3bUPEH U3BENLITAJ 3A OCOBMHHUTE HA JIEKOT




1. UME HA JIEKOT, JAUYHHA U ®PAPMAIEBTCKA JO3UPAHA ®OPMA
HERCEPTIN/XEPLIEIITHUH 150 mg mpamiox 3a KOHIIEHTpAT 3a pacTBOp 3a uHdy3uja

2. KBAJIUTATUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB

Enna sujana cogpxu 150 mg Ha trastuzumab, xymanu3upano [gG1 MOHOKJIOHAIHO aHTHTEIIO
IIPOM3BENEHO Ol CYCIIEH3Hja Ha KyJITypa Ha KJIETKH OJ Iuiay (OBapHyM Ha KUHECKH XpYaK),
IPOYMCTEHA cO a)MHUTETHA U JOHOM3MEHYBa4yKa Xpomarorpaduja, BKIy4yBajKH IpOIETypH
Ha crenuduyHa BUPAIHA HHAKTHBALM]A H OTCTPaHyBakbe.

Pexoncturynpannot pactBop Ha Herceptin coxpxu 21 mg/ml trastuzumab.

3a 1esIocHa IMCTa Ha eKCIMITHEHCH, BHAeTe nen 6.1.

3. DPAPMAILIEBTCKA HO3UPAHA ®OPMA

[Tpanrok 3a KOHIIEHTpAT 3a pacTBOp 3a HHOY3H]a.

ben no 61en0)0nT IMOGUITH3APAH MPAILIOK.

4. KIMHHUYKH IIOJATOLHA
4.1 TepaneBTCKH HHIHKALHH

KapriusoM Ha 10jKa

Memacmamcxu kapuyunom na 0ojxa

Herceptin e wuHIuIMpaH 3a TpeTMaH Ha Bo3pacHH nauueHtd co HER2-nosurtusen
METacTaTCKH KapIHoOM Ha nojka (MKJ):

- Kako MoHOTEpamnHja 3a nekyBame Ha MalMEHTH KOU MPUMHIIE HajMAJIKy ABA PEXHMH
Ha XeMOTepalyja 3a HUBHaTa Metacrarcka 6onect. IIperxonHaTta XxemoTepanuja Mopa
Ia ce coctoena OapeM ox anthracyclin u taxane, OCBeH JOKOJKY NAllHEHTHTE He Ouie
IIOTOJHH 3a OBHE TpeTMaHH. [lallMeHTH CO TMO3UTUBHH XOPMOH - PEIENTOPH, HCTO
Taka, Tpeba NMpeTxoHO Aa NMpHUMHIIE XOPMOHATIHA Tepamuja Koja He Ouia ycrnemHa,
OCBEH MallHEHTHTE KOM HE Ce TMOTOIHH 32 OBOj TPETMaH.

- Bo xoMb0unanmja co paclitaxel 3a nekyBame Ha MallMEHTH KOM He IpuUMale
XeMoTepanuja 3a HUBHaTa MeTacTtaTcka fonecT U kaj kou anthracycline He e rorojes.

- Bo xom0unaunuja co docetaxel 3a NexyBame Ha NallHEHTHTE KOH He TpHMAale
XeMOTepanHja 3a HUBHaTa MeTactaTcka OoJiecT.

- Bo xomOuHamgja co apomaraza MHXMOMTOp 32 TpeTMaH Ha I[IOCTMEHONAYy3aTHH
NalHEeHTH CO XOpMOH-perenTop nozutreed MK/I, xou npeTxoaHo He Ouie TpeTUpaHu

co trastuzumab.

Pan xapyurom Ha 0ojka

Herceptin € uHOMOMpaH 3a TpeTMaH Ha BO3PacHH
kapuuHoM Ha nojka (PKJI):




- no xupypuikd 3adar, xemorepanuja (HeoadjyBaHTHa WJIM  aJijyBaHTHA) WU
pajuoTepanuja (ako € IpUMEHIUBO) (BuaeTe aeiu S5.1).

- 10 aJijyBaHTHa XeMoTepanuja, co doxorubicin u cyclophosphamide, Bo komOuHamuja
co paclitaxel unn docetaxel.

- BO KoMOMHaIH]ja cO XeMoTepanuja, Kkoja ce cocrou o1 docetaxel u carboplatin.

- B0 KOMOMHAIlMja CO HeOoajjyBaHTHA XeMoTepaluja IpocliefieHa CO aJijyBaHTHa
Tepanuja co Herceptin, kaj JokanHO HarpenHaTta (BKJIydyBajku HHQIaMaTOpHA)
Gonect wiM Tymop > 2 cm Bo jujamerap (Bupere nen 4.4 u 5.1).

Herceptin Tpeba /1a ce KOPHCTH caMO Kaj MMallMeHTH CO METACTATCKH WJIM PaH KapUHHOM Ha
JojKa 4YMM TYMOpH HMaar wiH npekymepHa ekcrnpecdja Ha HER2 wnm HER2 rencka
amruTHGHUKalnMja yTBpAeHa CO TOYHH U BaJlHAW3UPAaHU aHamu3u (Buaere aenosu 4.4 u 5.1).

Memacmamcku kapyuHom Ha HCeaVOHUK

Herceptin Bo xomOunamuja co capecitabine mnu 5-fluorouracil u cisplatin e unauIpan 3a
TpeTMaH Ha Bo3pacHu mnamueHTH co HER2-mosuTHBeH MeTacTaTCKHM aleHOKapIWHOM Ha
JKEJIyIHHK MM ractpo-e3ogareaiieH croj, KoM He IpuUMalle NPEeTX0JIeH aHTH-KaHIIep TPeTMaH
3a HHBHATa MeTacTaTcKa 00JIeCT.

Herceptin Tpefa na ce KOPHCTH caMo Kaj MAalMEeHTH CO METACTATCKH KapIlMHOM Ha JKeJyIHHK
(MKIK), yun tymopu umaart npexkymepHa ekcrpecdja Ha HER2 nedunupano co IHC2 + u
notpaeH SISH wim FISH pesyntar, uiu co IHC 3+ pesynrar. Tpeba na ce Kopuctat TOUHH
Y BaJIUAU3UPAHH aHAIUTHYKY MeTOIu (BUuaeTe aenosu 4.4 u 5.1).

4.2 lozupame H HAYUH Ha ynoTpeda

HER?2 TecTupameTo € 3aA0/DKHUTENHO IpPEN 3all0YHYBAHETO HA TepamujaTa (BUIETE JeJIOBH
4.4 u 5.1). Tpermanot co Herceptin Tpeba aa ro 3ano4He camo Jiekap KOj UMa HCKyCTBO BO
JlaBame Ha LIMTOTOKCHYHA XemoTtepanuja (Buaere jen 4.4), u tpeba na ro agMHHHCTpHpa
KBaIM(UKYBAaHO MEMLIMHCKO JIHLIE.

BaxHo e na ce mpoBepu O3HakaTa Ha MPOM3BOAOT 3a Ja CE OCHUTypa JeKa Ha MalHeHTOT Ce
Japa ToyHara (popmynanMja (MHTpaBeHCKa WK cyOKyTaHa (PMKCHA J103a), OHAKa KaKo INTO €
nponuiado. MHTpaBeHckata ¢opmynanyja Ha Herceptin He e HameHeTa 3a IIOTKOYKHA
aJIMHHHCTpanHja U Tpeba aa ce qaBa caMo KaKo HHTpaBeHCKa nHy3uHja.

[Ipomenara Ha TperMaHoT Mely uHTpaBeHckHM Herceptin u cyOkyrana Herceptin
¢dopmynauuja 1 oO6paTHO, CO TpH-HEJENEH HHTEpBaJl Ha J03Mpame, OWlla HCIIMTYBaHA BO
crynujara MO22982 (Bunete aen 4.8).
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Co nen ja ce cnpevar TPEIIKHTE MPH JIEKYBAbE “&MEBHE et mpoaepa'r O3HAKATE Ha
BHjAJIMTE 3a ] C€ OCHIypa J€Ka JIEKOT WITO Cg ﬁqgro uctpupa e Herceptin
(trastuzumab), a He APYr JIeK KOj COAPKH tras Mab}%ﬁ{iﬂ tr@s umab emtansine HJIH
trastuzumab deruxtecan). ' o Sy
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Memacmamcku kapyuHom Ha 00jKa

Tpu-nedenen pacnopeo

[Ipenopauana nouetHa (loading) no3a e 8 mg/kg Tenecna texuna. Ilpenopayanara mo3a Ha
OJpIKyBaE-€ Ha TPH HEIENHH HHTepBany ¢ 6 mg/kg TenecHa TeKUHA, IOYHYBAJKU TPH HEENH
110 MOYeTHATa 1034.

Heoenen pacnoped

ITpenopauanara modyetHa mo3a Ha Herceptin e 4 mg/kg TenecHa texuna. Ilpenopavyanara
HeJlelHa /103a Ha ofpkyBame Ha Herceptin e 2 mg/kg TenecHa TeXHHa, MOYHYBajKH eHA
HeJIeNa 1o IIOYeTHAaTa J103a.

Hasare 60 kombunayuja co paclitaxel unu docetaxel

Bo perucrpanmonute cryaun (H0648g, M77001), paclitaxel wmam docetaxel Ouie
aJIMHHHMCTPUpaHH CIEIHHOT J€H MO mpBaTa Josa Ha Herceptin (3a jpo3ata, morienHere BO
36MpHHOT H3BelNTaj 3a ocoOuHMTe Ha JIeKkoT paclitaxel mnm docetaxel) u BeaHam 1o
HapeJHHTEe J03M Ha Herceptin mOKONKy mperxojHaTa no3a Ha Herceptin 6una no6po
TOJIepUpaHa.

Hasarwe 60 koMOuHayuja co apomamasa uHxubumop

Bo perucrpanunonara cryauja (BO16216) Herceptin 1 anastrozole Ouiie nasaHu O] PBHOT
neH. Hemano orpanuuyBama 3a pellaTHBHOTO BpeMe Ha NpuMame Ha Herceptin u anastrozole
(3a mo3ara, BHIeTe TO 30MPHHMOT M3BelITaj 3a OCOOMHHTE Ha JIEKOT anastrozole WM Apyrd
HHXHOMTOPH Ha apoMarasa).

Pau kapyurom Ha 0ojka

Tpu-nedenen u HedeneH pacnopeo

Kaj Tpu-HedeneH pacmopej Ha TepamHja, IperopadaHaTa nodyeTHa no3a Ha Herceptin e
8mg/kg Tenecna Texkuna. IlpemopauaHara 7o3a Ha ofpiKyBame Ha Herceptin e 6mg/kg
TejlecHA TeXKHHA Ha TPO-HEIETHH HHTEPBAIH, 3alI049HYBajKK TPH HEJIENH 110 IIOYETHATA J032.
Ilpu memenen pacmopen (mouyerHa go3a of 4mg/kg cnenena co 2mg/kg cexoja Hezmena) ce
aJIMHHHCTpHpa KOHKOMHTaHTHO co paclitaxel ciemeno co xemorepanuja co doxorubicin u
cyclophosphamide.

Bupere zgen 5.1 3a no3upare Ha KOMOMHUpaHa XeMOTepanyja.

Memacmamcku kapyunom Ha HCeTYOHUK

Tpunedenen pesicum

[Ipenopauanata mouerHa no3a e 8 mg/kg TenecHa
OJIpXKyBale Ha TPHU-HENENHH HHTepBamu € 6 mg/kg
HeJleNny 110 IoYeTHarTa J03a.

KapuuHoMm Ha JIOjKa W WKEenyIHUK

Bpemempaere na nexysaremo



[Mamuenture co MKJ wmn MK tpeba na ce nexysaar co Herceptin ce mo nporpecuja Ha
Oonecta.

[MarmenToT co PKJI Tpeba na ce nexypa co Herceptin Bo Tek Ha 1 roguHa MM 1O MOBTOpHA
nojasa Ha OoJyiecTa, BO 3aBHCHOCT OJ Toa IITO Ke ce CIy4H IIPBO; NPOJOJDKYBamke Ha
tperMaHoT kaj PK]I nmojonro oJ e/iHa rojjuHa He ce Ipernopadysa (BuaeTe aei 5.1).

Hamanysarwe na oozama

Bo TexoT Ha KIMHHYKHTE CTYAHM HE € H3BeIyBaHa pelyKidja Ha jgosara Ha Herceptin.
[MTanueHTHTE MOXKAT Ja MPOJODKAT CO Tepalyja BO TEKOT HA IIEPHOJUTE Ha peBep3ubOMIHa
MHENoCyNpecHja HHAYLHpaHa O]l XeMoTepanujara, HO Tpeba BHHMATENHO Jia Ce CIe/IeHH
3apai MOKHH KOMIUIMKAIlMM OJT HeyTpOIeHHja BO TEKOT Ha OBOj MepHoI. 3a IMOJeTaIHH
uH(pOpMAIMK OKOJIy HaMalyBale Ha J03aTa WM OJI0XKYBame Ha Tepanujara co paclitaxel,
docetaxel unu nHXMOUTOPH Ha apomarasa, MMOTJIEJHETE BO COOJABETHHOT 30MpPEH M3BEIlTa] 3a
0COOMHHUTE Ha JIEKOT.

AKO TIpOIIEHTOT Ha eXeKIHMOHaTa (pakuuja Ha Jieata komopa (JIKED) omamue 3a > 10
IIOeHH of1 moyeTHaTa BpeaHocT (baseline) u mox 50 %, nexyBamweTo Tpeba a ce IpEeKUHE U 1a
ce noBropu nponenara Ha JIKE® no oxomy 3 nHemenu. Jlojxonky Hema monoOpyBame Ha
JIKE®, unu ako ucTata M HaTaMmy onara, WJIM I1aK aKk0 HacTaHe CHUMIITOMATCKa KOHI'€CTHBHA
cpueBa cinaboct (KCC), Tpeba cepro3HO Ja ce pa3MHMCIH 3a IPEKHH Ha Tepamdjata co
Herceptin, ocBeH BO cllydaj Kora IpeAHOCTUTE O] Tepalyjara Kaj MalUeHTOT T'Y Ha/IMUHYBaaT
puzunuTe. OBHE ManMeHTH Tpeba J1a ce ynaTar 3a IpOLeHa Kaj KapIHOJIOr U /ia Ce ClIeJarT.

Iponywimenu do3u

AKO MalMeHTOT MpOMYyIUTHJI n03a Ha Herceptin 3a exHa Helejla WIM IMOMAJIKY, TOTaml
BOOOHMUAEHATa J03a Ha OJpXKyBame Tpeda 1a ce MPHMEHH KOJIKY € MOXKHO nobp3o (HeneneH
pexkum: 2mg/kg; Tpu-HeneneHn pexxum: 6mg/kg). He Tpeba na ce ueka HapeIHHOT IUIAHHpaH
muknyc. IlocnenoBaTennuTe HO3W Ha OApKyBame Tpeba aa ce naBaar 7 aeHa wiM 21 JeH
TIOIOLIHA BO 3aBHCHOCT O] TOA JaJIH Ce MPaKTHKYBa HEJIEIeH HIIH TPO-HEeeNIeH pacropel.

AKO TIalMeHTOT MPONYLITHI 103a Ha Herceptin moxonro ox eqHa Heaena, MOTpeOHO € Ja ce
Iajie MOBTOPHA IOoYeTHA Ao3a Ha Herceptin Bo BpeMeTpaeme ol 0koyy 90 MUHYTH (HeleleH
pacriopen: 4 mg/kg; Tpo-HeneneH pacropen: 8 mg/kg) Konky e moxHO mobps3o. Hapenuure
1034 Ha oApkyBame Ha Herceptin (nemenen pacmopen: 2 mg/kg; Tpo-Henenen pacmopen 6
mg/kg coomserHo) Tpeba ma ce jgaBaar 7 AeHa WM 21 OeH IOIOLHA COOABETHO Ha
pacnopeoT Ha JlaBamke Ha TepalujaTa.

Ilocebnu nonynayuu

He ce cipopenenn moceOHM papMaKOKMHETCKH CTYIUH Kaj CTApH JIMIA U JTUIa co OyOpexHo
WIH XenaTajHo 3acerame. Bo (apMakokuHeTcKaTa MMOMY/IAalMOHA aHAIN3a, HE CE MOKaKalo
JIEKA BO3pacTa ¥ PEHAIHOTO OINTETYBalbe BIIMjaesie Ha AUCIIO3UIIMjaTa Ha trastuzumab.,

Ieoujampucka nonyrayuja
Hewma peneBanTHa ynmotpeba Ha Herceptin kaj nmegujaTrpucka momymarja.

Hauun Ha aAMHUHHCTPALH]d
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HapeJHuTe MH(Y3UH 3a CHMITOMH KaKO INTO C€ TPECKa M CTyJA MM JPYyrH CHMIITOMH
nosp3any co HHQy3mjata (Bumete ru aenosute 4.4 u 4.8). Ilpexun wiu HamainyBawe Ha
uH(py3MOHATA paTa MOXe Jid IOMOTHAT Jla e KOHTPOIMpaar TakpuTe cumnTomu. Mudysujara
MOJKe TIOBTOPHO [1a Ce OTIIOYHE KOra CHMITOMHTE K€ Ce HaMmaJar.

Axo modeTHaTa J103a J06po ce Tolephpana, HapeJHUTe JO3M MOXKaT Ja ce Japaar Kako 30-
MHUHYTHA HHDYy3Hja.

Okony ymaTCTBO 3a pacTBapame Ha HHTpaBeHcKaTa (opmynaumja Ha Herceptin npen
aJIMHHHCTpalldja, BuaeTe ro aenort 6.6.

4.3 KonTpanHaukauuu

o XHIEpCEH3UTHBHOCT Ha trastuzumab, TIyBYCINKH IIPOTEHHM WM HEKO) 0]
eKCLIUIIMEHCUTE HaBeJeHH BO aenoT 6.1

o Temxka AMCITHEA BO MHPYBambe KakKO KOMIUIMKALMja Ha HapeIHAT MaJHTHHTET WIIH BO
c/lydaj Kora e notpeOHa JOMOIHUTENHA Tepantja co KUCTIOPO.

4.4 TloceOHM MepKH HAa MPETHA3IMBOCT M MoceOHH MpeynpelyBama 3a ynorpebda Ha
JIEKOT

CrennuBocTt

3a 1a ce momobpu CleIMBOCTA Ha OMONOLIKUTE JIEKOBH, 3alITMTEHOTO WMe M OpojoT Ha
cepujata Tpeba jacHO Jia ce 3abemexar.

Tecrupamero 3a HER2 mopa Jia ce cIIpoBezie BO CIelHjanu3upana jgabopaTopuja koja Tpeba
1a 06e30eai cooBETHA BalH IAllKja HA TIPOIIEYPHTE 3a TecTHpame (BuaeTe aein S.1).

Bo MOMEHTOT HEMa MOJATOLM O KIMHMYKH CTYJIMH 3@ IIOBTOpPEH TPEeTMaH Kaj MalHeHTH
IIPETXOIHO TpeTHpaHu co Herceptin Bo ajijyBaHTEH CETHHI.

