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Leidbeiningar um notkun 4 pertizimab (Perjeta®)

Inngangur

Pertdzimab (Perjeta®) er manngert einstofna métefni, framleitt med radbrigdataekni, sem binst
sértekt samtengingarsvadi (dimerization domain) (hluta II) af vidtaka 2 fyrir pekjufrumu-
vaxtarpatt hjd monnum (human epidermal growth factor receptor 2, HER2), sem tekur pétt {
samtengingu vidtakans, og hindrar pannig markefnishdda (ligand-dependent) samtengingu HER2
vid adrar sameindir ur HER-fj6lskyldunni, p.m.t. EGFR, HER3 og HER4. Afleiding af pessu er
ad pertiziamab hamlar markefnisvirkjudum (ligand-initiated) bodskiptum sem midlad er af
tveimur megin bodskiptakerfum innan frumunar, mitégen-virkjudum prétein kinasa (MAP-
kinasa) og fosf6inositid 3-kinasa (PI3-kinasa). Homlun 4 MAP-kinasa getur leitt til stodvunar &
frumuvexti og homlun PI3-kinasa getur leitt til styrds frumudauda. A auki veldur pertizimab
métefnahddu frumumidludu frumudrapi (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity,
ADCC).

Pertuzimab eitt sér hamlar fjolgun mannazxlisfrumna, en ef pertizimab er notad dsamt
trastuziimabi eykur pad marktaekt virkni gegn @xlisfrumum { likonum sem byggjast 4 6samgena
gredlingum (xenograft) sem yfirtja HER2-sameindina.

Abending

Brjostakrabbamein med meinvérpum

Pertizdamab er @tlad til notkunar dsamt trastuziimabi og décetaxeli hja fullordnum sjiklingum
med HER?2-jakveatt brjéstakrabbamein med meinvorpum eda stadbundid, endurkomid og
Oskurdtekt, sem ekki hafa 40ur fengid and-HER?2 medferd eda medferd med krabbameinslyfjum
gegn brjéstakrabbameini med meinvérpum.

Formedfero vio brjostakrabbameini

Pertizdamab er @tlad til notkunar dsamt trastuziimabi og krabbameinslyfjum sem formedferd hja
fullordnum sjuklingum med HER2-jdkvatt, langt gengid en stadbundid brjostakrabbamein og
boélgu.

Frabendingar
bekkt ofn@mi fyrir pertizumab eda 6drum innihaldsefnum lyfsins.

Arangur



Notkunarheimild og skraning lyfsins byggir 4 prem alpjédlegum rannséknum par sem synt var
fram & virkni pertizimab gegn HER2-jakvaedu brjostakrabbameini. Pessar rannséknir voru
Cleopatra (slembirodud III. stigs samanburdarrannsékn 4 brjéstakrabbameini med meinvorpum)
og tveim II. stigs ranns6knum p.e.a.s. BO17929 (rannsékn 4 brjéstakrabbameini med
meinvorpum, par sem allir fengu somu medferd) og NeoSphere (WO20697; slembir6dud
samanburdarrannsokn 4 notkun lyfsins til formedferdar (neoadjuvant)).

Lykilrannsokn vegna skraningar var CLEOPATRA, fj6lsetra, slembir6dud, tviblind III. stigs
klinisk ranns6kn med samanburdi vid lyfleysu, sem gerd var 4 808 sjuklingum med HER2-
jakveatt brjostakrabbamein med meinvorpum eda stadbundid, endurkomid og dskurdtekt.
Sjuklingar med kliniskt mikilvega dhattupatti vegna hjartakvilla voru ekki gjaldgengir {
rannsOknina. Medal takmarkanna ranns6knarinnar var ad vegna pess ad sjuklingar med meinvorp
i heila voru tutilokadir fra patttoku 1 rannsékninni liggja engin gdgn fyrir um verkun pertizimabs
4 meinvorp 1 heila. Eins eru upplysingar um sjuklinga med 6skurdtakt, stadbundid endurkomid
brjéstakrabbamein mjog takmarkadar. Sjuklingum var slembiradad 1:1 til ad f4 lyfleysu +
trastuziimab + ddcetaxel eda pertizimab + trastuziimab + ddécetaxel.

