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Geneerinen nimi: Ibrutinibi
Kauppanimi (-nimet): Imbruvica

Laaketyyppi:
Ibrutinibi on kohdennettu hoitomuoto, joka estaa Brutonin tyrosiinikinaasin (BTK) toiminnan.

Mita sairauksia ibrutinibilla hoidetaan:

Yhdysvaltain elintarvike- ja laékevirasto (FDA), Euroopan komissio, Health Canada ja Englannin Cancer Drugs
Fund ovat hyvaksyneet ibrutinibin Waldenstrémin makroglobulinemian hoitomuodoksi. Hyvéksynta perustui
aiemmin  hoidettuja ~ WM-potilaita  koskevan  vaiheen Il  tutkimuksen tuloksiin.  Tutkimuksen
kokonaisvastausprosentti (ORR) oli 91 % ja mediaanivastausaika 4 viikkoa.

Ibrutinibin antotapa:

Ibrutinibi otetaan suun kautta kerran paivassa joko kapseli- tai tablettimuodossa. Tyypillisesti kapselit tai tabletit
otetaan suunnilleen samaan aikaan joka péaiva. Kapselit tai tabletit on nieltdva kokonaisina veden (2 dl) kanssa.
WM-potilailla annostus on tyypillisesti kolme 140 mg:n kapselia tai yksi 420 mg:n tabletti paivassa. Niele kapselit
ja tabletit kokonaisina. Ala avaa, riko tai pureskele kapseleita &laka leikkaa, murskaa tai pureskele tabletteja.
Ibrutinibi voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjaan vatsaan. Monikeskustutkimus ehdottaa, etté ibrutinibihoitoa tulisi
jatkaa toistaiseksi (kunnes sairaus etenee tai elimistt ei kesta toksisuutta), ja annostusta tulee noudattaa tulosten
optimoimiseksi.

Ibrutinibia voidaan kayttdd myos muiden laakkeiden kanssa. Yhdysvaltain FDA hyvéksyi ibrutinibin ja
monoklonaalisen vasta-aineen rituksimabin (Rituxan) yhdistelmén vuonna 2018. Pelkka ibrutinibi seka ibrutinibin
ja rituksimabin yhdistelma sisaltyvat National Comprehensive Cancer Networkin (NCCNe) kliinista tutkimustapaa
koskevien ohjeiden ensisijaisiin hoitomuotoihin uusiutuneen/refraktaarisen WM:n hoidossa; niitd ei pideta
ensisijaisina hoitomuotoina hoidon aloituksessa, mutta niité voidaan kayttaé vaihtoehtona

Ibrutinibin haittavaikutukset:
Useimmat eivat koe kaikkia lueteltuja haittavaikutuksia. Haittavaikutukset ovat usein ennustettavissa niiden
alkamisen, keston ja vakavuuden mukaan. Ne katoavat l&ahes aina hoidon paatyttya.

Seuraavat ovat ibrutinibin yleisid haittavaikutuksia (esiintyy yli 30 %:lla potilaista): verihiutaleiden maéaran
vaheneminen tai verihiutaleiden muuttunut toiminta, joka johtaa verenvuotokomplikaatioihin, ripuli, véhentyneet
neutrofiilit, alhainen hemoglobiini, vasymys, tuki- ja liikuntaelinten kipu, turvotus, yléahengitystieinfektiot,
pahoinvointi ja mustelmat.

Seuraavat eivat ole niin yleisid haittavaikutuksia (esiintyy noin 10-30 %:lla potilaista): hypertensio (korkea
verenpaine), hengenahdistus, ummetus, ihottuma, vatsakipu, oksentelu, ruokahalun heikentyminen, ysk&, kuume,
suun ja huulten tulehdukset, huimaus, virtsatieinfektiot, keuhkokuume, ihoinfektiot, heikotus tai lihasvoiman
heikentyminen, lihaskouristukset,  sinuiitti, = p&ansarky, kuivuminen, ruoansulatushairiot, petekiat
(hiussuoniverenvuodon aiheuttamat punaiset tai violetit téplat), nivelkipu ja nenéaverenvuoto.

