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Tento dokument je sticastou planu riadenia rizik (RMP) pre liek NERLYNX.

K dispozicii su edukacné materidly uréené pacientom, ktorim im maju
byt automaticky poskytnuté na zaciatku liecby liekom NERLYNX. Tieto
materidly zahrnaju:

* Pisomnu informaciu pre pouzivatela

* Prirucku k liecbe pre e Dennik liecby
pacienta/opatrovatela pacienta

@ NZNZNW\

PRIRUCKA K LIECBE PRE

paaatiel (neratinib)
AKO ZVLADNUT HNACKU
PRI LIECBE LIEKOM NERLYNX

R

ueku k liecbe pre
Dennik lie¢by pacienta

Liek NERLYNX je indikovany na predizent adjuvantnu lie€bu dospelych
pacientov s nadorovymi ochoreniami prsnika v zac¢iatoénom stadiu, pozitivhou
na hormonalne receptory s nadmernou expresiou/amplifikdciou HER2, ktori
ukoncili adjuvantnu liecbu na baze trastuzumabu pred menej ako jednym
rokom.’

PodrobnejSie informacie o lieku NERLYNX si precitajte v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) obsahujiceho neratinib.’
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UVOD A CIELE

Cielom tejto prirucky je poskytnut zdravotnickym pracovnikom (ZP)
informacie tykajuice sa rizika silnej hnacky a manazmentu hnacky pri
predpisovani lieku NERLYNX.

Pacienti musia byt informovani o tomto riziku.
Hlavnymi cielmi je poskytnut:

O informaécie tykajlce sa hnacky,

O informacie tykajuce sa pacientov s rizikom vyskytu hnacky,

O informacie tykajuce sa manazmentu hna¢ky: prevencia,
Uprava davok lieku NERLYNX, zmeny v stravovani,

O informéacie o moznostiach hldsenia neZiaducich u¢inkov.

NERLYNX V PRAXI'

Liecba liekom NERLYNX sa ma zacat a vykonavat pod dohladom
lekara so skisenostami s poddvanim protinadorovych liekov.

Terapeuticka indikacia

Liek NERLYNX je indikovany na prediZzenu adjuvantnu lie¢bu dospelych pacientov

s nadorovymi ochoreniami prsnika v zac¢iatoénom stadiu, pozitivnymi na hormonalne
receptory s nadmernou expresiou/amplifikdciou HER2, ktori ukoncili adjuvantnu
lie¢bu na baze trastuzumabu pred menej ako jednym rokom.

Odporucana davka

Odporucand davka lieku NERLYNX je 240 mg denne, uzivana peroradlne ako
jednorazova davka Siestich (6) 40 mg tabliet nepretrzite pocas jedného roka.

Sposob podavania

Liecbu hnacky zac¢nite vzdy na zaciatku liecby liekom NERLYNX (primarna
profylaxia hnacky).

O NERLYNX sa uziva spolu s jedlom, pokial mozno kazdy den rano,
nepretrzite pocas 1 roka.

O Tablety sa pred prehltnutim nemaju hryzt, drvit, rozpustat alebo delit.
(o]

Pocas liecby liekom NERLYNX je nutné sa vyhnut konzumacii grapefruitu
alebo granatového jablka alebo dzulsu z grapefruitu/granatového jablka
v akejkolvek forme.

O Ak pacient vynecha alebo vyvrati davku lieku NERLYNX, informujteho,
ze vynechana davka sa nema nahradzat a liecba liekom NERLYNX
ma pokracovat dalSou napldnovanou dennou déavkou.



INFORMACIE O RIZIKU HNACKY %3456

Z 1660 pacientov lieCenych liekom NERLYNX v monoterapii bez
profylaxie loperamidom (vratane studie ExteNET):’

O sau 94,6 % vyskytla aspon 1 epizdda hnacky;
sa u 37,5 % hlasila hnacka 3. stupna a u 0,2 % sa hlasila hnacka 4. stupna;

o

O bolau 14,4 % liecba liekom NERLYNX prerusend a u 24,7 %
pacientov znizena davka lieku NERLYNX;

o

bolo 1,9 % hospitalizovanych.

