Notkunarleidbeiningar fyrir cetuximab (Erbitux)

Inngangur

Cetiiximab er einstofna IgG; blendingsmotefni sem binst sértaekt vid
vaxtarpattarvidtaka pekjufruma (epidermal growth factor receptor, EGFR) a
edlilegum frumum og @xlisfrumum sem tja vidtakann. Binding cetiiximabs vid
vidtakann veldur samkeppnishindrun a bindingu EGF vaxtarpattar (epidermal growth
factor) sem og annarra vaxtarpatta svo sem TGF-a (transforming growth factor-alpha)
vid EGF vidtakann og hindrar pannig 6rvun peirra 4 vidtakann. Badi i in vitro og

in vivo profum hamlar cetiiximab fjélgun og lifun axlisfrumna er yfirtja EGFR.
Engin hamlandi ahrif 4 exlisvoxt sast hja exlisfrumum ur ménnum sem ekki tjaou
EGFR vidtakann. Ef cetliximab var notad samhlida hefobundnu krabbameinslyfjunum
irinotecani og S-fluorourasili (5-FU) fékkst betri arangur i dyratilraunum en ef lyfin
voru notud ein sér.

Lyfi0 er skrad midlagt i Evropu og i Bandarikjunum til medferdar sjuklinga med
krabbamein i ristli- eda endaparmi sem hafa meinvorp sem tja EGFR pegar
frumudrepandi medferd sem innihélt irin6tecan hefur brugdist. beer klinisku
rannsOknir sem liggja til grundvallar skraningu lyfsins hafa verid gerdar hja
sjuklingum med frumexli eda meinvarp er tjadi EGFR. Tjaning EGFR var mald med
onamisvefjaefnafradilegum hatti (DakoCytomation EGFR pharmDx ™ test kit) og
fjoldi peirra frumna og styrk litunar (litil/veeg, veik til medal og kroftug). Svérun
sjuklinga vid medferd med cetiximabi hefur p6 hvorki synt samsvorun vid fjolda
litadra frumna né styrk litunar.

Arangur

[ peim gégnum sem liggja til grundvallar skraningu lyfsins hefur notkun pess
einskordast vid sjuklinga er greinst hafa med meinvorp fra krabbameini i ristli eda
endaparmi og sjikdoémurinn versnad & medferd med irinotecani. Virkni cetiximabs i
samsettri medferd med irindtecani var metin i 2 tveim kliniskum rannséknum. Alls
356 sjuklingar me0 ristil- eda endaparmskrabbamein med meinvérpum sem tjaodi
EGFR fengu samsettu medferdina. Allir sjuklingar h6fou ad minnsta kosti 60 4
faerniskala Karnofskys. { annarri rannsokninni EMR 62 202-007 var virkni
cetuximabs dsamt irindtecani borin saman vid cetiximab eitt sér. IMCL CP02-9923
var opin rannsokn par sem samsetta medferdin var gefin. [ bAdum rannsoknunum var
cetiximab gefid i peim skdmmtum sem lyst er i kaflanum: Skammtar og lyfjagjof, hér
a eftir.



Yfirlit yfir upplysingar um virkni sem fengust i pessum rannséknum er ad finna i
toflunni hér 4 eftir:

Rannsdokn N ORR DCR PFS (méanudir) OS (méanudir)

n (%) 95%CI n(%) 95%CI Mid- 95%CI Mid- 95%CI
gildi gildi

CetUximab+

irinétecan

EMR 218 50(23) 18-29 121 (56) 49-62 4,1 2,843 86 7,6-9.,6

62 202-007

IMCL 138 21(15) 10-22 84 (61) 52-69 2,9 2,6-4,1 84 7,2-10,3

CP02-9923

Cetlximab

EMR 111 12(11)  6-18 36(32) 2442 1,5 1,420 69 5,6-9,1

62 202-007

ORR (objective response rate) = hlutleeg sjtkdomssvorun (alger- eda hlutasvorun),
DCR (disease control rate) = sjaukdomshemlun (algera- eda hlutasvérun eda obreytt
sjukdémsastand sem varir 1 ad minnsta kosti 6 vikur),

OS (overall survival time) = heildarlifunartimi

PFS (progression-free survival) = lifunartimi an sjukdomsversnunar

CI (confidence interval) = vikmork

Virkni samsettrar medferdar med cetiiximabi dsamt irinotecani var tolfredilega
marktaekt betri en einlyfja medferd med cetuximabi hvad vardar hlutlega
sjukdomssvorun (ORR), sjtkdomshemlun (DCR) og midad vid lifunartima an
sjukdémsversnunar (PFS). Lifunaravinningur (OS) var um einn og halfur manudur en
s& munur var ekki tolfredilega marktaekur (p = 0,48).

Ekki hafa enn verid gerdar skipulagdar rannsoknir med tilliti til ahrifa erbitux a
lifsgeedi.

