EDUKACNI MATERIALY

VZDELAVACIi BROZURA PRO
ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY

NERLYNX V¥
(neratinib)

Tento dokument je soucasti Planu fizeni rizik (RMP; Risk ma-
nagement plan) pro pripravek Nerlynx.

Kromé této Vzdélavaci brozury pro zdravotnické pracovniky
je k dispozici i Pfirucka k 1écbé pro pacienty/pecovatele

a Denik léCby pacienta, které je treba predat kazdému
pacientovi, nez zaCnete pripravkem Nerlynx lécit. Pribalova
informace pro uzivatele je soucasti kazdého baleni léku.

Ueelem t&chto materidld je zvyseni povédomi pacienta o riziku nezadoucich U&inkd, predevsim
prajmu, a povzbuzeni pacientl k tomu, aby se obratil na zdravotnického pracovnika, pokud se u
néj takovyto nezadouci Ucinek vyskytne.

Pacienty je potreba poucit, aby kazdy den vyplnovali Denik [é¢by pacienta a aby pri kazdé své
navstéveé zdravotnického pracovnika pfinesli tento denik s sebou, jelikoz to usnadni Ié¢bu pra-
jmu.

Pripravek Nerlynx je indikovan k prodlouzené adjuvantni Ié¢bé dospélych pacientt s karcino-
mem prsu v ¢asném stadiu pozitivnim na hormonalni receptory s nadmérnou expresi/amplifi-
kaci HER2, ktefi dokoncili adjuvantni Iécbu zalozenou na trastuzumabu pred méné nez jednim
rokem.

Aktualné platny SmPC lze vyhledat na webovych strankdach Statniho Ustavu pro kontrolu IécCiv
v sekci Databaze 1ékd na adrese http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php. Kontaktni
udaje jednotlivych drziteld rozhodnuti o registraci [éCivych pFipravkd obsahujicich ( neratinib)
|ze nalézt v ¢asti Kontakty, ktera se objevi po kliknuti na ndzev lé¢ivého pripravku.

Tento IéCivy pfl'pravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezreni na nezadouci Ucin-
ky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich G¢inkd, najdete na zadni strané.
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UVOD A CILE 2

Uéelem této brozury je poskytnout zdravotnickym pracovnikiim in-
formace tykajici se 1é€by gastrointestinalni toxicity (prijmu) v sou-
vislosti s pripravkem Nerlynx (neratinib).

Cilem je poskytnout vam:

informace tykajici se prdjmu;

informace tykajici se pacientl s vys$s$im rizikem;

informace tykajici se [é¢by prdjmu: prevence, Uprava
davek pripravku Nerlynx, Uprava stravovani;

O 00O

informace o zpUsobu hlaseni nezddoucich uc¢inka.

NERLYNX V PRAXI '

Terapeutické indikace

Pripravek Nerlynx je indikovdn k prodlouzené adjuvantni [é¢bé dospélych pacientl s
karcinomem prsu v ¢asném stadiu pozitivnim na hormonalni receptory s nadmeérnou
expresi/amplifikaci HER2, kteFi dokondili adjuvantni 1é¢bu zaloZzenou na trastuzuma-
bu pred méné nez jednim rokem.

Doporucené davkovani

Doporucené davkovani pripravku Nerlynx je 240 mg denné, pricemz se pfipravkem
uziva peroradlné jako jednorazova davka Sesti (6) 40mg tablet.

Zpusob podavani

Vzdy zahajujte 1é¢bu proti prdjmu na zacatku léCby pripravkem Nerlynx (primarni
profylaxe).

Nerlynx se ma uzivat s jidlem, pokud mozno kazdy den rano,
nepretrzité po dobu 1 roku.

Tablety se pred spolknutim nemaji kousat, drtit,
rozpoustét nebo délit.

Po dobu lé¢by pacienti nesmi pozivat grepy ani jiné potraviny,
které grepy obsahuiji.

Informujte pacienty, ze v pripadé vynechani nebo vyzvraceni davky
pfipravku Nerlynx se vynechand davka nema nahrazovat a lécba
Fipravkem Nerlynx ma pokracovat nasledujici planovanou denni
davkou.
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INFORMACE O RIZIKU
VYSKYTU PRUJMU

V této c¢asti jsou uvedeny informace o riziku vyskytu prijmu spolu
s pokyny pro profylaktickou Ié¢bu pomoci Iékl proti prijmu, upra-
vu stravovani a potfebnou upravu davky pripravku Nerlynx.

Z 1660 pacientl lé¢enych pfipravkem Nerlynx v monoterapii bez
profylaxe loperamidem ve studii ExteNET: '

se u 94,6 % vyskytla alespon 1 epizoda prdjmu;
byl u 37,5 % hlasen prljem 3. stupné a u 0,2 % prdjem 4. stupné;

byla u 14,4 % |é¢ba pripravkem Nerlynx prerusena a davka snizena u 24,7 %;

0000O

bylo 1,9 % hospitalizovano.

