad vid Cmax
og flatarmal undir ferli, i somu r6d, midad vid gjof neratinibs eingdngu (sja kafla 4.3 og 4.5).

Ahrif CYP3A4-/P-gp-hemils d neratinib

dag 15 daga), sem er 6flugur CYP3A4/P-gp-hemill, jok alteka Utsetningu 3,2- og 4,8-falt fyrir Cmax
og flatarmal undir ferli, i somu r6d, midad vid gjof neratinibs eingdngu.

flukénazoli (200 mg einu sinni 4 dag 1 8 daga), sem er midlungsoflugur CYP3A4-hemill, auki alteeka
utsetningu 1,3- og 1,7-falt fyrir Cmax og flatarmal undir ferli midad vid gjof neratinibs eingdngu.
verapamili (120 mg tvisvar a dag i 8 daga), sem er midlungséflugur CYP3A4-/6flugur P-gp-hemill,
auki alteka utsetningu 3,0- og 4,0-falt fyrir Cmax og flatarmal undir ferli midad vid gjof neratinibs
eingongu (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.5).

Ahrif magasyrustigsbreytiefna d neratinib

Hj4 heilbrigdum sjalfbodalidum leiddi samhlida gjof lansoprazols eda ranitidins (1x300 mg) med
stokum 240 mg skammti af neratinibi til um 70% eda 50% minnkunar & utsetningu fyrir neratinibi, i
peirri r6d. Milliverkanir ranitidins & AUC neratinibs minnkudu um 25% med pvi ad dreifa gjof
ranitidins (2x150 mg) 2 klukkustundum eftir gjof neratinibs (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.5).
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Ahrif annarra medferda & neratinib

Engar augljosar kliniskt markteekar lyfjamilliverkanir saust fyrir neratinib pegar pad var gefio
samhlida capecitabini, paclitaxeli, trastuzumabi, vinorelbini eda lyfjum vid nidurgangi (16peramidi)
(sja kafla 4.5).

Ahrif neratinibs ¢ CYP-hvarfefni

Neratinib og umbrotsefnid M6 voru ekki 6flugir beinir hemlar CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6
e0a 3A4 og ekki er buist vio neinni timahadri homlun.

Neratinib virkjadi ekki CYP1A2, 2B6, 2C9 eda 3A4.

Ahrif neratinibs a flutningsprétein

Ekki sast kliniskt marktaek homlun BSEP utstreymsflutnings hja ménnum in vitro, med 1C50 gildi
skrdd sem >10 uM. Neratinib vid 10 pM virtist hamla BCRP tutstreymsflutningi sem geeti haft kliniskt
vaegi 1 meltingarvegi (sja kafla 4.5).

[ in vitro rannséknum var neratinib hemill 4 utstreymisflutning P-glykoproteins (P-gp) og var pad enn
fyrir digoxini (54% og 32% aukning 4 Cmax og flatarmali undir ferli, 1 somu r6d) an ahrifa 4
nyrnauthreinsun (sja kafla 4.4 og 4.5).

Neratinib hafodi engin hindrandi 4hrif i fér med sér fyrir upptokuproéteinin, OATP1B1*1a, OATP1B3,
OATI, OAT3 og OCT2, skrad IC50 gildi voru > 10 uM. Neratinib hafoi hindrandi ahrif i OCT1
upptokuproétein, med IC50 gildid 2.9 uM.

Sérstakir hopar

Skert nyrnastarfsemi

Rannsoknir & lyfjahvorfum hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi eda i skilun (dialysis) hafa ekki
verid gerdar. bydisgreining 4 lyfjahvarfalikani syndi ad kreatinintthreinsun Gtskyrdi ekki mismuninn a
milli sjuklinga. Pess vegna er ekki melt med skammtaadlogun hja sjiklingum med vaegt skerta eda
midlungi skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Umbrot neratiniba er adallega i lifur. Uthreinsun neratinibs minnkadi um 36% og ttsetning fyrir
neratinibi jokst u.p.b. prefalt hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh flokk C)
an krabbameins samanborid vi0 heilbrigda sjalfbodalida (sja kafla 4.2 og 4.3).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Aukaverkanir sem ekki komu fram i kliniskum rannséknum en saust hja dyrum vid utsetningu sem var
sambeerilegri peirri sem fram kom vid kliniska utsetningu og skipta hugsanlega mali vid kliniska
notkun, voru sem hér segir:

Krabbameinsvaldandi ahrif, framkollun stokkbreytinga
Nerlynx olli hvorki litningaskemmdum né stokkbreytingum skv. st60ludum rannséknum a
eiturverkunum & erféaefni.

