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Kliniskar leidbeiningar um trastizamab

INNGANGUR

Trasttizimab er einstofna métefni sem notad er vid medferd krabbameins i brjéstum og i maga eda maga-vélindamaétum
sem yfirtjd HER2 préteinid eda bera i sér genamognun HER2 erfdavisis.

SAMANTEKT UM LYFID

1. Verkunarmati og lyfjafraedilegar upplysingar

Trastizimab er mannaadlagad IgG, einstofna métefni framleitt i eggjastokkafrumulinu dr kinverskum hémstrum. Lyfio
binst sértaekt proteini utanfrumuhluta pekjufrumuvaxtarvidtaka 2 (Epidermal growth factor receptor 2, EGFR2; HER2).
Binding trasttiziimabs vid HER2 hamlar bindigetu pess vid adra pekjufrumuvaxtarvidtaka og par med vaxtarhvatningu
beirra, en auk pess hvetur binding trasttizimabs til métefnahdds draps krabbameinsfrumnanna (antibody dependent
cellular cytotoxicity, ADCC).

2. Abendingar

Dreift brjostakrabbamein
Trastuztmab er atlad til medferdar sjuklinga med HER2 jékveett dreift brjéstakrabbamein:

* Einlyflamedferd sjuklinga sem hafa fengid a.m.k. tveer fyrri krabbameinslyfjamedferdir vid dreifdum sjukdomi. Fyrri
medferd skal hafa falid i sér a.m.k. antracyklin og taxan nema hja peim sjuklingum par sem pessi medferd hentar
ekki.

*  Sjuklingar med hormonavidtaka jakvaed axli og horménamedferd hefur brugdist hja.

»  Gefid dsamt paclitaxeli til medferdar sjuklinga sem hafa ekki fengid krabbameinslyfjamedferd vid dreifdum sjukdomi
og antracyklin hentar ekk.

*  Gefid dsamt ddcetaxeli til medferdar sjuklinga sem hafa ekki fengid krabbameinslyfjamedferd vid dreifdum
sjukdomi

Gefid dsamt ardmatasahemli til medferdar sjuklinga eftir tidahvorf med hormdnavidtaka jakvaett dreift
brjéstakrabbamein sem ekki hafa fengid medferd med trastizimabi our.

Nygreint brjostakrabbamein

Trastuztmab er tlad til viobotarmedferdar (adjuvant) sjuklinga med HER2 jakveett brjdstakrabbamein eftir adgerd,
krabbameinslyfjlamedferd (neoadjuvant/adjuvant) og geislamedferd (ef vid a) par sem meinvorp eru ekki pekkt.

Dreift magakrabbamein

Trasttizimab asamt capecitabini eda 5-flidrodracili og cisplatini er &tlad til medferdar sjuklinga med kirtilfrumukrabbamein
i maga eda maga-vélindamétum med HER2 yfirtjaningu sem hafa ekki fengid fyrri krabbameinslyfjamedferd og ECOG
feernismat 0-1.
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3. Frabendingar og sérstok varnadarord

Ofnaemi fyrir trastlizimabi, nagdyrapréteinum eda einhverju innihaldsefnanna. Alvarleg hvildarmaedi vegna langt gengins
aexlisvaxtar og porf fyrir strefnisgjof.

i beim Iykilrannsoknum, sem skraning lyfsins byggir &, voru sjtklingar med eftirtalid Utilokadir fré patttoku og pvi ekki haegt
ad maela med trasttizimab medferd ef eftirfarandi & vid:

Utfallsbrot vinstra slegils <55%

Saga um stadfesta hjartabilun
Alvarlegar hjartslattartruflanir

Hjartadng sem krefst medferdar
Kliniskt marktaekan hjartalokusjikdom
Merki um hjartafleygdrep & hjartalinuriti
Vanstyrdan haprysting

4. Milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum. Ekki er haegt ad (tiloka dhaettu vegna samhlida lyfjagjafar.

5. Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Trasttztmab medferd hefur tengst skerdingu a ttfallsbroti vinstri slegils. Vid medferd med trasttiziimabi einu sér hafa um
50 sjuklinga fengid eiturverkun & hjartavodva en ef pad er gefid dsamt anthracyklinum er hlutfallid 27% og 13% ef pad
er gefid med paclitaxeli. Ekki er vitad med vissu hvernig trasttizimab veldur pessum ahrifum & hjarta en vitad er ad pau
eru synu minni en af anthracyklinum og geta gengid til baka ef medferd er haett. Ekki eru til gagnreyndar leidbeiningar
um skimun og eftirlit hvad vardar hjartastarfsemi hja sjuklingum 4 trasttizimab medferd po er malt med meelingu 4
utfallsbroti i upphafi medferdar og sidan & priggja manada fresti og begar einkenni benda til hjartabilunar. Falli Utfallsbrot
um 10% og nidur fyrir 50% & ad fresta gjof trastizimabs og meela dtfallsbrot & nyjan leik eftir u.p.b. 3 vikur. Slikum
sjuklingum skal visad til hjartaleeknis til mats. Ekki skal gefa trastiizimab dsamt anthracyklinum nema innan ramma
kliniskra rannsokna.

Brad ofnaemislik einkenni koma fram hja <10% sjuklinga i tengslum vid innrennslisgjof trastuzimabs. Einkenni geta verid
astmalik einkenni med andnaug, blédprystingsfalli, ofsakldda og ofsabjuig. Pessar aukaverkanir koma yfirleitt fram innan
21/ Klst. fré upphafi lyfjagjafar. Maelt er med ad fylgst sé med sjuklingum i a.m.k. 414 kist. pegar Iyfid er gefid i fyrsta skipti
og i 30 mindtur eftir sidari gjafir. Haetta skal trastuzimab innrennsli ef slik vidbrogd koma fram og fylgjast med sjuklingnum
par til einkenni hafa gengid til baka. Unnt er ad minnka likur & slikum vidbrégdum med lyfjaforgjof med andhistaminum,
sterum og bolgueydandi lyfjum.

6. Medganga og brjostagjof

Dyratilraunir hafa ekki synt fram 4 truflanir @ frjésemi eda skadleg einkenni & féstur, en vegna skorts & upplysingum er
ekki meelt med gjof trastiziimabs & medgdngu. Vitad er ad Iyfid fer yfir fylgju og greint hefur verid fra einstaka tilvikum
legvatnsbrests hjd konum.

Dyratilraunir hafa synt frammé ad trastizimab skilst Ut i brjdstamjolk. Pétt ekki sé vitad hvort sama gildir um menn, er ekki
meelt med ad hafa barn & brjdsti medan & medferd stendur og i allt ad 6 manudi eftir lok medferdar.
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7. Skammtar, gjof og medferdarlengd

Dreift brjostakrabbamein

Rannsoknir & lyflahvérfum trastuzimabs hafa synt ad serum péttni trasttizimabs er sambeerileg eftir gjof & 3ja vikna fresti
og vikulega.

Ef trastizamab er gefid & 3ja vikna fresti

Meelt er med ad hledsluskammtur sé 8 mg/kg og sidan 6mg/kg & 3ja vikna fresti. Malt er med ad innrennslistiminn sé 90
minutur.

Ef trastizamab er gefid vikulega

Meelt er med hledsluskammti 4mg/kg gefid i innrennsli @ 90 mindtum og sidan vikulega 2mg/kg. Ef upphafskammtur
bolist vel mé gefa sidari skammta a 30 minttum.

Gjof asamt docetaxeli og paclitaxeli

f ykilrannsoknum var paclitaxel eda ddcetaxel gefid daginn eftir gj6f fyrsta trastizimab skammtsins, en strax eftir gjof sidari
skammta trastizimabs.

Gjof asamt ardmatasa hemli
f Iykilrannsokn var trastizimab og anastrézol gefid samtimis.

Vidbotarmedferd vid nygreindu brjéstakrabbameini

Trastustimab ma gefa annad hvort vikulega eda 4 priggja vikna fresti. Ef bad er gefid 4 priggja vikna festi er maelt med
upphafs hledsluskammti 8mg/kg og sidan 6mg/kg & 3ja vikna fresti. Vid vikulega gj6f (upphafs hledsluskammtur 4mg/kg
og sidan 2mg/kg vikulega) dsamt paclitaxeli i kjolfar krabbameinslyfjamedferdar med doxorubicini og cykléfésfamidi.

Dreift magakrabbamein
Meelt er med upphafs hledsluskammti 8mg/kg og sidan vidhaldsskammtur 6mg/kg & 3ja vikna fresti.

