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Leidbeiningar um notkun 4 ibrutinib (Imbruvica®)

Inngangur

Ibrutinib er 6flugur smasameindahemill Brutons tyrdsin kinasa (BTK). Ibrutinib myndar samgilt
tengi vid cystin-leif (Cys-481) 4 virknisetri BTK sem leidir til vidvarandi hemlunar 4 ensim-
virkni BTK. BTK tilheyrir flokki Tec-kinasa og er mikilvaeg bodsameind (signaling molecule)
B-frumu métefnavaka vidtakans (BCR) og ferlum cytokin vidtaka. BCR ferlid er bendlad vid
myndun nokkurra illkynja sjikdéma par sem B-frumur koma vid sogu, p.m.t. langvinnt eitil-
frumuhvitblaedi (CLL), mottulfrumu eitlaexli (MCL), stérfrumu eitilfrumuaxli (diffuse large B-
cell lymphoma (DLBCL) og hegfara eitilfrumukrabbamein (follicular lymphoma). Lykilhlutverk
BTK er gegnum B-frumu vidtakann (BCR) og leidir til virkjunar ferla sem eru naudsynlegir fyrir
flutning B-frumu, efnas@kni og vidlodun. Forkliniskar rannséknir hafa synt ad ibrutinib hamlar
fjolgun illkynja B-frumna 4 virkan hatt og afkomu in vivo sem og frumuflutningi og
hvarfefnavidlodun in vitro.

Abending fyrir ibrutinib { medferd 4 langvinnu eitilfrumuhvitblaedi (CLL) hj4 fullordnum
sjuklingum, sem fengid hafa a.m.k. eina medferd 4dur eda hafa high risk sjikdém med 17p
urfellingu eda TP53 stokkbreytinguna, er vel rannsokud. Ibrutinib betti badi sjukdémsfria lifun
og heildarlifun sjiklinga, badi standard risk og high risk, med CLL samanborid vid medferd
med ofatumumab (JC Byrd et al., 2014). Medalaldur sjiklinga med CLL er um 70 ar og pvi pola
margir sjuklingar ekki hefdbundna krabbameinslyfjamedferd vegna annarra heilsufarsvandamala.
Pessi nyja medferd mun pvi gera kleift a0 medhondla fleiri fullordna einstaklinga med CLL og
bata peirra lifslikur og lifsgedi.

Pad skortir samanburdarrannséknir 4 medferd med ibrutinib { mottulfrumu eitlazexli (MCL).
Ibrutinib var skrdd 2014 { Bandarikjunum hja sjiklingum sem hafa fengid a.m.k. eina medferd
adur byggt 4 fasa Il rannsékn (Wang et al., 2013) hja sjiklingum med endurkomu sjikdéms eda
prélatan (refractory) sjukdom: heildarsvorun var 68% (ORR) og sjukdomsfri lifun 13,9 manudir.
MCL er sjaldgefur sjukdomur en svarar oft illa medferd en bestur medferdararangur naest ef
hagt er ad beita haskammtakrabbameinslyfjamedferd med stofnfrumustudningi. Eldri
einstaklingar eru oft ekki kandidatar { slika medferd. I 1jési takmarkadra medferdartirraeda hja
sjuklingum med endurkomu eda pralatan sjukdom er talid ad ibrutinib geti baett medferdar-
drangur hja pessum sjiklingah6pi.



Abendingar

1. Ibrutinib er @tlad til medferdar hja fullordnum sjiklingum med langvinnt eitilfrumuhvitbledi
(CLL) sem hafa fengid a.m.k. eina medferd 4dur, eda sem fyrsta medferd hja sjiklingum med
17p urfellingu (deletion) eda TP53 stokkbreytinguna par sem lyfja/6n®@mismedferd er
dvideigandi/Oliklegt ad gagnist sjuklingnum.

Frabendingar
bekkt ofn@mi fyrir lyfinu eda 6drum innihaldsefnum pess. Medganga og brjostagjof. Konur
skulu fordast pungun { allt ad 3 manudi eftir ad medferd med ibrutinib lykur.

Aukaverkanir

Oryggisupplysingar eru byggdar 4 safni upplysinga frd 357 sjiklingum sem fengu medferd med
ibrutinib, tveimur 2. stigs kliniskum rannséknum og einni slembiradadri 3. stigs rannsokn.
Sjuklingar { medferd vid MCL fengu 560 mg af ibrutinib einu sinni 4 sélarhring og sjuklingar {
medferd vid CLL fengu 420 mg af ibrutinib einu sinni 4 s6larhring. Allir sjuklingarnir fengu
ibrutinib par til sjukdémur versnadi eda lyfid poldist ekki lengur. Algengustu aukaverkanir sem
komu fram (>20%) voru nidurgangur, stoOkerfisverkir, sykingar i efri 6ndunarvegi, marblettir,
ttbrot, 6gledi, hakkadur likamshiti, daufkyrningafed, lungnabdlga og blodflagnafed.