Cpuesa muchyHKIH|a

Ornwmu 3a6eneuxuy

[Tanmentute TpeThpaHu co Herceptin MMaaT 3roJeMeH PH3MK OJl Pa3BOj Ha KOHTECTHBHA
cpueBa cmaboct- KCC (New York Heart Association [NYHA] kmaca II-IV) wumm
acHMIITOMAaTcka cpuesa aucdyHkuuja. OBue HacTaHu ce 3abenelkaH Kaj MalUEHTH KOU
npuMaat Tepanuja co Herceptin kako MOHOTepanuja MiH BO KomMOHHanuja co paclitaxel umu
docetaxel, ocofero mo xeMmoTepanuja koja compxu anthracycline (doxorubicin umu
epirubicin). Tue HacTaHu MoXaT Ja GuuaT yMepeHH N0 TEWKH M OWie MOBP3aHH CO CMPT
(Bugere men 4.8). OcseH Toa, oTpeOHO € a ce 0OpHE 0COOEHO BHHMAHUE IPH JISKYBambe Ha
NAIMEHTHTE CO 3rojieMeH CplEeB pPH3WK, Ha NpHUMEp XHIEpTeH3Hja, MOKYyMEHTHpaHa

Ha cuTe KaHuAaTH 3a JIeKyBame co Herceptin, Ho ocobe Suﬁ:e CE=IIpeT H3JI0XKEHOCT
Ha anthracycline u cyclophosphamide (AC), Tpe6a ma u E:e,'fual;{ﬁ BI &;:Hgg_s npoleHa Ha
cpreBa (yHKIMja, 3a€OHO CO aHaMHe3a M (H3MKAleH pgeblegsﬁgtl"gewrg@ nuorpaduja
w/umn MUGA ckeH (CKeH €O MYJTHIIOPTalIHO CTeKHy"w1)’ M’WFW pe30oHaHIa.
Crnenemero MOKe 1a [OMOTHe Ja ce OTKpHjaT MalheH *K@iﬂ ng»?{ HYBa CpLeBa
mucdynkuja. Ilporena Ha cpuesara (QyHKIHja, CHPOBENEHELBO kiHITOKOT, Tpeba ma ce
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MOBTOPYBa Ha CEKOM 3 MECELH BO TeK Ha JIEKYBamhETO U Ha CEKOH 6 MEeCelH 0 MPEeKHHOT Ha
JIEKyBameTO ce 10 24 Mecenu O NMpPeTXOJHOTO naBame Ha Herceptin. [lorpebuo e ma ce
HallpaBH BHHUMATe/THA NPOIEHA HAa PU3HIM W MpPeJHOCTH IIpeJ Ja ce JOHece OUIyKa 3a
JeKyBame co Herceptin.

Trastuzumab moxe 1a nep3ucTHpa BO LHPKY/IAlHjaTa BO NEPHOL OO 7 MECEIH M0 MPEKHHOT
Ha JieKyBameTo co Herceptin Bp3 ocHOBa Ha IonyJaiucka ¢papMaKOKHHETCKA aHaIH3a 3a CHTe
JOCTANHU nojaTol| (Buaete aen 5.2). [lanuenture kou npuMaaT anthracycline mo npekuH Ha
Herceptin Moxe na MMaaT 3rojieMeH PH3HK 3a cpleBa IUCOYHKIHja. AKO € BO3MOXHO,
nexkapute Tpeba na u3berHyBaaT Tepanyja 3acHoBaHa Ha anthracycline Bo mepuon 7 mecemnu
no npexuH Ha Herceptin. Axko ce xopuctar anthracycline, cpuesarta QyHKIHja HA TAIIUEHTOT
Tpeba BHUMATEITHO Ja CE CIIEIH.

Kaj manweHTH kaj KOM [MOCTOM 3arpH)KeHOCT BO BpCKa CO Kap/uoBacKylapHara (yHKIHja
noTpeOHO € Aa ce criposesie (hopMaHa KapIHOJIoLIKa [TPOIleHa, 110 6a3HuHHOT cKpuHUHT. Kaj
CHTE MALMEHTH cplieBara (yHKIMja Tpeba Ja ce ceny BO TEKOT Ha JIEKYBameTo (Ha IIpuMep,
Ha cexoH 12 meceum). Cnenemero MOXKe a IOMOTHE Ja ce OTKpHjaT MalHeHTHUTe Kaj KOU
HacTaHana cpueBa gucyHkuuja. IlanmeHTuTe KOM pa3zBuUiie acCHMITOMATCKa CpleBa
Juc@yHKIMja MOXKeE Jla UMaaT [OBeKe KOPHCT OJ YecTO cle/ierhe (Ha mpuMep Ha cexou 6-8
HellenH). AKO MalMeHTOT HMMa KOHTHHYMPAHO HaMalyBame Ha JIeBOBEHTPHKYJIapHATa
(Gynkuuja, nexapor Tpeba na pa3smHcaM 3a NPEeKHH Ha Tepanujara ako HeMa KIHHHYKa
npeaHocT o1 Tepanujata co Herceptin.

be3benHocta Ha NpPOJOKYBAameTO HIHM MOBTOPHOTO 3amouyHyBamke Ha Herceptin kaj
MalHeHTH co cpuesa auchyHKIHja He OUNa HCIUTYBaHa MPOCHEKTUBHO. AKO IIPOIEHTOT Ha
LVEF (neBa BerpukynapHa exekiuoHa (paknuja) ce Hamanud >10 moeHH o]l OCHOBHATa
BpeaHoct (baseline) u nox 50%, nexypameTo Tpeba aa ce IpeKuHe U Ja ce CIPOBeie MpoleHa
na LVEF no okony 3 Henenu. Axo LVEF nHe ce monobpu unu u HataMmy omnara, Tpeba na ce
pasMHCIH 3a npekuH Ha Herceptin, ocBeH BO cilydaj Kora HpeJHOCTa 3a NAI[HEHTOT IO
HaJIMHHYBa pu3ukoT. CHTe TaKBM MalMeHTH Tpeba [a ce ynarar 3a NpolleHa OJ CTpaHa Ha
KapJuoJor U Aa ce ciaenar.

Ako HacTaHe cHMITOMAaTCKa cpleBa ciabocT Bo Tek Ha TepanujaTta co Herceptin, Taa Tpeba
Aa ce nekysa co crannapaau JekoBu 3a KCC. Tlorekero nauuenTy kaj ko HacraHana KCC
MM acHMITOMATCKa CpleBa JUCOYHKIIMja BO pPErHCTPAIllHOHHUTE CTYIHH, cocTojbara ce
nogobpuna no cragaapaHorto JekyBawe Ha KCC koe ce coctou ox AKE muxuburop umm
AQHTHOTEH3UH penentop 6mokatop u 6era 6nokarop. [loronem aen ox mauueHTUTE CO CpLIEBU
CHMIITOMM M JI0Ka3 3a KJIMHMYKaTa NPeHOCT Of JeKyBamero co Herceptin mpomomkune co
Tepanuja 6e3 JONOJHUTENHH KIHHUYKA CPLEBH HACTAHH.

Memacmamceru xapyuHom Ha 0ojKka

Herceptin u anthracyclin He TpeGa aa ce qaBaat UCTOBpeMeHO BO koMmOuHamuja kaj MK]I,

[Tanuenture co MKJ] ko nperxomno npumane anthracycline mmaar pus3mk 3a cplieBa
JMcyHKIMja npH JieKkyBawmweTro co Herceptin

Pan kapyunom na dojra

h £ \ N\ 4%
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ol mocienHOTO JaBame Ha Herceptin. Kaj maumeHTHTe KOM mpUMaaT XeMoTepamnuja co
anthracycline noTpeGHO € HATAMOIIHO CJIeAeHE Koe Tpeda [a ce BpIIH FOJHUIIHO, 10 5 TONHHH
o] JaBameTo Ha Herceptin, WM momonro ako ce 3abeneXu KOHTHHYMPAHO HaMallyBame Ha
LYEF.

[Tanuenture co aHamMHe3a Ha MuoKapaeH uHdapkr (MM), aHruHa mnexTopuc 3a Koja €
noTpe0eH MENMIMHCKH TpeTMaH, anaMHe3a 3a nocroedka KCC (NYHA knaca IT -IV), LVEF
<55%, apyra KapJHOMHOIaTH]a, CcpLieBa apuTMHja 3a Koja € moTpedeH MEHLHHCKH TPETMAH,
KIMHMYKM 3Ha4yajHa cplieBa BajBylapHa OojecT, JOIIO KOHTPOJMpaHa XHIIEPTEH3H]a
(XumepTeHswja KOHTPOJMpaHa CO JOCTAalHO CTAaHAApAHO MEIMIMHCKO JIEKyBame), |
XEMOJMHAMCKH e(eKTHBHA HepukapAHa edy3dja OHIe HMCKIydeHH OJI DPErMCTPAllHOHHTE
CTyJMH 3a ajljyBaHTHAa W HeoamjyBaHTHa Tepanuja kaj PKJ] co Herceptin u 3atoa He ce
IpenopayyBa TPETMaH Kaj OBUE MallHeHTH.

Adjysanmuo nexyearse

Herceptin u anthracycline He Tpefa ma ce JaBaaT HCTOBPEMEHO BO KoMOHMHalHMja Kaj
aJjyBaHTHA Tepamuja.

Kaj manuenTtn co PKJI 6uio 3abenexano 3roeMyBarme Ha HHIMACHIATA HA CHMIITOMATCKH U
acHMIITOMAaTCKH CpleBHM Hactadu kora Herceptin Oun maBaH 1o XemoTepamnuja Koja COIpKH
anthracycline Bo criopeznfa co naBame Ha He-anthracycline pexum Ha docetaxel u carboplatin
1 OmJIo MoHa3HaueHo Kora Herceptin-oT Owy JaBaH MCTOBPEMEHO OTKOJKY Kora OWi jJaBaH
CEeKBEHIMjalHO cO taxanes. bes orjiex Koj pexXuM ce KOPHCTH, IMOBEKETO CHMITOMATCKH
CPLEBH HACTAHM Ce CIyuHie BO TeKoT Ha mpeure 18 mecenmu. Bo enna ox 3 crposejieHu
PETHCTPALHOHN CTYIMH BO KOM IPOceuHOTO cileneme 6umo 5,5 rogunu (BCIRGO06) Guno
3abeekaH0 KOHTHHYHpPAHO 3rojIeMyBale Ha KyMYJIaTHBHATa CTalKa Ha CHMIITOMATCKH
cpuesd win LVEF Hacranu kaj nanueHTH KoM npuMane Herceptin HCTOBpEMEHO CO TakcaH
no tepanuja co anthracycline no 2,37% Bo crnopenba co oxony 1% BO ABETe KOMIIApaTHBHU
rpask (anthracycline miyc cyclophosphamide npocneneno co taxane u taxane, carboplatin u
Herceptin).

Pusuk QakropuTe 3a CplieBH HACTaHH WASHTH(HKYBaHH BO 4 rojeMH aljyBaHTHH CTyIHH
BKJIy4duie Hampensara BospacT (>50 rommum), Hucka LVEF (<55%) npu mpsara mpouena
(baseline), mpex WK IO 3alO04HyBamke Ha TpeTMaH co paclitaxel, namanysame Ha LVEF 3a
10-15 moeHH, ¥ IPETXOHA HIIM MCTOBpeMeHa yroTpeda Ha aHTHXUIIEPTEH3MBHHU JekoBH. Kaj
malHeHTUTe Kou npuMane Herceptin mo 3aBpliyBame Ha ajljyBaHTHA XeMOTEpAIuja, PU3UKOT
3a cpuepa aucyHKIHja OWi acolMpaH co [orojeMa KymyjnaTHBHa go3a Ha anthracycline
AaJIeH TpeJ 3aouHyBakbe Ha Tepanujara co Herceptin u uHIexc Ha TenecHa TexuHa (Bodi
Mass Index -BMI) >25 kg/m’.

Heoaojysanmuo-aodjyeanmmno nexyearoe

Kaj maummentn co PKJ] xom MoxaT na npumMaar Heoa,t[]yBaHTIja“ amyBaHTHa Tepanyja,

Herceptin Tpeba ga ce maBa HCTOBPEMEHO €O anthracyclm oA MO"Ka} ,oH KOU He IpHMaie

IIPETXO/IHO XeMOTepalkja ¥ BO PeXHMH CO HHCKA 033/Ha an%hrac?d. T.€. MaKkCHMalHa

KyMyJiaTHBHa 032 Ha doxorubicin 180 mg/m® u epir f iCH1 3@9 mgk 2 -,;\\

S ,a f \;/f.‘ = “

Axo manueHTHTe OHIEe TpEeTHpPaHH HCTOBPEMEHO €O uo@nngj*eﬁ,\}}e}mﬁmnﬁa HHCKOJIO3HH

anthracycline u Herceptin kako Heoa/|jyBaHTHA Teparyj ‘ﬁjga“p%‘ﬁrﬂ% cgfﬂ%& JOTOJIHUTENHA
"

ITOTOKCHYHA XeMOTepamhja 1o XHpYpHIKuMoT 3adar. Ro. /1 WL CUT , OJUTyKara 3a
K
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JIOTIONTHUTETHA [IMTOTOKCHYHA XeMOTepamnuja ce DOHEecyBa BpP3 OCHOBA Ha WHJIMBH/YaTTHH
(dhakTopu.

HckycTBOTO 0 HCTOBPEMEHOTO HaBame Ha trastuzumab co Huckonmo3nu anthracycline
PeXHUMH BO MOMEHTOT € orpaHuyeHo Ha ase ctyaun (MO16432 u BO22227).

Bo perucrpamumonara cryauja MO16432, Herceptin Gun  JaBaH HCTOBPEMEHO CO
Heoa/ljyBaHTHA XeMoTepanuja Koja coapxena Tpu LUKIycH Ha doxorubicin (KymyJjaTHBHA
no3a 180 mg/m?).

Wununennara Ha cUMITOMarckaTta KapauwjanHa auchyHkuuja O6una 1,7% Bo rpaHkara co
Herceptin.

Perucrpaumonara crynuja BO22227 Ouna ngusajHMpaHa 3a jAa ce JAeMOHCTpHpa He-
undepuopHOCTa Ha IIEKyBameTo co cyOkyrana dopmyrmanuja Ha Herceptin HacmpoTu
UHTpaBeHCKa (GopMmynanuja Ha Herceptin Bp3 ocHoBa Ha ko-ipuMapHa PK u edukacHocta
kaKko kpajHa uen (trastuzumab Ciougn IpH Open-gozeH Lluxnmyc 8, u cranka na pCR mpu
xupypwku 3adar) (Bumere men 5.1 onx 30upHHMOT M3BemiTaj 3a OCOOMHHTE Ha JIEKOT 3a
Herceptin — cyOxyTana q)opMynaqua) Bo perHCTpanuonaTa CTy)mja B022227, Herceptin ce
JlaBajl HCTOBPEMEHO CO Heoag;yBaHTHa XeMoTepalnuja Koja cojapxkena 4 LHKIyCH Ha
epirubicin (kymynaTuBHa go3a 300 mg/m ); IpH CPeAHO CNEACHE KOE U3HECYBAJIO MTOBEKE 01
70 mecery, HHIMCHIIATa Ha cpleBa crabocT/ KoHrecTHBHATA cpuesa cnabocr 6una 0,3% Bo
rpaHkara BO Koja ce jJjaBaj HHTpaBeHcku Herceptin,

KnuauukoTo HCKYCTBO € OrpaHH4eHO Kaj alMeHTH Ha BO3pacT Haj 65 roauHH.

Peakuuu nosp3anu co uudysuja (Infusion-related reactions - IRR) u xunepceH3UTUBHOCT

[TpujaBenu ce cepHO3HH peakllHHy MoBp3aHu co uHpy3ujata - IRR no undy3uja co Herceptin
BKJIy4yBajKd JMCIIHEja, XMIOTEH3Mja, CBUPEXKHM BO IpajiuTe, XUIEpPTEH3Hja, OpoHXOCHIa3aMm,
CYIpaBEeHTPHKYyJapHa TaxWapUTMHja, HaMajleHa caTypalnuja co KHCIOpoA, aHadwuiakca,
pecnupaTopeH IUCTpec, ypTUKapHja U aHruoeneM (Bunere nen 4.8). Moxe na ce KOpHUCTH
npeMequKanyja 3a Ja ce HaMald PU3MKOT 3a [10jaBa Ha oBHWe Hactauu. [loromemuoT nen Ha
OBHE HAaCTaHH ce CIydyBaaT BO TeK Ha WIM MO 2,5 yaca O] MO4eTOKOT Ha NpBara HHDYy3uja.
Jlokosky HacTaHe HH(Y3HCKa peakliyja noTpeGHO € Aa ce npekuHe Win 3a0aBu MHpy3HjaTa u
nanuMeHToT Tpeda Jla ce cleiu ce 0 HCYE3HYBame Ha cute 3abene)kaHd CUMITOMH (BHIETE
nen 4.2). OBue CUMIITOMH MOXE Jla Cé TPETHpaaT CO aHAJITeTHK/aHTUIIMPETHK KaKo INTO €
meperedine unu paracetamol wim anTuxucrTaMuHUK kako diphenhydramine. Kaj nmoronemuor
JIe]l O NallHEHTUTE HACTAHAJIO NOBJIEKYBakbe HA CHMITOMUTE W IOTOA IPHMaJle HaTaMOIIHH
undy3un co Herceptin. CeprozHuTe peakiuu Ouie YCIENIHO JEKYBaHH CO CYIOPTHBHA
Tepanuja Kako KHCIOpoAd, OeTa-arOHHCTH, W KOPTHKOCTEpoMAH. Bo peTkH ciydad, oBHe
peakIiy ce MOBP3aHH CO KIMHHYKYM TeK KOj KyIMuHUpan co ¢araied ucxon. Ilanuenture
KOW MMaie JQuclilieja P MUPYBarbe 3apald KOMIUIMKAIMHM Ha HampeaHa Manurida 0osect u
KOMOpPOMINTETH MOKe Aa MMaar 3rojieMeH pu3uk oJ ¢aranHa uHdy3ucka peakinuja. 3aToa,
OBHE MallMeHTH He Tpeba ja ce Tpetupaar co Herceptin (Bunere gen 4.3).

Hcro Taka npujaBeHM ce M Clydad Ha eqa‘m_{q’zﬂogoﬁpysarbe CIIEIEHO CO KJIMHHUYKO
BJIOLIYBalkE€ M OJJOXKEHH PEaKlUHH CO X O\BIIOIITYBATHE. QaranHuTe Cciydau
HacTaHaje BO MEPHOJ OJ HEKOJIKY 4Yac Ha;é\ e 1o e,gH&grqﬁqna no uHpysmjara. [Ipu MHOTY
PEeTKH ciyyaH, MalHeHTHUTe HMalle ,&etpox Fy mﬁbymexhe CHMITOMH M IYJIMOHAITHH
CUMIITOMH IIO IOBeKe o 6 yaca o]l @wmlfwi?’ﬁa ;H’Hq}iﬁﬂj ta co Herceptin. ITanuenture
Tpeba na Gumat npeaynpeaeHu 3a Mo t‘f;a 3‘3‘;}@{1&1{ HPEOIOK HA CUMITOMHTE H Tpeda Ja
% _‘qs
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ouaat YIIAaTCHH J€Ka € I'IOTpe6H0 Jia TO KOHTaKTHpaaT HUBHHOT JIEKap ako Ce HOjaBaT TaKBH
CHMIITOMH.

Benonpobun HacTaHu

Peructpupanu ce Telkd OenoapoOHM HacTamm npu ymoTpebata Ha Herceptin Bo
nmocTMapkeTuHImKa mpakca (Bujaere jgen 4.8). OBue HacTaHH noBpemeHo Oune daranHu.
OcBeH Toa, perMCTPUPAHH Ce Clydad Ha WHTepcTHIHjanHa OemoapobHa GosecT BKIydyBajKH
Genonpobun UHGMATpATH, aKyTeH peCcIUpaTopeH [IHCTPEC CHHAPOM, ITHEBMOHM]a,
[THEBMOHHMTHC, TUIeBpanHa edys3uja, pecIHpaTOpeH TUCTPEC, aKyTeH IyJMOHAIEH €IeM H
pecnupaTopua uHCyHUpeHUH]ja. Pu3uk (akropuTe MOBp3aHH CO HHTEPCTHIMjalIHA
Genompobua GomecT  BKIyuyBaaT TpPeTXOJHa WJIM  HCTOBpeMeHa ymoTpeda Ha
AHTHHEOIJIACTHYHA TepanMja Kako mITo ce taxane, gemcitabine, vinorelbine u panujanmcka
tepanuja. OBHE HACTAHM MOXE Ja Ce jaBaT Kako el of MH(Yy3HCcKa peakldja Wik Ja HMaar
0JUI0eEH NoYeToK. [TalHeHTHTe KoM HMaJe AUCIIHEja BO MUpYBamhe, 3apaii KOMIIIMKALMU Ha
HaIpeaHAT MATMIHATET H KOMOPOHIUTETH MOXKE /1a MMaaT 3rojieMeH PH3HK 3a OenonpoOHH
HacTaHH. 3aToa, OBME NalMeHTH He Tpeba na ce jgekyBaaT co Herceptin (Bumere gen 4.3).
[TorpebHO € Ja ce BHMMAaBa Ha I10jaBa Ha ITHEBMOHHTHC, OCOOEHO Kaj NMAlMEHTH KOU Ce
JIeKyBaaT HCTOBPEMEHO CO taxane.

