35UPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT
Herceptin (trastuzumab) 150 mg npamrok 3a KOHIIEHTPAT 3a pacTBOP 32 uHpy3Huja



1. UME HA JEKOT, JAUNHA U ®APMAILEBTCKA JTO3UPAHA ®OPMA
HERCEPTIN/XEPLIEIITUH 150 mg mpamok 3a KOHIEHTpAT 3a pacTBOp 32 HH]Yy3Hja

2. KBAJINTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Enma Bujana coapxu 150 mg Ha trastuzumab, Xymanuzupano [gG1 MOHOKIIOHATHO aHTATENIO
IIPOM3BEIEHO O] CyCIIEH31ja Ha Ky/ITypa Ha KIETKH OJf 1uuay (0BapHyM Ha KMHECKH XpyaK),
IpoYKCTeHa CO apUHUTETHA ¥ JOHOU3MEHYBaUKa xpomarorpaduja, BKIydyBajKu IIPOIEypH
Ha crenupUYHA BUPATHA HHAKTHBALM]a U OTCTPaHyBakbe.

PexoHCTHTYHpaHHOT pacTBop Ha Herceptin compyku 21 mg/ml trastuzumab.

3a 1eJI0CHA JIHCTA Ha EKCIUIIMEHCH, BIeTe aen 6.1.

3. DAPMAIIEBTCKA TO3UPAHA ®OPMA

IIpamrok 3a KOHIIEHTpPAT 3a PacTBOp 3a HHYy3Hja.

Ben o 61e105k0T THO(GUIN3HpaH MIPAIIOK.

4. KIMHUYKHA IOJATOIM
4.1 TepaneBTCKH HHAUKAIIHH

Kapriyaom Ha JI0jKa

Memacmamckuy KapyuHoMm Ha 00JKa

Herceptin € HWHAMIMpPAaH 3a TPETMaH Ha BO3pacHU IAIMEHTH CO HER2-no3utuBen
MeTacTaTCKM KapiuHoM Ha Jojka (MKJI):

- Kako MOHOTepanuja 3a JeKyBare Ha MAalUeHTH KO IPUMIJIE HAjMAJIKY [Ba PeKHMH
Ha XeMOTepallyja 32 HUBHATA MeTacTarcka Goiect. [IpeTxoHaTa XxemMoTepanuja Mopa
na ce cocroena GapeM ox anthracyclin u taxane, OCBEH JOKOJIKY TIallAEHTHTE HE Ouie
[IOTOIHU 3a OBME TpeTMaHu. [[allMeHTH CO NO3MTHBHH XOPMOH - PELENTOPH, HCTO
Taka, Tpeba IIPETXO/HO Jia IPUMIJIC XOPMOHAIHA Tepanuja Koja He Ouia ycrenisa,
OCBEH MAI[EHTUTE KOM HE CE TIOTO/THHU 33 OBOj TPETMaH.

- Bo xom0Oummammja co paclitaxel 3a JjieKyBame Ha IAIMEHTH KOM HE IpuMale
XeMOTeparija 3a HIBHATa MeTacTaTcka 60J1eCT 1 Kaj Kou anthracycline He € IOrozeH.

- Bo xombunammja co docetaxel 3a jeKkyBame Ha TMAlUCHTUTE KOU HE NpUMaie
XeMOoTepalluja 3a HUBHaTa METacTaTcKa 60JIecT.

- Bo xoMmOmHamuja co apomara3a MHXMOMTOp 32 TpPeTMaH Ha IIOCTMECHOIay3alHH
TAIMENTH CO XOPMOH-perenTop nosutuse MKJI, KO NPETXOMHO He OuIIe TPeTHPaHH

co trastuzumab.

Pan xapyunom na 00jKa

Herceptin € WHAMIMpaH 3a TPETMaH 1 co HER2 mo3utuBeH paH

xapuuHoM Ha j1ojka (PKJI):



- mo xupypmku 3adar, xeMmoTepamHja (HEOaJjyBaHTHA HIIH aJjyBaHTHA) U
pajmoTepanuja (ako € IPUMEHINBO) (BueTe nen 5.1).

- 1o ajjyBaHTHa XeMoTepanuja, co doxorubicin u cyclophosphamide, Bo KOMOWHAIHja
co paclitaxel mmm docetaxel.

- BO KOMOHWHAIja CO XeMoTepanHja, Koja ce coctou of docetaxel u carboplatin.

- Bo KOMOWHALHja CO HEOajjyBaHTHA XeMOTepalHja MpOCIeJeHa CO ajjyBaHTHA
Tepammja co Herceptin, Kaj JIOKalHO HampenHaTa (BKILydyBajKu HuH(}pIIaMaTOPHA)
GoJiecT WM TyMop > 2 cm Bo aujamerap (Bunete nen 4.4 u 5.1).

Herceptin Tpeba 1a ce KOPUCTH CaMO Kaj MAlMEHTH CO METACTaTCKM WM PaH KapIUHOM Ha
J0jKa UMM TyMODH HMaaT WM IpekymepHa ekcrpecdja Ha HER2 wmmm HER2 rencka
aMIUIMdUKaIFja YTBpEHa CO TOYHH ¥ BAIMAM3MPAHY aHATU3M (BUJIETE AIOBH 4.4 1 5.1).

Memacmamcku KapyuHoMm HA JHCelYOHUK

Herceptin Bo kom6unammja co capecitabine wn 5-fluorouracil u cisplatin ¢ uHAKIHEpPaH 32
TpeTMaH Ha Bo3pacHH manueHTH co HER2-mo3WTHBEH METacTaTCKH aJeHOKapIHWHOM Ha
JKeJTyJHHK HJIM racTpo-e3odarealieH CIoj, KoM HE IpUMalie IIPETXOACH aHTH-KaHLEP TPETMaH
3a HUBHATa MeTacTaTcka O0JecT.

Herceptin Tpe6a Jia ce KOPHCTH caMoO Kaj HallHeHTH CO METaCTaTCKH KapIIMHOM Ha JKEyTHUK
(MKX), uiz Tymopyu mMaar mpekymepHa ekcrpecrja Ha HER2 nepunupano co THC2 + u
notepred SISH umu FISH pesynrar, mwmu co IHC 3+ pesynrar. Tpeba fa ce KopucTaT TOYHH
¥ BaJIMIM3HPAHH aHAIMTAYKA MeTo/H (BuaeTe jienou 4.4 u 5.1).

4.2 Jlo3upame ¥ HAYHH Ha ynoTpeda

HER2 TeCTHpPameTo € 3a0/DKUTENHO IIpe] 3all0YHYBamkeTO Ha Tepanujata (BUACTE JCNOBH
4.4 u 5.1). Tpermanot co Herceptin TpeGa a ro 3amodHe camo JIEKap KOj UMa HCKYCTBO BO
JaBame Ha IMTOTOKCHYHA XeMoTepanuja (Buzmere nen 4.4), u Tpeba Ja ro aJMUHHCTpUpA
KBaTH(UKYBaHO MEJULIMHCKO JIMIIE.

BaxxHO € J]a ce IpoBepH O3HAKaTa Ha IPOU3BOJOT 3a Ja C€ OCHIypa JieKa Ha NMAlHeHTOT Ce
naBa TouHata (opMynanuja (MHTpaBeHCKa WM CyOKyTaHa (UKCHA J103a), OHaKa KakKo IITO €
nponumano. WHrpaBeHckara Qopmynanuja Ha Herceptin He e HaMeHeTa 3a IOTKOXHA
aIMHUHICTpaIHja i Tpeba a ce 1aBa caMo Kako HHTpaBeHCKa HH(y3Hja.

[IpoMeHaTa Ha TpPETMAaHOT Mely HHTpaBeHCKM Herceptin u cyOokyrana Herceptin
dopMynamuja u 06paTHO, CO TpH-HEIENeH MHTEpBAl Ha NO3Upame, OWia MCIHTYBaHA BO
crynujatra MO22982 (Bunere zen 4.8).

Co 1eN J1a ce CIpedvaT TPEelIKUTe IIpHU JIEKYBambeTo, BaXKHO € Jia ce
BUjaJIATE 3a Ja CE€ OCHTypa JIeKa JIEKOT LITO C€ MOJTOTBYBA H &
(trastuzumab), a He YT JeK KOj Conpxu trastuzumab (Ha mp.
trastuzumab deruxtecan). E
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Memacmamcku KapyuHom HA 00jKa

Tpu-nedenen pacnopeo

IIpenopauana mouerHa (loading) mo3a e 8 mg/kg TenecHa TeXuHA. [IpenopayaHaTa 103a Ha
OJIp)KyBamb€ Ha TPH HeJIeIHI HHTepBaIy € 6 mg/kg TenecHa TeXUHa, [IOYHYBajKH TPU HENEIN
110 ITOYETHATA J1034.

Heoenen pacnopeo

[Ipenopayanara modvetHa jo3a Ha Herceptin e 4 mg/kg TenecHa TexuHa. [Ipenopauanara
HeJleNHA 1033 Ha oipKyBame Ha Herceptin e 2 mg/kg TenecHa TeXHHa, MIOYHYBajKU €1Ha
HeJiera 1o oYeTHara J103a.

Jlasarse 60 kombunayuja co paclitaxel unu docetaxel

Bo peructpanuonute crymun (H0648g, M77001), paclitaxel wmm docetaxel Ouie
aJIMHHECTPHPAHH CIIEJHUOT JeH 10 mpBarta no3a Ha Herceptin (3a mo3ara, MOTJIEJHETE BO
30MpHMOT WM3BEINTa] 32 OCOOMHMTE Ha JIEKOT paclitaxel wim docetaxel) u BemHamr 1o
HapejHuTe n034 Ha Herceptin JOKOJKy MpETXOAHAaTa 1032 Ha Herceptin Gmima m06po
TOJIEpHUpaHA.

Jlasarve 60 KOMOUHAYUJA CO APOMAMA3A UHXUOUMOD

Bo perucrpanuonara cryauja (BO16216) Herceptin u anastrozole Ouie maBaHW Ol IIPBHOT
jen. Hemalo orpaHmdyBama 3a PeaTMBHOTO BpeMe Ha TipuMarse Ha Herceptin u anastrozole
(3a n03aTa, BUJETe O 30MPHHOT M3BENITaj 32 OCOOMHHTE HA JIEKOT anastrozole uimm Ipyru
HHXUOMTOPU Ha apoMaTasa).

Pan xapyunom Ha 00jka

Tpu-nedenen u HeoelleH pacnopeo

Kaj Tpu-HezelneH paclopel Ha Tepamnuja, IperopadyaHara IOYETHA /1032 Ha Herceptin e
8mg/kg TenecHa TexuHa. IIpemopavaHaTa 103a Ha OIPXKyBame Ha Herceptin e 6mg/kg
TeJlecHA TeXHHA HA TPO-HEIEIHHA HHTEPBAIIH, 3aM04HYBajKH TPH HEJIENH I10 IIOYETHATA 11032.
IIpu Henenen pacmopen (modeTHa jgo3a ox 4mg/kg crenena co 2mg/kg cekoja Hexena) ce
aIMHHHACTPHpPa KOHKOMHUTAHTHO co paclitaxel cieneHo co xemorepanuja co doxorubicin u
cyclophosphamide.

Busete zen 5.1 3a mo3uparme Ha KOMOMHHPaHA XeMOTEPaIyja.

Memacmamckuy KapyuHoOM HA HCeLYOHUK

Tpuneoenen pesicum
IIpenopauanara modeTHa no3a ¢ 8 mg/kg TenecHa TtexwmHa. Ilpenopavanara fosa Ha
OIpXKyBame Ha TPH-HEJCIHHM HHTepBaiM € 6 meKgwraigfia TeKUHa, 3aMoYHyBajKu TPU

HEIEIH 10 IIoYeTHaTa 103a.

KapiuHoM Ha JI0jKa ¥ YKeITyTHUK

Bpemempaerve na 1eKysarbemo



ManmenTtute co MKJT wm MKX Tpe6a ma ce nexysaar co Herceptin ce mo mporpecuja Ha
Oomecra.

[MTamuenTtot co PKJI Tpe6a ma ce nekysa co Herceptin Bo Tek Ha 1 rojuHa WiId 10 MOBTOpHA
nojapa Ha GoyiecTa, BO 3aBHCHOCT OJ] TOa INTO Ke CE CIyYM IIPBO; IpPOJOJDKYBarbe Ha
TpetManoT Kaj PKJI mozoiro off efiHa rofiMHa He C€ TIpernopayysa (BHAeTe Ael 5.1).

