BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Nerlynx 40 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller neratinibmaleat motsvarande 40 mg neratinib.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Oval, r6d filmdragerad tablett, priglad pa ena sidan med "W104”. Tablettens matt dr 10,5 mm x
4,3 mm och dess tjocklek ar 3,1 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutisk indikation

Nerlynx &r avsett for utokad adjuvant behandling av vuxna patienter med hormonreceptorpositiv
HER2-6veruttryckt/forstérkt tidig brostcancer och som har avslutat trastuzumab-baserad adjuvant
behandling for mindre &n ett ar sedan.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Nerlynx bor inledas och dvervakas av en ldkare med erfarenhet av att administrera
lédkemedel mot cancer.

Dosering
Den rekommenderade dosen Nerlynx ér 240 mg (sex tabletter pa 40 mg) som tas oralt en gang

dagligen, kontinuerligt under ett ar. Nerlynx ska intas med mat, helst pd morgonen. Patienterna ska
starta behandlingen inom 1 ar efter avslutad behandling med trastuzumab.

Dosmodifieringar vid biverkningar

Dosmodifieringar av Nerlynx rekommenderas baserat pa patientens individuella sdkerhet och
tolerabilitet. Hanteringen av vissa biverkningar kan kréva dosavbrott och/eller dosminskning i enlighet
med tabell 1, tabell 2, tabell 3 och tabell 4.

Nerlynx bor sittas ut:

. for patienter som inte aterhdmtar sig till grad 0—1 fran behandlingsrelaterad toxicitet,
. vid toxiciteter som leder till f6rdr6jd behandling > 3 veckor, eller
. for patienter som inte tolererar 120 mg dagligen.

Andra kliniska situationer kan leda till dosjusteringar beroende pé den kliniska situationen (t.ex.
intolerabla toxiciteter, kvarstdende biverkningar av grad 2, osv.).



Tabell 1: Dosmodifieringar vid biverkningar av Nerlynx

Dosniva Dos av Nerlynx
Rekommenderad startdos 240 mg dagligen
Forsta dosminskningen 200 mg dagligen
Andra dosminskningen 160 mg dagligen
Tredje dosminskningen 120 mg dagligen
Tabell 2: Dosmodifiering och hantering av Nerlynx — allmiinna toxiciteter”
Toxicitetens Atgiird
svarighetsgrad’
Grad 3 Avbryt Nerlynx fram till aterhdmtning till grad <1 eller

permanent.

utgéngsvérdet inom 3 veckor efter det att behandlingen avbrots.
Ateruppta direfter Nerlynx vid nirmast ligre dosnivd. Om toxicitet
av grad 3 inte visar pa aterhdmtning inom 3 veckor, sétt ut Nerlynx

Grad 4 Satt ut Nerlynx permanent.

* Se tabell 3 och tabell 4 nedan avseende hantering av diarré och hepatotoxicitet

T Per CTCAE v4.0

Dosmodifieringar vid diarré

Hanteringen av diarré kriaver korrekt anvéndning av ett likemedel mot diarré, kostédndringar och
lampliga dosmodifieringar av Nerlynx. Véigledningar for dosjustering av Nerlynx vid diarré visas i

tabell 3.

Tabell 3: Dosmodifieringar vid diarré

Diarréns svirighetsgrad”

Atgird

e Diarré av grad 1 [6kning om
< 4 avforingstillféllen jamfort med
utgéngsvirdet]

e Diarré av grad 2 [6kning om
4-6 avforingstillfallen jamfort med
utgédngsvirdet] som varar < 5 dagar

e Diarré av grad 3 [6kning om
> 7 avforingstillfillen jamfort med
utgangsvérdet; inkontinens; inliggning
pa sjukhus motiverat; begriansar
sjdlvvardande aktiviteter i det dagliga
livet] som varar <2 dagar

e Justera behandling for diarré
e Kostmodifieringar

e Vitskeintag pa ~2 1/dag bor uppratthallas for att
undvika uttorkning

e Niér hiindelsen avtagit till grad <1 eller
utgangsvardet, dverviag omstart av profylax mot
diarré, om sé dr lampligt, i samband med varje
efterfoljande administrering av Nerlynx (se
avsnitt 4.4).




Diarréns svarighetsgrad” Atgiird

e Alla grader med komplicerande e Avbryt behandling med Nerlynx
faktorer' e Kostmodifieringar

o Diarr¢ av grad 2 som varar 5 dagar eller | o Vitskeintag pa ~2 1/dag bor uppritthéllas for att
langre* undvika uttorkning

e Diarré av grad 3 som varar mellan e Om diarrén avtagit till grad <I inom en vecka

2 dagar och 3 veckor* eller kortare tid, dteruppta behandlingen med

Nerlynx med samma dos.

e Om diarrén avtagit till grad <I pé langre tid 4n en
vecka, ateruppta behandlingen med Nerlynx med
sankt dos (se tabell 1).

e Nir hindelsen avtagit till grad <1 eller
utgangsvardet, dverviag omstart av profylax mot
diarré, om sé dr lampligt, i samband med varje
efterfoljande administrering av Nerlynx (se
avsnitt 4.4).

e  Om diarré av grad 3 kvarstér lédngre tid &n
3 veckor, sitt ut Nerlynx permanent.

e Diarré av grad 4 [livshotande foljder; o  Sitt ut behandling med Nerlynx permanent
akutatgird motiverad]

e Diarré aterkommer till grad 2 eller e  Sitt ut behandling med Nerlynx permanent
hogre vid 120 mg per dag
* Per CTCAE v4.0

1 I komplicerande faktorer ingar uttorkning, feber, hypotoni, njursvikt, eller neutropeni av grad 3 eller 4
1 Trots behandling med optimal medicinsk terapi

Dosmodifieringar vid hepatotoxicitet
Vigledningar for dosjustering av Nerlynx vid levertoxicitet visas i tabell 4 (se avsnitt 4.4).

Tabell 4: Dosmodifieringar vid hepatotoxicitet
Hepatotoxicitetens svarighetsgrad” Atgird
e ALT av grad 3 (> 5-20 x ULN) e Avbryt Nerlynx fram till &terhdmtning till grad <1
ELLER e Utvirdera alternativa orsaker
e Bilirubin av grad 3 (> 3-10 x ULN) e Ateruppta Nerlynx vid nirmast ligre dosnivd om

aterhdmtning till grad <1 sker inom 3 veckor. Om
ALT eller bilirubin av grad 3 intréffar igen trots
en dosminskning, sétt ut Nerlynx permanent.

e Om hepatotoxicitet av grad 3 kvarstar langre tid
an 3 veckor, sétt ut Nerlynx permanent.

e ALT av grad 4 (> 20 x ULN) e  Sitt ut Nerlynx permanent
ELLER e Utvirdera alternativa orsaker
e Bilirubin av grad 4 (> 10 x ULN)

ULN = Upper Limit Normal; ALT = Alaninaminotransferas
* Per CTCAE v4.0

Missad dos
Missade doser ska inte erséttas och behandling ska dterupptas vid nésta planerade dagliga dos (se
avsnitt 4.9).



Grapefrukt och granatdpple
Samtidig administrering av neratinib med grapefrukt eller granatdpple eller juice av grapefrukt
/granatépple rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Anvdndning av CYP3A4/P-gp-hdmmare
Om hdmmaren inte kan undvikas, sdnk dosen Nerlynx:
- till 40 mg (en tablett pa 40 mg) som ska tas en gdng dagligen med en stark CYP3A4/P-gp-
hdmmare.
- till 40 mg (en tablett) som ska tas en gang dagligen med en mattlig CYP3A4/P-gp-hdmmare.
Om det tolereras vil, oka till 80 mg under minst 1 vecka, sedan till 120 mg under minst
1 vecka och till 160 mg som en maximal daglig dos. Patienten bor 6vervakas noggrant, sérskilt
gastrointestinala effekter inklusive diarré och hepatotoxicitet.
Efter utsdttning av en stark eller méttlig CYP3A4/P-gp-hdmmare, ateruppta tidigare dos pa 240 mg
Nerlynx (se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.2).

Hi-receptorantagonister och antacida

Om H-receptorantagonister anviands ska Nerlynx tas minst 2 timmar fore eller 10 timmar efter
intaget av Ha-receptorantagonisten. Separerad dosering av Nerlynx och antacida med minst

3 timmar bor tillimpas (se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.2).

Sdrskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering dr nddvéndig for patienter med ldtt till mattligt nedsatt njurfunktion. Nerlynx har
inte studerats hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion, inrdknat patienter som far dialys.
Behandling av patienter med gravt nedsatt njurfunktion eller som far dialys rekommenderas inte (se
avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering behdvs for patienter med Child Pugh A eller B (ltt till mattligt) nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Aldre
Ingen dosjustering kravs. Det finns inga data for patienter > 85 ar.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvéndning av Nerlynx for en pediatrisk population for indikationen
brostcancer.

