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Leidbeiningar um notkun & obinutuzumab (Gazyvaro®)

Inngangur

Obinutuzumab er radbrigda (recombinant) mannadlagad einstofna métefni af tegund Il gegn
CD20 motefnavakanum sem er mikilveegur sem skotmark i medferd illkynja B-frumu sjak-
doma. Lyfid er med breyttum sykrum (glycoengineered) og af IgG1 samsatugerd (isotype).
Pad beinist sérsteekt ad utanfrumuhluta himnubundna CD20 moétefnavakans & yfirbordi géo-
kynja og illkynja proskadra B-eitilfrumna og forvera peirra (pre-B cells), en ekki ad bl6d-
myndandi stofnfrumum, B-frumum & frumstigum proskunar (pro-B cells), edlilegum plasma-
frumum eda 6drum edlilegum vefjum. Breytingar & sykrum & Fc-hluta obinutuzumab leida til
meiri seekni i FcyRIII-vidtaka a ahrifafrumum (effector cells) 6nemiskerfisins, svo sem draps-
frumum (natural Killer cells), atfrumum (macrophages) og einkjérnunum (monocytes). betta
leidir til pess, skv. forkliniskum rannséknum, ad lyfid drvar dbeint frumudauda og midlar
motefnahadu frumudrépssvari (antibody dependent cellular cytotoxicity, ADCC) og métefna-
hadu frumuéti (antibody dependent cellular phagocytosis, ADCP). Obinutuzumab midlar
oflugri eydingu B-eitilfrumna og &xlishemjandi virkni, in vivo, i samanburdi vid métefni af
tegund 1.

Abending fyrir obinutuzumab i medferd hja fullordnum einstaklingum med langvinnt eitil-
frumuhvitblaedi (CLL) og hnatott eitilfrumukrabbamein (follicular lymphoma) hefur verid
rannsokud i slembirédudum fasa Il ranns6knum (B021004/CLL11 og GADOLIN).
CLL11 rannséknin syndi ad obinutuzumab, sem vidbotarmedferd med alkylerandi lyfinu
chlorambucil, betti sjukdomsfria lifun og heildarlifun midad vid medferd eingdbngu med
chlorambucil hja CLL sjaklingum eldri en 70 ara eda yngri sjuklingum sem ekKi er treyst i
hefdbundna CLL medferd. Einnig gaf medferdin lengri sjakdomsfria lifun midad vid medferd
med rituximab + chlorambucil.

I GADOLIN rannsokninni var medferd med obinutuzumab + bendamustine borin saman vid
medferd med bendamustine einu og sér hja sjuklingum med hnatétt eitilfrumuaxli sem ekKi
hofou svarad medferd med rituximab, samsettri medferd sem innihélt rituximab eda versnadi
innan 6 mandada fra sidasta skammti af slikri medferd. Synt var fram a marktaekt lengri
sjukdémsfria lifun i samsettu medferdinni.

Abendingar:

Obinutuzumab &samt chlorambucili er &tlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum vid adur
omedhondludu langvinnu eitilffrumuhvitblaedi (CLL) med fylgikvillum sem valda pvi ad
medferd sem inniheldur fulla skammta af fludarabini hentar ekki.



Einnig sem medferd asamt bendamustini hja sjaklingum med hnutott eitilfrumuaexli sem
svoruou ekki meoferd med rituximabi eda samsettir medferd sem innihélt rituximab eda
versnadi medan a slikri medferd stdo eda i allt ad 6 manudi eftir ad henni lauk.

Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju af innihaldsefnum pess.

Konur & barnseignaraldri skulu fordast pungun i allt ad 18 manudi eftir ad medferd med
obinutuzumab lykur. EkKi er malt med brjostagjof a medan medferd stendur og i allt ad 18
manudi eftir lok medferdar.

Aukaverkanir:

Oryggisupplysingar eru byggdar a safni upplysinga fra tveimur kliniskum lykilrannsoknum,
CLL11 rannsékninni (N=781) og GADOLIN rannsékninni (N=396). bar aukaverkanir sem
komu fram med heerri tidni (>2% munur) voru teknar saman hja sjuklingum i obinutuzumab
hépunum i fyrrgreindum rannsoknum. Allir sjuklingarnir fengu radlagdan medferdarskammt
af obinutuzumab.

Algengustu aukaverkanirnar voru innrennslistengd ofnaemisvidbrogd, sykingar i loftvegum,
daufkyrningafeed, blodflagnafaed og blddleysi, meltingarfaeraeinkenni eins og nidurgangur en
einnig haeegdatregda, stodkerfisverkir, einkum lidverkir, punglyndi, einkenni fra pvagvegum,
hiti og préttleysi, harlos og aukin hetta a flogupekjukrabbameini i had. ba var lyst aukinni
tioni & gattatifi og hjartabilun, einkum ef fyrri saga um hjartasjukdéma var til stadar. Haetta er
a endurvirkjun lifrarbélgu B og skal gera kembileit & veirusykingunni adur en medferd med
obinutuzumab er hafin.