4.5 uTepakuuu co APYrH JIEKOBH H APYrH GopMH HA MHTEPAKIIUH

He ce cmpoBeniens (opMalH# CTYIHH 3a HHTepaKllkja Ha JeKOBH. BO TEKOT Ha KIMHHYKHTE
CTY/IUM HE CE PETHCTPHpaHM KIMHWYKM 3HAYajHH MHTepakiuH nomery Herceptin u apyrure
JIeKOBH KOH OMjIe HCTOBPEMEHO KOPHCTEHH.

Ecpexm na trastuzumab ep3 papmaxoxurnemuxama na opyeu aumuneon1acmuynu 1eKo6u

dapmakokiHeTCKUTe nojarouu on crymuure BO15935 u M77004 kaj »xenn co HER2-
nosutusen MKJI cyrepupaie mexa H3noxeHocTa Ha paclitaxel u doxorubicin (# HHBHHTE
rnaBHM Metabomuth 6-0. hydroxyl-paclitaxel, POH u doxorubicinol, DOL) He ce mpomenunna
BO MpHCYCTBO Ha trastuzumab (8 mg/kg umu 4 mg/kg IV nouetna nosa 6mg/kg Ha cexoun 3
Heneny win 2mg/kg Ha cexoja Heaena IV, cooiBETHO).

MeryToa, trastuzumab Moxe Ja ja 3rojieMH BKyIHaTa HM3JIOXKEHOCT Ha €eH MeTabOIuT Ha
doxorubicin, (7-deoxy-13 dihydro-doxorubicinone, D7D). buoaktusnocra ma D7D wu
KIMHMYKOTO BJIMjaHHe Ha MOPacTOT Ha OBOj MeTabOJIMUT HE CE JaCHH.

IMopatouute oxn cryaujata JP16003, crynuja ma Herceptin co eIl TpaHKa (4 mgkg IV
noyeTHa no3a u 2 mg/kg IV Henmenno) u docetaxel (60 mg/m* IV) kaj Jamorku co HER2
nosutused MKJI, cyrepupaje neka HCTOBPEMEHOTO HaBame Ha Herceptin Hemano BimjaHue
Ha (QapMakoKMHeTHKaTa Ha enuHeuHata no3a Ha docetaxel. Crynmjata JP19959 Guna
nozacryauja Ha BO18255 (ToGA), cipoBesieHa Kaj MallKH U )KE€HCKH JAIIOHCKH MAIlHEHTH CO
HaIlpeIHAaT FacTpUYEH KapLMHOM CO IIel [ja ce HenuTa (hapMaKkoKHHEeTHKaTa Ha capecitabine u
cisplatin xora ce xopucrar co unu 0Oe3 Herceptin. Pesynratn -OBaa MOJCTyAHja
cyrepupaar JeKa M3/I0KEHOCTa Ha OHOAaKTHBHHTE MeTabo Ogﬁa[;ﬁpg\‘wqg 5-FU) Ha
capecitabine He Ouna adekTHpaHa o0J HCTOBPEMEHOT ,ﬁ\@a&} E}fa.,,%; platm HJTH
HcTOBpeMeHaTa ymoTpeba Ha cisplatin miayc Herceptin. e@nﬁ:mm@ Cgﬁ ecitabine
MOKaXkajl IIOBHCOKHM KOHIIEHTPAIIMM M IIOJAONI IIOJIYXKH 3(0 '_ b .1<0}_.,46' paH Co
Herceptin. [lomaTonure HCTO Taka cyrepupaie Ieka Q)ap (MRS

ynotpeba Ha capecitabine miayc Herceptin.
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dapMakOKMHETCKHTE mmojaronu ox cryadjara H4613g/GO01305 kaj namMeHTHTE CO
METacTaTCKH WM JIOKanHO HampeaHaT HeonepaOuned HER2-mo3utuBen KapuuHOM
cyrepupaie nieka trastuzumab Hemau Bivjanue Ha GapmakokuHeTHKaTa Ha carboplatin.

Egexm na anmuneonnacmudnu 1eko6u 6p3 papmakokunemuxama na trastuzumab

Co cropen0a Ha CHMYJIMPaHH CEPYMCKH KOHIIGHTpAllMK Ha trastuzumab mocie MoHoOTepamnyja
co Herceptin (4 mg/kg TT nouetna noza / 2 mg/kg TT ennam wenenno IV) u 3abenexanu
CepyYMCKH KOHIIEHTpanuu Kaj jarmoHcku xeHu co HER2- mozutiueen MK]I (ctymuja JP16003)
HeMa JoKasd 3a (apMakokuHeTcku edekT ox uctoBpemeHa ymorpeba Ha docetaxel Bp3
tbapmakokuHeTHKATa Ha trastuzumab.

Cnopenbara Ha pesynrarute 3a (apmakoxunerukara of ase ¢asza II cryaumu (BO15935 u
M77004) u enna ¢asa III cryamja (H0648g) Bo kxoum maiueHTHTe OHiIe HCTOBPEMEHO
Tpetupanu co Herceptin u paclitaxel u ase ¢asa II cryauu, Bo kou Herceptin 611 naBan Kako
Monotepanuja (W016229 u MO16982), kaj xenu co HER2-nozutusen MKJ] ykaxysa Ha Toa
Jeka IMOeAWHEYHHUTE W CPeIHUTE MHMHHUMAIHH CePYMCKHM KOHLEHTpalHH Ha trastuzumab
BapHpale BO palIMYyHU CTYAMM, HO HeMalo jaceH e(eKT o]l HUCTOBpeMeHa NpHMeHa Ha
paclitaxel Bp3 dapmakokuHeTHKkara Ha trastuzumab. Cnopenbara Ha nojaToLuTe 3a
¢dapMakokHHeTHKaTa Ha trastuzumab ox crtyaujata M77004 Bo koja xeuute co HER2-
nosutHBeH MKJ] ce mcroBpemeno tperupanu co Herceptin, paclitaxel u doxorubicin co
trastuzumab Bo cryauu, kaze wro Herceptin Omn naBan kako moHotepanuja (H0649g) unu Bo
komOuHaija co anthracycline u mnyc cyclophosphamid umu paclitaxel (crynuja H0648g), He
cyrepupana epext Ha doxorubicin u paclitaxel Bp3 dpapmakoxkuHeTHKaTa Ha trastuzumab.

dapmakokuHeTCKHTe Tmoaatoi ox cryadjara H4613g/GO01305 cyrepupane nexa
carboplatin Heman BiMjaHue Ha (hapMaKOKHHETHKaTa Ha trastuzumab.

HcToBpemMeHOTO naBame Ha anastrozole He BiHjaeno Ha (apMakOKMHETHKATa Ha trastuzumab.
4.6 I1nogHocT, OpeMeHOCT U A0eH:€

Kenu 60 penpodykmueen nepuod

XKeuute BO penpojayKTHBEH Inepuoi Tpeda Ja ce CcoBeTyBaaT Ja KOopHcTaT e(pHKacHa
KOHTpalenuuja 3a BpeMe Ha Tepamnujata co Herceptin m 7 Mecenn mo 3aBpluyBame Ha
TpETMaHOT (BHACTE Aei 5.2).

Bbpemenocm

CropoBeneHu ce penpoAyKUucKH ctynuu kaj Cynomolgus majMyHH Bo mo3u o 25 natu
TIOTOJIEMH OJ HeJISIHUTE JO3H Ha OJpXKyBame Kaj nyreto - 2 mg/kg Herceptin mHTpaBeHCKa
dopmynanuja ¥ He Owile HajeHH [0Ka3M 3a HapylleHa IUIOJHOCT WIH OLITETYBame Ha
(eTycoT. bui perucTpupaH IUlaleHTapeH NpeMUH Ha trastuzumab Bo TekoT Ha panuot (20-50
neHa ox Opemenocta) u mouHuoT (120-150 nena on GpemeHocTta) (eTaneH pa3BOeH MEPHO.
He e nosznaro manu Herceptin Moxe aa BiHjae Ha penpojyKTHBHa crnocobHocT. buaejkn
AHHMATHATE PENPOAYKTHBHU CTYJMM HE Ce CeKoraill NPEIHKTUBHU BO O/IHOC Ha OArOBOPOT
Kaj Jsyrero, Herceptin Tpe6a ma ce u3berHymea 24 BW Ha OpEeMEHOCT OCBEH aKo
MOTEHIHjaIHATa KOPUCT 3a MajKara He ro Ha,u/ vﬂ?g@ﬁ@?@uﬂmﬁgﬂum PHU3HK 3a (eTycoT.

o ¥ ,9 = & (,

o W

Bo nocr-MapKeTHHIIKH CTYIHUH, CIyYauTe HE claeTaﬁen pemame PAcT W/uIM GYHKIHOHATHO

xnnonnamja Ha ¢etycor, Oune npujaBeH “,‘635, opew@ﬁn & ,
LGS_‘,Q% po,yr;}}%g‘\« 'BeTyBaHH 3a MOXHOCTa 3a
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omrTeTyBame Ha (erycor. Ako OpeMeHaTa xeHa e TpetupaHa co Herceptin uiu axo
nanMeHTKara 3abpeMenn mofeka npuma Herceptin uam BO pok ofi 7 Meceld IO IOCIeAHaTa
no3a Ha Herceptin, NOXeHO € BHHMATENHO CJe/Ielke O CTPaHA HA MYJITHIHCIMIUIHHAPEH
THM.

Ioemwe

Enna crymmja crnposeneHa kaj Cynomolgus MajMyHH, BO J03H 25 IaTH IOTOJEMH OJX
HeJle/IHATA 03 Ha OJpiKyBame Kaj 1yle on 2 mg/kg Herceptin naTpaBencka hopmynanuja o1
120 mo 150 nen ox 6pemeHoCTa, TOKaXKa JeKa trastuzumab ce u31adyBa BO MajuMHOTO MIIEKO
110 NOpoAyBameTo. V3I0KyBameTo Ha trastuzumab Bo TEKOT Ha OpeMeHOCTa H [IPHCYCTBOTO
Ha trastuzumab BO CepymMOT Ha MajMyHHTE BO JO€HEYKa BO3pacT He OWIIO MOBP3aHO CO
HecakaHM e(EeKTH Bp3 HUBHHUOT PacT MM pa3Boj oX parame o | Mecen. He e mo3naro manu
trastuzumab ce m3jayyBa BO MajuMHOTO Mieko. bunejku uyoseukuor IgGl ce usmauyea BO
MajYIHOTO MIIEKO, & MOMKHOCTA 3a IITeTa Kaj AeTeTO He € TI03HATa, )KEHUTe He Tpeba na j0jat
3a BpeMe Ha Tepanujarta co Herceptin 1 7 Mecelld 110 oCieiHaTa 103a.

ITnoonocm
Hema fpocTaney moaarony 3a GepTUInTeT.

4.7 E¢exTn Bp3 crnocodHOCTA 32 Bo3eibe H PaKyBalke CO MALIHHH

Herceptin uMa Majio BiMjaHHe BP3 CHOCOOHOCTA 33 BO3EH-E U PaKyBame CO MAIMHK (BHICTE
nen 4.8). Bprornasvia ¥ COMHOJEHTHOCT MOKE J@ ce II0jaBaT 3a BpeMe Ha TPETMaH Co
Herceptin (pumere men 4.8). IlaimeHTHTe KOM MMaaT CHMMITOMM [OBP3aHH CO MHQYy3HjaTa
(sumete aen 4.4) Tpeba na ce coBeTyBaar [a HE BO3aT M Jla HE paKkyBaaT CcO MalMHH J0IEKa
CHMMIITOMHUTE He ce Hamasar.

4.8 Hecakanu aejcTBa

Pesume Ha npodunot Ha 6e36enHOCT

Merf'y HajcepHO3HHTE H/HIM YeCTH HECAKaHH peaklMy MpHjaBeHH NpH yrnotpeda Ha Herceptin
(uHTpaBeHCKAa M CyOKyTaHa (opMyiaimja) 10 JEHeC Ce cpueBa IMCHYHKUMja, peaKiHH
noBp3aHH co HHOY3Mjara, XeMaTOTOKCHYHOCT (0COOEHO HEyTpONeHHja), HHPEKUHH H
HenopoOHN HecakaH! peaKIliH.

Tabenapen cOUCOK Ha HECAKaHH PEaKIHH

Bo 0BOj fIef, c& KOPHCTAT CIIEJHHUBE KaTerOpUM Ha (pekBeHnuja: MHOTY vectu (21/10), gectu
(>1/100 no <1/10), weBooGuuaenu (>1/1,000 no <1/100), perxku (=1/10,000 mo <1/1000),
MHory petku (<1/10,000), Heno3HatH (He MOXe Ja Ce YTBPAAT O AOCTAaHUTe noparoiy). Bo
paMKHMTE HA CeKoja Ipyla, HECaKaHWTe peaklMH Ce IPe3eHT H. JI0 pelocnef Ha

WH
HaMaJlyBarbe Ha CEPHO3HOCTA. 0B M
yBakbC PHO3 ﬂ\d:\h‘*e DHE f@A
,,J?‘ J/ 4'-5-‘\
Bo Tabena 1 ce mpuKa)xaH! HecaKaHH PeaKIMM KOH OHIIe It 'aaeH Bgckéﬁgo yroTpedara

Ha uHTpaBeHcKn Herceptin cam mmm Bo koMOMHalMja €O @GTepﬁﬂm&%o [ie TpPaLOHK
KIHHYKH CTYJMH ¥ BO MOCT-MapKeTHHIIKA yrnotpeba. Cur ngyﬁgé@mu e Gasmpaar
Ha HajBMCOK MPOLEHT Koj € 3abenexaH BO pPErHCT HHTE "kn@ﬁ}@ CTYIHUH.
JlononHUTENHO, TEPMUHUTE KOU CE€ IPYNHpPaHH BO MOCT-MApK pﬁ;ﬁﬁku Pycn W/ce BKITydeHH

Bo Tabena 1. Qnie >~
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Tabena 1 Hecakanu fiejcTpa npujaBeHH IpU MOHOTEpaIja co HHTpaBeHckH Herceptin wiu Bo
KoMOMHAIHja CO XeMmoTepanMja BO perucrpanuoHu cryaud (n=8386) u Bo moct-

MapKeTHHIIIKa yroTpeba.

Cuerem OpraH KJjaca

Hecakana peakuuja

DpekBeHuuja

Hndexuuu u uHpectaunu Hudekuun MHory yecto
Hasodapusarut MHory uecto
HeyTponeHuyHa cenca Yecto
[{ucturne Yecrto
Hudnyenua Yecro
CunHy3uTuc Yecto
Hudekunja Ha Koxa Yecto
PuHuTHC YecTo
WH(pekury Ha ropeH pecnHpaTopeH TPakT Yecto
YpuHapHU HHOEKIHH Yecto
®dapuHruTHe Yecto

BeHurnu, Majurau u TIporpecuja Ha ManurHa HeorIazMa Heno3xaro

HecneundpuUUpaHu IMporpecuja Ha HeomnazMa HemnozHato

HEeoIIasMHu (BKJIYUYUTETHO
LUCTH M MOJTHITH)

[MopeMeTyBaba Ha KpBTAa H
JTUM(HHOT CHCTEM

DebpunHa HeyTpomneHHja

MpHory uecto

AHemuja MHory uecto
HeyTponenuja MHory uecTo
Hamanen 6poj Ha NeyKOLMTH/ IeyKoneH’ja MHory 4ecTo
TpomGouuToneHuja MHory 4ecTto
XunompoTpoMGHUHEMH]ja Henoznarto
MmyHa tpomGoLuToneHuja Heno3snarto
IMopemeryBatba Ha  UMYH | XHINEPCEH3IUTHBHOCT YecTo
CHCTEM " AHahuNakTHYHa peakiija PeTko
" AHauiiakTHYEH 1LOK PeTko
IMopemeryBata Ha HamaneHa TenecHa TexuHa/TyOutok Ha | MHory yecto
meTabonuzaM U MUCXpaHa TEKHHA
AHopekcHja MHory gecTo
CHHAPOM Ha TYMOpCKa JIH3a HenosHarto
XunepkaneMmuja Henosnaro
[TcuxujaTpucku HHcomHHja MHory 4ecTo
nopeMeTpyBatba AHKCHO3HOCT Yecro
Henpecuja Yecto
TlopeMeTyBata Ha HepBeH | ' Tpemop MHory yecTo
CHCTEM 3ameMeTeHOCT MHory uyecTo
["naBobonka MHory 4ecTo
[Mapecresuja MHory 4yecTo
Hucrezuja MHory vecTto
[MepudepHa HeBponaTHja Yecto
XunepToHuja Yecto
CoMHOJIEHTHOCT Yecto

[TopeMeTyBamba Ha OUHTE

KoHjyHKTHBHTHC |,

MHory uyecTo

3rojaeMeHo con3er§§

MHory 4ecto

CyBO 0KO \

YecTo

IManunoenem

Heno3snaro
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Cucrem oprat kJjaca

HecakaHa peakuuja

(@pekBeHuuja

PeruHannu xeMoparuu

HenoznaTto

[TopeMeTyBama Ha YLIHTE U
JaBUPHHTOT

I'nyBoct

HeBOOOHYAEeHO

CpLieBU NOPEMETYBaA

" Hamanen kpeen mpuTHCOK

MHory uecto

, 3rojiemMeH KPBEH NPHTHCOK

MHory yecTo

' Heperynapuo cpuebueme

MHory uecTo

"Cpues dnatep

MHory uecTo

Hamanena exekuuosa dpakuuja*

MHory uecto

" Cpuesa ctabocT (KOHIeCTHBHA)

YecTo

s CynpaseHTpHKyapHa TaXHApHTMHja YecTo

KapauomuonatHja YecTo

'Mannwurauuu Yecto

ITeprkapiaeH H3MHB HeBOOOHMYaEHO

Kapauores wox Henosuato

ITpucyTeH rajaoneH puTHM Heno3zHato
pucy

Backy/apHH nopeMeTyBamba

EpaHoBH Ha BpesiMHa

MHory uecTo

"' Xunotensuja

YecTo

Baszoaunarauuja Yecto
PecniuparopHu, TopakaiHi U
Me/l1jaCTUHATHH " IucnHea MHory yecro
nopeMeTyEatha Kaiuuia MHory decTto
Enucrakca MHory gecto
Punopea MHory secto
"TIluesMOHHja YecTo
Actma YecTo
BenoapobHu nopeMeTyBama YecTo
“IlneBpanna edysuja YecTo
“ICrupeme o rpaaute Henosnato
ITHEBMOHHTHC Henosnaro
"Tynmonanua $ubposa Henosuato
"PecnupatopeH auCTpec HenosHaro
“pecnuparopHa HHCYpHLHEHLH]a Henosnarto
"Genoapobua uHGHUATpaLHja Heno3sxato
" AKyTeH IyJIMOHANIEH efleM Henosnato
"aKyTeH PeCTMPaTOPeH JAHCTPEC CHHAPOM HenosHato
“6ponxocnazam HenozHaro
"XHIOKCH|a Heno3uaro
"HaMalleHa KHCJIOPOJHA caTypaluja HenosHarto
JlapunreaneH enem Henosxato
OptonHea Henosnato
[lynMoHasneH eaem Heno3snaro
Wurepcruumjanta GenoapobHa Gomnect Henosznaro
[acTpoHHTECTUHAIIHK Hujapea MHory yecTo
NopeMeTyBamba IToBpakame MHory yecTo
ageme _Muary uecto

' Otok Ha ycuute ﬂ
Q
o

B oy SecTo
INE DHg s

A6nomuHanHa 6onka

Iucnencuja

Oncrunauyja

CTOoMaTUTHC

XeMOpOUAH
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CHcTeM opraH Kiaca

HecakaHa peakuuja

DOpekBeHIIHja

Cysa ycta

YecTo

XenarobunujapHu XenaTouenynapHa nospea Yecro
TigpeMetyBibd Xenaturuc Yecro
OceTIMBOCT Ha LPHHOT Apob YecTo
Kontuna Petko
[TopemeTyBama Ha Koxa Epurem MHory yecTo
MOTKOMXHO TKHBO Ocun MHory uecto
"Orok na auueto MHory uecTo
Anoneunja MHory decTo