Hnacka sa zvycajne objavila v prvom mesiaci, pricom 83,6 % pacientov hlasilo tento
neziaduci uc¢inok prvy tyzden. 46,9% pacientov hlasilo tento neziaduci ucinok druhy
tyzden (median ¢asu do prvého nastupu bol 2 dni).’

V studii ExteNET bol median ¢asu do vyskytu udalosti = 3. stupna pri lieku NERLYNX
8 dni a do vyskytu hna¢ku akéhokolvek stupna 2 dni.?

Median trvania jednej epizddy akéhokolvek stupfia hnacky bol 2 dni.’

Medidn frekvencie vyskytu hnacky akéhokolvek stupna bol 8 epizdéd na pacienta
s medidnom kumulativneho trvania 59 dni a medidn kumulativneho trvania hnacky 3.
stupna bol 5 dni.’

Hnac¢ka moéze byt zavazna a spojend s dehydrataciou.

Casovy priebeh vyskytu a zdvaznosti hnaéky:
2. a 3. stupen zo studie ExteNET #5

Stupen 2 ‘ Stupen 3

100
80
~\
X
\ 4
8 60 58.7
X
O
T
c
< 40
" 35.2
= 30.5
c . 20 500 234 232
@ - ' . o 205 215 211 495
R 20
o BB E-N N B
© [
o
(o]
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12
Cas studie (v mesiacoch)
Pacienti lieceni 1,408 1146 1,074 1,033 1,006 971 935 924 9N 888 873 863
s NERLYNX

Udaje spracované z Chan A. et al. 2016 a ze souhrnu EPAR pro neratinib pre populéciu zo
Studie ExteNET bez profylaktickej lieCby hnacky.

Je potrebné poznamenat, Ze zo zistenych dat zo studie ExteNET nevyplyva, ze by vyskyt hnacky pri lieku
NERLYNX ovplyvnil klinické vysledky: u pacientov s hna¢kou pocas prvych 7 dni po zacati liecby liekom NERLYNX
sa zaznamenali podobné Kaplanove-Meirerove krivky iDFS* pocas 2 rokov ako u pacientov, u ktorych nebol hldseny
Ziaden vyskyt hna¢ky pocas prvych 7 dni.®

* iDFS: Prezitie bez navratu invazivneho ochorenia



Celkovy manazment hnacky je zalozeny na jej klasifikacii podla NCI CTCAE, verzia 4.0.

Narast poctu stolic o <4 za den oproti vychodiskovému stavu
Mierne zvysenie vyprazdnenia stomie v porovnani s vychodiskovym stavom

Narast poctu stolic o 4 - 6 za den oproti vychodiskovému stavu
Stredne zadvazné zvysSenie vyprazdnenia stdmie v porovnani
s vychodiskovym stavom

Narast poctu stolic o > 7 za den oproti vychodiskovému stavu
Inkontinencia; indikovana hospitalizacia; zavazné zvysenie vyprdzdnenia
stdmie v porovnani s vychodiskovym stavom; obmedzenie vsednych dennych
¢innosti suvisiacich so sebestac¢nostou (ADL)

Zivot ohrozujtice nasledky
Indikovany urgentny zasah

Tabulka 1: Zavaznost hnacky (NCI CTCAE verzia 4.0)

NCI (National Cancer Institute) Narodny onkologicky institut; CTCAE (Common Terminology Criteria
for Adverse Events) Vseobecna terminoldgia kritérii pre neziaduce Ucinky.