Pertizuimab og trastuzimab var gefid { radlogdum skommtum & 3 vikna fresti. Sjuklingar fengu
pertizimab og trastuzimab bar til sjukdémur versnadi, sampykki var dregid til baka eda eitur-
ahrif urdu 6asettanleg. Docetaxel var gefid sem innrennsli { bldzd, 75 mg/m2 byrjunarskammtur
4 3 vikna fresti { a.m.k. 6 medferdarlotur. Rannsakendur gatu dkvedid ad auka skammta af
décetaxeli 1 100 mg/m?2 ef upphafsskammtur poldist vel. Adalmelibreyta ranns6knarinnar var
lifun &n framvindu sjukdéms ad mati 6hddrar matsnefndar, sem skilgreind var sem timinn fra
slembirddunardegi ad peim degi sem framvinda sjukdémsins var stadfest eda sjuklingurinn 1ést
(af hvada astedu sem var), ef daudsfall vard innan 18 vikna fra sidasta mati 4 &xli.

U.b.b. helmingur sjiklinga { hvorum medferdarh6p var med hormoénavidtaka-jadkvadan sjukdom
(skilgreindan sem jakvedan fyrir estrégenvidtaka og/eda prégesteronvidtaka) og u.p.b.
helmingur sjuklinga { hvorum medferdarh6p hatdi adur fengid vidbotarmedferd (adjuvant) eda
formedferd (neoadjuvant). Flestir pessara sjiklinga hofdu adur fengid antrasyklin medferd og
u.p.b. 11% allra sjiklinga hofou adur fengid trastuzimab. Alls hofdu 43% sjiklinga { bAdum
medferdarhépum adur fengid geislamedferd. Midgildi LVEF hja sjiklingum vid upphaf
rannséknar 65,0% (bil 50% — 88%) 1 badum hépum. Synt var fram 4 tolfredilega marktekan
avinning { lifun 4n framvindu sjukdéms ad mati 6hadrar matsnefndar hja hépnum sem fékk
pertuzimab, borid saman vid hopinn sem fékk lyfleysu. Nidurstddur vardandi lifun dn framvindu
sjukdoms ad mati rannsakenda voru svipadar og vardandi lifun dn framvindu sjukdoms ad mati
6hadrar matsnefndar. Nidurstada rannsoknarinnar syndi tolfredilega marktekan avinning { lifun
an framvindu sjukdéms (PFS; midgildi manadarfjélda an framvindu hja peim sem ei fengu
pertizimab var 12,4 manudir samanborid vid 18,5 manudi (dhattuhlutfall 0,62; 95% oryggis-
mork 0,51-0,75; p-gildi < 0,0001)); heildarlifun (OS; midgildi manadarfjolda ad andlati hja peim
sem ei fengu pertizimab var 37,6 manudir samanborid vid ad enn ekki ndd hja peim er fengu
lyfid (dhattuhlutfall 0,66; 95% oryggismork 0,52-0,84; p-gildi 0,0008)); hlutlegt svorunar-
hlutfall (ORR; hlutfallslegur fjoldi sjuklinga med melanlegan sjikdém er svorudu stadal



medferd var 69,3% en 80,2% hja peim er fengu ad auki pertizimab (mismunur 10,8%; 95%
oryggismork 4,2-17,5; p-gildi 0,0011)) og lengd svoérunar (midgildi vikufjolda er sjiklingar
svorudu stadalmedferd hja peim er fengu stadalmedferd var 54,1 vika, en 87,6 hjd peim er fengu
pertizimab ad auki).

