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Ensilinjan
hoidossa

Ensilinjan hoitoon edenneen ei-pienisoluisen keuhkosyévén (NSCLC) hoitoon

Johnson&Johnson W nainin laakevalmisteisiin kohdistuu lisaseuranta.




Vaikutusmekanismit

RYBREVANT sisdltéd vaikuttavana aineena amivantamabia, joka on
vasta-aine (proteiinityyppi) ja suunniteltu tunnistamaan tietyt kohteet
sydpdsoluissa. Amivantamabi kiinnittyy seké epidermaaliseen kasvu-
tekijéreseptoriin (EGFR) etté mesenkymaalis-epiteliaalisen siirtymdn
tekijaan (MET). Téma voi auttaa hidastamaan keuhkosyévén etenemis-
td, pysdyttéid etenemisen tai auttaa pienentdmdadn kasvaimen kokoa.

LAZCLUZE on syopdladke, jonka sisdltdma vaikuttava aine on latsertinibi
ja se kuuluu proteiinikinaasin estdjiksi kutsuttuihin I&dkkeisiin. Latserti-
nibin vaikutus kohdentuu EGFR-valkuaisaineiden mutaatioihin, joiden
tiedetddn aiheuttavan sy6pdd. Tdma saattaa hidastaa keuhkosyoévan
etenemistd tai pysdyttad sen. Valmiste saattaa myds pienentdd kas-
vaimen kokoa.

SOLUSALPAAJIEN VAIKUTUSMEKANISMI:
ks. tuotteiden valmisteyhteenvedot.
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Ennen kayttod

Perehdy huolellisesti valmisteiden pakkausselosteeseen ja valmisteyhteenvetoon
ennen ladkkeiden kayttoa. Tahdn oppaaseen on koottu tarkeimmat ladkkeen
annosteluun ja hoidon mahdollisiin haittavaikutuksiin liittyvat tiedot.

Tama hoitoon tarkoitettu vain aikuis-
potilaiden hoitoon. Hoitoa jatketaan,
kunnes sairaus etenee tai ilmaantuu

toksisuutta, joka ei ole hyvaksyttavissa.

Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle
tai apuaineille.

lakkaat potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievassa ja kohtalaisessa vajaa-
toiminnassa annosta ei ole tarpeen
muuttaa. Varovaisuutta on noudatetta-
va, jos kyseessa on vaikea vajaa-
toiminta. Potilaita on seurattava
haittavaikutusten varalta ja annosta
muutettava tarvittaessa.

Maksan vajaatoiminta

Lievassa vajaatoiminnassa annosta

ei ole tarpeen muuttaa. Varovaisuutta
on noudatettava, jos kyseessa on
kohtalainen tai vaikea vajaatoiminta.
Potilaita on seurattava haittavaiku-
tusten varalta ja annosta muutettava
tarvittaessa.

Rokotukset

Ehkaisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi,
on kaytettava tehokasta ehkaisya
hoidon aikana ja kolme kuukautta
sen jalkeen.

Hedelmallisyys
Vaikutuksista ei ole tietoa.

Raskaus

Ei tule antaa raskauden aikana, ellei
hoidosta saadun hyddyn katsota
olevan merkittavampi kuin mahdolli-
set sikiodn kohdistuvat riskit.

Imetys

Ei tiedetd, imeytyyké amivantamabi
rintamaitoon. On paatettava, lopete-
taanko hoito huomioiden rintaruokin-
nasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja
hoidosta koituvat hyodyt aidille.

Vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn

Hoidoilla saattaa olla kohtalainen
vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Jos potilaalla ilmenee
hoitoon liittyvia oireita (esim.
huimaus, naén heikentyminen),
jotka vaikuttavat hanen keskittymis-
ja reaktiokykyynsa, on suositeltavaa
ettei han aja autoa tai kayta koneita
ennen kuin tdma vaikutus loppuu.