8. Aukaverkanir

Vardandi aukaverkanir visast i kafla 5 “Sérsték varnadarord og varudarreglur vid notkun”. Af 6drum aukaverkunum

ma nefna ad pott trastliziimab eitt sér hafi litil dhrif & beinmerg getur bad aukid umfang hvitkornafaedar af voldum
krabbameinslyfja sem gefin eru samhlida. Algengar aukaverkanir eru: hofudverkur, brjost- og kvidverkir, préttleysi,

vodva- og lidverkir, hrollur, hiti, nidurgangur, hosti, ttbrot, aukin tidni sykinga og svefnraskanir. Sjaldgaef tilfelli af alvarlegri
millivefslungnabélgu hafa komid fram. Par sem trasttiziimab er sjaldnast gefid eitt sér getur reynst 6rdugt ad greina
aukaverkanir pess fra aukaverkunum annarra lyfja sem gefin eru samtimis.

EFTIRFYLGNI

Pegar trasttizimab er gefid sem vidbdtarmedferd (adjuvant) vid nygreindu bjrostakrabbameini skal medferdin standa i 1
ar, eda par til sjukdomur tekur sig upp ad nyju.

Vid medferd dreifds brjéstakrabbameins skal meta drangur medferdar & 8-12 vikna fresti (eda eftir 3-4 medferdir). Mela
ber Utfallsbrot vinstra slegils ekki sjaldnar en & 3 manada fresti. Medferd skal haett vid sjikdémsversnun.

Vid medferd magakrabbameins skal meta drangur medferdar @ 8-12 vikna fresti (eda eftir 3-4 medferdir). Mla ber
utfallsbrot vinstra slegils ekki sjaldnar en @ 3 manada fresti. Medferd skal haett vid sjukdémsversnun.
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VZENTINGAR/AVINNINGUR MEDFERDARINNAR

Dreift brjéstakrabbamein. Timi ad sjukdoémsversnun lengdist Ur 4,6 manudum i 7,4 manudi pegar trastiziimab var gefid
&samt 60rum krabbameinslyfjum. | trasttzamab hopnum var svérunarhlutfall 50% en 30% hja peim sem ekki fengu
trasttizimab. Svérunarlengd var 9,1 vs. 6,1 manudur i vidmidunarhdpnum. Midgildi lifunar var 21 manudur hja peim sem
fengu einnig trasttiztmab vs. 20,3 manudir i hinum hépnum.

Dreift magakrabbamein. Skraningarrannsokn syndi ad heildarlifun sjuklinga sem fengu krabbameinslyfjamedferd

asamt trastuziimabi lengdist um 4,2 manudi (16 manudir vs. 11.8 manudir) samanborid vid ba sem eingdngu fengu
krabbameinslyfjamedferd. Einnig var synt fram & lengingu & tima ad sjukdomsversnun, um 2,1 manud (7,6 manudir vs.
5,5 manudir) hja peim fengu medferd med trastizimabi. Engin malanleg ahrif & lifun sjuklinga sast hja peim sem héfdu
ECOG faernismat 2 vid upphaf medferdarinnar.

AZATLAPUR FJOLDI SJUKLINGA

Athuganir Rannsoknastofu Haskolans i meinafraedi & fislda peirra sem greinst hafa 4 islandi med brjéstakrabbamein benda
til ad aukna tjdningu/mognun & HER2 préteini megi finna hjd um 15% beirra. Ef reiknad er med ad um 180 konur greinist
arlega med brjéstakrabbamein ma gera rad fyrir ad 27 peirra séu HER2 jékvaed. Erfidara er ad éeetla fjdlda peirra kvenna
sem greinast med meinvorp sem eru HER2 jakvaed. Liklegt er pd ad heildarfjoldi einstaklinga par sem medferd med
trasttizimabi kemur til greina sé um 40 einstaklingar 4 ari.

Gera ma rad fyrir ad u.p.b. 20 sjuklingar af peim sem greinast med magakrabbamein séu med dbendingu fyrir
krabbameinslyfjamedferd, en 16% beirra (3-4 sjuklingar) med sterkt HER2 jakvaed axli og trastiziimab pvi kjormedferd

fyrir pa.
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ENDURSKODUN
Endurskodun i juni 2013, b6 fyrr ef nyjar upplysingar koma fram.

ABYRGDARMENN

Oskar Por Jéhannsson, krabbameinslaknir
Fridbjorn Sigurdsson, krabbameinslaeknir

Umsoknarferli
Fylla skal Ut eydubladid: Trastuziimab (Herceptin®) medferd/vidbotarmedferd (adjuvant) vid HER2 jékvaedu
brjostakrabbameini sem sendist til deildar lyfiaméla.

Hverjir mega avisa lyfinu
Sérfreedingar i krabbameinslaekningum
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