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Leiobeiningar um notkun 4 trastuziimab emtansin (Kadcyla®)

Inngangur

Trastuzdmab emtansin (Kadcyla®), er samtengt lyfjaefni sem beinist gegn HER2-sameindinni og
inniheldur mannadlagada and-HER2 IgG1 métefnid trastuzimab, tengt vid orpipluhemilinn
DMI1 (maytansin afleida) med stodugu thioeter-tengisameindinni MCC (4-[N-maleimidometyl]
cyklohexan-1-karboxylat). Emtansin er heiti sem notad er um MCC-DM1 samsetninguna. AJ
medaltali eru 3,5 DM1 sameindir tengdar vid hverja trastuzimab sameind.

Samtenging DM vid trastuzimab beinir frumudrepandi efninu sértekt ad krabbameinsfrumum
sem yfirtja HER2 og eykur pannig flutning DM inn { illkynja frumur. Vid bindingu vid HER2
er trastuzdimab emtansin tekid upp { frumuna med vidtakamidladri upptoku og sidar brotid nidur {
meltibélum (lysosomal degradation), sem leidir til losunar frumudrepandi nidurbrotsefna sem
innihalda DM1 (einkum lysin-MCC-DM1).

Trastuziimab emtansin hefur sama verkunarhatt og b&di trastuzimab (sjd kliniskar leidbeiningar
um Herceptin, trastuziimab) og DMI, frumudrepandi hluti trastuziimab emtansins, sem binst vid
tibulin. Med pvi ad hindra fj6llidun tubulins valda ba&di DM1 og trastuziimab emtansin pvi ad
frumur stodvast { G2/M-fasa frumuhringsins, sem leidir til styrds frumudauda (apoptotic cell
death). Nidurstodur ur in vitro malingum 4 frumudrepandi dhrifum syna ad DM1 er 20-200
sinnum oflugra en taxan-efni og vinca alkal6idar. Lyfid hefur verid skrad { Bandarikjunum, hefur
fengid heimild Evrépsku lyfjastofnunarinnar (EMEA) og tekid 1 notkun 4 Nordurlondum. Lyfid
er 1 athugun hja NICE.

Abending

Kadcyla sem einlyfjamedferd er ®tlad til medferdar fullordinna sjiklinga med HER?2 jakvatt,
Oskurdtaekt, langt gengid stadbundid brjostakrabbamein eda brjdstakrabbamein med
meinvorpum, sem adur hafa fengid trastuzimab og taxanlyf, hvort 1 sinu lagi eda saman.
Sjuklingar purfa ad hafa annad hvort:

Fengid adra medferd vid stadbundnum langt gengnum sjikdomi eda sjukdomi med meinvorpum,
eda fengid endurkomu sjukdéms medan 4 vidbotarmedferd st6d eda innan sex ménada eftir ad
henni lauk.

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



Arangur

Notkunarheimild og skréning lyfsins byggir 4 premur alpj6dlegum rannséknum,
TDM4370g/BO21977 (Emilia), TDM4450g og TDM4374g.