Innrennslistengd ofneemisvidbrogd: Ogledi, preyta, kuldahrollur, lagprystingur, hiti, uppkést,
andnaud, haprystingur, hradslattur, svimi og nidurgangur voru algengust. Tidni innrennslis-
tengdra ofnemisvidbragda virtist vera mest vid innrennsli fyrsta 1000 mg skammtsins af
obinutuzumab i badum &bendingunum (65% i CLL og 55% i hnatéttu eitilfrumuaexli) og
hefur verid lyst sem alvarlegum og lifsheaettulegum innrennslistengdum ofnaemisvidobrégd en
engin banvan tilvik hafaverid tilkynnt. Tidni innrennslistengdra ofnaemisvidbragda fér
minnkandi smam saman i lotu 1 og med sidari lotum i bA&dum abendingunum. Minni tidni
innrennslistengdra vidbragda af 6llum stigum sést hja sjuklingum sem fengu samsetta
medferd til ad koma i veg fyrir vidbrogadin, p.e. barkstera, verkjalyf og andhistaminlyf, notkun
haprystilyfja sleppt ad morgni fyrsta innrennslisdags. Hja meirihluta sjuklinga, 6had
abendingu, voru innrennslistengd vidbrogd veeg eda midlungi alvarleg og var ndg ad bregdast
vid med pvi ad haegja a eda gera hlé a fyrsta innrennslinu pétt tilkynnt hafi verid um alvarleg
og lifshaettuleg innrennslistengd vidbrégd. Sjuklingar med mikla aexlisbyrdi og/eda mikinn
fjolda eitilfrumna i blédras i CLL geta verid i aukinni haettu a alvarlegum vidbrogdum.

Daufkyrningafeed og sykingar: Oftast gengur daufkyrningafaed tilbaka af sjalfu ser eda med
gjof hvitkornavaxtarpatta (granulocyte-colony stimulating factors, G-CSF). Hatta er &
alvarlegri og lifsheettulegri daufkyrningafeed, p.m.t. med hita medan & medferd med
obinutuzumab stendur og skal pa ihuga ad seinka nastu skommtum. Thuga skal gjof
hvitkornavaxtarpatta og/eda fyrirbyggjandi syklalyfjamedferdar. Tilkynnt hefur verid badi



um sidkomna og langvinna daufkyrningafeed. Aukin heetta er & daufkyrningafeed ef sjuklingar
eru med skerta nyrnastarfsemi (CrCl < 50 ml/min). Slikir sjaklingar eru einnig i aukinni
ahaettu & ad fa bldoflagnafaed og & ad fylgjast sérstaklega vel med i fyrstu medferdarlotu.

Heetta er & agengri fjolhreidra innlyksuheilabdlgu (progressive multifocal leukoencephalo-
pathy, PML) og a ad ihuga greiningu heilkennisins ef taugaeinkenni koma fram.

Skammtar og lyfjagjof:

Sjuklingar med mikla &xlisbyrdi og/eda mikinn fjélda eitilfrumna i bl6di (>25 x10%/1) og/eda
skerta nyrnastarfsemi (CrCl < 70 ml/min) eru i heettu a ad fa axlislysuheilkenni (tumour lysis
syndrome) og & ad gefa peim videigandi fyrirbyggjandi medferd sem felst i naegri vokvagjof
og lyfjum sem hamla myndun pvagsyru (t.d. allopurindl) eda 6drum videigandi lyfjum (t.d.
rasburicase).

Vegna hettu & alvarlegum innrennslistengdum ofnaemisvidbrogdum skal gefa forlyf skv.
Sérlyfjaskra (toflur 1 og 2). Innrennslishradi skal vera skv. leidbeiningum i Sérlyfjaskra undir
kaflanum “Lyfjagjof”.

Skammtar i langvinnu eitilfrumuhvitblaedi (gefio &samt chlorambucili):

[ 1. medferdarlotu er gefinn 1000 mg skammtur, skipt i 100 mg & degi 1 og 900 mg & degi 2
(eda sem framhaldsmedferd & degi 1). Pa eru gefin 1000 mg & degi 8 og aftur a degi 15.
Medferdarlengd er 6 medferdarlotur par sem i lotum 2-6 eru 1000 mg af obinutuzumab gefin
eingdngu & degi 1 & 28 daga fresti. Innrennslishradi skal vera skv. leidbeiningum i
Sérlyfjaskra.

Hnutott eitilfrumuaexli (gefid med bendamustini sem upphafsmedferd):

I medferdarlotu 1 skal gefa obinutuzumab (med bendamustini) i skammtinum 1000 mg gefid
a degi 1, degi 8 og degi 15 i fyrstu 28 daga medferdarlotunni.

I medferdarlotum 2-6 skal gefa obinutuzumab (med bendamustini) i skammtinum 1000 mg
eingbngu & degi 1 i hverri 28 daga medferdarlotu.

Vidhaldsmedferd er gefin peim sem svara upphafsmedferd (p.e. fyrstu 6 medferdarlotunum
gefid med bendamustini) eda eru med stodugan sjukdom. Pa eru gefin 1000 mg af
obinutuzumab einu sér & 2 manada fresti i 2 ar eda par til sjukdémurinn versnar.

Milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar formlegar rannsoknir a milliverkunum en ekki er haegt ad utiloka haettu
a milliverkunum vid onnur lyf notud samhlida. Obinutuzumab hefur ekki ahrif & cytokrom
P450 (CYP450), uridin difosfat glukardonyltransferasa (UGT) ensim eda flutningsprétin s.s. P-
glykoprotein.

Umsoknarferli

S6tt er um heimild til ad nota Iyfid til Lyfjanefndar LSH. | umsokninni skal koma fram aldur
sjuklings, sjukdomar, feernismat og sjukddémsstada, &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 a&rangursmat
medferdarinnar liggur fyrir. Agreiningi vardandi afgreidslu umsoknar skal visad til
framkveemdastjora leekninga Landspitalans, til endanlegs drskurdar.

Hofundur og abyrgdarmadur
Signy Vala Sveinsdattir, leeknir.

Leidbeiningarnar voru samdar i agust 2017 og verda endurskodadar eigi sidar en ad premur
arum lionum, en fyrr ef asteeda pykir til.
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