Administreringssétt
Nerlynx &r endast avsett for oral anvidndning. Tabletterna ska svéljas hela, helst med vatten, och fér
inte krossas eller 16sas upp. Tabletterna ska intas med mat, helst pd morgonen (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig administrering med foljande ldkemedel som &r starka inducerare av CYP3A4/P-gp-
isoformen av cytokrom P450, sdsom (se avsnitt 4.5 och 5.2):

. karbamazepin, fenytoin (antiepileptika)
. johannesort (Hypericum perforatum) (vaxtbaserad produkt)
. rifampicin (antimykobakteriellt medel)

Gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) (se avsnitt 5.2).



4.4 Varningar och forsiktighet

Diarré
Diarré har rapporterats under behandling med Nerlynx (se avsnitt 4.2 och 4.8). Diarrén kan vara svar
och forknippad med uttorkning (dehydrering).

Diarrén intriffar vanligtvis tidigt under den forsta eller andra behandlingsveckan med Nerlynx och kan
vara aterkommande.

Med den forsta Nerlynx-dosen bor patienterna instrueras att inleda profylaktisk behandling med ett
lakemedel mot diarré och att fortsitta med den regelbundna doseringen av ldkemedlet mot diarré under
de forsta 1-2 manadernas behandling med Nerlynx. Den profylaktiska behandlingen mot diarré titreras
till 1-2 tarmtomningar per dag.

Aldre
Aldre patienter (> 65 ar) bor dvervakas noga, eftersom de 16per hogre risk for njurinsufficiens och
uttorkning, som kan vara en komplikation till diarré.

Patienter med signifikant kroniskt magtarmbesvér
Patienter med signifikant kroniskt magtarmbesvér med diarré som ett stérre symtom ingick inte i den

pivotala studien, och bor vervakas noga.

Nedsatt njurfunktion
Patienter med nedsatt njurfunktion bor 6vervakas noga, eftersom de 16per hogre risk att fa
komplikationer av uttorkning om de utvecklar diarré (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Leverfunktion

Hepatotoxicitet har rapporterats hos patienter som behandlas med Nerlynx. Leverfunktionstester med
alaninaminotransferas (ALT), aspartataminotransferas (AST) och totalt bilirubin bor 6vervakas vid
vecka 1, och ddrefter varje manad under de forsta 3 manaderna, foljt av var 6:e¢ vecka under resten av
behandlingen eller beroende pé den kliniska situationen (se avsnitt 4.2).

Patienter som fér diarré av > grad 3 som kréver intravends vitskebehandling eller andra tecken eller
symtom pa hepatotoxicitet, sésom forvarrande av trétthet, illamaende, krakningar, ikterus, smaérta eller
Omhet i hdgra 6vre kvadranten, feber, hudutslag eller eosinofili, ska utvirderas avseende fordndringar i
leverfunktionstester. Fraktionerat bilirubin och protrombintid bor ocksa insamlas under utvardering av
hepatotoxicitet.

Vinsterkammarfunktion

Vinsterkammardysfunktion har forknippats med HER2-hdmning. Nerlynx har inte studerats hos
patienter som ligger under den ldgre gransen for normal vinsterkammarejektionsfraktion (LVEF) eller
med signifikant hjartanamnes. Utfor hjartovervakning hos patienter med kénda kardiella riskfaktorer,
inrdknat bedomning av LVEF, beroende pa den kliniska situationen.

Protonpumpsh@mmare, H,-receptorantagonister och antacida

Behandlingar som okar gastrointestinalt pH kan minska absorptionen av neratinib och ddirmed minska
systemisk exponering. Samtidig administrering av protonpumpshdmmare rekommenderas inte (se
avsnitt 4.5 och 5.2).

Vid anvéndning av H>-receptorantagonister eller antacida bor administreringen anpassas (se

avsnitt 4.2, 4.5 och 5.2).

Graviditet
Neratinib kan orsaka fosterskada nér det ges till gravida (se avsnitt 4.6).

Hud och subkutan viivnad
Nerlynx &r forknippat med rubbningar i hud och subkutan vivnad. Patienter med symtomatiska
rubbningar i hud och subkutan vdvnad bor noga Gvervakas (se avsnitt 4.8).




Samtidig behandling med hdmmare av CYP3A4 och P-gp
Samtidig behandling med starka eller mattliga CYP3A4- och P-gp-hdmmare rekommenderas inte pa

grund av risk for 6kad exponering for neratinib. Om hdmmaren inte kan undvikas bor dosjustering av
Nerlynx tillampas (se avsnitt 4.2, 4.5 och 5.2).

Grapefrukt och granatdpple
Juice av grapefrukt eller granatdpple kan hamma CYP3A4 och/eller P-gp och bor undvikas under
behandling med Nerlynx (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Samtidig behandling med méttliga inducerare av CYP3A4 och P-gp
Samtidig behandling med mattliga CYP3A4- och P-gp-inducerare rekommenderas inte, da det kan
leda till minskad effekt av neratinib (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Samtidig behandling med substrat av P-gp-substrat
Patienter som samtidigt behandlas med substanser med ett smalt terapeutiskt fonster vars absorption
involverar P-pg-transportorer i mag-tarmkanalen, bor 6vervakas noggrant (se avsnitt 4.5 och 5.2).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Effekter av andra substanser pé neratinib

Neratinib metaboliseras framst av CYP3A4 och ir ett P-pg-substrat.

CYP3A44/P-gp-inducerare

En klinisk studie har visat att samtidig anvidndning av starka CYP3A4/P-pg-inducerare signifikant
minskade neratinib-exponeringen, darfor dr samtidig anvindning av neratinib med starka CYP3A4/P-
gp-inducerare kontraindicerad (starka inducerare ar exempelvis: fenytoin, karbamazepin, rifampicin
eller véxtbaserade beredningar innehallande johannesort/ Hypericum perforatum). Samtidig
anvéndning av neratinib med mattliga CYP3A4/P-pg-inducerare ar inte rekommenderad, da det ocksa
kan leda till minskad effekt (mattliga inducerare ar exempelvis: bosentan, efavirenz, etravirin,
fenobarbital, primidon, dexametason) (se avsnitt 4.3 och 5.2).

CYP3A4/P-gp-hdmmare

En klinisk studie och modellbaserade forutsdgelser har visat att samtidig anvindning av starka eller
mattliga CYP3A4/P-pg-hdmmare signifikant 6kade den systemiska neratinib-exponeringen, darfor
rekommenderas inte samtidig anvéndning av neratinib med starka och mattliga CYP3A4/P-gp-
hdmmare (starka hdmmare &r exempelvis: atazanavir, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir,
sakvinavir, lopinavir, ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin, triacetyloleandomycin, vorikonazol och
kobicistat; mattliga hdmmare: ciprofloxacin, ciklosporin, diltiazem, flukonazol, erytromycin,
fluvoxamin och verapamil). Om hammaren inte kan undvikas bor dosjustering av Nerlynx tilldmpas
(se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2).

Grapefrukt och granatédpple eller grapefrukt/granatdpplejuice kan ocksa dka koncentrationerna av
neratinib i plasma och bor undvikas (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Protonpumpshimmare, H>-receptorantagonister och antacida

Neratinibs 16slighet in vitro ar pH-beroende. Samtidig behandling med substanser som 6kar gastriskt
pH kan minska absorptionen av neratinib och dérmed minska systemisk exponering. Samtidig
administrering med protonpumpshdmmare rekommenderas inte (t.ex. omeprazol eller lansoprazol) (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Nerlynx ska tas minst 2 timmar fore eller 10 timmar efter intaget av Ho-receptorantagonisten (se
avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2).
Separera doseringen av Nerlynx med antacida med minst 3 timmar (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2).



Antidiarroika loperamid
En klinisk studie har visat att det inte fanns nagra kliniskt signifikanta skillnader i exponeringen
av neratinib hos forsokspersoner med eller utan samtidig dosering med loperamid (se avsnitt 5.2).

Effekter av neratinib pd andra substanser

Hormonella preventivmedel

Det ar for narvarande inte kdnt om Nerlynx minskar effekten av systemiskt verkande hormonella
preventivmedel. Kvinnor som anvander systemiskt verkande hormonella preventivmedel bor darfor
lagga till ett barridrpreventivmedel (se avsnitt 4.6).