Umbrotsefni neratinibs M3, M6, M7 og M11 voru einnig neikved skv. stodludum rannséknum a
eiturverkunum & erfdaefni.

Sex manada rannsokn & krabbameinsvaldandi dhrifum var gerd hja Tg.rasH2 erfoabreyttum miisum og
syndi engin merki hugsanleg krabbameinsvaldandi ahrif.

Eiturverkanir 4 sexlun

[ forkliniskum rannséknum 4 kaninum fundust engin &hrif 4 pérun eda getnad dyranna en fosturdaudi
og vanskdpun fosturs (t.d. kapt hofud, pensla heilahola, vanskdpud hausamoét ad framan og ofstaekkun
hausamota ad framan og/eda aftan) sast vid lyfjaskammta sem @tla ma ad séu kliniskt videigandi.
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Mat a dhaettu fyrir lifrikid
Rannsoknir vardandi mat & aheettu fyrir lifrikid hafa synt ad neratinib getur greinilega verid pravirkt,
safnast upp 1 lifverum og haft eiturdhrif 4 umhverfid (sja kafla 6.6).

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Mannitol-E421

Orkristalladur sellulosi

Krosspovidon

Povidon

Kisill, vatnsfri kisilkvoda

Magnesiumsterat

T6fluhud

Polyvinyl alkohol

Titandioxio (E171)

Makrogol

Talkiim

Rautt jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Geymid glasio vel lokad til varnar gegn raka.
Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.
6.5 Gerd ilats og innihald

60 ml hvitt hapéttnipolyetylen (HDPE) kringlott glas med polypropylen barnadryggisloki og
malmpynnuinnsigli.

i hverju glasi med t6flunum er HDPE rakadraegt hylki med 1 g kisilgels.
Hvert glas inniheldur 180 toflur.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

betta lyf getur skapad heettu fyrir umhverfid (sja kafla 5.3).
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samrami vid gildandi reglur a hverjum stad.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frakkland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1311/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 31. agast 2018.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 26. mai 2023

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.cu.

13


https://www.ema.europa.eu/

VIDAUKI IT

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR EPA TAKMARKANIR A AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Pierre Fabre Médicament Production — Cahors
Site de Cahors

Le Payrat

46000 Cahors

FRAKKLAND

B. FORSENDUR FYRIR EPA TAKMARKANIR A AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla
4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram { lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD-lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i daetlun um dheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahattustjornun:
. A0 beioni Lyfjastofnunar Evropu;

. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess a0 mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.

. Viobétaraogerdir til ad laigmarka aheettu

Adur en Nerlynx er sett 4 markad i hverju adildarriki fyrir sig verdur markadsleyfishafi ad vera
sampykkur 16gberu yfirvaldi 4 hverjum stad um innihald og snid 4 6llum fraedslupattum, p.m.t.
samskiptaleidum, verklagsreglum dreifingar og 6llum 60rum pattum sem vidkoma freedslunni.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad i sérhverju adildarriki par sem Nerlynx er markadssett tti allir
heilbrigdisstarfsmenn sem koma til med ad avisa og afgreida Nerlynx, asamt 6llum sjaklingun/peim
sem annast um pa sem gert er rad fyrir ad muni nota Nerlynx, ad hafa adgang a0/ fa eftirfarandi
fredsluefni:

o Freedsluefni fyrir leekna (handbok)
. UPPLYSINGAR FYRIR SJUKLINGA
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Fraosluefni lekna @tti a0 innihalda

o Samantekt a eiginleikum lyfs
o Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn
o Fraedsluetni fyrir sjuklinga

> Leiobeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn eiga ad innihalda eftirfarandi:
o Heiti lyfs, virkt efni og vidurkenndar abendingar fyrir notkun lyfsins

o Vioeigandi upplysingar vardandi 6ryggi og aukaverkanir t.d. eiturverkun & meltingarfaeri
(nidurgangur), (t.d. alvarleiki, stig aukaverkunar, tioni, hveneer buast mé vid ad aukaverkun
komi fram, hve lengi aukaverkun vari og hvenar buast ma vid ad aukaverkun gangi til baka,
eftir pvi sem vid a)

o Upplysingar um hverjir eru i mestri dhattu hvad 6ryggi vardar

o Lykilskilabod vardandi radgjof vid sjuklinga um hvernig best er ad koma i veg fyrir og halda i
lagmarki eiturverkun 4 meltingarfaeri med videigandi voktun og adgerdum:

o fyrirbyggjandi medferd med lyfi sem kemur i veg fyrir nidurgang

o breyting & matareedi
o skammtaadlogun (med leidbeiningum um hvernig 4 ad breyta skdmmtum)/ ad hatta
medferd
o) Mikilveagi pess ad athenda sjuklingi/peim sem annast hann fraedsluefnio i lok radgjafar
o Nefna mikilvaegi pess ad tilkynna aukaverkanir

> Frzeosluefni fyrir sjiklinga:
Upplysingaefni fyrir sjuklinga @tti ad innihalda:
o Upplysingabekling fyrir sjukling
o Leidbeiningar um medferd fyrir sjukling/pann sem annast hann
o ,»Dagbok fyrir medferdina mina“

Leidarvisir sjuklings/pess sem annast hann 4 a0 innihalda eftirfarandi lykilskilabod (4 mali
leikmanns)

. Heiti lyfs, virkt innihaldsefni og vidurkenndar abendingar fyrir notkun lyfsins

. Videigandi upplysingar um eiturverkun 4 meltingarfaeri (nidurgang) (t.d. lista upp
sjukdomsteikn og einkenni (alvarleiki, stig aukaverkunar, tidni, hvener buast ma viod ad
aukaverkun komi fram, hve lengi aukaverkun vari og hvener blast ma vid ad aukaverkun gangi
til baka))

o Lykilupplysingar um hvernig koma ma i veg fyrir og halda i lagmarki eiturverkun a
meltingarferi med videigandi voktun (med tilvisun i medferdardagbdk) og adgerdir:

o fyrirbyggjandi medferd med lyfi sem kemur i veg fyrir nidurgang

o breyting 4 mataraeoi

o hveneer a ad gera leekni vidvart og mikilvaegi pess fyrir frekari adlogun medferdar
o Nefna mikilvagi pess a0 lesa fylgisedil

o Nefna mikilvaegi pess tilkynna um allar aukaverkanir.

13



VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDPUM

ASKJA OG GLAS

1. HEITI LYFS

Nerlynx 40 mg filmuhudadar t6flur
neratinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur neratinib maleat sem samsvarar 40 mg neratinibs

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

180 toflur

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Ekki ma gleypa purrkefnio.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid glasio vel lokad til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur 4 hverjum stad.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frakkland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1311/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Askja:
nerlynx 40 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

Askja:
A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

Askja:
PC
SN
NN
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjikling

Nerlynx 40 mg filmuhtdadar t6flur
neratinib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Nerlynx og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Nerlynx

Hvernig nota 4 Nerlynx

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Nerlynx

Pakkningar og adrar upplysingar

ANl e

1. Upplysingar um Nerlynx og vio hverju pad er notad

Hvad Nerlynx er
Nerlynx inniheldur virka efnid neratinib. Pad tilheyrir lyfjaflokki sem kallast proteinkinasahemlar og
eru notadir til ad stodva krabbameinsfrumur og medhondla brjostakrabbamein

Vid hverju Nerlynx er notad

Nerlynx er notad hja sjuklingum sem eru med brjostakrabbamein a byrjunarstigi sem:

- er hormoénavidtaka-jakvett (HR-jakveett) og med yfirtjaningu/mognun 4 manna
hudpekjuvaxtarpattavidtaka 2 (HER2) (HER2-jakveett), og

- hafa adur fengid medferd sem byggdist a trastuzumabi sem lauk fyrir minna en einu ari.

