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Hormonski receptorji
pri invazivhem karcinomu dojke —
rezultati IHK dolo¢anja
na Onkoloskem institutu

Primoz Drev
Oddelek za patologijo
Onkoloski Institut
Ljubliana 29.11.2018

1. DoloCanje ER (in PR) pri karc. dojke

Zakaj?

+  Sibek prognosti¢ni dejavnik

Kako?
+ Biokemi¢no (LBA) do zgodnijih 1990

IHK doloanje hormonskih receptorjev (HR) na Ol

« ER od 1994
+ PRod 1995

1. Estrogen, progesteron in dojka

in sta osrednja regulatorja rasti in razvoja -
diferenciacije Zleznega tkiva dojke. Oba steroidna hormona
primarno nastajata v jajCnikih.

Na celice delujeta tako, da se vezeta na in aktivirata specifiCne
celicne receptorje - (ER)in
(PR). Po aktivaciji receptorji delujejo na dva nacina glede
na lokalizacijo
regulacija transkripcije
aktivacija celi¢nih signalnih poti

Hormonsko zdravljenje raka dojke

.PR se izrazapod
vplivom ER in kaze na funkcionalno signalno pot ER.

2. Imunohistokem ija immunohistochemistry

IMUNO DAB
taro (antigen = Precipitate H,0,

protein) poiséemo s * COpper
protitelesom

HISTO HRP Multimer
preiskujemo rezino /f ij \t

tkiva HQ Linker

KEMIJA

tarCo posredno
prikazemo s Primary
produktom, ki nastane Antibody / \

s kemicno reakcijo

Tissue Target Antigen




2. IHK doloCanje ER in PR

Semikvantitativna metoda

Subjektivna ocena

Tezavna kalibracijain standardizacija

(ni ,plug and play‘ kemikalij in nastavitev;
vsak laboratorif mora sam poiskati ustrezno
protitelo in nato $e kombinacijo protitelesa,
redCiteve protitelesa, razkrivanja antigenain
detekcije)

Moznost popolne avtomatizacije

Cenovna dostopnost

Nazoren prikaz ER in PR in-situ (v invazivni
komponenti tum.)

Semikvantitativna metoda => enostavna
interpretacija (> 95% primerov)

3. Ocena IHK preparatov za HR

Manjsa
odstopanja

Analitik:

preparatl kakovosti

3. Notranja ocena kakovosti

1. Uporaba z razlicno izraZenostjo HR
2. HiSna kontrola na peraparatu ob vzorcu ob vsaki
IHK preiskavi za ER, PR, MIB in HER2.

L

3. Ocena IHK preparatov za HR

2. Ocena izrazenosti HR — razprSeno (patologi)

Patolog 1:
Bx A, ocena

izrazenosti HR Patolog 2:

Bx B,ocena
izrazenosti HR

Analitik: Kakovost Patolog 3:
Ocena [ d Ocenjena/ Bx C, ocena
kakovosti potrjena izrazenosti HR

Vsi IHK
preparati »

Patolog 4:
Bx D, ocena
Patolog 5: izrazenosti HR

Bx E, ocena
izrazenosti HR




3. Ocena izrazenosti HR

1. Ocena hi$ne kontrole (20x)

4. Zunanja ocena kakovostiexerna auaity Assessment)

/ ‘ 2. Ocena notranje kontrole

/

3. Ocenatumorja

Bx 7998/09 ER (1,25x)

4. ER EQA: rezultati Oddelka za patologijo Ol

Pravilnik o pogojih, ki jih morajo izpolnjevati laboratoriji za izvajanje preiskav na podrocju laboratorijske medicine (Uradni list RS, §t. 64/04 z dne
11. 6. 2004),

Pravilnik o spremembah in dopolnitvah Pravilnika o pogojih, ki jih morajo izpolnjevati laboratoriji za izvajanje preiskav na podroéju laboratorijske
medicine (Uradni list RS, st. 1/16 z dne 8. 1. 2016)

PRAVILNIK
o pogojih, ki jih morajo izpolnjevati laboratoriji za izvajanje preiskav na podrocju laboratorijske medicine

8. clen

Medicinski laboratorij dosega kakovost svojih rezultatov z vzpostavljenim sistemom notranjega nadzora in s sodelovanjem v zunanji oceni
kakovosti, ki je lahko na ravni drzave ali mednarodna.

Medicinski laboratorij mora v zunanji oceni kakovosti sodelovati z najvetjim moZnim obsegom preiskav, ki jih izvaja

Vodja medicinskega laboratorija mora spremljati rezultate medlaboratorijskih primerjav in v primeru odstopanj sprejeti ustrezne ukrepe.

Oddelek za patologijo 1. NEQAS  od 1996 (vB)
Onkoloski institut: 2. NORDIQC od 2012 (Skandinavija
3. LabQuality od 2014 (Finska)
4. QuiP 2019 (Nemcija)

NEQAS NORDIQC LABQUAL. ,NAPOTEK‘LABORATORIJU ‘
16 do 20 pt. Optimal 5 ODLIENO (varno za uporabo in optimalen prikaz antigena) ‘

SLABO (nivarno za uporabo)

4. PR EQA: rezultati Oddelka za patologijo Ol




Pogled skozi mikroskop: |ZBRANI PRIMERI NORDIQC RUNB26

ER: POZ (100% mocno) ER: POZ (100% zmerno)
poz.

Ocena izrazenosti HR zanesljiva!
Ocena % pozitivnih celic natanénal
Ocena hormonske odvisnosti tumorja zanesljiva!

Pogled skozi mikroskop: IZB RAN I P RI M E RI NORDIQC RUNB26

Pogled skozi mikroskop: IZBRANI PRIMERI NORDIQC RUNB26

ER: POZ (60% zmerno/Sibko) ER: POZ (20% Sibko)

Ocena izrazenosti HR zanesljiva!
Ocena % pozitivnih celic manj natanénal!
Ocena hormonske odvisnosti tumorja zanesljiva!

ER: NEG (0%) PR: NEG (0%)

Ocenaizrazenosti HR zanesljiva!
Ocena % pozitivnih celic natan¢na!
Ocena hormonske odvisnosti tumorja zanesljival

Pogled skozimikroskop: BX 1 824/1 8

ER: POZ (100% moc¢no) PR: POZ (100% zmerno)

Ocenaizrazenosti HR zanesljiva!
Ocena % pozitivnih celic natan¢nal
Ocena HR odvisnosti tumorja zanesljival




Pogled skozi mikroskop: BX 446/1 5 Pogled skozimikroskop: BX 91 9/1 7
ER: NEG (0%) PR: NEG (0%) ER: POZ (70%; zmerno) PR: NEG (0%)

Ocenaizrazenosti ER zanesljival Ocenaizrazenosti PR zanesljiva!
. . ——
Ocenaolzrazgr.los.tl HR_ZaneS”Iya' Ocena % poz. celic manjnatan¢nal! Ocena % poz. celic natan¢na!
Ocena % pozitivnih celic natanénal!

Ocena HR odvisnosti tumorja zanesljival Ocena HR odvisnosti tumorja zanesljiva!

Pogledskozimikroskop:BX 3746/15 5 Namen |n predeStaVka
ER: NEG (<1% $ibko) PR: NEG (0%)

« Namen: opredeliti znaCilnosti izrazanja ER in PR
pri invazivhem karcinomu dojke
1. delez HR odvisnih tumorjev
2. delez ER pozitivnih tumorjev
3. delez PR pozitivnih tumorjev
4. delez ER pozitivnih celic v tumorju
5. delez PR pozitivnih celic v tumorju
7.izrazenost ERin PR
8. delez ER-/PR+ tumorjev
9. delez PR+ celic v ER-/PR+ tumorjih
* (Predpostavka: rezultati dolo¢anja HR so ponoviljivi)

Ocenaizrazenosti ER manj zanesljiva! Ocenaizrazenosti PR zanesljiva!
Ocena % poz. celic manjnatancnal Ocena % poz. celic natan¢na!

Ocena HR odvisnosti tumorja manj zanesljival




6. Material in metode 7.1.Rezultati: DeleZ hormonsko odvisnih tumorjev

Vir: podatkovna baza preiskav za HER2 (2006-17; n=cca 16 000) 2006 —2017:n =10 637
Vklju€eni primeri: primarni tumorji dojke z vzorci odvzetimi na Ol

HR: mejna vrednost 1% (21% = poz; <1% = neg)

Statistika: deskriptivna; 12 letno povprecje in kontinuirano

7.1.Rezultati: Delez hormonsko odvisnih tumorjev 7.2.Rezultati: Delez ER in PR pozitivnih tumorjev

2006-2017;n =10637




7.2.Rezultati: Delez ER in PR pozitivnih tumorjev

7.2. Rezultati:

2006-2017;n=10637

7.3. Rezultati:

7.4.Rezultati: PR — delez pozitivnih tumorskih celic

2006-2017;n =10 637




7.4.Rezultati: PR — delez pozitivnih tumorskih celic

7.5 Rezultati: |IZrazenost ER in PR

75.Rezultati: IZrazenost ER in PR

2006-2017;n =10637

Y
HR poz 87,5%

7.6. Rezultati: IZrazenost PR pri

2006 -2017; ER-/ PR+: n =65




. ER poz. ca. dojke - Primerjava rezultatov

Vir Populacija (drzava / obdobje) N  Cut off ER+ (%) PR+ (%
ONKOLOSKI INSTITUT Slovenija /2006-2017 10736 1% 86,9 754
ILacnkho\m NORDIQC meeting 2016 Danska / 2015(?) Tezze] (13D o 86 NP

Adjeji: The Breast J 2014 Norveska / 2014 100 ‘ 85 82

Wesseling: Virch Arch 2016 International /2008-11 806 85,5 718

IDanish BCG : NORDIQC meeting 2013Danska / 2007-08

Dabbs: NORDIQC meeting 2013 ZDA Texas / 2008-11

Mullooly: EJC 2017 Irska / 2004-13

Caldarella: Path Onc Res 2011 Italjia / 2004-05
IAnderson: 1JC 2013 Danska / 1992-2010

Nadji: Am J Clin Path 2005 ZDA Miami / 1998- 2004

Lal: Am J Clin Path 2005 ZDA NewYork / 3 leta (ni podtka)

Collins: Am J Clin Path 2005 ZDA Boston / 1999-2001 825
Parise: The Breast J 2009 Kalifornija / 1999-2004 61309
Rakha: JCO 2007 25/30 VB Nottingham /1986-89 1944
Arpino: J Natl Can Inst 2005 ZDA / 1970-1998 54865

Huang: J Clin Path 2005 Leuven NL /2000-2003 1362 H score <51

Ibrahim: NEQAS AUDIT in prep. Velika Brit. / 2007-11 ‘

8. Incidenca ca. dojke:

« Zunaniji nadzor kakovosti IHK preiskav kaze
— odli¢na kakovost doloCanja ER
— dobra do odli¢na kakovost dolo€anja PR

* Rezultati IHK doloCanja ER in PR so se v 13
letnem obdobju le malo spremenili

* Rezultati so primerljivi z najnovejSimi objavami

SEER 9 SEER13 Projected
- -
Rates Rates Rates

i Breast cance

ER positive |

Multifaktorialni pojav:
: staranje populacije (ER+)
ER negative | MHT (ER+)

\ : nara$éajoéa debelost (ER+)
presejalna mamografija (ER+)
manj porodov (ER-)
krajSe laktacije (ER-)
napredek IHK za dolo¢anje HR

KX —
Year of diagnosis

Rate per 100,000 woman-years




Zahvala in pohvala sodelujocim!

patologi
analitiki
inzenirji
in vsi ostali




NOVA
RAZSIRJENA
INDIKACIJA

INDIKACIJA

)
)

“Omeite predpisovanja

KAPSULE

Tdrailo ynpaza v oblik kapsul e ravrSEeno na pozitunalisto 26yl P1OD* kot monot dtevaln aajene bloic 2 mutacio gena BRCA, p I
lidelnem v na kematerapjo na osnov laine. Predpisovani e omejenn na nerist arkologe 2

Tl ynparza v bl tabletSe i rawsceno na st 2l

REFERENCE: 1 il yparza 2. 2nsf/o[ADBISTICBTISFIZLI2S 7

Kacinoma jcevodov i pimaino per obcutvega na latne ki 0 popolnem

podatkov 15.12.2016, dostapano 13. junja 2018

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

LYNPARZA 50 mg trde kapsule
13t sl e i sy ot Tk bt it 1 v v fortace o gt aosts st e g, o o Kt kol
domnewne neieenem uink 2
SESTAVA: c i apsula v»PmJPNw; lapariv, INDIKACLJE: Zéavl Lynrz  iniciano kot monterepia 22 vdrevaloo sl odastih bobic 2 mutcio gena BACA
i samatol. p ateh e i, ajevndih ai pertonej,obttlega na pltinn, isov
latne. ODMERJANJE Prip ta e to
e b T a0 T ot o T e T i e st

LYNPARZA 100 mg filmsko oblozene tablete, LYNPARZA 150 mg filmsko oblozene tablete
Ta t0 ol se ieja dodatoo spremiare vamost.Tko bodo it na volo nove informacie  rjegov vamost,Zravstvene deavee naprsamo, da porao  katerem kol

odihaipertonej. obéuljvega a platin, ki 50 poplne 2l delem
a0 g e 15 e k- o it et
e

wem
SESTAVA: 72§ 150 g olapra INDIKI
bolicpr ot Sl do poncvie epitejskega akavisokega gradusa 2 morom v ik,
1 et s s . OMERJAVIE I AN UPORAGE: s ik s
dnenenu etk 400 g, 100-ng ab y

vl a oo patine. Vpinn nme
[

g & . jo pripnd 5 " 750 e 15 bl in i 10 etk 1 dan st sl o et 00 ) EE\! F ot manare
0 mgl. i Pred, odmerka, je pip 200 mg (dve 100- m]rH | dvakrat na dar
mutaco ene BRC 13ka e v tumor Mutacisko stare BRCA ima ke ]
vaiiano tesoo melodo. 2t e o 2okl predpsi. vl Lynpara e abkopi blnicah 31050 200mg ket v dn.
aisek kietiina 51 do 80 mifmin) uporaiabrezpriagdite admer i 31 dosi e odnerek 300 mg hakat X
okaroa 30 mimin)nepripor, i Chid-Pough Al B

W o ko 1k o o e v Lc M g bl e, e s 1

i i
Pough r] kvt in kvt ] gl it bl in o Lvnnavqnm peorlno uporabo, Tablete aiavla Lynarza je teta pogalttcle n et ne

) stinfa st bi cin

sme g, dobt Laka e jh e shran al ez .