[TopemeTyBatba HA HOKTHTE

MHory uecTo

CuHApOM Ha NaIMo-IIaHTapHa

MHory uecTo

€pHTPOHCTE3Hja
AKkHH Yecto
CyBa koxa Yecto
Exumosun Yecto
Xunepxuaposa YecTto
MakyonanynapeH pau YecTo
Ipyputyc Yecto
Onuxoknazuja Yecto
JlepMaTuTuc Yecto
VprHkapuja HeBoobuuaeHo
AHruoesnem Hemnosxarto
MyckynockeneTHH ApTpanruja MHory 4yecTo

NIopeMeTyBama 1
NopeMeTyBatba Ha CBP3HO
TKHBO

'3aTernatocT Ha MyckynaTypata

MHory uecTo

Muanruja

MHory uecTto

ApTputhc

Yecto

Bonka Bo rpbot Yecto
Kockena 6onka Yecro
MyCKyJIHU CrIa3MH Yecto
Bonka Bo BpaToT YecTo
Bonka Bo excTpeMHTET Yecto
PeHanHu ¥ ypUHApHU ByOpexHo nopemeTysame Yecto
HOpoROEYRama MemOpaHo3eH rioMepynoHeppHT Henosnaro
[nomepyJonedponaTHja Henosnaro
By6pexa MHCYDHLHEHIH]a Henosnaro
BpeMeHoCT, MyepriepuyMm H OnuroxuapaMHUOH Heno3zHato
NEpPUHATAIIHH COCTOj6H PeHaHa XHMONIA3K)a Henosuaro
[TyaMoHaHa XUIOTUIa3Hja Henosnato
[MopeMeTyBatba Ha HHdnamalmja Ha 10jka/MACTHTHC Yecro

penpoiyKTHBEH CHCTEM H
J0jxa

OnutH nopeMeTyBamwa H
coctoj6a Ha MECTOTO Ha
JlaBambe Ha JIeKOT

ActeHnja MHory uecTo
Bonka Bo rpagute MHory uecTo
Tpecka MHory 4ecTo
3amop MHory uecTo

CHUMITOMH HaJIMK Ha MHOIyeHUa

MHory uecTo

HHdy3ucka peakuyj ZeKOBH

MHory yecto

Bonka / ,,,P- ‘m; AVE D&ff\\

MHory "ecto

Tupekcuja /,;r &

MHory uecTto

Myko3Ha HHDIFA MHory uecTo
[epudepen e MHory 1ecTo
CnabocT \\4 Yecto
Enem \\ * Yecto
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CucteM opraH kaaca HecakaHa peakuuja PpexkBeHH|a
IToBpena, Tpyewe KoHTty3uja Yecro
KOMILTHKALMH IPH

npoLeaypaTa

+ O3HauyBa HecakaHa peakiyja npHjaBeHa Kako moBp3aHa co (aTaneH ucxon

1 OsHauyBa HecakaHM peaklMM KOW C€ BO rojeMa Mepka MpHjaBeHH cO peakLHM MOBP3aHH co MHQY3HjaTa.
CreunduuHY MPOLEHTH HE C& LOCTATNHH,

* 3abenesxaHa mpy kKOMOHHHpaHa TepalnHja no npumMena Ha anthracycline u KomMOMHHpaHa co taxane

Onuc Ha n30paHu HecaKaHHU peakIliH

Kapoujanna oucchyuryuja

Konrectusnara cpuera ciaboct (NYHA knaca II - IV) e uecta HecakaHa peakiyja noBp3aHa
co ynoTtpebara Ha Herceptin koja Moske Ja 3aBpiIy co (artanen ucxon (Buzere aen 4.4). Kaj
nanuMenTH TpetHpand co Herceptin Oune 3abenexaHu 3HaUM M CHMITOMH Ha cCpIeBa
JUChYHKIHja, Kako IITO ce AWUCIHEea, OPTONHea, 3auecTeHa Kanuiuna, oenoapoden enem, S3
rajion, UM HaMajleHa BeHTPHKYJIapHa exeKkunoHa ppakuuja (Bunere nen 4.4).

Bo 3 perncrpanuoHu CTyAuH co anjyBaHTeH Herceptin Bo komOMHamMja co XeMoTepanuja,
MHIMIEHIIaTa Ha cpleBa AucyHKIHja o creneH 3/4 (0coOeHO cCHMMNITOMATCKa KOHTECTHBHA
cpueBa cinabocT) OWia ciMYHa Kaj MAlMeHTH KOM IpHMaie caMo XeMmoTepanuja (T.e. He
npumane Herceptin) u kaj manmeHTH koM mpumane Herceptin mocnenoBaTenHo IO TakcaH
(0,3-0,4%). Cramkara 6una HajBUCOKa Kaj IIallMeHTH kKoH npumaie Herceptin ucroBpemeHo co
taxane (2,0%). MickycTBOTO Ha HCTOBpEMEHO NaBame Ha Herceptin U pexuM Ha J03Upame CO
HHCKHM 1034 Ha anthracycline e orpasiueHo BO HeoaJljyBaHTeH CeTUHT (BuueTe jein 4.4).

Kora Herceptin 6un 1aBan mo 3aBplLIyBame Ha ajijyBaHTHa XeMoTepanuja, Ouna 3abenexaHa
NYHA xnaca III-IV cpuera cnaboct kaj 0,6% on nmaumeHTHTE BO rpylnara Koja IpuMala
Tepanuja eIHa TOJMHa, 0 CPeIHO cleleme Ha mauueHTHTe ox 12 Meceuu. Bo cryaujata
BO16348, mo cienewe Ha nanueHTHTe Of 8 rOAMHH, HHLIHICHIIATa Ha TEIIKa XPOHHYIHA
cpuesa uncydunuennuja (NYHA xnaca III u IV), Bo rpankara xage Herceptin ce naBan Bo
Tex Ha 1 roguna Omma 0,8%, a cramkara Ha Ojara CMMITOMATCKa M acHMIITOMAaTrcKa
JIeBOBEHTPUKYNapHa quchyHKuja 6una 4,6%.

Pepepsubunnocra Ha Ttemkata XCC (neduHupaHa Kako CeKBEHIa Ha HajMalKy JBe
xoncekyTuBHH Bpeanocta Ha LVEF > 50 % no nacranor) Ouna nokaxana xaj 71,4 % of
nanpeHTHTe Tpetmpanu co Herceptin. PesepzubunHocra Ha Onarata cuMnToMarcka M
ACHMIITOMATCKA JIEBO BEHTPHKYJIapHa AuchyHKuHja 6una motBpaeHa kaj 79,5 % mamueHTH.
Oxony 17% HecakaHH HaCTaHH IOBP3aHM CO KapAWjalHa IUC(YHKIMja ce jaBUie IIO
3aBpLIyBame Ha Tepanujara co Herceptin.

Bo perucTpanmoHMTE CTYyZMH Ha WHTpaBeHcku Herceptin kaj Meracrarcka Goecr,
MHIUOEHNAaTa Ha cpuesa aucyHKiMja Bapupana Mery 9% u 12% xora e Bo komOuHanuja co
paclitaxel Bo cmopenba co 1% - 4% xora ce xopucren camo paclitaxel. IIpu MonoTepanyja,
crankata € 6% - 9%. HajBucokxa cramka Ha cpreBa AuchyHKIMja € 3abenexaHa Kaj
nanpeHTuTe kKo mnpumane Herceptin HCTOBPEMEHO  CO anthracychne/cyclophospham1de
(27%), v 6uIa 3HAYUTENHO TOBUCOKA OTKOJIKY Camo Kaj anthrac osphamlde (7%

Ha cumnromarcka XCC 6una 2,2% Kaj mamueHTH KOH II
cnope;[6a co 0% xaj manMeHTH KOU nmpuMare camo dock




Hughysuonu peaxyuu, peakyuu HaIuK Ha Qiepeucku U npeocemiugocm

Ce mpouenysa jgeka oxosty 40% oj manueHTuTe KOM ce JiekyBaaT co Herceptin ke mmaar
Hekoja opma Ha peaxiuy rosp3anu co uHpysujara. Cenak, IOrOJEMHOT €N OJf peaKIHuTe
noBp3anu co uHpysujara ce Onarm jgo ymepeHu no uHTeHsuteT (NCI-CTC cucrem Ha
OllEHYBam-€) U UMaaT TeHJIeHIIHja Jla ce CIy4ar BO MOYeTOKOT Ha TPETMaHOT, OJJHOCHO BO TEK
Ha [pBa, BTOpa ¥ TpeTa MHOY3Hja a Npu cleqHuTe HHGY3uH, QpeKBeHIMjaTa ce HaMalyBa.
Peakiuute BKIydyBaaT TpecKa, BUCOKA TeMIEpaTypa, AUCIHEA, XHIIOTEH3M]ja, CBHPEKH IMPH
IUINEeTO, OpOHXOCIa3aM, TaXuKapauja, HaMaleHa caTypalyja co KHCI0po, PeCcIIMpaTopeH
IUCTpeC, OCHIL, rajielkhe, IoBpakame U rinaBobonka (Bunere nen 4.4). Crankara Ha peakluH 01
CHTE CTENIEHH IIOBP3aHH cO HH(Y3HjaTa Bapupa BO pPa3jIM4YHH CTYJHH BO 3aBHCHOCT OJ
WHAMKAIMjaTa, METOJOJNOTHHTE 3a COOMpame [0/1aTOUM Kako M Janu trastuzumab Oun nanen
HCTOBPEMEHO CO XeMOTepanuja HiIx Kako MOHOTepariyja.

TemkuTe aHaQUIAKTHUKH peaKUMK Kou OapaaT MTHaA JOIOJHHUTEIHA HHTEPBEHIIHja MOXe J1a
HacTaHaT OOMYHO 3a BpeMe Ha IIpBaTa WK BTopaTta HHdy3uja Ha Herceptin (Buznere nen 4.4) u
Ouse nmoBp3aHu co (paTtaneH UCXOZ.

AHa(UIaKTOUIHU peakliuy Oue 3abelieKaHy BO H30JIMPaHH CIIy4YaH.

Xemamomoxcuunocm

QebOpunHa HEyTpONEHHja, JTEYKOIIEHHja, aHEMHja, TPOMOOIMTONEHHja U HEYTPOICHHja Ce
CIIydyBaaT MHOTY YeCTO. 3aYeCTEHOCTa Ha II0jaBaTa Ha XHIIONPOTpOMOMHEMHja € Helo3Hara.
PusukoT on HeyTpomeHHja Mo)ke Ja OMae MajIKy 3rojieMeH Kora trastuzumab ce pmasa co
docetaxel no anthracyclinecka Tepanuyja.

benoopobnu nacmanu

Temxute OenopoOHU HecakaHH peakilMM MOXke Ja ce jaBaT Ipu ynoTpeba Ha Herceptin u
Oune moBp3aHu co QaraneH Ucxoj. Tue BKIydyBaaT, HO He c€ OrpaHM4eHH Ha OenonpoOHU
UHOQUITPATH, aKyTeH peCHHpaTOpeH MAHUCTPEC CHHIPOM, ITHEBMOHHja, ITHEBMOHHTHC,
IUIeBpajieH M3JHB, peclHupaTopeH IHUCTpec, akyTeH OenoapobeH eneM U peclUpaTopHa
HHCy(HuHeHIHja (BUaK e 4.4).

Jletanu 3a MepKUTe 3a MHHHMH3Mpale Ha PU3ULHUTE, KOM ce BO corjacHocT co Ilnaxor 3a
ylipaByBame co pusuuu Ha EVY ce npukaxanu Bo nenot (4.4) [Ipenynpenysama u Mepku Ha
NPeTa3InBOCT.

HUMyHOreHoCT

Bo crynujata (BO22227), xoja ondaka TpeTMaH U HEOaljyBaHTHEH-H aJljyBaHTEH TPeTMaH
kaj PKJ[ cpenno crneneme koe naamMuuysa 70 meceuw, 10,1 % (30/296) on mamueHTHTE
NeKyBaHHM cO0 WHTpaBeHcKM Herceptin  passuine aHTHTena TpoTHB trastuzumab.
Heyrpanusupaukure anti-trastuzumab antutena Oune OTKPHEHH BO MNOCT-0a3HYHHUTE
npuMeponH kaj 2 ox 30 nmanuentu ox Herceptin HHTpaBeHcKara rpymna.

KJIMHHYKOTO 3HaYeHe Ha OBHE aHTHTENA € HETIO3HATO. [IpucycTBOTO Ha aHTH- trastuzumab
aHTHTeNla HeMaJlo 3Ha4ere Bp3 (hapMaKoKHH acHOCTa (YTBPACHH CO TATOJIOIIKH
\Hawa;ﬁ}_,’{{IBH]) u OezbegHoCTa YTBpACHH

€O NojaBa Ha peakluH MOBP3aHH CO aaM Hca,‘paugga (P[‘l’z%. uHTpaBeHcKH Herceptin.

Kaj KapLIUHOM Ha JKEJTyIHHK.
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IIpomeHa Ha TpeTMaH Mely mHTpaBeHckd Herceptin u cyOkyrana dopMmviaimja Ha Herceptin
U obpartHo

Crymujata MO22982 ja wucnuTyBana npoMeHaTa Ha TPETMAHOT Mery HHTPaBEHCKO H
cyOkyTaHO naBame Ha dopmynanuja Ha Herceptin co npumapHa 1en aa ce OLeHH IpeaHocTa
Ha MHTpPaBeHCKO MM cyOKyTaHO maBame Ha trastuzumab. Bo oBaa ctymuja, 2 rpynu (emHa
Koja KopucTH cyOkyraHa ¢opMylandja BO BHjald M €IHa Koja KOpHCTH cyOKyTaHa
dopMynaumja BO cMCTeM 3a aIMUHHCTpauuja) Ouiie HCIUTYBaHHU CO CTYAHja cO 2 Kpaka, co
BKPCTEH J1u3ajH co 488 mauueHTH Koy Oulle paHJOMU3UpAHH BO €1HA O JBETE PA3IHYHH TPH-
HeJleTHH cekBeH Ha TperMaH co Herceptin (IV [Huxnycu 1-4] — SC [Luxnycu 5-8], uiu
SC [Huknycu 1-4] — IV [Huxaycu 5-8]). IlauueHTHTe WIM NPETXOJHO HE INpUMale
Herceptin tpetman IV (20,3%) wiu nperxoaHo 6uine uznoxxkenu Ha Herceptin IV (79,7%). 3a
cexkBennara [V — SC na (SC Bujama u SC ¢dopmynanuja BO CHCTEMCKH KOXOPTH CO
KOMOMHHpPAHO IaBame Ha JIEKOT), CTAlKHTe HAa HeraTUBHH HACTaHW (CUTE CTerneHH) Oulie
omumany npex npedpaysame (nuknycu 1-4) u no npedpnysame (mukiaycu 5-8), kako 53,8%
Hacripotd 56,4%, cooxperHo; 3a Huzata SC — IV (SC Bujana u SC dopmynaumja xaj
CHCTEMCKH KOXOPTH CO KOMOMHHpaHO JaBaie), CTallkUTe Ha HeraTMBHHM HAacTaHu (cHTe
cTeneHH) Ouie onuInaHu Ipes U no npedpiameTo Kako 65,4% nacnportu 48,7%, cooaBETHO.
Cranxute npen mnpedpiayBame Ha JEeKOT (Hukiaycu 1-4) 3a cepno3HM HecakaHH e(exTH,
cTereH 3 HeraTMBHM HACTAHM M MPEKUH Ha TPETMAHOT MOpaad HecaKaHU JejCTBa ce HUCKHU
(<5%) ® cnuuHM Ha cTanKuTe 10 npedpuysawme (ukIycH 5-8). Hema u3BewnTau 3a HecakaHu
HACTaHU OJ1 4 WK 5 CTerneH.

IpujaByBame HA COMHEXK 32 HECAKAHH PeaAKLMH

Iocne mobuBame Ha 0J00peHHE 3a CTaBamke Ha JIEK BO IIPOMET, 3HA4YajHO € Ja Ce MpHjaByBaaT
COMHEJKH 3a HecakaHd pexauuu. Ha oBoj HaYMH ce OBO3MOXKYyBa KOHTHHYHPAHO CJIeNehe Ha
oxHocoT H6eneduT/pu3nk of ynorpedara Ha JiekoT. HecakaHuTe peakiiy of JIEKOBHTE MOKE
Ja TH IpHjaBuTe Bo HamuoHamHWOT HeHTap 3a ¢apMakoBHIMIAHLA NpH AreHuujara 3a
nexkoBH H MeauuuHcku cpenctsa (yin.Cs.Kupun u Meroauj 6p.54 xat 1) unu no eneKTpoHCKH
nar npeky BeO cTpaHata Ha AreHuujata http://malmed.gov.mk/.

4.9 Ilpenosupame

Hema HMCKYCTBO CO Ipeo3Hpame MpU KIMHHYKHUTEe HCIIUTYBama Kaj nylfe. EquHednure no3u
Ha Herceptin norosniemu oz 10 mg/kg, He Oune naBaHM BO KIMHHYKH UCIIMTYBakba; J03aTa Ha
onpxyBame o 10 mg/kg Ha cexou 3 Henmenu mo no3a ox 8§ mg/kg Ouna ucnuTyBaHa BO
KJIMHUYKA CTYAHja CO HMAIMeHTH CO METacTaTCKM KapIMHOM Ha kenyaHuk. Jlosure 10 oBa
HHBO 100po ce mopHecyBaie.

5. PAPMAKOJIOIIKH IMTOJATOILIA
5.1 ®apmakoAHHAMCKH CBOjCTBA

dapmakoTepaneBTCKa Ipymna: AHTHHEOIUIACTHYHHM areHCH, MOHOKIOHanHM aHtuTena, ATC
xom: LO1XCO03

e“ \ M ME, ME__?\-\

Trastuzumab e pexomOuHanTHO XyMaHu3upaHo [gGl Moy Qﬁ 64 ﬁ}ﬁ}{(eno MpOTHB
peLenTop Ha YOBEUKHOT enujepmaneH pakrop Ha pact 2 (HAA %3‘ -— )
na HER2 e 3abenexana kaj 20% - 30% on npuamapeH pak H .agrca X,
HER2 mo3uTHBHOCT Kaj KapIIHHOM Ha xenyaHukoT (KOK) oS lg)p (&
(IHC) u dmyopecuentna “in situ” xuGpuauzaumja (FAS
xubpumuzanija (CISH) mokakane geka mocTtod IIMpoKa Ba

“in situ”

o1
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Koja ce mBHxKH on 6,8% no 34,0% 3a IHC u 7,1% mo 42,6% 3a FISH. Mcrpaxysamara
HOKaXyBaaT JIeKa MalMeHTHTE CO KapI[MHOM Ha JI0jKa cO TyMOPH CO IIPEKyMEepHa eKcIpecHja
Ha HER2 mmaar ckpaTeHO mpexuByBame Oe3 OosnecT Bo cnopenda co MAalUCHTHTE YHU
TYMOpH HeMmaaT mpekymepHa ekcnpecuja Ha HER2. ExcrpanemynapHunor nomeH Ha
petieniropot (ECD, pl05) Moxke na ce Hajae BO KPBTa M €& MEPH BO CEPYMCKH IPHMEPOLIH.

Mexanu3aM Ha JI€jcTBO

Trastuzumab ce Bp3yBa co BHCOK aduumTeT M cnenuduyHOoCT Ha mox-moMeH IV, jykcra-
MeMOpaHCKH PErHoH Ha ekcTpaunenyiapHuoT qomeH Ha HER2. BpsyBameTo Ha trastuzumab ja
nixubupa HER2 nwranmn HesaBucHara HER2 curmamusanmja u  ro  copedysa
IIPOTEOJIMTHUKAOT paciiell Ha HEroBHOT eKcTpallelylapeH IOMEH, IITO € MeXaHH3aM 3a
axktusupame Ha HER2. Kako pesynrar Ha Toa, trastuzumab ce mokaai, IpH in vitro aHaIHu3#
W Kaj JKHBOTHH, JeKa ja HHXuOupa mposnudepanyjaTta Ha XyMaHHTE TYMODCKH KJIETKH KOU
umaat npekymepHa excrnpecuja Ha HER2. Ilokpaj Toa, trastuzumab e MokeH Menujarop Ha
[IMTOTOKCHYHOCT TocpeayBaHa co antuteno-zaBucHH KieTkn (ADCC). In vitro, ADCC
rmocpejiyBaHa co trastuzumab ce mokaxkana Jeka CeleKTHBHO CE jaByBa Kaj TYMOPCKH KJIETKH
KOH HMaaT npexkymepHa ekcripecrja Ha HER2 Bo cropenfa co TyMOpCKHM KJIETKH KOM HeMaaT
npexymepHa excrpecuja Ha HER2.