Hamanysare na oozama

Bo TexoT Ha KIMHHMYKHTE CTY[IMH HE € M3BElyBaHa penykuuja Ha jno3ara Ha Herceptin.
[lanMeHTHTe MOXKAT Jia MPOJOIIKAT CO Tepaluja BO TEKOT HA NEPHOJIMTE HA PEBEP3HOMIHA
MHEJIOCYTpecHja UHAYyLHpaHa OJ xeMOTepaHnjaTa HO Tpeba BHHMATEIHO Ja C€ CJIENCHH
3apaj MOXHM KOMIUIMKAIME OJf HEYTPOIEHHja BO TEKOT HA OBOj TePHOLL. 3a mojeTanHu
uH(OpMAIMH OKONy HAMaTyBare Ha [03aTa HIH OJJIOXKyBame Ha Tepanujara co pachtaxel
docetaxel wim HHXHOGUTOPH HA apOMATa3a, TOTJIEAHETE BO COOBETHHOT 30MPEH U3BELITE) 32

0coOMHHUTE HA JIEKOT.

AKO TpOLEHTOT Ha eXeKiuoHara (pakupja Ha jneBara komopa (JIKE®) omanse 3a > 10
noenu o1 modetHaTa Bpeanoct (baseline) u mox 50 %, ekyBameTo Tpeba Jia ce MPeKHHE U
ce mosropy nponenara Ha JIKE® no okony 3 Henmemn. J[ojkonKy Hema MOXOOpyBame Ha
JIKE®, unu ako KcraTa 4 HataMmy omnara, WM IIaK ako HacTaHe CHMIITOMAaTCKa KOHI€CTUBHA
cpueBa cnmaboct (KCC), Tpeba cepro3HO a ce pasMMCIH 3a NPEKMH Ha TepamnujaTa co
Herceptin, ocBeH BO ciiyyaj Kora IPeJHOCTHTE O] TepanujarTa Kaj MallMeHTOT ' Ha/IMUHYBaaT
pmsurute. OBHe manueHTy Tpeba Ja ce yrmarar 3a IIPOoLeHa Kaj Kap/HoJIor | Ja Ce Cle/ar.

IIponywmenu 0o3u

AKO TaIMeHTOT NpOmyIuTHI Jgo3a Ha Herceptin 3a enHa Heziena WM IOMAJKy, TOTraml
BooGHMUacHATa /1032 Ha OZIpXKyBambe Tpeba Jia ce IMPUMEHH KOJIKY € MOXHO mo0Op30 (HezeneH
pexum: 2mg/kg; Tpu-HeneneH pexuM: 6mg/kg). He Tpeba na ce yeka HapeHHOT IVIaHMPaH
nukiyc. IlocaeoBaTeNHUTe 03U Ha OJpXKyBame Tpeba na ce JaBaar 7 neHa wid 21 neH
MIOJIOITHA BO 3aBHCHOCT OJ TOA JIAJIK CE MPAKTHKyBa HEJIEJICH WIIM TPO-HEJCIICH Paclopes.

AKO TIaIMEeHTOT TIPONyLITUI J03a Ha Herceptin mogonro ox eaHa Hemena, MOTPeOHO € 1a ce
JaJie TIOBTOpHA ToYeTHa J103a Ha Herceptin Bo BpeMeTpaere ofi okoiy 90 MuHyTH (HezeneH
pacmopen: 4 mg/kg; Tpo-HeneneH pactopen: 8 mg/kg) KoKy e MOXHO mobp3o. Hapesuure
1034 Ha ofpxyBame Ha Herceptin (senenen pacmopen: 2 mg/kg; Tpo-HezeNeH pactopen 6
mg/kg coonseTHO) Tpeba sma ce jgaBaaT 7 JeHa WM 21 JeH IHOJOIHA COOABETHO Ha
pacIiope/IoT Ha JaBare Ha Tepanujara.

Ilocebnu nonynayuu

He ce cripoBeieHy moce6HU hapMakoKMHETCKH CTYIHH Kaj CTapH JIMIA | JIAIa co OyOpexHo
WJIA XeIaTaJHo 3acerame. Bo (apMakokuHeTcKaTa MOINyJalliOHa aHaju3a, He ¢e MOKaXallo
JieKa BO3PACcTa U PEHAHOTO OIITETYBAE BIHjacyie Ha JJUCIO3HIHjaTa Ha trastuzumab.

Ileoujampucka nonynayuja
Hewma peneBanTHa ynotpeGa Ha Herceptin kaj neaujaTprucka molyangja.

Hauun Ha aHMI/IHI/ICTDaI_II/Ii a

. M

¢ OHE A4 5 \
[ToueTHara 1032 Ha Herceptm Tpeba 1a ce naBa Kako 90-MHHYTR: iﬁi;pa@}i'@}g@‘a
HEe ce JaBa Kako MHTpaBeHCKH Ooiyc. MIHTpaBeHCKaTa WH() o H&e;ptm ar cba na ce
IaBa Ol CTpaHa Ha Npo(ecHOHaNeH 3IpaBCTBEH pa60TH 13 :KOJ €0
aHauIakca U MMa JIOCTAaIlCH CET 3a MpYXKame Ha IpBa n"x\@m. '
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cirefiaT GapeM IIECT yaca IO IOYETOKOT Ha IpBara HH(y3H) Jgﬂgﬁa Haca | rﬁ?
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HapeqHUTE MH(Y3MH 332 CHMITOMH KaKO WITO CE TPECKa U CTyA WX APYTH CHMITOMH
noBp3aHy co uH(yswjara (Buaere ru jenosute 4.4 u 4.8). IIpekuH WM HaMalyBame Ha
uH}y3HoHaTa pata MOXe J1a IOMOTHAT Jia & KOHTPOJIMPaaT TAKBUTE CHUMITOMH. Wudyszujara
MOKe TIOBTOPHO Ja C€ OTIIOYHE KOra CHMITOMHUTE Ke ce HaMaar.

AKO TIOYETHATA /1032 J00pO ce ToNepHpana, HapeIHHTe J03M MOXar Jia ce jaBaaT Kako 30-
MHUHYyTHa HHY3Hja.

Okolly yIaTcTBO 3a pacTBapame HAa HMHTpaBeHCKaTa (opMmyiaiuja Ha Herceptin npen
aJIMHHHCTpAlKja, BUIETE TO JeNOT 6.6.

4.3 KonrpanHaukanmu

o XWUIEPCEH3WTHBHOCT Ha trastuzumab, INyBYCNIKM TIPOTEMHM WM HEKO] OX
eKCI[MIIMEHCUTE HaBeIeHH BO 0T 6.1

e Temka quCIIHEa BO MUPYBAbe KaKo KOMIUIHKAIMja Ha HAalpEIHAT MaJIUTHUTET MM BO
cllydaj Kora e moTpeGHa JOMOIHUTENHA TEPaIyja Co KUCIOPO.

4.4 TloceOHu MepKHM HA MpETNA3MBOCT M MOCeGHH NMpeaynpeayBama 3a ymorpeba Ha
JIEKOT

CuemmBoCcT

3a ma ce MoJOOpH CIIEAIMBOCTa Ha OMOJIOIIKATE JICKOBH, 3alITUTEHOTO MME U OpojoT Ha
cepujara Tpeba jacHO Ja ce 3abenexar.

Tectupamero 3a HER2 Mopa fia ce cIpoBeie BO Clelyjaln3ipanHa nabopatopuja Koja Tpeba
12 06e36€e11 CoOIBETHA BAIM/IAIHM]ja HA IIPOLE/LYPUTE 3a TeCTHpame (BuaeTe aei S.1).

Bo MOMEHTOT HEMa IOJATOLH O KIMHHYKH CTyJMd 3a IOBTOPEH TPETMaH Kaj NalUeHTH
IIPETXO/IHO TpeThpanu co Herceptin Bo aj1jyBaHTEH CETHHT.

Cpuena juchyHKIH]a

Onwmu 3a0eneuKy

[Marmenture Tpetupanu co Herceptin MMaaT 3rolieMeH PU3HK OJ Pa3sBoj Ha KOHIECTHBHA
cpueBa cnaboct- KCC (New York Heart Association [NYHA] xmaca II-IV) wum
aCHMIITOMATCKa cpieBa auchynknuja. OBue HacTaHH ce 3abeexaHu Kaj MAllHeHTH KOM
npuMaaT Tepanuja co Herceptin xako MOHOTepaInyja Hid BO xoMOuHanmja co paclitaxel mm
docetaxel, ocobeHo 1o xemoTepammja koja coxpxu anthracycline (doxorubicin mm
epirubicin). Tue HacTaHM MOXAT na OUIAaT yMEPEHM JO TEIIKH M Ouie MOBpP3aHU CO CMPT
(Buzmere nen 4.8). OcBeH Toa, MOTPEOHO € Jia ce 00pHE 0COOCHO BHAMAHUE TP JIEKYBAbe Ha
[AIMEHTHTE CO 3TOJIEMEH CpIEB pH3HWK, Ha IpPHMEp XHIEpPTEH3Hja, NOKYMEHTHpaHa
kopoHapHa aprepucka 6onect, KCC, JIKED <55%, nocrapa Bo3pacT.

Ha anthracycline u cyclophosphamide (AC), #peQa¢/ia u NpaBHd OCHOBHA IPOIIEHA HA
cpieBa (yHKIMja, 3a€JHO CO aHaMHe3a M Ty

w/umu MUGA ckeH (CKeH €O MYJITHIIOP
KOM HacTaHyBa CpIIEBa

ITOYCTOKOT, Tpe6a Ja c¢
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IOBTOpYBA Ha CEKOM 3 MeCEI BO TEK Ha JIEKYBAmETO M HA CEKOH 6 MECEIH 10 MPEKUHOT Ha
JIEKyBamBeToO ce 10 24 Mecemy Of IPETXOXHOTO JaBame Ha Herceptin. IlorpebHO ¢ na ce
HalpaBM BHUMAreJHa IPOLCHA HA PU3MIM M IIPEJHOCTH Ipex Ja ce JOHECE OIIyKa 3a
nekyBamse co Herceptin.

Trastuzumab Mo>ke Jja Hep3UCTUPA BO IUPKYJIAKjaTa BO MEPUOJ IO 7 MECCLH 10 NPEKUHOT
Ha JIeKyBameTo co Herceptin Bp3 OCHOBa Ha IOIyJIanucKa (papMakOKHHETCKa aHAIN3a 33 CUTE
JocTanuu mozaroly (Buaere aen 5.2). Ilanuenture kou npumaat anthracycline mo npexus Ha
Herceptin MoXe Ja MMaaT 3rOJEMEH DU3HK 3a cpreBa JucQyHKUHja. AKO € BO3MOXHO,
nexapute Tpeba na M3GerHyBaaT Tepanuja 3acHoBaHa Ha anthracycline Bo mepuox 7 Mecenu
o mpekuH Ha Herceptin. Axo ce xopucrar anthracycline, cpueata ¢pyHKIHja Ha NALMEHTOT
Tpeba BHUMATEIIHO J1a Ce CIIEIH.

Kaj marmeHTH Kaj KOM MOCTOM 3arprXEHOCT BO BPCKAa CO KapaMOBAacKynapHara (QyHKIHja
noTpeGHO € Jia ce crposene (popMaHa KapAHOJNOMIKA MPOLEHa, 10 0a3HIHHOT CKPUHUHT. Kaj
CHTe NMalUeHTH cpleBaTa QpyHKuja Tpeba Jia ce CIeIH BO TEKOT Ha JIEKyBambeTo (Ha MpuMep,
Ha cexou 12 Mmecerm). CleleleTo MOYXe Jia TIOMOTHE [ia Ce OTKPHjaT NAlMEHTHTE Kaj KOH
HacTaHaia cpueBa auchyHknuja. [larueHTHTe KOM pa3BHIIC ACHMIITOMATCKa CpIEBA
muchYHKIHja MOXe Ja MMaaT MoBEKe KOPHCT OJ YeCTO CIe/emhe (Ha mpuMep Ha cexkou 6-8
Hemeny). AKO TAIMEHTOT WMa KOHTHHYMPAaHO HaMallyBarbe Ha JICBOBEHTPHKYJIapHaTa
dynkimja, nexkapor Tpe6Ga Ja pasMHCIHM 3a IPEKHH HAa Tepanujara ako HeMa KIMHMYKA
npenHocT oJ] Tepanujata co Herceptin.

Bes6easocta Ha IPOJODKYBAHETO WM IOBTOPHOTO 3amouHyBame Ha Herceptin Kaj
MAIUEHTH CO CpIeBa NUCcPYHKIHMja He OWIa HCIUTYBaHA MPOCIEKTUBHO. AKO MPOLECHTOT Ha
LVEF (neBa BeTpHKyjiapHa exekKiuoHa (paknuja) ce Hamamu >10 moeHH o OCHOBHATa
spennoct (baseline) u mox 50%, nexyBameTo Tpeba Jla ce MPEKUHE U 1a Ce CIPOBEJIE MPOIICHA
na LVEF mo oxony 3 nezmenu. Ako LVEF He ce momobpyu mim 1 HaTamy omara, Tpeba na ce
pasmuciu 3a mpekuH Ha Herceptin, ocBeH BO cilydaj Kora IPeJHOCTa 3a IAIMEHTOT IO
HaZMMHYBa pu3uKkoT. CHTe TaKBM IAIUEHTH Tpeda Jia ce ymarar 3a IPOIeHa Ol CTpaHa Ha
KapIoJIOT U Jia Ce ClIe/ar.