Pacienti so zvySenym rizikom vyskytu hnacky' 26

Za pacientov so zvysSenym rizikom hnacky sa povazuju pacienti s akoukolvek pric¢inou
chronickej alebo intermitentnej hnacky, ako napriklad zavazna chronicka alebo aktivna
zapalova choroba Criev alebo nedavna akutna gastrointestinalna choroba s hnackou ako
najzavaznejsSim priznakom (napr. Crohnova choroba, ulcerézna kolitida, malabsorpcia
alebo hnacka > 2. stupna akejkolvek etioldgie pred liecbou).'2

Rizikovym faktorom mozu byt aj vyssi vek a poskodenia funkcie obliciek.2

Rasa bola jedinym vychodiskovym faktorom vyznamne suvisiacim s vyskytom vysSieho
stupna hnacky. U azijskych pacientov bola vyznamne vyssia pravdepodobnost vyskytu
hnacky vyssieho stupna v porovnani s belosskymi pacientami a u pacientov inych ras
bola vyznamne mensia pravdepodobnost vyskytu hnacky vyssieho stupna oproti
pacientom bielej rasy.®




ZVLADNUTIE HNACKY

Hnaéku pocas lie¢by liekom NERLYNX je mozné zvladat pomocou:’

O Profylaktickej lie¢by pomocou liekov proti hnacke.
O Primeranymi Upravami davky lieku NERLYNX (podla zavaznosti hnac¢ky).

O Zmenami v stravovani pri vyskyte hna&ky.

1/ Profylakticka lie¢ba hnac¢ky pomocou liekov proti hnacke:

Pri profylaktickej lieCbe hnacky sa preukazalo znizenie vyskytu a nizsi stupen hnacky
u pacientov liecenych liekom NERLYNX.”

Pacientov treba poudit, aby zacali profylakticku lie¢bu pomocou liekov proti hnacke
spolu s prvou davkou lieku NERLYNX.

Profylaktickd lie¢ba pomocou liekov proti hnacke sa odporuc¢a pocas jedného az
dvoch mesiacov lieCby liekom NERLYNX a mad sa s nou zacat pri prvej davke
a v pripade potreby ma naslednej pokracovat:'

Ak sa aj napriek profylaktickej lieCbe pomocou liekov proti hnacke objavi hnac¢ka, mbze
byt potrebnd intenzivnejsia lie¢ba proti hnacke, prerusenie davkovania a/alebo
znizenie davky lieku NERLYNX (pozri tabulky ¢. 2 a 3).

2/Upravy davky lieku NERLYNX pri hnaéke:

Pokyny pre Upravu davky lieku NERLYNX pri vyskyte hnacky su uvedené
v tabulke nizSie.

Urovei davky Dévka lieku NERLYNX

Odporucana zaciatocna davka 240 mg denne (6 x 40 mg tabliet)
Prvé znizenie davky 200 mg denne (5 x 40 mg tabliet)
Druhé znizenie davky 160 mg denne (4 x 40 mg tabliet)
Tretie znizenie davky 120 mg denne (3 x 40 mg tabliet)

Tabulka 2: Upravy ddvky lieku NERLYNX' pri hna¢ke

Iné toxické ucinky mdzu vyzadovat prerusenie a/alebo znizenie davky
(pozri sprievodné SPC).



¢ 1. stupen hnacky

e 2. stupen hnacky
trvajuci < 5 dni

e 3. stupen hnacky
trvajuci < 2 dni

» akykolvek stupen
s komplikovanym
priebehom *

e 2. stupen hnacky
trvajuci = 5dni t

e 3. stupen hnacky
trvajuci > 2 dni
a<3tyzdnet

v

v

* 4. stupen hnacky

» 3. stupen hnacky,
ktory pretrvava
dlhSie ako 3 tyzdne

- opatovny vyskyt
hnacky 2. alebo
vyssie stupna pri
davke 120 mg za den

- pacienti, ktori nie
s schopni tolerovat
davku 120 mg

* Uprava davky lieCby
proti hnacke

e Uprava stravovania

e udrziavanie denného
prijmu tekutin
priblizne 2 |/den,
aby sa zabranilo
dehydratacii

e prerusenie lieCby
liekom NERLYNX

e Uprava stravovania

e udrziavanie
denného prijmu
tekutin priblizne
2 |/den, aby
sa zabranilo
dehydratacii

v v

TRVALE
UKONCENIE
LIECBY LIEKOM
NERLYNX

Hnacka ustupi
na Stupen <1

Hnacka ustupi
na Stupen <1

za < 1tyzden za >1 tyzden

Opat zagnite Opat zacnlte

najblizSou nizSo

rovnakou davkou davkou ||eku
lieku NERLYNX NERLYNX

A\ 4

Po ustupe udalosti na O.-1. stupen alebo vychodiskovy stav
zvazte opatovné zacatie profylaktickej lieCby proti hnacke pri
kazdom naslednom podani lieku NERLYNX, ak je to vhodné.

