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Inngangur

Bortezdmib hemur afturkraeft virkni proteasém 26S i frumum. Hemlun proteaséma hefur ahrif & fjdlmarga styriferla i
frumum og leidir ad lokum til styrds frumudauda. Bortezdmib er pvi frumuhemjandi lyf og ber ad medhondla sem slikt.

Arid 2003 var bortezomib skréd { Bandarikjunum og 2005 { Evrépu sem vidurkennd medferd hjé sjuklingum med
mergax|i sem voru med endurkomu sjukdoms eda héfdu ekki svarad annarri medferd. Skraning lyfsins byggdist &
rannsoknum sem madtu ahrif bortezomibs & mergaexli & hau stigi sem einlyflamedferd i 2. stigs rannséknum (1, 2) og i
3. stigs samanburdarrannsokn vid dexametason (1). Sidan lyfid var fyrst sampykkt hafa fjolmargar storar slembiradadar
3. stigs rannsoknir verid gerdar & bortezomibi i samsettri lyflamedferd hja sjuklingum med mergaexli. Rannsoknunum er
yfirleitt skipt eftir pvi hvort um yngri sjuklinga er ad rada sem atla ma ad muni gangast undir haskammtamedferd med
eigin stofnfrumuigraedslu (ASCT) ad fyrstu medferd lokinni eda eldri sjuklinga par sem ASCT er ekki rédlogd. Jafnframt
er rannsoknunum skipt nidur eftir pvi hvort um fyrstu medferd eda endurkomu sjikddms er ad raeda. IMF 2005-01 3.
stigs rannsokn syndi marktaekt haerri svorunartidni, ORR (overall responce rate) eftir innleidslumedferd med bortesémibi
(Velcade) og dexametasoni (VelDex) borid saman vid vincristin, adriamycin og dexametason (VAD) og kom pad einnig
fram i haerri mjég godri hlutasvorun,VGPR (very good partial response) eda betra eftir stofnfrumuigraedslu (57% vs
38%) (3). Byggt & pbessum nidurstodum hefur VelDex verid tekid upp sem fyrsta medferd yngri sjuklinga i morgum
Evrépuléndum, t.d. i Danmérku, Svipjod og Frakklandi.

GIMEMA rannsékn bar saman bortezomib (Velcade), thalidomid og dexametason (VTD) og thalidomid, dexametason (TD)
og syna nidurstodur umtalsvert betri svorun i VTD arminum (VGPR, 62 % vs 29% ) fyrir hdskammtamedferd og einnig
eftir haskammtamedferd (VGPR, 76 vs 58 %)(4). Lifun an versnunar eftir 2 &r var einnig haerri i VTD arminum (PFS 90%
vs 809% -) en endanlegar nidurstddur liggja ekki fyrir hvad heildarlifun (OS) vardar. A pessum grunni er pessi samsetning
radlogd vida i Evrdpu. Bortezomib er jafnframt mjog virkt | samsettri lyfiamedferd med cycléfésfamidi og dexametasoni (1,
5-7). bessi samsetning polist vel og er gefin sem fyrsta medferd vida i Evrdpu, par & medal 4 flestum stodum i Noregi og
Svipjod.

[ Vista rannsoknni var borid saman (VMP) (bortezémib (Velcade), melphalan, prednisélon) vid MP hja eldri sjdklingum
med nygreint mergaexli og var lifun an fylgikvilla (Event free survival (EFS)) og OS marktaekt lengri i VMP arminum (9).

Hja sjuklingum med slaema forsparpeetti svo sem litningabreytinguna t(4:14) eru horfur sleemar nema fyrsta medferd
innihaldi bortezomib sem samkvaemt nokkrum slembirddudum rannséknum yfirvinnur pa ahaettu sem fylgir bessari
litningabreytingu (13).

pad parf ekki ad minnka skammtinn af bortezomibi hja sjuklingum med nyrnabilun og er rédlagt ad gefa VelDex sem fyrstu
medferd hjd pessum sjuklingahdpi (14) .

NICE maelir med bortezémibi i samsettri lyfiamedferd med alkylerandi Iyfi og sterum sem fyrstu medferd hjé peim sem
ekki pola thalidomid.