Nidurstodur voru svipadar fyrir alla fyrirfram skilgreinda undirh6pa sjiklinga, p.m.t. undirh6par
sem byggdust 4 lagskiptingu eftir heimshlutum og fyrri vidbétarmedferd/formedferd eda
nygreindu brjostakrabbameini med meinvérpum. Konnunargreining sem gerd var eftir 4 syndi ad
hja sjuklingum sem adur hofdu fengid trastuzimab (n = 88) var dhattuhlutfall fyrir lifun 4n
framvindu sjukdoms ad mati 6hadrar matsnefndar 0,62 (95% oryggismork 0,35; 1,07), borid
saman vid 0,60 (0,43; 0,83) hja sjiklingum sem hofdu fengid fyrri medferd sem ekki innihélt
trastuzimab (n = 288).

A9 auki byggir skraning lyfs 4 ranns6kninni BO17929 sem var 6slembirodud II. stigs rannsékn,
sem gerd var 4 sjuklingum med brjéstakrabbamein med meinvérpum par sem @xlin hofdu
versnad 4 medan 4 medferd med trastuzimabi st6d. Medferd med pertiziimab og trastuzimab
gaf svorunarhlutfallid 24,2% par sem 25,8% sjuklinga til vidbotar fengu sjukdom én breytinga {
ad minnsta kosti 6 mdnudi, sem gaf til kynna ad pertiiziamab er virkt eftir ad sjukdémur hefur
versnad 4 trastuztimab medferd. Onnur rannsékn er studdi skraningu lyfsins var NeoSphere
(WO20697) rannsoknin, sem var fjolsetra og fjolpj6dleg II. stigs rannsékn 4 pertizimab, sem
gerd var 4 417 sjiklingum med nygreint, snemmkomid, langt gengid stadbundid HER2-jdkvatt
brjostakrabbamein med bélgu og sem ekki hofdu 4dur fengid medferd med trastuzimabi. Fyrir
skurdadgerd var sjuklingum slembiradad i einn fjogurra medferdarhdpa. Adalmalibreyta
rannsoknarinnar var hlutfall algerrar meinafraedilegrar svorunar (pathological complete response,
pCR) eftir formedferd. Hja sjiklingum sem fengu trastuzimab gefid saman med ddcetaxel fengu
31/107 (29%) pCR, en ef pertizimab bett vid 49/107 (45,8 %; munur 16,8% fleiri (95%
oryggismork 3,5-30,1; p-gildi 0,0141). Ef pertizimab var gefid med trastuziimab einu sér eda
docetaxel einu sér fékkst engin vidbotararangur, heldur var hlutfall legra en fyrir trastuzimab
gefid med docetaxel.

Geta md ad Lyfjastofnun Evrépu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur dr
rannséknum 4 pertizimab hja 6llum undirhépum barna vid brjéstakrabbameini

Aukaverkanir

Oryggi pertiiziimab hefur verid metid hja meira en 1.400 sjiklingum, badi { lykilrannsékninni
CLEOPATRA og i I. og II. stigs ranns6knum hja sjiklingum med ymsa illkynja sjukdoma, sem
adallega fengu medferd med pertizimab dsamt 6drum krabbameinslyfjum. Par sem pertiizimab
var notad dsamt trastuzimabi og docetaxeli er erfitt ad greina orsakasamhengi milli tiltekins lyfs
og tiltekinnar aukaverkunar. Oryggi pertizimab {1 I. og II. stigs rannséknunum var yfirleitt {
samrami vid pad sem sist {f CLEOPATRA-ranns6kninni, pé tidni aukaverkana og hverjar peirra
voru algengastar veri mismunandi eftir pvi hvort pertuzimab var gefid eitt sér eda dsamt 6drum
krabbameinslyfjum.