Lykilrannséknin er TDM4370g/BO21977 sem tok til 991 sjuklings med 6skurdtekt, langt gengid
stadbundid HER?2 jékvett eda voru med meinvorp HER2 jdkvads brjéstakrabbamein sem 40ur
hofdu hlotid medferd med taxan og trastuzimab, par med taldir sjiklingar sem hofdu fengid pa
lyfjamedferd sem vidbot eftir adgerd og sem greindust med endurkomu medan 4
vidbotarmedferd st6d ellegar innan 6 mdnada fra lokum hennar. Einungis sjiklingar vid géda
almenna heilsu og ferni (Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) almennt dstand
(Performance Status, PS) 0 eda 1) fengu ad taka patt. HER2 jakvadni @®xlis var stadfest vid
midlegt rannsoknasetur. Einstaklingar med heilameinvOrp mattu taka patt svo fremi sem peir
porfnudust ekki einkennamedferdar heilameinvarpa. Gott jafnvagi var milli medferdarhdps og
samanburdarhops hvad vardadi klinisk lydfredileg- og krabbameinseinkenni sjuklinga. Midgildi
aldurs var 53 ara, 99,8% patttakenda voru kvenkyns, 72% voru af hvitum kynpzatti (Caucasian)
0g 57% voru med horménaem krabbamein. Borin var saman 6ryggi og drangur medferdar med
trastuziimab emtansin (3,6 mg/kg gefid { ®0 4 3 vikna fresti) vid medferd med lapatinib (1250
mg/dag 1 21 dag af 21 degi i 3 vikna lotu) gefid dsamt capcitabine (Xeloda) (1000 mg/m?2 tvisvar
daglega dag 1-14 1 21 dag (3 vikna) lotu). Til ad meta drangur var studst vid mat 6hadrar
matsnefndar 4 lengd lifunar 4n versnunar sjikdéms (Progression Free Survival, PFS) og tidni
heildar lifunar (Overall Survival, OS). Medal timi lifunar an versnunar (PFS) hja peim er fengu
stadalmedferd (Lapatinib/Xeloda) var 6,4 manudir midad vid 9,6 manudir fyrir trastuzimab
emtansin eda dhattuhlutfall 0,650 (95% o6ryggismork 0,549-0,771; p-gildi < 0,0001).
Heildarlifun vid stadalmedferd var 25,1 manudur en 30,9 méanudir fyrir pa er fengu trastuzimab
emtansin (dhattuhlutfall 0,682, 95% oryggismork 0,548-0,849; p-gildi 0,0006). Ad auki kom
fram ad mat 4 lengd lifunar til sjukdémsframvindu samkvamt mati rannsakanda var 5,8 méanudir
midad vid 9,4 fyrir trastuzimab emtansin (dhettuhlutfall 0,658 (95% oryggismork 0,560, 0,774);
p < 0.0001), eins var hlutfall peirra sem svorudu medferd herra (43,6% midad vid 30,8%) og ad
mat 4 tima er sjuklingur svaradi medferd var lengra (12,6 manudir midad vid 6,5 manudi).
Avinningur var mestur medal peirra sem greindust innan 6 médnada fra lokum fyrirbyggjandi
medferdar og eins medal peirra sem ekki 40ur fengid medferd vid meinvarpandi sjikdéom adur
(4hattuhlutfall PES var 0,51 (95 % KI: 0,30, 0,85) og OS 0,61 (95 % KI: 0,32, 1,16)).
Midgildislengd lifunar dn versnunar sjukdéms hja hopnum sem fékk trastuziimab emtansin var
10,8 mdnudir, en var 5,7 manudir hja hopnum sem fékk lapatinib d4samt capecitabini;
midgildislengd heildarlifunar nadist ekki hja hopnum sem fékk trastuziimab emtansin, en var
27,9 manudir hja hépnum sem fékk lapatinib dsamt capecitabini. I rannsékninni sdst dvinningur
fyrir meginporra skilgreindra undirhdpa sjiklinga sem stydur ad um raunverulegan dvinning sé
ad reda.

Rannséknin TDM4450g var slembirodud, fjolsetra, opinni II. stigs (fasa) klinisk rannsékn par
sem metin voru dhrif af annars vegar trastuzimab emtansini og hins vegar trastuzimabi dsamt
docetaxeli hja sjuklingum med HER2-jakvett brjéstakrabbamein med meinvorpum, sem ekki



hofdu adur fengid medferd med krabbameinslyfjum vid sjukdémi med meinvorpum. Sjiklingar
fengu ymist trastuzimab emtansin 3,6 mg/kg { @0 4 3 vikna fresti (alls 67 einstaklingar) eda
trastuziimab 8 mg/kg { ®0 fylgt af trastuziimab 6 mg/kg { &0 4 3 vikna fresti gefid saman med
docetaxel 75-100 mg/m?2 i &d & 3 vikna fresti (alls 70 einstaklingar). Midgildislengd lifunar dn
versnunar sjukdéms var 9,2 manudir hja hépnum sem fékk trastuziimab dsamt docetaxeli og 14,2
manudir hjd hépnum sem fékk trastuziimab emtansin (dhattuhlutfall 0,59; p = 0,035) og var
midgildislengd eftirfylgni u.p.b. 14 méanudir hja bAdum hépum. Tidni hlutlegrar svorunar var
58,0% hja hépnum sem fékk trastuzimab dsamt docetaxeli og 64,2% hjda hopnum sem fékk
trastuzimab emtansin. Midgildislengd svorunar nadist ekki hja hopnum sem fékk trastuzimab
emtansin, en var 9,5 manudir hja samanburdarh6pnum.