i

fama i 13 s s, o oo by v et o o e et

Prtiatwst a ko o o, i i Do e i en s o e o PSE34A POLALA  FREVINOST U
i

e dea o hemattosinh
e n punee e, Co

jo atet 2dravlenja 2 havlon Lymgarza, LLU
1

sopja 1 i 2 p CTCAEanmi. nevtopenfe tambociopeie i lnfciopeie. Buh it e s

UKREPI: Aematotoksén ik i bolicah,avenih 2 olaparbo, so i oisan hemalookSE ok, (o  Kineno diagnae o abratorjskin sk, a spasno
Hlageal merne [sopa 1 i 2 o CTCAE) anmie. nevto b b g o e s o
hematatoksicih utinkih pedhodnega e protrako. Preiskva clotne kv sike je zto priprejia na zacetku e, potem vsa mesec pri 12 mesecew iaena
1, e e 1O o TS ok st o st . Ve e aon ek sl e enelte

e i onic i hud ematataksic uink ¢ oisn o anstu ., e ek e 2 davlom Lyngaz prekintin west usﬂsmn mvatnmxynvsmm? Celvie tosane. Ce ke vednost la Lynparz,
Vetnst csanefo Kino renormalne e 4 tede go ikt poae ol Lynpara, e ROGEO opvtl preiskao kastnegs mozga il ko gt o an. sl w i levkemia Mg/,m Pojainist MHS/ANLJE e pri mmm i 0 inenh pezkusenjh preemale monoterapio 2 zirviom
st IS i 0 k5 s <15% Ve bonice soneledeaike, i s
15%inve [ & MsD pwm M<l] infali AML, je priporoc(ivo ugorabo zdravla Lynparza prekiit n bolnico ustezna adravii. Pnevmaniti: V Kinicnih Studiah j bil paevmorits, ljuéno s smitnim idom,
infali AML. je Pagumanits: newmants, v isan i< 1.0 opisan pi < 1,0 % bolnc, i 5o prejemale gravlo Lynparza, spremiali pa s jih Stein predispaicjski dejami. Pri majhnem Seviu bolic, ki 5o preemale olaparb, 5o porocali o
3 i 1 5 penale i Lgars, s o et o P afnem Sl ot K 5 el ga, 0 T et v premontis, vrekteh ispe, ol alje
sekoterih prinerh tdi s smrtim dom. C s pr bonic oo il poslabefo bstojet il st op. cisnea kade i iSana telesa tempeatr, o votolen tebah prait s i
er S ravit preiskave. " dr
e porablja kot monoterapijainni pimero  primerna za uparabo v kombinacij 2 drugimi adavili pot raku, ljuéno 2 dral, i poskotdujejo DNA. Saéasna uporaba olapariba s cepivi al imunosupresivnimi aravili i raziskana. Za
il o sk, Voo 2 2l Siiasna al 1 presioni etenguigor PIAS. ol O At it it o ko i, e i
i CIP3AP, il izencima. Ce bolnik, ki e rejema e mora ziavnik, il Lynpaiza
dravilo Lynparza, motaim P3A. se mora zdrawnik, ki Zavedati, da dravla lynparza ‘/‘5“2"“ uporaba zdravila Lyr amernimi zaviralci 'W'M prav tako ni priporotiva. Ce je treba soEasno uporabiti motne e zaviralce

U ikl g ok el n 1 ngas i it e b L ]
P.gp aljeplsno bl ate laparty o e et

3l iz
Rk i et e G el Lymuz\ R e B absint L
prenasala P-gp. [

lap
CIPIA oo et o, Bne mm/un,mmmmemmz“w m

[ Stk st ke

e pipraio hvitos A7, 78 in 344 prv ko mogote it matnst da olaary inducia CYPLCY,
CIPECI? inP-g, tolahko lapari po soasni upaabizman pestavencstsubstratom te pesnowih enciov inpenasele belgkaine. I i olapar 2 BCRP, OATPIBI,
o G i T e e b e S T e (T 52 st je prvinost

Bfg i [yl o e e s e T

inducia CYPLLY, P2CT9 manfa p atom te

BCRP, OATPIE. um m mz FAAELInAED N gt ot et clapr povta posatenst BCRR, ATPTBT OCT, OCTZ DAT, MATED i MATEZK. e st

je previdnost potreb parib uporablja v kombinac s katerim kol statinom. NEZELENI UEINKI: Zelo pogosti neéeleni utinki: anemija, zmanjSanje apelita, glavobal, omoica,
I

ot netelen an e, raerr s, Jvuhmn disa v, ispegs n g ko2 el Poosineeled Ui etopens,romctopei, vpen, s, samats,
Kasl, buhae, ik, tombacitopen e e, ot ey PLODNOST, NOSEENOST!
eatinina v kivi. PLODNOST, nnsztunsl E ki ne uporabljsjo
zanesljive kontracepcije med zdravjenjem in 3e en mesec po pre Zaradi matnega 2 dravilo
j e ramisit o dodati nehormonsii kontcepei in o " dojem dojera in 3¢ en o B

ynparza

o
mesec po prejtu zadhjega adnerka N TABLETAMI avla yngara (50 ) s ne sme.

sreanea et ot s (10 g n 50 ) 1 g gan e i med

0ngin ket " G

NACIN ZDAJANJA ZORAVILA: Z e

1S-0270. IMETIK DOVOLJENJA ZA PROMET- istialeneca A8, SE-151 85 Saderale, Svedska. Dodatne informacie so 0 vl i podets Astraleneca UK Linte, quuna\‘

Sloveni, Verovskora 55, 1000 LiabGana, telfon: D51 35 600
5 b

Informacia pipravjens: november 2018 Samo 2astrokovno javnost SI-0448

2018 (510271 IMETNIK DOVOLIENJA ZA PROMET: staleneca 5, SE- m mmm S-Lhku Dodatoe iformacieso a volopri pdje Astrdeneca UK Linited, Po
Sloveni,Verovskova 5, 1000 juena, telefon: 01f51 3 60.
b .

Astrazeneca uk Limited, Podruinica v Sloveniji
Verovskava ulica 55, 1000 Ljubljana, tel.: (01) 513 56 00

AstraZeneca§



Evaluation of the 2013 and 2018
ASCO/CAP HER2 scoring guidelines ...
...and why we are not following them!

Juan Antonio Contreras
Oddelek za Patologijo

ASCO/CAP 2013 guidelines for HER2 assessment

ASCO/CAP 2007 guidelines for HER2 assessment

Dual FISH or DISH probes
(HER2/CEP17 ratio)

Single FISH or CISH probes
(HER2 copy number)

Guidelines published on January 2007
Committee meeting took place in March 2006

1

ASCO/CAP 2013 guidelines for HER2 assessment

HER2 testing (invasive component) by validated dual-probe ISH assay

>90%)

HER2/CEP17 0
ratio > 2.0 <1 A)

Average HER2
copy number > 4.0
signals/cell
|
ISH
positive

(ca 12%)

Average HER2
copy number < 4.0
signals/cell

pogitive

Virtually all are
IHCOor 1+

Loss of CEP17
(Isochromosome 17

0, HER2/CEP17
10 A ratio < 2.0

| |
Average HER2 Average HER2
copy number > 6.0 copy number 2 4.0

signals/cell and <6.0
signals/cell

ISH ISH
positive equivocal

1) Polysomy of chromosome 17
2) Coamplification of HER2 and CEP17

1
Average HER2
copy number
< 4.0 signals/cell

ISH
negative

(ca 78%)




Examples of cases with HER2/CEP17 ratio <2 but HER2 copy nr >6

Polysomy of Chr 17 (relatively frequent; 5% of breast tumors)

E E ek HER2/CEP17 < 2[jduse 101
¢ E

HER2 nr 2 6 (positive)

IHCO, 1 or 2+

Should get HER2 targeted treatment?

Polysomy of Chr 17 + low degree HER2 ampl. (rare <1%)

HER2/CEP17 <

& HER2nr>6

Coamplification of HER2 and CEP17 (very rare; 0,1%)

— HER2JCEP17<2 (ratio=1)
HERZnr>6

Should get HER2 targeted treatment

Influence of section thickness and nucleus size on HER2 assessment ASCO/CAP 2013

Nucleus size: 6 um  Genotype: 8 copies Chr 17

Sum

5um  8/8 6/8 6/7 5/6 4/3 8/7 8/6 5/4 5/6
4um  6/7 5/7 5/5 4/5 4/3 7/6 5/5 4/3 5/4

5 um section
Ratio HER2/CEP17:55/55=1
Copy nr HER2 NR/CELL: 55/9=6,1

HER2 STATUS: POSITIVE

4 um section
HER2/CEP17: 45/45=1
HER2 NR/CELL: 45/9=5

HER2 STATUS: EQUIVOCAL

Controversial cases: HER2/CEPT17 ratio <2 HER2 copy number 24 (Equivocal)

HER2 copy number 2 6 (Positive)

P by may, on
promote recommendations that ... are not sufficiently
evidence-based to justify a strong mandate...”

“ ...HER2/CEP1T7ratio of <2.0is not considered to indicate
negativity unless the copy number is <4.0 signals per cell. No
evidence is provided to support these changes in ISH
thresholds. In particular, it would be useful to know what
proportion of tumors in these various categories respond to
HER2-targeted treatment.”

Nucleus size: 10 pm Genotype: 8 copies Chr 17

—

4/ 2/2 3/4 2/4 4/2 4/4 5/4

HER2/CEP17 ratio: 24/24=1 :
HER2 NR/CELL:  24/9=2,6 HER2 STATUS: NEGATIVE

1. This guideline was issued without any clinical evidence of HER2 targeted therapy benefit.

* Most of these cases are luminal A or B, with clinical features resembling more
HER2 negative than the HER2 positive tumors.

* Many of these cases would be treated with adjuvant hormonal therapy, but
giving them a “HER2 amplified” status may incline the oncologist to give
Herceptin and concomitant chemotherapy, causing possibly more harm than
benefit to the patient..

2. Thereis a serious methodological flaw in evaluating gene copy number in histological
sections.
Impact of the 2013 ASCO/CAP HER2 guidelines
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ASCO/CAP 2018 guideline upgrade for HER2 assessment ASCO/CAP 2018 u pgrade for HER2 assessment

IHCO,1+,2+

HER2 neg * IFIELE, dr | [Hco,1+[24

HER2 neg * HER2 neg *

IHC 3+ IHC3+
HER2 pos —1 HER2 pos

Potential impact of the 2013 ASCO/CAP HER2 guidelines
in our cohort at Ol Ljubljana and consequences of 2018 upgrade

201a-Aug 2018 ASCO 2007 ASCO2013  ASCO2018

103 cases
Ratio <2 HER2neg  HER2 equivocal HER2 neg
4 <nrHER2< 6 (IHK 0,14,24)
20 cases /79 Tﬁzf)eg
Ratio <2 HER2 neg HER2 pos '
nr HER2 > 6 11 HER2 pos

(IHK 2+)
ALL ER 100%, PR 30-100%

HISTOLOGICAL BIOPSIES

“Use of the information [=guidelines] is voluntary... [and] is not intended to substitute for
the independent professional judgment of the treating physician, because the information
does not account for individual variation among patients.”

(ASCO 2013 guideline disclaimer)
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Prediktivni genetski testi pri zgodnjem
raku dojk: vrste, razlike, indikacije

Bostjan Seruga
Sektor internisticne onkologije
Onkoloski institut Ljubljana in
Univerza v Ljubljani

ZdruZenje za Senologijo Slovenije
Ljubljana, 29.11.2018

Zdravljenje zgodnjega raka dojk
Doba Eskalacije

Terapevtska
l eskalacija l
Vet zdravil Dolgotrajnejsa.\ Vec b?ln!c
uporaba zdravil zdravljenih

Rak dojk danes
Dosezen pomemben napredek

Terapevtska eskalacija
Posledice

Visoki stroski zdravljenja Vec posledic zdravljenja



Doba de-eskalacije

Kljuéna vprasanja Genski podpisi pri zgodnjem raku dojk

* Kdaj lahko opustimo dopolnilno KT?

MammaPrint Oncotype DX Breast Cancer Index Mapquant DX PAM 50 ROR EndoPredict
Provider Agendia Genomic Health Biotheranostics Ipsogen NanoString Sividon
Type of 70-gene assay 21-gene 2-gene ratio (H/I) Genomic grade 50-gene assay 12-gene assay
. . . Assay recurrence score and molecular
* Kdaj lahko opustimo dopolnilno HT? grade ndex
Type of Fresh or frozen  FFPE FFPE Fresh or frozen FFPE FFPE
Sample or FFPE or FFPE
Technique DNA microarray gRT-PCR gqRT-PCR DNA microarray qRT-PCR qRT-PCR
. o . . or gRT-PCR or gRT-PCR
L4 Kd aj podaljsana dopoln Ilna HT nl potrebna? Clinical Prognosis of Prediction of Prognostic in ER+, Molecular Originally for Recurrence
Application NO, < 5 cm, recurrence risk prediction of grading for intrinsic subtyping, prediction for
stage I/Il, in ER+ and NO response to TAM ER+, histologic recurrence prediction ER+ HER2—
age < 61 treated with TAM grade Il disease
Results Dichotomous, Continuous variable  Continuous variable  Dichotomous, Continuous variable Dichotomous, low
Presentation good or poor GGl 1 or GGI Il or high risk
prognosis

Ribnikar in Cardoso, ASCO, 2016

Napovedni dejavniki za prognozo in
odgovor na zdravljenje

Genski podpis S Treatment (+) Nizkoriziéni Nizkorizi¢ni
visokoriziéni |1 NN Treatment (-) genski podpis ‘ FY genski podpis ‘

. [ Treatment (+)
Biomarker (-) {
Nizkoriziéni 7 4 N— Treatment (-)

Optimalen prediktivni genski podpis

~ ~
Neither prognostic nor prognostic Not prognostic prognostic Visokorizigni Brez KT \Bsz KT
predictive but not predictive but predictive and predictive genski podpis ° genski podpis ° —

[
»

v

Mukohara, Breast Cancer, 2015



Prognosticni in prediktivni genski podpis

Nizkorizicni
genski podpis

KT

Hipoteticni dizajn klinicne raziskave
Po retrospektivni validaciji genskih podpisov

Nizkorizi¢en Visokorizicen
genski podpis genski podpis
¢)
a*Po

Kako zasnovati prospektivno klini¢no raziskavo?

Hipoteticni dizajn klini¢ne raziskave
A priori

Nizkorizicen
genski podpis

Visokorizicen
genski podpis

. Razvoj in validacija 70-genskega podpisa
(Mammaprint)

L. van‘t Veer R. Bernards

| 78 untreated N~ primary tumors | | 295 partially treated N—/ N* tumors

/ \ m Gene-expression profile

44 w/o relapse 34 with a relapse 10+
at 8 y follow-up within 5y .
- Good signature
06
5000 genes 04 Poor sigrat
231 genes b B
W1 T 31
2 4 6 8 10 12

Years

van ‘t Veer L., Nature 2002; 415 (31) : 530-536
Van de Vijver MJ, N Engl J Med 2002; 347 (24): 1999-2009




Napoved izhoda
70 genski podpis prekasa St-Gallenske kriterije

) / O
/

Demografske znacilnosti

Tumorska Tumorska
biologija anatomija
Mammaprint Adj.! Online

Hipoteza: Genski podpis prekasa klinicne kriterije v odlocitvi pri

katerih bolnicah se lahko izognemo kemoterapiji in pri tem ne
poslabsamo izhoda bolezni.




Prognosticni pomen 70-genskega podpisa

Majhna korist KT ni KT brez kakrSnekoli
izkljucena, vendar < 2% koristi

Valdidacija genskega podpisa za
ultra-nizko tveganje v STO 3 raziskavi

Pomenopavzne bolnice, T <3 cm, NO

@«

Brez smrti

zaradi raka ©

dojk po 20
letih

Bolnice z ultra-nizkim tveganjem ne potrebujejo

dopolnilne hormonske terapije




Razvoj in validacija 21-genskega podpisa Visoko-proliferativni tumorji imajo lahko
(Oncotype Dx) korist od dopolnilne kemoterapije

Tumorska

biologija
Oncotype DX

Hipoteza: Pri bolnicah s srednje neugodno boleznijo glede na

genski podpis je HT neinferiorna v primerjavi s KT in HT




RS <10, samo HT

93.8%

Po 5 letih brez oddaljenih zasevkov 99.3% bolnic

Genski podpisi bolj prognsticni za NO kot N+ bolezen

Kombinacija biologije in anatomije bolj povedna za kasne relapse

RS 11-26, KT+HT vs. HT

KT+HT 84%

HT 83%

Po 9 letih brez oddaljenih zasevkov 95% bolnic

Zakljucki

* Genski podpisi so predvsem prognosticni, deloma
tudi prediktivni

* Z njimi se lahko izognemu nepotrebnemuin
mukotrpnemu zdravljenju s KT pri skoraj % bolnic z
ER+/Her2- raki, katerim bi sicer predpisali KT

* Vloga genskih podpisov se bo vecala tudi pri
odlocitvah glede predpisovanja HT



Vprasanja za diskusijo

Zakaj v Sloveniji ni na voljo brezplacen test genskega
podpisa, ki je stroSkovno ucinkovit in Stevilnim
bolnicam lahko prizanese nepotrebno zdravljenje?