[ lykilrannsékninni CLEOPATRA fengu 407 sjiklingar a.m.k. einn skammt af pertizimab dsamt
trastuziimabi og ddécetaxeli. Algengustu aukaverkanirnar (>50%) voru nidurgangur, harlos og
daufkyrningafed. Algengustu aukaverkanir 4 stigi 3-4 samkvemt NCI-CTCAE (utgéfu 3)
(>10%)) voru daufkyrningafed, daufkyrningafed med hita og hvitfrumnafad og algengustu
alvarlegu aukaverkanir voru daufkyrningafed med hita, daufkyrningafed og nidurgangur.
Medferdartengd daudsfoll urdu hja 1,2% sjuklinga sem fengu pertizimab og 1,5% sjiklinga sem
fengu lyfleysu og urdu pau einkum vegna daufkyrningafedar med hita og/eda sykinga. Par sem
laggildi daufkyrningafjolda voru svipud hjd sjuklingum sem fengu pertizimab og sjuklingum
sem fengu lyfleysu gati meiri tidni dautkyrningafedar med hita hja sjuklingum sem fengu
pertdzimab tengst heerri tidni slimhddarbélgu og nidurgangs hja pessum sjiklingum. Thuga etti
ad medhondla einkenni slimhiddarbélgu og nidurgangs. Engin tilvik daufkyrningafedar med hita
voru tilkynnt eftir ad medferd med décetaxel var hett { lykilranns6kninni CLEOPATRA.

[ lykilrannsékninni CLEOPATRA kom fram vanstarfsemi { vinstri slegli med tidninni <10% eftir
1 ars eftirfylgni (5,4% hja hopnum sem fékk pertizimab og 8,6% hja hépnum sem fékk lyfleysu,
p.m.t. slagbilsvanstarfsemi vinstri slegils med einkennum hja 1,2% { h6pnum sem fékk
pertuzimab og 3,3% sjuklinga { hopnum sem fékk lyfleysu). Sjiklingar sem adur hafa fengid
medferd med antrasyklinum eda geislamedferd 4 brjostkassa geta verid i aukinni haettu 4 lekkun
4 LVEF. I lykilranns6kninni CLEOPATRA tengdist pertiziimab dsamt trastuzimabi og
décetaxeli ekki haerri tidni slagbilsvanstarfsemi vinstri slegils (left ventricular systolic
dysfunction, LVSD) med einkennum eda lekkun 4 LVEF, borid saman vid lyfleysu dsamt
trastuziimabi og ddcetaxeli. Pertizimab hefur ekki verid rannsakad hja sjiklingum sem fyrir
medferd voru med LVEF-gildi <50%, sogu um hjartabilun (congestive heart failure, CHF),
leekkad LVEF 1 <50% medan a fyrri uppbotarmedferd med trastuziimabi st6d eda kvilla sem
gatu haft neikvaed ahrif 4 starfsemi vinstri slegils, svo sem émedhondladan hdprysting, nylegt
hjartadrep, alvarlegar hjartslattartruflanir sem parfnast medferdar eda uppsafnada fyrri ttsetningu
fyrir antrasyklinum sem nam >360 mg/m?2 af doxorubicini eda jafngildi pess.

Mela 4 LVEF 4dur en medferd med pertizimab hefst og sidan vid pridju hverja medferdarlotu
medan 4 medferd stendur, til ad tryggja ad LVEF sé innan gildandi vidmidunarmarka edlilegra
gilda. Ef LVEF er <40% eda 40-45% é&samt pvi ad vera >10 présentustigum undir gildum vid
upphaf medferdar, 4 ad gera hlé 4 medferd med pertizimab og trastuzimabi og endurtaka
melingu 4 LVEF innan u.p.b. 3 vikna. Ef LVEF hefur ekki batnad eda versnad frekar ber ad
thuga alvarlega ad hetta gjof pertizimab og trastuzimabs fyrir fullt og allt, nema dvinningur
fyrir sjuklinginn sé talinn vega pyngra en dhattan.