AKO HacTaHe CHMIITOMATCKa cplieBa ci1abocT Bo Tek Ha Tepandjara co Herceptin, Taa Tpeba
n1a ce JexyBa co crannapauu jekosu 3a KCC. TToBekero manuenty kaj kou Hacranana KCC
WM aCHMIITOMATCKa cplieBa MUCQYHKIMja BO PETHCTPAllHOHMTE CTYIMH, COCToj0ara ce
nomo6puna mo cranaapaHoto Jekysame Ha KCC xoe ce coctom ox AKE mHxuGuTOp M
aHTHOTEH3MH perentop 6iokarop u 6era 61okarop. Iloroyem men of MAaMEHTHTE CO CPLIEBH
CHMIITOMH ¥ JOKa3 3a KIMHMYKaTa IPEJHOCT O] JIeKyBameTo co Herceptin mpomoinkuie co
Tepanuja 6e3 TOTMONHUTEHN KIMHAYKY CPIIEBH HACTaHH.

Memacmamcku kapyuHoMm Ha 00jKa

Herceptin u anthracyclin e TpeGa a ce raBaaT HCTOBpeMeHO BO kombunanyja kaj MKJIL.

[Manuentnte co MKJ] kou mperxomano mpumane anthracycline mmaar pu3uk 3a cpuesa
nucdyHKIMja TpU JieKyBameTo co Herceptin mako pPH3HKOT € IOHHM30K OTKOJKY CO

e ——

HCTOBpeMeHO JaBame Ha Herceptin u anthracycline.

Pan xapyurom Ha 00jka

3a marmentu co PKJI, mponenaTa Ha cpiieBata QyHKI
MECEIM BO TEKOT Ha JIEKYBAIETO U 6 MECELH I10 TIPEK

il



ol mociexHoTo maBame Ha Herceptin. Kaj manuentuTe KoM IpUMaar XeMoTeparnyja co
anthracycline moTpeGHO € HATAMOIIHO CIIEJIERbe Koe Tpeda J1a ce BPIIIM FOAUIIHO, 10 5 roguHu
ol maBamero Ha Herceptin, miu IOZONro ako ce 3a0eNex KOHTHHYMPAHO HaMmallyBame Ha
LVEEF.

[lamuenTuTe cO aHaMHe3a Ha MuokapiaeH uHpapkr (MU), anrnHa HEKTOpHC 3a Koja €
noTpebeH MeIUIHCKY TPETMaH, aHaMHe3a 32 IOCTOeUKa KCC (NYHA kiaca II -1V), LVEF
<55%, npyra KapAHOMHOIIaTHja, CpLIeBa apUTMH]ja 32 Koja € OTPEOSH MEMIIMHCKY TPETMaH,
KJIMHWYKA 3HAyajHAa CplieBa BajJByJapHa OOJIeCT, JIOLIO KOHTPOJIMpaHa XHUIIEPTEH3M]a
(XUIepTeH3hja KOHTPOJIMpPAHA CO JOCTAITHO CTAaHAAPAHO MEIMIMHCKO JeKyBame), H
XeMOJIMHAMCKH e(eKTHBHA MepukapaHa edysmja Owmie HCKIYy4eHM O PETHCTPALMOHHTE
CTYIMH 3a ajjyBaHTHA ¥ HEOaJjyBaHTHA Tepamuja Kaj PKJI co Herceptin u 3aroa He ce
pernopayyBa TPETMaH Kaj OBHE MAlUCHTH.

Aojysanmno nexyearoe

Herceptin u anthracycline He TpebGa na ce HaBaaT MCTOBPEMEHO BO KOMOWHaIja Kaj
aJijyBaHTHA Tepalnuja.

Kaj maruentu co PKJI 6110 3a6esiexaHo 3rojieMyBatbe Ha HHIMICHIATa Ha CHMITOMATCKA 1
ACHMIITOMATCKH CpLEBH HacTaHM kora Herceptin GHI 1aBaH 10 XeMOTepalyja Koja COApKH
anthracycline Bo criopen6a co JaBame Ha He-anthracycline pexuM Ha docetaxel u carboplatin
¥ 60 moHa3HaveHo kora Herceptin-oT G JaBaH MCTOBPEMEHO OTKOJIKY Kora OWil faBaH
CEKBEHLM]aIHO CO taxanes. Be3 OIVIel KOj PEXHM CE KOPHCTH, IOBEKETO CHMITOMATCKH
CPLEBH HACTaHH Ce CIydmie BO TeKOT Ha mpeute 18 mecemu. Bo exna ox 3 cmpoBeneHH
PETHCTPAIEOHU CTY/HH BO KOHM IPOCEYHOTO CIE/EHse OHIIo 5,5 roquau (BCIRGO006) 6uio
3a6esie)XaHo KOHTHHYMPAHO 3rojieMyBame Ha KyMyJlaTHMBHaTa CTalka Ha CHMIITOMATCKH
cpuesn wm LVEF Hactany kaj marpeHTH Kou npumaie Herceptin HCTOBpeMEHO €O TakcaH
1o tepanuja co anthracycline 1o 2,37% Bo cropenba co okony 1% Bo jBeTe KoMIIApaTHBHA
rpauku (anthracycline miyc cyclophosphamide npocnezero co taxane u taxane, carboplatin u
Herceptin).

Pusux (akTOpHTE 3a CPIEBH HACTAHHM HMACHTU(GUKYBaHH BO 4 TojeMH aJljyBaHTHU CTYAUH
BKJIyudJIe HampejHara BospacT (>50 romunu), aucka LVEF (<55%) mpu mpBara IpoIlEeHa
(baseline), mpen Wik IO 3allOYHYBalbe HAa TPETMaH CO paclitaxel, HamaiyBame Ha LVEF 3a
10-15 1moeHH, U MPETXOIHA UIIH UCTOBPEMEHA ynmoTpeda Ha aHTUXUIICPTEH3UBHHU JICKOBH. Kaj
nammenTHTE KoM mpuMaiie Herceptin mo 3aBpiuyBare Ha ajljyBaHTHA XEMOTEPAIlHja, PH3HKOT
3a cpuepa aucdyHKIHja OMI acolMpaH CO MOrojeMa KyMyJlaTMBHA 11032 Ha anthracycline
JajieH Ipe] 3aroYHyBame Ha Tepamujata co Herceptin u MHIEKC Ha TeJECHA TEKUHA (Bodi
Mass Index -BMI) >25 kg/m?.

Heoaojysanmmno-aodjysanmmo nexysaree

Kaj marmentn co PKJ ko MOXaT Ja TpUMAaaT HEOaljyBaHTHA — aJjyBaHTHa Tepanuja,
Herceptin Tpeba na ce jaBa ucToBpeMeHo co anthracycline camo Kaj OHHE KOU HE IpHMalie
IPETXOMHO XEMOTEpaNHja U BO PEXUMH CO HHCKa /1032 Ha anthracycline, T.e. MakCUMayiHa
KyMyJIaTuBHa no3a Ha doxorubicin 180 mg/m? i epirubicin 360 mg/m”.

a ce JaBa JIOMOJHUTEIHA
UTyallly, OJIyKara 3a

anthracycline u Herceptin kako HeoaJljyBaHTH
[IUTOTOKCUYHA XEMOTEpanmja II0 XUPYPIIK
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JIOTIOJIHUTENIHA IIMTOTOKCHYHA XeMOTepalyja ce JOHECYBa Bp3 OCHOBA HA HHJMBHYaHH
GbaxTopm.

VICKyCTBOTO OJi HCTOBPEMEHOTO JIaBame Ha trastuzumab €O HHCKOJIO3HH anthracycline
PEXMMH BO MOMEHTOT € OrpaHideHo Ha e cTyuu (MO16432 u B022227).

Bo PerucTpaloHaTa CTYHPIja MO16432, Herceptin 6un JaBaH MCTOBPEMEHO CO
Heoa,zuyBaHTHa XeMoTepanuja Koja compkena TpH LuKiIycH Ha doxorubicin (kymynaTHBHA
no3a 180 mg/m?).

VHIMIeHaTa Ha CUMIITOMATcKara KapaujanHa auchyHknuja 6una 1,7% Bo rpaHkara co
Herceptin.

Perucrpanuonara crymuja BO22227 Ouma Ju3ajuupana 3a Ja ce JEMOHCTpUpa He-
uH(EpPHOpPHOCTa HA JIeKyBameTo co CyOKyTana (opmynamuja na Herceptin HacmpoTH
MHTPABEHCKA dopmynanuja Ha Herceptin Bp3 ocHoBa Ha Ko-npumapHa PK u epukacHocTa
kako kpajuHa nein (trastuzumab Cyougn IPH IPEI-I03CH HHKJch 8, u cramka Ha pCR mpu
xupypumka 3apat) (Bumere nen 5.1 on 30MPHHOT M3BeINTaj 3a OCOOMHHMTE Ha JIEKOT 3a
Herceptin — cyOkyTana (bopMyJIauI/IJa) Bo perucTpanyoHara cryauja BO22227, Herceptin ce
JlaBaJl MCTOBPEMEHO CO Heoa,zuyBaHTHa XeMoTepanija Koja coipxxena 4 LUKIYCH Ha
epirubicin (kymynaruBHa no3a 300 mg/m?); TIpH CPeIHO Clie/iermhe KOe H3HECYBAIIO ITOBEKE 011
70 Meceny, MHIMICHIATA HA cpIleBa ciabocT/ KOHrecTUBHaTa cpuesa ciaboct 6mna 0,3% Bo
rpaHKaTa BO Koja ce iaBajl HHTpaBeHcku Herceptin.

KJTHHIYKOTO HCKYCTBO € OIPaHUYEHO Kaj IMAIlHeHTH Ha BO3PAcT HaJl 65 TOJIMHH.

Peaximu nmop3anu co uHdysuja (Infusion-related reactions - IRR) ¥ XHIIepceH3UTUBHOCT

[IpujaBeHn ce CepUO3HH peaKiuy MOoBp3aHu co uHQy3ujara - IRR 1o undysuja co Herceptin
BKJIydyBajkM JIUCITHEja, XMIIOTEH3Uja, CBUPEKH BO TpajiuTe, XHUIEPTEH3Uja, OpoOHXOCHAa3aM,
CYIIpaBEHTPUKYJIapHa TAaXMAPUTMHja, HaMalleHa CaTypalja CO KHCIOpoJ, aHaduiakca,
PEeCTMpaTopeH THUCTPEC, ypTHKapuja u anruoezeM (Buzere nen 4.8). Moxe 1a ce KOPHCTH
IpeMeIuKaIyja 3a Ja ce HaMaJld PH3MKOT 3a IojaBa Ha oBue HacraHd. IToromemuor jen Ha
OBMe HACTaHM Ce CIydyBaaT BO TeK Ha WJIH IO 2,5 4aca OJf OYETOKOT Ha mpBara uHbysuja.
JIOKOJIKY HacTaHe HH(Y3HCKa peakiuja IOTPeGHO € fa ce IPeKuHe 1iu 3a6aBu MHpy3ujaTa u
NALMEHTOT TPeba Ja ce CIE/U ce JI0 MCUE3HyBame Ha CHTE 3a0eNeXanu CUMIITOMH (BHJIETe
nen 4.2). OBHe CHMIITOMH MOXE Jia CE TPETHpaaT CO aHAIreTUK/aHTUIMPETHK KaKo MTO €
meperedine mm paracetamol mm aHTHXECTAMHHHK Kako diphenhydramine. Kaj morogemMuor
JIeT OJ1 TAIIMEHTHTE HACTAHAJIO ITOBJICKYBAmhe Ha CUMIITOMUTE M IIOTOA NMPUMale HaTaMOIIHU
uHdy3un co Herceptin. Cepro3HHTe peaknuu Ouiie yCIEIIHO JEKyBaHH CO CYNOPTHBHA
Tepanuja Kako KHCJIOpOZ, OeTa-arOHHCTH, M KOPTHKOCTepouau. Bo peTkm ciydad, OBHE
peakiui Ce TOBP3aHH CO KIMHUYKH TeK KOj KyJIMHHHpAT co ¢araneH ucxon. [lamuenture
KOM UMaJle [UCIIHEja IPH MUpYBam€ 3apaiy KOMIUIHKAIMH Ha HAIpeHa Maluraa 0oiect 1
KOMOPOHIUTETH MOJXKE []a MMaat 3roJeMeH PH3MK of (aTanHa uHy3HCcKa peakiyja. 3aroa,
oBHWe MAIHEHTH He Tpeba ja ce Tpetupaar co Herceptin (Buznere nen 4.3).

Hcto Taka HpI/IjaBeHI/I Ce U Cily4yad Ha IIOYETHO 1'10)1 #2149 CHO CO KJIIMHHYKO
BJIOIIYBAlkE€ H OJJIOXCHH peaKunn co 6p30 KJIIMHHY] @

PETKH Cllydad, IMallMEeHTHTE HUMaJie MOYETOK Ha HH ysgcx e
CHMIITOMH TIO TIOBeke OJ 6 [aca ol IOYETOKOT Ha KHI 3ngf;'/>
Tpeba na Oumar mpeIylnpesieHd 3a MOXKHOCTA 3a JI0Ie %&(eTékg

#l\\ M Ty IMOHAITHH
n. [lanuenture
uTe u Tpeba 1a



oumar ylnaT€Hu AcKa € HOTpe6HO Ja TO KOHTaKTHpaaT HUBHUOT JIEKap aKo CC l'IOjaBaT TaKBH
CHUMIITOMH.