Rokotusten tehosta ja turvallisuudesta amivantamabia saavilla potilailla ei ole
kliinista tietoa. Hoidon aikana on syyta valttaa elavia tai elavia heikennettyja

taudinaiheuttajia sisaltavia rokotuksia.



Esiladkitys annosteluun liittyvien
haittavaikutusten véhentdmiseksi

RYBREVANT-hoito alkaa

\

Viikko 1, pdivé 1* Viikosta 2 alkaen kaikilla annoksilla**

Glukokortikoidit

Glukokortikoidit,
] p.o. vahintaan ] valinnainen,
'@ 60 minuuttia '@ p.0. 60-90 minuuttia

ennen injektiota ennen injektiota

Aina annostelun yhteydessa
L Antihistamiinit: p.o. 30-60 minuuttia ennen injektiota
/ @ Antipyreetit: p.o. 30-60 minuuttia ennen injektiota

Tarvittaessa

% Antiemeetit

Potilasta on hoidettava ymparistdssd, jossa on asianmukainen laaketieteellinen tuki antamiseen
liittyvien reaktioiden hoitamiseksi. Injektio on keskeytettdva ensimmaisen minka tahansa asteisen
antoon liittyvan reaktion ilmetessa.

* Tarvitaan alkuannoksen yhteydessa (viikko 1, paiva 1) tai antoon liittyvan reaktion ilmetessa
seuraavan annoksen yhteydessa.
** Pitkan annostauon jalkeen glukokortikoidit tulee ottaa uudelleen kayttéon.

Laskimotromboembolisten tapahtumien (VTE) esto
Rybrevant + Lazcluze -yhdistelm&hoidon yhteydessé
+ Hoitoa aloitettaessa on annettava laskimotromboembolisten tapahtumien

ennaltaehkaisyyn suun kautta otettavaa suoraa antikoagulanttia tai pieni-
molekyylista hepariinia. K-vitamiiniantagonistien kayttda ei suositella.

Ihon alle annosteltavan valmistemuodon
valmistelu

Vaihe 1: Ota potilaan annosteluun sopivat injektiopullot
jaakaapista (2-8 °C)
 Tarkista, etta liuos on varitdnta tai vaaleankeltaista. Ala kayta

liuosta, jos siina on lapinakymattdmia hiukkasia, varimuutoksia
tai muita vierashiukkasia.

Vaihe 2:  Anna ldmmetd huoneenldmpdén

+ Anna ihon alle annettavan valmistemuodon lammeta
huoneenlampddn (15-30 °C) vahintaan 15 minuutin ajan

+ Valmistetta ei saa [ammittaa milladan muulla tavoin

+ Eisaaravistaa

Vaihe 3: Veda tarvittava injektiotilavuus ruiskuun

+ Veda injektiopullosta tarvittava injektiotilavuus sopivan
kokoiseen ruiskuun siirtoneulan avulla. Yhden injektion tilavuus
saa olla enintadn 15 ml. Jos annettava annos on suurempi, tulee se
jakaa useaan ruiskuun suunnilleen samansuuruisiksi tilavuuksiksi.
+ Rybrevant on yhteensopiva ruostumattomasta teraksesta
valmistettujen injektioneulojen, polypropeenista tai poly-
karbonaatista valmistettujen ruiskujen ja polyeteenista,
polyuretaanista ja polyvinyylikloridista valmistettujen ihon
alle antoon tarkoitettujen infuusiovalineiden kanssa.
 Infuusiovalineiden huuhteluun voidaan tarvittaessa kayttaa
myo6s 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta.

Vaihe 4: Valmistele ruisku annostelua varten

+ Vaihda siirtoneulan tilalle sopiva kuljetukseen tai antoon tarkoitettu
apuvaline. Antamisen helpottamiseksi suositellaan kayttamaan
21-23G:n neulaa tai infuusiovalineita.

+ Kayttéon valmisteltu ruisku pitaa kayttaa valittdmasti.