Pertuztimab hefur tengst innrennslis- og ofn@misvidbrogdum. Radlagt er ad fylgjast ndid med
sjuklingum medan 4 fyrsta innrennsli pertizimab stendur og 1 60 minttur eftir ad pvi Iykur og 4
medan 4 sidari innrennslum stendur og i 30-60 minutur eftir ad peim lykur. Ef
innrennslisvidbrogd koma fram 4 ad draga dr innrennslishrada eda gera hlé€ 4 innrennslinu og
veita videigandi leknisadstod. Meta 4 sjuklinga og fylgjast vandlega med peim bpar til 611
einkenni eru horfin. Hetta a4 gjof lyfsins fyrir fullt og allt hja sjiklingum sem fa 4. stigs



ofnemisvidbrogd samkvamt NCI-CTCAE (brddaofn@mi), berkjukrampa eda bratt
andnaudarheilkenni (acute respiratory distress syndrome).

Skammtar og lyfjagjof

Brjostakrabbamein med meinvérpum

Sjuklingar sem f4 pertuzimab verda ad vera med &xli sem er jdkvett fyrir tjdningu HER2-
sameindarinnar, sem er skilgreint sem skor sem er 3+ samkvaemt métefnavefjalitun
(immunohistochemistry, IHC) og/eda hlutfall sem er >2,0 samkvamt kjarnsyruporun i vef (in
situ hybridisation, ISH), hvort tveggja med gildudum préfum.

R4dlagdur hledsluskammtur af pertizimab er 840 mg, gefinn sem innrennsli { blded 4 60
mindtum og fylgt eftir med 420 mg vidhaldsskammti sem gefinn er 4 30 til 60 mindtum & 3 vikna
fresti.

Radlagdur upphafsskammtur trastuzimabs pegar lyfid er gefid samhlida pertizimab er 8 mg/kg
likamspyngdar, gefinn sem innrennsli i blazd og fylgt eftir med 6 mg/kg likamspyngdar
vidhaldsskammti sem gefinn er 4 3 vikna fresti.

Réadlagdur upphafsskammtur décetaxels pegar 1yfid er gefid samhlida pertizimab er 75 mg/m2,
sem sidan er gefinn 4 3 vikna fresti. Auka ma skammt af décetaxeli { 100 mg/m?2 { sidari lotum ef
upphafsskammtur polist vel.

Gefa 4 lyfin hvert & eftir 60ru. Ekki skiptir mali { hvada r6d pertizimab og trastuziimab eru
gefin. Ef sjuklingur fer einnig docetaxel 4 ad gefa pad 4 eftir pertizimab og trastuzumabi. Eftir
hvert pertizimab innrennsli er rddlagt ad fylgjast med sjiklingnum { 30 til 60 mindtur 4dur en
innrennsli trastuzimabs eda docetaxels eru gefin.

Gefa 4 sjuklingum pertiizimab par til sjukdomur versnar eda 6dsattanleg eiturdhrif koma fram.
Ef timi milli tveggja d@tladra innrennsla er skemmri en 6 vikur 4 ad gefa 420 mg skammt af
pertizumab eins flj6tt og kostur er an tillits til nesta detlada skammts.

Ef timi milli tveggja d@tladra innrennsla er lengri en 6 vikur 4 ad gefa aftur upphaflegan 840 mg
hledsluskammt af pertizimab sem 60 mindtna innrennsli 1 blded og fylgja honum sidan eftir
med 420 mg vidhaldsskammti sem gefinn er 4 30 til 60 mintitum 4 3 vikna fresti.

Ekki er rddlagt ad minnka skammta af pertuzimab.

Sjuklingar geta haldid dfram medferd 4 timaskeidi pegar afturkraef mergbaling af voldum
krabbameinslyfja kemur fram, en fylgjast @tti vandlega med fylgikvillum daufkyrningafadar
medan pannig er astatt. docetaxeldocetaxel

Ekki er rddlagt ad breyta skommtum af trastuzimabi.

Ef medferd med trastuziimabi er hatt 4 einnig ad hetta medferd med pertizimab.

Ef medferd med docetaxeli er haett er hagt ad halda medferd med pertiizimab og trastuzimabi
afram bar til sjukdémur versnar eda 6as@ttanleg eiturdhrif koma fram.

