nerlynx
(neratinib)
MATERIAL EDUCATIONAL

GHID PENTRU PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATII PRIVIND

ABORDAREA TERAPEUTICA A DIAREII

Acest document face parte din Planul de management al riscului
(PMR) pentru medicamentul NERLYNX (neratinib).

In plus fatd de acest ghid, sunt disponibile prospectul si
materiale educationale destinate pacientilor, care trebuie
furnizate in mod regulat acestora, la inceputul tratamentului cu
NERLYNX. Aceste materiale includ:

Prospect cu informatii pentru pacienti

Ghid pentru Jurnalul de tratament
pacient/persoana al pacientului

care are grija de

pacient

Nerlynx este indicat pentru fratamentul adjuvant extins al pacientilor adulti cu cancer
mamar in stadiu incipient cu receptori hormonali pozitivi si HER2
supraexprimat/amplificat si care au finalizat terapia adjuvanta pe baza de
trastuzumab cu mai putin de un anin urma.!

Pentru informatii complete despre NERLYNX, va rugdm sa consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului (RCP) pentru NERLYNX.!
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INTRODUCERE sl OBIECTIVE?

Obiectivul acestui ghid este de a furniza profesionistilor din domeniul
sanatatii (HCP) informatii privind riscul de diaree severa si abordarea
terapeutica a diareii in cazul prescrierii tratamentului cu NERLYNX.

Pacientii trebuie informati cu privire la acest risc.

Obiectivele principale sunt de a furniza:

Informatii despre diaree
Informattii despre pacientii cu risc de aparitie a diareii

Informattii privind abordarea terapeutica a diareii: prevenire, modificari ale dozei
de NERLYNX, modificari ale regimului alimentar

O 00O

Informatii privind modul de raportare a reactiilor adverse

NERLYNX IN PRACTICA MEDICALA

Tratamentul cu NERLYNX trebuie initiat si supravegheat de catre un
medic cu experienta in administrarea medicamentelor antineoplazice.

Indicatie terapeutica

Nerlynx este indicat pentru tratamentul adjuvant extins al pacientilor adulti cu cancer
mamar in stadiu incipient cu receptori hormonali pozitivi si HER2
supraexprimat/amplificat si care au finalizat terapia adjuvanta pe bazd de
frastuzumab cu mai putin de un anin urma.

Doza recomandata

Doza recomandatd de NERLYNX este de 240 mg pe zi, administratd pe cale orald sub
formd de doza unicd de sase (6) comprimate de 40 mg, in mod continuu, fimp de un an.

Mod de administrare

Incepeti intotdeauna administrarea medicamentelor antidiareice la initierea
fratamentului cu NERLYNX (profilaxie antidiareica primard).

NERLYNX trebuie administrat impreund cu alimente,
de preferintd dimineata, in fiecare zi, in mod
confinuu, fimp de 1 an.

Comprimatele nu trebuie mestecate,
sfarémate, dizolvate sau divizate inainte
de a fiinghitite.

Pe durata tfratamentului cu NERLYNX trebuie evitate consumul
de grepfrut sau de rodie sau sucul de grepfrut/rodie sub orice
forma.

Dacd o dozd de NERLYNX este omisa sau eliminata prin varsatura,
informati pacientii cd doza omisd nu trebuie inlocuitd si cd trebuie sa
reia administrarea NERLYNX cu urmdatoarea doza zilnicd programata.

atndeds




INFORMATII PRIVIND
RISCUL DE DIAREE"**®

Dintre cei 1660 de pacienti tratati cu NERLYNX in monoterapie, fara
profilaxie cu loperamida (inclusiv studiul ExteNET):1!

O 94,6% au avut cel putin un episod de diaree;

O 37,5% au raportat diaree de gradul 3 si 0,2% au raportat diaree de gradul 4;

O  14,4% auintrerupt fratamentul cu NERLYNX si s-au tnregistrat reduceri ale dozei in 24,7% din cazuri;
O  1,9% au fost spitalizati.

Diareea a aparut, in general, in prima lund, 83,6% dinfre pacienti raport@nd aceastd
foxicitate in prima saptdmana, 46,9% in a doua saptadmanad (fimpul median p&nd la
aparitia primului episod a fost de 2 zile).!

In studiul ExteNET, timpul median pénd la aparitia evenimentelor de grad = 3 i cazul
fratamentului cu NERLYNX a fost de 8 zile, iar pentru diareea de orice grad a fost de 2 zile.3

Durata mediand a unui singur episod de diaree de orice grad a fost de 2 zile.!