+ Jos valmistetta ei ole mahdollista antaa valittdmasti, sailyta kayttdon
valmisteltua ruiskua jadkaapissa 2-8 °C:ssa enintaan 24 tuntia ja
sen jalkeen huoneenlammdssa 15-30 °C:ssa enintdan 24 tuntia*

*Jos kayttoon valmisteltua ruiskua on sailytetty jadkaapissa yli 24 tuntia tai huoneenlamm@ossa yli 24 tuntia, se on havitettava.
Jos liuosta on sailytetty jaakaapissa, sen on annettava lammeta huoneenlampdiseksi ennen antamista potilaalle.



Ihon alle annettavan valmistemuodon
annostelu

Annostele jokainen ihon alle annettava annos vatsan ihonalaiskudokseen
noin 5 minuutin kestoisena injektiona. Ei saa injektoida tatuointeihin eika
arpiin eika alueille, joissa ihossa on punoitusta, mustelma, aristusta tai
kovettuma tai joissa iho ei ole ehja; injektio on annettava vahintdaan 5 cm:n
etaisyydelle navasta.

Rybrevant-valmisteen

Injektion antamiseen
tarvittavat vdlineet
KAYTTAEN KAYTTAEN
- INJEKTIONEULAA - - SIIVEKKEELLISTA -
INFUUSIOSARJAA

eri yhdistelmdhoidoissa

Ruisku Siirto-
neula

Injektio- Infuusio-
neula sarja

VALMISTELUSSA JA ANNOSSA PIENEMMAT RUISKUT VAATIVAT VAHEMMAN VOIMAA.

Jos injektiosta aiheutuu potilaalle kipua,
tauota injektio tai hidasta antonopeutta.

Jos injektion tauottaminen tai antonopeuden hidastaminen
eivat lievita kipua, loput annoksesta voidaan antaa toiseen

injektiokohtaan vatsan toiselle puolelle.

Jos valmiste annetaan ihon alle antoon tarkoitetuilla
infuusiovalineilla, varmista, etta infuusiovalineiden
kautta annetaan taysi annos.

+ Jaljelle jaava ladkevalmiste voidaan huuhdella letkusta
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksella.

Voit pyytad oppaita
osoitteesta jacfi@its.jnjcom




Tiettyjen haittojen hallinta

ANTOON LITTYVAT REAKTIOT

Reaktion ilmetessd

Hoito on keskeytettava, tukihoitona kaytettavia ladkevalmisteita
(esim. ylimaaraiset glukokortikoidit, antihistamiini, antipyreetit ja
antiemeetit) on annettava kliinisen tarpeen mukaisesti.

Reaktio Annoksen sadto

vaikeusaste + Annostelua tulee jatkaa, kun oireet ovat lievittyneet.

1-3 + Esilaakitys on annettava ohjeen mukaisesti
myds seuraavilla antokerroilla, mukaan lukien
deksametasoni (20 mg) tai vastaava.

IHON JA KYNSIEN REAKTIOT

Potilasta on ohjeistettava valttamaan altistumista
auringolle hoidon aikana ja kaksi kuukautta sen jalkeen.
Alkoholittoman pehmentdvan voiteen kayttoa suositellaan
kuvien ihoalueiden hoitoon.

Hoidon alussa

» Ennalta ehkaisevina toimina ihottuman varalta suositellaan 12 viikon
ajan hoidon aloituksesta asianmukaista estohoitoa suun kautta otettavilla
antibiooteilla. Taman jalkeen suositellaan seuraavien 9 kuukauden ajan
paanahan paikallishoitoa antibioottivoiteella.

Lisaksi suositellaan koko kehon (ei padnahka) ja kasvojen rasvaamista
ei-komedogeenisella kosteusvoiteella koko hoidon ajan.
Kasien ja jalkaterien pesemista klooriheksidiiniliuoksella suositellaan
paivasta 1 alkaen koko hoidon keston ajan.