NCI CTCAE: Klasifikace prdjmu

Narlst poétu stolic o < 4 za den ve srovnani s vychozim stavem
mirné zvyseni vyprazdnovani stomie ve srovnani s vychozim stavem

Narust poétu stolic o 4-6 za den ve srovnani s vychozim stavem
stfedné zavazné zvyseni vyprazdnovani stomie ve srovnani s vychozim stavem

Narist poctu stolic o 7 za den ve srovnani s vychozim stavem
inkontinence; indikovana hospitalizace; zavazné zvyseni vyprazdnovani
stomie ve srovnani s vychozim stavem; omezeni vsednich dennich ¢innosti
souvisejicich se sobéstacnosti (ADL)

Nasledky s ohrozenim Zivota
indikovany urgentni zasah

Véeobecna terminologie nezadoucich U¢inkl( podle Narodniho onkologického institutu
(National Cancer Institute (NCI), Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)).



INFORMACE O RIZIKU
VYSKYTU PRUJMU 3>

O Prlijem se zpravidla objevil v prvnim mésici, pficemz 83,6 % pacientd hlasilo
tento toxicky ucinek prvni tyden (median ¢asu do prvniho nastupu byl 2
dny).

O Median trvani jedné epizody jakéhokoliv stupné prdjmu byl 2 dny.

O Median frekvence vyskytu préjmu jakéhokoliv stupné byl 8 epizod na paci-
enta s medidnem kumulativniho trvani 59 dni a median kumulativniho trvani
prdjmu 3. stupné byl 5 dni.

Prdjem mUze byt zadvazny a spojeny s dehydrataci.

Casovy priib&h vyskytu a zavaznosti prijmu:
2. a 3. stupen ze studie ExteNET 4°

Stupen 2 ‘ Stupen 3
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Cas studie (v mésicich)
Pocet v ohroZeni 1,408 1,146 1,074 1,033 1,006 971 935 924 <2l 888 873 863

Udaje zpracovéany z Chan A. et al. 2016 a ze souhrnu EPAR pro neratinib pro populaci ze studie
ExteNET bez profylaktické lé¢by prajmu

Rizikova populace: 26

Za rizikové jsou povazovani pacienti s jakoukoliv pfi¢inou chronického nebo intermitentniho prd-
jmu, jako napfiklad vyznamné chronické aktivni zanétlivé onemocnéni strev nebo nedavné akutni
gastrointestinadlni onemocnéni s prijmem jako nejzavaznéjsim priznakem (napf. Crohnova choroba,
ulcerdzni kolitida, malabsorpce nebo prijem = 2. stupné jakékoliv etiologie pred |écbou).?

Pritézujici rizikové faktory zahrnuji soubéznou Ié€bu a jiné predispozi¢ni onemocnéni véetné pokro-
Cilého véku a poskozeni funkce ledvin.?

Jedinym vychozim faktorem vyznamné souvisejicim s vyskytem vyssiho stupné prdjmu byla rasova
prislusnost. U asijskych pacientt byla vyznamné vyssi pravdépodobnost vyskytu prdjmu vyssiho
stupné ve srovnani s pacienty bilé pleti a u pacientl jinych ras byla vyznamné nizsi pravdépodob-
nost vyskytu prdjmu vyssino stupné ve srovnani s pacienty bilé pleti.®




LECBA PRUJMU

Prijem béhem lécby pfipravkem Nerlynx je mozné zvladat: 278

1. Profylaktickou l1é¢bou pomoci [ékl proti prdjmu (napft. loperamid).
2. Primérenymi Upravami davky pripravku Nerlynx (podle zdvaznosti prdjmu).
3. Upravou stravovani pfi vyskytu prijmu.

1. Profylakticka lé¢ba prijmu pomoci Iékd proti prijmu:

Pri profylaktické [é¢bé prijmu loperamidem se ukazalo snizeni vyskytu a zdvaznosti
prdjmu u pacientd léc¢enych ptipravkem Nerlynx.”

Pacienty je tfeba poudit, aby profylaktickou [é¢bu pomoci [k proti prdjmu (napf. lo-
peramid) zahdjili spolu s prvni davkou pripravku Nerlynx.'

Profylakticka l1é¢ba pomoci 1ékl proti prdjmu se doporucuje po dobu prvnich 2 mésicu
[écby pripravkem Nerlynx a ma se zacit s prvni davkou:'

Navrhovany priklad profylaxe”’

Doba Ié¢by pFipravkem Nerlynx Davka loperamidu Frekvence podavani
1.-2. tyden (1.-14.den) 4 mg Trikrat denné

3.-8. tyden (15.-56. den) 4 mg Dvakrat denné

9.-52. tyden (57.-365. den) 4 mg Podle potreby

(nema presahnout 16 mg denné)

Tabulka €. 1: Profylaxe loperamidem

Podavani loperamidu se musi okamzité ukoncit v pripadé, ze se objevi zacpa, abdomi-
nalni distenze nebo ileus.®

Pokud se i navzdory profylaktické |é¢bé pomoci 1ékd proti prdjmu objevi prdjem, mdze
byt nezbytnd Uprava |é¢by proti prdjmu, preruseni davkovani a/nebo snizeni davky
pfipravku Nerlynx (viz tabulky &. 2 a 3).