P-glykoprotein-effluxtransportor

In vitro-studier visade att neratinib &r en himmare av P-glykoprotein (P-gp)-effluxtransportdrer. Detta
har bekriftats av en klinisk studie med anvéndning av digoxin som testsubstrat, vilket ledde till en
okning med 54 och 32 % av Cax respektive AUC. Detta kan vara kliniskt relevant for patienter som
far samtidig behandling med terapeutiska substanser med ett smalt terapeutiskt fonster, vars absorption
involverar P-gp-transportorer i mag-tarmkanalen (t. ex. digoxin, kolkicin, dabigatran, fenytoin,
statiner, ciklosporin, everolimus, sirolimus, takrolimus). Dessa patienter bor noggrant Gvervakas (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Brostcancerresistensprotein-effluxtransportor

Neratinib kan hdmma brostcancerresistensprotein (BCRP) pa tarmniva enligt in vitro-studier. Ndgon
klinisk studie med BCRP-substrat har inte utforts. Eftersom samtidig administrering av neratinib med
BCRP-substrat skulle kunna leda till en 6kning av deras exponering bor patienter som behandlas med
BCRP-substrat (t.ex. rosuvastatin, sulfasalazin och irinotekan) noggrant 6vervakas (se avsnitt 5.2).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Preventivimetoder fér kvinnor och mén

Baserat pa fynd fran djur kan neratinib orsaka fosterskada nér det ges till gravida. Kvinnor ska undvika
att bli gravida medan de tar Nerlynx och i upp till 1 manad efter avslutad behandling. Fertila kvinnor
maste darfor anvdanda hogeffektiva preventivmedel medan de tar Nerlynx och i 1 manad efter avslutad
behandling.

Det ar for narvarande inte kdnt om neratinib kan minska effekten av systemiskt verkande hormonella
preventivimedel, och kvinnor som anvinder systemiskt verkande hormonella preventivmedel bor lagga
till ett barridrpreventivmedel.

Min ska anvénda ett barridrpreventivmedel under behandlingen och i 3 manader efter avslutad
behandling.

Graviditet

Det finns inga data fran anvandning av Nerlynx hos gravida. Djurférsok har visat pa embryonal-fetal
letalitet och fetala morfologiska anomalier (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for ménniska ér inte
kand. Nerlynx bor inte anvdndas under graviditet om inte kvinnans kliniska tillstand krdver behandling
med neratinib.

Om neratinib anvénds under graviditet eller om patienten blir gravid medan hon tar Nerlynx ska
patienten informeras om den mojliga faran for fostret.

Amning

Det ar inte kdnt om neratinib utsdndras i brostmjolk. En risk for det ammade spaddbarnet kan inte
uteslutas. Ett beslut maste fattas om huruvida amningen eller behandlingen med Nerlynx ska avbrytas,
varvid betydelsen av Nerlynx for modern ska beaktas i forhallande till amningens fordel for barnet.



Fertilitet

Inga fertilitetsstudier pa kvinnor eller mén har utforts. Inga signifikanta dndringar av
fertilitetsparametrarna hos han- och honrattor upptécktes vid dosering upp till 12 mg/kg/dag (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Nerlynx har mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Trotthet, yrsel,
uttorkning och synkope har rapporterats som biverkningar med neratinib. Patientens kliniska status ska
beaktas vid beddmningen av patientens forméga att utfora uppgifter som kraver omdéme, motorisk
férdighet eller kognitiv formaga.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen
De vanligaste biverkningarna oavsett svarighetsgrad var diarré (93,6 procent), illamaende

(42,5 procent), trétthet (27,3 procent), krikningar (26,8 procent), buksmérta (22,7 procent), hudutslag
(15,4 procent), nedsatt aptit (13,7 procent), 6vre buksmaérta (13,2 procent), stomatit (11,2 procent) och
muskelkramper (10,0 procent).

De vanligaste biverkningarna av grad 3—4 var diarré (grad 3, 36,9 procent och grad 4, 0,2 procent) och
kréakningar (grad 3, 3,4 procent och grad 4, 0,1 procent).

I biverkningar som rapporterades som allvarliga ingick diarré (1,9 procent), krikningar (1,3 procent),

uttorkning (1,1 procent), illaméende (0,5 procent), forhojt alaninaminotransferas (0,4 procent), forhojt
aspartataminotransferas (0,4 procent), buksmarta (0,3 procent), trotthet (0,3 procent) och nedsatt aptit
(0,2 procent).

Sammanfattande tabell Gver biverkningar
I nedanstéende tabell listas biverkningar som setts med neratinib baserat pd bedomning av samlade

data fran 1 710 patienter.

MedDRA-konventionen om frekvens och MedDRA-databasen om klassificering av organsystem har
anvants for klassificeringen av frekvens:

Mycket vanliga (> 1/10)

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

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

Sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sdllsynta (< 1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data)

Biverkningarna redovisas inom varje frekvensgrupp efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 5: Likemedelsbiverkningar av Nerlynx i brostcancerstudier vid monoterapi
Organsystem Frekvens Likemedelsbiverkning
Infektioner och infestationer Vanliga Urinvégsinfektion

Mycket vanliga Nedsatt aptit

Metabolism och nutrition

Vanliga Uttorkning
Centrala och perifera .
nervsystemet Vanliga Synkope
Andningsvigar, brostkorg och Vanliga Epistaxis

mediastinum




Organsystem Frekvens Likemedelsbiverkning

Diarré, krékningar, illamaende,

Magtarmkanalen Mycket vanliga buksmarta, Gvre buksmérta och stomatit'
Vanliga Bukdistension, muntorrhet och dyspepsi
. Forhojt alaninaminotransferas, forhojt
Vanliga

Lever och gallvigar aspartataminotransferas

Mindre vanliga Forhoit bilirubin i blodet

Mycket vanliga Hudutslag?

Hud och subkutan vivnad Vanlica Nagelpaverkan®, hudsprickor
& (hudfissurer) och torr hud

Muskuloskeletala systemet och

bindviy Mycket vanliga Muskelkramper

Vanliga Forhojt kreatinin i blodet

Njurar och urinvigar : - : :
Mindre vanliga Njursvikt

Allmiinna symtom och/eller

symtom vid administreringsstillet Mycket vanliga Trotthet

Undersokningar Vanliga Viktminskning

! Inbegriper stomatit, aftds stomatit, munsar, blisor i munslemhinnan och slemhinneinflammation.

2 Inbegriper hudutslag, erytematdst utslag, follikulért utslag, generaliserat utslag, pruritiskt utslag och
pustuldst utslag.

3 Inbegriper nagelpaverkan, paronyki, onykoklas och missfirgning av naglar.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Diarré

Av de 1 660 patienter som fick monoterapi med Nerlynx utan profylax med loperamid upplevde
94,6 procent minst 1 diarréepisod. Diarré av grad 3 rapporterades hos 37,5 procent av Nerlynx-
patienterna. 0,2 procent av patienterna hade diarré klassificerad som grad 4. Diarré ledde till
sjukhusinldaggning for 1,9 procent av patienterna som behandlades med Nerlynx.

Diarr¢ intréffade oftast under den forsta manaden, da 83,6 procent av patienterna rapporterade denna
toxicitet under den forsta veckan, 46,9 procent under den andra veckan, 40,2 procent den tredje veckan
och 43,2 procent under den fjérde veckan (mediantid till forsta debut var 2 dagar).

Mediantiden for en enstaka episod av ndgon grad av diarré var 2 dagar. Den kumulativa mediantiden
for nagon grad av diarré var 59 dagar och den kumulativa mediantiden for diarré av grad 3 var 5 dagar.
Diarré var ockséa den vanligaste biverkningen som ledde till avbrott, dér 14,4 procent av patienterna
som behandlades med Nerlynx utan profylax med loperamid avbrét behandlingen pa grund av diarré.
Dosminskningar intrdffade hos 24,7 procent av Nerlynx-behandlade patienter.

Hudutslag

I monoterapigruppen med Nerlynx fick 16,7 procent av patienterna hudutslag. Incidensen av grad 1
och grad 2 var 13,3 procent respektive 2,9 procent; 0,4 procent av de Nerlynx-behandlade patienterna
fick hudutslag av grad 3.

Nagelpaverkan

I monoterapigruppen med Nerlynx upplevde 7,8 procent av patienterna nagelpdverkan. Incidensen av
grad 1 och grad 2 var 6,2 procent respektive 1,4 procent. Av de Nerlynx-behandlade patienterna
upplevde 0,2 procent nagelpaverkan av grad 3.

10



Béde hudutslag och nagelpaverkan ledde till behandlingsavbrott hos 0,6 procent av de Nerlynx-
behandlade patienterna.