Toistuva vaikeus-
asteen 3 reaktio. ® Hoito lopetetaan pysyvésti
Vaikeusasteen 4

reaktio.

Hyva tietaa

Injektioreaktiota voi ilmeta etenkin ensimmaisen annoksen yhteydessa.
Yleisimmat antoon liittyvat reaktiot olivat hengenahdistus, punoitus,
kuume, vilunvaristykset, pahoinvointi ja epamukavuuden tunne
rintakehassa.

Ensimmaisten antoon liittyvien reaktoiden ilmaantumiseen

kuluneen ajan mediaani oli 1,9 h (vaihteluvali 0,0-176,5 h) annettaessa
Lazcluze-valmisteen kanssa. Suurin osa (96 %) reaktioista oli vaikeus-
astetta 1-2.

Yhdistelmana karboplatiinin ja pemetreksedin kanssa vastaava mediaani
oli 2,1 h (vaihteluvali 0,7-3,1 h). Kaikki reaktioista olivat vaikeusastetta 1-2.

Injektiokohdan reaktiot
Kaikki injektiokohdan reaktiot olivat vaikeusastetta 1-2.
Yleisin injektiokohdan reaktioiden oire oli eryteema.

Vaikeusasteen Tukihoito on aloitettava kliinisen tarpeen mukaan
1-2 reaktio - Paikallisesti kaytettavat kortikosteroidit
ja paikallisesti kaytettavat
ja/tai suun kautta otettavat antibiootit
Jos pitkittynyt vaikeusasteen 2 ihottuma, joka
ei lievity 2 viikossa, annoksen pienentamista
on harkittava

Vaikeusasteen Tukihoito on aloitettava kliinisen tarpeen mukaan
3reaktio ja - Systeemiset antibiootit ja suun kautta
heikosti siedetyt otettavat steroidit seka paikallinen hoito

vaikeusasteen 2 kuten vaikeusasteessa 1-2
reaktiot Hoidon keskeyttamista harkittava haitta-
vaikutusten lievittymiseen saakka

Kun vaikeusaste on lievittynyt < 2, hoitoa
jatketaan pienemmalla annoksella

Jos potilaalla ilmenee vaikea-asteinen ihottuma,
jossa on epatyypillinen ilmiasu tai jakautuminen
tai joka ei kohennu kahden viikon sisalla

> viipymatta ihotautildakarin arvioon

Vaikeusasteen
4 reaktio

® Hoito lopetetaan pysyvdsti

Hyva tietad
Useimmat ilmenneista ihon ja kynsien reaktioista olivat vaikeusastetta 1 tai 2.
Hoidon lopettamiseen reaktiot johtivat 0,7 %:lla.




RYBREVANT-valmisteen annostelu

yhdessd LAZCLUZE-valmisteen kanssa

Annostelu ihon alle painon mukaan

Injektio viikoittain

Viikko  Viikko  Viikko Viikko
1 2 3 4

Alle80kg 1600 mg/ 10 ml 1600 mg kerran viikossa

Vahintaan

2240 mg kerran viikossa
80 kg

2240 mg/ 14 mi

Painon muuttuminen hoidon aloituksen jalkeen ei vaikuta annosvahvuuteen.

Unohtunut Rybrevant-annos

Jos annos jda viliin
viikkoina 1-4

Jos annos jda viliin
viikosta 5

Injektio joka
toinen viikko

Viikolta 5
eteenpain

1600 mg joka
toinen viikko

2240 mg joka
toinen viikko

Jos valiin jaanytta annosta ei anneta edella olevan ohjeen mukaisesti, sita ei pida

antaa, vaan seuraava annos annetaan tavanomaisen annostusaikat
mukaisesti.
Annosmuutokset ks. valmisteyhteenveto.

aulun

Haittavaikutukset Lazcluze- ja Rybrevant-
valmisteiden yhdistelmdhoitoa saaneilla potilailla
Esiintyvyysluokka |Mika tahansa aste (%) [3.-4. aste (%)