Tilkynnt hefur verid um bledingar hja sjiklingum { medferd med ibrutinib, med og dn
blodflagnafedar. Gata skal varidar ef porf er 4 medferd med segavarnarlyfjum.

Melt er med ad stodva notkun ibrutinib i 3-7 daga fyrir og eftir skurdadgerd, had tegund
adgerdar og hattu 4 bledingum.

Tilkynnt hefur verid um géttatif og géttaflokt hja sjuklingum 1 medferd med ibrutinib og hja
sjuklingum med gattatif sem parfnast bl6dpynningarmedferdar skal thuga adra medferdarkosti
heldur en ibrutinib.

Eitilfrumnafjolgun; afturkveem aukning eitilfrumna (p.e. 250% aukning midad vid upphafsgildi
og harra en 5.000/mikrdl (absolute count)), oft tengt minnkun eitlakvilla, hefur komid fram vid
upphaf medferdar hja u.p.b. premur fjorda hluta sjiklinga med CLL sem fa medferd med
ibrutinib. Pessi ahrif hafa einnig komid fram hjd u.p.b. pridjungi sjuklinga med endurkomid eda
pralatt MCL sem f4 medferd med Imbruvica. Pessi eitilfrumnafjolgun er lyfhrif og ekki 4 ad lita
4 hana sem sjikdémsversnun pegar adrar kliniskar upplysingar liggja ekki fyrir. I badum
sjukdomstilvikum er demigert ad eitilfrumnafjolgun komi fram & fyrstu vikum medferdar med
Imbruvica (midgildi 1,1 vika) og gengur yfirleitt til baka innan 8 vikna (midgildi) hja sjiklingum
med MCL og 18,7 vikna hj4 sjuklingum med CLL. Mikil aukning & fjolda eitilfruma i bl6drds
(t.d. >400.000/mikrol) hefur komid fram hja nokkrum sjuklingum.



Skammtar og lyfjagjof
Langvinnt eitilfrumuhvitbledi: rddlagdur skammtur er 420 mg (3 hylki) einu sinni 4 s6larhring.

Ekki er talin porf 4 skammta adlogun vid vaegt skerta eda midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi
(kreatininhreinsun meira en 30ml/min.). Adeins skal gefa sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (kreatininhreinsun minna en 30ml/min.) ibrutinib ef dvinningur er talinn meiri en
dhatta medferdar. Ibrutinib umbrotnar 1 lifur og radlagt er ad minnka skammta vid skerdingu 4
lifrarstarfsemi, ndnar lyst { sérlyfjaskra.

Gefa skal ibrutinib til innt6ku med glasi af vatni einu sinni 4 s6larhring. Ekki ma taka ibrutinib
med greipaldinsafa eda surum appelsinum (innihalda medalofluga CYP3A4 hemla).

Milliverkanir

Ibrutinib umbrotnar adallega fyrir tilstilli cytokrém P450- ensims 3A4. Fordast skal notkun lyfja
sem 6flugt eda medaloflugt hamla CYP3A4 en pau geta aukid ttsetningu fyrir ibrutinib. Oflugir
hemlar eru t.d. ketoconazol, clarithromycin og itraconazol. Medal6flugir hemlar eru t.d.
voriconazol, erythromycin, ciprofloxacin, fluconazol, aprepitant, diltiazem, imatinib, verapamil
og amiodaron.

Onnur lyf geta dregid dr plasmapéttni ibrutinib og ma par nefna carbamazepin, rifampicin og
phenytoin. Ekki skal nota lyf sem innihalda johannesarjurt (Hypericum perforatum) hja
sjuklingum sem fa medferd med ibrutinib par sem verkun getur minnkad.

Meodferdarlengd
Medferd skal haldid dfram par til sjikdomur versnar eda sjiklingur polir medferdina ekki lengur.

Umso6knarferli

Sé6tt er um heimild til ad nota lyfid til Lyfjanefndar LSH. T umsékninni skal koma fram aldur
sjuklings, sjukdomar, feernismat og sjukdomsstada, dsamt upplysingum um fyrri medferd.
Uppfylli sjaklingur skilyrdi pessara leidbeininga er heimild veitt. Agreiningi vardandi afgreidslu
umsoknar skal visad til framkvemdastjéra l&kninga Landspitalans, til endanlegs drskurdar.

Hofundur og abyrgdarmadur
Sigrun Edda Reykdal, leknir.

Leidbeiningarnar voru samdar { mars 2016 og verda endurskodadar eigi sidar en ad premur arum
lidnum, en fyrr ef dsteda pykir til.
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