Frecventa mediand a diareii de orice grad a fost de 8 episoade per pacientécu o
duratd cumulatd mediand de 59 de zile; iar durata cumulatd mediand a diareii de
gradul 3 a fost de 5 zile.!

Diareea poate fi severd si se poate asocia cu deshidratare.

Evolutia in timp a incidentei si severitatii diareii: De gradul 2 si 3
in cadrul studiului ExteNET#>
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Figurd adaptata dupd Chan A. et al. 2016 si EPAR privind neratinib la populatia din studiul ExteNET fard
profilaxie antidiareica.

De remarcat faptul cd, in studiul ExteNET, aparitia diareii asociate tfratamentului cu
NERLYNX nu a pdrut sa afecteze rezultatele clinice: pacientii care au prezentat diaree in
primele 7 zile de lainceperea tratamentului cu NERLYNX au prezentat curbe Kaplan-Meier
privind supravietuirea fard semne de boald invaziva (iDFS) similare, pe o perioada de 2
ani, cu cele ale pacientilor care nu au raportat diaree in primele 7 zile.$



Abordarea terapeutica generala a diareii se bazeaza pe gradul de
severitate a acesteia, masurat conform criteriilor NCI CTCAE
versiunea 4.0.

Crestere cu <4 scaune pe zi fatd de nivelul de referintd
Crestere usoard a continutului evacuat prin stom& comparativ cu
nivelul de referinta

Crestere cu 4-6 scaune pe zi fatd de nivelul de referinta )
Crestere moderatd a continutului evacuat prin stoma comparativ
cu nivelul de referinta

Crestere cu >7 scaune pe zi fata de nivelul de referinta
Incontinentd; se indica spitalizare; crestere severd a continutului
evacuat prin stomd comparativ cu nivelul de referintd; limitare a
activitatilor cotidiene (ADL) de auto-ingrijire

Cu consecinte care pun in pericol viata
Este indicata interventia urgentd

Tabelul 1: Severitatea diareii (Criterii NCI CTCAE versiunea 4.0)

NCI, Institutul National pentru studiul Cancerului (National Cancer Institute); CTCAE, Criterii terminologice comune
privind evenimentele adverse (Common Terminology Criteria for Adverse Events).

Populatia expusa riscului de aparitie a diareii:1:2:°

Pacientii cu risc de aparitie a diareii includ persoanele cu orice cauzd de diaree cronicd sau
intermitentd, cum ar fi boli inflamatorii intestinale cronice active semnificative sau tulburari
gastrointestinale acute recente cu diaree ca simptom principal (de exemplu, boald Crohn, colita
ulcerativa, malabsorbtie sau diaree de grad > 2 de orice efiologie, inainte de tfratament).!.2

Factorii de risc agravanti includ fratfamente concomitente si alte afectiuni predispozante,
inclusiv varsta Thaintata si insuficienta renald.!-2

Rasa a fost singurul factor de la nivelul de referintd care a fost asociatin mod semnificativ cu
aparitia diareii de grad inalt. Pacientii de rasa asiatica au avut o probabilitate semnificativ
mai ridicatd de a prezenta diaree de grad inalt in comparatie cu pacientii de rasa
caucaziangd, iar pacientii de alte rase au avut o probabilitate semnificativ mai redusa de a
prezenta diaree de grad inalt in comparatie cu pacientii de rasd caucaziand.s




ABORDAREA TERAPEUTICA A DIAREI

Diareea aparuta pe durata tratamentului cu NERLYNX poate fi abordata
terapeutic prin:!

1. Tratament profilactic cu medicamente antidiareice.
2. Modificari adecvate ale dozei de NERLYNX (in functie de severitatea diareii).

3. Modificarea regimului alimentar in cazul aparitiei diareii.

1. Profilaxie antidiareica:

S-a demonstrat ca efectuarea profilaxiei antidiareice reduce incidenta si severitatea diareii
la pacientiiin fratament cu NERLYNX.”

Pacientii frebuie instruiti sa inceapd fratamentul profilactic cu un medicament antidiareic
odatd cu prima dozd de NERLYNX.!

Se recomandd efectuarea profilaxiei antidiareice in primele una-doud luni
de tratament cu NERLYNX, aceasta frebuind initiatd odatd cu prima doza si
confinuatd dupd aceea, la nevoie.:

Dacd, in pofida acestei profilaxii antidiareice, apare diareea, poate fi necesard ajustarea
fratamentului antidiareic, intreruperea administrarii si/sau reducerea dozei de NERLYNX
(vezi Tabelele 2 si 3).