Gera 4 hlé 4 gjof pertizimab og trastuzumabs 1 a.m.k. 3 vikur ef eitthvad af eftirtéldu kemur
fram:

ummerki og einkenni sem benda til hjartabilunar (congestive heart failure) (hetta 4 & gjof
pertuzimab ef hjartabilun med einkennum er stadfest)

fall { atfallsbroti vinstri slegils (left ventricular ejection fraction, LVEF) i minna en 40%



LVEF sem nemur 40%-45% &samt falli um >10 présentustig undir gildi fyrir upphaf medferdar.
Hefja ma gjof pertizimabs og trastuzimabs 4 ny ef LVEF hefur aftur ndd >45% eda 40-45%
asamt pvi ad vera <10 présentustigum undir gildum fyrir upphaf medferdar. Ef LVEF hefur ekki
batnad eda versnad frekar vid endurtekna malingu innan u.p.b. 3 vikna ber ad thuga alvarlega ad
hatta gjof pertizimabs og trastuzimabs fyrir fullt og allt, nema dvinningur fyrir sjiklinginn sé
talinn vega pyngra en dhattan.

Ef innrennslisvidbrogd koma fram hjd sjuklingnum m4d draga ur innrennslishrada eda gera hlé 4
innrennslinu. Hefja md innrennslid 4 ny pegar einkenni ganga til baka. Medferd med surefni,
beta-6rvum, andhistaminum, hradri vokvagjof { ®9 og hitastillandi lyfjum getur einnig dregid ur
einkennum. Hzatta 4 innrennsli tafarlaust ef fram koma 4. stigs vidobrogd samkvemt NCI-CTCAE
(bradaofnami), berkjukrampa eda bratt andnaudarheilkenni (acute respiratory distress
syndrome).

Formeadfero vio brjostakrabbameini

Gefa 4 Perjeta i 3 til 6 lotum dsamt formedferd med trastuzumabi og krabbameinslyfjum, sem
hluta

heildarmedferdar vid brjostakrabbameini 4 fyrri stigum.

Eftir skurdadgerd 4 ad veita sjuklingum vidbétarmedferd med trastuzumabi til ad ljika 1 ars

medferd

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun pertizimabs hjd sjuklingum >65 éra.
Enginn marktekur munur hefur sést 4 6ryggi og verkun pertizimabs hja 6ldrudum sjiklingum,
65 til 75 éra, og fullordnum sjiklingum <65 ara. Ekki parf ad adlaga skammta hja 6ldrudum
sjuklingum >65 ara. Mjog takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjiklinga >75 éra.

Ekki parf ad adlaga skammta af pertizimab hja sjiklingum med vaegt eda midlungi skerta
nyrnastarfsemi. Par sem takmarkadar upplysingar um lyfjahvorf liggja fyrir er ekki hegt ad
radleggja dkvedna skammta fyrir sjuklinga med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 0ryggi og virkni pertizimab hja sjiklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Ekki er hagt ad radleggja tiltekna skammta.

Umsoknarferli

Sétt er um heimild til ad nota lyfid til Lyfjanefndar LSH. { umsékn skal koma fram aldur
sjuklings, fyrri medferd, stada sjukdoms, feernismat og mat 4 starfsemi hjarta og lifrar. Uppfylli
sjuklingur skilyrdi pessara leidbeininga er heimild veitt til 3 manada i senn ad pvi tilskyldu ad
arangursmat medferdar liggi fyrir vid endurnyjun. Lyfid er ad jafnadi gefid uns sjukdémur
agerist ellegar aukaverkanir hindra frekari medferd. Agreiningi vardandi afgreidslu skal visad til
framkvamdastjora l&kninga Landspitalans til endanlegs trskurdar.

Hofundur og abyrgdarmadur
Oskar P6r J6hannsson, leknir.



Utgefid { mars 2016 og verda endurskodar eigi sidur en ad premur drum lidnum, en fyrr ef
asteda pykir til.

Heimildir
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.