Aukaverkanir

Aukaverkanir sem fram hafa komid i rannsoknum 4 cetiximabi, ymist einu sér eda
med irinotecani reyndust eftirfarandi:

Alvarlegustu (3 . eda 4. gradu (US National Cancer Institute - Common Toxicity
Criteria, NCI-CTC)) aukaverkanir sem tengjast cetiximabi eru:

Ofnemisvidbrogd (3%), hudvidbrogd (1%), millivefslungnasjikddémur (0.4%), hiti
(5%), blodsyking (3%), nyrnabilun (2%), lungnarek (1%), purrkur (5% hja peim sem
einnig fengu irindtecan, en 2% hja peim sem fengu cetiximab eingdngu), svaesinn
nidurgangur (6% hja peim sem einnig fengu irindtecan, en 0.2% hja peim sem fengu
cetuximab eingdngu).

Algengustu aukaverkanir hja peim sem fengu cetiximab asamt irin6tecani voru:
brymlabdlur (88%), preyta/vanlidan (73%), nidurgangur (72%), 6gledi (55%),
kvidverkir (45%) og uppkost (41%).

Algengustu aukaverkanir hja peim sem fengu cetiximab eitt og sér voru:
brymlabdlur (90%), preyta/vanlidan (48%), ogledi (29%), hiti (27%), hagdatregda
(26%), kvidverkir (26%), hofudverkur (26%) og nidurgangur (25%).



Engar visbendingar eru um ad irindtecan hafi dhrif 4 6ryggi cetiximabs eda 6fugt. I
samsettri medferd med irinotecani voru par aukaverkanir sem tilkynnt var um til
vidbotar paer sem vanta ma vid notkun irindtecans (t.d. nidurgangur 72%, 6gledi
55%, uppkost 41%, slimubolga, t.d. munnbdlga 26%, sétthiti 33%, hvitfrumnafaed
25%, harlos 22%).

Hvorki var synt fram & aldurstengdan mun & alvarleika og tioni aukaverkana né mun
milli kynja.

Sérstakar varudarradstafanir

Ofneemisvidbrogd

Hja u.p.b. 19% sjuklinga er f4 medferd med cetiiximabi og irinotecani og 21% peirra
sem fa cetiximab eitt sér hafa komid fram ofnemisvidbrogd medan a medferd med
cetiximabi stendur. Hja um 3% peirra sem fa badi lyfin er um alvarlegt ofneemi ad
reda. Medal einkenna veegs eda medallagi alvarlegs ofnaemis (1. eda 2. gradu) eru
einkenni & bord vid sotthita, kuldahroll, 6gledi, utbrot eda maedi. Alvarlegt ofnaemi
(3. eda 4. gradu) kemur venjulega fram medan & fyrsta innrennsli cetiximabs stendur
eda innan 1 klst. eftir ad pvi lykur en getur komid fram eftir nokkrar klukkustundir og
pvi radlagt ad vara sjuklinga vid slikum sidbinum vidbrégdum og gefa peim
fyrirmeeli um ad hafa samband vid leekninn verdi peirra vart. Medal einkenna eru
brad prengsli i ondunarvegum (berkjukrampi, sog, hves, talordugleikar), ofsakladi
og/eda lagprystingur. Fai sjuklingurinn vaegt eda i medallagi alvarlegt (1. eda

2. gradu) ofneemi, ma minnka innrennslishradann. Radlagt er ad halda sig vid pennan
minni innrennslishrada vid sidari gjafir lyfsins. Ef fram kemur alvarlegt ofnaemi
verdur tafarlaust og til frambudar ad heatta cetiximab medferd og naudsynlegt getur
verid ad gripa til brddamedferdar. Malt er med sérstakri varid pegar um er ad raeda
sjuklinga me0 skerta likamsgetu eda eru haldnir hjarta- og lungnasjukdomi. Mzlt er
med ad adrenalin, barksterar, andhistamin til gjafar i &0, berkjuvikkandi lyf og strefni
séu tilteek pegar medferd er gefin med cetiiximabi.

Millivefslungnasjukdomur

Millivefslungnasjukdomur (interstitial lung disease, ILD) sast hja 3/774 sjaklingum er
fengu medferd med cetiximabi og hja tveimur sjuklingum med pekktan
lungnasjukdom versnadi hann 4 medferd. Til vidbotar er vitad um einn sjukling sem
fékk ILD medan & medferd med cisplatini og cetiximabi st60. Beint orsakasamband
er ekki pekkt, en melt er med ad ef ny og skyndileg lugnaeinkenni koma fram hja
sjuklingi sem faer medferd med cetiximabi eda ef fyrri lungnaeinkenni versna , skal
medferd med cetiiximab stodvud og sjuklingur rannsakadur med tilliti til
millivefslungnasjukdoms. Ef hann greinist skal medferd med cetiiximabi hatt.