Levertoxicitet

Leverbiverkningar i den pivotala fas III-studien, ExteNET (3004), rapporterades oftare i Nerlynx-
armen &n i placeboarmen (12,4 procent mot 6,6 procent), fraimst pa grund av forhojt
alaninaminotransferas (ALT) (8,5 procent mot 3,2 procent), forhojt aspartataminotransferas (AST)
(7,4 mot 3,3 procent) och forhojt alkaliskt fosfatas i blodet (2,1 procent mot 1,1 procent). Biverkningar
av grad 3 rapporterades hos 1,6 procent mot 0,5 procent, och biverkningar av grad 4 rapporterades hos
0,2 procent mot 0,1 procent, bland Nerlynx- respektive placebobehandlade patienter. Forhojt ALT av
grad 3 rapporterades hos 1,1 procent mot 0,2 procent och forhdjt ALT av grad 4 rapporterades hos

0,2 procent mot 0,0 procent av Nerlynx- respektive placebobehandlade patienter. Forhojt AST av
grad 3 rapporterades hos 0,5 procent mot 0,3 procent och forhdjt AST av grad 4 rapporterades hos

0,2 procent mot 0,0 procent av Nerlynx- respektive placebobehandlade patienter. Det fanns inga
biverkningar av grad 3 eller 4 av forhojt bilirubin i blodet.

Andra sérskilda populationer

Aldre
I den pivotala fas IlI-studien, ExteNET (3004), var genomsnittsdldern 52 ar i Nerlynx-armen;
1 236 patienter var < 65 ar, 172 var > 65 é&r, av vilka 25 var minst 75 &r gamla.

Det fanns en hogre frekvens av behandlingsavbrott pa grund av biverkningar i aldersgruppen > 65 ar
an 1 dldersgruppen < 65 ér; i Nerlynx-armen var de respektive procentandelarna 44,8 procent jamfort
med 25,2 procent.

Incidensen av allvarliga biverkningar i Nerlynx-armen mot placeboarmen var 7,0 procent mot

5,7 procent (< 65 ar) och 9,9 procent mot 8,1 procent (> 65 ér). De allvarliga biverkningar som oftast
rapporterades i gruppen > 65 ar var krikningar (2,3 procent), diarré (1,7 procent), uttorkning

(1,2 procent) och njursvikt (1,2 procent).

Behandlingsrelaterade biverkningar som leder till sjukhusinldggning i Nerlynx-armarna respektive
placeboarmen var 6,3 procent mot 4,9 procent i gruppen < 65 éar och 8,7 procent mot 8,1 procent i
gruppen > 65 ar.

Effekt ndr det giller etnisk grupp

I den pivotala fas III-studien, ExteNET (3004), var frekvensen av behandlingsrelaterade biverkningar
(TEAE, Treatment Emergent Adverse Events) i organsystemet Hud och subkutan vavnad hogre hos
asiatiska patienter som behandlades med Nerlynx &n hos kaukasiska patienter (56,4 procent mot

34,5 procent), men jamforbar hos placebopatienterna (24,9 procent mot 22,8 procent). Samlade
sdkerhetsuppgifter frdn 1 710 patienter som fick monoterapi med Nerlynx visade pa en hogre incidens
av dermatologiska toxiciteter hos asiatiska patienter (57,1 procent) dn hos kaukasiska patienter

(34,6 procent).

I analysen av samlade sikerhetsuppgifter var de flesta TEAE i organsystemet Hud och subkutan
vavnad hos asiater av grad 1 (43,3 procent) och grad 2 (12,3 procent); hos kaukasier var incidensen av
grad 1- och grad 2-hindelser 25,6 procent respektive 7,8 procent. Frekvensen av grad 3-héndelser var
liknande mellan asiater och kaukasier (1,6 procent mot 1,0 procent). Det fanns ingen skillnad i
frekvensen av biverkningar i organsystemet Hud och subkutan vavnad mellan de asiatiska och de
kaukasiska undergrupperna. De vanligaste TEAE i organsystemet Hud och subkutan vivnad som
oftare intraffade hos asiatiska patienter 4n hos kaukasiska var hudutslag (29,4 procent mot

13,5 procent), palmar-plantar erytrodysestesi (9,9 procent mot 1,0 procent), och akneliknande dermatit
(6,0 mot 1,0 procent).
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Rapportering av misstéinkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik antidot, och nyttan av hemodialys vid behandling av en éverdos med Nerlynx
ar okdnd. Vid en 6verdos ska administreringen upphéra och allménna stédjande atgarder vidtas.

I kliniska provningar var de biverkningar som ségs i samband med en 6verdos oftast diarré, med eller
utan illamaende, krikningar och uttorkning (dehydrering).

I en doshdjningsstudie pé friska frivilliga personer administrerades enstaka orala doser pa upp till

800 mg Nerlynx. Frekvens och svarighetsgrad av magtarmproblem (diarré, buksmarta, illaméende och
krékning) verkade vara dosrelaterade. Inga enkeldoser pa 6ver 800 mg Nerlynx har administrerats i de
kliniska studierna.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashdmmare, ATC-kod: LOIEH02

Verkningsmekanism
Neratinib dr en irreversibel panerytroblastisk leukemisk viral onkogen homolog (ERBB)

tyrosinkinashdmmare (TKI) som blockerar mitogen tillvéxtfaktors signaltransduktion genom kovalent,
hogaffinitetsbindning till ATP-bindningsstéllet for 3 epidermala tillvaxtfaktorreceptorer (EGFR):
EGFR (kodad av ERBB1), HER2 (kodad av ERBB2) och HER4 (kodad av ERBB4) eller deras aktiva
heterodimerer med HER3 (kodad av ERBB3). Detta leder till ihallande himning av dessa
tillvaxtfrimjande viagar med HER2-forstérkt eller 6veruttryckt, eller HER2-mutant brdstcancer.
Neratinib binder till HER2-receptorn, minskar EGFR- och HER2-autofosforylering, nedstroms
MAPK- och AKT-signalvdgarna, och himmar kraftigt tumdrcellens proliferation in vitro. Neratinib
hdmmade karcinomcellinjer med EGFR- och/eller HER2-uttryck med cellulédrt IC50 < 100 nM.

Klinisk effekt och sékerhet

I den pivotala multicenter-, randomiserade, dubbelblindade, placebo-kontrollerade fas Ill-studien,
ExteNET (3004), randomiserades 2 840 kvinnor med HER2-positiv brostcancer i tidigt stadium (lokalt
bekriftad genom analys) som hade slutfort adjuvant behandling med trastuzumab 1:1 for att antingen
f& Nerlynx eller placebo dagligen under ett ar. Mediandldern i ITT-populationen (Intention-To-Treat)
var 52 ar (59,9 procent var > 50 ar, 12,3 procent var > 65 ar), 81,0 procent var kaukasier, 2,6 procent
var svarta eller afroamerikaner, 13,6 procent asiater och 2,9 procent 6vriga. Vid utgangsvirdet hade
57,7 procent hormonreceptorpositiv sjukdom (definierad som ER-positiv och/eller PgR-positiv),

27,2 procent var nodnegativa, 41,5 procent hade mellan en och tre positiva noder och 29,4 procent
hade fyra eller fler positiva noder. Cirka 10 procent av patienterna hade stadium I-tumdrer, cirka

40 procent hade stadium II-tumoérer och cirka 30 procent hade stadium III-tumdrer. Mediantiden fran
sista adjuvanta trastuzumab-behandling till randomisering var 4,5 manader.

Det priméra effektmaéttet i studien var invasiv sjukdomsftri 6verlevnad (iDFS, invasive Disease-Free
Survival). Sekundéra effektmatt i studien var sjukdomsftri 6verlevnad (DFS), inrdknat ductuskarcinom
in situ (DFS-DCIS), tid till fjarrecidiv (TTDR, Time To Distant Recurrence), fjarrmetastasfri
overlevnad (DDFS, Distant Disease-Free Survival), kumulativ incidens av CNS-recidiv och total
overlevnad (OS, Overall Survival).
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Priméranalysen av studien 2 ar efter randomiseringen visade att Nerlynx signifikant minskade risken
for invasivt sjukdomsrecidiv , eller dodsfall, med 33 procent (HR = 0,67 med 95 procent KI (0,49;
0,91), tvasidigt p = 0,011) i ITT-populationen.
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Tabell 6: Priméra 2-driga effektresultat — ITT och hormonreceptorpositiva populationer
som avslutade trastuzumab-behandling for mindre én ett ir sedan

Riskkvot
bindslenet 120 () | Ratiy | P
(95 % KI)*
ITT-population
Nerlynx Placebo
(N=1420) | (N=1420)
Invasiv sjukdomsfri éverlevnad 94,2 91,9 0,67 0,011
(0,49; 0,91)
Sjukdomsfri dverlevnad inrdknat 94,2 91,3 0,62 0,002
ductuskarcinom in situ (0,46; 0,84)
Fjarr-metastasfri overlevnad 95,3 94,0 0,75 0,110
(0,53; 1,00)
Tid till fjérrecidiv 95,5 94,2 0,74 0,102
(0,52; 1,006)
CNS-recidiv 0,92 1,16 - 0,586
Hormonreceptorpositiv population som avslutade
trastuzumab-behandling for mindre 4n ett ar sedan
Nerlynx Placebo Riskkvot
(N=671) (N=668) (Hazard . s
Ratio) P-virde
(95 % KI)*
Invasiv sjukdomsfri éverlevnad 95,3 90,9 0,50 0,003
(0,31; 0,78)
Sjukdomsfri 6verlevnad inrdknat 95,3 90,1 0,45 <0,001
ductuskarcinom in situ (0,28; 0,71)
Fjarrmetastasfri 6verlevnad 96,1 93,0 0,53 0,015
(0,31; 0,88)
Tid till fjéarrecidiv 96,3 93,3 0,53 0,018
(0,305 0,89)
CNS-recidiv 0,34 1,01 - 0,189

CNS = centrala nervsystemet.