HER2-vidtakinn er protein sem finna ma 4 yfirbordi fruma 1 likamanum. Pad hjalpar til vid stjérnun
vaxtar heilbrigdra fruma i brjéstunum. I brjostakrabbameini med yfirtjaningu/mdgnun 4 HER2 hafa
krabbameinsfrumurnar aukid magn HER2-viotaka 4 yfirbordinu. Petta leidir til pess ad
krabbameinsfrumurnar skipta sér og vaxa hradar.

Hormonavidtakar eru einnig protein sem tjad eru inni i frumum tiltekinna vefja. Estrogen og
progesteron bindast pessum proteinum og styra frumuvirkni. I HER-jakveadu brjostakrabbameini getur
estrogen og/eda progesteron aukid skiptingu og voxt axlisfrumna.

Adur en Nerlynx er notad verdur krabbameinid ad vera profad til ad syna ad pad er HR-jakvztt og
med yfirtjaningu/mdégnun 4 HER2. bu verdur einnig ad hafa adur fengid medferd sem byggdist a
trastuzumabi.

Hvernig Nerlynx virkar

Nerlynx virkar med pvi ad loka fyrir HER2-vidtakana & krabbameinsfrumunum. Pbetta hjalpar til vid ad
stodva frumurnar 1 pvi a0 skipta sér og fjolga sér.

13



2. Adur en byrjad er ad nota Nerlynx

Ekki m4 nota Nerlynx
- ef um er ad reeda ofnami fyrir neratinib eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).
- ef pt ert med alvarlegan lifrarsjikdom (sem samsvarar flokki C 4 Child-Pugh kvarda),
- ef pu tekur lyf sem hafa 6flug 6rvandi ahrif 4 lifrarensim (CYP3A4) og/eda flutningsprotein (P-
gp) eins og:
- rifampicin (lyf gegn berklum),
- karbamazepin eda fenytoin (lyf gegn flogum),
- johannesarjurt (jurtalyf gegn punglyndi).

Varnadarord og varudarreglur
Taladu vid lekninn eda lyfjafreding a0ur en pu tekur Nerlynx.

Pbu parft a0 taka stemmandi lyf pegar pu byrjar ao taka Nerlynx.

Nerlynx getur valdid nidurgangi i upphafi medferdarinnar. bessi einkenni geta komid fyrir oftar en
einu sinni. bu skalt taka stemmandi lyf samkveemt radleggingum leeknis til ad nidurgangurinn verdi
ekki alvarlegur og til ad koma i veg fyrir vokvatap 4 medan 4 medferd med Nerlynx stendur.
Hugsanlega parf ad gera breytingar 4 mataradi (par 4 medal adlaga vokvainntoku) og breyta
skommtum Nerlynx til ad hafa stjorn 4 nidurgangi.

Préf og skodanir vegna lifrarvandamala

Nerlynx getur valdid breytingum 4 starfsemi lifrar — paer koma fram i blédprufum. Laeknirinn mun
taka blodprufur fyrir og medan 4 medferdinni med Nerlynx stendur. Laknirinn mun st6dva medferd
med Nerlynx ef lifrarprofin syna alvarleg vandamal.

Leaeknirinn parf ad fylgjast ndid meo pér ef:

- pt ert meo skerta nyrnastarfsemi

- pt ert med langvinna meltingarfaerakvilla

- pt ert med hjartakvilla eda med sdgu um hjartasjukdom
- pt ert med hid- og hudbedssjukdoma.

Aldradir:
Leaeknirinn parf ad fylgjast ndid med pér ef pu ert 65 ara eda eldri.