BenonpoOHu HaCcTaHU

Perncrpupann ce TelKW OeMOApPOOHM HACTAaHM TP yHOTpeOaTa Ha Herceptin  Bo
IOCTMapKeTHHIIKa mpakca (BuaeTe aen 4.8). OBue HaCTaHM IOBPEMEHO oune (araiHH.
OCBeH Toa, PETMCTPUPAHH Ce CIIydad Ha HHTEPCTHIIMjaHa 6enoapoOHa 60JIeCT BKIIydyBajKu
GenompobHn MHGUITPATH, AaKyTeH PECHUPaTOpPeH HMCTPEC CHHIPOM, ITHEBMOHH],
[IHEBMOHHMTHC, IUIEBpalHa edy3uja, PeCIMpaTopeH JUCTPEC, aKyTeH IIyJIMOHAICH CAeM H
pecrmpatopna uHCydHuEeHIHMja. Pusuk Qakropure IOBp3aHH CO HUHTEPCTHIIH]jaJIHA
GenonpobHa OoyecT  BKJIydyBaaT —IIPeTXOJHa MM  MCTOBpPEMEHA ymoTpeba Ha
AHTHHEOIUIACTHYHA Tepalyja Kako IITo ce taxane, gemcitabine, vinorelbine u paujacKa
Tepamuja. OBHe HACTAHH MOXE Ja CE jaBaT Kako JeJ o1 MHpYy3HCcKa peaknyja WK Ja UMaatr
OJUIOKEH TIOYETOK. I1alenTrTe KoM NMalle JUCIIHE]ja BO MUPYBatbe, 3apall KOMIUIMKAIMHA Ha
HAIPeIHAT MATMTHATET U KOMOPOUIUTETH MOXKE Jia UMaaT 3rOJIEMEH PU3HK 32 6enoapobHU
HacTaHH. 3aToa, OBME NAIMEHTH He Tpeba na ce Nekysaar co Herceptin (Bumere nen 4.3).
IToTpeGHO € Ja Ce BHMMABa Ha I0jaBa HA NMHEBMOHHMTHC, OCOOCHO Kaj MAIMEHTH KOM Ce
JIeKyBaaT HCTOBPEMEHO CO taxane.

4.5 MHTEpaKIMM CO APYTH JEKOBH M ApYrd (OpMHU HA HHTEPAKIHH

He ce crpoBeneHr (hOpPMAIHH CTYIMH 33 HHTEPAKIHja Ha JICKOBH. Bo TEKOT Ha KIMHAIKATE
CTYIHMH HE Ce PerHCTPHpAHM KIMHHMYKY 3HAYAjHH MHTEPAKLUA [TOMEly Herceptin u npyrure
JIEKOBH KOM OMJIE HICTOBPEMEHO KOPHCTEHH.

Epexm ua trastuzumab 8p3 papmaxokunemuxama na Opyau aHmuHeoniacmusni 1ekosu

dapMaKoKMHETCKuTe mojarouu ox crymuure BO15935 u M77004 kaj kenn co HER2-
nosutusen MKJ[ cyrepupaine jieka m3noxesocra Ha paclitaxel u doxorubicin (i HEBHHTE
rnaBEE MetabomutH 6-0 hydroxyl-paclitaxel, POH u doxorubicinol, DOL) ne ce mpomenuna
BO IPHCYCTBO Ha trastuzumab (8 mg/kg umu 4 mg/kg IV moderna mosa 6mg/kg Ha cexou 3
wemenn wim 2mg/kg Ha cexoja Henena IV, cooaBETHO).

MeryTtoa, trastuzumab MoOXe Ja ja 3rojieMd BKyIHATa M3JI0XKEHOCT Ha CIICH METa0OJIUT Ha
doxorubicin, (7-deoxy-13 dihydro-doxorubicinone, D7D). buoaxtuBHOCTa Ha D7D u
KJIMHUYKOTO BIIMjaHHE Ha OPAcTOT Ha OBOj METabOJIHUT He CE JaCHH.

ITomatorure ox crymmjara JP16003, crymmja Ha Herceptin co enma rparka (4 mg/kg IV
nouerHa mo3a u 2 mg/kg IV Hemenno) u docetaxel (60 mg/m2 IV) xaj Janonxu co HER2
nosutusen MKJI, cyrepupaie jieka HCTOBPEMEHOTO JaBame Ha Herceptin Hemaso BJIMjaHME
Ha (papMaKkOKMHETHKaTa Ha €IMHEYHaTa J03a Ha docetaxel. Crymmjara JP19959 Ouna
nozctynuja Ha BO18255 (ToGA), crpoBe/ieHa Kaj MallKy U XKEHCKH JarmoHckH MalMeHTH CO
HAIIPEHAT TacTPUYEH KapLMHOM CO IIEJI J1a Ce ucnuTa (hpapMakOKHHETHKATa Ha capecitabine u
cisplatin xora ce kopucrar co mau Ge3 Herceptin. Pesynrature on osaa IOJCTY/THja
cyrepupaar ueka H3JI0XKEHOCTa Ha OHOAKTHBHHUTE METAQOIHS (ma npumep 5-FU) mna
Ape Ha cisplatin  ma
caMHOT capecitabine
7 1 KOMOMHHpaH CO
w uemKara Ha cisplatin He

3]
capetitabih@ /U UCTOBpeMEHaTa
o, AR

6una adexTHpaHa OJl MCTOBPEMEHATa YIOTPS
yroTpeba Ha capecitabine mryc Herceptin.

10



dapmakoKHMHETCKATe mozmaronu ox crynujata H4613g/GO01305 Kaj TMAalUEeHTUTE CO
METACTATCKH WM JIOKATHO HampeaHar HeonepaduieH HER2-mosutiBeH KaplIUHOM
cyrepupae Jieka trastuzumab HeMaJI BMjaHue Ha (papMaKOKHHETHKATa Ha carboplatin.

Ehexm Ha anmuneoniacmuuny 1ekoeu 6p3 papMakoKuHemuxama na trastuzumab

Co criope6a Ha CHMYJIMPAHH CEPYyMCKH KOHICHTPAIiK Ha trastuzumab mociie MOHOTEpariija
co Herceptin (4 mg/kg TT mouerna mo3a / 2 mg/kg TT exnam neneno IV) u 3a0erexxaHu
CepYMCKH KOHIIEHTpaIMH Kaj jaroHckd xenu co HER2- nosutusen MK/ (ctymmja JP16003)
HeMa JIOKa3u 3a (hapMakOKMHETCKH e(deKT o HcToBpeMeHa ymoTpeba Ha docetaxel Bp3
(apMakoKMHETHKaTa Ha trastuzumab.

Cropen6ara Ha pesyntatute 3a (apmakokuHeTHKaTa of nse (asa II crymun (BO15935 n
M77004) u enma ¢asa Il cryauja (H0648g) Bo Kom mnamueHTdTe OMIIE HMCTOBPEMEHO
Tperupanu co Herceptin u paclitaxel u e dasa II crymum, Bo kou Herceptin Guit naBaH Kako
monoTepanuja (W016229 u MO16982), kaj xernu co HER2-nosuruser MK/ ykaxysa Ha Toa
JeKa TOENMHEYHATe ¥ CPEIHATE MHHHMAIHH CEPYMCKH KOHIGHTpAMM Ha trastuzumab
BapHpajJe BO DPas3jUYHH CTYIHH, HO HEMalo jaceH e(pexT oJf MCTOBPEMEHa NpMMEHA Ha
paclitaxel Bp3 (apmaxkoxuHeTHKata Ha trastuzumab. Cropexbara Ha IIOJATOLMTE 32
dapMaxoxuHeTHKaTa Ha trastuzumab ox cryamjata M77004 Bo Koja JXEHHTE CO HER2-
nosutuBen MKJ[ ce mcroBpemeHo Tperupanu co Herceptin, paclitaxel u doxorubicin co
trastuzumab Bo cTymuH, Kaze mrto Herceptin 6w faBaH kako Monotepanuja (H0649g) umm Bo
kom6uHarmja co anthracycline u rryc cyclophosphamid mmu paclitaxel (ctyauja H0648g), He
cyrepupaina edexrt Ha doxorubicin u paclitaxel Bp3 papmakokuHeTnKaTa Ha trastuzumab.

dapMakoKkuHeTCKATe Toxarond ox crymujata H4613g/GO01305 cyrepupane Jneka
carboplatin Heman Bimjanve Ha GapMaKOKMHETHKaTa Ha trastuzumab.

VcTOBPEMEHOTO JlaBambe Ha anastrozole He Bimjaesio Ha (hapMaKOKMHETHKaTa Ha trastuzumab.

4.6 IL1oaHOCT, OpEMEHOCT M 10€H:-€

JKenu 60 penpodyxmusen nepuoo
YKenute BO pEHpONYKTHBEH Tepuon Tpeba Ha Ce COBETyBaaT Ja KOpucTaT edukacHa
KOHTpaIleNkja 3a Bpeme Ha Tepamujata co Herceptin m 7 mecely IO 3aBpIIyBame Ha

TpEeTMaHOT (BUAETE AN 5.2).

bpemenocm

CrpoBeIeHH ce penpoiyKImcku crymuu kaj Cynomolgus MajMyHm BO 03H 70 25 maT
IOTOJIEMH OJ HEIEJIHUTE JIO3H Ha OJpKyBame Kaj yiyrero - 2 mg/kg Herceptin uHTpaBeHcKa
dopmynanuja U He OHiIe HajIeHM NOKa3H 3a HapylleHa IUIOAHOCT MM OLITETYBame Ha
deTycot. Bun permcTpupaH IUTAlleHTapeH IPEMUH Ha trastuzumab BO TEKOT Ha PAaHHOT (20-50
neHa ox1 6pemenocra) u nonuuot (120-150 nena ox GpemenocTa) deraneH pasBOeH HEPHOLL.
He e mosnaro jnamu Herceptin MoXe 1a BMjae Ha PEeNpOXYKTHBHA crocoOHOCT. bunejku
aHUMAJIHATE PENPOIYKTUBHH CTYIMH HE CE CEKOrall IMPEJUKTHBHE BO OJHOC Ha OIrOBOPOT
kaj jayfero, Herceptin Tpeba nma ce m3berHysa 3a Bp Ha OpEeMEHOCT OCBEH aKo
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omrTeTyBame Ha ¢erycoT. Ako OpeMeHaTa )X€Ha € TpeTHpaHa CO Herceptin miu axo
nanueHTKaTa 3a6peMeHu nojeka npuMa Herceptin mim BO pok 07 7 MECEIH 1O MOCTCAHATA
no3a Ha Herceptin, MOXeJIHO € BHEMATENHO CIIEEHE O CTpaHa Ha MyJITHIHCHHUILIMHAPCH
THM.

Jloemwe

Enma cryamja cmposesieHa kaj Cynomolgus MajMyHHM, BO J03HM 25 MaTH TOrOJEMH Of
HeJle/IHATa 1032 Ha OJ[p)KyBame Kaj jiyfe o 2 mg/kg Herceptin uHTpaBeHCcKa bopmymnanuja ox
120 1o 150 men ox 6pemMeHoCTa, IOKaXa JeKa trastuzumab ce u3nadyBa BO MajYHHOTO MJIEKO
10 TIOPO/IyBamkeTo. M3105KyBameTo Ha trastuzumab BO T€KOT Ha OPEMEHOCTA U MPHUCYCTBOTO
Ha trastuzumab BO CepyMOT Ha MajMyHHTE BO JOGHEUKa BO3pacT He OO IOBP3aHO CO
HecakaHu e(peKTH Bp3 HUBHMOT PacT MM pa3Boj of pafame 10 1 mecen. He e mosnaro namm
trastuzumab ce M3TadyBa BO MajuMHOTO Mieko. buuejku yoseukuotr IgGl ce m3madysa BO
MajuMHOTO MJIEKO, 8 MOYKHOCTA 32 INTETa Kaj IETeTO HE ¢ 03HATa, JKEHUTE He Tpeba ia mojar
3a BpeMe Ha Tepamujarta co Herceptin u 7 Mecel 1o IOC/IeIHaTa 1032.

IInoonocm
Hema mocTanHu ogaTony 3a GepTHIIUTET.