Ranns6knin TDM4374¢ var opin II. stigs klinisk rannsékn, par sem allir fengu sému medferd,
voru éhrif trastuzimab emtansins metin hja sjiklingum med HER2-jakvett, 6leknandi langt
gengid stadbundid brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvorpum. Allir sjiklingar
hofdu 40ur fengid medferd med medferdarurredum sem beinast ad HER?2 (trastuzimab og
lapatinib) dsamt krabbameinslyfjum (anthracyklin, taxan og capecitabin) sem formedferd eda
vidbotarmedferd vid langt gengnum stadbundnum sjikdémi eda sjukdémi med meinvérpum.
Midgildistjoldi krabbameinslyfja sem sjiklingar h6fdu fengid 1 einhverju samhengi var 8,5 (4
bilinu 5-19) og midgildisfjoldi krabbameinslyfja sem sjiklingar h6fdu fengid vid sjikdémi med
meinvorpum var 7,0 (4 bilinu 3-17), p.m.t. 61l lyf sem @tlud voru til medferdar vid
brjéstakrabbameini.

Sjuklingar (n = 110) fengu 3,6 mg/kg af trastuzimab emtansini { @0 4 3 vikna fresti par til
sjukdomur versnadi eda eiturdhrif urdu 6asettanleg.

Helsta greining 4 verkun var tidni hlutlegrar svorunar, sem byggd var 4 6hddri myndgreiningu
og lengd hlutlegrar svorunar. Tidni hlutlegrar svorunar var 32,7% (95% oryggismork: 24,1;
42,1), n = 36 sem svorudu medferd, bedi ad mati 6hddrar matsnefndar og rannsakenda.
Midgildislengd svérunar ad mati 6hddrar matsnefndar nadist ekki (95% oryggismork: fra 4,6
manudum upp { ad vera ekki metanlegt).

Geta ma ad Evropska lyfjastofnunin hefur fallid frd kr6fu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur
rannséknum 4 trastuziimab emtansins hja 6llum undirhépum barna vid brjéstakrabbameini.

Aukaverkanir

[ framangreindum rannséknum algengustu alvarlegu aukaverkanirnar voru hiti, bl6dflagnafzd,
uppkost, kvidverkir, 6gledi, hegdatregda, nidurgangur, madi og lungnabdlga. Algengustu
aukaverkanir (>25%) af trastuziimab emtansini voru bleding (p.m.t. bl6dnasir), haekkud gildi
transaminasa, preyta, vodva- og beinverkir og hofudverkur. Meirihluti tilkynntra aukaverkana
voru vegar (stig 1-2 metid skv. skala National Cancer Institute — Common Terminology Criteria
for Adverse Events (NCI-CTCAE)) . Medal peirra aukaverkana sem flokkudust sem stig 3 eda 4
(> 2%) voru blodflagnafed, preyta, hekkud gildi transaminasa, blodleysi, lakkud péttni kaliums
i bl6di, vodva- og beinverkir og daufkyrningafed.



Ef sjiklingur faer 6ndunarerfidleika (dyspné), hésta, mikla preytu & medferd skal meta hann med
tilliti hvort med iferdir 1 lunga (pneumonitis) sé til stadar. Ef pad stadfest og grunur er um
millivefslungnasjukdom skal ekki veita frekari medferd med lyfinu par ed greint hefur verid fra
tilvikum millivefslungnasjikdéms, p.m.t. lungnabolgu, sem stundum hafa leitt til brads
andnaudarheilkennis eda andlats.

Melt er med ad fylgst sé naid med lifrargildum (transamindsum) og bl6dflogum medan &
medferd stendur. Hekkun 4 lifrargildum gengur til baka er medferd er hatt/frestad og leidréttast
yfirleitt innan 30 daga fra sidustu gjof. Mela parf transaminasa fyrir hverja gjof. Adlaga parf
lyfjaskammta sbr. kafla um skommtun { sérlyfjaskra.

Alvarlegir lifrar- og gallkvillar, p.m.t. hnokréttur endurmyndandi vefjaauki (nodular regenerative
hyperplasia, NRH) { lifur, sem sumir hafa leitt til dauda vegna lifrarskemmda af voldum lyfja,
hafa sést hjd sjuklingum sem hafa fengid medferd med trastuzimab emtansini. NRH er mjog
sjaldgaefur kvilli sem einkennist af ttbreiddri gédkynja ummyndun lifrarvefs sem vex 4 ny sem
vefjahnitar; kvillinn getur leitt til haprystings 1 port®d sem ekki tengist skorpulifur. Greining
NRH er eingdngu hagt ad stadfesta med vefjameinafredilegum adferdum. Hafa parf NRH { huga
vid greiningu sjuklinga med klinisk einkenni hdprystings i port®d og/eda mynstur sem sjast {
tolvusneidmynd af lifur og minna a skorpulifur, en med edlileg gildi transaminasa og 4n annarra
einkenna skorpulifrar. Ef NRH greinist 4 ad hetta medferd med trastuzimab emtansini fyrir fullt
og allt.