Iereknuja Ha excrpecuja Ha HER2 win HER? rencka amnnubukariija

Hemexyuja na excnpecuja na HER2 wiu HER?2 2encka amnauguxayuja kaj pax na dojka
Herceptin TpeGa ma ce KOopHCTH caMO Kaj IALMEHTH YMM TYMOPHM HMMaaT IpeKyMepHa
excrpecrja Ha HER2 unu HER2 rencka ammimudukaiyja yTBpAeHa cO TOYHH H MOTBPAEHH
ananusu. Excrnpecuja Ha HER2 Tpeba na ce moTBpaM cO MOMOII Ha MMYHOXHCTOXEMHCKU
(IHC) -6a3upana mpoleHka Ha (ukcupanu Tymop OnokoBu (Bupere aen 4.4). HER2 rencka
amudgukanuja tpeba aa ce MOTBPAM CO MOMOII Ha (IyopecHeHTHa in situ XuOpHau3aiuja
(FISH) mmu xpomorena in situ xubpuamsauuja (CISH) Ha duxcupanu Tymop GJI0OKOBH.
[TanpeHTHTE Ce COOABETHH 3a TpeTMaH co Herceptin ako mokaxaT CHIIHa eKCIIpecHja Ha
HER2 kako mrto e onunrano co IHC 3+ ckop unu nozutuseH pesynrat oa FISH nnu CISH.

3a ja ce 0be3beaT TOYHH M PENPOAYNHOHIHY pe3ylITaTH, TECTUPAKETO MOpa Ja C€ U3BPIIX
BO CIlelHjanu3upana Jabopatopuja, Koja Moxe Aa obe3deau npoBepka Ha IMOCTANKHTE 3a
TeCTHpaIbe.

[IpemopauanuoT cHcTeM Ha GomyBame 3a Ja ce npoueHu mojenoT Ha IHC Goeme e HaBeneH
Bo Tabena 2:

Tabena 2 Tlpenopavan cucrem Ha GoayBame 3a mpolieHa Ha Mogenu Ha IHC Goeme kaj
KapIHHOM Ha JI0jKa

Ckop Moaen Ha Goeme IMpouena Ha npeKymMepHa
excnpecHja na HER2
0 He ce 3abenesxysa Goewe unu Goewe Ha MemOpana kaj | Heratueen
< 10 % o TYMOPCKHTE KJIETKH
1+ Canabo/rewko BuHANMBO Ooewe Ha MemOpaHata koe ce|HeratuseH

oTkpusa kaj > 10 % o4 TymopckuTe @ﬁfwiﬂr@ e ce
0o0jaT camMo BO A€ 0J HUBHATa MeMO 1& 1¢ PHE By (/4,\

25 Cnabo mo ymepeHo Ooewe Ha K ?&‘}iaTa M&‘\IO%&‘ JlBocMHCIIEH (HECHTYPEH)
oTkpHBa kaj > 10 % oA TYMOPCKHT ¢ %q‘c”’rxn ratl

IMo3utHueeH

3+ CunHo koMmieTHo OOele Ha M Mﬁ
> 10 % o1 TYMOPCKHMTE KIETKH. ||




[enepanto, FISH ce cMeTa 3a MO3UTHBEH ako COOAHOCOT Ha OpojoT Ha reHcku komuu HER2
0 TYMOpCKa KJIeTKa co OpojoT Ha KOIHMH 3a XpOMO30MOT 17 € morojeM MM €HaKoB Ha 2
WM ako moctojar moBeke on 4 xonumum Ha HER2 reHor mo Tymopcka KieTka Kora He ce
KOPUCTH KOHTpOJIa Ha XpoMo3oM 17.

Ienepamno, CISH ce cmera 3a mo3uTuBeH ako nocrojar Hajy 5 komuu Ha HER2 renor mo
Hykieyc kaj Hax 50% o TYMOPCKHTE KJIETKH.

3a KOMIIETHH HWHCTPYKIMH 3a nmepdopMaHCHTEe Ha ecejoT W HHTepnperanuja Be monmme
morjaenHeTe T ynaTcTBaTa 3a Banuauzvpand FISH u CISH ecen. Moxar ja ce npuMeHnar u
odumnmjannute npenopaku 3a HER2 rectupamero.

3a cekoj Apyr MeToJ| KOj MOXe Aa ce KOpUcTH 3a npoueHka Ha HER2 nporennu unu renckara
eKclpecHja, aHanu3uTe Tpeba Ma ce BpmaT camo Bo naboparopuu kou o0e3bexyBaat
COOJBETHH HajcOBpeMeHH nephopMaHCH Ha NOTBPAEHH MeToIi. TakBUTEe METOAM MOpa jacHO
na 6uaaT IpelU3Hy ¥ TOYHH JOBOJHO 3a Ja MOKaXkar 3ronemeHa excnpecrja Ha HER2 u mopa
Jla MOXKaT Jla HalpaBatr pa3luKa moMery ymepeHa (Bo CK/laz co 2+) u cuiHa (Bo ckiaj co 3+)
3rojieMeHa excrpecuja Ha HER2.

Omxpusarse na HER2 npexymepna excnpecuja unu HER2 eencka ammiuguxayuja xaj
KAPYUHOM HA HCEYOHUK

CamMo TOYHM M TNOTBpAEHH aHanu3u Tpeba da ce KopucTaT 3a oTKpuBame Ha HER2
npexyMepHa excripecuja wid HER2 rencka amniaudukanuja. IHC ce nmpenopadysa kako nps
MOJIUIHTET 3a TECTHpAkE M BO CiIyyad KaJe IITO UCTO Taka ce Dapa cratyc Ha HER2 rencka
amuiddHKangja, Mopa Jia ce MpUMeHH in situ xubpuausaiuja 3acuneHa co cpebpo (SISH)
wnu FISH texnukara. Ce npenopauysa SISH TexHonorgja 3a Ja ce OBO3MOXKH IapayIeHO
eBajlyalldja Ha XHCTOJOTrHja U Mopdoyoruja Ha TyMOpoT. 3a na ce obe3benu NpoBepka Ha
MPOIIeAYPH 32 WUCIIUTYBame U J0OHBame Ha IIPEHH3HH U PenponyKTHBHM pesynratd, HER2
TECTHPAKETO MOpa [Ja ce M3BpIIH BO JabopaTopHja Koja pacrojara co oOydeH nepcoHal.
I{enocHUTE HHCTPYKIHH 32 IephOPMaHCUTE Ha €CEjOT H MHTEPIpETAIHja Ha pe3ynTaTi Tpeba
Jla Ce Ipe3eMar oJ] yIaTcTBOTO 3a aHaausu 3a HER2.

Bo cryaujara ToGA (BO18255), manuentute xaj kou tymopure oune wiu IHC3 + win FISH
nosutuBHu Oune Aepuumpann kako HER2 nmosutuBHM M Ha TO] HauuH Omie BKIYyYEHH BO
cTyaMjata. Bp3 ocHOBa Ha pesyiTaTHTe Of KIMHHYKOTO HCIIHTYBame, KOPHCHUTE e(heKTH
Oujle orpaHMYEHH Ha MAllMEHTH CO HajBUCOKO HMBO Ha IpekyMmepHa excipecuja Ha HER2
npoTteuHu, yrBpaeHH Kako ckop 3+ ox IHC, unu 2+ na IHC v u nosutusen FISH pesynrar.

Bo cryaujarta co cniopenba Ha Metonu (ctynuja D008548) 6un 3abeneskaH BHCOK CTETIEH Ha
ycormacedoct (>95%) Ha Texmukxure SISH m FISH 3a orxpuBame Ha HER2 rencka
aMIUTH(HKAaIHja Kaj TalueHTH CO KapIIMHOM Ha JKelly IHHUK.

[Mpexymepnara excnpecuja Ha HER2 Tpefa ma ce oTKpHe cO IOMOII Ha IIpOLIEHKa Ha
¢Gukcupanu Tymop OnokoBu Gasupanu Ha umyHoxucroxemuja (IHC); a HER2 renckata
aMmmiAuKanyja tpeba fa ce OTKpHE cO MOMOII in situ XHOpUX i KOPHCTEH:E Ha

2ot % e,
SISH unu FISH Ha duKcHpaHH TyMOPCKH OJIOKOBH. G :‘ < OME Py :(}‘;
o v,

SR

v

T o

[MpenopayanuoT cucTeM Ha O0AyBame 3a 1a Ce OLIEHAT MOJIE
BO Tabena 3:
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Tabena 3 Ilpemopauan cucrem Ha Oonymame na ce oueHar monenu Ha [HC Goeme kaj

KapIHHOM Ha XKEJIYIHHK
IPeay.rn-aT XupypLIKH NPUMEPOK - LIeMa Halllpumepolc oan Ouoncuja-mwiema Hallpouena Ha

boeme Ooeme npeKkymMepHa
excnpecuja Ha HER2

Hema pEaKTHBHOCT nwnn[Hema peakTHBHOCT WM MeMOpaHCK

0 memOpaHcka peakTuBHOCT < 10 %lpeakTHBHOCT BO OMJIO KOja TyMOpCK:IHBI"aTHBEH
Ha TYMOPCKHTE KJIETKH KJIeTKa

Cnaba/ensaj 3abenexnuBalKnactep Ha TYMOPCKM KI€TKH CO
MeMOpaHcKa peaKTHBHOCT Kaj >[cnabo/enBaj 3a0enexJIuBa
It 10 % TyMOpPCKM KNETKH; KJeTKuTeMeMOpaHCcKka peakTHBHOCT HesaBucHo[Heratusen
Ce peakTHBHH caMO Ha Jell ofjoJ MpOLEHTOT Ha OOOEHH TYMOPCKH
HHBHaTa MeMOpaHa KIeTKH

Cnaba no ymerepeHa, xoMIUleTHa[Knacrep Ha TYMOPCKH KIETKH CO
DasonartepaliHa WMIM  NarepanHalcnaba 0 YMEpEHO  KOMILIETH
MemOpaHcka — peakTHBHOCT  Kajfdasomarepanna — MaM Jlarepa.nﬂj

2+ g J[BOCMHCNIEH
> 10 % ot TYMOpPCKUTE KIETKH MeMOpaHCKa peakTHBHOCT HE3aBHCHO
OZ MPOLEHTOT Ha 0B0EHHM TYMOPCKH
|KJIETKH
Cunna koMrieTHa, GasonatepanHalKnactep Ha TYMODPCKM KIETKH €O
WiM  narepanHa  MemOpaHcKajcunHa KoMIUleTHa, OasonaTepanHal
akTuBHOCT Ka] =>10%  onunu JlaTepaiHa MeMOpaHCKa)
3+ [TozuTHBEH
TYMOPCKHTE KNETKH €aKTHBHOCT HE3aBHCHO o¢
NpOLEHTOT Ha O000EHH TYMOPCKH
KJIETKH

Bo mpunnun, SISH umu FISH ce cmera 3a nmo3utuBeH ako oaHocoT Ha Opojor Ha HER2
FeHCKH KOIMH Ha TYMOPCKHTE KJIETKH Ipema Opoj Ha KOIMH Ha XpoMo30oMOT 17 e moromem
HJIH €JHAKOB Ha 2.

Knuanuka ebukacHocT 1 6e30eaHocT

Memacmameku kapyunom Ha 0ojxa

Herceptin 6un KOpUCTeH BO KJIMHMYKH CTYIHH, KaKO MOHOTepanuja kaj namueHTH co MK]]
KOH MMaaT TYMOPH co npekymepHa ekcripecuja Ha HER2 u xaj xou He Oune ycnelmHH eneH
HJTH II0BEKe peXKMMH Ha XeMOTepaluja 3a HUBHaTa MeTactarcka Ooiect (camo Herceptin).

Herceptin ucro taka 6un xopucten Bo komOuHaiMja co paclitaxel unu docetaxel 3a Tperman
Ha MalMeHTH KOW IMPETXOJHO He NMpHMalle XeMoTepaluja 3a HMBHATa MeTacTaTcka OojecT.
INanueHTHTEe KOM NPETXOAHO H00Mie ajjyBaHTHa XeMoTepanuja Oasupana Ha anthracycline
6une Tperupann co paclitaxel (175 mg/m® uudy3uja Bo Tpaeme ox 3 uaca) co MM Ge3
Herceptin. Bo perucrpanuonara ctyauja co docetaxel (100 mg/m2 uHdy3uja Bo Tpaewme ox 1
yac), co wmd 0Oe3 Herceptin, 60% opn mnanueHTHTe NPETXOAHO IpHUMasle aJjyBaHTHA
xemorepanuja Oaszupana Ha anthracycline. IlauuenTture Ouie nexysanu co Herceptin 1o
nporpecuja Ha OosecTa.

E¢dukacnocta Ha Herceptin Bo xomOuHanuja co paclitaxel kaj mamueHTH KOM He IpUMale
[IPETXO/IHO aJljyBaHTHA Teparnuja co anthracycline He Ouna npoydysana. Cenak, Tepamujara
co Herceptin myc docetaxel 6una edukacua Kaj nanueHTHTe 0€3 pa3iuKa Jald IMPETXOIHO
a, whuuMm
JJYBAaHTHO ITpUMaJie UM He anthracyclmg:« os¥ ¥ Megy
;/‘:\V v_ﬂ: E.«:,Jl (Q’,
Q
MeToI0T 32 UCIIMTYBakE Ha npeKyMCp}{a EI\CﬁpeﬁHJa“Jdﬁ,; ER2 xopucten 3a ja ce yTBPAH
nonoOHOCTa Ha MNaUUEeHTUTE 3a Kthg-m Mm‘m u -:nfq UTyBalkha 3a MOHOTEpamuja co
Herceptm u Herceptin co paclltaxel e‘eq/IMyHoxH‘Gfm‘(M k1 Ooema 3a HER2 Ha ¢ukcHH

MaTepHjai O] KaplUHHOM Ha J0jKa CO' ,ge’pncremb‘ Hgﬁ“ YEIIKK MOHOKJIOHATHH aHTHTEa
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CB11 u 4D5. OBue TkuBa Oune (ukcupanu Bo (opmanuH und byun ¢ukcarop. Onue
MCTPaXKyBayKH ecer 3a KIMHHYKM CTYIUH M3BEJJEHH BO LIEHTpanHa nabopaTopHja KOPUCTAT
ckana 0 no 3 +. Bujie BKJIydYeHH NalMeHTHTe Kiacuuiupann kako doeme 2+ uau 3+, a oHKe
co 6oeme 0 unu 1 + 6une ucknyuenn. [Toseke ox 70% on manueHTHTe UMane 3+ ekcnpecuja.
[TozaToLuTe MOKAaXyBaaT AeKa KOpUCHHUTE eeKTH Omiie MOroNeMH Kaj OHHE MAlUEHTH CO
IIOBHCOKO HMBO Ha excrpecuja Ha HER2 (34).

[maBHHOT MeETOH 3a TecTHpame KOpucTeH 3a jJa ce yrepau HER2 mnosuTtHBHOCT BO
perucTpamuonara cryauja co docetaxel, co unu 6e3 Herceptin, 6un umynoxucroxemuja. Man
JIeJ1 O TIAIMEHTHTE Ce TECTUPAHH co (uyopeciieHTHa in-situ xubpuauzauuja (FISH). Bo opaa
crynuja, 87% on nauuenture 6une IHC3 +, u 95% on maumenture 6une IHC3 + w/mnm
FISH-no3uTHBHH.

Heoenno 0ozuparee xaj memacmamcky Kapyunom Ha 00jxa
CrymucKuTe pesynTatd of epHKacHOCTa Ha MOHOTepanujaTa i KOMOMHMpaHaTa TeparHtja ce

cymupanu Bo Tabena 4:

Ta6ena 4 PesynraTu 3a eMKacHOCT BO CTYIHH KaKO MOHOTEpalHja i KoMOMHUpaHa Teparnuja

IMapamerap MoxoTepanuja Kom06uHupaHa Tepanuja
Herceptin' Herceptin co Paclitaxel’ | Herceptin Docetaxel’
paclitaxel’ co
N=68 docetaxel®
N=172 N=77 N=92 N=94
Cranka Ha 0aroBop 18 % 49 % 17 % 61 % 34 %
(95 %CI) (13 - 25) (36 - 61) (9-27) (50-71) (25-45)
CpeaHo 9,1 8,3 4.6 11,7 5,7
BpeMeTpache Ha (5,6-10,3) (7,3-8,8) (3,7-74) | (93-150) (4,6-7,6)
0aroBop (MecerH)
(95 %CI)
Cpenno BAII 3.2 7,1 3,0 11,7 6,1
(mecewn) (95 %CI) (2,6-3,5) (6,2-12,0) (2,0-4,4) | (9,2-13,5) (5,4-7,2)
CpeaHo 16,4 24,8 17,9 31,2 22,74
NpexuByBalbe (12,3-ne) (18,6-33,7) | (11,2-23,8) | (27,3-40,8) (19,1-30,8)
(meceun) (95 %CI)

BJIIT = Bpeme 10 mporpecHja; "He" 03HavyBa J€Ka HE MOXKE Ja Ce NPOLEHH WM AeKa He € Ce YIITE NOCTHIHATO.
1. Cryauja H0649g: IHC3+ noarpyna Ha nauMeHTH

2, Crynuja H0648g: IHC3+ noarpyna Ha nauueHTH

3: Cryaurja M77001: Cer Ha KOMILIETHA aHanH3a (HaMepa-3a-leKyBare), Pesy/ITaTi 3a 24 Mecelu

Komb6unupana mepanuja co Herceptin u anastrozole
Herceptin 6un ucnuTyBan Bo KoMOHHaIHja co anastrozole Kako IIpBa JMHHja Ha Tepamnuja Ha
MK]] xaj manuenTH co npekymepHa ekcrnpecuja Ha HER2, xopmon-penenTop (T.€. eCTpOreH-
peuentop (EP) wu/mmu mnporectepon-penentop (IIP)) mo3uTHBHM mOCTMEHONAY3aHH
nanuedTy. [IpexuByBameTo 6e3 mporpecyja GHIO JBOjHO IOroaeMo Bo rpymarta co Herceptin
H anastrozole Bo cmopenfa Ha rpymara camo co anastrozole (4,8 mecemu Hacmpotu 2,4
mecern). Kaj octamarute mapamerpd, 3abenexaHo e mnomoOpyBamae Kaj KOMOHWHHpaHata
Tepanuja Ha LeJOKynHuoT oarosop (16,5% Hacnpotu 6,7% ,ﬁu-’ /‘migh‘i uHHYKN Genedur
(42,7% nacnporu 27,9%); BpemeTo mo mporpecuja (4,8 2 é@gﬁﬁ;ﬁé&@@’% 4 Mecenn). 3a
napaMeTpUTe: BpeMe Ha OJrOBOD M BPEMETpaeke Ha OATPEOROT HeBrja 3FOGRHKaHa pasinka
mely rpymute. CpeAHOTO BpeMe Ha IPEKHBYBAE Hiaq 3reﬁe,MqHQ 3% 206 Meceuu Kaj
MAIMEHTHTE BO Ipynara Koja mpuMana KOMOMHHpAH] fé;eﬁ;g-;ﬁjgﬁf‘Pagn Ta He Ouna
CTaTHCTHYKK 3HAa4ajHa, HO TOBEKe OJ TOJIOBHHA O] MAUMEHTHTE BU' rpg;fl Koja IpuMasa
camo anastrozole moToa npeMHHala Ha Teparuja co Herce]itilf#ﬁ!guporp?%
4 JE =
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Tpu-Hedenno do3uparbe kaj Memacmamcky KapyuHoMm Ha 0ojKa
Cryauckute pesynatary oJ epuKacHOCTa Ha He-KOMIIapaTUBHA MOHOTepanuja 1 KoMOMHHpaHa
Tepamnuja ce cymupanu Bo Tabena 5:

Tabena 5 Pesynraru ox eduxacHocTa O CTYOHH CO He-KOMIapaTHBHA MOHOTEpAIHja H CO
KOMOHHHpaHa Tepanyja

IMapameTap MonoTepanuja Kom6unupaHa Tepanuja
Herceptin' Herceptin® Herceptin co Herceptin co
paclitaxel® docetaxel’
N=105 N=72 N=32 N=110
Cranka Ha 0AroBOp 24 % 27% 59 % 73 %
(95 %CI) (15 -35) (14 -43) (41-76) (63-81)
CpenHo 10,1 7,9 10,5 13,4
BpeMclpackhe My (2,8-35,6) (2,1-18,8) (1,8-21) (2,1-55,1)
oAroBop (MecewH)
(oncer)
Cpeano BAII 34 7.4 12,2 13,6
(meceun) (95 “%ClI) (2,8-4,1) (4,2-8,3) (6,2-He) (11-16)
Cpenno He He He 47,3
npexHBYBabe (32-He)
(meceun) (95 %CI)

B/IT = BpeMe no nporpecHja ; "ne" ykaxcysa Jeka He MOXe Ja ce MPOLEHH KK [eKa Ce YIUTE He MOCTHIHATO.
1. Cryannja WO16229: nouetHa no3a 8 mg/kg, cnenena co 6 mg/kg 3 HemeneH pexum

2. Crynnja MO16982: nouerta noza 6 mg/kg Henento x 3; cnefeHo co 6 mg/kg 3-HeeneH pexum

3. Crynuja BO15935

4 Crynuja MO16419

Mecma na npoepecuja

OpexBeHIMjaTa Ha IIpOrpecHja BO IPHUOT Apol Owia 3HAYHTETHO HaMaleHa Kaj MalHeHTH
TpeTupaHu co komOHuHanuja Ha Herceptin u paclitaxel, Bo cnopeaba co Tepanuja camo co
paclitaxel (21,8% wnacnipotu 45,7%; p = 0,004). [Toeke nauuenTn Tpetupanu co Herceptin u
paclitaxel umane mporpecuja Ha GollectTa BO LEHTPATHHOT HEPBEH CHUCTEM BO criopenda co
OHHE TpeTHpaHH camo co paclitaxel (12,6% nacnportu 6,5%; p = 0,377).

