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Leidbeiningar um notkun & pémalidémid (Imnovid®)

Inngangur

Pdmalidomid hefur beina axlisdrepandi verkun gegn mergeaxli, 6neemismétandi verkun og
hamlandi ahrif & studning uppistédufrumna fyrir frumuvéxt mergaexlis. Nanar tiltekid hamlar
pomalidémid fjélgun og orsakar styrdan frumudauda bléomyndandi exlisfrumna. Auk pess
hamlar pémalidémid fjolgun lenalidomid-polinna frumulina mergaexlis og samverkar med
dexametasoni i badi lenaliddmid-nemum og lenalidomid-polnum frumulinum til ad
framkalla styrdan frumudauda i exlinu. Pomalidémid styrkir frumumidlad 6nemi med T-
frumum og néttarulegum drapsfrumum (NK) og hamlar framleidslu & bélguvaldandi
frumubodefnum (t.d. TNF-a og IL-6) einkjérnunga. Pomalidomid hindrar einnig &damyndun
med pvi ad hamla flutningi og vidlodun innanpekjufrumna.

Verkun og 6ryggi pémalidomids samhlida dexametasoni var metin i I11. stigs fjolsetra,
slembiradadri, opinni rannsokn (CC-4047-MM-003), par sem pomalidomid asamt lagum
skammti af dexametaséni (Pom+LS-Dex) var borid saman vid stéran skammt af
dexametasoni eingdngu (HS-Dex) hja fullordnum sjuklingum sem hoféu pegar verio
medhondladir vegna mergaexlis sem hafdi tekid sig upp ad nyju og svaradi ekki medferd, og
hofou farid i a.m.k. tveer medferdir, med baedi lenalidomidi og bortezémibi, og sjukdémurinn
hafdi versnad hja i sidustu medferd. Alls 455 sjaklingar voru skradir i rannsoknina: 302 i
Pom+LS-Dex hlutann og 153 i HS-Dex hlutann. Medferdin hélt afram par til sjakdémurinn
versnadi hja viokomandi sjuklingi.

Meginendapunktur verkunar var lifun an sjukdoémsversnunar (e. progression-free survival eda
PFS) samkvemt viomidum IMWG (International Myeloma Working Group). Fyrir pydid
samkvemt medferdardaetlun (ITT) var midgildi PFS-tima samkvemt skodun IRAC
(Independent Review Adjudication Committee) a grundvelli IMWG-vidmida 15,7 vikur (95%
Cl: 13,0, 20,1) i Pom+LS-Dex hluta rannsdknarinnar; a&tlud 26 vikna tidni lifunar an
meintilvika (e. event-free survival eda EFS) var 35,99% (+3,46%). | HS-Dex hluta rannsokn-
arinnar var midgildi PFS-tima 8,0 vikur (95% CI: 7,0, 9,0); asetlud 26 vikna tioni lifunar an
meintilvika var 12,15% (£3,63%). Lifun an versnunar var metin hja ymsum undirhopum sem
skipta mali: at fra kyni, kynpeetti, ECOG-feerni, lagskiptingarpattum (aldri, sjukdomspyai,
fyrri medferd vid mergeexli [2, >2]), voldum breytum vardandi spar um batahorfur (magni
beta-2 mikroglobulins, magni albumins og skertri nyrnastarfsemi vid upphaf rannséknar og
frumuerfoafraedilegri dheettu) og utsetningu fyrir medferd vid mergaexli og hvort peir hofou
svarad fyrri medferd vid mergaexli. Ohad pvi hvada undirhépur var metinn var PFS almennt i
samrami vid nidurstodur fyrir pydid samkveemt medferdaraeetiun hja baAdum medferdar-
hopum.



Abendingar

Pdmalidomid asamt dexametasoni er tlad til medferdar & fullordnum sjuklingum med
mergaexli (multiple myeloma) sem hefur tekid sig upp ad nyju og svarar ekki medferd, hja
peim sem hafa pegar fengid ad minnsta kosti tveer medferdir, p.m.t. baedi lenalidomid og
bortezomib, og sjukdomurinn &gerdist hja i sidustu medferd.

Frabendingar

pekkt ofnaemi fyrir lyfinu eda 6drum innihaldsefnum pess. bungun. Konur i barneign, nema
pbegar farid er eftir 6llum fyrirmalum vardandi skilyrdi um getnadarvarnir. Karlkynssjaklingar
sem ekki geta eda vilja nota peer getnadarvarnir sem krafist er.