Trastuzimab emtansin hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med gildi transaminasa 1 sermi
>2,5 x ULN eda heildargallrauda >1,5 x ULN fyrir upphaf medferdar. Hetta 4 medferd fyrir
fullt og allt hja sjuklingum med gildi transaminasa 1 sermi >3 x ULN asamt heildargallrauda >2
x ULN.

R4dlagt er ad fylgjast med fjolda blodflagna fyrir hvern skammt af trastuziimab emtansini.
Fylgjast 4 n410 med sjuklingum med blodflagnafed (<100.000/mm3) og sjuklingum sem fa
segavarnarmedferd (t.d. warfarin, heparin, 1étt heparin) medan peir f4 medferd med trastuzimab
emtansini. Trastuziimab emtansin hefur ekki verid rannsakad hja sjiklingum med
blédflagnafjolda <100.000/mm3 fyrir upphaf medferdar. Ef bl6dflogum fakkar 1 stig 3 eda meira
(<50.000/mm3) 4 ekki ad gefa trastuztimab emtansin fyrr en peim hefur aftur fjolgad { stig 1
(>75.000/mm3).

Medferd med trastuzimab emtansini hefur ekki verid rannsdkud hja sjiklingum par sem medferd
med trastuzimabi hafdi verid hatt fyrir fullt og allt vegna ofn@mis eda innrennslistengdra
vidbragda og er ekki radlagt ad medhondla slika sjuklinga med trastuzimab emtansini.

Fylgjast 4 n410 med sjuklingum me0 tilliti til innrennslis-, ofnemis- eda bradaofnemisvidbragda.
Innrennsliseinkenni einkennast af einu eda fleirum eftirtalinna einkenna: hitapot, kuldahrollur,
hiti, madi, lagprystingur, hvesandi 6ndunarhlj6d, berkjukrampi og hradslattur. Yfirleitt eru pessi
einkenni ekki alvarleg. Hja flestum sjiklingum gengu pau yfir 4 nokkrum klukkustundum til
einum degi eftir ad innrennsli var hatt. Gera 4 hlé 4 medferd hja sjiklingum med alvarleg
innrennslistengd vidbrogd par til ummerki og einkenni ganga til baka. Mat 4 pvi hvort hefja skuli
medferd 4 ny skal byggja 4 klinisku mati 4 alvarleika vidbragdanna. Hatta verdur medferd fyrir



fullt og allt ef fram koma lifshattuleg innrennslistengd vidbrogd. Alvarleg
bradaofnemisvidbrogd hafa sést  kiniskum rannséknum & trastuzimab emtansini. Lyf til ad
medhondla slik vidbrogd, dsamt bunadi til ad bregdast vid neydartilvikum, eiga ad vera tiltek til
tafarlausrar notkunar. Ef raunveruleg ofn@misvidbrogd koma fram (par sem alvarleiki
vidbragdanna eykst vid sidari innrennsli) verdur ad haetta medferd med trastuzimab emtansini
fyrir fullt og allt.

Sjuklingar sem medhondladir eru med trastuziimab emtansini eru { aukinni hettu 4 vanstarfsemi
vinstri slegils. Utfallsbrot vinstri slegils (left ventricular ejection fraction, LVEF) <40% hefur
sést hja sjuklingum sem hafa fengid trastuziimab emtansin og pvi er hugsanleg hatta a
hjartabilun (congestive heart failure, CHF) med einkennum (sja kafla 4.8). Medal almennra
dhattupatta fyrir hjartakvilla og dhattupatta sem sést hafa 1 rannséknum 4 vidbdtarmedferd vid
krabbameini med trastuzimabi eru hekkandi aldur (>50 ar), 1ag gildi LVEF vid upphaf
medferdar (<55%), 1ag gildi LVEF fyrir eda eftir vidbétarmedferd med paclitaxeli, fyrri eda
samtimis medferd med haprystingslyfjum, fyrri medferd med antracyklini og hér
likamspyngdarstudull (BMI) (>25 kg/m2).