4.7 EdexTu Bp3 criocoGHOCTA 32 BO3eH€ H PaKyBame CO MAIIMHI

Herceptin uMa Majio BIMjaHHE BP3 CIOCOOHOCTA 32 BO3CHE M PAKyBae CO MAIINHU (Bumere
nen 4.8). BprormaBuiia ¥ COMHOJICHTHOCT MOJXE Jla Ce I0jaBaT 3a BpeMe Ha TPETMaH CO
Herceptin (Buzmere nen 4.8). INanuenTuTe KOM MMaaT CUMITOMH IOBP3aHHU CO uHpy3ujaTa
(Buzete zen 4.4) Tpeba na ce COBETyBaar Jia He BO3aT H JIa HE paKyBaaT CO MAIlMHU JIOZICKa
CHMIITOMHUTE HE CE HamaJiar.

4.8 Hecakanmu aejcrBa

Pesume Ha mpoduiioT Ha 6€30eAHOCT

Met'y HajcepHO3HUTE W/MIIM YECTH HECAKaHH PEAKIMH IPHjaBEHHU IIPH ynotpeba Ha Herceptin

(MHTpaBeHCKa M CyOKyTaHa (opmynanmja) 0 JCHEC Ce CpLeBa qucHyHKIHja, peaKkluu
MOBp3aHH co MH(Yy3UjaTa, XEMaTOTOKCHYHOCT (0COOCHO HEyTpoIeHuja), HH(eKuun u
0emoJpoOHYN HECaKaHHU PEAKIIHHU.

TabengapeH CIMCOK Ha HECAaKaHU PEaKINU

Bo 0BOj ZieJ, Ce KOPHCTAT CIIEJHMBE KaTeropyy Ha (peKBeHIHja: MHOTY 9ECTH (>1/10), uectu
(>1/100 mo <1/10), nomanxy uectu (>1/1,000 mo <1/100), perxm (>1/10,000 mo <1/1000),
MHory perku (<1/10,000), Heno3Hatu (He MOXe Jia € yTBPAAT O/l IOCTAITHUTE mojaronu). Bo
paMKuTe Ha CeKoja Ipyna, HECaKaHWTE PEaKUUH C€ MHPE3CHTHPAaHH IO pefocien Ha
HaMaJlyBaibe Ha CEPHO3HOCTA.

Bo Ta6ena | ce mpUKakaHU HECAKAHY PEaKLMH KOM OMIIe IPUjaBeHU BO BPCKa CO ymotpebara
Ha MHTpaBeHCKH Herceptin caM WM BO KomOHMHAruja co XEMOTepaInuja BO PErMCTPAlliOHH
KJIMHIYKE CTYJUM M BO MOCT-MapKeTHHIIKa ynoTpeba. Cute BKIy4eHM TEPMUHH CE 6azupaar
Ha HajBUCOK MPOIEHT KOj FOGHEGEAN. BO PETHCTPALMOHUTE KIIMHUYKHA CTyIHH.
JIOTOTHUTENIHO, TEPMUHUTE KQ ﬁ?g. RO TTOCT-MAPKETHHIIKY YCIOBH C€ BKIIyYCHH
BO Tabemna 1.
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Ta6ena 1 Hecakanu JiejcTBa IIpUjaBeH: IPU MOHOTEpPAIHja CO HHTPABEHCKH Herceptin unu Bo
KOMOMHAIMja CO XeMoTepamnmja BO PETHCTpalHOHM cTymun (n=83 86) u BO 1mOCT-

MapKeTHHIIKA yIoTpeba.

CucreM opras KJiaca

HecakaHa peakuuja

®dpekBeHIH]ja

Wndexumu u uHdGecranmu Wudexuun MHoOry 4ecTo
Ha3zodapuHrut MHory 4ecTo
HeyTtponenuyna cernca Yecto
Ilucturuc Yecto
WndnyeHua Yecto
CHHY3UTHC Yecto
Wudexiyja Ha Koxka YecTo
PunutHc Yecto
WHdeKIMU Ha TOPEH PECTUPATOPEH TPaKT Yecto
VpuHapHH HHYEKLHN Yecto
DapUHTUTHUC Yecto

Heomnazmu OeHUTHY, IMporpecyja Ha MaJMIrHa Heoruia3Ma Hemno3zHato
Iporpecuja Ha HeomIasmMa Hemno3naro

MaJIUTHU U HEOAPEIECHH
(BKJIyYHUTEJIHO LIVCTH U
TIOJTHTTH)

HapymyBama Ha KpBTa H

®ebpuiiHa HeYTpOIIeHHja

MHory 4ecTo

TAMGHEOT CHCTEM Amnemuja MHory uecTo
HeyTtporneHuja MHory 4ecTo
HamasieH Gpoj Ha JIeyKOLUTH/IeyKONIEHHja MHory 4ecTo
TpomboruToneHuja MHory 4ecTo
XurmonpotTpoMOHUHEMHja Hemno3zHnaro
HMyHa TpOMOOIUTONIEHH]a Heno3naro
HapymyBatha  Ha  UMYH | XUIIEPCEH3UTHBHOCT Yecto
CUCTEM " AnaduiakTHYHa peakiyja Petko
" AHaduIaKTHYEH LOK PeTko
HapyuryBama Ha HamaneHa TejecHa TeXHHa/TyOuTok Ha | MHory uecto

MeTabosiu3aM U UCXpaHa

TEXHHA

AHoOpekcuja MHory 4ecTo
CHHIPOM Ha TyMOpCKa JIM3a Hemno3zHato
Xunepkanemuja HemnoszHato
TcuxujaTpucku HapyuryBama | MHcomHHja MHoOry 4ecTo
AHKCHO3HOCT YecTo
Jemnpecuja YecTo
HapymyBama Ha  HEpBEH ' Tpemop MHory 4ecTo
CHUCTEM 3ameMeTeHoCT MHory 4ecto
I'maBo6onka MHory 4ecTo
[MapecTe3uja MHory 4ecTo
Jlucresuja MHory 4ecTo
INepudepHa HeBpomaTHja YecTo
XumnepToHuja Yecto
COMHOJIEHTHOCT Yecro
HapyuryBama Ha 04HTe KoHjyHKTUBHUTHUC MHory 4ecTo
3roJIeMEHO COJI3EHE MHory 4ecTto
CyBO 0KO Yecto
[Tanmnoenem Heno3snaro
PetuHamHu XeMoparuu / 09 Heno3naro
HapyuryBama Ha yIIMTE U I'myBocT // é’éx‘ . “"' "_TOMamcy 4ecTo
JIABUPUHTOT A \\

CpueBH HapylIyBama

" Hamanen kpeen npnfh«:(#

LiNHOry uecTo

" 3ronemen kpee nprIBeak

m
- hflHory yecto

! Heperynapuo cpue6p}§$e ErC

3}/Muory uecto

'Cpues ¢dnarep \

| MHory 4ecto

13



CucTeM OpraH Kjaca

HecakaHa peakumja

DpeKBeHIH]ja

HamaieHa exeKipoHa ppakuuja*

MHory 4ecTo

" CpueBa ciaboct (KOHIeCTUBHA)

Yecro

! CynpasenTpukynapHa TaxHapuT™MHja Yecto
Kapaunomuonartuja Yecto

' Tannuramyu Yecro
[lepukapAeH U3JuB ITomanky 4yecto
KapauoreH 1ok Heno3zHarto
[TpucyTeH rajoneH puThM Heno3Haro

BackynapHu HapyllyBamba

BpaHoBY Ha BpeJliHa

MHory 4ecTo

I Xunotensuja

Yecto

Bazommiaranuja Yecto
" MucniHea MHory 4ecTo
Kanunna MHory 4ecTo
Enucrakca MHory uecto
PuHopea MHory 4ecTo
“TIneBMOHMja Yecto
ActMa Yecto
Beroapo6Hu MopeMeTyBamba Yecto
“TIneBpanna edysuja Yecto
“ICeupeme Bo rpamure Hemno3naro
ITHEBMOHUTHC Hemno3Hato
“TTynmoHanHa pubposa Heno3Hato
"PecniupaTtopeH AUCTpeC Hemno3Hato
“pecniupatopHa UHCY GULHEHIHja Hermo3Hato
“6enonpobua MHpUITpaLHja Heno3zHarto
"AKyTeH MyJIMOHAIIEH eieM Heno3HaTo
"aKyTeH pecnMpaTopeH JUCTPEC CHHIPOM HemnosHato
“6poHxocnazam Heno3Haro
"XMIIOKCHja Heno3Hato
“HamaJIeHa KHCJIOpO/IHA caTypaluja Hemno3Hato
JlapuHreaneH eieM Hemno3Hato
OpromnHea Hemno3naro
[TynMOHaJIEH elieM Hemnosnaro
HWutepcruijanta GenoapobHa Gonect HenosHato
T'acTponHTECTHHAIHU Jujapea MHory 4ecTo
HapyllyBamba [ToBpakame MHory 4ecto
laneme MHory 4ecTo
"Orox Ha ycHuTe MHory gecTo
A6 nomuHanHa 60ska MHory 4ecTo
Jucrienicuja MHory yecTo
Oncrunanyja MHory 4ecTo
CtoMaTuTHC MHory uecto
XeMopouau Yecto
CyBa ycTa Yecto
XemnaToOmujapHu XenarolesylapHa oBpeia Yecro
HapyiyBatd XemaTuTuc Yecto
OCeTIMBOCT Ha LPHUOT JPOO Yecto
Kontuua Petko
HapymyBama Ha Koxa U Epurem MHory 4ecTo
MOTKOKHO TKHBO Ocun - MHory yecTo

TOrok Ha nuezes”™ ¢ Msm

MHory 4ecto

Aronenyja /J‘_o‘a;;_ QRE PA.//:"&\

MHory 4ecTo

MHory 4ecto

Topewmetygags RN
Cunnpom/hx ¥

MHory 4ecTto
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CucrteM opras KJjiaca

HecakaHa peakuuja

®dpekBeHIH]ja

AKHH Yecto
CyBa koxa Yecto
ExumMo3u Yecto
Xunepxuaposa Yecto
MakyJionanyiaapeH pamr UYecto
IIpypuryc Yecto
OHuXOKJIa3Hja YecTo
JlepMaTuUTHUC YecTo
Vprukapuja [TomaJiky 4ecTo
AHruoenem Henosnaro
MyCKyJIOCKEIETHI Aprtpairyja MHory 4ecTo
HAPYIIyBaka ¥ HApYNIyBakba | '3aTerHaToCT Ha MyCKyJIaTypaTa MHory 4ecTo
Ha CBP3HO TKHMBO Muainryja MHory 4ecTo
ApTtpuruc Yecro
Boika Bo rp6oT Yecto
KockeHna 6oika Yecto
MyckyJiHU crIa3Mu Yecro
Bonka Bo BpaToT Yecto
BoJika BO €KCTPEMUTET Yecto
Penannu u ypuHapHu ByOpexHo MopeMeTyBambe Yecro
HADYIEYBHER MeMO6paHO3€eH rJIOMepyJIOHE(PPUT Henosnaro
[nomepynoHedponatHja HemnosHato
By6pesxa uHcy QHIMeHIHja Hemno3Hato
BpeMeHoCT, myepnepuyM u ONUroXuipaMHUOH Heno3snato
NepPUHATAIHH COCTOj6U PenanHa Xuroriazija Hemno3zuaro
ITynMOHaJHA XUTOIITIa3Hja Hermnosnaro
HapymyBama Ha Hudnamanyja Ha 10jka/MacTUTHC Yecto
PENpPOAYKTUBEH CHCTEM H
JI0jKa

Omnity HapyllyBama u
cocTojba Ha MECTOTO Ha
JlaBarbe Ha JEKOT

AcreHuja MHory 4yecTo
Bonka Bo rpagure MHory 4ecTo
Tpecka MHory uecto
3amop MHory 4ecTo
CuMNTOMH HAJIMK Ha HHQIIyeHIa MHory 4ecTo
WHdy3ucka peakiyja MHory 4ecTo
Bonka MHory yecTo
[Tupekcuja MHory 4ecT0o

MyKko3Ha HH(Iamanyja

MHory 4ecTo

IepudepeH enem

MHory 4ecTo

Cnaboct Yecto
Enem Uecto
IToBpena, Tpyeme U Konry3uja Yecto

KOMILTHKALAH TIPH
npoueaypara

+ O3HauyBa HecakaHa peakiiyja MpHjaBeHa Kako MOBp3aHa Co (aTaieH HCXON
1 O3HauyBa HECaKaHW PeaKl{{ KOHM Ce BO rojieMa MepKa NMPHjaBeHH CO PeaKluu MOBP3aHH CO uHby3ujara.

Crier)uuHA IPOLIEHTH HE CE JOCTAITHH.
* 3abenexxana py KOMOMHUMpaHa Teparija 1o npruMeHa Ha anthracycline u koMOHHMpaHa co taxane

Onuc Ha n30paHy HecaKaHU PeaKIuu

Kapoujarna oucynkyuja

cakaHa peakilyja IoBp3aHa
cxon (Bunere men 4.4). Kaj
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manpeHTH TpeTupand co Herceptin Omie 3alenexxaHd 3HaM M CHMITOMH Ha CpILeBa
nucyHKIM]a, KaKo IITO Ce JUCIHEea, OPTOIHEa, 3a4eCTeHa Kauumia, 6enonpoden enem, S3
raJIon, WM HaMaJieHa BeHTPUKyJIapHa eXeKIioHa dpaxiuja (Bunere nen 4.4).