! Handelsefrihetsfrekvenser for samtliga effektmatt, utom for CNS-recidiv dér kumulativ incidens rapporteras.

2 Stratifierad Cox proportionell riskmodell

3 Stratifierad 2-sidigt log-ranktest for samtliga effektmatt, utom for CNS-recidiv dér Grays metod anvindes.

4 Icke-stratifierad Cox proportionell riskmodell

5 Icke-stratifierad 2-sidigt log-ranktest for samtliga effektmatt, utom for CNS-recidiv dir Grays metod anvéndes.
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Figur 1: Kaplan-Meier-kurva éver invasiv sjukdomsfri 6verlevnad —

hormonreceptorpositiv population som avslutade trastuzumab-behandling for
mindre fn ett ir sedan
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601  Ratio) 0,50
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P-virde 0,003

50+

1/ —— Neratinib
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Antal i riskzon Manader efter randomisering
Neratinib 671 606 593 577 559 539 517 486 309
Placebo 668 642 622 605 583 566 544 504 327

For hormonreceptorpositiva patienter som avslutade trastuzumab-behandling for mindre &n ett ar
sedan visas den relativa behandlingsnyttan av Nerlynx inom forspecificerade patientundergrupper i
figur 2.
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Figur 2: Hormonreceptorpositiva patienter som avslutade trastuzumab-behandling for
mindre én ett ar sedan, invasiv sjukdomsfri 6verlevnad efter patientundergrupp

Riskkvot Antal handelser
Antal . ntal hande HR (95 % KI)

Undergrupp patienter (Hazard Ratio) (Neratinib mot Placebo)
Alla patienter 1339 - 26 mot 55 0,50 {0,31; 0,78)
Nodstatus

Negativ e | } | 3mot9 0,37 (0,08; 1,25)

1-3 Positiva

noder 595 } | 13 mot 17 0,74 (0.35; 1,51)

= 4 Positiva

noder 393 S 10 mot 26 0,43 (0,20; 0,87)
Fore trastuzumab

Samtidig 835 ] 18 mot 37 0,53 (0,30; 0,93)

Sekventiell 184 } | 8 mot 18 0,43 (0,17; 0,95)

T T T T
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0
Neratinib battre Placebo béttre

Obs: Patienter (n = 30) som hade en okdnd nodstatus visas inte eftersom HR inte kunde uppskattas.

Hos patienter som var hormonreceptornegativa, och oavsett tiden fran trastuzumab-behandlingen, var
riskkvoten for iDFS vid 2 ar 0,94, med 95-procentigt KI (0,61; 1,46). I denna population har ingen
effekt pavisats.

Cirka 75 procent av patienterna upprepade samtycket till utdkad uppfoljning bortom 24 ménader.
Observationer med saknade data utesldts vid sista datumet for beddmningen. Samtidigt som
behandlingsnyttan av Nerlynx jamfort med placebo upprattholls vid fem ar, kan ingen tillforlitlig
uppskattning goras av effektens storlek.

Mediantiden for uppfoljning av OS i ITT-populationen var 8,06 ar, 8,03 &r i neratinib-armen och

8,10 &r i placebo-armen med totalt 1 542 (54,3 %) patienter som foljts upp for 6verlevnad i 8 eller fler
ar, 746 (52,5 %) i neratinib-armen och 796 (56,1 %) i placebo-armen. Antalet dodsfall var 264

(9,3 %), varav 127 (8,9 %) hos patienterna som behandlades med neratinib och 137 (9,6%) hos
patienterna som behandlades med placebo.

Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad i total 6verlevnad mellan Nerlynx- och placebo-armen
[HR 0,96 (95 % KI: 0,75, 1,22)] i ITT-populationen med en mediantid fér uppfoljning pa 8,06 ar.

I den hormonreceptorpositiva populationen som avslutade trastuzumab-behandling for mindre &n ett ar
sedan var mediantiden for uppfoljning 8,0 &r i neratinib-armen och 8,1 ar i placebo-armen med totalt

1 339 (47,1 %) patienter som foljts upp for overlevnad i 8 eller fler &r, 671 (23,6 %) i neratinib-armen
och 668 (23,5 %) 1 placebo-armen. In denna subpopulation var antalet dodsfall 55 (8,2 %) hos
patienterna som behandlades med neratinib och 68 (10,2 %) hos patienterna som behandlades med
placebo [HR 0.83 (95 % KI, 0,58, 1,18)].

Pediatrisk population
Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av brostkarcinom.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Massbalansen efter administrering av en enstaka oral dos pa 200 mg neratinib studerades pa sex friska
forsokspersoner.

Absorption
Efter oral administrering av 240 mg neratinib var absorptionen langsam och maximala

plasmakoncentrationer av neratinib erhdlls omkring 7 timmar efter administrering. En enkeldos pa
240 mg neratinib som intogs med mat 6kade Cmax och AUC med cirka 17 respektive 13 procent
jamfort med administrering i fastande tillstdnd. En enstaka oral dos p& 240 mg neratinib som intogs
med en fettrik maltid 6kade badde Cimax och AUC med cirka 100 procent. I en massbalansstudie visade
den totala utsoéndringen (urin- och fekal utsondring) av intakt neratinib och metaboliter att fraktionen
som absorberas for neratinib dr minst 10 % och troligen mer &n 20 %. Dessutom tyder modellbaserade
forutségelser pa en total absorberad fraktion fran tarmen (fa) pa 26 %.

Neratinibs 16slighet in vitro ar pH-beroende. Behandlingar som 6kar gastrointestinalt pH kan minska
absorptionen av neratinib och ddrmed minska systemisk exponering.

Distribution

Bindningen av neratinib till humana plasmaproteiner, inrdknat kovalent bindning till humant
serumalbumin (HSA), var storre 4n 98 procent och oberoende av den testade neratinib-
koncentrationen. Neratinib var frimst bundet till HSA och humant alfa-1-glykoprotein (AAG).
Bindningen av huvudmetabolit M6 till humana plasmaproteiner var storre dn 99 % och oberoende av
de testade M6-koncentrationerna.

In vitro-studier visade att neratinib &r ett substrat for P-glykoprotein (P-gp) (se avsnitt 4.2, 4.3, 4.4
och 4.5) och BCRP. In vitro-studier visade att neratinib och dess huvudmetabolit M6 inte &r substrat
for leverupptagstransportorerna OATP1B1*1a och OATP1B3 vid kliniskt relevant koncentration.

Metabolism
Neratinib metaboliseras framst i levermikrosomer av CYP3A4 och i mindre grad av flavin-
innehéllande monooxygenas (FMO).

Prelimindr metabolitprofilering i humant plasma visar att neratinib genomgér oxidativ metabolism
genom CYP3A4 efter oral administrering. Cirkulerande metaboliter omfattar neratinibpyridin N-oxid
(M3), N-desmetylneratinib (M6), neratinibdimetylamin N-oxid (M7) och spar av hydroxylneratinib N-
oxid och neratinib bis-N-oxid (M11). Neratinib utgér den fraimsta komponenten i plasma och bland
cirkulerande metaboliter (M2, M3, M6, M7 och M11) &r ingen 6ver 8 % av den totala exponeringen
for neratinib plus metaboliter efter oral administrering av neratinib. Potensen hos
neratinibmetaboliterna M3, M6, M7 och M11 visades vara likvirdig med modersubstansens i savil
enzymanalyser in vitro (bindningsanalyser) som i cellbaserade analyser mot celler som uttrycker
ERBBI1, ERBB2 (HER2) och ERBB4.

