nerlyns:

(neratinib)

GUIDE FOR HANTERING AV DIARRE

Detta material dr en del av riskhanteringsplanen (Risk Management
Plan, RMP) fér NERLYNX.

Dessutom finns utbildningsmaterial fér patienter tillgangligt och
bdr tillhandahallas systematiskt till patienten vid initiering av
behandling med NERLYNX. Dessa material inkluderar:

e Bipacksedel ® Patientbehandlings-
journal
® Patient-/hélso-
sjukvardsguide

NERLYNX ar avsett for utdkad adjuvant behandling av vuxna patienter med
hormonreceptorpositiv HER2-6veruttryckt tidig bréstcancer och som har avslutat
trastuzumab-baserad adjuvant behandling fér mindre &n ett ar sedan.’

For fullstandig information om NERLYNX, se produktresumén (SPC) fér NERLYNX!!

S

Pierre Fabre



INTRODUKTION OCH SYFTE?

Syftet med denna guide &r att ge hélso- och sjukvardspersonal
information om risken av svar diarré och hantering av diarré vid
forskrivning av NERLYNX.

Patienter maste informeras om risken.

Huvudsakliga syftena ar att ge dig:

O Information om diarré

O Information om patienter med risk fér diarré

O Information om hantering av diarré: férebyggande, dosjustering av NERLYNX,
kostandringar

O Information om hur du rapporterar biverkningar

NERLYNX | PRAKTIKEN'

NERLYNX behandling boér initieras och 6vervakas av en ldakare med
erfarenhet av administrering av anti-cancer lakemedel.

Terapeutisk indikation

NERLYNX ar avsett for utdkad adjuvant behandling av vuxna patienter med
hormonreceptorpositiv HER2-6veruttryckt tidig brostcancer och som har avslutat
trastuzumab-baserad adjuvant behandling fér mindre &n ett ar sedan.

Rekommenderad dos

Den rekommenderade dosen av NERLYNX &r 240 mg som tas oralt en gang
dagligen med sex (6) 40 mg-tabletter, kontinuerligt i ett ar

Administreringssatt

Paborja alltid profylaktisk l8kemedelsbehandling mot diarré vid initiering av
behandling med NERLYNX (primar profylax mot diarré).

NERLYNX ska intas med mat, helst pa morgonen,
kontinuerligt varje dag under ett ar.

Tabletterna far inte tuggas, krossas, |6sas
upp eller delas fore svaljning.

All form av grapefrukt eller granatapple, eller
grapefrukt/granatappeljuice ska undvikas under behandling med
NERLYNX.

Om en dos av NERLYNX missas eller kraks upp, informera patienterna
om att den missade dosen inte ska ersattas och att behandling med
NERLYNX ska aterupptas vid nésta planerade dagliga dos.




INFORMATION OM RISKEN
FOR DIARRE"*45¢

Av de 1660 patienter som fick monoterapi med NERLYNX utan
profylax (inklusive ExteNET-studien):’

O upplevde 94,6 % hade minst en episod av diarré,

O rapporterade 37,5 % diarré av grad 3 och 0,2 % rapporterade diarré av grad 4,
O avbrot 14,4 % behandlingen med NERLYNX och dosen minskades hos 24,7 %,
O lades 1,9 % in pa sjukhus.

Diarré intréffade oftast under den forsta manaden, da 83,6 % av patienterna
rapporterade denna toxicitet under den foérsta veckan, 46,9 % under den andra
veckan (mediantid till forsta debut var 2 dagar).

| ExteNET studien, var den genomsnittliga tiden till debut fér handelser av
Grad = 3 med NERLYNX 8 dagar, och 2 dagar fér diarré av ndgon grad.?

Mediantiden fér en enstaka episod av nagon grad av diarré var 2 dagar.”

Medianfrekvensen av nagon grad av diarré var 8 episoder per patient® med en
kumulativ mediantid pa 59 dagar; och den kumulativa mediantiden fér diarré av
grad 3 var 5 dagar.’

Diarrén kan vara svar och forknippad med dehydrering.

Tidsférlopp for incidensen och svarigheten av diarré:
Grad 2 och 3 fran ExteNet-studien*>*
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*Figur fran Chan A. et al. 2016 och neratinib EPAR for ExteNET-populationen utan profylaktisk
behandling mot diarré.

Notera att forekomsten av diarré med NERLYNX i ExteNET inte verkade paverka
kliniska resultat:

Patienter med diarré under de forsta 7 dagarna med NERLYNX verkade ha
liknande iDFS Kaplan-Meier kurvor éver 2 &r som de som inte rapporterade diarré
inom de 7 férsta dagarna.®



Den dvergripande hanteringen av diarré baseras pa dess grad
matt genom NCI CTCAE: version 4.0.

Okning om < 4 avforingstillfallen per dag jamfért med utgdngsvardet
Latt 6kning av stomiproduktionen jamfort med utgangsvardet

Okning om 4-6 avféringstillfillen per dag jdmfért med utgangsvéirdet
Mattlig 6kning av stomiproduktionen jamfért med utgangsvardet

Okning om =7 avfdringstillfallen per dag jamfért med utgdngsvardet
Inkontinens; inldggning pa sjukhus motiverat av; svar 6kning av stomiproduktionen
jamfért med utgangsvardet; begransning av sjalvvardande aktiviteter i det dagliga livet

Livshotande foljder
Akutatgard motiverad

Tabell 1. Svarighetsgrad av diarré (NCI CTCAE version 4.0)

NCI, National Cancer Institute; CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events.