Born og unglingar )
Notid ekki handa bornum og unglingum undir 18 4ra aldri. Oryggi Nerlynx og verkun pess hafa ekki
verid rannsdkud i pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlioa Nerlynx

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud. Verkun og/eda oryggi Nerlynx og/eda annarra lyfja kann ad breytast vid samhlida
notkun. Pbetta er vegna pess ad Nerlynx getur haft dhrif 4 hvernig sum 6nnur lyf virka. Einnig geta sum
onnur lyf haft ahrif 4 verkun Nerlynx.

[ sumum tilvikum getur laeknirinn breytt skommtum eda haft nanara eftirlit med pér.

Lattu leekninn eda lyfjafraeding vita, einkum ef pu notar eftirfarandi lyf:

- rifampicin - lyf gegn berklum

- karbamazepin, fenobarbital, fenytoin eda primidone - lyf gegn flogum

- johannesarjurt - jurtalyf gegn punglyndi

- ketoconazole, voriconazole, itraconazole eda fluconazol - lyf gegn sveppasykingum

- erytromycin, klaritromycin, troleandomycin eda ciprofloxasine - lyf gegn bakteriusykingum

- préteasahamlar — (svo sem ritonavir, lopinavir, saquinavir, nelfinavir, atazanavir, indinavir,
efavirenz, etravirine) eda lyf sem notud eru samhlida and-retroveirumedferd vio HIV-sykingu
(cobicistat) - lyf gegn virussykingum

- nefazodone — lyf gegn punglyndi
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- diltiazem eda verapamil — lyf gegn haprystingi og brjostverk

- bosentan — lyf notad vid haum blodprystingi i lungnaslagaedum

- dabigatran eda digoxin - lyf vegna hjartakvilla

- statinlyf (svo sem rosuvastatin) — lyf vid kolesterolhaekkun

- doxamethasone — bolgueydandi lyf (barksteri)

- colchicine — bolgueyodandi lyf notad vid pvagsyrugigt

- irinotecan — lyf vi0 krabbameini 1 ristli eda endaparmi

- sulfasalazine — parmabodlgueydandi lyf

- cyclosporine, everolimus, sirolimus og tacrolimus — 6naemisbalandi lyf

- fluvoxamine — lyf notad vid punglyndi og arattu-prahyggjukvillum

- lyf vegna magavandamala:
- protonupumpuhemlar (PPI) eru ekki radlagdir (svo sem lansoprazole, omeprazole)
- ,,H2-vidtakablokkar (svo sem ranitidin). Taka skal Nerlynx a.m.k. 2 klukkustundum fyrir

eda 10 klukkustundum eftir inntoku H2-vidtakablokka.

- syrubindandi lyf. Hafa skal a.m.k. 3 klst. bil 4 milli toku Nerlynx og pessara lyfja.

Ef bu ert ekki viss um hvort eitthvad af framangreindu eigi vid um pig skaltu leita rada hja leekninum
e0a lyfjafraedingi adur en byrjad er ad taka Nerlynx.

Nerlynx med mat og drykk

Ekki borda greipaldin eda granatepli 4 medan pt tekur Nerlynx — petta & vid um ad borda avextina,
drekka safa peirra eda fadubotarefni sem geeti innihaldid pa. Petta er vegna pess ad avextirnir geta
vixlverkad vid Nerlynx og haft éhrif 4 hvernig lyfio virkar.

Medganga

Ef pu ert pungud mun laeknirinn meta hugsanlegan avinning fyrir pig og haettuna fyrir fostrid adur en
pér er gefid petta lyf. Ef pu verdur pungud 4 medan a toku lyfsins stendur mun leeknirinn meta
hugsanlegan &vinning fyrir pig og haettuna fyrir fostrid ef pu heldur afram medferd med pessu lyfi.

Getnadarvarnir

Konur sem geta ordid barnshafandi verda ad nota drugga getnadarvorn, par med taldar
hindrunaradferdir:

- medan a toku Nerlynx stendur

- i einn manud eftir ad medferdinni er lokid.