Baserat pa steady state-exponeringar stér neratinib for majoriteten av den farmakologiska aktiviteten
(73 %), medan 20 % erhalls genom exponering for M6, 6 % av M3 och forsumbart bidrag (< 1 %) fran
M7 och M11 AUC.

Eliminering
Efter enkeldoser av neratinib var medelvérdet for neratinibs skenbara halveringstid 1 plasma 17 timmar
hos patienter.

Neratinib utsondras frémst i avforingen
Efter administrering av en radiomérkt enkeldos pa 240 mg neratinib oral 16sning aterfanns 95,5 % och
0,96 % av den administrerade dosen i avforingen respektive urinen.

Utsondringen var snabb och fullstdndig, merparten av dosen aterfanns i avféringen inom 48 timmar
och 96,5 % av den totala radioaktiviteten forsvann i utsondring efter 8 dagar.

Oforéindrat neratinib var den vanligaste formen i exkret och svarade for 62,1 % av den totala dosen
som aterfanns i exkret. De vanligaste metaboliterna i avforingen var M6 (19,7 % av den
administrerade dosen) foljt av M2, M3 och M7, alla under 10 % av den administrerade dosen.
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Likemedelsinteraktioner

Effekt av CYP3A4/P-pg-inducerare pd neratinib

Efter samtidig administrering av 240 mg neratinib med upprepade doser pa 600 mg rifampicin, en
stark CYP3 A4/P-gp-inducerare, minskade exponeringen av neratinib signifikant med 76 % och 87 %
for Ciax respektive AUC, jamfort med administrering av enbart neratinib (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Effekt av CYP3A4/P-pg-hdmmare pd neratinib

Samtidig administrering av en enstaka oral dos pa 240 mg neratinib i nérvaro av ketokonazol (400 mg
en gang dagligen i 5 dagar), en stark CYP3A4/P-gp-himmare, 6kade systemisk exponering av
neratinib med 3,2 och 4,8 ganger for Cmax respektive AUC, jamfort med administrering av enbart
neratinib.

Modellbaserade forutsdgelser tyder pé att samtidig administrering av en enstaka oral dos pa 240 mg
neratinib i ndrvaro av flukonazol (200 mg en géng dagligen i 8 dagar), en mattlig CYP3A4-hdmmare,
okade systemisk exponering av neratinib med 1,3 och 1,7 ganger for Cmax respektive AUC, jamfort
med administrering av enbart neratinib.

Modellbaserade forutsagelser tyder pa att samtidig administrering av en enstaka oral dos pa 240 mg
neratinib i ndrvaro av verapamil (120 mg tva ganger dagligen i 8 dagar), en mattlig CYP3A4-/stark P-
gp-hdmmare, 6kade systemisk exponering av neratinib 3,0 och 4,0 ganger for Cmax respektive AUC,
jamfort med administrering av enbart neratinib (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.5).

Effekt av gastriskt pH-modifierare pd neratinib

Samtidig administrering av lansoprazol eller ranitidin (1x300 mg) med en enstaka dos pa 240 mg
neratinib hos friska frivilliga resulterade i en minskad exponering for neratinib med cirka 70 %
respektive 50 %. Omfattningen av ranitidininteraktionen pd AUC f6r neratinib reducerades med cirka
25 % genom att forskjuta administreringen av ranitidin (2x150 mg) till 2 timmar efter administrering
av neratinib (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.5).

Effekt av annan behandling pad neratinib

Inga uppenbara kliniskt relevanta lakemedelsinteraktioner observerades for neratinib nir det
administrerades samtidigt med kapecitabin, paklitaxel, trastuzumab, vinorelbin eller antidiarroika
(lopermaid) (se avsnitt 4.5).

Effekt av neratinib pa CYP-substrat

Neratinib och metabolit M6 var inte potenta direkta himmare av CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6
eller 3A4 och ingen tidsberoende hdmning forvéntas.

Neratinib inducerade inte CYP1A2, 2B6, 2C9 eller 3A4.

Effekten av neratinib pd transportorer

Det fanns ingen kliniskt relevant hdmning av humant BSEP-effluxtransportdrsaktivitet in vitro, med
ett rapporterat [C50-virde pd > 10 uM. Neratinib vid 10 uM verkade himma BCRP-
effluxtransportdren, vilket kan vara kliniskt relevant pa tarmniva (se avsnitt 4.5).

1 in vitro-studier var neratanib en himmare av P-glykoprotein (P-gp)-effluxtransportdrer, vilket
bekriftades ytterligare i en klinisk studie. Flera orala doser av neratinib 240 mg 6kade exponeringen
av digoxin (54 och 32 % okning av Cmax respektive AUC) utan nagon paverkan pé dess renala
clearancenivé (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Neratinib hade ingen himmande aktivitet pa upptagstransportdrerna, OATP1B1*1a, OATP1B3,
OATI1, OAT3 och OCT2, med rapporterade IC50-véarden pa > 10 uM. Neratinib hade hammande
aktivitet pd OCT1-upptagstransportéren med en IC50 pa 2,9 uM.

Séarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion
Inga farmakokinetiska studier har utforts pé patienter med nedsatt njurfunktion eller som genomgér
dialys. En farmakokinetisk populationsmodell avsldjade att kreatininclearance inte forklarade
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variabiliteten mellan patienter, varfor inga dosmodifieringar rekommenderas for patienter med l4tt till
mattlig njurinsufficiens (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Neratinib genomgér omfattande metabolism i levern. Hos patienter med befintlig gravt nedsatt
leverfunktion (Child Pugh klass C) utan cancer sjonk neratinibs clearance med 36 procent och dkade
exponeringen for neratinib omkring 3 génger jamfort med friska frivilliga personer (se avsnitt 4.2
och 4.3).

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Foljande effekter har inte setts i kliniska studier men har noterats hos djur vid exponeringsnivéer néra
klinisk exponering, och bedéms dérfor ha mojlig klinisk relevans:

Karcinogenes, mutagenes
Nerlynx var varken klastogent eller mutagent i standarduppsattningen av genotoxicitetsstudier.

Neratinib-metaboliterna M3, M6, M7 och M11 dr negativa i standarduppséttningen av in vitro-
genotoxicitetsstudier.

En 6-ménaders karcinogenicitetsstudie pd Tg.rasH2-transgena mdss och 2-arsdata frén ratta uppvisade
inga tecken pé karcinogen potential.

Reproduktionstoxicitet

Hos kanin sags inga effekter pa parning eller formégan att bli driktig, men embryonal-fetal letalitet
och fetala morfologiska anomalier (t.ex. vdlvd skalle, vidgade ventriklar i hjarnan och missformade
fraimre fontaneller och forstorade frimre och/eller bakre fontaneller) sdgs vid doser som kan betraktas
som kliniskt relevanta.

Miljoriskbedémning
Miljoriskbedomningsstudier har visat att neratinib har en tydlig potential att vara persistent,
bioackumulativ och toxisk i miljon (se Avsnitt 6.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkérna

Mannitol (E421)

Mikrokristallin cellulosa
Krospovidon

Povidon

Kieseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat

Tablettdragering
Polyvinylalkhol
Titandioxid (E171)
Makrogol

Talk

Rod jarmoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

19



6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Tillslut burken val. Fuktkansligt.

Inga sérskilda temperaturanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Rund burk pé 60 ml av vit hogdensitetspolyeten (HDPE) med barnskyddande forslutning av
polypropen, och en innerforsegling av folie.

En torkmedelsbehallare av HDPE med 1 g kiseldioxidgel medfoljer tabletterna i varje burk.
Varje burk innehaller 180 tabletter.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Detta lakemedel kan utgdra en risk for miljon (se Avsnitt 5.3).

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1311/001

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r det forsta godkénnandet: 31 augusti 2018
Datum for den senaste fornyelsen: 26 maj 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR
GODKANNANDET FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Pierre Fabre Médicament Production — Cahors
Site de Cahors

Le Payrat

46000 Cahors

FRANKRIKE

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar l&dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
. pa begéran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet éndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande @ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Fore lansering av Nerlynx i varje medlemsstat maste innehavaren av godkdnnande for forséljning
komma 6verens om utbildningsprogrammets innehéll och utformning, inklusive
kommunikationsmedier, distributionsformer och alla andra aspekter av programmet, med den
nationella behdriga myndigheten.