Hudvidbrogo

Hudvidbrogd hafa komid fram hja yfir 80% sjiklinga; u.p.b. 15% peirra eru alvarleg.
bau koma adallega fram sem utbrot i ett vid prymlabdlur og/eda sjaldnar sem
naglasjukdomar (t.d. naglgerdisbolga) . Flest hudviobrogd koma fram a fyrstu
medferdarvikunni. Pau hjadna venjulega eftir ad medferd er haett. Samkvaemt NCI-
CTC einkennast 2. stigs viobrogd 1 hud af ttbrotum 4 allt ad 50% af likamsyfirboroi,
en 3. stigs viobrogd na til > 50% af likamsyfirbordi. Hatta er 4 sykingum i kjolfar
utbrota og skal sjuklingum fylgt eftir med tilliti til pess. Ekki er maelt med medferd
med sterum. Hja peim sjuklingum sem fa vaeg einkenni parf ekki ad breyta
skammtasteerd. Hja peim sjuklingum sem f4 alvarleg ttbrot skal hins vegar adlaga
framtioar skommtun samanber kafla um skammtadlogun hér ad nedan.



Frabendingar

bekkt alvarlegt ofnaemi (3. eda 4. gradu) gegn cetliximabi eda 6drum
blendingsmotefnum. Lyfid er ekki atlad bornum, barnshafandi konum eda konum
med barn 4 brjosti. Vitad er a0 EGFR 4 patt i fosturproska og dnnur IgG; motefni
hafa reynst komast yfir fylgju pott engar rannsoknir ur dyratilraunum liggi fyrir er
radlagt ad gefa barnshafandi konu cetiximab einungis ef avinningur medferdarinnar
er talinn vega pyngra en hugsanleg ahatta fyrir fostrio.

Skammtar og lyfjagjof:

Cetaximab er gefid i hledsluskammtinum 400 mg/m* sem 120 minttna innrennsli i 0
sem ein stok gjof. Mesti innrennslishradi er 5 ml/min. Cetiiximab er sidan gefid
vikulega i vidhaldskammti 250 mg/m” sem 60 minttna innrennsli i 28. Mzlt er med
forgjof med H; blokka (t.d. 50 mg difenhydramin i.v.). Hafa skal vidbtinad til ad
bregdast vid alvarlegum ofnemisvidbrogdum sbr. ofan.

Ef sjuklingur feer vaeg til medalsterk ofnaeemisvidbrogd (1. eda 2. gradu) medan a
medferd stendur skal minnka skammt til frambtdar um helming. Ef sjuklingur faer
alvarleg viobrogd (3. eda 4. gradu) skal medferd hatt. Ef sjuklingur fer alvarleg
huadutbrot skal adlaga skammta samkvaemt eftirfarandi:

Alvarleg utbrot | Cetuximab gjof Proun Breyting & skommtum
Fyrsta skipti Fresta gj6f um 1 til 2 vikur Bati Gefa afram 250 mg/m”
Enginn bati | Heetta gjof
Annad skipti Fresta gj6f um 1 til 2 vikur Bati Minnka skammt i 200
mg/m”
Enginn bati | Heetta gjof
Prigja skipti Fresta gj6f um 1 til 2 vikur Bati Minnka skammt i 150
mg/m’
Enginn bati | Heetta gjof
Fjorda skipti Heetta gjof

Nanar um gjof lyfsins visast til innleggssedils og samantekt um eiginleika lyfsins.

Abending:

Cetuximab samhlida irindtecani er @tlad til medferdar hja sjuklingum med ristil- eda
endaparmskrabbamein med meinvorpum og tjair EGFR pegar frumudrepandi medferd
sem innihélt irindtecan hefur brugdist. Sjuklingur parf ad na > 60 4 faerniskala
Karnofskys og lifslikur skulu vera metnar meiri en 3 méanudir.

Medferdarlengd:

Lyfi0 er ad jafnadi gefid uns vart verdur vid ad sjukdomur dgerist eda aukaverkanir
hindri frekari medferd. Mat & medferdararangri skal gert 4 6 vikna fresti fyrstu 24
vikur medferdarinnar og 4 3ja méanada fresti eftir pad. Greinargerd um
sjukdomssvorun og medferdararangur sendist til Deildar lyfjamala.

Skriflega umsokn parf ad senda til pjonustudeildar lyfjasvids 40ur en medferd med
lyfinu hefst par sem fram kemur; nafn, kennitala, sjtkdomsgreining og stada, fyrri
lyfjamedferd, nidurstada EGFR-profs og nidurstada faernismats samkvaemt Karnofsky
skala.




Kostnadarmat:
Medferd 4 80 kg (2,0 m?) einstaklingi { 6 manudi ef gefinn er 180 mg af
irindtecani/m’ pridju hvora viku.

Erbitux: 800 mg 231.610 kr (i 1 skipti)
400 mg 2.895.125 kr (25 skipti)

Samtals 3.126.735 kr

Irindtecan: 300 mg 493.000 kr (8 skipti),

Heildarlyfjakostnadur: 3.619.735 kr

bessar leidbeiningar voru samdar vorid 2005 og verda endurskodadar eigi sidar en ad
premur arum lidnum en po fyrr ef asteda pykir til.

Abyrgdarmadur: Oskar Por Johannsson, leeknir
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