Karlar verda ad nota éruggar hindrunaradferdir vid getnadarvarnir eins og smokk:
- medan a toku Nerlynx stendur
- 1 prja manuo eftir ad medferdinni lykur.

Brjéstagjof

Taladu vio lekninn adur en pu tekur Nerlynx ef pu ert med barn 4 brjosti eda hefur 1 hyggju ad gefa
brjost vegna pess ad ekki er vitad hvort 1itid magn af pessu lyfi getur skilist ut i brjéstamjolkina.
Leaeknirinn mun reda vid pig avinning og ahzttu af pvi ad taka Nerlynx 4 pessum tima.

Akstur og notkun véla

Nerlynx hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Aukaverkanir Nerlynx (til deemis
vessapurrd og sundl sem stafa af nidurgangi, preytu og yfirlioi) geta haft ahrif 4 hvernig leyst er ur
verkefnum sem krefjast domgreindar, hreyfi- og vitsmunagetu.

3. Hvernig nota 4 Nerlynx

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a 1yfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Hversu mikio Nerlynx skal taka
Radlagdur skammtur af Nerlynx er 6 toflur einu sinni &4 dag (samtals 240 mg).
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- Takid toflurnar med mat. Ekki mylja toflurnar eda leysa paer upp.
- Taktu allar t6flurnar med vatni, u.p.b. 4 sama tima & hverjum degi, helst ad morgni.

Meodferdartiminn er eitt ar.
Ef pt feerd aukaverkanir breytir leknirinn hugsanlega skammtinum, gerir hlé & medferd eda stodvar
medferdina alveg.

Pbu parft a0 taka stemmandi lyf pegar pu byrjar ao taka Nerlynx.

Nerlynx getur valdid nidurgangi snemma i medferdinni nema ad tekid sé stemmandi lyf til pess koma i

veg fyrir eda draga Ur nidurgangi. Nidurgangur kemur yfirleitt fram snemma 1 medferdinni med

Nerlynx og getur verid alvarlegur og endurtekinn, og valdid vokvatapi. Leeknirinn mun segja pér

hvada breytingar pt parft ad gera 4 mataraedi og vokvainntoku.

- Byrjadu ad taka stemmandi lyf sem avisad var af laekni med fyrsta skammti af Nerlynx.

- Laeknirinn mun segja pér hvernig eigi ad taka stemmandi lyf.

- Taktu stemmandi lyf fyrstu einn til tvo manudi Nerlynx medferdarinnar. Laknirinn mun segja
pér hvort pu purfir ad halda afram a0 taka stemmandi lyf eftir fyrstu tvo manudina til ad stjérna
nidurganginum.

- Laeknirinn mun einnig segja pér hvort pu purfir ad breyta skammtinum af Nerlynx vegna
nidurgangsins.

Ef pu tekur meira Nerlynx en meelt er fyrir um, skaltu strax hafa samband vid leekni eda
heilsugeeslu. Hafou lyfjapakkninguna med pér.

Medal aukaverkana sem tengjast pvi a0 taka meira Nerlynx en melt er fyrir um eru: nidurgangur,
ogledi, uppkost og vessapurrd.

Ef gleymist ad taka Nerlynx
- Ef pu gleymir skammti skaltu bida til neesta dags adur en pu tekur naesta skammt.
- Ekki a a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur.

Ef hatt er ad taka Nerlynx
- Ekki heetta ad taka Nerlynx an pess ad reeda vio lakninn.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 0ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum, en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Eftirfarandi aukaverkanir gaetu att sér stad med pessu lyfi:

Nidurgangur

Nerlynx getur valdid nidurgangi (aukin tioni haegdalosunar og/eda breytingar a aferd hagda) snemma i
medferdinni ef ekki eru tekin stemmandi lyf eda dnnur nidurgangslyf til ad koma i veg fyrir eda draga
ur nidurgangi. Nidurgangurinn getur ordid alvarlegur og pu geetir att vid vokvatap ad strida. Sja kafla 3
fyrir frekari upplysingar um pau stemmandi lyf sem taka parf samhlida Nerlynx.

