vnerlynyg

(neratinib)

- RIPULIN HOITO

Tama asiakirja kuuluu Nerlynx®-valmisteen
riskienhallintasuunnitelman (RMP) materiaaleihin.

Taman oppaan lisdksi on saatavilla potilaille suunnattua
perehdytysmateriaalia.

Nerlynx on tarkoitettu jatkettuun liitanndishoitoon varhaisvaiheen
hormonireseptoripositiivista rintasyopda sairastaville aikuispotilaille,
joiden kasvaimet yli-ilmentavat HER2:ta tai joiden kasvaimissa on
HER2-geenin monistuma, kun trastutsumabiin perustuvan
liitdnndishoidon loppuun saattamisesta on alle vuosi.'

Taydelliset tiedot Nerlynx-valmisteesta, ks. neratinibin
valmisteyhteenveto.

Tahan ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan epaillyista 1adkkeen
haittavaikutuksista. Ks. takakannesta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.
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JOHDANTO JA TAVOITTEET?

Tassa oppaassa pyritddn antamaan terveydenhuollon ammattilaisille
tietoa ripulin hoidosta potilailla, joille maarataan Nerlynx-valmistetta
(neratinibi).

Tavoitteena on antaa lukijalle:
O Tietoa ripulista

O Tietoa potilaista, joilla ripulin riski on suurentunut

O Tietoa ripulin hoidosta: ennaltaehkéisy, Nerlynx-annoksen muuttaminen,
ruokavalion muutokset

O Tietoa siitd, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

KAYTANNON TIETOA NERLYNX-HOIDOSTA'

Kayttdaihe

NERLYNX on tarkoitettu jatkettuun liitdnnaishoitoon varhaisvaiheen
hormonireseptoripositiivista rintasydpaa sairastaville aikuispotilaille, joiden
kasvaimet yli-ilmentavat HER2:ta tai joiden kasvaimissa on HER2-geenin monistuma,
kun trastutsumabiin perustuvan liitdnnaishoidon loppuun saattamisesta on alle vuosi.

Suositeltu annos

NERLYNX-valmisteen suositeltu annos on 240 mg eli kuusi 40 mg:n tablettia suun
kautta kerran vuorokaudessa.

Antotapa

Nerlynx-hoidon aloittamisen yhteydessa aloitetaan aina ripulildakitys
(primaariprofylaksi).

NERLYNX otetaan ruoan kanssa, mieluiten aamuisin
% joka paiva, ja sita otetaan jatkuvasti 1 vuoden ajan.

Tabletteja ei saa pureskella, murskata, liuottaa
eika pilkkoa ennen nielemista.

Greippid ei saa nauttia missaan muodossa.

Potilaalle kerrotaan, ettd mikali NERLYNX-annos unohtuu tai
potilas oksentaa annoksen, véliin jadnyttd annosta ei saa
korvata. NERLYNX-hoitoa jatketaan seuraavalla
paivdannoksella aikataulun mukaisesti.




TIETOA RIPULIN RISKISTA'

Tassa osiossa kerrotaan ripulin riskistd, ripulin ennaltaehkaisysta,
ruokavalion muutoksista ja Nerlynx-annoksen muuttamisesta
tarvittaessa.

Kun 1 660 potilasta sai NERLYNX-valmistetta monoterapiana
ExteNET-tutkimuksessa ilman loperamidiestolaakitysta:’

O 94,6 %:lla ilmeni vahintaan 1 ripuliepisodi.

O 375 %:lla ilmoitettiin vaikeusasteen 3 ripulia ja 0,2 %:lla vaikeusasteen 4 ripulia.
O 14,4 % lopetti NERLYNX-hoidon, ja annosta pienennettiin 24,7 %:lla potilaista.
o

1,9 % oli sairaalahoidossa.

NCI:n CTCAE-luokitus: Ripulin vaikeusasteluokitus

VLGl Ulostuskertoja vuorokaudessa < 4 enemman kuin 1ahtdétasolla
aste 1 avanteen eritys lievasti runsaampaa kuin l[ahtdtasolla.

Vaikeus- Ulostuskertoja vuorokaudessa 4-6 enemman kuin ldhtétasolla
aste 2 avanteen eritys kohtalaisesti runsaampaa kuin lahtotasolla.