AINEENVAIHDUNTA JA RAVITSEMUS

Hypoalbuminemia* 49 4,6
Ruokahalun heikkeneminen Hvvin viei 23 0,7
Hypokalsemia yvinyleinen 18 11
Hypokalemia 12 2,7

Hypomagnesemia Yleinen 6 0
Parestesiat” 29 1,2
0

- Hyvin yleinen
Huimaus* yviny

Muut silmien hairiot® Hyvin yleinen
N&on heikentyminen® 3,6 0
Keratiitti Yleinen 1.9 0.2
Silmaripsien kasvaminen® 1,8 0
O O

Laskimotromboembolia

Amivantamabi laskimoon™® [Hyvin yleinen [37 [11

Amivantamabi ihon alle** Hyvin yleinen 11 0,7
HENGITYSELIMET, RINTAKEHA JA VALIKARSINA
RUOANSULATUSELIMISTO
Stomatiitti* 43 2,2
Ripuli 26 1,8
Ummetus Hyvin yleinen 25 0
Pahoinvointi 24 0,7
Oksentelu 15 0,5
Vatsakipu® Yieinen 9 0,1
Perapukamat 8 0,1
Maksatoksisuus® Hyvin yleinen 43 7

O A 0 ALA DO
Ihottuma* 87 22
Kynsitoksisuus® Hvvin viei 68 8
lhon kuivuminen® yvinyleinen 25 0,7
Kutina 24 04
Ihon haavauma 3,7 0,5
Kasi-jalkaoireyhtyma Yleinen 3,5 0,1
Urtikaria 1,6 0
LUUSTO, LIHAKSET JA SIDEKUDOS
Lihaskipu I 15 0,5
Lihaskouristukset yvinyleinen 13 0,4
OIR A A OPAIKASSA TOD AVA AITA

Edeema” 42 2,4
Vasymys/uupumus” Hyvin yleinen 34 34
Kuume 11 0
Injektiokohdan reaktiot*<d Yleinen 6 0

A A R A O O 0 P AA O
Antoon liittyvat reaktiot
| Amivantamabi ihon allece Hyvin yleinen [14 [0,5

* Yhdistetyt termit.

a Koskee vain latsertinibia

b Esiintymistiheys perustuu vain laskimoon annettavalla amivantamabilla tehtyihin tutkimuksiin.

¢ Esiintymistiheys perustuu vain ihon alle annettavalla amivantamabilla tehtyihin tutkimuksiin

d Injektiokohdan reaktiot ovat paikallisia oireita ja [6ydoksia, jotka liittyvat antotapaan ihon alle.

e Antoon liittyvat reaktiot ovat systeemisia oireita ja 16ydoksia, jotka liittyvat amivantamabin antamiseen ihon alle.



RYBREVANT-valmisteen annostelu
yhdessd SOLUNSALPAAJIEN kanssa

Solunsalpaajien annostelu: ks. valmisteyhteenveto

Injektio viikoittain

Injektiopullon

tasossa | Koo Viikko | Viikko | Viikko | Viikko | Viikolta7
1 2 3 4 eteenpain
1600 mg /10 ml 2400 mg

Alle 80 kg 1600 mg | 2400 mg | 2400 mg | 2400 mg

2400 mg/ 15 ml joka 3. viikko

3360 mg
joka 3. viikko

Viahintaan | 2240 mg/ 14 mi

80 kg 3520 mg /22 ml 2240 mg | 3360 mg | 3360 mg | 3360 mg

Painon muuttuminen hoidon aloituksen jélkeen ei vaikuta annosvahvuuteen.

Yhdistelmahoito annetaan seuraavassa jarjesteyksessa

D G- 7D

Kun Rybrevant annostellaan samana paivana solunsalpaajien kanssa,
se annetaan solunsalpaajien annostelun jalkeen.