Taladu vid lzekninn ef:

- pt feerd nidurgang sem lagast ekki - hann geeti reett um hvernig eigi ad na stjorn a
nidurganginum.

- pig svimar eda pu ert mattlaus vegna nidurgangs. Ef pu naerd ekki i leekninn pinn skaltu fara
strax & sjukrahus.
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Lifrarvandamal

Nerlynx getur valdid breytingum i starfsemi lifrar - paer koma fram i blodprufum. Verid getur ad pu
sért med eda sért ekki med merki eda einkenni um lifrarvandamal (t.d. gul htid og/eda augu, dokkt
pvag eda ljosar haegdir). Leeknirinn mun taka blooprufur fyrir og medan & medferdinni med Nerlynx
stendur. Laeknirinn mun st6dva medferd med Nerlynx ef lifrarpréfin syna alvarleg vandamal.

Adrar aukaverkanir
Lattu leekninn eda lyfjafraeding vita ef pu tekur eftir eftirfarandi aukaverkunum:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- nidurgangur

- magaverkur, 6gledi, uppkdst, lystarleysi

- boélga i munnslimhid, p.m.t. blodrur eda sar i munni

- utbrot

- vodvakippir eda krampar

- finnur fyrir mikilli preytu

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- svidatilfinning vid pvaglat, tid pvaglat &samt bradri porf a a0 hafa pvaglat (kunna ad vera
einkenni um pvagferasykingu)

- vessapurrd

- yfirlid

- bloonasir

- vaeg magadpagindi (upppemba, meltingaronot)

- munnpurrkur

- breytingar 4 lifrarprofum (haekkud blodgildi ensima sem kallast alaninaminotransferasi og
aspartataminotransferasi)

- naglakvillar, p.m.t. neglur klofna eda litabreytingar

- purr htd, p.m.t. sprungin hao

- breytingar 1 nidurstddum & nyrnaprofi

- pyngdartap

Sjaldgaefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
- nyrnabilun
- breytingar 4 nidurstodum & lifrarprofi (p.e. heekkad bilirtibin i bl6odi)

Lattu leekninn eda lyfjafraeding vita ef pu feerd einhverjar ofangreindar aukaverkanir.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Vidauka V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Nerlynx

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og & glasinu 4 eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki parf a0 geyma lyfid vio sérstok hitaskilyrdi.
Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka.

Ekki nota Nerlynx ef synileg eru einhver merki um skemmdir 4 pakkningunum eda merki eru um ad
att hafi verid vi0 pau (t.d. innra innsiglid er rofid).
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Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Nerlynx inniheldur
- Virka efnid er neratinib. Hver filmuhuioud tafla inniheldur neratinib maleat, sem samsvarar
40 mg neratinib.
- Onnur innihaldsefni eru:
- Toflukjarni: mannitdl (E421), orkristalladur sellulési, krosspovidon, povidon,
kvodukisiltvioxid, magnesin sterat
- Tofluhudun: polyvinyl alkohol, titandioxid (E171), makrdgdl, talkim, rautt jarnoxid
(E172)

Lysing a utliti Nerlynx og pakkningastaeroir
Filmuhtdadar toflurnar eru raudar og spordskjulaga med ,,W104" prykkt 4 adra hlidina en sléttar a
hinni.

Nerlynx filmuhtdadar téflur eru pakkadar i hvitt, hringlaga glas Gr hapéttnipdlyetyleni (HDPE) med
polypropylen barnadryggisloki og innra malmpynnuinnsigli. Hvert glas inniheldur 180 filmuhudadar
toflur.

[ hverju glasi med toflunum er HDPE rakadraegt purrkhylki med 1 g af kisilgeli. Ekki ma gleypa
purrkefnid. Geymid purrkefnid i glasinu.

Markadsleyfishafi

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frakkland

Framleioandi

Pierre Fabre Médicament Production — Cahors
Site de Cahors

Le Payrat

46000 Cahors

Frakkland

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour i
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

[tarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: https://www.ema.europa.eu.
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