Katerim bolnicam bomo priporocali genski podpis?

Kateri genski podpis bomo priporocali?



KISQALI'

ribociklib
MOC IN HITROST,

ki spreminjata paradigmo zdravljenja
1. reda napredovalega raka dojk'*

°

0 25,3

V $tudiji MONALEESA-2* je bilo mediano prezZivetje brez napredovan-
ja bolezni v skupini bolnic, ki so prejemale kombinirano zdravljenje z
letrozolom in zdravilom Kisqali, 25,3 meseca (95-% interval zaupa-
nja: 23,0-30,3 meseca) v primerjavis 16,0 meseca (95-% interval zau-
panja: 13,4-18,2 mesecal v skupini bolnic, ki so prejemale zdravljenje
z letrozolom in placebom (razmerje ogrozenosti 0,568; 95-% interval
zaupanja: 0,457-0,704; P = 9,63 x 10°8).°

076%

8 tednov po zacetku zdravljenja so v skupini bolnic, ki so prejemale
kombinirano zdravljenje z letrozolom in zdravilom Kisqali, ugotovili
zmanjsanje velikosti tumorja pri 76 % bolnic, v primerjavi s 67 % v
skupini bolnic, ki so prejemale zdravljenje z letrozolom in placebom.?

0 42,5%

Delez bolnic, ki so dosegle celokupni odziv (deleZ bolnic s popolnim in
delnim odzivom), je bil v skupini bolnic, ki so prejemale kombinirano
zdravljenje z letrozolom in zdravilom Kisqgali, 42,5 % (95-% interval
zaupanja: 37,2-47,8 %) v primerjavi z 28,7 % (95-% interval zaupanja:
23,9-33,6 %) v skupini bolnic, ki so prejemale zdravljenje z letrozolom
in placebom (P =9,18 x 10-9).°

0-6,3

Po 8 tednih zdravljenja so bolnice, ki so prejemale kombinirano
zdravljenje z letrozolom in zdravilom Kisqali, porocale o klinicno
pomembnem zmanjSanju bolecine - povprecno zmanjsanje bolecine
merjene z vprasalnikom EORTC QLQ-C30* za 6,3 tocke (bolnice, ki
so prejemale zdravljenje z letrozolom in placebom, za 2,7 tocke, pri
¢emer je meja klini¢éne pomembnosti sprememba za 5 tock).?

01

Zdravilo Kisqalije navoljovzgolj enem pakiranju (63 filmsko obloZenih
tablet v jakosti 200 mg), kar olaj$a prilagajanje odmerka, saj bolnici ni
potrebno predpisati drugacnega pakiranja.

* MONALEESA-2 je bila randomizirana, dvojno slepa, s placebom kontrolirana multicentri¢na klini¢na Studija faze Ill zdravljenja Zensk v postmenopavzi z lokalno napredovalim ali metastatskim HR+ HER2-rakom dojke, ki so kot zaCetno endokrino zdravljenje napredovale bolezni
prejemale zdravilo Kisqali in letrozol ali placebo in letrozol. V Studijo je bilo vkljucenih 668 bolnic, zdravilo Kisqali je prejemalo 334 bolnic. Ob ¢asu druge vmesne analize je bil mediani ¢as spremljanja 26,4 meseca.

#EORTC QLQ-C30 - Evropske organizacije za raziskavo in zdravlejnje raka, vpradalnik o kakovosti Zivljenja (European Organization for Research and Treatment of Cancer, Quality of Life Questionnaire - Core Questionnaire)

Literatura: 1. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Breast Cancer. Version 3.2018. 2. Hortobagyi GN, Stemmer SM, Burris HA, in sod. Ribociclib as First-Line Therapy for HR-Positive, Advanced Breast Cancer. N Engl J Med 2016;375:1738-48. 3. Janni W, Alba E, Bachelot T,
in sod. First-line ribociclib plus letrozole in postmenopausal women with HR+, HER2- advanced breast cancer: Tumor response and pain reduction in the phase 3 MONALEESA-2 trial. Breast Cancer Res Treat. 2018;169:469-79. 4. Cardoso F, Costa A, Senkus E, in sod. 3@ ESO-ESMO
International Consensus Guidelines for Advanced Breast Cancer (ABC 3). Breast 2017;31:244-59. 5. Hortobagyi GN, Stemmer SM, Burris HA. Updated results from MONALEESA-2, a phase Il trial of first-line ribociclib plus letrozole versus placebo plus letrozole in hormone receptor-
positive, HER2-negative advanced breast cancer. Ann Oncol. 2018;29(7):1541-7. 6. Seznam JAZMP o prisotnosti zdravil na trgu: http://www.jazmp.si/fileadmin/datoteke/seznami/SFE/Prisotnost/Seznam_24_HUM_prenehanja_motnje_20181030.pdf, dostopano 5.11.2018

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA KISQALI®

W Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8 povzetka glavnih znacilnosti zdravila, kako porocati o nezelenih ucinkih.

Ime zdravila: Kisgali 200 mg filmsko obloZene tablete. Sestava: Ena tableta vsebuje ribociklibijev sukcinat v koli¢ini, ki ustreza
200 mg ribocikliba. Indikacija: Zdravilo Kisgali je v kombinaciji z zaviralcem aromataze indicirano kot zacetno endokrino
zdravljenje Zensk v postmenopavzi z lokalno napredovalim ali metastatskim rakom dojke, ki je hormonsko odvisen (HR pozitiven)
in negativen na receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2 (HER2 negativen). Odmerjanje in nain uporabe:
Zdravljenje mora uvesti zdravnik, kiima izkusnje z uporabo zdravil proti raku. Priporogeni odmerek je 600 mg (tri 200-miligramske
tablete] ribocikliba 1x/dan 21 dni zaporedoma, ¢emur sledi 7 dni brez zdravljenja, tako da celotni ciklus traja 28 dni. Zdravljenje
je treba nadaljevati, dokler ima bolnik od zdravljenja klini¢no korist oz. do pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov. Kisqali je
treba uporabljati skupaj z 2,5 mg letrozola ali z drugim zaviralcem aromataze. Zaviralec aromataze je treba jemati peroralno
1x/dan neprekinjeno vseh 28 dni ciklusa. Za ve¢ podatkov glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za zaviralec aromataze.
Kisgali je treba jemati peroralno 1x/dan skupaj s hrano ali brez nje. Bolnikom je treba narociti, naj vzamejo odmerek zdravila
vsak dan ob priblizno istem ¢asu, najbolje zjutraj. Tablete je treba pogoltniti cele in se jih pred zauZitjem ne sme gristi, drobiti ali
lomiti. Tablet, ki so razlomljene, zdrobljene ali kako drugace podkodovane, se ne sme zauziti. Ce bolnik po zauZitju odmerka
bruha ali pozabi vzeti odmerek, na ta dan ne sme vzeti dodatnega odmerka. Naslednji predpisani odmerek mora vzeti ob
obi¢ajnem ¢asu. Prilagajanje odmerkov: Obvladovanje hudih ali nesprejemljivih nezelenih ucinkov zdravila lahko vkljuduje
prekinitev jemanja zdravila, znizanje odmerka ali ukinitev zdravljenja z zdravilom Kisqali. Ob prvem zmanj$anju odmerka
odmerek zmanjsamo na 400 mg/dan (dve 200-miligramski tableti), ob drugem zmanjSanju pa na 200 mg/dan [ena
200-miligramska tableta). Ce bi bilo treba odmerek zmanjati na manj kot 200 mg na dan, je treba zdravljenje ukiniti. Za
priporocila glede prekinitve jemanja zdravila, zmanjsanje odmerka ali ukinitev zdravljenja v primerih, ko je to potrebno za
obvladovanje dolocenih neZelenih ucinkov zdravila, prosimo glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Nacrt zdravljenja v
primeru nezelenih uinkov naj po svoji presoji pripravi lececi zdravnik na osnovi ocene koristi in tveganj pri posameznem bolniku.
Za prilagajanje odmerkov in druge pomembne podatke v primeru toksi¢nega delovanja glejte povzetek glavnih znacilnosti
zdravila za socasno uporabljeni zaviralec aromataze. Okvara ledvic: Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic prilagajanje
odmerka ni potrebno. Previdnost je potrebna pri bolnikih s hudo okvaro ledvic, pri katerih je potrebno skrbno spremljanje glede
znakov toksi¢nega delovanja, saj v tej skupini bolnikov ni izkuSenj z uporabo zdravila Kisqali. Okvara jeter: Bolnikom z blago
okvaro jeter (Child-Pugh razreda A) odmerka ni potrebno prilagajati. Pri bolnikih z zmerno (Child-Pugh razreda B) ali hudo
okvaro jeter (Child-Pugh razreda C) je priporoceni zacetni odmerek zdravila Kisqali 400 mg 1x/dan. Pediatri¢na populacija:
Varnost in u¢inkovitost zdravila pri otrocih in mladostnikih, starih manj kot 18 let, nista bili dokazani. Starostniki: Pri bolnikih, ki
so stari vec kot 65 let, prilagajanje odmerka ni potrebno. Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino, araside, sojo ali katero
koli pomozno snov. Posebna opozorila in previ i ukrepi: Kriti¢na visceralna bolezen: U¢inkovitosti in varnosti ribocikliba
pri bolnikih s kriti¢no visceralno boleznijo niso proucevali. Nevtropenija in hepatobiliarna toksi¢nost: Pregled celotne krvne slike
in vrednosti jetrnih testov je treba opraviti pred zacetkom zdravljenja, nato v prvih 2 ciklusih vsaka 2 tedna, v naslednjih 4 ciklusih
na zaCetku vsakega ciklusa, nato pa kot je klini¢no indicirano. Ce pride do nenormalnih vrednosti jetrnih testov stopnje > 2, so
priporocene pogostej$e meritve jetrnih testov. Za bolnike z zvisanjem vrednosti AST/ALT stopnje 23 ob izhodiScu priporocila za
odmerjanje niso dognana. Glede na to, kako mocno je izraZena nevtropenija ali zviSane vrednosti aminotransferaz, je morda
treba odmerjanje zdravila Kisqali prekiniti, zmanjSati odmerek ali zdravljenje ukiniti. PodaljSanje intervala QT: Pred zacetkom
zdravljenja je treba posneti EKG. Zdravljenje je mogoce zaceti samo pri bolnikih s trajanjem intervala QTcF manj kot 450 ms. EKG
je treba ponovno posneti priblizno 14. dan prvega ciklusa in na zacetku drugega ciklusa, nato pa kot je klini¢no indicirano. V
primeru, da v Casu zdravljenja pride do podaljSanja intervala QTcF, je priporoceno pogostejSe snemanje EKG. Ustrezno
spremljanje koncentracij elektrolitov v serumu [vkljuéno s koncentracijami kalija, kalcija, fosforja in magnezija) je treba izvajati
pred zacetkom zdravljenja, nato na zacetku prvih 6 ciklusov in kasneje kot je klini¢no indicirano. Kakrsnekoli nepravilnosti je
treba odpraviti pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Kisqali. Uporabi zdravila Kisqali se je treba izogibati pri bolnikih s
prisotnim podalj$anjem intervala QTc ali s pove¢anim tveganjem za podaljSanje intervala QTc. To vklju¢uje bolnike s sindromom
podaljSanega intervala QT, z neurejenim ali pomembnim srénim obolenjem, kar vkljuCuje nedaven miokardni infarkt,
kongestivno popuscanje srca, nestabilno angino pektoris in bradiaritmije ter bolnike z elektrolitskimi nepravilnostmi. Izogibati
se je treba socasni uporabi zdravila Kisqali z zdravili, za katera je znano, da lahko podalj3ajo interval QT, kot so antiaritmiki (med
drugim amiodaron, dizopiramid, prokainamid, kinidin in sotalol] ter druga zdravila, za katera je znano, da podaljSujejo interval QT
(med drugim klorokin, halofantrin, klaritromicin, haloperidol, metadon, moksifloksacin, bepridil, pimozid in intravenski
ondansetron). Ce se zdravljenju z mo&nim zaviralcem CYP3A4 ni mogoce izogniti, je treba odmerek zdravila Kisqali zmanjsati na
400 mg 1x/dan. Glede na izmerjeno podaljsanje intervala QT v ¢asu zdravljenja je morda treba odmerjanje zdravila Kisgali
prekiniti, zmanjsati odmerek ali zdravljenje ukiniti. So in lecmn Zdravwlo vsebuje sojin lecitin. Bolniki s preobcutljivostjo na
araside ali sojo ne smejo jemati zdravila Kisqali. Pl d je: Pred zacetkom zdravljenja je treba preveriti
status nosecnosti. Glede na ugotovitve pri Zivalih lahko ribociklib skoduje plodu Ce ga Zenska prejema v ¢asu nosecnosti. Vpliv
na sposobnost voZnje in upravljanja strojev: Zdravilo ima lahko blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Bolnike je