Unohtunut Rybrevant-annos

Jos annos jda viliin annettava
viikkoina 1-3 24 tunnin kuluessa

Jos annos jaa valiin annettava

viikosta 4 alkaen 7 paivan kuluessa

Jos valiin jaanytta annosta ei anneta edellad olevan ohjeen mukaisesti, sita ei pida
antaa, vaan seuraava annos annetaan tavanomaisen annostusaikataulun
mukaisesti.

Annosmuutokset ks. valmisteyhteenveto.

Haittavaikutukset Rybrevant-valmistetta yhdistelméana
karboplatiinin ja pemetreksedin kanssa saaneilla potilailla
Esiintyvyysluokka |Mika tahansa aste (%) |3.-4. aste (%

VERI JA IMUKUDOS
Neutropenia H

) . 56 36
Trombosytopenia il el 40 13
AINEENVAIHDUNTA JA RAVITSEMUS
36 5
32 1,1

Hypoalbuminemia®
Ruokahalun heikkeneminen ,
Hypokalemia Hyvin yleinen 19 7
Hypokalsemia 14 2,0
Hypomagnesemia
HERMOSTO

Huimaus®

Muut silmien hairiot* Hyvin yleinen 0
Naon heikentyminen* Yleinen 2,9 0
Silmaripsien kasvaminen 0,7 0
Keratiitti Melko harvinainen |0,2 0
Uveiitti 0,2 0

VERISUONISTO

Laskimotromboembolia
Amivantamabi laskimoon*? Hyvin yleinen 14 3,0
Amivantamabi ihon alle*® Hyvin yleinen 18 2,8
HENGITYSELIMET, RINTAKEHA JA VALIKARSINA

Interstitiaalinen keuhkosairaus*

RUOANSULATUSELIMISTO

Pahoinvointi 44 1,4
Stomatiitti* 42 4,3
Ummetus Wil viliET 39 0,2
Oksentelu yviny 23 2,9
Ripuli 19 2,5
Vatsakipu* 12 0,5
Perdpukamat Yleinen 8 0,5
Ihottuma* 83 14
Kynsitoksisuus® Hyvin vieinen 57 4,3
lhon kuivuminen® b YISt 14 0,2
Kutina 12 0
Ihon haavauma Yleinen 3,2 0,7
LUUSTO, LIHAKSET JA SIDEKUDOS

Lihaskipu

YLEISOIREET JA ANTOPAIKASSA TODETTAVAT HAITAT

Vasymys/uupumus”® 46

Edeema” Hyvin yleinen 11 14

Kuume 13 0,2
Injektiokohdan reaktiot* < Yleinen 3,5 0
Suurentunut alaniiniaminotransferaasipitoisuus i viliER 28 4,1
Suurent. aspartaattiaminotransferaasipitoisuus yviny 24 1,4
Suurent. veren alkalisen fosfataasin pitoisuus Yleinen 8 0,2
Antoon liittyvat reaktiot

Amivantamabi ihon allebd [Hyvin yleinen [7 [o

* Yhdistetyt termit.

a Esiintymistiheys perustuu vain laskimoon annettavalla amivantamabilla tehtyihin tutkimuksiin.

b Esiintymistiheys perustuu vain ihon alle annettavalla amivantamabilla tehtyihin tutkimuksiin.

c Injektiokohdan reaktiot ovat paikallisia oireita ja 10ydoksia, jotka liittyvat antotapaan ihon alle.

d Antoon liittyvat reaktiot ovat systeemisia oireita ja 10yd6ksid, jotka liittyvat amivantamabin antamiseen ihon alle.




Muistiinpanoja




Hyvaa eldmad keuhkosyovasta
huolimatta — verkosta tukea potilaalle

Sivustolla keuhkosyopa-
potilas ja hanen laheisensa
voivat perehtya sairauteen
ja siihen, miten elama
jatkuu sairauden kanssa.
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