Ulostuskertoja vuorokaudessa 7 kertaa enmman kuin lahtétasolla
pidatyskyvyttémyys; sairaalahoito aiheellista; avanteen eritys merkittavasti
runsaampaa kuin lahtotasolla; rajoittaa paivittaista itsestd huolehtimista.

Vaikeus-
aste 3

Vaikeus- Henkea uhkaavat seuraukset
aste 4 kiireellinen interventio aiheellinen.

Yhdysvaltain National Cancer Institute -instituutin (NCI) Common Terminology Criteria
for Adverse Events -luokitus (CTCAE).



TIETOA RIPULIN RISKISTA!

Ripuli ilmeni yleensa ensimmaisen kuukauden aikana. 83,6 % potilaista ilmoitti tata
haittaa ensimmaisella viikolla (mediaaniaika ensimmaisen ripuliepisodin alkamiseen
oli 2 vuorokautta).

Yhden ripuliepisodin (kaikki vaikeusasteet) mediaanikesto oli 2 vuorokautta.

Ripulin (kaikki vaikeusasteet) esiintymistiheyden mediaani oli 8 episodia/potilas ja sen
kumulatiivinen mediaanikesto oli 59 paivaa.

Ripulin (kaikki vaikeusasteet) esiintymistiheyden mediaani oli 8 episodia/potilas ja sen
kumulatiivinen mediaanikesto oli 59 paivaa. Vaikeusasteen 3 ripulin kumulatiivinen
mediaanikesto oli 5 paivaa.

Ripuli saattaa olla vaikeaa, ja siihen saattaa liittya kuivumista.

Ripulin (asteet 2 ja 3) ilmaantuvuus ja vaikeusaste eri ajankohtina“®
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Ripulia sairastavat potilaat (%)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 n 12
Tutkimusaika (kuukautta)

Potilasmaara 1408 146 1074 1033 1006 971 935 924 o 888 873 863

Tiedot muokattu ldhteesta Chan A. ym. 2016 ja neratinibin EPAR-asiakirjasta
(ExteNET-tutkimuksen tutkimuspopulaatio, ei profylaktista ripulilaékitysta).

Suuren riskin potilaat:%¢

Suuren riskin potilaita ovat potilaat, joilla on jostakin syysta kroonista tai toistuvaa
ripulia, esim. merkittava krooninen aktiivinen tulehduksellinen suolistosairaus tai
askettainen akuutti ruoansulatuskanavan hairid, jonka merkittadvana oireena esiintyy
ripulia (esim. Crohnin tauti, haavainen paksusuolitulehdus, imeytymishairio tai
vaikeusasteen = 2 ripuli ennen hoitoa syysta riippumatta).l,2

Tilannetta pahentavia riskitekijoitd ovat samanaikaiset |aakitykset ja muut altistavat
tekijat, mm. korkea ikd ja munuaisten vajaatoiminta.l,2

Etninen tausta oli ainoa lahtotasotekija, jolla oli merkitseva yhteys vaikeamman ripulin
esiintymiseen. Vaikeamman ripulin todennakodisyys oli aasialaisilla potilailla merkitsevasti
suurempi kuin valkoihoisilla. Muihin etnisiin ryhmiin kuuluvilla vaikeamman ripulin
todennakdisyys oli merkitsevasti pienempi kuin valkoihoisilla.®




RIPULIN HOITO

NERLYNX-hoidon aikana esiintyvan ripulin hoitokeinoja ovat seuraavat:">”2

O Ennaltaehkaiseva ripulilaakitys (esim. loperamidilaakitys)
O Nerlynx-annoksen asianmukaiset muutokset (ripulin vaikeusasteen mukaisesti)

O Ruokavalion muutokset ripulin yhteydessa.

1. Ennaltaehkaiseva ripulilaakitys:

Loperamidilla toteutetun ennaltaehkaisevan ripulilddkityksen on todettu pienentavan
ripulin ilmaantuvuutta ja lieventavan sen vaikeusastetta NERLYNX-hoitoa saavilla potilailla.
Potilaita on neuvottava aloittamaan ennaltaehkaiseva ripulildakitys (esim. loperamidihoito)
ensimmaisen NERLYNX-annoksen yhteydessa:
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Ennaltaehkaisevaa ripuliladkitysta on suositeltavaa kayttaa NERLYNX-hoidon ensimmaisten
2 kuukauden ajan, ja se on aloitettava ensimmaisen NERLYNX-annoksen yhteydessa:'