Taman ladkkeen kayton yhteydessa esiintyy rytmihdiriditd, kuten eteisvarindd, 5-10 %:lla potilaista. Ota
valittémasti yhteyttd laakariisi, jos sinulla on nopea (> 100 lydntia minuutissa taydellisessa levossa) tai
epanormaali syke, rintakipua, huimausta, matala verenpaine tai jos sinua pyorryttda. Ibrutinibin aiheuttamaa
eteisvarindad hoidetaan yleensa laakkeilld; joskus tarvitaan annoksen muuttamista tai interventiotoimenpiteita.
Eteisvarina voi olla ohimenevaa, ja sinulla voi olla eteisvarinda vaikka et tiedostaisi sita.
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Ibrutinibin kaytén yhteydessa esiintyy harvoin erittdin vakavia verenvuoto-ongelmia. Ibrutinibin kaytto potilailla,
jotka tarvitsevat antikoagulantteja tai muita verihiutaleiden toimintaa estdvia laakkeitd, saattaa liséta
verenvuotoriskid, ja antikoagulanttihoitoa kaytettdessé on noudatettava varovaisuutta. Von Willebrandin tauti on
verenvuotosairaus, jota voi esiintyd korkeilla IgM-tasoilla. WM-potilaat, joilla on verenvuotohistoriaa, suositellaan
testattavaksi von Willebrand -aktiivisuuden varalta ennen ibrutinibin aloittamista. Keskustele verenvuotoriskista
la&karisi kanssa.

Tama laéke voi lisata tietyntyyppisten sydpien, etenkin ihosydvan, riskia.

Ibrutinibiin liittyvien kynsien, ihon ja hiusten muutosten hallintaan kaytetaan biotiinia ilman selkeaa tieteellista
nayttda sen turvallisuuden tai tehokkuuden tueksi. FDA kehottaa potilaita kertomaan terveydenhuoltopalveluiden
tarjoajilleen mahdollisista liséravinteista, jotka sisaltavat biotiinia.

Tata ladkettd kayttavat sybpapotilaat saattavat harvoissa tapauksissa kehittda vakavan terveysongelman, jota
kutsutaan tuumorilyysioireyhtymaksi (TLS). Ota valittomasti yhteyttéa laékariisi, jos sinulla on nopea tai
epanormaali syke, pyortyilyd, virtsaamisvaikeuksia, lihasheikkoutta tai kouristuksia, vatsavaivoja, artynyt vatsa,
I6ysaa ulostetta, sydmahaluttomuutta tai verkkaisuutta.

Taman laakkeen kaytén yhteydessa on esiintynyt erittdin vakavia munuaisongelmia. Ota valittdmasti yhteytta
laékariisi, jos et pysty virtsaamaan, jos virtsassa on verta tai virtsaamisen maara on muuttunut.

Noin 11 %:lla WM-potilaista on ilmennyt ibrutinibin aikana epétoivottuja haittavaikutuksia, jotka vaativat annoksen
pienentamista tai laakityksen keskeyttamista onkologin maarittamalla tavalla.

Kayta tata ladketta varoen, jos olet vahintdan 65-vuotias. Sinulla voi esiintyd enemman haittavaikutuksia.

Milloin on syytéa ottaa yhteytta |laékariin tai terveydenhuoltopalveluiden tarjoajaan:

Ota valittémasti, mihin vuorokauden aikaan tahansa, yhteytta laakariisi tai terveydenhuoltopalveluiden tarjoajaan,
jos sinulla ilmenee jokin seuraavista oireista: vahintaan 38 °C (100,5 °F) kuumetta tai vilunvaristyksia (molemmat
ovat infektion mahdollisia merkkejd), hengenahdistusta tai muita hengitysongelmia, yskaa ja verenvuotoa, joka ei
lopu.