Bo 3 percTpauoHH CTyauu co anjyBanteH Herceptin Bo koMOuHarmja co XeMoTeparuja,
MHIMACHIATa Ha cpieBa qucdyHKuuja ox crened 3/4 (0co0EHO CHMIITOMATCKa KOHIECTHBHA
cpieBa crnaboct) Omiia CIMYHA Kaj MAalMEHTH KOM NPHMale Camo xeMotepanuja (T.c. HeE
npumaine Herceptin) u xaj mamueHTtH kom mpumarne Herceptin MOC/IEZ0BaTENHO 1O TakCaH
(0,3-0,4%). CramnkaTa OuiIa HajBHCOKA Kaj MAIlMEHTH KOU IpUMaje Herceptin uctoBpeMeHO €O
taxane (2,0%). FckycTBOTO Ha MCTOBPEMEHO JaBame Ha Herceptin 1 pexuM Ha JI03Upambe €O
HUCKH 03¢ Ha anthracycline e orpaHYEeHO BO HEOa/[jyBaHTEH CETHHT (BuaETE e 4.4).

Kora Herceptin 611 1aBaH 10 3aBplIyBare Ha ajljyBaHTHA XeMoTepanuja, Ouia 3abenexaHa
NYHA xnaca III-IV cpuesa crma6oct kxaj 0,6% of MalMeHTHTE BO Ipymara Koja IpuMmaia
Tepalija eIHA TOJMHA, IO CPEJHO Clelemhe Ha maruentute on 12 mecemu. Bo cTynujara
BO16348, o cieneme Ha MAlMEHTHTE Of 8 TOJMHM, MHIIMICHIIATA Ha TEHIKa XPOHMYHA
cpuena uncyurmenija (NYHA xmaca III u IV), Bo rpankata Kaze Herceptin ce maBan Bo
tex Ha 1 rommuua Oumma 0,8%, a cramkara Ha Onara CHMMITOMarCKa W acHMIITOMAaTCKa
JIEeBOBEHTPHUKYJIAapHa TuchyHKIH]ja 6una 4,6%.

Pepepsubmnnocta Ha Temkata XCC (gepuHEpaHa KaKO CEKBEHIA Ha HajMalKy [Be
KoHCceKyTuBHE BpemHoctd Ha LVEF > 50 % mo HacTaHOT) 6mna Jokaxana kaj 71,4 % on
manueHTuTe TpeTupanu co Herceptin. PeBep3ubunnocta Ha Oyarata CHMITOMAarcka H
ACHMIITOMATCKA JIEBO BEHTpPHKyJapHa Juc(yHKIHja Ouia MoTBpAeHa Kaj 79,5 % marueHTH.
Oxony 17% HecakaHM HACTaHM I[IOBP3aHH CO KapiujaiHa JucyHKIMja Ce jaBHIC IO
3aBpIIyBambe Ha Tepanujata co Herceptin.

Bo perucTpalMoOHWTEe CTyAud Ha uHTpaBeHckm Herceptin kaj meracrarcka Oorect,
MHIM/IEHNATa Ha cpiieBa auchyHKnuja Bapupana Mery 9% u 12% kora e Bo KoMOuHallHja Co
paclitaxel Bo cropen6a co 1% - 4% xora ce kopucten camo paclitaxel. IIpu MOHOTCpal'II/I_]a
crankata e 6% - 9%. HajBucoxa cranka Ha cpueBa AuchyHKIHMja € 3abenexaHa Kaj
nanuenTATe KoM mpuMane Herceptin mcroBpemeno co anthracycline/cyclophosphamide
(27%), n Outa 3HAUUTETTHO IOBHCOKA OTKOJIKY caMO kaj anthracycline/cyclophosphamide (7%
- 10%). Bo HapenHuTe CTyAHH CO l'IOTeHI.II/I]aJIHO clie/iee Ha cpiieBa (GpyHKIHja, MHIKAEHIAaTa
Ha cummroMarcka XCC 6ma 2,2% kaj manuentu kou npumarne Herceptin u docetaxel, Bo
cropen6a co 0% kaj manmentn xou mpumane camo docetaxel. IIoBekeTo 01 MaIMEHTUTE
(79%), xom pasBuiie cpieBa AUC(YHKIHja BO OBUE HCIHTYBaEma HMale mo00pyBame 110
IIPEMAbETO Ha CTAH/(apeH TPETMaH 332 XPOHHYHA CPILEBa C1aboCT.

Hnghy3uonu peaxyuy, peaxyuu HanuK Ha anepeucku u npeocemnusocm

Ce mporenyBa geka okoiay 40% ol manpeHTHTe KOU Ce JIEKyBaaT CO Herceptin ke umaar
Hekoja (hopMa Ha peakiiy MOBp3aHH co uHPysujata. Cemnak, MOroNeMHOT AT Ol PEAKIUUTE
noBp3aHu co uH(py3ujata ce Omaru 10 yMEPEHH IO HHTCH3UTET (NCI-CTC cucrem Ha
OIIEHYBam-€) M MMaaT TeH/CHIHja Ja Ce CIydaT BO [IOYETOKOT Ha TPETMAHOT, OZTHOCHO BO TEK
Ha TIpBa, BTOpa ¥ Tpeta WH(Y3Uja a mpH ciequuTe uHQy3un, (bpeKBeHunjaTa ce HamallyBa.
Peakiuure BKITydyBaaT TPECKa, BHCOKA TEMIIEpaTypa, AUCIIHEa, XUIIOTEH3HUja, CBUPEKH IIPU
JIMIIEHeTo, 6pOHXOCIa3aM, TaXUKap/Iyja, HaMaJ'IC a CO KHCIIOPOJI, PECIIPATOPEH
JIICTPEC, OCHIL, TaJIeEhe, OBpakambe U IIaBobo
cHTe CTEIeHM IIOBp3aHH cO HHOYy3HjaTa B
HH/IMKAIH]jaTa, METOJIOJIOTHHTE 32 co6npaH,

Ty,zmn BO 3aBHCHOCT OJ
trastuzumab Oun mageH
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TemkuTe aHAQUIAKTHYKA PEAKIHH KoM 6apaar UTHA JOIOJIHHTEHA HHTEPBEHIH]a MOXKE J1a
HacTaHaT OGMYHO 3a BpeMe Ha IIpBara MM Bropara HH(y3uja Ha Herceptin (Bunere aen 44)n
OuJie moBp3aHU CO (paTajeH UCXOI.

AnadunakronaHu peakuuy 6uie 3a0enexany BO H30JMPaHH CIIydan.

Xemamomoxcuyurnocm

®eGpuiiHa HEYTPOTICHH]a, JIEyKOIECHHja, aHEeMHja, TPOMOOIUTONEHHja U HEYTpOIIEHHja ce
ClIydyBaaT MHOTY 4ecTo. 3a4eCTEHOCTa Ha I10jaBaTa Ha XHIIOMPOTPOMOUHEMH]a & HeIIO3HAT.
PU3MKOT O HEYTpOIIEHH]ja MOXe Jia Ouae MajiKy 3roleMeH Kora trastuzumab ce maBa co

docetaxel no anthracyclinecka Tepamnuja.

Fbenoopobnu nacmanu

TemkuTe GeT0IPOOHN HECAKaHW PEaKIMK MOXE Jia Ce jaBaT IpH ynorpeba Ha Herceptin u
6uste TOBp3aHK co (aranen ucxon. Tue BKIydyBaaT, HO HE Ce OTPAHMYEHH Ha Gen0pOOHH
MHQUITPATH, aKyTeH PpECIHPATOpPeH JHCTPEC CHHAPOM, ITHEBMOHHja, THEBMOHHTHC,
IUIEBpAJieH W3IIMB, PECIUPATOPEeH MIHCTPEC, aKyTeH OenoapoOeH eeM H PeCrupaTropHa
uHCybuIeHnuja (Bunu aein 4.4).

Jletai 3a MepKHTE 32 MHHHMH3Upare Ha PU3HIMTE, KO Ce BO cormacHocT co Ilnanor 3a
yIpaByBame co pusuny Ha EY ce mpuxaxanu Bo nesot (4.4) IIpenynpenysama u MEPKH Ha
IPETHIa3IUBOCT.

HWmyHOreHOCT

Bo cryaujata (BO22227), koja ondaka TpeTMaH M HEOaJljyBaHTHEH-H ajijyBaHTCH TPETMaH
xaj PKJI cpemno crneneme koe Hanmuuysa 70 mecerw, 10,1 % (30/296) on maumueHTHTe
JeKyBaHH CO HWHTpaBeHCku Herceptin pasBuie aHTHTeNa TPOTUB trastuzumab.
HeyTtpamusupaukure anti-trastuzumab anTuTena Owie OTKPHEHH BO OCT-0a3uYHUTE
npumeponu kaj 2 ox 30 manuenTy on Herceptin uHTpaBeHcKaTa rpyrma.

KIMHEYKOTO 3HAYEH-€ HA OBHE aHTHTENA € HEemo3Haro. [IpucycTBOTO Ha aHTH- trastuzumab
aHTHTENa HEMAJIO 3HAYEH-E Bp3 (hapMaKkOKHHETHKaTa, epruKkacHoCTa (YTBPACHH CO MATOJIOIIKH
xommiereH oxrosop [IIKO] u npexuByBame 6e3 Hactanu [[IBH]) u Ge3benHocTa yTBpACHH
CO MojaBa Ha peaKIyy noBp3anu co aamuHucTpanyja (PIIA) Ha HHTPaBEHCKH Herceptin.

He mocTojaT mo1aToIM 33 IMYHOTE€HOCT JocTanHu 3a Herceptin kaj kKapiuHOM Ha ey THHUK.

[IpomeHa Ha TpeTMaH Mel'y mHTpaBeHcku Herceptin u cyOKyTaHa dbopmynanmja Ha Herceptin
U 0O6paTtHO

Crymujara MO22982 ja ucnuryBama IpoMEHaTa Ha TPETMAHOT Mely HHTPaBEHCKO H
cyOKyTaHO naBare Ha (popMynanuja Ha Herceptin co mpumapHa 1ej ia Ce OLEHH NMPEAHOCTa
Ha MHTPABEHCKO WM CyOKyTaHO Jasambe Ha trastuzumab. Bo oBaa ctynuja, 2 rpynu (enHa
Koja KopucTH cyOkyTaHa (opMmylaruja “Bo BUjald M €[Ha Koja KOPHCTH cyOKyTaHa
dhopMyTammja Bo CHCTEM 3a a[MUHUCTpaNHja) OHie HCIMTYBAaHA CO CTY/Hja co 2 Kpaka, co
BKpCTEH J13ajH co 488 manuenTy Kou Ouiie paHzig DAHH BO €/1Ha O/l ABETC pa3JIMYHU TPU-

HeJeTIHU CEeKBEHIM Ha TperMmaH co Hercepti K aN-4] — SC [Huxmycu 5-8], miu
A, )
: u@,cﬂfmj&, U TPETXOJHO HE IpUMale

SC [Huxnycu 1-4] — IV [Luxiycu 58 X
Herceptin Tperman IV (20,3%) unu mpe ﬁ}@v&gﬁj f5\ua Herceptin IV (79,7%). 3a
QPN 0 CHCTEMCKU KOXOPTH CO

cexserrata IV — SC ma (SC Bujana |2 8§C

KOMOMHHUPAHO IaBame Ha JIEKOT), CTanK‘i‘gz\g{a ATRBHY, HA¢TAH (CHUTE CTerneHu) Owmiie
S A
7 /-3
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ONHUIIAHHU IIpe] npedpiyBame (Hukitycu 1-4) u 1mo npe(bpnyBaH:e (uxotycu 5-8), xaxo 53,8%
HAcIpoTH 56,4%, cooxserHo; 3a Humsara SC — IV (SC Bujana u SC dbopmymnanuja Kaj
CHCTEMCKH KOXOPTH CO KOMOWHWDAHO [aBaibe), CTAlKUTE HA HETaTWBHM HACTaHH (CHTE
cTereHu) GuJle OIHIIAHMU TIPe 1 110 npedpriameTo Kako 65,4% nacriporu 48,7%, COOIBETHO.
Crankute Tped npedpiyBame Ha JeKOT (UMKIycH 1-4) 3a CEpHO3HH HECAKaHHU edexTH,
CTeleH 3 HEraTMBHHM HACTAHH U MPEKMH HA TPETMAHOT IIOPaJM HECAKaHHU JIEjCTBA CE& HUCKH
(<5%) ¥ CIMYHY HA CTANKUTE 110 IpedpiyBame (nukiycu 5-8). Hema n3BemiTan 3a HeCaKaH!
HacTaH¥ o1 4 WK 5 CTEIEH.