Pan xapyunom na dojka - PKJ[ (adjysarmua mepanuja)

Panuor kapnunoM Ha jpojka ce neduHUpa Kako He-METAaCTATCKH NPUMApHO HHBAa3HBEH
KapuuHOM Ha nojka.Jlpu anjyBanTHa Tepamuja, Herceptin ©6un ucnutyBan Bo 4 ronemu
MYJITHIEHTPUYHH, PAHJOMH3UPAHH CTYIUH.

- Crynujata BO16348 6una nusajaupana qa cropeau Tperman co Herceptin Bo Tpame
O]l eIHa M JBEe I'OJMHM, TPH IIAaTH HEJEIHO HACIPOTH OICEpBallMja Kaj MAlHeHTH CO
HER2 nosutusen MKJI no omepanuja, ycCTaHOBEHA XeMOTepanuja U paauoTeparntja
(ako e mnpumennuBo). Ilokpaj Toa, Ouna HampaBeHa cropenba Ha TpeTMaH CoO
Herceptin Bo Tpaeme 0] IBe HACMPOTH €IHA FoAMHA 01 TpeTMaHoT. [lanuenTure Kou
nobusane Herceptin uMane rmodeTHa no3a on 8 kg, mpocneneno co 6 mg/kg Ha
CEKOH TPU HEJIeNId BO BpEeMETpacHke 0 e1Ha HBE KO :

“.‘)‘\QQAPN»% ,u,
S o
- Crymuute NSABP B-31 u NCCTG N ]:}‘ Komﬁﬁﬁ)am\ ae/IHMYKa aHaJlu3a ce

JM3ajHUPAHK 33 [ia C€ HCIUTA KIMHUY! dﬁ Qeﬁelbm Hag@ GHHHpaH TpeTMaH Ha
Herceptin co paclitaxel mo AC xemo anma; ‘H&gloﬁﬂnyeﬂ 0 crynHJaTa NCCTG
N9831 ucnutyBana qomaBame Ha Hercept ?}QAG =y e&eﬁ epalija Kaj nanueHTH

co HER2 nosutueen PK/] o onepaiujara’ \’?1/@ * 3u053%, 3&3
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- Cryaujara BCIRG 006 e mu3ajumpana 3a Ja ce MCIHTAa KOMOHMHHpaH TpeTMaH Ha
Herceptin co docetaxel unu no AC xemorepanuja uini Bo komOunanuja co docetaxel u
carboplatin kaj naruenT co HER2 nosutueen PKJI no onepamnujara.

Pannor kapuuHOM Ha gojka Bo ctyaujata HERA 6un orpannuen na onepabuieH, mpaMapes.
WHBa3MBEH aJCHOKapIHHOM HAa J0jKa, CO TO3WTUBHH aKCHIApHH JIUMGHH ja3mum WIx
HETraTHBHH aKCHJIAPHUTE ja3/Ii ako TYMOpOT Oul HajManky 1 cm Bo gujaMeTap.

Bo zaenmnuuka ananusa Ha ctyauu Ha NSABP B-31 u NCCTG N9831, PK/I 6un orpanuyena
Ha JKEHM CO omepabHuiieH KapIIHHOM Ha JI0jKa CO BHCOK PU3HK Koj ce nedunupa kako HER2-
[IO3UTHBEH W TMO3UTHBHM akcmiapHd nuMduu jasnu wid HER2 no3uTuBeH cO HEraTMBHU
TUMQHHU ja3IHd CO KapaKTEPUCTHKH Ha BUCOK PH3HUK (Tymop rojemuHa > 1 cm u EP HeraTtuseH
WITH TYMOp €O rojleMHHa > 2 cm, 0e3 oriiel Ha XOPMOHAJIEH CTaTyc).

Bo crymujatra BCIRG 006, HER2 mnosutusen, PKJl Oun neduHmpaH Kaj Mar@eHTH €O
MO3UTHBHU JIUMGHH ja3jId WX HEraTHBHU JUM(HHU ja3iaH, HO cO cO BHCOK pu3uK (pNO), u
HajMasKy 1 of cneqHuBe (haKTOpU: rOJIEMMHATa Ha TYMOPOT HaJ 2 ¢m, HEraTHBHU €CTPOTEHH
PEIIENTOPH U MPOTeCTepOH PELENTOPH, XUCTOJIOMIKY U/WIH HYKIeapeH cTeneH 2-3, BO3pacT
<35 ronuHH).

PesynraTHTe KoM ce ojiHecyBaar Ha eukacHocTa ofi cTyaujata BO16348 mo 12 mecemn™ u 8
roguHu ** cpeHO BpeMe Ha cleliekhe Ha NalMeHTHTe ce cyMupaHy Bo Tabena 6:

Tabena 6 Pesynratu ox edukacHoct on cryaujara BO16348

CpenHo cnepewse 12 Mmeceun™ Cpennxo Cleemhe
8 roguHu**

ITapamerap Oncepeatuja Herceptin Oncepsauuja Herceptin
N=1693 1 roguHa N= 1697 %+ 1 roguxa
N=1693 N = 1702%**

[IpexxuByBatse 6e3 Gonect
- Bp. mauueHTH co HacTaH 219 (12,9 %) 127 (7,5 %) 570 (33,6 %) 471 (27,7 %)
- Bp. nauneHnTyu 6e3 HacTaH 1474 (87,1 %) 1566 (92,5 %) 1127 (66,4 %) 1231 (72,3 %)
P-BpeZiHOCT HACTpOTH OncepBaltja < 0,0001 <0,0001

OpHoC Ha pU3HK HACTIPOTH 0,54 0,76

orcepaauuja

[IpexxMBYBake 10 MOBTOPHA M0jaBa
Ha Oonect

- Op. MauMeHTH CO HacTaH 208 (12,3 %) 113 (6,7 %) 506 (29,8 %) 399 (23,4 %)
- 6p. mauueHTH 63 HACTaH 1485 (87,7 %) 1580 (93,3 %) 1191 (70,2 %) 1303 (76,6 %)
P-BpeHOCT HACOPOTH ONCEpBaLIHja <0,0001 <0,0001

OaHoc Ha pHU3HK HACTIPOTH 0,51 0,73

oncepsalyja

[IpexuBypame 6e3 nojara Ha
naneyHa 6onect

- Bp. mauneHTH co HacTaH 184 (10,9 %) 99 (5,8 %)
- Bp. nauuenty 6e3 HacTaH 1508 (89,1 %) 1594 (94,6 %)

399 (23,4 %)
1303 (76,6 %)

orncepBaLHja

BkynHO npexHBYBamwe (CMpT)
- 6p. MalMEHTH CO HAcTaH 40 (2,4 %) 31(1,8 %
- 6p. mauneHTu Oe3 HacTaH 1653 (97,6 %) 1662 (98,2 %)
P-BpeHOCT HACMIPOTH ONCEPBaLlHja 0,24
OnHoc Ha pH3HK HACIIOPTH 0,75
olncepBaltja

P-BpeIHOCT HAacTIpOTH ONcepBaLiyja <0,0001 .
OnHOC HA pU3HK HACIIPOTH 0,50 o S =
\Bi=

4(16,3 %)
(83,7 %)
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*Ko-npumapna uen Ha IIBB ox | rogmHa HacnpoTH crefeHaTa rpyna ja ocTBapuia npefedHHHpaHaTa
CTATHCTUYKA [PAHULIA

#*(OunanHa aHanu3a (BKAy4yBajku MpeMUH Ha 52 % 0] NauMeHTUTe O IPynaTa 3a ciefewe Ha Hercpetin)

#** [TocTOM OUCKpenaHlla Ha BKYIMHATa roJleMHHa Ha NPUMEpPOKOT 3apaiu MaiuoT 6poj Ha NauueHTH Kou Oune
PaHaOMHU3HPaHH N0 JAaTYMOT KOrI'a € U3BPLIEH NPECEK 3a aHallnu3aTa Ha 12 MeceuHo CpEAHO BpEME Ha ClIeCHE

Pesynrartute 3a eduxacHocT noOueHu o mpelMMUHApHAaTa aHaiau3a Ha edukacHocTa ja
HaJIMHUHAIe CTaTHCTHYKATa IpaHHIla Ipe-clelu(UIUpaHa cO IPOTOKOJIOT Koja ce OJHecyBa
Ha l-roguHa nexyBame co Herceptin Hacmportu cnopenbenara rpyna. Ilo cpenno Bpeme Ha
cneneme on 12 mecenwn, omnocot Ha pusuk (HR) 3a npexxuByBame 6e3 6onect (DFS) 6un 0,54
(95 % CI 0,44, 0,67) mrTo ce npeBeayBa Kako ancojayTeH OeHedHT, BO OJHOC Ha 2 TOJHUIIHO
npekuByBambe 6e3 6onect ox 7,6 npouentHu noexu (85,8 % nacnpotu 78,2 %) BO KOpHUCT Ha
rpymnara jnekyBaHa co Herceptin.

Koneunara aHanu3a Koja OHita HarmpaBeHa [0 CPEHO BpPEME Ha CIEeICHhe Ha MMallueHTUuTe oJ 8
roJIWHH, IOKaXkana neka 1 roguHa TpetMma co Herceptin e moBp3an co 24% HamanyBame Ha
pPHU3MKOT BO ojgHOoc Ha cnopeabenara rpyma (HR = 0,76, 95% CI 0,67, 0,86). OBa 3nHaun
aricontyreH OeHe(UT BO oJHOC Ha 8 roauimHa cTanka Ha NpekuByBame Oe3 Gonect ox 6,4
NPOLIEHTHH TIOEHW BO KOPHUCT Ha | rojiHa TpetMaH co Herceptin.

Koneunara ananuza, nmpu nponomkeH TperMan co Herceptin Bo Tpaeme of IBE TOJHUHH HE
JoKakana JonoyiHuTeNneH Oexnedur Bo cropeaba co TpeTMaH BO BpeMeTpaerme oj | romuHa
[mpexuByBame Oe3 Oonect HR kaj momynamujata nnaHupaHa 3a TpetMaH (intended to treat -
ITT) tpetupana 2 roxuuu Hacmpotd 1 rozuua = 0,99 (95% CI: 0,87; 1,13), p-Bpennoct =
0,90 u OS HR = 0,98 (0,83; 1,15); p-Bpeauoct = 0,78]. Crankara Ha aCHMIITOMATCKa CplieBa
mucdyHKkiMja Omia moroneMa Bo rpymara tperupana 2-roaubu (8,1% wnacmporu 4,6% Bo
rpymnara Tperupasa 1 ronuna). [loBeke namuenTy uMane HajMalKy eleH HACcTaH CO HecakaHH
nejcTBa on crened 3 wiam 4 Bo rpymara co 2 roamHu TpetMaH (20,4%) Bo cnopenba co
TpetMaH 1-roauna (16,3%).

Bo crymunte NSABP B-31 u NCCTG N9831 Herceptin 6un naBaH Bo KoMOHHaIHja cO
paclitaxel, mo AC xemorepanuja.

Doxorubicin u cyclophosphamide Guie laBaHu HCTOBPEMEHO, KAKO IITO CIIEIYBa:
- Unrpasencku Gonyc doxorubicin Ha 60 mg/m?, Ha cexou 3 HejienH 3a 4 LUKITYCH.
- Unrpasencku cyclophoshamide, xa 600 mg/m” Bo Texot Ha 30 MHUHYTH, Ha CeKoH 3
HeJenu 3a 4 [HKITYCH.

Paclitaxel, Bo komGuHanmja co Herceptin, Oun najeH Ha ClIeIHHOT HAYUH:
- MHWurtpaBencku Paclitaxel -80 mg/mz KaKO KOHTHHYHpaHa HHTpaBeHCcKa HHY3H]a,
CEKOja HejeNla BO TeK Ha 12 Hexemn.
WIIH
4 2 .
- Hurpasencku Paclitaxel -175 mg/m” xako KOHTHHYyHpaHa UHTpaBeHCKa HH(Y3Hja, Ha
ceKou 3 HemeaH BO TeK Ha 4 HUKIycH (AeH | 0j1 CeKoj MHUKIyC).

Pesynrarute 3a euxacHocTa oJ 3aeaHMuKaTa aHanu3a Ha cryauute NSABP B-31 u NCCTG
9831 Bo BpemeTO Ha Ie(DUHHUTHBHAT




Tabena 7 Ilpernen Ha pe3ynTaTi 3a epHKACHOCT Ha 3aeIHHYKA aHaIM3a Ha cTyquuTe NSABP
b-31 u NCCTG N9831 Bo Bpemero Ha nedpunutusHata DFS ananusa*

[Tapamerap AC—P AC—PH OnHoc Ha pU3UK
(n=1679) (n=1672) Hacnpotu AC—P
(95% CI)
p-BpeJHOCT
[pexuByBate oe3
Oonect
Bp. INauuentu co HactaH 261 (15,5) 133 (8,0) 0’4i£%’3%0(i’59)

(%)

OpnaneueHa pekypeHuUHja

Bp. IMauneHTH co HacTaH 0,47 (0,37, 0,60)
193 (11,5) 96 (5,7) p<0,0001

CwmptHocT (BII HacTaH):

Bp. ITauueHTH co HacTaH 0,67 (0,48, 0 92)

92 (5,5) 62 (3,7) p=0,014"

A: doxorubicin; C: cyclophosphamide; P: paclitaxel; H: trastuzumab
* Tlpu cpenHo BpeMeTpaeme Ha cleneweTo on 1,8 roguuu 3a nauyeHTute BO kpakoT AC—P u 2,0 roaunu 3a

nauueHTHTe Bo KpakoTr AC—PH
** p BpefHOCTa 3a BKYITHOTO NpPEXHUBYBakEe HE ja MOMMHAIA CTAaTUCTHYKY MpeABUASHATA IpaHHla 3a cropenba
Ha AC—PH nacnpotn AC—P

3a npumapHara nen, DFS, nomaBamero Ha Herceptin Ha paclitaxel xemortepanuja
pe3ynTHpaa co HaMalyBame Ha pH3HKOT OJf IOBTOpYyBame Ha Oozecta 3a 52%. OnHocoT Ha
PH3MK Ce TONKyBa Kako amcoilyTeH OeHedHT, BO CMHCON Ha 3-roAMIIHA CTamKa Ha
npexuByBame 6e3 6osect npoueHera kako 11,8 npoueHTHH noeuu (87,2% Hacnpotu 75,4%)
Bo kopHct Ha rpynata AC — PH (Herceptin).

[Ipu axypupame Ha 6e30eIHOCHHUTE NOLATOLH, [IOCIE CPENHO cielerme ol 3,5-3,8 roaunu,
anamusarta Ha [IBB moBTOpHO ja mOTBpAM 3HauajHocTa Ha OeHedUTOT MoKa)kaHa IIpH
nebunuTuBHa aHamuza Ha [1Bb. W mokpaj nmpeMuHHHYBawkeTo Ha Tepamija co Herceptin Bo
KOHTpPOJIHATA Tpylla, JoaaBamero Ha Herceptin Ha paclitaxel xemoTepanuja pe3yaTHpaia co
HamaiyBame 3a 52% Ha pU3HMKOT OJ IOBTOpYBame Ha Oonecta. [JomaBamero Ha Herceptin Ha
paclitaxel xemoTeparnuja, UCTO Taka, pe3yITHPATIO CO Iax Ha PU3UKOT 011 cMpT 3a 37%.

[Tnanupanara GpuHAIHA aHATIM3a Ha BKYITHO NpekuByBame (OS) o/ 3aeITHUYKUTE aHAJIM3H Ha
cryauute NSABP B-31 u NCCTG N9831 6una useenena no 707 cMpTHU ciyyau (CpenHo
BpeMe Ha cienewe o1 8,3 roaunu o rpynara na AC — P H). Tpermanor co AC — PH
pe3yinTHpai CO CTaTHCTHYKH 3HadajHo nopoOpyeawme Ha BII, Bo cnopenba co AC — P
(ctparuduxysano HR = 0,64; 95% CI [0,55, 0,74]; long-rank p-Bpemnoct <0,0001). Ha 8
rOAMHM, CTalKkaTa Ha IMpeXuByBame Ouna npouenera Ha 86,9% Bo rpymara co AC — PH u
79,4% Bo rpynara AC — P, mto e anconyren 6enedur ox 7,4% (95% CI 4,9%, 10,0%).

NSABP B-31 u NCCTG N9831
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[MapameTtap AC—P AC—PH p-BpenHOCT Onnoc Ha
(N=2032) (N=2031) Hacnpotyu AC—P | pusuk
HacnpoTH
AC—P

(95% CI)

Cwmptraoct (Hacran BIT):
BEpoj Ha maumnenTtu co HactaH (%) | 418 (20,6%) 289 (14,2%) < 0,0001 0,64
(0,55, 0,74)

A: doxorubicin; C: cyclophosphamide; P: paclitaxel; H: trastuzumab

Ananuzata Ha [1BB, ucro Taka, Gelie u3BeseHa Bo kpajHara aHanu3a Ha BIT ox 3aennuuxa
anainza Ha ctyaud NSABP B-31 u NCCTG N9831. AxxypupaHuTe pe3yJiTaTd 0J aHAIH3aTa
Ha I1Bb (crpatudukysan HR = 0,61; 95% CI [0,54, 0,69]) nokaxaie cnuuna xopuct 3a [Ibb
BO cropenda co aeduHuTHBHATA ocHOBHA [1BB ananusa, u nokpaj 24,8% o nanueHTuTe Bo P
rpynara Ha AC — koj npemunan Bo mpumame Ha Herceptin. Ilo 8 romunu, crankara Ha
npexuByBarme 6e3 npucycTBo Ha GonecT ce mpouenysa Ha 77,2% (95% CI: 75,4, 79,1) Bo
rpynara AC —PH, anconyrna xopuct o1 11,8% Bo cnopenba co rpynara AC — P.

Bo crymujara BCIRG 006, Herceptin 6un naBan unu Bo komOunamnuja co docetaxel, mo AC
xemoTtepanuja (AC — DH) unu Bo komOunanuja co docetaxel u carboplatin DCarbH).