Myds seuraavat oireet edellyttavat hoitoon hakeutumista. Ota yhteytta ladkariisi tai terveydenhuoltopalveluiden
tarjoajaan, jos huomaat jotain seuraavista: ripuli, musta tai tervainen uloste tai verinen uloste, pitkaaikainen
paansarky, sekavuus, puheen muuttuminen, pahoinvointi, oksentelu, syéma- tai juomakyvyttdmyys 24 tunnin
ajan, kuivumisen merkit, ihon tai silmévalkuaisten kellastuminen, tumma tai ruskea virtsa, kipu vatsan oikealla
puolella, helposti alkava verenvuoto tai mustelmat, ihottuma, kutina, rakkulat, limaton tai limainen ysk&, suun
haavaumat, kipu tai polttelu virtsatessa ja voimakas vasymys.

limoita aina terveydenhuoltopalveluiden tarjoajallesi epatavallisista oireista.

Itsehoitovinkkeja ibrutinibin kayton aikana:
Al4 juo greippimehua tai sy greippia, pomeransseja tai karambolaa ibrutinibin kayton aikana.

Muut laékkeet voivat vaikuttaa ibrutinibin poistumiseen kehosta, mikd voi vaikuttaa ibrutinibin toimivuuteen.
Tallaisia ladkkeitd voivat olla atsolisieniladkkeet (kuten itrakonatsoli, ketokonatsoli), bosepreviiri, nefatsodoni,
makikuisma, telapreviiri, HIV-proteaasin estajat, makrolidiantibiootit (kuten erytromysiini, klaritromysiini),
rifamysiiniantibiootit (kuten rifampiini, rifabutiini), tietyt sydankohtausten hoitoon kaytetyt ladkkeet (kuten
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karbamatsepiini, fenytoiini). Tama asiakirja ei sisalla kaikkia mahdollisia ladkevaikutuksia.

Pysy hyvin nesteytettynd ja juo paivassa vahintdan 2-3 litraa nestettd, ellei toisin maarata. Pese kasia usein ja
jokaisen ibrutinibiannoksen jalkeen.

Sinulla saattaa olla tartuntariski, joten pyri valttamaan vakijoukkoja tai flunssaisia ihmisia, ja ilmoita kuumeesta tai
muista infektion merkeista valittémasti ladkarillesi.

Muista kertoa laékarillesi ja farmaseutille kaikista muista kayttamistasi ladkkeistd (mukaan lukien reseptiladkkeet,
késikauppaldékkeet, vitamiinit, rohdosvalmisteet jne.) korostaen antikoagulantteja ja muita laékkeita, jotka
vaikuttavat verihiutaleiden kertymiseen.

Minimoi verenvuoto kayttamalla sahkdista partakonetta ja pehmeaa hammasharjaa. Valta kontaktiurheilua tai
aktiviteetteja, jotka voivat aiheuttaa vammoja.

Hoida/ehkaise suun haavaumia ibrutinibin kayton aikana huuhtelemalla suu kolme kertaa paivassa veteen (2 dl)
sekoitetulla ruokasoodalla (1 tl).

Voit helpottaa pahoinvointia kayttdmalla pahoinvointiladkkeita laakarisi maaraamalla tavalla seka syomalla usein
pienia annoksia. Alkoholin juominen tulisi pitda minimissa tai sita tulisi valtella kokonaan ibrutinibin kayton aikana.
Huolehdi kunnollisesta ravitsemuksesta ja lepaa riittavasti.

Ala vastaanota minkaanlaista immunisointia tai rokotusta ilman laékarin lupaa. Valta auringolle altistumista. Kayta
vahintdan SPF 15 -aurinkovoidetta ja suojaavia vaatteita.

Kerro terveydenhuoltopalveluiden tarjoajillesi, ettd kaytat ibrutinibia. N&ihin lukeutuvat laékérit, sairaanhoitajat,
farmaseutit ja hammaslaakarit. Tama ladke on mahdollisesti lopetettava véliaikaisesti ennen tietyntyyppisia
leikkauksia. Jos se lopetetaan, laékarisi kertoo sinulle, milloin voit aloittaa taméan ladkkeen uudelleen leikkauksen
tai toimenpiteen jalkeen.