Aukaverkanir

Algengustu aukaverkanir sem greint var fra i kliniskum rannséknum hafa verid & bl6d- og
eitlakerfi, p.m.t. blodleysi (45,7%), daufkyrningafaed (45,3%) og bldoflagnafaed (27%);
almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad, p.m.t. preyta (28,3%), sotthiti (21%) og
atlimabjagur (13%); og sykingar af véldum sykla og snikjudyra, p.m.t. lungnabdlga (10,7%).
Aukaverkanir sem folu i ser uttaugakvilla voru skradar hja 12,3% sjdklinga og aukaverkanir
sem folu i sér blaeedasegarek (venous thromboembolism [VTE]) voru skradar hja 3,3%
sjuklinga. Algengustu aukaverkanir & stigi 3 eda 4 voru i bl6d- og eitlakerfi, p.m.t. dauf-
kyrningafaed (41,7%), blodleysi (27%) og bléoflagnafed (20,7%); og sykingar af voldum
sykla og snikjudyra, p.m.t. lungnabdlga (9%); og almennar aukaverkanir og aukaverkanir &
ikomustad, p.m.t. preyta (4,7%), sotthiti (3%) og Gtlimabjugur (1,3%). Algengasta alvarlega
aukaverkun sem greint var fra var lungnabolga (9,3%). Adrar alvarlegar aukaverkanir sem
greint var fra voru daufkyrningafed med hita (4%), daufkyrningafad (2,0%), bl6oflagnafed
(1,7%) og blaedasegarek (1,7%).

Aukaverkanir hofdu tilhneigingu til ad koma oftar fyrir i fyrstu tveimur medferdarlotum med
pomalidomiai.

Skammtar og lyfjagjof

Radlagdur upphafsskammtur af pomalidomidi er 4 mg einu sinni & dag til inntéku & dogum 1
til 21 i endurteknum 28 daga lotum. Radlagour skammtur af dexametasoni er 40 mg til
inntoku einu sinni & dag & dogum 1, 8, 15 og 22 i hverri 28 daga medferdarlotu.

Skommtum er haldid ébreyttum eda peim breytt samkveemt klinisku mati og rannséknar-
nidurstédum.

Medferd skal hett ef sjukdomurinn agerist.
EkKi hefur farid fram rannsokn & patttakendum med skerta nyrnastarfsemi i tengslum vid

pomalidomid. Sjuklingar med midlungsmikla eda verulega skerdingu & nyrnastarfsemi
(kreatininathreinsun <45 ml/min.) voru atilokadir fr4 kliniskum rannséknum.



Ekki hefur farid fram rannsékn & patttakendum med skerta lifrarstarfsemi i tengslum vid
pomalidémid. Sjuklingar med heildarmagn gallrauda i sermi >2,0 mg/dl voru utilokadir fra
Kliniskum rannséknum. Hafa skal naid eftirlit med aukaverkunum hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi.

Skammtar skulu adlagadir i tengslum vid blédsjukdomafraedilegar aukaverkanir svo sem
daufkyrningafeed og blodflagnafaed.

Milliverkanir

Ahrif pémalidémids & énnur lyf

EkKi er gert rad fyrir pvi ad pémalidémid valdi kliniskt mikilveegum lyfjamilliverkunum
vegna hamlandi eda érvandi ahrifa & P450 is6ensim eda hamlandi ahrifa a ferjur pegar pad er
gefid samhlida hvarfefnum pessara ensima eda ferja. Ekki hefur farid fram kliniskt mat &
likum & slikum milliverkunum, p.m.t. hugsanlegum ahrifum pémalidomids & lyfjahvorf
samsettra getnadarvarnartafina til inntoku.

Anrif annarra lyfja & pomalidomid

Pdmalidomid umbrotnar ad hluta til fyrir tilstilli CYP1A2 og CYP3A4/5. bad er einnig
hvarfefni P-glykoproteina. Samtimis gjof pémalidomids og hins sterka CYP3A4/5 og P-gp
hemils ketdkdnazols eda hins sterka CYP3A4/5-vaka karbamazepins hafdi engin klinisk
mikilveeg ahrif & utsetningu fyrir pomalidémidi. Samtimis gjof hins sterka CYP1A2-hemils
flivoxamins og pomalidémids asamt ketokonazoli jok dtsetningu fyrir pomalidémidi um
104% med 90% o6ryggisbili [88% til 122%] samanborid vid pomalidémid dsamt ketokdnazoli.
Séu sterkir hemlar 4 CYP1AZ2 (t.d. ciprofloxasin, enoxasin og flivoxamin) gefnir d&samt
poémalidomidi skal hafa naid eftirlit med sjuklingum med tilliti til aukaverkana.

Umsoknarferli

S6tt er um heimild til ad nota lyfid til Lyfjanefndar LSH. | umsékninni skal koma fram aldur
sjuklings, sjukdomar, feernismat og sjukdomsstada, &samt upplysingum um fyrri medferd.
Uppfylli sjuklingur skilyrdi pessara leidbeininga er heimild veitt til sex manada. burfi
sjuklingur & frekari medferd ad halda parf ad sekja um heimild ad nyju par sem arangursmat
medferdarinnar liggur fyrir. Agreiningi vardandi afgreidslu umsoknar skal visad til
framkveemdastjora leekninga Landspitalans, til endanlegs Urskurdar.

Hofundur og dbyrgdarmadur
Sigurdur Yngvi Kristinsson, laeknir.

Leidbeiningarnar voru samdar i agust 2016 og verda endurskodadar eigi sidar en ad premur
arum lionum, en fyrr ef asteeda pykir til.