Gera 4 stodlud prof a hjartastarfsemi (hjartadmun eda MUGA-skonnun) fyrir upphaf medferdar
og reglulega medan 4 henni stendur (t.d. 4 priggja médnada fresti). Sjuklingar sem toku patt {
kliniskum ranns6knum voru med LVEF >50% vid upphaf medferdar. Sjiklingar med sogu um
hjartabilun, alvarlega hjartslattartruflun sem parfnadist medferdar, sogu um hjartadrep eda
hvikula hjartabng innan 6 manada fyrir slembir6dun eda madi { hvild vegna langt gengins
illkynja sjukdéms voru utilokadir fra patttoku { kliniskum rannséknum. Ef fram kemur
vanstarfsemi vinstri slegils 4 ad fresta skommtum eda hatta medferd eftir pvi sem porf krefur.
Tilkynnt hefur verid um utlegan taugakvilla, adallega af stigi 1 og einkum { skyntaugum, {
kliniskum rannséknum 4 trastuziimab emtansini. Sjiklingar med ttlegan taugakvilla af stigi 3
vid upphaf rannséknar voru ttilokadir fra patttoku { kliniskum ranns6knum. Gera 4 hlé 4 medferd
med trastuzimab emtansini hjd sjuklingum sem {4 utleegan taugakvilla af stigi 3 eda 4 par til
einkenni ganga til baka eda batna { <stig 2. Fylgjast 4 samfellt med sjiklingum med tilliti til
kliniskra ummerkja og einkenna eiturdhrifa 4 taugakerfi.

Ef 1yf fer 1t fyrir &0 vid gjof veldur pad vegum roda, eymslum, hidertingu, verk eda bélgu a
peim stad er 1yfid for tt fyrir. Einkenni birtast yfirleitt innan 24 klukkustunda fra pvi lyfid for ut
fyrir. Engin sérteek medferd er til stadar ef 1yf fer ut fyrir 0.

Skammtar og lyfjagjof

R4dlagdur skammtur er 3,6 mg/kg gefid 1 blded 4 3 vikna fresti. Medferd er haldid dfram uns
sjukdomur versnar eda 6@skilegar aukaverkanir koma fram sbr. ad ofan. Pegar 1yfid er gefid {
fyrsta sinn er innrennslishradi 90 min.. Fylgjast parf med sjtklingi medan 4 innrennsli stendur og
1 90 min. eftir ad pvi lykur med tilliti til innrennslis vidbragda (hrollur, hiti, og trastuzimab lik
einkenni). Ef fyrsta medferd gengur vel ma gefa naestu medferdir 4 30 mindtum og fylgja
sjtikling eftir { 30 minttur ad medferd lokinni. I 6llum tilvikum skal fylgjast vel med ad engin
merki um utanadargjof hafi att sér stad. Ef innrennsliseinkenni eiga sér stad skal hegja 4 eda



stodva innrennsli. Vid kroftug einkenni skal medferd hett. Hafa skal sama vidbtinad og lyf til
stadar sem vid trastuzimab medferd. Ef ekki er unnt ad veita skipulagda medferd skal nesta
medferd veitt eins skjott og unnt er og eftir pad 4 3 vikna fresti ad nyju.

Ef aukaverkanir koma upp kann ad purfa ad adlaga og hugsanlega heatta frekari gjof trastuzimab
emtansin. Visad er til sérlyfjaskrar vardandi skemu fyrir skammtalaekkun vid fekkun blédflagna,
lifrardhrifa eda skertrar hjartastarfsemi.

Umsoknarferli

Sé6tt er um heimild til ad nota lyfid til Lyfjanefndar LSH. T umsékn skal koma fram aldur,
sjukdomar, fyrri medferd, stada sjukdoms, feernismat og mat 4 starfsemi hjarta og lifrar. Ef
sjuklingur uppfyllir skilyrdi pessara leidbeininga skal heimild veitt til priggja médnada { senn ad
pvi tilskyldu ad drangursmat medferdar liggi fyrir vid endurnyjun. Lyfid er ad jatnadi gefid uns
sjikdémur dgerist eda aukaverkanir hindra frekari medferd. Agreiningi vardandi afgreidslu skal
visad til framkvamdastjora l&kninga Landspitala, til endanlegs urskurdar.

Hofundur og abyrgdarmadur
Oskar P6r J6hannsson, leknir.

Leidbeiningarnar voru samdar { juni 2014 og verda endurskodadar eigi sidar en ad premur darum
lidnum, en fyrr ef dsteda pykir til.

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