Ibrutinibin valiaikainen keskeyttdminen on joskus tarpeen toksisuuksien hallitsemiseksi tai ennen leikkausta
verenvuodon minimoimiseksi. Yhdella viidestd WM-potilaasta kehittyy vieroitusoireita (kuume, sarky, yohikoilu,
lihaskipu, vilunvaristykset, paansarky, vasymys) ibrutinibin kéyton keskeytyessa (yleensa 2 paivan kuluessa
la&kityksen lopettamisesta). Oireet haviavat heti, kun ibrutinibi on aloitettu uudelleen. Vieroitusoireiden maara
oli vahaisempi potilailla, jotka aloittivat ibrutinibin = 4 000 mg/dl seerumin IgM-tasoilla ja CXCR4-mutatoituneilla
potilailla, ja suurempi potilailla, jotka olivat saavuttaneet erittdin hyvan osittaisen vasteen (VGPR) ibrutinibille.
Kahdella kolmesta vieroitusoireita kokevista potilaista ei esiinny merkkeja taudin etenemisesté ibrutinibin
lopettamisen yhteydessa. Potilaat, joiden sairaus etenee laékityksen lopettamisen aikana, saavuttavat vasteen
kolmen kuukauden kuluessa ibrutinibin aloittamisesta uudelleen. Nykyinen suositus ibrutinibin kéyton
lopettamisesta ennen kirurgisia toimenpiteité on yksi viikko ennen suuria leikkauksia ja kolme paivaa ennen
pienia leikkauksia, eika laaketta ole tarve keskeyttédd ennen kaihileikkausten, pienten
hammashoitotoimenpiteiden ja biopsiattomien kolonoskopian kaltaisia toimenpiteita.

Seuranta ja testaus Ibrutinibin k&ytén aikana:

Laakarisi seuraa haittavaikutuksia ja tarkistaa hoitovasteesi tutkimalla sinua saanndllisesti ibrutinibin kayton
aikana. Taydellista verenkuvaasi (CBC) seka muiden elinten (kuten munuaisten ja maksan) toimintaa seurataan
maaravalein otettavilla verikokeilla. Potilailla on esiintynyt ibrutinibiresistenssin
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kehittymista, mika johtaa sairauden etenemiseen ja oireiden uusiutumiseen. Taman resistenssin mekanismit
liittyvat BTK-mutaatioihin.

Ibrutinibin toimintaperiaate:

Ibrutinibia kutsutaan kohdennetuksi hoitomuodoksi”. Kohdennettu hoito on seurausta vuosien tutkimuksesta, jolla
on pyritty ymmartamaan syopasolujen ja normaalien solujen eroja. Taman tiedon avulla voidaan luoda
hoitomuoto, joka hydkkaa sydpasoluja vastaan aiheuttaen samalla minimaalisia vaurioita normaaleille soluille,
mik& johtaa véahaisiin haittavaikutuksiin. Kukin kohdennettu hoitomuoto toimii hiukan eri tavalla, mutta kaikki
hairitsevat sydpasolun kasvua, jakautumista, korjautumista ja/tai kommunikointia muiden solujen kanssa.

Ibrutinibi estdd Brutonin tyrosiinikinaasin (BTK) toiminnan. BTK on B-solun reseptorin signaloivan yhdistelmén
keskeinen signalointimolekyyli, jolla on tarke& rooli pahanlaatuisten B-solujen selviytymisessa. Ibrutinibi estéa
signaaleja, jotka stimuloivat pahanlaatuisia B-soluja kasvamaan ja jakautumaan hallitsemattomasti.

HUOMAUTUS: Taman pakkausselosteen tietojen on tarkoitus olla hyddyllisid ja opettavia, mutta ne eivat
ole IWMF:n hyvaksymié eika niitd ole tarkoitettu korvaamaan ammattimaisia ladkinnallisia neuvoja.

IWMF antaa tunnustusta tri Jorge J. Castillolle (Dana Farber Cancer Institute) tdmén pakkausselosteen
tarkistamisesta.

Mukautettu Chemocaren verkkosivustosta www.chemocare.com, jota tukee Cleveland Clinic ja Lexicomp©
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