IIpujaByBame Ha COMHEXK 32 HECAKAHM [I€jCTBA

IIpujaByBameTO HA HECAKAHUTE JIEjCTBA PETUCTPUPAHH IO IIYIITamke HA JIEKOT BO POMET € 0
roieMa BaXHOCT. Ha oBoj HauumH ce o0e30elyBa KOHTHHYHPAHO CIIEICHE Ha KOPHUCTa
HACIIPOTH DM3MKOT OJl ymoTpebara Ha JIEKOT. 3[paBCTBEHHTE PAOOTHUIM MOXE Jia Io
IIpHjaBaT CEKOj COMHEX 3a HECaKaHO JEjCTBO OJ JIEKOT BO HaumoHamHHOT LEHTap 3a
dapMaxoBHTHIAHIA TIpH ATeHIHjaTa 3a JICKOBH M METUIMHCKH cpefcTsa (YII. C.Kupun u
Meroauj 6p.54 kar 1) WM MO €NEKTPOHCKH IaT IpeKy BeO cTpaHara Ha ATeHIyjaTa
http://malmed.gov.mk/

4.9 Ilpeno3upame

HeMa HCKYCTBO €O MpeIo3uparbe MpH KIMHUYKATE UCIIMTYBamba Kaj jiyre. EqMHEYHHTE 1031
Ha Herceptin moronemu ox 10 mg/kg, He Ouie naBaHu BO KIMHUYKU HCIUTYBamba; J03aTa Ha
onpxysame o 10 mg/kg Ha cexou 3 Hememu mo jo3a ox 8 mg/kg Oumia MCIUTYBaHA BO
KJIMHUYKA CTY[Mja cO MAIHEHTH CO METACTaTCKM KapIMHOM Ha jKeny[aHuK. Jlosure 0 oBa
HHUBO JI00pO Ce MOJIHECYBAJIE.

5. DPAPMAKOJIOLIKHA IIOJATOIHA
5.1 ®apmaxkoAMHAMCKH CBOJCTBA

®apmakoTepaleBTCKa IpyIa: AHTHHEOIIACTUYHHN areHCH, MOHOKJIOHauHu aHTHTena, ATC
kox: LOIFDO1

Trastuzumab e pexomMOuHAHTHO XyMaHHM3upaHO IgGl MOHOKIIOHAIHO AHTUTENIO IPOTUB
pelenTop Ha YoBEUKHOT eruaepmaieH paxrop Ha pact 2 (HER2). TIpexymepnara eKcIpecyja
ua HER2 e 3a6enesxana xaj 20% - 30% oj mpuMapeH pak Ha nojka. CTyauure Ha CTallKUTe Ha
HER?2 m03UTHBHOCT Kaj KapruHOM Ha ey uukoT (KXK) co KopucTeme HMyHOXHCTOXeMHUja
(IHC) u ¢nyopecuentra “in situ” xubpumusanuja (FISH) wmmm xpomorena “in situ”
xu6pnnn3aunja (CISH) mokasaje jieka mocTod mupoka Bapujampja Ha HER2 mosutuBHOCT
Koja ce mBuwxku on 6,8% mo 34,0% 3a IHC u 7,1% no 42,6% 3a FISH. I/ICTpa)KYBaH)aTa
IIOKa)XXyBaaT Jieka [AllMeHTUTE CO KapIIMHOM Ha JIOjKa CO TYMOPH CO IIpeKyMepHa eKcIpecyja
na HER2 uMaaT cKpaTeHO NpeXuByBame 0e3 OoiecT BO crmopenda cO MAlHCHTHTE YMH
TyMOpHM HemaaT mpekyMepHa ekcnpecuja Ha HER2. ExcrpanenysnapHHOT IOMEH Ha
pertenropot (ECD, p105) Moske na ce Haj/ie BO KPBTa U € MEPU BO CEPYMCKHU IPUMEPOLIHA.

Mexanu3aM Ha JIE|jCTBO

Trastuzumab ce Bp3yBa CO BHCOK aqu‘e;\gﬂﬁ“
MeMOpaHCKH PETHOH Ha eKCTpallelryIapHy HOF TI0M
uaxubupa HER2  jurang  He3aBHC Ha‘fa ('_
IPOTEOUTHIKUOT PAcLENl Ha HEroB g ‘QI(C pauely OMCH, IITO € MEXaHW3aM 3a
axtuBupaibe Ha HER2. Kako pesynrat ‘
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¥ Kaj KHBOTHH, Ji€Ka ja WHXHOUpa mponudepanyjara Ha XyMaHHTE TYMOPCKH KJICTKH KOH
uMaar npekyMmepHa excripecuja Ha HER2. ITokpaj Toa, trastuzumab e MOKeH MeJujaTop Ha
IUTOTOKCHYHOCT NOCpeAyBaHa co amTuTeno-3asucHu Kietku (ADCC). In vitro, ADCC
nocpe/yBaHa co trastuzumab ce oKaxaia Jeka CEIEKTUBHO Ce jaByBa Kaj TYMOPCKH KJIETKH
koW MMaart npekymepHa excripecrja Ha HER2 Bo copen6a co TyMOPCKH KJIETKHM KOU HEMaaT
npekymepHa ekcrpecuja Ha HER2.

Jletexumija Ha ekcripecrja Ha HER2 miu HER2 rencka aMmmuindukamja

Jlemexyuja na excnpecuja na HER2 unu HER2 zencka amnauguxayuja kaj pax na oojka
Herceptin Tpe6a ma ce KOPHCTH CaMO Kaj MAUCHTH YHH TyMOPH HMAaaT MPEeKyMepHa
excrpecuja Ha HER2 i HER2 rencka ammiudukanyja yrBpeHa co TOYHH M MOTBPICHA
anammsu. Excnpecuja va HER2 TpeGa ma ce MOTBpAM CO MOMOII Ha MMYHOXHCTOXCMHCKH
(IHC) -6a3upana mponeHka Ha (GpUKCHpaHH TyMOp GJIOKOBH (BHIETE IEN 4.4). HER2 rencka
ammumukanyja Tpeba 1a ce MOTBPAK CO MOMOII Ha (IyOpECHEeHTHa in situ XHOpUaAU3aIyja
(FISH) mmu xpomorena in situ xubpummsarmja (CISH) na ¢uxcupanu Tymop GJIOKOBH.
[larMeHTHTE ce COOIBETHM 3a TpeTMaH co Herceptin ako IOKaXaT CHJIHA €KCIpecHja Ha
HER?2 xako mto e ormumrano co IHC 3+ cxop wiu nosutuser pesyirar o FISH nmu CISH.

3a 1a ce 00e36e1aT TOYHM U PENPOAYIUOUIHY Pe3yITaTH, TECTUPAETO MOpa Ja CE M3BPIIH
BO CIEIHUjaIM3upana Jaboparopyja, Koja Moxe na o6e30equ MpoBepka Ha IMOCTAIKUTE 34
TECTUPAIBE.

I[IpenopayaHuoT cHCTEM Ha GoyBame 3a Jia ce MPOLICHH MOJEIIOT Ha [HC 6oeme € HaBeJeH
Bo Tabemna 2:

Ta6ena 2 Ilpemopauyan cucteM Ha GomyBarme 3a mporeHa Ha Monenu Ha IHC Goeme Kaj
KapIHHOM Ha JI0jKa

Ckop MopeJ Ha Goeme IMpouena Ha npeKyMepHa
excnpecuja Ha HER2
0 He ce 3abenexysa Goewe win Goeme Ha MemOpana kaj | HeratnseH
<10 % o1 TYMOPCKHTE KJIETKU
1+ Cna6o/Temko BUIUIMBO 0Ooeme Ha MeMOpaHaTa Koe ce | Heratusen

oTkpuBa kaj > 10 % ox Tymopckute Kietkd. Kietkure ce
Gojar caMo BO JieJ Ofi HUBHAaTa MeMOpaHa

2+ Cna6o mo ymepeHo Goeme Ha KoMIUIeTHaTa MeMmOpaHa ce | [[BocMHCIIEH (Hecurypen)
oTKpuBa Kaj > 10 % o1 TYMOPCKHTE KJICTKH.
3+ CWIHO KOMIUIETHO 6oeme Ha MeMmOpaHata ce OTKpuBa Kaj | IlozutuseH

> 10 % oJx TYMOPCKHTE KJIETKH.

T'enepanno, FISH ce cMeTa 3a O3UTHBEH aKO COOJHOCOT Ha GPOjOT Ha TEHCKH KOTHH HER2
10 TyMOpCKa KJIeTKa CO GPOjoT Ha KOIHMH 33 XPOMO30MOT 17 € TIorojieM WM €JHAKOB Ha 2
WM aKo IocTojar moBeke o 4 xommu Ha HER2 reHor mo TyMoOpcka KJIETKa Kora He ce
KOPHCTH KOHTpOJIa Ha XpoMo30M 17.

['enepanno, CISH ce cMmera 3a IO3WTHBEH aKO IOCTOjaT Haj 5 KONMM Ha HER?2 renor mo
aykieyc kaj Hag 50% o1l TYMOPCKUTE KIIETKH.




eKcIpecHja, aHanusuTe Tpeba Ja ce BpIIAT CamO BO JIAOOpaTOpHMH KOH o0e3bemyBaar
COOJIBETHH HajcoBpeMeHH TepHOPMaHCH Ha IIOTBPIEHH MeTO/1. TakBUTE METOIM MOpa jacHo
Jla GUAT IpEIH3HY ¥ TOYHH JIOBOJIHO 3a Ja IOKaXar 3rojieMena excripecrja Ha HER2 u mopa
Jla MOYKAT Jia HalpaBaT pasNuKa roMely ymepeHa (Bo cKiaj co 2+) u cuiHa (Bo CKJIax o 3+)
srosieMena exkcrpecuja Ha HER2.

Omxpusarwe na HER2 npexymepna excnpecuja uiu HER2 zcencka amniugukayuja Kaj
KAPYUHOM HA HCENYOHUK

CaMo TOYHM ¥ IOTBPIGHH aHamu3u Tpeba Ja ce KopucTar 3a oTkpuBame Ha HER2
npexymepHa excrpecrja wi HER2 rercka ammmdukanuja. I[HC ce nperopadysa Kako nps
MOJIAJTATET 3a TECTUPAIHE M BO CIyyau Kaje IITO UCTO Taka ce 6apa craryc na HER2 remcka
aMIAdUKanyja, MOpa Ja ce IPUMEHH in situ Xubpuausanyja 3aCUiIeHa CO cpebpo (SISH)
win FISH texuukara. Ce npenopauyBa SISH TexHonoruja 3a 1a ce OBO3MOXH IIapalieHO
eBalyalldja Ha XHCTOJOTMja ¥ MOp(oorija Ha TyMopoT. 3a Jia ce 006e30enu MpoBepKa Ha
TIpOIEypH 32 MCIIUTYBAe U J0OKMBabe Ha NMPELU3HU U PENIPOAYKTUBHU PE3YIITATH, HER2
TECTHPAETO MOpa Jia ce M3BPIIM BO JabopaTopHja Koja pacmosara cO 0OydeH IepCoHal.
[leI0CHUTE HHCTPYKIIHH 32 epOpMaHCHTE Ha €CejOT M HHTEpIpPeTaluja Ha peyiratu Tpeba
Jla ce Ipe3eMaT oJ1 yraTcTBOTO 3a aHanu3u 3a HER2.

Bo crymujata ToGA (BO18255), nanuenrure kaj kou Tymopure Omie vmu IHC3 + nmmu FISH
nosuTHBHY 6mie neduHupanu kako HER2 MO3UTHBHH M Ha TOj Ha4MH OWie BKIyYCHH BO
cryaujata. Bp3 OCHOBa Ha pe3yiTaTHTe O KIMHMYKOTO HCIHMTYBAFbE, KOPHCHHUTE CHEKTH
Gusie OrpaHMYEHH Ha TAIMEHTH CO HAjBHCOKO HHMBO Ha IpeKymepHa excmpecuja Ha HER2
npotenny, yrepaenu kaxo ckop 3+ ox IHC, wmm 2+ na IHC u 1 nosuTHBeH FISH pe3yunrar.

Bo cryamjara co cropenba Ha Metonu (cTymuja D008548) Gui 3abenexan BUCOK CTEIEH Ha
ycornmaceHoct (>95%) ma texmmkure SISH m FISH 3a oTkpuBame Ha HER2 rencka
aMIuQUKaInija Kaj MalueHTH CO KapIInHOM Ha JKeITy IHHK.

IIpexymepuara ekcipecuja Ha HER2 Tpeba na ce orkpue €O IOMONI HAa MPOLCHKA Ha
duxcupann Tymop Gnokosu Gasupannm Ha mmyHoxucroxemuja (IHC); a HER2 renckara
amuQuKaryja Tpeba Jia ce OTKpHe CO MOMOII in situ XuOpuamsanyja co KOPHCTCHE Ha
SISH wu FISH Ha ¢ukcupanu TyMOPCKU OJIOKOBH.