Population som riskerar diarré®2¢:

Patienter med tillstdnd av kronisk eller intermittent diarré har en 6kad risk for diarré.
Sadana tillstand inkluderar signifikant kronisk aktiv inflammatorisk tarmsjukdom eller
nyligen akut magtarmbesvar med diarré som stérre symptom (t.ex. Crohns sjukdom,
ulcerds kolit, malabsorption eller diarré av grad = 2 av nagon etiologi fére
behandlingen).?

Forsvarande riskfaktorer inkluderar samtidig medicinering och andra predisponerande
tillstand, inklusive hég alder och nedsatt njurfunktion.'?

Etnisk tillhérighet var den enda utgdngsfaktor som var signifikant associerad med
forekomsten av diarré av hdogre grad. Asiatiska patienter var signifikant mer benagna att
fa diarré av hégre grad jamfoért med vita patienter. Patienter med annan etnisk
tillhdrighet var mindre bendgna att fa diarré av hégre grad &n vita patienter.®




HANTERING AV DIARRE

Diarré under behandling med NERLYNX kan hanteras med:'
1. Profylaktisk lakemedelsbehandling mot diarré.
2. Ladmpliga dosjusteringar av NERLYNX (beroende pa diarréns svarighetsgrad).

3. Kostadndringar vid diarré.

1. Profylax mot diarré:

Profylax mot diarré har visats minska incidensen och svarighetsgraden av diarrén hos
patienter som behandlas med NERLYNX.”

Patienterna ska instrueras att, samtidigt med den férsta NERLYNX-dosen, inleda
profylaktisk lakemedelsbehandling mot diarré.

Profylax mot diarré rekommenderas under de férsta en till tvd manaderna av behandling
med NERLYNX och ska initieras i samband med den férsta dosen och fortsatta efter om
det behovs!!

Om diarré forekommer trots anvandning av profylax mot diarré kan det vara nédvandigt
med justering av behandlingen mot diarrén, dosavbrott och/eller dosminskning av
NERLYNX (se tabell 2 och 3).

2. Dosjustering av NERLYNX vid diarré:

Vagledningar for dosjustering av NERLYNX vid diarré visas i tabellen nedan.

Dosniva Dos av NERLYNX

Rekommenderad startdos 240 mg dagligen (6 x 40 mg tabletter)
Forsta dosminskningen 200 mg dagligen (5 x 40 mg tabletter)
Andra dosminskningen 160 mg dagligen (4 x 40 mg tabletter)
Tredje dosminskningen 120 mg dagligen (3 x 40 mg tabletter)

Tabell 2: Dosjusteringar av NERLYNX'

Andra biverkningar kan krava dosavbrott och/eller dosminskningar
(se medfdljande produktresumé).



e Grad 1 diarré
* Grad 2 diarré

som varar < 5 dagar
* Grad 3 diarré

som varar < 2 dagar

* Diet modifiering

» Vatskeintag om ca
2L/dag boér
bibehallas foér att
undvika uttorkning

JUSTERA
dosen fér behand-
-lingen mot diarré

e Alla grader med
komplikationer t

* Grad 2 diarré
som varar

> 5 dagar

* Grad 3 diarré som
varar

> 2 dagar och < 3
veckor 1

* Diet modifiering

e Vatskeintag om ca
2L/dag bor
bibehallas for att
undvika uttorkning

AVBRYT
behandling med
NERLYNX

Grad 4 diarré

Grad 3 diarré som
kvarstar langre tid
an 3 veckor

Diarré atergar till
grad 2 eller hégre
vid 120 mg per dag
Patienter som inte
tolererar 120 mg

SATT UT
behandling med
NERLYNX permanent

Diarrén avtar till Diarrén avtar till
grad <1 grad <1
efter <1 vecka efter > 1 vecka

ATERUPPTA
NERLYNX vid nasta
lagre dosniva

ATERUPPTA
NERLYNX med
samma dos

Omstart av profylax mot diarré,
om sa ar lampligt, vid aterupptagande av varje
efterféljande administrering av NERLYNX




3. Kostandringar vid diarré

Patienter ska instrueras att anpassa sin kost fér att minimera diarrén.

Beroende pa patientens tillstand och livsstil kan féljande alternativ dvervagas for
att hjélpa hantera dennes diarré. Overvdg om dessa alternativ kan hjélpa dina
patienter att hantera diarrén:®°

SAKER ATT GORA:

%@q At sma men tita maltider.

Ett hogre intag av klar vatska.

Foérsdk dricka ca 2L klar vatska per dag. Det kan inkludera vatten,
sportdryck, buljong, svagt koffeinfritt te, koffeinfria laskedrycker, klara
juicer och gelatin.

Valj mat som ar latt att smalta.

(kost med 13g fiberméngd). Det kan inkludera bananer,
ris, dppelmos och rostat brod.

SAKER ATT UNDVIKA:

Likemedel sasom laxermedel och medel som
mjukgodr avféringen.

Koffein, alkohol, mejeriprodukter, fett, fiber,
apelsinjuice, grapefruktjuice, granatappeljuice
katrinplommonjuice och kryddig mat.




avdelningen for lakemedelssakerhet hos Pierre Fabre Phar
enorden@pierre-fabre.com.
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