Abendingar
Sjuklingar yngri en 70 éra med nygreint mergaexli og med géda faerni:

Hja sjuklingum yngri en 70 ra med nygreint mergaexli par sem haskammtamedferd med stofnfrumuigraedslu er
fyrirhugud er VCD radlogd sem fyrsta medferd.
VCD medferd:

Bortezdmib (Velcade) 1.3 mg/m2 gefid i &0 & degi 1, 4, 8 og 11.

Cycléphosphamid 500 mg/m2 gefid i &d 4 degi 1 og 8.

Dexametasdn 40 mg gefid um munn 4 degi 1,2,4,5,8,9,11 og 12.
Hver medferdarhringur er 21 dagur og eru yfirleitt gefnar 3-5 medferdarlotur fyrir stofnfrumnaséfnun og
haskammtamedferd.

Sjuklingar > 70 ara med nygreint mergaexli:

f flestum tilfellum er MPT radlogd sem fyrsta medferd.

Samsett lyflamedferd t.d. VMP er radlégd sem fyrsta medferd hja sjuklingum med hratt versandi sjukdém og/eda t(4:14)
litningabreytingu.

VelDex er radlogd sem fyrsta medferd hjd sjuklingum med nyrnabilun.
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VMP medferd:
Bortezdmib (Velcade) 1.3 mg/m2 gefid i &4 4 degi 1, 8, 15 0g 22
Melphalan 9 mg/m2 gefid um munn & degi 1-4
Prednisélon 60 mg/m2 gefid um munn & degi 1-4

Hver medferdarlota er 35 dagar.

VelDex:
Bortezdmib (Velcade) 1.3 mg/m2 gefid i &0 & degi 1,4, 8 0g 11

Dexametason 40 mg (radlagt ad minnka skammtinn hja eldri einstaklingum) gefid um munn & degi 1,2, 4, 5, 8,9, 11 0g 12
Hver medferdarlota er 21 dagur.

Medferd sjtiklinga vid endurkomu sjikdoms:
Eftirfarandi lyfjasamsetningar med bortezémibi eru vidurkenndar: VCD, VMP, VTD, VelDex, VMTD.

Val & medferd fer eftir dstandi sjuklings, fyrri medferd, hversu lengi sjuklingur var i sjikdémshléi og svorun vid fyrri
medferd.

Frabendingar

Ofnaemi fyrir bortezomibi, bori og mannitdli og medganga eru algjorar frabendingar fyrir gjéf lyfsins. Einnig skal geta
fyllstu varadar vid gjof lyfsins hja sjuklingum med alvarlega skerdingu & lifrarstarfsemi, Karnofsky faerniskvardi <60 og
gauklasiunarhrada <10 ml/min.

Aukaverkanir

Vardandi teemandi upplysingar um aukaverkanir visast i samantekt um eiginleika lyfsins (SPC) http://vefpostur.lyfjastofnun.
is/serlyfjaskra.htm.

Helstu aukaverkanir eru preyta, einkenni frd meltingarfaerum (dgledi, uppkést, nidurgangur eda haegdatregda), baeling a
blodmyndandi vef (blédflagnafaed, hvitkornafaed), dtlaegur taugakvilli (oftast hidskynsbreytingar), hiti og blédprystingsfall.

Borid hefur & aukinni tidni herpes veirusykinga og er radlagt ad gefa fyrirbyggjandi valacykldvir 500 mg x 2 samfara
medferd med bortezomibi.

Radlagdar breytingar & skommtun vegna aukaverkana:

1. Ef fram koma 3. grédu aukaverkanir fré 6drum liffeerakerfum en blédmyndandi vef eda 4. gradu aukaverkun frd
blodmyndandi vef 4 ad gera hlé @ medferdinni. Pegar einkenni vegna aukaverkana hafa gengid til baka mé hefja
medferdina aftur med 25% laekkun & skammti.