), NOVARTIS

Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji
Verovskova ulica 57, 1000 Ljubljana, tel.: 01 300 75 50

treba opozoriti, naj bodo pri voZnji in upravljanju strojev previdni, ce imajo v ¢asu zdravljenja tezave z utrujenostjo. Medsebojno
delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Snovi, ki lahko zviSajo koncentracijo ribocikliba v plazmi: Izogibati se je
treba socasni uporabi mocnih zaviralcev CYP3A4, med drugim klaritromicinu, indinavirju, itrakonazolu, ketokonazolu,
lopinavirju, ritonavirju, nefazodonu, nelfinavirju, posakonazolu, sakvinavirju, telaprevirju, telitromicinu, verapamilu in
vorikonazolu. Za socasno uporabo je treba razmisliti o izbiri drugih zdravil z manjsim potencialom za zaviranje CYP3A4, bolnike
pa je treba spremljati glede neZelenih dogodkov v povezavi z ribociklibom. Ce mora bolnik socasno z ribociklibom prejemati
mocan zaviralec CYP3A4, je treba odmerek zdravila Kisqali zmanj3ati na 400 mg 1x/dan. Pri bolnikih, pri katerih je odmerek ze
zmanj$an na 400 mg/dan, je treba odmerek zmanjSati na 200 mg, pri bolnikih, pri katerih je odmerek ribocikliba Ze zmanj$an na
200 mg dnevno, pa je treba zdravljenje z zdravilom Kisqali prekiniti. Zaradi interindividualne variabilnosti priporoc¢eno
prilagajanje odmerjanja morda ni najboljSe za vse bolnike, zato je priporoceno skrbno spremljanje bolnikov glede znakov
toksiénega delovanja. Ce bolnik preneha jemati zdravilo, ki je mocan zaviralec, je treba odmerek zdravila Kisqali prilagoditi in po
najmanj 5 razpolovnih dobah mocnega zaviralca CYP3A4 spet zaceti z odmerkom zdravila Kisgali, ki ga je bolnik prejemal pred
zacetkom uporabe mocnega zaviralca CYP3A4. Po zaletku socasne uporabe $ibkih ali zmernih zaviralcev CYP3A4 odmerka
ribocikliba ni treba prilagajati, priporoceno pa je spremljanje bolnikov glede neZelenih dogodkov v povezavi z ribociklibom.
Bolnikom je treba narociti, naj se izogibajo uzivanju granatnih jabolk in njihovega soka ter grenivk in njihovega soka. Znano je,
da navedeni vrsti sadja zavirata encime citokroma CYP3A4 in lahko povecata izpostavljenost ribociklibu. Snovi, ki lahko znizajo
koncentracijo ribocikliba v plazmi: So¢asna uporaba mocnih induktorjev CYP3A4 lahko zmanjSa izpostavljenost zdravilu, to pa
lahko predstavlja tveganje za manjso ucinkovitost zdravila. Izogibati se je treba socasni uporabi mocnih induktorjev CYP3A4, med
drugim fenitoina, rifampicina, karbamazepina in Sentjanzevke (Hypericum perforatum). Za so¢asno uporabo je treba razmisliti o
izbiri drugega zdravila, ki ne inducira oziroma ima manjsi potencial za indukcijo CYP3A4. Ucinka zmernega induktorja CYP3A4
na izpostavljenost ribociklibu niso proucevali. So¢asna uporaba zmernega induktorja CYP3A4 lahko privede do zmanj$ane
izpostavljenosti ribociklibu, to pa lahko predstavlja tveganje za manjSo ucinkovitost, Se posebej pri bolnikih, ki se zdravijo z
ribociklibom v odmerku 400 mg ali 200 mg 1x/dan. Snovi, na katerih koncentracijo v plazmi lahko vpliva zdravilo Kisgali:
Ribociklib je zmeren do mocan zaviralec CYP3A4, zato lahko pride do interakcij z zdravili, ki so substrati oz. jih presnavlja
CYP3AA4, kar lahko povzrodi zvisanje koncentracij so¢asno uporabljenih zdravil v serumu. Pri so¢asnem odmerjanju ribocikliba z
drugimi zdravili je praviloma treba pregledati povzetek glavnih znacilnosti drugega zdravila in poiskati priporocila za so¢asno
odmerjanje z zaviralci CYP3A4. Pri socasni uporabi z obcutljivimi substrati CYP3A4, ki imajo nizek terapevtski indeks, je
priporocena previdnost. Pri teh substratih, med drugim pri alfentanilu, ciklosporinu, everolimusu, fentanilu, sirolimusu in
takrolimusu, je v nekaterih primerih treba zmanjsati njihov odmerek, saj ribociklib lahko poveca izpostavljenost tem snovem.
Izogibati se je treba socasni uporabi ribocikliba v odmerku 600 mg skupaj z naslednjimi substrati CYP3A4: alfuzosin, amiodaron,
cisaprid, pimozid, kinidin, ergotamin, dihidroergotamin, kvetiapin, lovastatin, simvastatin, sildenafil, midazolam in triazolam. Pri
uporabi kliniéno ustreznega odmerka 600 mg je po podatkih farmakokineti¢nih simulacij na fizioloski osnovi (PBPK models -
Physiologically based pharmacokinetic models) mogoce pricakovati le Sibak zaviralni ucinek ribocikliba na substrate CYP1A2
(< 2-kratno povecanje AUC). Zaenkrat ni znano, ali zdravilo Kisgali lahko zmanj$a ucinkovitost sistemsko delujo¢ih hormonskih
kontraceptivov. Snovi, ki so substrati prenasalcev: Vrednotenje podatkov in vitro raziskav kaze, da ima ribociklib potencial za
zaviranje aktivnosti prenagalcev P-gp, BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATE1 in BSEP. Pri so¢asnem zdravljenju s snovmi, ki
so obcutljivi substrati teh prenasalcev in imajo nizek terapevtski indeks, med drugim z digoksinom, pitavastatinom,
pravastatinom, rosuvastatinom in metforminom, je priporocena previdnost in spremljanje bolnikov glede toksi¢nega delovanja.
Zdravila, ki zviSujejo pH v Zelodcu: So¢asne uporabe ribocikliba z zdravili, ki zviSujejo pH v Zelodcu, niso ovrednotili v okviru
klini¢ne Studije, vendar pri populacijski farmakokineti¢ni analizi in nekompartmentalni farmakokineti¢ni analizi niso opazali
sprememb v absorpciji ribocikliba. Medsebojno delovanje med ribociklibom in letrozolom: Po podatkih iz klini¢ne Studije pri
bolnikih z rakom dojke in na osnovi populacijske farmakokineticne analize med ribociklibom in letrozolom ne prihaja do
medsebojnega delovanja pri sofasnem odmerjanju obeh zdravil. NeZeleni uéinki: Zelo pogosti (> 1/10): okuzba seéil,
nevtropenija, levkopenija, anemija, limfopenija, zmanj$an apetit, glavobol, nespecnost, dispneja, navzea, diareja, bruhanje,
obstipacija, stomatitis, bole¢ine v trebuhu, alopecija, izpuséaj lizpuséaj, makulopapulozni izpuséaj), pruritus, boledine v hrbtu,
utrujenost, periferni edemi, astenija, zviana telesna temperatura, nenormalne vrednosti jetrnih testov (zvisana vrednost alanin
aminotransferaze (ALT), zviana vrednost aspartat aminotransferaze (AST), zvidana vrednost bilirubina v krvi). Pogosti (> 1/100
do < 1/10): trombocitopenija, febrilna nevtropenija, hipokalciemija, hipokaliemija, hipofosfatemija, mocnejse solzenje, suhe o¢i,
sinkopa, epistaksa, motnje okuSanja, dispepsija, hepatotoksi¢nost (okvara jetrnih celic, okvara jeter zaradi zdravil,
hepatotoksi¢nost, odpoved jeter (en primer, ki se ni kon¢al s smrtjo), avtoimunski hepatitis (en primer)), eritem, zvisana vrednost
kreatinina v krvi, zmanjSanje telesne mase, podaljSan interval QT v elektrokardiogramu. Imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irska. Dodatne informacije in
literatura: Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji, Verovikova ulica 57, 1000 Ljubljana. Naéin/rezim izdajanja
zdravila: Rp/Spec. Pred predpisovanjem natanéno preberite zadnji odobreni povzetek glavnih znaéilnosti zdravila. Datum
zadnje revizije skrajSanega povzetka glavnih znacilnosti zdravila: april 2018.

Datum priprave materiala: november 2018 Samo za strokovno javnost. S1-2018-KIS-027



KONTRALATERALNA PREVENTIVNA
MASTEKTOMIJA PRI BOLNICAH S
SPORADICNIM RAKOM DOJKE

Jesensko strokovno srec¢anje ZdruZenja za senologijo 2018

Rok Petric

UVOD

Kontralateralna preventivna mastektomija— zakaj?
* Preprelitev nastanka kontralateralnega raka dojke
* Dvig pricakovane Zivljenjske dobe

BRCA 1/2 —25% - 86% tveganje za ponovitev bolezni

Sporadicen rak dojke — 0,5% letno tveganje za nastanek KLRD
Sporadicen rak dojke z ER + - 0,3% letno tveganje za KLRD

Tveganje za smrt je zaradi primarnega raka veéje kot za smrt zaradi
kontralateralnega raka dojke.

UuvoD

Rak dojke — drugi najpogostejsi vzrok smrti zaradi raka (ZDA, Anglija)
12 % bolnic mlajsih od 45 let (SLO 20% mlajsih od 50 let)
5 do 10% mutacij BRCA 1in BRCA 2

e 56— 87%tveganje za nastanek raka dojke

* Profilakti¢na bilateralna mastektomija zniza to tveganjeza90 %
Incidenca kontralateralnih RD pada (adjuvantna terapija, sledenje)

Stevilo KPM nara$¢a; 12% - 56% z unilateralnim RD se odlo¢i za KPM

VZROKI?



* N=550
*  29% bilat. mastektomij zaradi RD (stadij | in I, 60% ER + tumoriji)

* N=2290;SEER
*  69% mastektomij skupaj z KPM — brez genetskih in druzinskih dejavnikov
tveganja za kontralateralno bolezen

Nosilke BRCA mutacije bolj seznanjene z tveganjem za kontralat. RD
Brez mutacije

- precenile lastno tveganje za pojav kontralat. RD

- precenile dobrobit k preZivetju

- podcenile tveganja za zaplete pri rekonstrukciji dojk



0s
RR=1.09[95% CI 1.06, 1.11, p<0.001]

ULRD
RD=7.4% [95% CI 5.6%, 9.3%, p<0.001 ]

MOZNI MODELI IZRACUNOV TVEGANJA

PREDICT (V2) — starost, klini¢no patoloske lastnosti (gradus,
velikost tumorija, Stevilo pozitivnih bezgavk, HR status);
prilagojeno prejeti terapiji

BOADICEA — lastnosti tumorja, FA raka dojke, jajcnikov,
prostate — vklju¢no s starostjo ob diagnozi in ob smrti, znane
genske mutacije



Razlogi za KPM

Genetska mutacija

DruZinska obremenitev z rakom dojke
Strah pred drugim rakom dojke - preZivetje
Strah pred kemoterapijo

Simetrija ob rekonstrukciji

TRAM/DIEP kot enkratna moZnost

oV ke wWwNR

Meja za >70% 10 |
letno preZivetje

A. Bolnice z unilatg¢ralno mastektomijo B. Bolnice z bilateralno mastektomijo

Meja za visoko tveganje za
KLRD (>30%)

Glavni dejavniki tveganja za nastanek kontralateralnega RD

Genska mutacija (BRCA1/2, p53 — letno tveganje za KLRD 2 — 3%)
FA (sorodnica v prvem kolenu — 3 x vecje tveganje)
Starost ob postavitvi diagnoze (<30let — letno tveganje za KLRD 0.5 — 1.3%)

P wnNeE

Histologija in bioloski faktorji tumorja — visok gradus, lobularni tip, velikost
tumorija, Stevilo prizadetih bezgavk, ER -/Her 2+ oziroma trojno negativni rak)
5. Obsevanje prsnega kosa (pri Hodgkinovem limfomu — tveganje za KLRD
neznano)



vk wN e

Ocena bolnice, ki Zeli KPM

Anamneza
Izracun tveganija za KRD

Razmislek
Multidisciplinarnitim
Odloditev bolnice

<10% - nizko tveganje

10% — 20% - nadpovprecno
tveganje

20% - 30% - zmerno tveganje
>30% - visoko tveganje

Manj kot 1%
absolutne
dobrobiti pri 20—
letnem prezivetju

SEER / MARKOV model

VLOGA MULTIDISCIPLINARNEGA TIMA



ZAPLETI PO MASTEKTOMUI IN REKONSTRUKCUI

PO MASTEKTOMUI
* serom 25-60%
* vnetje rane 2.8-15%

* nekroza koZnega pokrova 1 - 22%
* hematom 2%

REKONSTRUKCIJA Z VSADKOM REKONSTRUKCIJA Z AVTOLOGNIM TKIVOM

* nekrozareinjal—-3%
vnetje rane 4 — 8%
* trebusna kila 20%

* infekt proteze 0.5 -2%
* kapsularna kontrakcija3 -30%
* ruptura vsadka 10%

Sun SX, Breast J 2015
Chand N, Adv Breast Cancer Res 2013

ZAKLJUCEK

Narascajoce Stevilo KPM pri sporadi¢nem raku dojke s stalisaizboljSanja
preZivetja niupraviteno

Tveganje za KLRD prisporadi¢nem raku je majhno

Ucinkovite radioloske metode odkrivanjasprememb

Psiholo$ka podpora

Predstavitev jasnih moZnostiglede dobrobitiin glede mozZnih zapletov

KPM lahko zmanj$a moZnost nastankaraka, preprecitiga z gotovostjo ne more

Rekonstrukcija lahko izboljsa psiholoskividik, vendar rekonstruirana dojka ni

enaka naravni dojki



IBRANCE + zaviralec aromataze in IBRANCE + fulvestrant’

Z ZDRUZENIMI MOCMI

prelomnim zdravljenjem 1. linije
vec kot 2-letho mPFS.
vecjo ucinkovitost za Sirok krog bolnikov.

/

~ \ v
Pfizer Luxembourg SARL, GRAND DUCHY OF LUXEMBOURG, I B RA N C E°\)
51, Avenue J. F. Kennedy, L-1855 i

Pfizer, podruznica Ljubljana, Letaliska cesta 293, Ljubljana H H
palbociklib



* ONKOLOSKI INSTITUT
INSTITUTE OF ONCOLOGY

LJUBLJANA8() let Q
years

Zakaj je za optimalno operacijo raka
dojk potrebno Siroko onkolosko znanje?

Nebojsa Glumac
Oddelek za onkolosko kirurgijo Ol

Zdruzenje za senologijo, 29.11.2018

EUSOMA Breast Centre - CBD

European Society of Breast Cancer Specialists

* Multidisciplinarni tim (MDT)

— Diagnosti¢niMDT
* Kirurg, radiolog, patolog, breast nurse, nurse
practitioner, clinic staff, administrator, koordinator

— Terapevtski MDT
* kirurg, onkolog, radioterapevt, rekonstruktivnikirurg,
genetik, data manager, raziskovalna sestra,
specialist za limfedem, protetik, psiholog, paliativa



Breast Centre - CBD Breast Centre - CBD

« Multidisciplinarna obravnava * Populacija
— min 1x/teden
— min 250.000 prebivalcev

— definiran delovni proces z dolo¢enim normativom in

doloCenim ¢asovnim okvirjem za pripravo/povzetek « Stevilo bolnikov

— obravnava vseh bolnikov pred za¢etkom

o — min 150 novih primerov raka dojke/leto
zdravljenja

— moznost rekonstrukcije

— nacionalne smernice

Vpliv MDT na ... Vpliv MDT na ...
* Diagnozo * Prezivetje
— 0d 4% do — 4 Studije brez vpliva
— 45% bolnikov sprememba v diagnozi * plju€a, rektum, meSanitu
+ celotna potrebna diagnostika — 2 boljSe preZivetje

* plju¢a, kolorektum

* Nacrt zdravljenja
— 52% bolnikov sprememba v naértu zdravljenja * Lokalni recidiv, metastaze
» male, velike, neoad;j th — 2 brez vpliva
— 34% brez spremembe v diagnozi



Vpliv MDT na ... MDT

* Prezivetje * Anglija
-7? — obvezen
* Quality of Life  Analiza vpliva
— ni podatka — 1 vodja tima (vedno kirurg!?! ©)
— | bolnikove znacilnosti
« RCT * komorbiditete, psihosocialne okolis€ine
— nepraktiénO, neetiéno - éaS, éteV”O, infrastruktura
— ne bo... — Hawthorne-ov efekt
+ EUSOMA/ESO + EUSOMA/ESO
— zahteva specializirano znanje iz raka dojka — zahteva specializirano znanje iz raka dojka
+ EU/ZDA
— ni specificnega standardiziranega/specialisticnega
programa

— ni po-specialisticnega programa

* Tecaji, kongresi
— nekoordinirani
— neholisticni



Certificate of Competence in Breast
cancer - CCB

13 mesecni program
— Univerzav Ulmu & ESO

5 sklopov, internetni moduli/izpiti
— 381ur, sinteza znanja

3x predavanja
— 75 urv zivo

kompatibilen s sluzbo in druzino

Kliniche smernice
* pomo¢ klinikom
* sinteza znanja
* izboljSajo ¢as do ponovitve/prezivetje

* smernice za zdravljenje raka dojk
- 232

« When should adjuvant ovarian function suppression
(ors) begivento premenopausal women with early-stage
estrogen receptor—positive (ErR+) Bca?

* After neoadjuvant chemotherapy (Nac) for locally ad-
vanced Bca (LABc), when is a sentinel lymph node bi-
opsy (sLNB), compared with acomplete axillarylymph
node dissection, recommended for axillary staging?