Docetaxel 01 naBad Ha CIeIHUOT HAYHH:

- Unrpasencku docetaxel - 100 mg/m” kako HHTpaBeHCcKa HE(Y3Hja BO TeK Ha | yac, ce
JlaBa Ha CEKOM 3 HeNeJH BO BpeMeTpaewme O 4 HKIYCH (JIeH 2 Ha NPBHOT HHKJIYC HA
docetaxel, a moroa aeH 1 oz cexoj mocenoBaTeNeH UKIYC)

HITH

- Wurpasencky docetaxel - 75 mg/m? xako HHTpaBeHcka HH(Y3Hja Bo Tek Ha 1 uac, ce
JaBa Ha cexou 3 Hejenu 6 nukiaycH (neH 2 on uukiycor 1, a mortoa meHn 1 oXx cekoj
nocieloBaTesIeH LUKITYC)

mTo OMIIO CHENEHO CO:

- carboplatin - npu nenmsa AUC = 6 mg/ml/min naneHa kako MHTpaBeHcKa HHY3HUja BO
Tek Ha 30-60 MUHYTH IOBTOPYBaHa Ha CEKOH 3 HE/IENH, BKYITHO LIECT [UKIYCH

Herceptin Oun aapaH efHaIl HENETHO CO XEMOTepaluja, a I0Toa eQHall Ha 3 Heleld BO
BpEMETpaeHe 01 BKYITHO 52 He/lenH.

Pesyntatute on edukacHocta ox BCIRG 006 ce cymupanu Bo Tabena 9 u 10. IIpoceynoro
BpeMeTpaeike Ha cienerme Ouno 2,9 rogunu Bo rpynata AC — D u 3,0 rogunu Bo rpynure
AC — DH u DCarbH.

Tabena 9 Ilpernen Ha aHaIu3u HA édmxacnocr BCIRG 006 AC — D nacnpotu AC — DH

[Tapamerap AC—D AC—DH CoonHoc Ha  pHU3MK
(n=1073) (n=1074) HacnpoTd AC—D
(95 % CI)
p-value
I 0
6§:$:Bysame ° 0,61 (0,49, 0,77)

Bp. Ha nauueHTH CoO p<0,0001

HacTaH

[onouHexcHo
NojaByBame Ha
omnanedeHa bonect
bp. Ha nanueHTu co
HacTaH

0,59 (0,46, 0,77)
p<0,0001
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Cwmpr (BII HacTan) 0,58 (0,40, 0,83)

Bp. Ha maupeHTH cO 80 43

HacTaH p=0,0024

AC—-D = doxorubicin co cyclophosphamide, cnemeno co docetaxel; AC—DH = doxorubicin co

cyclophosphamide, cneneno co docetaxel mnyc trastuzumab; Cl = confidence interval (MHTepBan Ha nosep6a)

Tabena 10 [Ipernen Ha anamasure Ha epukacHocT BCIRG 006 AC—D nmacnpotu DCarbH

[Mapametap AC—D AC—DH CoogHoc  Ha  puU3MK
(n=1073) (n=1074) Hacnpotu AC—D
(95 % CI)
p-value
[MpexuByBakhe Oe3
Gonecs 195 145 0,67 (0,54, 0,83)
Bp. Ha MalMeHTH O P, 0002
HacTaH
[TopouHexHO
nojaByBakbe Ha 144 103 0,65 (0,50, 0,84)
ojjaneyeHa donecr p<0,0008
bp. Ha MauMeHTH co
HacTaH
Cwmpr (BII Hacran) 0,66 (0,47, 0,93)
Bp. Ha MaLMeHTH co 80 56
p=0,0182

HacTaH

AC—D = doxorubicin plus cyclophosphamide, cnegeno co docetaxel; DCarbH = docetaxel, carboplatin u
trastuzumab; CI = confidence interval (uHTepBan Ha goBepba)

Bo cryaujara BCIRG 006 3a npumapnara uen, I[Ibb, oJHOCOT Ha pH3MK ce npeTBOpa BO
arnconyTeH OeHedHT, BO CMHCIA Ha 3-TOAMIIHO NpexuByBRame Oe3 Gosect npouneHero Ha 5,8
nporeHTHHA 60/10BH (86,7% nacnpotu 80,9%) Bo kopuct Ha rpynata AC — DH (Herceptin) u
4,6 npouentHH 6osoBu (85,5% Hacriporu 80,9%) Bo kopuct Ha DCarbH (Herceptin) rpynara
BoO cniopenda co AC — D.

Bo cryaujata BCIRG 006, 213/1075 nauuentu Bo rpynara DCarbH (TCH), 221/1074
nanuedTd Bo rpynara AC—DH (AC—TH) u 217/1073 o AC —D (AC—T) rpynara umane
Karnofsky nepdopmanc craryc <90 (unm 80 unu 90). He ce 3abenexana npegHocT BO OJHOC
Ha MpeXuByBameTo Oe3 nprcycTBo Ha bonect (I1BD) 3a oBaa noarpyna Ha nauMeHTH (OZHOC
Ha pusuk = 1,16, 95% CI [0,73, 1,83] 3a DCarbH (TCH) nacnpott AC—D (AC—T); onnoc
Ha pusuk 0,97, 95 % CI [0,60, 1,55] 3a AC—DH (AC—TH) nacnpotu AC— D).

OcBeH Toa, HampaBeHa € IMOCT-XOK HCTpaKyBayKa aHalIu3a Ha 3 [IOJATOLH Of
saequuukara aHamusa (JA) NSABP b-31 / NCCTG N9831* ; I&gg@ G AAHITIKHTe
CTyauu Kou rd xomOuHupaar IIBb nacranuTe ¥ cummTomarc &ﬁfﬁue}m #ﬁc KOH Cce
cymupanu Bo Tabena 11: o
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Tabema 11 Pesynraru on IlocT-XOKk ekculopaTopHa aHanu3a Ha 30MpHaTa aHaix3a Ha
kaunpukute cryaud NSABP B-31 / NCCTG N9831* u BCIRG006 xou ru xoMOuHHpaar
[1bb HacTaHWTE U CUMIITOMATCKHTE CPIIEBH HAaCTaHH

AC—PH AC—DH DCarbH
(nacnpotu. AC—P) (nacnpotn. AC—D) (nacnpotu, AC—D)
(NSABP  B-31  wu | (BCIRG 006) (BCIRG 006)
NCCTG N983 1)
AHanuza Ha npuMapHa
e(HKacHOCT 0,48 0,61 0,67
Onnocu Ha pusuk 166 (0,39, 0,59) (0,49, 0,77) (0,54, 0,83)
(95 % CI) p<0,0001 p<0,0001 p=0,0003
P-BpeHOCT

Anammza Ha edHKacHOCT TpH
%
LOJITOPOYHO ClefeHe

OpHocu Ha pusuk [16b 0,61 0,72 0,77
(95 % CI) (0,54, 0,69) (0,61, 0,85) (0,65, 0,90)
p-BpeaHocT p<0,0001 p<0,0001 p=0,0011
[MocT-x0K eKCIUIopaTopHa

aHanuza co [1BB ¥ cumnTomMarcku
CpUEBU HACTaHH

Honropo4yHo crneneme 0,67 0,77 0,77
OpnHOCH Ha pH3HK (0,60, 0,75) (0,66, 0,90) (0,66, 0,90)
(95 % CI)

A: doxorubicin; C: cyclophosphamide; P: paclitaxel; D: docetaxel; Carb: carboplatin; H: trastuzumab

CI = confidence interval (uHTepBan Ha noBepba)

* Bo BpeMeTo Ha neduHuTHBHATa aHanu3a Ha [1BB. CpenHoTo BpeMeTpaeme Ha crienewe 0uno 1,8 roaunu Bo
kpakot co AC — P u 2,0 roaunu sorpynata co AC —PH

** CpemHOTO BpeMeTpaeke Ha JIONITOPOYHO clelehe 3a KITHHUUKH CTYIMH 33 KIHHHYKUTE CTYIHH 33 3aeTHHYKA
ananu3a 6una 8,3 roounu (oncer: 0,1 mo 12,1) 3a kpakor AC — PH u 7,9 rogunu (oncer: 0,0 -12,2) 3a rpynata
AC — P; TpoceyHoTO BpemeTpaeise Ha J0NTOPOYHO cnelewe 3a cryaujata 3a BCIRG 006 6uno 10,3 roaunu u
Bo rpynara Ha AC — D (oncer: 0,0 - 12,6) u xpakot DCarbH (oncer: 0,0 -13,1), n 6un 10,4 roguns (oncer: 0,0-
12,7) o xpakotr AC —DH

Pan xapuunom Ha 0ojxa (Heoadjyeaumuda-adjyeanmua mepanuia)

Jlocera, HeMa JOCTANHKM Pe3yJTaTH KOHW ja cmopenxysaaT edmkxacHocta Ha Herceptin manen
3a¢HO CO XEMOTEpalHja BO ajjyBaHTE€H CETHHI CO OHHe NO0OWeHH OJ Heo-aljyBaHTeH /
aJljyBaHTEH CETHHT.

Bo HeoaJjyBaHTeH-aJjyBAHTEH CETHHI, MYITHIEHTPHYHATa, PpaHAOMH3MpaHa CTyJHja
MO16432, umasa 3a 11eJ1 Jia ja HCIiTa KIMHHYKaTa e(UKacHOCT Ha HCTOBPEMEHO JaBame Ha
Herceptin co HeoanjyBaHTHa XeMoTepandja koja BkiydyBana anthracycline u taxanee,
ClleJIeHO co aJljyBaHTHA Tepanuja co Herceptin, 10 BKYIIHO BpeMeTpaemhe Ha TPETMAHOT OJ ]
roguHa. Cryaujara BKJIy4YHJa MAlMEHTH CO HOBO AHjarHOCTHIMPAH JIOKATHO HAaIpeJHatr
(®asa I1I) wmu Bocnanurtenen PKJI. [MTaunenture co HER2 + Tymop Oune pannoMusupanu ja
NpHMaaT Wi HeoaJljyBaHTHa xeMOTepanHja HCTOBPEMEHO CO HeoaJljyBaHTHa-alljyBaHTHa
Tepanuja co Herceptin uiu caMo HeoalljyBaHTHA xwmgrfpanma
Zovh ¥ Mg \l

fis’c HiF Pgﬁngfkg ouerHa (loading) J103a, cieneHo
ROWT 3 }:lé,}IEJ]i'l/Ij” 7\ JaBaHa HcTOBpeMeHo co 10

.'g]g

Bo crynujata MO16432, tepanujata co
co 6 mg/kg noza Ha OJp)KyBame Ha
UKJIYCH Ha HE0a/ljyBaHTHATa XeMOTep
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e doxorubicin 60mg/m2 u paclitaxel 150 mg/m’, aIMUHUCTPHpaH 3-HEIeNHO BO TeK Ha 3
IIMKITYCH,
IO IITO CIEIEN0
e paclitaxel 175 mg/m?” 3-HeIeIHO BO TeK Ha 4 IHKIyCH,
IO LUTO CIEAENI0
e CMF Ha neH 1 u 8 Ha cexou 4 HeleNH 3 IUKITYCH
110 omepanyjata Oune JaBaHu
e JIONMONHMUTENHH LHUKIYycH Ha anjyBaHTeH Herceptin (3a ga ce 3aBpmm 1 rogwna on
TpPeTMaHOT)

Pesynratute on edukacHocta onx crymujata MO16432 ce cymumpann Bo Tabema 12.
ITpoceuHoTO BpeMeTpaee Ha Cliefiere Bo rpynarta koja npumana Herceptin 6un 3,8 roaunu.

Tabena 12 Pesynratu 3a epuxacaoct og MO16432

[TapameTap Xemo + Herceptin Camo xemo
(n=115) (n=116)

[pexuByBame 6e3 OpHOC Ha PU3HK

HacTaHH (95% CI)

Bpoj Ha mnauueHTH co 46 59 0,65 (0,44, 0,96)

HacTaH p=0,0275

Bkynen NaTONOLIKH 8 5

;Ohéme'ren oarosop* (95 G l?(? ﬁ) 6) (]32 2,’72;”2) P=0,0014

0 CI)

BKYIHO NpekuByBambe OnnoC Ha pU3HK

Bpoj Ha nauueHTH co 2 33 (95 % CI)

HacTaH 0,59 (0,35, 1,02)
p=0,0555

* ne¢rHHpaHO KaKO OTCYCTBO Ha OMJIO KaKOB HHBAa3HMBEH KapLHMHOM BO JI0jKaTa M aKCHJIapHUTE jas/iu

Bun nponener anconyren OeHeduT ox 13 mpolleHTHM NOEHHM BO KOpPHCT Ha rpymara Koja
npumaina Herceptin Bo onHOC Ha 3-roJuiiHa CTalka Ha IpeKUBYBame Oe3 HacTaHu (65 %
HacpoTH 52 %).

Memacmamcku kapyunom Ha JHCeNyOHUK
Herceptin 6mn ucnuTyBaH BO €QHA paHjoMHU3HpaHa, oTBopeHa ¢aza III crymmja ToGA
(BO18255) Bo komOHHalIMja cCO XeMOTepanuja HaClpoTH caM0 XeMoTeparnuja

XemoTtepanujara Ouia JapaHa Ha CIIEIHHOT HaHH
- capecitabine - 1000 mg/m* opaiHo [Ba IaTH Ha J€H BO TeK Hal4 JeHa Ha CeKoH 3
HeJleJi 6 IMCKIycH (BedepTa Ha AeH 1 1o yTpoTo Ha aeH 15 o1 cexoj HHKITyC)
WITH
- uaTpaBeHcku S-fluorouracil - 800 mg/mzlz[eH KaKO0 KOHTHHYHpaHa HHTpaBEHCKa
uH(y3Hja BO TeK Ha 5 JieHa, JaJieHa Ha CeKOU 3 HelemH BO TeK Ha 6 uKiIycH (aen 1
JI0 5 011 CeK0j LIUKITYC)

EneH o1 HUB OMII Jaf€H CO:

S
WY
LAY

%

Hag;é.ﬂ\ﬁ 011 cé;cg ITHKTTYyC.

- cisplatin - 80 mg/m” na cexou 3 HenenH 3a 6 UK

Pesynrarure 3a edpuxacHoct on crynujata BO18225 ce cym
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TaGena 13 Pesyararu 3a epukacHoct o BO18225

IMapameTrap FP FP +H HR (95 % CI) p-BpeaHocT
N =290 N =294

BkynmHO TNpexHBYBawke, cpeaHo Bo | 11,1 13,8 0,74 (0,60-0,91) 0,0046
MecelH
[IpexnByBame 0Oe3  mporpecHja, | 5,5 6,7 0,71 (0,59-0,85) 0,0002
CpeHO BO MeCeLH
Bpeme mo nporpecuja Ha Gonecra, | 5,6 i 0,70 (0,58-0,85) 0,0003
CpeaHO BO MEeCCLH
BkynHa ctanka Ha oarosop, % 34,5% 47,3 % 1,70° (1,22, 2,38) 0,0017
BpemeTpaewe Ha oxarosop, cpeiHo | 4,8 6,9 0,54 (0,40-0,73) <0,0001
BO MECELH

FP + H: Fluoropyrimidine/cisplatin + Herceptin
FP: Fluoropyrimidine/cisplatin
a Odds ratio (Coognoc Ha pH3HLIK)

Bune perpytupand maumeHTH co nperxogHo Herpetupan HER2-mosutuBen HeomepabuieH
JIOKAJTHO HaNpeIHaT WK PeKYPEHTEeH W/MJIH METACTATCKH alcHOKAPIIMHOM Ha JKEIIyIHHK W
Ha racrpo-esodareaien cioj, HemomobeH 3a KypaTuBHa Tepanuja. [Ipumaprara nen O6una
BKYIHO IPEKUBYBame NePUHHPAHO KAKO BpeMe O JaTyMOT Ha PaHIOMM3alHja A0 JaTyMOT
Ha CMpT of OuiIo Koja mpu4yMHa. Bo BpeMeTo Ha aHanM3aTa Io4MHAlNEe BKymHO 349
pangoMusupany nauneHTH: 182 naumentu (62,8%) Bo KOHTposHaTa rpyna u 167 nanueHTd
(56,8%) BO rpymara Koja npumaina tepanuja. [loroneMuoT nenm o CMpTHHTE ciyuau OHile
MOpaay HACTAHU KO Ce OJJHECYBaaT Ha OCHOBHHMOT KapLUHOM.

[TocT XOK aHANH3UTE Ha CyOrpynuTe NOKaXyBaar JAeKa MO3UTHBHUTE €()EKTH Ha TPETMAHOT
ce OrpaHMYEHH Ha TapreTHpame Ha TyMOpH co noBucoko HuBo Ha HER2 mporennn (IHC 2 +
/ FISH + nma [HC 3+). Cpeanoro Bpeme Ha BKYIIHO IIPEKHMBYBam€ 3a Ipylara cO BHCOKa
HER2 excnpecuja 6uio 11,8 meceun nacuporu 16 mecern, HR 0,65 (95% CI 0,51-0,83) u
Cpe/IHO BpeMme Ha TpexxuByBambe 6e3 mporpecuja 6uio 5,5 mecenu Hacnpotu 7,6 mecenu, HR
0,64 (95% CI 0,51-0,79) 3a FP macnporu FP + H, coonBeTHo. 3a BKynHO npexuByBame, HR
6un 0,75 (95% CI 0,51, 1,11) Bo IHC 2 +/ FISH + rpyna u HR 6un 0,58 (95% CI 0,41 0,81)
Bo [HC 3 +/FISH + rpyna.

Bo wucTpaxcyBauka aHamusa Ha mnoarpymure Bo cryaujata TOI'A (BOI18255) memano
ounrie[eH HeneUT BO BKYIHOTO MPEXHBYBake CO JoaBame Ha Herceptin kaj manueHnTH co
ECOG PS 2 na noyerokor [HR 0,96 (95% CI 0,51-1,79)], mauueHTu co Gonect koja He MOXKe
na ce m3mepu [ HR 1,78 (95% CI 0,87-3,66)] u noxanuo Hanpensara 6onect [HR 1,20 (95%
C10,29-4,97)].

[TeaujaTpucka monynayja

EBpornckara areHiuja 3a JEKOBH ce OTKaxa oJ] o0BpCKaTa Ja T'M IOJHECE Pe3ysITaTHTE OX
crymuute co Herceptin Bo cuTe MOArpynH Ha MeQHjaTpHCKa MOMyJalMja 3a pak Ha J0jKa H
paK Ha )KelyIHHUK (Buzere ro aenot 4.2 3a uHdopManuu 3a ynorpeba xaj aeua).

NonynalucKa aHanu3a Ha
(hapMaKOKMHETCKH MOJIEJ CO TIOMOLI Ha %&ynﬁ;ﬁ:ﬂe no}gaTo‘un 1 1,582 nuna, BKIy4UTETHO
&ﬂ‘pe,aﬂga* K L@; OM Ha JKeIYJHHK HIIH JIpYTH
[II crymuu co Herceptin IV.
.-n}ﬁm@gga?‘ YHenvHeapHa elMMHHAIMja  OJ
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LICHTPaJIHUOT KOMIapTMaH ro onuinan npouaoT Ha trastuzumab KoHHIEHTpalldja-BpeMe.
3apanu He-NHHeapHa eTMMHUHALIMja, BKYIHHOT KIMPEHC Ce 3rojieMyBa CO HaMalyBame Ha
KOHLIEHTpal#jara. 3aToa, HeMa KOHCTaHTHa BPEJHOCT 3a MOJIY)KMBOT Ha trastuzumab. T1/2 ce
HaMaJlyBa CO HaMaJlyBamke Ha KOHIEHTPALMH BO PAMKUTE HA HHTEPBAJIOT HA O3Uparbe (BUIH
Tabena 16). [Tanuenture co MK]I u PK]l umane ciuyau dhapMakoKMHETCKM IapamMeTpu (Ha
npumep kmupenc (CL), BomyMeH BO IeHTpaTHUOT KommapTMaHl (Vc)) u crabuiHa cocTojda Ha
W3JI0KEeHOCTH TMpeaBujeHa cropen ¢(uuamHara nomynaunuja (Cmin, Cmax u AUC).
Jluneapuuor knupenc 6un 0,136 L/nen 3a MK, 0,112 L/nen 3a PKJT u 0,176 L/nen 3a
HanpeaHaT KapIlMHOM Ha JKeNyIHHK. BpeaHocTuTe Ha MapaMeTapoT Ha HeJIMHeapHaTa
enuMuHanyja napamerap Oune 8,81 mg/aeH 3a makcumanHa Op3uHa Ha emuMuHaIMja (Vmax)
u 8,92 mg/ml 3a Michaelis-Menten konctantara (Km) 3a mammentu co MKJI, PKJI u
HafpeaHaT KaplMHOM Ha JKelyJHHK. BoiyMeH BO LEHTpadHHOT KomnapTtMan 6mn 2,62 L 3a
nanuenTd co MK/l u PKI u 3,63 L 3a manueHTH cO HanmpeaHaAT KapIHHOM Ha JKenyIHuK. Bo
buHaTHHOT hapMaKOKHMHETCKM MOJeN Ha (MHaNHATa MOIMynaluja, MoKpaj MPHMapHHOT THII
Ha TyMOpOT, TelecHaTa TEe)XKWHA, CepyMcKaTa acrmapTraT aMHHOTpaHcdepaza H albOyMHHHTE
Ouse uaeHTH(UKYBAHM KaKO CTATUCTHYKY 3HAYa|HHU BapHjablid KO BJIMjaaT Ha H3JIOXKEHOCTa
Ha trastuzumab. Cemak, ronemuHara Ha e(eKTOT Ha OBHE BapHjabiH Ha H3JI0XKEHOCTA CO
trastuzumab cyrepupa neka oBue BapujabnM, HajBepojaTHO, HEMa [Ja HUMaaT KIHHHYKH
3HAYajHO BIHjaHUE BP3 KOHIIEHTPAIMUTE Ha trastuzumab.