2. Modificari ale dozei de NERLYNX in cazul aparitiei diareii:

Recomanddarile privind ajustarea dozelor de NERLYNX in cazul aparitiei diareii
sunt prezentate in tabelele de mai jos.

Nivelul dozei Doza de NERLYNX

Doza initiald recomandata 240 mg pe zi (comprimat 40 mg x 6)
Prima reducere a dozei 200 mg pe zi (comprimat 40 mg x 5)
A doua reducere a dozei 160 mg pe zi (comprimat 40 mg x 4)
A treia reducere a dozei 120 mg pe zi (comprimat 40 mg x 3)

Tabelul 2: Modificarile dozei de Nerlynx1

Alte toxicitati pot necesita intreruperea administrarii dozei si/sau
reducerea dozei (vezi RCP-ul medicamentului).



e Diaree de gradul 1 e De orice grad cu Diaree de gradul 4
¢ Diaree de gradul 2 complicatiit Diareea de gradul 3
cu durata <5 zile ¢ Diaree de gradul 2 care persistd >3
e Diaree de gradul 3 cu duratd 25 zilet saptamani
cu duratd <2 zile ¢ Diaree de gradul 3 Diareea reapare la
cu duratda >2 zile gradul 2 sau mai
si <3 saptamanit mare la 120 mg pe zi
Pacientii care nu
tolereaza doza de
120 mg

* Modificarea regimului * Modificarea regimului
alimentar alimentar

¢ Pentru a evita ¢ Pentru a evita
deshidratarea, trebuie deshidratarea,
asigurat un aport de trebuie asigurat un aport
lichide de aproximativ de lichide de
2 litri pe zi. aproximativ 2 litri pe zi

SE OPRESTE DEFINITIV
fratfamentul cu NERLYNX

SE AJUSTEAZA doza SE OPRESTE
de medicament fratamentul cu
anftidiareic NERLYNX

Diareea se remite la
gradul < 1 Diareea se remite la

in <1 saptamana gradul <1
in > 1 saptamana

SE REIA SE REIA
fratamentul cu fratamentul cu NERLYN
NERLYNX cu cuU o dozd redusd

Odata ce evenimentul se remite la gradul 0-1 sau la valoarea
de la nivelul de referintd, se poate lua in considerare reluarea
profiloxiei antidiareice, dacd este cazul, cu fiecare
administrare ulterioard de NERLYNX.




t Simptomele asociate complicatiilor includ deshidratarea,
febra, hipotensiuneq, insuficienta renald sau neufropenia de
gradul 3 sau 4.

1 In ciuda tratamentului medical optim.




3. Modificarea regimului alimentar in cazul aparitiei diareii:

de aparitie a diareii. In functie de afectiune si de stilul de viata al pacientului, pot fi luate in
considerare urmatoarele optiuni pentru a ajuta la abordarea terapeutica a diareii:8?

CE PUTETI FACE:

%@q Consumati portii mici, mai des

Beti mai multe lichide limpezi

Incercati s& beti aproximativ 2 litri de lichide limpezi pe zi. Acestea includ
apd, bauturi pentru sportivi, supd, ceai slab, decofeinizat, bauturi
racoritoare fard cofeind, sucuri naturale limpezi, fard pulpd si gelatind.

Consumati alimente usor de digerat
(regim alimentar cu continut redus de fibre)
Acestea includ banane, orez, compot de mere si pdine prdijita.

CE TREBUIE SA EVITATI:

-

Medicamente precum laxativele sau agentii
gg de emoliere a scaunului

Bauturi pe baza de cofeing, alcool, lactate,
grasimi, fibre, suc de portocale, suc de grepfrut,
suc de rodie, suc de prune si alimente picante




Apel la raportarea reactiilor adverse suspectate:

Este important sa raportati orice reactie adversa suspectata, asociata cu administrarea medicamentului Nerlynx (neratinib) catre Agentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare spontana, utilizand formularele de raportare
disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania (www.anm.ro), la sectiunea Raporteaza o reactie
adversa.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

tel: +4031 423 2419

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

Raportare online: https://adr.anm.ro/

Website: www.anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si citre reprezentanta locala a detindtorului autorizatiei de punere pe piatd, la urmatoarele date de
contact:

MagnaPharm Marketing & Sales Romania SRL

Strada Av. Popisteanu, nr. 54A, Cladirea 2,Etaj 7, Sector 1, Bucuresti, Cod Postal 012095, Romania

e-mail: RO-SafetyDrug@magnapharm.eu

Telefon: +4 0372 502 221
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