t Pri komplikovanom priebehu su pritomné prejavy ako dehydratacia, horucka, hypotenzia, zlyhanie oblic¢iek alebo neutropénia 3. alebo 4. stupna.
1 Napriek liecbe optimalnou liecbou.
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3. Zmeny v stravovani pri vyskyte hnacky

Pacientov je potrebné poucit, aby upravili svoju stravu s cielom zmiernenia hnacky.

V zavislosti od stavu a zivotného stylu pacienta zvazte nasledujuce moznosti, ktoré
mozu pombct vasim pacientom zvlddnut hnacku: #°

CO JE POTREBNE UROBIT:

@ Konzumacia mensich porcii jedla
v Castejsich intervaloch.

Pitie vacsieho mnozstva Cirych tekutin

v objeme priblizne 2 | denne. M&zu to byt tekutiny
ako voda, iontové ndpoje, vyvar, slaby ¢aj bez kofeinu,
nealkoholické napoje bez kofeinu, Cisté dzusy

(s vynimkou grapefruitového dzusu a dzusu

s obsahom stavy z granatového jablka).

Je potrebné volit jedla, ktoré
su lahko stravitelné.

Mb6zu to byt potraviny ako banany, ryza,
jablkové pyré a biely chlieb.

COMU JE POTREBNE SA VYHYBAT:

Liekom ako su napr. laxativa
alebo zmakcovadla stolice.

Kofeinu, alkoholu, mlie€énym vyrobkom,

tuku, vlaknine, pomaranc¢ovému dzusu,
grapefruitovému dzusu, dzisu z granatového
jablka, slivkovému dzusu, a korenistym jedlam.




DALSIE DOLEZITE INFORMACIE

Okrem tejto prirucky su k dispozicii edukac¢né materialy uréené pacientom
a pri zacati liecby liekom NERLYNX sa pacientom maju poskytnut:

» Pisomna informacia pre pouzivatela
Prirucka k lieCbe pre pacienta
Dennik lieCby pacienta

Ich ucelom je zvysenie povedomia pacienta o riziku neziaducich ucinkov, najma
hnacky, a povzbudenie pacientov k tomu, aby kontaktovali zdravotnickeho
pracovnika, ak sa u nich vyskytne takyto neziaduci ucinok.

Pacientov je potrebné poucit, aby kazdy den vyplnili "Dennik mojej lieCby"”
a aby pri kazdej svojej navsteve zdravotnickeho pracovnika priniesli tento
Dennik so sebou, ¢im sa ulah¢i manazment hnacky.

HLASENIE PODOZRENI
NA NEZIADUCE UCINKY

Hlasenie podozreni na neziaduce Ucinky po registracii lieku je délezité. Umoznuje
priecbezné monitorovanie pomeru prinosov a rizik lieku. Od zdravotnickych
pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce Ucinky na:

Statny Ustav  pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického skusania liekov
a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, 825 08 Bratislava, tel: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk.

TlaCivo na hlasenie podozrenia na neziaduci Ucinok lieku je na webovej stranke
www.sukl.sk v ¢asti Bezpecénost liekov/Hldsenie podozreni na neziaduce ucinky
liekov. Formular na elektronické podavanie hldseni: https:/portal.sukl.sk/eskadra/.

Hlasenim podozreni na neziaduce Ucinky prispievate k ziskaniu dalSich informacii
0 bezpecnosti tohto lieku.

Podozrenie na neziaduce ucinky mozete hlasit aj priamo spoloc¢nosti Pierre Fabre
Medicament:

Telefén: +420 286 004 111, Mobil: +420 605 235 521

E-mail: pharmacovigilance.cz.sk@pierre-fabre.com
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