2. Uprava davky pfipravku Nerlynx pFi prajmu:

Pokyny pro Upravu davky pripravku Nerlynx pfi vyskytu prdjmu jsou uvedeny v tabulce nize.

Uroven davky Davka pripravku Nerlynx

Doporucend pocatecni davka 240 mg denné (6 x 40 mg tablet)
Prvni snizeni davky 200 mg denné (5 x 40 mg tablet)
Druhé snizeni davky 160 mg denné (4 x 40 mg tablet)
Treti snizeni davky 120 mg denné (3 x 40 mg tablet)

Tabulka ¢&. 2: Uprava davky pripravku Nerlynx'

K Upravam davky dle klinické indikace mohou vést také dalsi klinické situace (napf. ne-
tolerovatelné toxicity, pretrvavajici nezadouci ucinky stupné 2 atd.). Viz. SmPC



CELKOVA LECBA PRUJMU
V ZAVISLOSTI NA JEHO ZAVAZNOSTI.

¢ 1. stupen » Jakykoliv stupen * 4. stupen
s komplikovanym

Bribshem? * 3. stupen, ktery

trva déle
» 2. stupen nez 3 tydny
trvajici =5 dni

¢ 2. stupen
trvajici <5 dni

¢ 3. stupen
trvajici =2 dny
3. stupen
trvajici >2 dny

Uprava lééby Preruseni lécby Trvalé ukonceni lécby
proti prajmu** pripravkem Nerlynx pripravkem Nerlynx

Prdjem ustoupi na Préjem ustoupi na
0.-1. stupen za 0.-1. stupen za
<1 tyden (7 dni) >1 tyden

az <3 tydny

(8-21 dni)

SHRNUTI SHRNUTI
Znovu zacnéte stejnou Znovu zac¢néte snizenou
davkou pripravku davkou pfipravku
Nerlynx Nerlynx

Podle potfeby znovu zahajte 1éCbu proti Trvalé ukonceni |écby pFipravkem
prajmu, pfi kazdém nasledujicim podani Nerlynx, pokud se znovu objevi prijem
pripravku Nerlynx > 2. stupné pti davce 120 mg denné




3. Uprava stravovani pfi vyskytu prijmu

Pacienty je tfeba poucit, aby s ohledem na zmirnéni prdjmu upravili svoji stravu.
Zvazte tyto moznosti, které pomohou vasim pacientdm zvlddnout prQjem: 2"

CO DELAT:

@ Jezte malé porce jidla
v Castéjsich intervalech.

Pijte vétSi mnozstvi tekutin

muze pomoci zmirnit prljem. Doporucujeme vypit 8 az 12
sklenic tekutin, jako je voda, sportovni ndpoje, vyvar, slaby
Caj bez kofeinu, nealkoholické napoje bez kofeinu, Cisté
dzusy a zelatina, denné.

Vybirejte jidla, ktera jsou lehce stravitelna
(bezezbytkova dieta). Patfi sem banany, ryze, jableéné pyré
a opeceny chléb. 23

CO NEDELAT:

Vyhybejte se uzivani lékl, jako napfiklad
laxativ, zmékcovadel stolice.

Vyhybejte se kofeinu, alkoholu, mléénym
vyrobkim, tuku, vlakniné, pomerané¢ovému
dzusu, grepovému dzusu a Svestkovému
dZusu a kofenénym jidlim.




http:/www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Literatura:

1. Souhrn Udajd o pfipravku Nerlynx (SmPC). Kvéten 2019

2. NERLYNX Risk Management Plan, ¢ervenec 2018

3. Mortimer J et al. Patterns of occurrence and implications of neratinib-associated diarrhea in patients with HER2-
-positive breast cancer: analyses from the randomized phase Ill ExteNET trial. Breast Cancer Res. 2019 Feb 27;
21(1):32. Electronic Supplementary Material

. Chan A, et al. Neratinib after trastuzumab-based adjuvant therapy in patients with HER2-positive breast cancer
(ExteNET): a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial Lancet Oncol. 2016; 17:367-77.

. European Medicines Agency Public Assessment Report (EPAR). Nerlynx EMA/CHMP/525204/2018.

. Mortimer J et al. Patterns of occurrence and implications of neratinib-associated diarrhea in patients with HER2-
-positive breast cancer: analyses from the randomized phase Ill ExteNET trial. Breast Cancer Res. 2019 Feb
27;21(1):32.

7. NERLYNX United States Package insert (USPI). June 2018
8. Loperamide 2mg Hard Capsules (PL 29831/0381) - Summary of Product Characteristics (SmPC) - print friendly -
(eMQO). Updated 22-Jun-2017 (accessed August 2019).
9. https://www.cancer.net/coping-with-cancer/physical-emotional-and-social-effects- cancer/managing-physical-
ide-effects/diarrhea
10. https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/side-effects/constipation/Gl- complications-pdg#_29

Verze: O1
Schvaéleno SUKL: 01/2020

CZ/NERLYNX-EM1/2020/01