When should adjuvant ovarian function suppression
(ors) begivento premenopausal womenwith early-stage
estrogen receptor—positive (ER+) Bca?

When should adjuvant ovarian function suppression
(ors) begivento premenopausal womenwith early-stage
estrogen receptor—positive (ER+) Bca?

e —> adjuvantno zdravljenje predmenopavznih bolnic v

kombinaciji z agonisti LHRH pri izbranih bolnicah z velikim
tveganjem ponovitve bolezni

After neoadjuvant chemotherapy (Nac) for locally ad-
vanced Bca (LABc), when is a sentinel lymph node bi-
opsy (sLNB), compared with a complete axillary lymph
node dissection, recommended for axillary staging?

After neoadjuvant chemotherapy (Nac) forlocally ad-
vanced Bca (LABc), when is a sentinel lymph node bi-
opsy (sLNB), compared with acomplete axillary lymph
node dissection, recommended for axillary staging?



Klinicne smernice Kazalci kakovosti - EUSOMA

pomoc klinikom, sinteza znanja, izboljSajo ¢as do
ponovitve/preZivetje, smernice za zdravljenje raka
dojk — 232

omejitve pri uporabi

— Kliniki

* osebni, strokovni

zunanje bariere

up to date

Kazalci kakovosti Kazalci kakovosti




Kazalci kakovosti

prospektivha baza podatkov
— data manager

— feedback

kontinuiran proces
smernice

— predlogi, ne zakoni

novi kazalci

Terapevtske operacije (n=417)

Povprecna teza vzorca po kirurgih DORA 2017:

— 34g - 919 (povprecno 649)
+ 2016: 36g — 114g (povprecno 769g)

Priporocilo: do 80g (do 20% teze celotne dojke)

Ohranitvene operacije

DORA operacije 2017: 483

» Terapevtske operacije: 417 (86%)
— 2016:296 (79%)

» Diagnosticne operacije: 66 (14%)
— 2016:78 (21%)

e Priporocilo: sprejemljivo 1:4, cilj: 1:5

Diagnosti¢ne operacije (n=66)

» Povprec¢na teza vzorca po kirurgih DORA 2017:
— 20g — 60g (povprecno 339)
* 2016: 25g — 73g (povprecno 409)

* Priporocilo: do 30g



Terapevtske operacije Terapevtske operacije (n=417)

* Reoperacije DORA (ohranitvene op., n=312) « Cakalna doba DORA 2017
* 38/312(12,2%) * Delez bolnic, ki so na operacijo Cakale manj kot 15 dni
.« 2016:13.3% (od predop. DORA konference do operacije): 2,9%

* 2016:2,4%

Priporocilo:

Delez bolnic z invazivnim karcinomom, ki imajo samo eno operacijo zaradi ¢ M Sprejemljiva vrednost 70%; C”j >70%
primarnega tumorja: Sprejemljiva vrednost: 80%; Cilj: 90%

Delez bolnic z neinvazivnim karcinomom, ki imajo samo eno operacijo
zaradi primarnega tumorja: Sprejemljiva vrednost: 70%, Cilj: 90% * za splo3no populacijo je pod 42 dni

* velja za presejalne programe

Nig;skhet emo kaj delamo.

Vse bolj in bolj...



PODALJSAJTEJI
PREZIVETJE'

Herceptin’

pertuzumab trastuzumab

DVOJNA BLOKADA HER2

Literatura:

1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Perjeta, dostopano maja 2018 na
http://www.ema.europa.eu/docs/sl_SI/document_library/EPAR_-_Product_
Information/human/002547/WC500140980.pdf

Samo za strokovno javnost.
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Perjeta/Herceptin - opozorila za nosecnice in bolnice, ki bi lahko zanosile

e Uporabi zdravila Herceptin se je med nose¢nostjo treba izogibati, razen v primerih, ko pri¢akovana korist za mater upravicuje tveganje za plod. Uporaba zdravila Perjeta med nose¢nostjo in
pri zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo kontracepcije, ni priporocljiva. Podatkov o uporabi zdravil Perjeta/Herceptin pri nosec¢nicah je malo in varna uporaba zdravil Perjeta/Herceptin med
nosecnostjo in dojenjem ni bila raziskana/dokazana.

e Podatkov o vplivu na plodnost za zdravili Herceptin/Perjeta ni oz. so omejeni.

e Vobdobju po prihodu zdravila Herceptin na trg so pri nose¢nicah, ki so prejemale zdravilo Herceptin, porocali o primerih motenj v rasti plodovih ledvic in/ali njihovem delovanju v povezavi z
oligohidramnijem, od katerih so bili nekateri povezani s smrtno hipoplazijo plju¢ pri plodu.

o Pred uvedbo zdravljenja z zdravili Perjeta/Herceptin preverite, ali je bolnica morda noseca. Zenske, ki so v rodni dobi, morajo uporabljati ucinkovito kontracepcijo med zdravijenjem z zdravili
Perjeta/Herceptin ter vsaj $e 6 mesecev po prejemu zadnjega odmerka zdravila Perjeta oz. vsaj Se 7 mesecev po koncu zdravljenja z zdravilom Herceptin.

e Bolnice, ki zanosijo med zdravljenjem z zdravili Perjeta/Herceptin ali v 6 mesecih po prejemu zadnjega odmerka zdravila Perjeta oz. v 7 mesecih po prejemu zadnjega odmerka zdravila Herceptin,
je treba spremljati glede oligohidramnija.

e Niznano, ali se pri ljudeh zdravilo Herceptin izloca v materino mleko. Ker se humani IgG izloca v materino mleko, potencialni skodljivi vpliv na otroka pa ni znan, zenske ne smejo dojiti med
zdravljenjem z zdravilom Herceptin in $e 7 mesecev po zadnjem odmerku zdravila. Pri zdravilu Perjeta se je treba odloiti o prenehanju dojenja ali prenehanju zdravljenja.

Poudarjeno varnostno porocanje za morebitne primere nosecnosti ob izpostavljenosti zdravilu Perjeta/Herceptin.

Ce se zdravili Perjeta/Herceptin uporabljata med nose¢nostjo ali ¢e bolnica zanosi med zdravljenjem ali v 6 mesecih po prejemu zadnjega odmerka zdravila Perjeta oz. 7 mesecih po zadnjem odmerku
zdravila Herceptin, vas prosimo, da to takoj sporocite podjetju Roche farmacevtska druzba d.o.o. (na e-naslov: slovenia.drugsafety@roche.com ali po telefonu na stevilko 01 3602 606).

Prosili vas bomo za dodatne informacije o izpostavljenosti zdraviloma Perjeta/Herceptin med nosec¢nostjo in v prvem letu otrokovega Zivljenja. Informacije bodo podjetju Roche omogocile boljse
razumevanje varnosti uporabe zdravil Herceptin /Perjeta in s tem bodo ustrezno obvesceni tudi regulatorni organi, zdravstveni delavci in bolniki.

Ime zdravila: Perjeta 420 mg koncentrat za raztopino za infundiranje Kakovostna in kolicinska sestava: Ena 14-m viala koncentrata vsebuje 420 mg pertuzumaba s koncentracijo 30 ma/ml. Po razreditvi vsebuje en ml raztopine priblizno 3,02 mg pertuzumaba v
zacetnem odmerku in priblizno 1,59 mg pertuzumaba v vzdrzevalnem odmerku. Terapevtske indikacije: Metastatski rak dojk: Zdravilo Perjeta je v kombinaciji s trastuzumabom in docetakselom indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z metastatskim HER2-pozitivnim
rakom dojk ali z lokalno, neoperabilno ponovitvijo raka dojk, ki pred tem 3e niso prejeli anti-HER?2 terapije ali kemoterapije za metastatsko bolezen. Neoadjuvantno zdravljenje raka dojk: Zdravilo Perjeta je v kombinaciji s trastuzumabom in kemoterapijo indicirano za
neoadjuvantno zdravljenje odraslih bolnikov s HER2-pozitivnim, lokalno napredovanim, vnetnim rakom dojk ali zgodnjim stadijem raka dojk z visokim tveganjem za ponovitev. Odmerjanje in naéin uporabe: Zdravljenje z zdravilom Perjeta lahko uvede le zdravnik, ki ima
izkusnje z uporabo zdravil proti raku. Zdravilo Perjeta lahko daje samo zdravstveni delavec, ki zna ukrepati v primeru anafilaksije, in ga daje v okolju, kjer je na voljo vsa nujno potrebna medicinska oprema za oZivljanje. Odmerjanje: Bolniki, zdravljeni z zdravilom Perjeta, morajo
imeti HER2-poxzitivni tumor, imunohistokemicno opredeljen kot 3+ in/ali razmerje pri in situ hibridizaciji (1SH) > 2,0, opredeljeno z validiranim testom. Priporocen zacetni uvajalni odmerek pertuzumaba je 840 mg v 60-minutni intravenski infuziji, ki mu sledi vzdrzevalni
odmerek 420 mg vsake 3 tedne, dan v 30 do 60 minutah. Zdravila je treba dajati zaporedoma, ne smemo jih mesati v isto infuzijsko vrecko. Zdravilo Perjeta in trastuzumab lahko damo v katerem koli vrstnem redu. Ce bolnik prejema docetaksel, ga je treba dati po zdravilu
Perjeta in trastuzumabu. Po vsaki infuziji zdravila Perjeta in pred zacetkom katere koli nadaljnje infuzije trastuzumaba ali docetaksela je priporocijivo 30-do 60-minutno opazovalno obdobje. Metastatski rak dojk: Bolnike je treba z zdravilom Perjeta in trastuzumabom zdraviti
do napredovanja bolezni ali pojava neobvladljivih toksi¢nih ucinkov. Neoadjuvantno zdravijenje raka dojk: Pri neoadjuvantnem zdravljenju, ki predstavlja del zdravljenja zgodnjega raka dojk, je treba zdravilo Perjeta dajati 3 do 6 ciklov v kombinaciji s trastuzumabom in
kemoterapijo. Po operaciji morajo bolniki prejeti adjuvantno zdravljenje s trastuzumabom do zakljucka 1-letnega zdravljenja. Prilagoditev odmerka: Odmerkov zdravila Perjeta ni priporocljivo zmanjsevati. Bolniki lahko med obdobyji reverzibilne mielosupresije, povzrocene
s kemoterapijo, nadaljujejo z zdravljenjem, vendar jin je v tem ¢asu treba skrbno spremljati zaradi zapletov, ki jih lahko povzro¢i nevtropenija. Odmerkov trastuzumaba ni priporocijivo zmanjsevati. Ce se ukine zdravljenje s trastuzumabom, je treba ukiniti tudi zdravljenje z
zdravilom Perjeta. Ce se ukine zdravljenje z docetakselom, se lahko zdravljenje z zdravilom Perjeta in trastuzumabom nadaljuje do napredovanja bolezni ali pojava neobvladljivih toksi¢nih ucinkov pri metastatskem raku. Disfunkcija levega prekata: Zdravljenje z zdravilom
Perjeta in trastuzumabom je treba prekiniti za vsaj 3 tedne, ¢e nastopi kar koli od navedenega: znaki in simptomi, ki kazejo na kongestivno sr¢no popuscanje; iztisni delez levega prekata (LVEF) pade pod 40 %, ali je LVEF 40- do 45-%, in je vrednost padla za > 10 odstotnih
tock glede na vrednosti pred zacetkom zdravljenja. Posebne populacije: Za bolnike, starejse od 65 let, prilagajanje odmerka zdravila Perjeta ni potrebno. Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic prilagajanje odmerka pertuzumaba ni potrebno. Varnost in ucinkovitost
zdravila Perjeta pri bolnikih z okvaro jeter nista raziskani. Varnost in ucinkovitost zdravila Perjeta pri otrocih in mladostnikih, miajsih od 18 let, nista raziskani. Nacin uporabe: Zdravilo Perjeta se daje v intravenski infuziji, ki pa ne sme biti hitra. Zdravila se ne sme dajati v obliki
bolusa. Infuzijske reakcije: Ce se razvije infuzijska reakcija, se hitrost infuzije upocasni ali infundiranje prekine. Ko simptomi izzvenijo, lahko z infundiranjem nadaljujemo. Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in
previdnostni ukrepi: Sledljivost: Za izboljsanje sledljivosti bioloskih zdravil je treba ime in Stevilko serije danega zdravila jasno zabeleziti. Disfunkcija levega prekata (vkljucno s kongestivnim srénim popuscanjem): Med uporabo zdravil, ki zavirajo aktivnost HER2, med katere
spada tudi zdravilo Perjeta, so porocali o znizanju LVEF. Pri bolnikih, ki so predhodno prejemali antracikline ali bili obsevani v predelu prsnega kosa, lahko obstaja vecje tveganje za znizanje LVEF.V obdobju neoadjuvatnega zdravljenja je bila incidenca LVD vegja v skupinah,
zdravljenih z zdravilom Perjeta, kot pri tistih, ki zdravila Perjeta niso prejemali. Pred uvedbo zdravila Perjeta je treba oceniti vrednost LVEF in jo nato med zdravljenjem z zdravilom Perjeta tudi spremljati ter zagotoviti, da LVEF ostaja znotraj normalnih vrednosti, ki veljajo za
ustanovo. Pred uporabo zdravila Perjeta skupaj z antraciklinom je treba skrbno razmisliti o srénem tveganju in ga pretehtati glede na zdravstvene potrebe posameznega bolnika. Na podlagi farmakoloskega delovanja pertuzumaba in antraciklinov je mogoce pricakovati
vedje tveganje za srtno toksi¢nost ob socasni uporabi teh ucinkovin v primerjavi z zaporedno uporabo, ¢eprav tega v studiji TRYPHAENA ni bilo opaziti. Infuzijske reakcije: Priporoca se skrbno opazovanje bolnika med prvo infuzijo in $e 60 minut po njej ter med vsako
naslednjo infuzijo zdravila Perjeta in $e 30 do 60 minut po njej. Ce se pojavi pomembna infuzijska reakcija, je treba hitrost infuzije zmanjsati ali jo prekiniti in uporabiti ustrezna zdravila. Bolnike je treba pregledatiin jih natan¢no nadzirati, dokler znaki in simptomi povsem ne
izginejo. Pri bolnikih s hudo infuzijsko reakcijo je treba razmisliti o trajnem prenehanju uporabe zdravila. Preobcutlji reakcij laksija: Bolnike je treba skrbno opazovati glede preobcutljivostnih reakcij. V klini¢nih preskusanjih z zdravilom Perjeta so opazili hudo
preobcutljivost, vkljuéno z anafilaksijo. Zdravila za zdravljenje take reakcije kot tudi oprema za nujne primere morajo biti na voljo za takojsnjo uporabo. Zdravilo Perjeta je treba dokon¢no ukiniti v primeru preobcutljivostne reakcije stopnje 4 po merilih NCI-CTCAE,
bronhospazma ali akutnega respiratornega distresnega sindroma. Febrilna nevtropenija: Pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravilom Perjeta, trastuzumabom in docetakselom, obstaja vecje tveganje za nastanek febrilne nevtropenije v primerjavi z bolniki, ki se zdravijo s placebom,
trastuzumabom in docetakselom, 3e posebej med prvimi 3 cikli zdravijenja. V Studiji CLEOPATRA pri metastatskem raku dojk je bilo najmanjse Stevilo nevtrofilcev podobno pri bolnikih, zdravijenih z zdravilom Perjeta, in bolnikih, ki so prejemali placebo. Vecja incidenca
febrilne nevtropenije pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Perjeta, je bila povezana z ve¢jo incidenco mukozitisa in diareje pri teh bolnikih. Smotrno je razmisliti o podpornem zdravljenju mukozitisa in diareje. Diareja: Pertuzumab lahko izzove hudo diarejo. V primeru pojava
je je treba uvesti antidiaroike in razmisliti o prekinitvi zdravljenja s pertuzumabom, ce ne dosezemo izboljsanja stanja. Ko je diareja uravnana, lahko zdravljenje s pertuzumabom ponovno uvedemo. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike
137 bolnikih, ki so bili vklju¢eni v podstudijo klju¢nega randomiziranega preskusanja CLEOPATRA pri metastatskem raku dojk, niso opazili medsebojnega farmakokineti¢nega delovanja med pertuzumabom in trastuzumabom in tudi ne med pertuzumabom
in docetakselom. Tudi farmakokineti¢na populacijska analiza ni pokazala medsebojnega delovanja med pertuzumabom in trastuzumabom ali med pertuzumabom in docetakselom. Stiri Studije so ocenjevale vpliv pertuzumaba na farmakokinetiko so¢asno danih
citotoksicnih zdravil: docetaksela, gemcitabina, erlotiniba in kapecitabina. Med pertuzumabom in navedenimi zdravili niso ugotovili nobenih farmakokineti¢nih medsebojnih delovanj. Nezeleni ucinki: Zelo pogosti nezeleni ucinki: okuzba zgornjih dihal, nazofaringitis,
febrilna nevtropenija, nevtropenija, levkopenija, anemija, preob¢utljivost/anafilakticna reakcija, infuzijska reakcija/sindrom spros¢anja citokinov, zmanjsanje teka, nespecnost, periferna nevropatija, glavobol, dizgevzija, kaselj, diareja, bruhanje, stomatitis, navzea, zaprtje,
dispepsija, alopecija, izpui¢aj, bolezni nohtov, bolecina v misicah, bolecina v sklepu, mukoxzitis/vnetje sluznic, bolecina, edem, zvidana telesna temperatura, utrujenost in astenija. Pogosti neZeleni ucinki: paronihija, periferna senzoricna nevropatija, omotica, pove¢ano
solzenje, disfunkcija levega prekata (vklju¢no s kongestivnim srénim popuscanjem), plevralni izliv, dispneja, pruritus, suha koza in mrzlica. Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih: Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je
pomembno. Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na: Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske
pripomocke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmpisi, spletna stran: www.jazmp.si. Za zagotavijanje sledljivosti
zdravila je pomembno, da pri izpolnjevanju obrazca o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila navedete stevilko serije bioloskega zdravila. Rezim izdaje zdravila: H. Imetnik dovoljenja za promet: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen,
Nemcija. Verzija: 1.0/18. Informacija pripravljena: maj 2018.