2. Ef einkenni um Utleegan taugakvilla koma fram & ad bregdast vid med eftirfarandi heetti:

1. graou (dofi eda minnkud sinavidbrégd  Halda &fram medferd med sama skammti

en ekki verkir eda lamanir)

1. grédu med verkjum eda 2. grddu Minnka skammtinn i 1.0 mg/m2

2. gradu med verkjum eda 3. gradu Gera hlé @ medferd par til einkenni ganga til baka. Hefja
ba medferd aftur med 0.7 mg/m2 og faekka gjéfum i einu
sinni i viku ef sjuklingur hefur verid ad fa bortezomib x2 i
viku

4. gradu Haetta medferd
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Varudar skal gaeta vid gjof bortezomibs i eftirtéldum tilvikum:
1. Utleegur taugakvilli: Sjuklingar med (tleegan taugakvilla fyrir medferd geta fengid verri einkenni 8 medferd.

2. Lagur blodprystingur: Lyfid veldur stodubundnu blédprystingsfalli hjd 12% sjuklinga. Sérstakar vartdar ber ad geeta hja
sjuklingum sem hafa s6gu um yfirlid eda eru @ 6drum lyfjlum sem hafa &hrif & blédprysting.

3. Skert lifrarstarfsemi: Bortezomib er umbrotid i lifur og skert lifrarstarfsemi getur pvi seinkad Utskilnadi lyfsins.

Mat a arangri medferdar

Meta ber drangur af medferd eftir tvaer medferdarlotur.

Ef sjikdomurinn er dfram framsaekinn (progressive disease) ber ad heetta medferd.

Ef sjukddmurinn er stodugur skal meta med hlidsjon af aukaverkunum hvort gefa skuli éframhaldandi medferd.

Ef svorun faest af medferdinni i formi hlutasvorunar (partial response) er meelt med aframhaldandi medferd par til besta
svorun faest.

Ef svorun faest i formi fullrar svorunar (complete response) og begar jafnvaegi i svorun hefur verid nd (plateau phase) er
meelt med tveimur medferdarlotum til vidbotar en sidan verdi gert medferdarhlé.

Umsodknarferli

S6tt er um heimild til ad nota lyfid til deildar lyflamala. | umsékninni & ad koma fram aldur sjuklings, sjukdémur,
faernismat og sjukdomsstada dsamt upplysingum um fyrri medferd. Eftir hverja tvo medferdarhringi a ad gera skriflega
grein fyrir sjukdomsgangi auk upplysinga um aukaverkanir.

Kostnadarmat

Um 18 sjuklingar greinast med mergaexli a éri hverju og af beim koma 8-10 sjuklingar til dlita fyrir hdskammta
krabbameinslyfiamedferd med eigin stofnfrumuigraedslu. bessir sjtklingar munu ad dllum likindum f& innleidslumedferd
med VCD nema frabending fyrir slikri medferd sé til stadar. Gert er rad fyrir 4 medferdarlotum fyrir hvern sjukling, samtals
40 medferdarhringir med VCD sem fyrsta medferd.

Af peim sem ekki koma til dlita fyrir haskammtamedferd u.p.b. 8-10 sjuklingar & ari munu sennilega 4 fa fyrstu
medferd med samsettri lyflamedferd sem inniheldur bortezdmib (VMP eda VelDex). Ef gert er rad fyrir ad medaltali 8
medferdarlotum eru petta 32 medferdarlotur med bortezdmibi 4 dri.

pegar um endurkomu sjikdéms er ad raeda er tekid tillit til fyrri medferdar pegar ny medferd er valin. Ef sjklingur hefur
svarad vel fyrri medferd med bortezdmib og fengid langt sjukdomshlé pa er maelt med endurmedferd med bortezémibi
og einnig ef sjuklingur hefur ekki fengid bortezémib &dur. Gera ma rad fyrir ad um 10 sjuklingar a &ri komi til medferdar
vegna endurkomu sjukdéms og 6 peirra féi medferd sem inniheldur bortezémib og fai ad medaltali 8 medferdarlotur
samtals um 48 medferdarlotur.

Heildarkostnadur vegna bortezdmibs i ofangreindum medferdum reiknad & verdlagi i mai 2011 med vsk er 108 milljonir kr.

Mai 2011
Hofundur og abyrgdarmadur: Hlif Steingrimsdattir, yfirleknir blddlekninga
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