Estoladkitys, esimerkki’

Nerlynx-hoidon ajankohta Loperamidiannos Ottotiheys

Viikot 1-2 (paivat 1-14) 4 mg Kolmesti vuorokaudessa
Viikot 3-8 (paivat 15-56) 4 mg Kahdesti vuorokaudessa
Viikot 9-52 (paivat 57-365) 4 mg Tarvittaessa

(enintaan 16 mg vuorokaudessa)

Taulukko 1: Estolaakitys loperamidilla
Loperamidihoito on lopetettava ripeasti, jos potilaalle kehittyy ummetusta, vatsan
pullotusta tai ileus.®

Jos potilaalle kehittyy ripuli ennaltaehkaisevasta ripuliladkityksesta huolimatta, voi olla
aiheellista muuttaa ripulilddkitystad, keskeyttdd NERLYNX-hoito ja/tai pienentdd
NERLYNX-annosta (ks. taulukot 2 ja 3).

2. Nerlynx-annoksen muuttaminen ripulin vuoksi:

Seuraavassa taulukossa esitetdaan ohjeet NERLYNX-annoksen muuttamiseen ripulin vuoksi.

Annostaso NERLYNX-annos

Suositeltava aloitusannos 240 mg vuorokaudessa (6 kpl 40 mg:n tabletteja)
Ensimmainen annoksen pienennys 200 mg vuorokaudessa (5 kpl 40 mg:n tabletteja)
Toinen annoksen pienennys 160 mg vuorokaudessa (4 kpl 40 mg:n tabletteja)
Kolmas annoksen pienennys 120 mg vuorokaudessa (3 kpl 40mg:n tabletteja)

Taulukko 2: NERLYNX-annosmuutokset’

Muu toksisuus voi edellyttdd hoidon keskeyttamista ja/tai annoksen pienentdmista
(ks. oheinen valmisteyhteenveto).



* Mika tahansa
* Aste vaikeusaste +
» Aste 2, kesto komplisoituneita
< 5 vrk piirteitat . Aste 3, kesto yli
* Aste 3, kesto Aste 2, kesto 3 viikkoa
< 2 vrk >5vrkt

Aste 3, kesto
>2vrkt

e Aste 4

NERLYNX-HOITO

RIPULILAAKITYSTA NERLYNX-HOITO lopetetaan

sdddetaan** keskeytetdan** pysyvasti

RIPULI LIEVITTYY RIPULI LIEVITTYY
ASTEEN 0-1 ASTEEN 0-1 tasolle
tasolle < 1 viikon > 1 viikon - < 3 viikon
(7 paivan) kuluessa (8-21 paivan) kuluessa

NERLYNX-HOITO NERLYNX-HOITO
aloitetaan uudelleen aloitetaan uudelleen
samalla annoksella pienennetylla annoksella

RIPULILAAKITYS ALOITETAAN NERLYNX-HOITO ON LOPETETTAVA
tarvittaessa uudelleen aina kun Nerlynx-hoito pysyvasti, jos ripuli uusiutuu asteen
aloitetaan uudelleen > 2 tasoisena annoksella 120 mg/vrk




3. Ruokavalion muutokset ripulin yhteydessa

Potilaita on neuvottava muuttamaan ruokavaliotaan
ripulin minimoimiseksi. Harkitse seuraavia keinoja, joista
voi olla potilaille hyotya ripulin hoidossa:®™"°

%@q Pienien aterioiden syéminen tiheasti.

Ripuli voi vahentya, jos potilas juo
enemman kirkkaita nesteita.

Kirkkaita nesteitd on hyva juoda 8-12 lasillista
vuorokaudessa. Naihin lasketaan vesi, urheilujuomat,

lihaliemi, laiha kofeiiniton tee, kofeiinittomat
virvoitusjuomat, kirkkaat mehut ja hyyteldéjuoma.

Valitaan helposti sulavia ruokia.

(vahajatteinen ruokavalio). N&ita ovat banaani, riisi,
omenasose ja paahtoleipa.

VALTETTAVAT ASIAT

Valtetadn ulostusladkkeita ja ulostetta
pehmentadvia aineita.

Valtetdan kofeiinia, alkoholia, maitotuotteita,
rasvaa, kuitua, appelsiinimehua, luumumehua
ja mausteisia ruokia.
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