Ime zdravila: Herceptin 150 mg pradek za koncentrat za raztopino za infundiranje in Herceptin 600 mg raztopina za injiciranje v viali Kak in kolici sestava: ptin 150 mg prasek za k za ino za infundiranje (v nad. Herceptini.v.):
ena viala vsebuje 150 mg trastuzumaba. Pripravijena raztopina zdravila Herceptin vsebuje 21 mg/ml trastuzumaba. Herceptin 600 mg ina za injiciranje v viali (v nad. | ptin s.c.): ena S-mililitrska viala vsebuje 600 mq trastuzumaba. Trastuzumab je
ke indikacij i rak dojk Zdravilo Herceptin je indicirano za zdravijenje odraslih bolnikov s HER2 pozitivno metastatsko obliko raka dojk: a) kot

humanizirano monoklonsko protitelo IgG1, pridobljeno iz suspenzijske celi¢ne kulture sesalcev. Terap 3
monoterapija za zdravljenje tistih bolnikov, ki so za svojo metastatsko bolezen predhodno Ze prejemali najmanj dve liniji kemoterapije. Predhodna kemoterapija mora vsebovati vsaj en antraciklinski in taksanski derivat, razen ¢e bolniki za takino zdravljenje niso bili primerni.
Bolniki s hormonsko odvisnimi tumorji, pri katerih je bolezen napredovala po predhodnem hormonskem zdravljenju, razen ¢e bolniki za taksno zdravljenje niso bili primerni. b) v kombinaciji s paklitakselom za zdravljenje tistih bolnikov, ki 3e niso prejemali kemoterapije za
metastatsko bolezen in za katere antraciklini niso primerni. ¢) v kombinaciji z docetakselom za zdravljenje tistih bolnikov, ki 3e niso prejemali kemoterapije za metastatsko bolezen. d) v kombinaciji z zaviralcem aromataze za zdravljenje bolnic v postmenopavzi z metastatsko
obliko raka dojk s pozitivnimi hormonskimi receptorji, ki predhodno niso bile zdravljene s trastuzumabom. Zgodnji rak dojk Zdravilo Herceptin je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z zgodnjo obliko HER2-pozitivnega raka dojk: a) po operaciji, kemoterapiji
(neoadjuvantni ali adjuvantni) in radioterapiji (Ce je primerno); b) po adjuvantni kemoterapiji z doksorubicinom in ciklofosfamidom, v kombinaciji s paklitakselom ali docetakselom; ¢) v kombinaciji z adjuvantno kemoterapijo z docetakselom in karboplatinom; d) v
kombinaciji z neoadjuvantno kemoterapijo, cemur sledi adjuvantno zdravljenje z zdravilom Herceptin, za lokalno napredovalo (tudi vnetno) bolezen ali tumorje > 2 cm v premeru. Zdravilo Herceptin se uporablja le za bolnike z metastatskim ali zgodnjim rakom dojk, katerih
tumorji imajo ali ¢ezmerno izrazen HER2 ali amplifikacijo gena HER2, doloceno s to¢no in validirano metodo. Metastatski rak zelodca (le za Herceptin i.v.) Zdravilo Herceptin je v kombinaciji s kapecitabinom ali 5-fluorouracilom in cisplatinom indicirano za zdravljenje
bolnikov s HER2-pozitivnim metastatskim adenokarcinomom Zelodca ali gastroezofagealnega prehoda, ki $e niso prejemali zdravil za zdravijenje raka za metastatsko bolezen. Zdravilo Herceptin se uporablja le za bolnike z metastatskim rakom Zelodca, katerih tumorji imajo
Cezmerno izrazen HER2, definiran kot IHC2+ z nadaljnjim potrditvenim SISH ali FISH rezultatom ali kot IHC3+. Treba je uporabljati tocne in validirane metode. Odmerjanje in nacin uporabe: Pred zacetkom zdravljenja je potrebno testiranje na HER2. Pomembno je preveriti
ovojnino zdravila in zagotoviti, da bolnik prejme pravilno obliko, kot mu je bila predpisana. Intravenska oblika zdravila Herceptin ni namenjena subkutani aplikaciji in se lahko daje le zintravensko infuzijo. Subkutana oblika zdravila Herceptin ni namenjena intravenski aplikaciji
in se lahko daje le s subkutano injekcijo. Za preprecitev napak pri dajanju zdravila je pomembno preveriti nalepke na vialah in tako zagotoviti, da je pripravljeno in uporabljeno zdravilo Herceptin (trastuzumab) in ne zdravila Kadcyla (trastuzumab emtanzin). Odmerjanje
Herceptin i.v.: Metastatski rak dojk: 3-tedenski rezim: Uvajalni odmerek: 8 mg/kg telesne mase. VzdrZevalni odmerek: 6 mg/kg telesne mase po 3 tednih od prejema uvajalnega odmerka, in nato v tritedenskih razmakih. Tedenski rezim: Uvajalni odmerek: 4 mg/kg
telesne mase. Vzdrzevalni odmerek: 2 mg/kg telesne mase, z zacetkom en teden po uvajalnem odmerku. Zgodnji rak dojk: 3-tedenski rezim: Uvajalni odmerek: 8 mg/kg telesne mase. VzdrZevalni odmerek: 6 mg/kg telesne mase po 3 tednih od prejema uvajalnega
odmerka, in nato v tritedenskih razmakih. Tedenski reZim: Pri tedenskem rezimu (uvajalni odmerek 4 mg/kg telesne mase, nato 2 mg/kg telesne mase vsak teden) se zdravilo Herceptin daje so¢asno s paklitakselom po kemoterapiji z doksorubicinom in ciklofosfamidom.
Metastatski rak Zelodca: 3-tedenski rezim: Uvajalni odmerek: 8 mg/kg telesne mase. VzdrZevalni odmerek: 6 mg/kg telesne mase po 3 tednih od prejema uvajalnega odmerka, in nato v tritedenskih razmakih. Trajanje zdravijenja: Bolnike z metastatskim rakom dojk
ali metastatskim rakom Zelodca je treba z zdravilom Herceptin zdraviti do napredovanja bolezni. Bolnike z zgodnjim rakom dojk je treba z zdravilom Herceptin zdraviti 1 leto ali do ponovitve bolezni, kar nastopi prej. Nacin uporabe: Uvajalni odmerek zdravila Herceptin se
daje kot 90-minutna intravenska infuzija. Zdravila ne smemo dajati kot hitro intravensko infuzijo ali bolus. Infuzijo mora dajati zdravstveno osebje, usposobljeno za ukrepanje ob anafilaksiji; na voljo mora biti oprema za urgentno ukrepanje. Bolniki morajo biti pod nadzorom
vsaj Sest ur po zacetku prve infuzije in dve uri po zacetku nadaljnjih infuzij zaradi nevarnosti pojava simptomov, kot so zvidana telesna temperatura, mrzlica in drugi simptomi, povezani z infundiranjem. Prekinitev ali upocasnitev hitrosti dajanja infuzije lahko pomaga pri
nadzoru teh simptomov. Ko simptomi izginejo, lahko z infuzijo nadaljujemo. Ce je bolnik uvajalni odmerek dobro prenasal, lahko nadaljnje odmerke dajemo kot 30-minutne infuzije. Odmerjanje Herceptin s.c.: Priporoceni odmerek zdravila Herceptin v subkutani obliki
je 600 mg ne glede na bolnikovo telesno maso. Trajanj ljenja: Bolnike z rr kim rakom dojk je treba z zdravilom Herceptin zdraviti do napredovanja bolezni. Bolnike z zgodnjim rakom dojk je treba z zdravilom Herceptin zdraviti 1 leto ali do ponovitve bolezni,
kar nastopi prej. Izpuséeni odmerki: Ce je bolnik izpustil odmerek zdravila Herceptin v subkutani obliki, mu je treba dati naslednji (izpus¢eni) 600-mg odmerek ¢im prej. Interval med zaporednima odmerkoma zdravila Herceptin v subkutani obliki ne sme biti krajsi od treh
tednov. Nacin uporabe: Odmerek 600 mg moramo dati izkljucno s subkutano injekcijo v 2 do 5 minutah vsake tri tedne. Bolniki morajo biti pod nadzorom Sest ur po prvem injiciranju zdravila in dve uri po nadaljnjih aplikacijah zaradi moznosti znakov in simptomov reakcij,
povezanih z aplikacijo zdravila. ZmanjSanje odmerka (obe obliki): Med klini¢nimi preskusanji niso zmanjsevali odmerka zdravila Herceptin. Bolniki lahko nadaljujejo zdravljenje tudi med obdobji reverzibilne mielosupresije, ki je posledica kemoterapije, vendar pa jih je v
tem ¢asu treba skrbno spremljati zaradi zapletov nevtropenije. Ce odstotek iztisnega deleza levega prekata (LVEF) pade za > 10 tock od zacetne vrednosti IN pod 50 %, zdravljenje prekinemo in ponovno opravimo meritev LVEF v priblizno treh tednih. Ce se LVEF ne izbolj$a
ali pride do nadaljnjega zmanj3anja ali se razvije simptomatsko kongestivno sréno popus¢anje, je potreben resen razmislek o prekinitvi zdravljenja z zdravilom Herceptin, razen Ce je korist za posameznega bolnika vecja od tveganja. Vse take bolnike je treba napotiti na
pregled h kardiologu in jih spremljati. Kontraindikacije: Preobcutljivost za trastuzumab, murine beljakovine ali katerokoli pomozno snov; pri bolnikih, ki imajo hudo dispnejo v mirovanju zaradi komplikacij napredovale maligne bolezni, ali pri tistih, ki potrebujejo zdravlienje
skisikom. Poseb ilain previdi i ukrepi: Sledljivost: Za izboljsanje sledljivosti bioloskih zdravil je treba zasciteno ime in stevilko serije uporabljenega zdravila jasno zabeleziti. Motnje v delovanju srea Pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom Herceptin, obstaja
vecje tveganje za pojav kongestivnega srénega popuscanja ali asimptomaticne motnje v delovanju srca. Te nezelene ucinke so opazili pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Herceptin v monoterapiji ali v kombinaciji s paklitakselom ali docetakselom, zlasti po kemoterapiji z
antraciklini. Previdnost je potrebna tudi pri zdravljenju bolnikov s povecanim srénim tveganjem. Vsem kandidatom za zdravljenje z zdravilom Herceptin, posebno tistim, ki smo jih predhodno zdravili z antraciklini in ciklofosfamidom, moramo pred zdravljenjem pregledati
delovanje srca, vklju¢no z anamnezo in fizicnim pregledom, EKG, ehokardiogramom in/ali radioizotopsko ventrikulografijo ali magnetnoresonancnim slikanjem. Vse nadaljnje kardioloske preglede, je treba med zdravljenjem ponoviti vsake 3 mesece in vsakih 6 mesecev po
kon¢anem zdravljenju do 24 mesecev po prejemu zadnjega odmerka. Ce je mogoce, se po prekinitvi zdravljenja z zdravilom Herceptin do 7 mesecev izogibamo zdravljenju z antraciklini. Ce bolnika zdravimo z antraciklini, je treba skrbno spremljati delovanje njegovega
srca. Med zdravljenjem je treba nadzorovati delovanje srca pri vseh bolnikih. Za bolnike z asimptomati¢nimi motnjami v delovanju srca je koristen pogostejsi nadzor. Pri bolnikih s kontinuiranim upadanjem funkcije levega prekata, ki ostajajo asimptomati¢ni, naj zdravnik
razmisli o ukinitvi zdravljenja z zdravilom Herceptin, ce Klini¢na korist ni bila opazna. Ce odstotek LVEF pade za > 10 tock od zacetne vrednosti IN pod 50 %, zdravljenje prekinemo in ponovno opravimo meritev LVEF v priblizno treh tednih. ée se LVEF ne izbolj$a ali pride do
nadaljnjega zmanjsanja ali se razvije simptomatsko srcno popuscanje, je potreben resen razmislek o prekinitvi zdravljenja z zdravilom Herceptin, razen ce je korist za posameznega bolnika vecja od tveganja. Vse take bolnike je treba napotiti na pregled h kardiologu in jih
spremljati. Ce se med zdravljenjem z zdravilom Herceptin razvije simptomatsko sréno popuscanje, ga zdravimo s standardnimi zdravili za kongestivno sréno popuécanje. Metastatski rak dojk Pri zdravijenju metastatskega raka dojk kombinacije zdravila Herceptin in
antraciklinov ne smemo dajati socasno. Pri bolnikih z metastatskim rakom dojk, ki so se predhodno zdravili z antraciklini, pri zdravljenju z zdravilom Herceptin tveganje za motnje v delovanju srca $e vedno obstaja, le da je manjse kot pri so¢asni uporabi. Zgodnji rak dojk Pri
bolnikih, ki prejemajo kemoterapijo z antraciklini, je priporocljivo nadaljnje spremljanje delovanja srca, ki ga je treba izvajati letno do 5 let po zadnjem dajanju zdravila Herceptin ali dlje, ¢e LVEF stalno pada. Bolniki zanamnezo miokardnega infarkta, angino pektoris, ki jo je
treba zdraviti, anamnezo kongestivnega srénega popuscanja ali prisotnim kongestivnim srénim popuscanjem, LVEF < 55 %, drugimi kardiomiopatijami, sréno aritmijo, ki jo je treba zdraviti, klinicno pomembno boleznijo sr¢nih zaklopk, slabo uravnano hipertenzijo in
hemodinamsko efektivno perikardialno efuzijo niso bili vkljuceni v adjuvantna in neoadjuvantna klju¢na preskusanja zgodnjega raka dojk z zdravilom Herceptin. Zato za te bolnike zdravijenja ne moremo priporociti. Adjuvantno zdravljenje Pri adjuvantnem zdravljenju raka
dojk zdravila Herceptin in antraciklinov ne smemo dajati socasno. Pri bolnikih z zgodnjim rakom dojk so opazili povisanje incidence simptomatskih in asimptomatskih nezelenih ucinkov, povezanih s srcem, ko so zdravilo Herceptin (v intravenski obliki) dajali po kemoterapiji,
ki je vsebovala antraciklin v primerjavi s socasnim dajanjem z neantraciklinskim rezimom, ki je vseboval docetaksel in karboplatin. Povisanje incidence je bilo izrazitejse pri socasnem dajanju zdravila Herceptin (v intravenski obliki) in taksanov kot pri zaporednem dajanju
zdravila Herceptin (v intravenski obliki) po taksanih. Neoadjt dj dravijenje Pri bolnikih z zgodnjim rakom dojk, ki so primerni za necadjuvantno-adjuvantno zdravijenje, se zdravilo Herceptin uporablja socasno z antraciklini le pri bolnikih, ki $e niso bili
zdravljeni s kemoterapijo, in to samo pri shemah z majhnimi odmerki antraciklinov. Ce so se bolniki v neoadjuvantnem zdravljenju so¢asno zdravili z majhnimi odmerki antraciklinov v celoti in zdravilom Herceptin, potem jim po operaciji ne smemo dati dodatne citotoksicne
kemoterapije. Klini¢nih izkusenj pri bolnikih, starejsih od 65 let, je malo. Reakcije, povezane z infuzijo, in preobéutljivost (Herceptin i.v.) Porocali so o resnih reakcijah, povezanih z infuzijo zdravila Herceptin, vklju¢no z dispnejo, hipotenzijo, piskanjem, hipertenzijo,
bronhospazmom, supraventrikularmo tahiaritmijo, zmanjsano saturacijo arterijske krvi s kisikom, anafilaksijo, dihalno stisko, urtikarijo in angioedemom. Za zmanjsanje tveganja pojava teh nezelenih ucinkov lahko uporabimo premedikacijo. Ce se pojavi infuzijska reakcija, je
potrebno infundiranje zdravila Herceptin prekiniti ali upocasniti njegovo hitrost in bolnika nadzorovati, dokler vsi simptomi ne izzvenijo. Lahko jih zdravimo z analgetikom/antipiretikom ali antihistaminikom. Pri vecini bolnikov so simptomi izzveneli in so z infundiranjem
zdravila Herceptin nadaljevali. Resne reakcije so uspesno zdravili s podpornim zdravljenjem, kot so kisik, beta agonisti in kortikosteroidi. Porocali so tudi o primerih zacetnega izboljsanja, ki mu je sledilo Klini¢no poslabsanje, in zapoznelih reakcij s hitrim klinicnim
poslabsanjem. Reakcije, povezane z aplikacijo (Herceptin s.c.) 7nano je, da se pri dajanju subkutane oblike zdravila Herceptin pojavijo reakcije, povezane z aplikacijo. Za zmanjSanje tveganja pojava reakcij, povezanih z aplikacijo, lahko uporabimo premedikacijo. Ceprav
o resnih nezelenih reakcijah, povezanih z aplikacijo v klini¢nih preskusanjih subkutane oblike zdravila Herceptin niso porocali, je potrebna previdnost, saj so te povezane z intravensko obliko. Bolnike je treba zaradi pojava reakcij, povezanih z aplikacijo, opazovati Sest ur po
prvem injiciranju in dve uri po nadaljnjih injiciranjih. Pri bolnikih, ki imajo dispnejo v mirovanju zaradi komplikacij napredovale maligne bolezni in soobolenja, obstaja veje tveganje za reakcije, povezane z aplikacijo, s smrtnim izidom. Zato takih bolnikov ne smemo zdraviti
z zdravilom Herceptin. Pljuéni zapleti V' obdobju po prihodu zdravila na trg so pri uporabi zdravila Herceptin v intravenski obliki poroali o hudih pliucnih zapletih. Poleg tega so porocali o primerih intersticijske bolezni plju¢, akutnem respiratornem distresnem sindromu,
pljucnici, pnevmonitisu, plevralnem izlivu, dihalni stiski, akutnem plju¢nem edemu in respiratorni insuficienci. Med dejavnike tveganja, povezane z intersticijsko boleznijo plju¢, spada predhodno ali socasno zdravljenje z drugimi zdravili z delovanjem na novotvorbe, za
katere je znana povezava s to boleznijo, kot so taksani, gemcitabin, vinorelbin in zdravljenje z obsevanjem.Ti ucinki se lahko pojavijo kot del infuzijske reakcije ali pa nastopijo kasneje. Pri bolnikih, ki imajo dispnejo v mirovanju zaradi komplikacij napredovale maligne bolezni
in soobolenj, obstaja vecje tveganje pliucnih zapletov. Zato takih bolnikov ne smemo zdraviti z zdravilom Herceptin. Pozorno je treba spremljati znake pnevmonitisa, $e posebno pri bolnikin, ki se socasno zdravijo s taksani. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in
druge oblike interakcij: Formalnih studij medsebojnega delovanja niso izvedli. V klini¢nih preskusanjin niso opazili klinicno pomembnega medsebojnega delovanja med zdravilom Herceptin in zdravili, ki so jih bolniki jemali socasno. Nezeleni u€inki: Med najbolj resnimi
in/ali pogostimi nezelenimi ucinki, o katerih so porocali pri uporabi zdravila Herceptin (intravenske in subkutane oblike), so motnje v delovanju srca, infuzijske reakcije oz. reakcije povezane z aplikacijo, hematotoksicnost (Se posebno nevtropenija), okuzbe in pljucni nezeleni
ucinki. Zelo pogosti neZeleni ucinki zdravila Herceptin, ki se pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov, so: okuzba, nazofaringitis, febrilna nevtropenija, anemija, nevtropenija, zmanjsano stevilo belih krvnih celic/levkopenija, trombocitopenija, zmanjsanje telesne mase/izguba
telesne mase, anoreksija, nespecnost, tremor, omotica, glavobol, parestezija, disgevzija, konjunktivitis, povecano solzenje, znizanje krvnega tlaka, zvisanje krvnega tlaka, nereden sr¢ni utrip, palpitacije, trepetanje srca, zmanjsanje iztisnega deleza, vrocinski oblivi, piskanje,
dispneja, kaselj, epistaksa, rinoreja, diareja, bruhanje, navzea, otekanje ustnic, bolecina v trebuhu, dispepsija, zaprtje, stomatitis, eritem, izpuscaj, otekanje obraza, alopecija, spremembe na nohtih, sindrom palmarno-plantarne eritrodisestezje, artralgija, napetost misic,
mialgija, astenija, bolecina v prsnem ko3u, mrzlica, utrujenost, gripi podobni simptomi, reakcija, povezana z infundiranjem, bolecina, pireksija, vnetje sluznic in periferni edem. Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih: Poro¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po
izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na: Javna agencija Republike Slovenije za
zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: www.jazmp.si. Za
zagotavljanje sledljivosti zdravila je pomembno, da pri izpolnjevanju obrazca o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila navedete Stevilko serije bioloskega zdravila. Rezim izdaje zdravila: H. Imetnik dovoljenja za promet: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse
1,79639 Grenzach-Wyhlen, Nemcija. Verzija: 2.0/18. Informacija pripravljena: maj 2018