I varje medlemsstat dér Nerlynx marknadsfors ska innehavaren av godkédnnande for forsiljning se till
att all hélso- och sjukvardspersonal och alla patienter/vardare som forvintas anvéinda Nerlynx har
tillgang till/forses med foljande utbildningspaket:

o Utbildningspaket for lidkare

o Informationspaket for patienter
Utbildningspaketet for likare ska innehélla foljande:
o Produktresumén

o Vigledning for hélso- och sjukvardspersonal

o Utbildningspaket for patienter
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> Vigledningen for hilso- och sjukvardspersonal ska innehalla foljande centrala delar:
o Produktens namn, aktiv substans och den godkénda indikationen for produkten

o Relevant information om sidkerhetsproblemet ”Gastrointestinal toxicitet (diarré)” (t.ex.
allvarlighetsgrad, svérhetsgrad, frekvens, tid till uppkomst, tidsléngd, biverkningarnas
reversibilitet om relevant)

o Detaljer om den population som 16per hogre risk for sékerhetsproblemet

o Centrala budskap att framfora vid patientradgivning om hur man férebygger och minimerar
gastrointestinal toxicitet genom lamplig 6vervakning och behandling:

o profylaktisk behandling med lakemedel mot diarré

o kosténdringar

o dosmodifiering (med végledning for att justera doser)/ behandlingsavbrott
o Vikten av att Gverldmna utbildningspaketet till patienterna/vardarna vid radgivningens slut
o Kommentarer om vikten av att rapportera lakemedelsbiverkningar

> Informationspaketet for patienter:
Informationspaketet for patienter ska innehélla fljande:
o Bipacksedeln
o En behandlingsvigledning for patienter/vardare
o ”Min behandlingsjournal”

Vigledningen for patienter/vardare ska innehélla f6ljande centrala budskap (pa ett l4ttforstaeligt
sprak):

. Produktens namn, aktiv substans och den godkénda indikationen for produkten

. Relevant information om gastrointestinal toxicitet (diarré), t.ex. tecken och symtom som ska
preciseras (allvarlighetsgrad, svarhetsgrad, frekvens, tid till uppkomst, tidslangd, risker och
konsekvenser)

. Centrala budskap om hur man férebygger och minimerar gastrointestinal toxicitet genom

lamplig 6vervakning (med hidnvisning till behandlingsjournalen) och behandling:

o profylaktisk behandling med ldkemedel mot diarré

o kosténdringar
o ndr man ska uppmérksamma hilso- och sjukvérdspersonal och dess betydelse for vidare
behandlingsjustering
. Kommentar om vikten av att l4sa bipacksedeln
. Kommentarer om vikten av att rapportera lakemedelsbiverkningar
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG OCH BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nerlynx 40 mg filmdragerade tabletter
neratinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller neratinibmaleat, motsvarande 40 mg neratinib.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

180 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Svilj inte torkmedlet.

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Tillslut burken val. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

11. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1311/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Kartong :
nerlynx 40 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Kartong :
Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Kartong :
PC
SN
NN
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Nerlynx 40 mg filmdragerade tabletter
neratinib

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, viand dig till lékare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giéller d&ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1.  Vad Nerlynx ar och vad det anvinds for

2. Vad du behdver veta innan du tar Nerlynx

3. Hur du tar Nerlynx

4. Eventuella biverkningar

5. Hur Nerlynx ska forvaras

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
1. Vad Nerlynx ir och vad det anvinds for
Vad Nerlynx ér

Nerlynx innehaller den aktiva substansen neratinib. Det tillhor en grupp likemedel som kallas
“tyrosinkinashdmmare” som anvénds for att blockera cancerceller och behandla brostcancer.

Vad Nerlynx anvénds for

Nerlynx ges till patienter med brostcancer i tidigt stadium som

- ar hormonreceptorpositiv (HR-positiv) och human epidermal tillvéxtfaktorreceptor 2-positiv
(HER?2) dveruttryckt/forstiarkt (HER2-positiv), och

- tidigare behandlats med trastuzumab som avslutats for mindre &n ett &r sedan.

”HER2-receptorn” &r ett protein som finns pa ytan av celler i kroppen. Det hjilper till att kontrollera
tillvéxten av en frisk brostcell. Vid HER2 dveruttryckt/forstiarkt brostcancer har cancercellerna 6kad
mingd HER2-receptorer pa sin yta. Detta leder till att cancercellerna vixer och delar sig snabbare.
”Hormonreceptorer” dr ocksd proteiner som uttrycks inuti cellerna i vissa specifika vivnader.
Ostrogener och progesteron binder till dessa proteiner och reglerar cellaktivitet. Vid HR-positiv
brostcancer kan tumdrens cellsdelning och tillvaxt forstarkas av 6strogener och/eller progesteron.

Innan Nerlynx anvédnds maste din cancer ha testats och visat sig vara HR-positiv och HER2
overuttryckt/forstiarkt. Du méste ocksé tidigare ha behandlats med trastuzumab.

Hur Nerlynx verkar

Nerlynx verkar genom att blockera HER2-receptorerna pa cancercellerna. Detta hjélper till att
forhindra att cellerna vaxer och delar sig.
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2. Vad du behover veta innan du tar Nerlynx

Ta inte Nerlynx

- om du 4r allergisk mot neratinib eller ndgot annat innehallsdmne i detta ladkemedel (anges i
avsnitt 6),

- om du har allvarliga leverproblem (motsvarande Child-Pugh klass C),

- om du tar ett ldkemedel som starkt 6kar leverenzymer (CYP3A4) och/eller
lakemedelstransportdrer (P-gp) sdsom:
- rifampicin (ett ldkemedel mot tuberkulos),
- karbamazepin eller fenytoin (likemedel mot epileptiska anfall),
- johannesort (ett vixtbaserat lakemedel mot nedstimdhet, lindrig oro).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Nerlynx.

Du behover ett liikemedel mot diarré néir du borjar ta Nerlynx

Nerlynx kan orsaka diarré tidigt under behandlingen. Detta kan intrdffa mer 4n en gang. Du bor ta ett
lakemedel mot diarré som din lékare har rekommenderat sé att din diarré inte blir svar och for att
forhindra att du blir uttorkad under behandlingen med Nerlynx. Kostférandringar (inklusive anpassat
vitskeintag) och lampliga dosjusteringar av Nerlynx kan behdvas for att hantera diarré.

Tester och kontroller av leverproblem

Nerlynx kan orsaka fordndringar i leverfunktionen — dessa framgéar i blodprov. Lakaren kommer att ta
blodprov fore och under din behandling med Nerlynx. Lékaren kommer att avbryta din behandling
med Nerlynx, om dina levertester visar pa allvarliga problem.

Du bor 6vervakas noga av din ldkare om du har:

- Nedsatt njurfunktion

- Kronisk gastrointestinal storning

- Hjartsjukdomar eller om du har en historia av hjértsjukdom,
- Sjukdomar i hud och vévnad under huden.

Aldre:
Om du ér 65 ar eller dldre bor du dvervakas noga av din lékare.

Barn och ungdomar
Anvind inte till barn och ungdomar under 18 ar. Sékerhet och effekt av Nerlynx har inte studerats i
denna aldersgrupp.

Andra likemedel och Nerlynx

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel. Effekten och/eller sékerheten av Nerlynx och/eller andra likemedel kan forédndras nir de
tas samtidigt. Skalet till detta &r att Nerlynx kan paverka hur vissa andra ldkemedel verkar. Vissa andra
lakemedel kan ocksa paverka hur Nerlynx verkar.

I vissa fall kan dosjusteringar eller noggrann dvervakning goras av din lékare.

Tala i synnerhet om f6r ldkare eller apotekspersonal om du tar nagot av foljande lakemedel:

- rifampicin — ett ldkemedel mot tuberkulos

- karbamazepin, fenobarbital, fenytoin eller primidon — likemedel mot epileptiska anfall

- johannesort — ett véxtbaserat likemedel mot nedstimdhet, lindrig oro

- ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol eller flukonazol— ldkemedel mot svampinfektioner

- erytromycin, klaritromycin, troleandomycin eller ciprofloxacin — likemedel mot
bakterieinfektioner

- proteashdmmare (sdsom ritonavir, lopinavir, saquinavir, nelfinavir, atazanavir, indinavir,
efavirenz, etravirin) eller likemedel som anvénds i kombination med antiretroviral behandling
mot HIV (cobicistat) — antivirala ldkemedel

- nefazodon — ett ldkemedel for att behandla depression
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- diltiazem eller verapamil — lakemedel mot hogt blodtryck och brostsmartor
- bosentan — ett ldkemedel mot hdgt blodtryck i lungartérerna.
- dabigatran eller digoxin — lakemedel mot hjartproblem
- statiner (sdsom rosuvastatin) — ett likemedel for att behandla hogt kolesterol
- dexametason — ett antiinflammatoriskt ldkemedel (kortikosteroider)
- kolkicin — ett antiinflammatoriskt ldkemedel som anvénds vid gikt
- irinotekan — ett lakemedel som anvénds vid tjock-och &dndtarmscancer
- sulfasalazin — ett antiinflammatoriskt tarmldkemdel
- ciklosporin, everolimus, sirolimus och takrolimus - liakemedel som ddmpar immunforsvaret
- fluvoxamin - ett ldkemedel som anvénds for att behandla depressiva tillstdnd och
tvangssyndrom
- lakemedel mot magproblem:
- protonpumpshdmmare rekommenderas inte (sdsom lansoprazol, omeprazol)
- "H,-receptorantagonister” (sdsom ranitidin). Nerlynx bor tas minst 2 timmar fore eller 10
timmar efter intag av H,-receptorantagonisten.
- antacida — dosen av dessa lakemedel och Nerlynx bor tas med minst 3 timmars
mellanrum.