[MpenBuneHuTe BpegHOCTH Ha (apMaKOKMHETCKa H3JIOKEHOCT cropen (uHamHATa
nomynanuja (MeadjaHa co 5 - 95 NepHEeHTHUNIH) M BpPEeNHOCTH 3a (hapMakOKHHETCKHOT
napamMeTap NpH KJIMHHYKH peleBaHTHH KoHleHTpauuH (Cmax 1 Cmin) 3a nanuentu co MK/,
PKJI u HampenHat KapIiMHOM Ha JKEIYIHHK TPETHpPaHH cO OJ0OpEHHTE PeXUMH Ha JlaBarbe
eIHAaIl HeJETHO MJIH Ha CEKOM TPH Helesu ce npukaxanu Bo Tabena 14 (Luxnyc 1), Tabena
15 (crabunna coctojb6a), u Tabena 16 (hapMakOKHHETCKH MapaMeTpH ).

Tabena 14 IlomynmanMcKy NpeaBHIEHAa M3NIOKEHOCT Ha (apMakOKHHETCKH (akTopu BO
IMuxnyc 1 (cpenna co 5 - 95 nepuentinn) 3a Herceptin IV no3upame pexuMH Kaj MalMeHTH
co MK, PK/I u HanipeiHAT KapLiMHOM Ha XKeJyIHHUK

ITpumapHO MecTO Ha Canin Cnax AUC .21 pens
Pexum N
KapUUHOMOT (ng/mL) (ng/mL) (ng.nen/mL)
287 182 1376
MEH 805 2,9 - 46,3) (134 - 280) (728 - 1998)
8 mg/kg + 30,9 176 1390
6 mg/kg cexon Pikl S (18,7 - 45,5) (127 - 227) (1039 - 1895)
TpH HelenH
el 274 23] 132 1109
Pt (6,1 -50,3) (84,2 —225) (588 — 1938)
ey IHHK
374 1073
4 mg/kg + MER e (8,7-58.9) ‘!q‘, 97 — 1584)
2 mg/kg e, 'ON
cekoja Hezena PKJT 390 38,9 6:"“ % A
(25,3 - 58.8) 783 - 1502)
% >
t-gb-‘.c‘-' !
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Tabena 15 IMomynamucku OpeiBUACHH BPEIHOCTH HA €KCHO3MIHja NMpH (apMaKOKHHETCKH
crabunna coctojba (MemmjaHa co STH — 95TH NEPLEHTHI) 3a PEXUMH 3a JO3Hpame Ha
Herceptin IV ka) MKJI, PK]] u HanpenHaT KapliMHOM Ha KeJIyIHHUK

AUC; o. Bpeme no
Pesxum Il{p;éh:gpﬂ:o N Coin,ss* Conax,ss*+ 2lnens cTabunna
TYMOpOT (ng/mL) (ng/mL) (ug.mew/m | cOCTOjGa***
L) (nenena)
1736
442 179
MKH B (1,8 - 85.4) (123 - 266) (2671586) 12
8 mg/kg +
1927
6 mg/kg 53,8 184
ceKon TpH I 390 (28,7-85.8) | (134-247) ggﬁ) 15
Heaenu
HarnpeaHar 1338
32,9 131
KapLHHOM Ha 274 . (557 - 9
KTy S (6,1 —88,9) (72,5 -251) 2875)
1710
63,1 107
MK 805 ' 581 - 12
4 mg/kg + A (11,7 - 107) (54,2 - 164) (2,”5)
. 'mg/kg 1893
CE€KOJa HEECIa PKI[ 260 72,6 115 (1309 ) »
(46 - 109) (82,6 - 160) 2734)

minss— Cmin IPH cTAOMNHA cocTojba
*Chin,ss— Cin P 6 j6
**Conaxss = Cinax pH cTabuiIHa cocTojba
**% ppeme 1o 90% o craGunHata cocroj6a

Tabena 16 [Tonynauucku npeapuieHH papMakKOKUHETCKH MapaMeTpH IpH cTabuiIHa cocTojba
3a n03HM pexxuMH 3a Herceptin IV kaj namuentu co MK, PK]] u HanpenHar kapiMHOM Ha
eIy IHUK

Brkynen oncer Ha | C
[TpumapHo N CL off Cupeg 10 (élz. oncer OA Cpaxss MO
Pexum MECTO Ha C. ¥ min,ss
TYMOpOT (J,E’;L) (meH)
MK 805 0,183 - 0,302 15,1-23.3
8 mg/kg +
6 mg/kg cexou TpH PK]T 390 0,158 - 0,253 17,5-26,6
HeJlenu
ATK 274 0,189 -0,337 12,6 - 20,6
4 mg/kg + MK/ 805 0,213-0,259 17,2 -20,4
2 mg/kg cexoja
Henena PK]] 390 0,184 - 0,221 19,7-23,2

Ilepuoo na ucghpnarwe 00 opeanusmom (washout) na trastuzumab

[Tepuonor Ha uchprame Ha trastuzumab oa OpraHu3MOT OMJI MPOLEHET MO HHTPABEHCKO
JIaBae eIHAll HENEeJTHO HJIH eJHall Ha TPU HEeNENH CO KOPUCTEHE Ha IOIYIalHCKHOT
(hapMaKOKHHETCKH Mojiesl. Pe3yntaTute Ol OBHE CHMYJAIMH IOK&XyBaaT AeKa HajMalKy
95% on nauMeHTHTE Ke JIOCTH af' X Tpauuu kou ce <l upg/ml (oxomy 3% ox
MOIYNAIMCKH PEIBHACHHOT C ,é}ﬁ mu.ﬁﬂ) 97% uucreme) 3a 7 MeCeIn.

.f P .Y‘

Lupxynamopuu HER2 ECD ’4 i
Ha npenumunapaute aHam\ B G1a ¢ Bapﬁ]hﬁnuﬁ HH(OpMAMH Ka] caMO €IeH el Of
MallMeHTHTE Cce Cyrepupasio \\,([e na{;ya@;ﬁ‘fmgé"' norosemo HHBO Ha HER2-ECD wumane
\J
A\
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nobp3 HenuHeapeH wiuupeHc (moHuzok Km) (P<0,001). Ilocrom xopenanmja nomerly
u3J1a4eHuoT anTured U HuBoata Ha SGOT/AST; men on BAMjaHHETO HA M3TAYEHHOT AHTHTCH
BpP3 KIIMPEHCOT MOKe aa ce ofjacHu co BucokoTo HHBO SGOT/AST.

Ocuorno HuBo Ha u3naueH HER2-ECD 3abenesxana kaj namuentu co M3L] 6une ciopennusu
co onue kaj maumentd co MBIl u PKJl u ne e 3alene)xaHo ouurienHo BiHjaHHE Bp3
KJIMPEHCOT Ha trastuzumab.

5.3 IlpeTkJAMHUYKH MOoJAaTOLH 3a Ge30eqHOCTA

Hema moxa3 3a akyTHA WM MYJITHIIHA JO3HO-IIOBP3aHa TOKCHYHOCT BO CTYIMHTE 10 6 MeceIn
HITH PeNpPOAYKTHBHA TOKCHYHOCT BO TEpaTONIOTHjaTa, KEHCKHOT (QEepTHIUTET MM CTYAHHTE
Ha JIOIHA TecTalluCKa TOKCHYHOCT/mianeHTapeH TpaHcdep. Herceptin He e reHOTOKCHYEH.
Cryadja Ha Tpexano3a, BaKeH eKCIIMIHEeHC BO (opMmyiamujarta, He MOKakala HHKaKBa
TOKCHYHOCT.

He ce mnpaBeHH JOJATOPOYHM CTYAMH Ha J>KMBOTHH 3a Ja C€ YTBPAM KaHIEPOTEHHOT
noteniyjan Ha Herceptin, unu 3a Ja ce yTBpAAT HEroBHTe €(eKTH BpP3 IUIOZHOCTA Kaj
MaKHTE.

6. DPAPMALEBTCKHU INIOJATOLH

6.1 JIucTra HA eKCUHIIHEHCH
L-XuCTHINH XUOPOXIOPHL
L-xuctunun

0,00 TpeXano3a THXUIpaT
nonucopodar 20

6.2 UakoMnaTHOMJTHOCT

OBoj JIeK He cMee Jia ce Mellla WM KOPUCTH pa3pelieH CO APYTH JIEKOBH, OCBEH OHHE KOM Ce
HaBeIEHH BO 1eioT 6.6.

He cMee na ce paspeaysa CO IJIMKO3HM PacTBOPH 3aTOa LITO THE MpPeJM3BUKYBAaT arperaimja
Ha MMPOTEHHOT.

6.3 Pox Ha Tpaeme

HeoTBopena Buja
4 roguHu

ACENTHYHO PacTBOPAE U pa3pe/lyBarhe:
ITo acenTHuYHO pacTBOpame CO CTepHJIHA BOJA 3a MHjEKIH] =xeMucKara M busznukara
CTaOMJIHOCT Ha PEKOHCTHTYHPAHHOT PacTBOP € JOKaxaHa 3/a/ Q@ggﬁwnepmypa ox 2°C
- 8°C.

[To acenTu4HO pa3peiyBame BO IOJHBHHMIXIOPHI, I
KECH KOM COApKaT HaTpuyM Xxiopua 9 mg/ml (0,9%)
¢u3nuka crauwiHocT Ha Herceptin 1o 30 geHa Ha TemIiep
24 yaca Ha TemIepatypa Koja He HagMuHyBa 30°C.

POIMHIICHCKH

:a%TBéﬁ:jI{}Kd}Kﬂ—lﬁ € XEMHCKa H
BO IIEPHOJL 01

&paqn 2°C - 8?@
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On MHEKpPOOHMONONIKH acleKT, PEeKOHCTHTYHpPaHHOT pacTBop u Herceptin pacTBopoT 3a
nH}y3uja Tpeba na ce KopucTar BejHall. AKO He ce ynoTpeOH BeJHall, BpeMeTO H YCIOBHUTE
Ha 4YyBame Ipel ymoTpeba ce OOroBOPHOCT Ha KOPHMCHHMKOT, M BooOHYaeHO He Tpeba na
MIOMHUHAT NoBeke o 24 yaca Ha Temmeparypa on 2°C - 8°C, ocBeH ako pacTBOPAamETO H
pazpenyBambero ce CIIy4Hiie BO MECTO CO KOHTPOJIHMPAHU H BATMANPAHH ACENITHYHH YCIOBH.

6.4 Hauun Ha yyBame

Ja ce uysa Bo ¢ppmxumep (2°C — 8°C).

PacTBOpeHHOT pacTBOp Jia He ce 3aMp3HYBa.

3a yCIIOBHTE Ha CKJIaJMpamke Ha OTBOPEH JIEK, BUJETE ro AenoT 6.3 u 6.6.
6.5 IIpupoaa H coaApKUHA HA NAKYBAHKETO

Herceptin sujana:
Enuna 15 ml Bujana co jacHo crakio THI 1 co OyTHJI rymMeHa 3aTka JJaMHHHpaHa co (Guim
¢bnyopo-cmona xoj coapxu 150 mg Ha trastuzumab.

Cekoja KyTHja COJIPXKH €/lHa BHjaa.
6.6 IloceOHI MepKH HA MPETNA3JIHBOCT 32 YNOTpeda U paKyBame €0 JieK

Herceptin IV ce nobuBa xako crepunna, 0e3 koH3epBaHcHa, Oe3 NHpoOreHa BHjana 3a
eMHeYHa ynoTpeba.

Tpeba na ce KOpPUCTH COOJIBETHA aceNnTHYHA TEXHMKA 3a IOCTAIIKUTE 338 PEKOHCTHTYLH]a U
pazpenyBame. Mopa Ja ce BHHMaBa Ja ce 06e30ei CTEpUIIHOCT Ha [MOAFOTBEHHOT PacTBOP.
bunejkn MEIMLMHCKHOT ITPOM3BOJ HE COIApPXKM HHUKAKBH AaHTHMHUKPOOHM KOH3EpPBAaHCH HIIH
OakTepHOCTaTCKU areHcH, Tpeba Ja ce 3amnasu acenTHYHaTa TeXHUKA.

AcenTuyHa NOATOTOBKA, PAKYBAIE U CKIAIHPAE:
Ilpu noarotokara Ha wuHpy3sujata Mopa na ce o00e3ded acenTHUYHO paKyBame.
ITonroroekara Tpeda ia Ouje:
e H3BejeHA IIOJ aceNTHYHH YCJIOBH ol 00ydeH MepcoHall BO COINIaCHOCT €O IpaBHiIaTa
Ha noOpa nabopaTopucka Impakca 0coOEHO BO OJHOC Ha acelTHUYKaTa IOATOTOBKa Ha
IIAPEHTEPATHH ITPOU3BOJIH.
® [OArOTBEH BO IIPOCTOP CO BEHTHIALMja CO JlaMMHApeH IPOTOK WIH KaOWHeT 3a
fuonomka Ge30eIHOCT KOpPHUCTEJKM CTaHIApAHH MEpPKH Ha IIpPeTHa3lIuBOCT 3a
6e30eIHO paKyBame CO HHTPABEHCKH arcHCH.
® [IpOC/Ie[ieHa CO COOJBETHO CKIIQJIMPAE HAa TOATOTBEHHOT PACTBOP 3a MHTPABEHCKa
uHdy3uja 3a ga ce ob6e3bequ oApKyBarke HAa ACENTHUYHUTE YCIOBH.

OBa naBa 7,4 ml pactBop 3a e @Ig)aTﬁaOynoTpe&i oja compxu oxony 21 mg/ml
trastuzumab, Ha pH BpexHOCT 01 O ﬂy”fg Osfﬁmgpkog&ﬁ' oIyMeHT of 4% rapaHTupa JeKa

o3HaueHara 1o03a of 150 mg Moke na énogneqe 01199‘?5’1@ BHjana.
N Akue*
ﬂ:O_E:j_E,:" <
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Co nexor Herceptin Tpefa BHHMATENHO Ja ce MOCTallyBa BO TEKOT HAa PEKOHCTHTYLHjaTa.
[Ipenu3BuKyBame Ha [PEeKyMEpHO TEHEHE 3a BpeMEe Ha PEKOHCTHTYIMjaTa Wi
NpOTpecyBame Ha PEKOHCTHTYHPAHHOT PAcTBOPOT MOXKE 1a NpEAM3BHKa IpoOieMH co
xoaMuxHaTa Ha Herceptin mrto MoXe 1a ce M3BJeye Off BHjaaara.

PeKOHCTHTYHPAHHOT pacTBOp He Tpeba Ja ce 3aMp3HyBa.

VIaTcTBa 3a acenTHYHA PEKOHCTHTYIIH|A:
1) Co moMom Ha CTEpHJIEH IINpPHI, TojleKa ce MHjekTupa 7,2 ml Ha crepuiHa Boja 3a

MHjeKIMKM BO BHjamaTa Koja coapykd nuotdumusupan Herceptin, Haco4yBajku ro MIIa30T KOH
nuoUIM3MpaHaTa cMeca.
2) 3aBpTeTe ja HexHO BHjanaTa 3a monecHo pactsopame. JJA HE CE I[IPOTPECYBA!

He e nepoo6HMuacHO 1a HacTaHe ciabo MMEHEmE Ha MPOU3BOAOT 110 pacTBapame. Ocrasere ja
BMjajiaTa Ja OTCTOM OKOoly 5 MuHyTH. PactBopeHmor Herceptin mpercraByBa OeszboeH mo
67110 JKOJIT IPOSHPEH pacTBOP U He Tpeba Aa COAPHKH BHANMBH YECTHYKH.

VnarcTBo 3a aCETHYHO pa3pelyBamkhe Ha PEKOHCTHTYHPAH PacTBOD:
Onpenysarbe Ha MOTPeOHHMOT BOIYMEH HA PACTBOPOT:
e Bp3 OCHOBA HA MO4YeTHA J03a oA 4 mg trastuzumab / kg TenecHa TeXuHA, HIH
IOCJIeI0BaTeIHA He/IeNHa 103a of1 2 mg trastuzumab / kg TenecHa TexuHa:

Bostymen (ml) = TesiecHa Texxuna (kg) x A03a (4 mg/kg noyerHa g03a ik 2 mg/kg nosa ua
onpxyBame) / 21 (mg/ml, KOHIEHTpalHja Ha PEKOHCTHTYHPAH PacTBOp)

e Bp3 OCHOBA Ha MOYeTHaTa 103a of 8 mg trastuzumab/kg TenecHa TexkuHa, UK ClIeHA
3-HemenHa m03a 0j 6 mg trastuzumab /kg TenecHa TeXHHa:

Boaymen (ml) = Tenecua texknna (kg) x no3a (8 mg/kg mouetna nosa unu 6 mg/kg nosa xa
oxpxkyBame) / 21 (mg/ml, KoHIEHTpaIHja Ha PEKOHCTHTYHPAH PacTBOD)

CooBeTHaTa KOJHYHHA HAa pacTBOpoT Tpeba da ce MOBjIeYe OJ BHjanaTa KOPHCTEJKH
CTEpUIJIHA MIJIA M IINPHUI M Ja ce I0/ale Ha uHOy3uoHa Keca mro coapxu 250 ml Ha 0,9%
pacTBOp Ha HaTpuyM XJopui. He cMee fa ce ynorpefyBaaT IIMKO3HM PAacTBOPH (BHIETE Jel
6.2). Kecara Tpe6a HeXHO [ia ce IPEBPTH 3a Jia Ce M3Mellla PacTBOPOT CO LeN 1a ce u3derne
CO3/1aBam-¢ Ha [IE€Ha.

ITapenTepanuute TeKOBH TpeGa BH3YeNHO Ja ce HpETNeiaaT 3a YECTHUYKH W 00e30ojyBame
npen ynorpeda.

Cekoj HEHCKOPHCTEH IIPOU3BOJ HIIH OTIAJIEH MaTepHjan Tpeba [a ce OTCTPAHU BO COINIACHOCT
CO JIOKQJTHUTE PETYJIaTHBH.

He 6mne perucTpupaH# HekoMmaTuOuiaHocTH nomely Herceptin_ u [OMBHHHIXIOPHT,
[IOJTMETUIIEH HIIM TIOJIUIIPOITUICHCKH KECH.

7. HOCUTEJI HA OTOBPEHHUE 3A CTABAIBE HA JI
POII MAKEJOHUJA NOOEJI Ckomje, yin. Maxcum ['opku
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8. BPOJ HA OJIOBPEHHETO 3A CTABAIGE HA JIEK ‘r,ﬁp ﬁPOMET q/
11-1151/2 on 18.08.2015
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9. IATYM HA ITPBOTO OJOBPEHHE 3A CTABAIGE HA JIEKOT BO TIPOMET U
JATYM HA INIOCJIEAHOTO OFHOBEHO OJIOEPEHHE

JatyMm Ha npeo onobpenne: 17.01.2003

Hartym Ha nocsieiHo o0HoBeHO onobpenue: 18.08.2015

10. JATYM HA INIOCJIEJHATA PEBU3HUJA HA TEKCTOT
Agrrycr 2021 roguHa
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