DODATNE INFORMACIJE SO NA VOLJO PRI: Roche farmacevtska druzba d.o.0., Vodovodna cesta 109, 1000 Ljubljana
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Zdravljenje z obsevanjem
pri razlicnih podtipih raka

dojk

Dr. Tanja Marinko, dr. med.
Oddelek za radioterapijo, Onkoloski institut
Ljubljana
November 2018

» Tradicionalno se o radioterapiji odlo€amo na
podlagi:

+ Starosti

* Pridruzenih bolezni

* Klini€nega in patoloSkega stadija
* Kirurskih robov

* Gradusa

+ Limfovaskularne invazije

Dopolnilno obsevanje raka dojk

» Pomembno izboljSa lokoregionalno kontrolo in
vpliva na prezivetje

» Prejmejo ga :
+ skoraj vse bolnice po ohranitveni operaciji dojk in

+ tiste z bolj napredovalimi tumorji dojk po
mastektomiji ( od pT3 in/ ali pN1 naprej)

O

Razli¢ni podtipi raka dojke

Invasive Ductal Carcinomas

~80% of invasive breast cancers 1.0 it
i Unclassified
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ER: estrogenski receptorji, PR: progesteronski receptorji
() HER 2: receptor za humani epidermalni rastnifaktor 2



Razli¢ni podtipi raka dojke:

v Prilagajanje sistemske terapije

Prilagajanje radioterapije ??7?

Park YH, Lee SJ, Cho EY, et al. Clinical relevance of TNM staging
system according to breastcancersubtypes. Ann Oncol 2011;22:

O 1554-1560. O

Koncept adaptivne radioterapije:

v’ razli¢ni podtipi — razli¢no prezivetje

1. tehnicéni vidik:

- prilagajanje frakcionacije in tehnike obsevanja- da » Ali tudi razli¢na lokalna kontrola?
| |Personalizirana
e radioterapija
2. bioloski vidik:

DA

prilagajanje RT gled¢ na bioloSke znacilnosti
tumorja- v razvoju.. |

O O



LRR pri razliénih podtipih raka dojk
» TN rak dojk ima najslabSo LR kontrolo:

» Je to zaradi slab$e radiosenzitivnosti TN podtipa
ali zaradi manj sistemske terapije (ni HR terapije
in anti HER2 terapije) ?

Ni Se jasnega odgovora...

i Horton J. K. Et al. Breast Cancer Biology: Clinical Implications for Breast Radiation Therapy. .
Critical review. Int J Radiation Oncol Biol Phys, Vol. 100, 2018.

Razli¢na radiosenzitivnost razli¢nih

LRR ce ni obsevanja podtipov?

» Takoj$nja rekonstrukcija (nipple sparing/ skin
sparing) po mastektomiji, brez obsevanja;
* 1742 bolnikov
> LRR: luminal A: 2,5% |
luminal B 5% Personalizirana
Her 2 + 9,8% kirurgija
TN 10,9%

—

KneubilMC et al.
Breastcancersubtype approximations
and loco-regional recurrence after

. immediate breastreconstruction. .
O Eur J Surg Oncol2013;39:260e5 O



Pristopi prilagajanja RT razliénim
podtipom

+ BOOST (dodatek doze na lezis€e tumorja)
+ HIPOFRAKCIONACIJA

+ PARCIALNO OBSEVANJE DOJK

« OPUSTITEV RT

« INTENZIFIKACIJA RT S SOCASNO SISTEMSKO
TERAPIJO ( IMUNOTERAPIJA, CISPLATIN..)

5 HR -, HER 2 + rak dojk
PRIPOROCILA

' Horton J. K. Et al. Breast Cancer Biology: Clinical Implications for Breast Radiation Therapy.
Critical review. Int J Radiation Oncol Biol Phys, Vol. 100, 2018.



HR -, HER 2 + rak dojk TN rak dojk

Horton J. K. Et al. Breast Cancer Biology: Clinical Implications for Breast Radiation Therapy.

O Horton J. K. Et al. Breast Cancer Biology: Clinical Implications for Breast Radiation Therapy. () Critical review. Int J Radiation Oncol Biol Phys, Vol. 100, 2018
Critical review. Int J Radiation Oncol Biol Phys, Vol. 100, 2018. ’ I '

Zakljucek: Prihodnost RT

Molekularni in genski podpisi Howeve"r-there i

@ still a long way for
us to go.

Personalizirana radioterapija

_*  Dbolj intenzivna/manj intenzivna/opustitev RT






|~ Pomembne izkus$nje
Druzba Amgen je Ze skoraj $tiri
desetletja vodilna na podrogju

biolo$kih in drugih inovativnih zdravil.

Amgen zdravila d.o.0.
Smartinska cesta 140, 1000 Ljubljana, Slovenija

@ Predanost

Predani smo dolgoro¢nemu zagotavljanju
Sirokega nabora podobnih biologkih in
inovativnih zdravil.

ofo Potencial podobnih
bioloskih zdravil
Podobna bioloSka zdravila druzbe
Amgen nudijo bolnikom in zdravnikom
dodatne mozZnosti zdravljenja, kot tudi
vetjo vzdrZznost zdravstvenega
sistema.

@ Dokazano strokovno znanje

NaSe dolgoletne izkusnje vlivajo
zaupanje bolnikom kot tudi zdravstvenim
delavcem pri izbiri zdravljenja.

AMGEN

BIOSIMILARS

SLHR-SL-P-BI0-0518-064652(1)



Ali smo lahko (Se) boljsi v zdravljenju
zgodnjega HER2 pozitivnega raka dojk

Simona Borstnar
Oddelek za internisti¢no onkologijo
Onkoloski institut Ljubljana

29. november 2018

Samo za strokovno javnost

Vsebina predavanja je neodvisno strokovno mnenje avtorja in ne izraza nujno
mnenja in stalis¢ narocnika.

Informacije v predstavitvi so namenjene samo strokovni javnosti.

* Predstavitev vsebuje informacije, ki niso skladne z povzetkom glavnih znadcilnosti
zdravila.

* Druzba Roche podpira uporabo svojih zdravil v skladu s povzetkom glavnih
znacilnosti zdravila (SmPC).

Razkritje:

Nacionalni in/ali mednarodni svetovalni odbori in/ali avtorski honorarji za
predavanja za farmacevtska podjetja:

Amgen, Astra Zeneca, Eli Lily, Krka, Novartis, Pfizer, Roche

Zdravilo Perjeta (pertuzumab)?!/zdravilo Herceptin (trastuzumab)?
opozorila za nosecnice in bolnice, ki bi lahko zanosile

«Uporabi zdravila Herceptin se je med noseénostjo treba izogibati, razen v primerih, ko pricakovana korist za mater upraviéuje tveganje za plod. Uporaba
zdravila Perjeta med nosetnostjo in pri zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljaj ije, ni priporotljiva. Podatkov o uporabi zdravil Perjeta/Herceptin pri
nosecnicah je malo in varna uporaba zdravil Perjeta/Herceptin med dok .

j , i pr
join dojenjem ni bila razisk

*Podatkov o vplivu na plodnost za zdravili Herceptin/Perjeta ni oz. so omejeni.

«V obdobju po prihodu zdravila Herceptin na trg so pri noseénicah, ki so prejemale zdravilo Herceptin, porotali o primerih motenj v rasti plodovih ledvic in/ali
njihovem delovanju v povezavi z oligohidramnijem, od katerih so bili nekateri povezani s smrtno hipoplazijo pljué pri plodu.

«Pred uvedbo zdravljenja z zdravili Perjeta/Herceptin preverite, ali je bolnica morda noseta. Zenske, ki so v rodni dobi, morajo uporabljati ucinkovito
kontracepcijo med zdravljenjem z zdravili Perjeta/Herceptin ter vsaj Se 6 mesecev po prejemu zadnjega odmerka zdravila Perjeta oz. vsaj e 7 mesecev po
koncu zdravljenja z zdravilom Herceptin.