Om nagot av ovanstaende stimmer in pa dig (eller om du ar osdker), tala med din ldkare eller
apotekspersonal innan du tar Nerlynx.

Nerlynx med mat och dryck

Undvik grapefrukt och granatépple medan du tar Nerlynx. Du bor inte dta frukten, dricka juicen eller
ta ett kosttillskott som kan innehalla grapefrukt/granatapple. Skélet till detta &r att dessa frukter kan
samverka med Nerlynx och paverka lakemedlets effekt.

Graviditet

Om du ér gravid kommer lékaren att bedoma den potentiella nyttan for dig och risken for fostret, innan
du far detta ladkemedel. Om du blir gravid medan du tar detta lakemedel, kommer ldkaren att bedoma
den potentiella nyttan for dig och risken for fostret med att fortsétta behandling med detta ldkemedel.

Preventivimedel

Kvinnor som kan bli gravida méste anvénda ett effektivt preventivmedel, inrdknat en barridrmetod
(sasom kondom)

- medan de tar Nerlynx och

- under en manad efter avslutad behandling.

Main maste anvénda ett effektivt barriérpreventivmedel sdsom en kondom
- medan de tar Nerlynx och
- under tre ménader efter avslutad behandling.

Amning

Tala med din ldkare innan du tar Nerlynx om du ammar eller planerar att amma, eftersom det r oként
om sma méngder av detta lakemedel kan passera dver i brostmjélken. Lékaren kommer att diskutera
fordelarna och riskerna med att ta Nerlynx under denna tid.

Korformaga och anvindning av maskiner

Nerlynx har mindre effekt pd formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Biverkningarna av
Nerlynx (till exempel uttorkning och yrsel pa grund av diarré, utmattning och svimning) kan péverka
hur uppgifter som kraver omdéme, motorisk fardighet eller kognitiv forméga utfors.
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3. Hur du tar Nerlynx

Ta alltid detta likemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

Hur mycket Nerlynx du ska ta

Den rekommenderade dosen Nerlynx ar 6 tabletter en gdng dagligen (totalt 240 mg).

- Tabletterna maste tas med mat. De fér inte krossas eller 16sas upp.

- Ta alla tabletter med vatten, vid ungefiar samma tid varje dag, helst paA morgonen.

Behandlingen pégér under ett ar.
Om du far biverkningar kan din lékare justera dosen eller avbryta behandlingen tillfalligt eller
permanent.

Du behover ett liikemedel mot diarré néir du borjar ta Nerlynx

Nerlynx kan orsaka diarré tidigt under behandlingen, om du inte tar lakemedel for att forhindra eller

minska diarré. Diarré intriffar vanligtvis tidigt under behandlingen med Nerlynx. Den kan vara svér

och aterkommande och gora att du blir uttorkad. Din ldkare kommer att berétta for dig hur du anpassar
din kost och ditt vétskeintag.

- Borja ta lakemedlet mot diarré som din lékare forskrivit med den forsta dosen Nerlynx.

- Din ldkare kommer att berétta hur du ska ta lidkemedlet mot diarré.

- Fortsitt ta likemedel mot diarré under de forsta en till tvA manaderna av behandlingen med
Nerlynx. Efter denna tid kommer din ldkare berétta om du behdver fortsitta ta nagra ldkemedel
for att kontrollera din diarré.

- Din ldkare kommer att berétta om du behdver dndra dosen av Nerlynx pa grund av diarré.

Om du har tagit for stor mingd av Nerlynx, kontakta omedelbart ldkare eller ett sjukhus. Ta med
dig lakemedelsférpackningen.

Vissa biverkningar som forknippas med att ta for stor mdngd av Nerlynx ar f6ljande: diarré,
illamaende, krakningar och uttorkning (dehydrering).

Om du har glomt att ta Nerlynx
- Om du har glomt en dos, vénta till ndsta dag innan du tar nésta dos.
- Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Nerlynx
- Sluta inte att ta Nerlynx utan att forst ha talat med lékaren.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta 14kare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem. Foljande biverkningar kan intrédffa med detta lakemedel:

Diarré

Nerlynx kan orsaka diarré (6kning i antal per dag och/eller fordndring av konsistensen pa din
avforingen) tidigt under behandlingen, om du inte tar 1akemedel for att férhindra eller minska diarré.
Diarrén kan vara svar, och du kan bli uttorkad. Se avsnitt 3 fér mer information om den behandling
mot diarré du behdver samtidigt med Nerlynx.

Tala med liikare om

- din diarré inte forsvinner — de kan ge dig rdd om hur du kontrollerar diarrén,
- du kénner dig yr eller svag av diarré. Om din ldkare inte r tillgénglig, g genast till sjukhuset.
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Leverproblem

Nerlynx kan orsaka fordndringar i leverfunktionen — dessa framgar i blodprov. Du kan, men behover
inte, f& tecken eller symtom pa leverproblem (t.ex. gulfargad hud och/eller gulfirgade 6gon, mork urin
eller ljusfargad avforing). Lakaren kommer att ta blodprov fore och under din behandling med
Nerlynx. Lakaren kommer att avbryta din behandling med Nerlynx om dina levertester visar pa
allvarliga problem.

Andra biverkningar
Beritta omedelbart for 1dkaren eller apotekspersonalen om nagon av foljande biverkningar upptréder:

Mycket vanliga (kan féorekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):

- diarré

- magont, illaméende, krdkningar, minskad aptit

- inflammation i munslemhinnan, inrdknat blasor eller munsar
- hudutslag

- muskelkramper

- kraftig trotthet

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

- brannande kénsla under urinering och téta och plotsliga behov att urinera (kan vara symtom pé
urinvagsinfektion)

- uttorkning

- svimning

- ndsblod

- latt magbesvir (uppblasthet, matsméltningsbesvér)

- muntorrhet

- fordndringar i blodprov for leverfunktionen (enzymer som heter alaninaminotransferas och
aspartataminotransferas 6kade)

- nagelproblem sasom spruckna naglar eller naglar som byter farg

- torr hud inréknat sprucken hud

- fordndringar i njurfunktionstest

- viktminskning

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare):

- njursvikt

- fordndringar i blodprov for leverfunktionen (dvs. forhojt bilirubin i blodet)

Beritta for ldkaren eller apotekspersonalen om nagon av ovanstiende biverkningar upptrader.
Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sikerhet.

5. Hur Nerlynx ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa burken och kartongen efter ’EXP”. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven ménad.

Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Tillslut burken val. Fuktkansligt.
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Anvind inte Nerlynx om du mérker att forpackningen &r skadad eller om det finns nagra tecken pa
manipulation (t.ex. bruten innerforsegling).

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvands. Dessa dtgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
- Den aktiva substansen ér neratinib. Varje filmdragerad tablett innehaller neratinibmaleat
motsvarande 40 mg neratinib.
- Ovriga innehéllsémnen:
- Tablettkdrna: mannitol (E421), mikrokristallin cellulosa, krospovidon, povidon, kolloidal
vattenfri kiseldioxid, magnesiumstearat.
- Tablettdragering: polyvinylalkohol, titaniumdioxid (E171), makrogol, talk, rod jarnoxid
(E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
De filmdragerade tabletterna &r rdda, ovalformade och priglade med "W104” pa ena sidan och slita pa
den andra.

Nerlynx filmdragerade tabletter 4r forpackade i en vit rund burk av hdgdensitetspolyeten (HDPE) med
barnskyddande forslutning av polypropen, samt en inre sékerhetsforsegling av folie. Varje burk
innehéller 180 filmdragerade tabletter.

En torkmedelsbehallare av HDPE med 1 g kiseldioxidgel medfoljer tabletterna i varje burk. Svélj inte
torkmedlet. Forvara det i burken.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frankrike

Tillverkare

Pierre Fabre Médicament Production — Cahors
Site de Cahors

Le Payrat

46000 Cahors

Frankrike

Denna bipacksedel dindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu/.
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