«Bolnice, ki zanosijo med zdravljenjem z zdravili Perjeta/Herceptin ali v 6 mesecih po prejemu zadnjega odmerka zdravila Perjeta oz. v 7 mesecih po prejemu
zadnjega odmerka zdravila Herceptin, je treba spremljati glede oligohidramnija.

«Ni znano, ali se pri ljudeh zdravilo Herceptin izloga v materino mleko. Ker se humani gG izlo¢a v materino mleko, potencialni skodijivi vpliv na otroka pa ni

znan, zenske ne smejo dojiti med zdravljenjem z zdravilom Herceptin in 3e 7 mesecev po zadnjem odmerku zdravila. Pri zdravilu Perjeta se je treba odloiti o
dojenja ali dravijenja.

p i enj

Poudarjeno varnostno poroganje za itne primere noseénosti ob i zdravilu Perjeta/Herceptin.

Ce se zdravili Perjeta/Herceptin uporabljata med nosenostjo ali & bolnica zanosi med zdNM-0139-2018-TCNravljenjem ali v 6 mesecih po prejemu zadnjega
odmerka zdravila Perjeta oz. 7 mesecih po zadnjem odmerku zdravila Herceptin, vas prosimo, da to takoj sporotite podjetju Roche farmacevtska druzba d.o.o.
(na e-naslov: slovenia.drugsafety@roche.com ali po telefonu na Stevilko 01 3602 606).

Prosili vas bomo za dodatne informacije o izpostavljenosti zdraviloma Perjeta/Herceptin med nosetnostjo in v prvem letu otrokovega Zivljenja. Informacije
bodo podjetju Roche omogotile boljse razumevanje varnosti uporabe zdravil Herceptin /Perjeta in s tem bodo ustrezno obvesteni tudi regulatorni organi,
zdravstveni delavci in bolniki.




Gen in receptor za epidermalni rastni
dejavnik tipa 2 (HER2)

NORMALNO PREKOMERNO

receptor HER2
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mRNA HER2 —_ 1 ==
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citoplazma

1 povetano stevilo kopij gena; 2 pove¢ano predpisovanje mRNA; 3 zvedano Stevilo receptorjev

Prekomerna izrazenost receptorja HER2

Normalno Prekomerna izraZenost receptorja HER2
(10-100x)
~25,000-50,000 do ~ 2,000,000
receptorjev HER2 receptorjev HER2

Celic¢na signalizacija prek receptorja HER2
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PROLIFERACIJA PREZIVETJE

Anti-HER2 zdravila- monoklonska protitelesa

Trastuzumab je rekombinantno Pertuu'mjabje rekombinantno ) )
humanizirano monoklonsko protitelo, humanizirano monoklonsko protitelo, ki
ki se na zunajceliéno domeno IV se veZe na zunajceli¢no dimerizacijsko
receptorja HER2. domeno Il receptorja HER2.

trastuzumab pertuzumab




Delovanje trastuzumaba in pertuzumaba

== trastuzumab
=X pertuzumab

HER2 HER1

Anti HER2 zdravila- male molekule

Lapatinib in neratinib sta mali molekuli, ki delujeta kot inhibitorja tirozin kinaze.
Zavirata tako EGFR (HER1) kot HER2. Na receptor HER2 se veZeta na znotrajceli¢ni
del receptorja HER2.

Y

2NN

o0

lapatinib neratinib

Vzorec ponavljanja HER2 pozitivnih rakov v
obdobju pred in po uvajanju trastuzumaba

Med leti 1986 in 1992 Med leti 2004 and 2008

-
/

Cossetti RJ, et al. J Clin Oncol. 2015;33:65-73.

Dopolnilna kemoterapija + trastuzumab: >13,000
bolnikov

NSABP-B31  — | AC 4 ciklusi, nato paclitaxel 4 Reference
(n=1960) ciklusi
a S
2005

+ tedensko T za 1 leto

NCCTG N9831 | — | AC na 3 tedne 4 ciklusi, nato 12 Romond
(n=3046) tedenskih odmerkov paclitaxela 2005
B — ey +tedensko T za 1leto
— . Hedensio Tza 1eto
HERA Standardna KT+ opazovanje Piccart-
(globay ex-US) - T Sebhart
(n=5090) Standardna KT+ T na 3tedne 11. | 005
[ | Standardna KT+ T na 3 tedne 2 .
E—
BCIRG 006 AC 4 cikluse, nato docetaxel 4 Slamon
(global) ‘ cikluse 2006
(n=3222) +Tna3tedne 11.
;" Carbo + docetaxel 6 ciklusov,
+Tna3tedne 11
FinHer [ Docetaxel ali vinorelbine 3 Joensuu
(n=232)  E— — cikluse, nato FEC 3 cikluse 2006
= ¥ +tedenski T 9 tednov
I
PACS 04 FEC ali ED for 6 ciklusov Spielmann
(n=528) I +tedenski T for 1 leto 2007
[ AcFec [l Paciitaxel [l Trastuzumab (T) [0 Carbo+D
@ o ali vinorelbine W FECaliED [l Docetaxel (D) [ Standardna KT




Metaanaliza raziskav z dopolnilno kemoterapijo *

trastuzumabom: celotno prezivetje

Yin W, et al. PLoS One. 2011; 6(6): €21030

Klinicne raziskave s krajSim prejemanjem

trastuzumaba

Nezeleni ucinki na srce pogostejsi pri 2

1] i :
(HNEZI;O%) \15'?03\1';36:3.: 69 V:ggle‘fs' 63 letnem trastuzumabu (7.3%) vs 1 leto
P ! (4.4%) ali opazovanju (0.9%)
PHARE®! 6 mesecev 2 leti:
(N =3384) vs 12 mesecev 91.1vs 93.8
Short-HER3! 9 tednov 5 let: 1 leto trastuzumaba boljse pri :
(N =1253) vs 1 leto 85 vs 88 stadiju Ill, 2 4 pozitivne bezgavke
soLp! 9 tednov Slet: docetaxel + trastuzumab 9 tednov-> 3
(N =2147) vs 1 leto 88.0vs 90.5; ciklusi FEC
PERSEPHONE! 6 mesecev 4 leta: o -
(N = 4088) vs 12 mesecev 89.4 vs 89.8 12 mesecev boljse pri bolnikih z ER-,

*52% kasneje prejelo trastuzumab.

1. Cameron D, et al. Lancet. 2017;389:1195-1205. 2. Pivot X, et al. Lancet Oncol. 2013;14:741-748. 3. Conte P, et al. Ann
Oncol. 2018;[Epub ahead of print]. 4. Joensuu H, et al. JAMA Oncol. 2018;4:1199-1206. 5. Earl HM, et al. ASCO 2018.

Abstract 506.

Kdaj naj bolnik z zgodnjim rakom dojk
pricne s sistemsko terapijo?

Neoadjuvantno zdravljenje se priporoca pri bolnikih z :
= velikimi tumorji
= pozitivnimi pazdusnimi bezgavkami
= slabimi bioloskimi napovednimi dejavniki (visok gradus,
HR-, HER2+ , trojno negativni)
= mladih

Bolniki z zgodnjim HER2+ rakom dojk, ki imajo tumor 2 2 cm (T2) in/ali imajo

pozitivne pazdusne bezgavke naj prejmejo neoadjuvantno KT v kombinaciji s
trastuzumabom +/- pertuzumabom

https://www.onko-i.si/fileadmin/onko/datoteke/Smernice/Smernice_diagnostike_in_zdravljenja_raka_dojk_2018.pdf

NeoSphere (randomizirana raziskava faze Il):
nacrt raziskave in rezultati pCR

*Bolniki z operabilnim ali
lokalno napred./vnetnim

*HER2-pozitivnim RD
Kemo- naivniin primarni
tumorji >2 cm

(N=417)

HR=hormonski receptorji;

TD (n=107)
trastuzumab (8—6 mg/kg)
docetaksel (75—>100 mg/m?)

PTD (n=107)
pertuzumab (840—420 mg)
trastuzumab (8—6 mg/kg)
docetaksel (75—>100 mg/m?)

PT (n=107)
pertuzumab (840—420 mg)
trastuzumab (8—6 mg/kg)

PD (n=96)
pertuzumab (840—420 mg) —

docetaksel (75—>100 mg/m?)

Urnik prejemanja: na 3 tedne x

HR-pozitivni = estrogenski in/ali progesteronski receptoriji pozitivni;

HR-negativni = in

receptorji negativni

Gianni L, et al. Lancet Oncol 2012; 13:25-32
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APHINITY- raziskava faze lll: Trastuzumab + KTt Pertuzumab

v dopolnilnem zdravljenju HER2+ zgodnjega raka dojk

R
A
N
o D
P o
£ Centralna Y
i dolotitev [
z HER2 i \
I C
J I
A J
A

Baselga J. N Engl J Med 2012; 366:109-119

a0

Trastuzumab 8mg/kg->6mg/kg na 3 tedne 1 leto

Trastuzumab 8 mg/kg - 6mg/kg na 3 tedne 1 leto

- 3-4 ciklusi kemoterapije z antraciklini

- 3-4 ciklusi taksanov

m—Z2momrwn

i
o

s

APHINITY:

Cas brez ponovitve invazivnega raka

1.0 1leto

APHINITY: bolniki s pozitivnimi pazdusnimi bezgavkami
PreZivtje brez ponovitve invazivnega raka

1leto
2 leto
1.0, 98.1% 94.9% 3leto 4leto
% 92.0% 89.9%
98.2% 93.7% -
90.2% 86.7%
0.8
£
3
2 06l Pertuzumab-
S trastuzumab
3 (n=1503)
s
w044 | Dogodki, n (%) 139(9.2) 181 (12.1)
a8 HR (95% CI) 0.77 (0.62, 0.96)
0.2 p 0.0188
srednji FU, meseci 44.5
00 T T T T T T 1
0 6 18 24 30 36 42 48
No. at risk Cas (meseci)
1503 1444 1419 1387 1358 1327 1283 912 423
1502 1453 1439 1408 1359 1319 1264 882 405

von Minckwitz G, et al. N Engl J Med 2017

2 leto
98.6% 3 leto 4 leto
98.8% :g;m 94.1% 92.3%
084 7 93.2% 90.6%
e
3
3 06
@ Pertuzumab—
2 IDFS trastuzumab
2 4] (n = 2400)
e Dogodki, n (%) 171(7.1) 210(8.7)
0.2 HR (95% CI) 0.81(0.66, 1.00)
p 0.0446*
Srednji FU, meseci 45.4
0.0
T T T T T T 1
0 6 18 24 30 36 42 48
No. at risk Cas (meseci)
2400 2309 2275 2236 2199 2153 2101 1687 879
2404 2335 2312 2274 2215 2168 2108 1674 866
von Minckwitz G, et al. N Engl J Med 2017
APHINITY: bolniki z negativnimi HR
ve . . . o
PreZivetje brez ponovitve invazivnega raka
1leto
2leto 3 let
1.0~ 98.1% 96.0% o 4leto
- 92.8% 91.0%
97.9% 93.7% —
’ 91.2% 88.7%
0.8 4
o
2
3
S 06+ Pertuzumab—
& trastuzumab
o (n=2864)
a
N 0.4 I
z Dogodki, n (%) 71(8.2) 91 (10.6)
02 HR (95% Cl) 0.76 (0.56, 1.04)
p 0.0847
00 T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
. Cas (meseci)
No. at risk
864 836 821 813 797 774 755 600 314
858 827 811 793 771 758 730 569 302

von Minckwitz G, et al. N Engl J Med 2017).




Triletna prezivetja brez bolezni z anti-HER2 zdravili v
klini¢nih raziskavah zgodnjega HER2 pozitivhega raka dojk

APHINITY (KT-PH) 94,1
APHINITY (KT-H) | 93,2
ALLTO (KT- L+H) 88

ALLTO (KT-H-L) 87
ALLTO (KT-H)* | 86*
ALLTO (KT-L) 82

Joint analysis B-31/N9831 (AC-T+H)
BCIRG 006 (AC- TH)

BCIRG 006 (TCH)

HERA (KT nato H)

DFS/IDFS, %

Joint analysis B-31/N9831 (AC-T) 79
BCIRG 006 (AC-T) 81
HERA (katerakoli KT) 752
0 10 20 30 40 50 60 70 80 %0 100

l brez anti- HER2 terapije |:| S trastuzumabom []z lapatinibom [z trastuzumabom + lapatinibom [l s pertuzumabom

ExteNET: Neratinib vs Placebo po dopolnilnem
trastuzumabu v zdravljenju HER2+ zgodnjega raka dojk

Stratifikacija glede na status hormonskih receptorjev
(ER+ in/ali PR+ vs ER- in PR-), status bezgavk (0 vs 1-3 vs 1leto
2 4), trastuzumab skupaj ali po KT)

* Bolnikiz HER2+ zgodnjim rakom dojk l ‘

(stadiji I-1ll); .
* dopolnilni trastuzumab dokonéan < 2 Neratinib 240 mg/dan PO
; A (n=1420)
letipred randomizacijo*;
¢  N+/-ali o rezidualni tumor po \
neoadjuvantni Kt
¢ znan status HR

(N =2840)

Hormonska terapija glede na lokalna
priporotila

» Primarni cilj: IDFS po 2 letih

> 2-letni IDFS : neratinib, 93.9%; placebo, 91.6% (HR: 0.67; 95% Cl: 0.50-
0.91; P=.0091)

Chan A, et al. Lancet Oncol. 2016;17:367-377.
Martin M, et al. Lancet Oncol. 2017;18:1688-1700.

ExteNET: 5-letni IDFS

100 97.9%  943%

% o
o0 955%  917%  902%  goiu  87.7%

92.2% 9120  90.2%

70
60
50
40
30

IDFS (%)

— Neratinib

20 ~— Placebo

10 HR: 0.73 (95% Cl: 0.57-0.92; P = .0083)
0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Bolniki ,, at Risk”, n Meseci po randomizaciji

Neratinib 1420 1316 1272 1225 1106 978 965 949 938 920 88
Placebo 1420 1354 1298 1248 1142 1029 1011 991 978 958 5
92
7

Martin M, et al. Lancet Oncol. 2017;18:1688-1700.

Zakljueki

» HER2 pozitiven rak dojk zajema priblizno 15% delez med vsemi raki
dojk.

» Dodatek trastuzumaba dopolnilni kemoterapiji za 33%-52%
odstotkov zmanjsa tvegaje razsoja bolezni in za 34%-41% tveganje
smrti zaradi raka dojk.

» Trenutno standardno zdravljenje je kemoterapija v sosledju
antraciklinov in taksanov (6-8 ciklusov) in trastuzumab v trajanju 1
leta, pri bolnikih s pozitivnimi hormonskimi receptorji pa tudi
hormonska terapija v trajanju vsaj 5 let.

» Pertuzumab kot dodatek trastuzumabu in kemoterapiji v
predoperativhem zdravljenju zveca delez popolnih odgovorov, v
dopolnilnem zdravljenju pa, Se posebej v skupini bolnikov s pozitivnimi
pazdusnimi bezgavkami in negativnimi hormonskimi receptorji,
zmanjsa tveganje ponovitve bolezni.




Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Perjeta. https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/perjeta-epar-product-
information_sl-0.pdf (dostopano novembra 2018

Povzetek glavnih znatilnosti zdravila Herceptin. https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/herceptin-epar-
product-information_sl.pdf (dostopano novembra 2018)

DODATNE INFORMACIJE SO NA VOLJO:
Roche farmaceviska druzba d.0.0
Vodovodna cesta 109, 1000 Ljubljana
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