[IpernopadannoT cucteM Ha GoyBambe 3a ia ce onenat moaenute Ha IHC Ooeme ce HaBeIeHU
Bo Tabemna 3:
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Ta6ena 3 Ilpenopauyan cucteM Ha OojyBame Ja Ce€ OLEHAT MOJEIM Ha IHC Goeme Kaj

KapI¥HOM Ha JXCJIy THUK
Pesyarat  [XupypiuKH npuMepoK - wema Halllpumepok ox Ouorncuja-liema nallIponena HA

0oeme Goeme npeKymMepHa
excripecuja Ha HER2

Hema PEaKTUBHOCT winHeMa peakTHBHOCT WM MeMOpaHCKa
0 [MemOpaHcKka peakTHBHOCT < 10 %jpeakTHBHOCT BO om0 xoja TymopckalHeratuBeH
Ha TyMOPCKUTE KJIETKU KJIETKa

Ciaba/enBaj 3abenexnuBalKiactep Ha TYMOPCKH KICTKHA CO
MeMOpaHCka pPEeakTHBHOCT Kaj >{ciabo/ensaj 3a0eexIIuB
Lt 10 % TyMOpPCKM KJIETKM; KJIETKATEMEMOPaHCKa PEaKTUBHOCT He3aBUCHO[HeraTHBeH
Ce peakTMBHH CamMoO Ha JeN OJj0J MPOLEHTOT Ha 00OCHH TYyMOPCKH|
HUBHATa MEMOpaHa KIIETKH

Cnaba 10 yMeTepeHa, Kommlema;Facrep Ha TYMOPCKH KIETKH CO|

GasonarepaniHa WM JiaTepanHalcnaba 10  yMEPEHO  KOMIUIETHA
[MemOpancka — peakTHBHOCT  Kajl0asojiaTepajlHa MM JIaTepajiHay

2+ 5 JIBOCMHCIICH
> 10 % 01 TYMOPCKHUTE KJIETKH eMOpaHCKa PeaKTMBHOCT HE3aBUCHO)
0/ TIPOLIEHTOT Ha 000EHH TYMOPCKH
KJIETKU
CuyiHa KOMIUIETHa, GasonatepanHalKnacTep Ha TYMOPCKH KIIETKH CO
Wi JareparHa  MeMOpaHCKalcWiHa KOMIUIETHa, Gasosatepaiina
axTuBHOCT kaj >10%  onmunm JlaTepajiHa MeMOpaHCKaj
3t [To3uTHUBEH
TYMOPCKHUTE KJIETKH €aKTHBHOCT HE3aBUCHO oc
NpOLEHTOT Ha 000EHH TyMOPCKH]
KJIETKH

Bo npunrun, SISH wmu FISH ce cmera 3a MO3UTHBEH akO OJHOCOT Ha opojor Ha HER2
TEHCKH KOIIHHM Ha TYMOPCKHTE KJIETKU Ipema 6poj Ha KOIHM Ha XpoMo30MOT 17 e moronem
WK €IHAaKOB Ha 2.

Knuanuka ebukacHOCT U 0€30€THOCT

Memacmamcku KapyuHom Ha 00JKa

Herceptin 6HI KOPUCTEH BO KIMHHYKH CTY/HH, KAKO MOHOTEpAIHja Kaj MAI[HEeHTH CO MKJI
KOM MMaaT TYMOpPH co IpekymepHa ekcipecrja Ha HER2 u xaj xou He Guiie yCICIIHH €/ICH
YUTH TIOBEKe PEeKMMHM Ha XeMOTepaIlija 3a HIBHATa MeTacTarcka Gonect (caMo Herceptin).

Herceptin mcTo Taka GH KOpUCTeH Bo KomOuHanmja co paclitaxel nma docetaxel 3a Tperman
Ha MAIMEHTH KOM IIPETXOJHO He NpUMalle XeMOTepaluja 3a HEBHATa MeTacTarcka Oolect.
TTalueHTHTE KOM IPETXOJHO H0OUIIE ajijyBaHTHA XeMoTepanuja Gasupana Ha anthracycline
6une Tperupanu co paclitaxel (175 mg/m2 nadys3Hja BO Tpaeme of 3 daca) co mim Oe3
Herceptin. Bo perucrparuonara cryauja co docetaxel (100 mg/m2 uHdy3Hja BO Tpaeme of 1
yac), co wm Oe3 Herceptin, 60% ox mamueHTHTEe NPETXOJHO NpUMAIIC aJljyBaHTHA
xeMoTepanuja 6asupana Ha anthracycline. ITamwenrture Ouie JeKyBaHH CO Herceptin 110
mporpecyja Ha 6oecra.

E¢uxacrocta Ha Herceptin Bo xoMOuHammja co paclitaxel xaj marueHTH KO HE MpuMale
IPETXO/HO ajljyBaHTHa Tepamuja co anthracycline He 6una npoyuysana. Cemak, TepanujaTa
co Herceptin myc docetaxel 6uia epukacHa Kaj manueHtuTe 6€3 pasimKa Jaiu MPETXOIHO
ajljyBaHTHO IpuMaste 1 He anthracycline.

KOpPHUCTEH 3a Ja C€ YTBPAU
Ha 3a MOHOTEpamHja co
poema 3a HER2 Ha ¢uxcHH

MOHOKJIOHAQJIHU aHTHUTEJIa
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MeTomoT 3a UCIHUTYBarbe Ha IPEKyMEpHA ¢
MOZOGHOCTa HA TAIWEHTHTE 3a KIyYHH KMHHARK i

Herceptin u Herceptin co paclitaxel ce pgfgox@cgﬁx\g@nc@
MaTepHjald OJf KapIHHOM Ha JIojKa cO K%@@@Q%B? -
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CB11 u 4D5. Oue TkuBa Guiae dukcupanu Bo (Gopmanud mmm Byun ¢ukcarop. Osue
MCTP@KYBAYKH €CEH 32 KIMHMYKH CTY[MH M3BEIECHH BO IEHTpANHA JabOpaTopHja KOPHCTaT
ckana 0 10 3 +. Buite BKIydeHM NManuenTuTe Kiacubuuupau Kako 6oeme 2+ uin 3+, a OHue
co Goeme 0 mwin 1 + 6uite uckiydenn. [Topeke ox 70% of manpeHTHTE HMajle 3+ eKcrpecuja.
[TojaTouTe MOKAXYBAAT Jieka KOpUCHUTEe eeKTH Omyie MOrojJeMd Kaj OHHE IAIMEHTH CO
MOBHCOKO HMBO Ha excrpecuja Ha HER2 (3+).

['IaBHHOT METON 3a TecTHpame KopucteH 3a ga ce yrBpau HER2 mosutHBHOCT BO
perrcTpamuonara cryauja co docetaxel, co uu 6e3 Herceptin, 6u UMYHOXHCTOXeMHja. Mai
JieTl o1 IAIMEHTHTE ce TECTHPAHH co (uyopecieHTHa in-situ xubpuausanuja (FISH). Bo oBaa
crymuja, 87% on mammenture 6une IHC3 +, u 95% on mamuentute oune IHC3 + w/mnu
FISH-no3utuBHH.

Hedenno do3uparse Kaj Memacmamcku KapyuHom Ha 00jKka
CTy[QuCKHUTE pe3yarard oji eUKacCHOCTa Ha MOHOTEpanujata i KOMOUHHpaHaTa Tepamnuja ce

cymupanu Bo Tabena 4:

Taberna 4 Pe3yntatu 32 epUKAaCHOCT BO CTyIHH Kako MOHOTEpaIKja U KOMOMHHIpaHa Tepanuja

IMapamertap MoHoTepanuja KomOuHupaHa Tepanuja
Herceptin' Herceptin co Paclitaxel’ | Herceptin Docetaxel®
paclitaxel2 co
N=68 docetaxel’
N=172 N=77 =92 N=94
Cranka Ha 0AroBOp 18 % 49 % 17 % 61 % 34 %
(95 %CD) (13-25) (36 -61) ©9-27) (50-71) (25-45)
CpenHo 9,1 8,3 4,6 117 5,7
BpemMeTpaeH¢ Ha (5,6-10,3) (7,3-8,8) (3,7-7,4) (9,3-15,0) (4,6-7,6)
oaroBop (MeceuH)
(95 %CI)
Cpenno BJII 3.2 7,1 3,0 11,7 6,1
(meceun) (95 %CI) (2,6-3,5) (6,2-12,0) (2,0-4,4) (9,2-13,5) (5:4-7,2)
Cpenno 16,4 24,8 17,9 31,2 22,74
NpeKUBYBaMLE (12,3-ne) (18,6-33,7) (11,2-23,8) | (27,3-40,8) (19,1-30,8)
(meceun) (95 %CI)

BJII = BpeMe [10 iporpecuja; "He" 03HavyBa NeKa He MOKe [a C€ MPOLIEHH UK JIEKA HE € C€ YIITE NOCTUIHATO.
1. Crynuja H0649g: THC3+ noarpyna Ha NalMeHTH

2. Crynuja H0648g: IHC3+ moarpyna Ha naldeHTH

3. Crymuja M77001: CeT Ha KOMIUIETHA aHaIH3a (HaMepa-3a-NeKyBatbe), pe3yTaTi 3a 24 mecenu

Kombunupana mepanuja co Herceptin u anastrozole

Herceptin 6ui1 mcnuTyBaH BO KOMOHHAIHMja co anastrozole xaxo mpsa JHMHHja Ha Tepanyja Ha
MK/ kaj marenTs co npekymepHa excipecuja Ha HER2, xopMmoH-perentop (T.. eCTporeH-
peuenrop (EP) wu/mmm TPOTECTEPOH-PELENTOP (HP)) [TO3UTHBHU ITOCTMEHOIAY3aIHI
narueHTy. IIpexuByBameTo 6e3 mporpecuja G1iIo ABOjHO IOroJIeMO BO IpymnaTa co Herceptin
o_anastrozole (4,8 meceru Hacmpotu 2,4

U anastrozole Bo cmopenba Ha rpynaTra camg
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Tpu-nedenno 003uparbe Kaj MemacmamcKky Kapyunom Ha 0ojka
CTy/ICKUTE pe3ynTaTh o eUKacHOCTa Ha He-KOMIIapaTHBHA MOHOTEpAIKja i KOMOHHUpaHa

Tepanuja ce cymupanu Bo Tabena 5:

Ta6ena 5 Pesyirat of eUKacHOCTa OJf CTy/WH CO He-KOMIApaTHBHA MOHOTEpAIHja i CO

KOMOMHMpaHa Tepanyja
ITapamerap MoHoTepanuja Kom6uHHpaHa Tepanuja
Herceptin' Herceptin® Herceptin co Herceptin co
paclitaxel’ docetaxel*
=105 N=72 N=32 N=110
Cranka Ha OAT0BOp 24 % 27 % 59 % 73 %
95 %CI) (15-35) (14 -43) (41-76) (63-81)
CpenHo 10,1 7,9 10,5 13,4
BpeMeTpacH¢ Ha (2,8-35,6) (2,1-18,8) (1,8-21) (2,1-55,1)
oaroBop (MecewH)
(omcer)
Cpeano BAII 3,4 7,7 12,2 13,6
(mecemn) (95 %CI) (2,8-4,1) (4,2-8,3) (6,2-He) (11-16)
CpenHo HE HE HE 47,3
NpeKUBYBambE (32-ne)
(meceun) (95 %CI)
BJIIT = BpeMe 110 mporpecyja ; "ne" ykaxysa Jeka He MOXe Jia Ce IIPOLIEHH MIIM JIEKa CE YIITe HE TIOCTUTHATO.
1: Crynuja WO16229: nouetna no3a 8 mg/kg, cnenena co 6 mg/kg 3 HeneneH pexum

2 Crynuja MO16982: nouetHa 103a 6 mg/kg HenenHo X 3; ceieHo co 6 mg/kg 3-HeleNleH pexuM
3, Crynuja BO15935
4, Crynuja MO16419

Mecma na npozpecuja
®peKBeHIHjaTa Ha MPOrPecHja BO LPHUOT APpo0 OGHila 3HAYMTENHO HAMAICHA Kaj MAlHCHTH

TpertHpaHu co Kombunaiumja Ha Herceptin u paclitaxel, Bo cmopenba co Tepamuja camo co
paclitaxel (21,8% nacnpotu 45,7%; p = 0,004). [loBeke mareHTH TPETHPaHH CO Herceptin u
paclitaxel mmase mporpecuja Ha Gojiecta BO [EHTPAJHHOT HEPBEH CHCTEM BO criopenda co
OHHMe TPeTHpaHu camo co paclitaxel (12,6% macnpotu 6,5%; p = 0,377).

Pan xapyunom na dojka - PK/ (adjyeanmua mepanuja)

PaHHOT KapuWHOM Ha Jojka ce JAedHHHMpa Kako He-METaCTaTCKH NPUMapHO HHBa3MBEH
kapruHOM Ha jojka.llpu anjyBanTHa Tepanumja, Herceptin Oumi MCIHTYBaH BO 4 royeMu
MYJITHIIEHTPHYHY, PAaHIOMHU3UPAHH CTYIHH.

- Cryaunjata BO16348 6una nusajaupana ja copeau Tpetman co Herceptin Bo Tpame
OJl elHA ¥ J(BE TOMHMHH, TPH MATH HEIEJIHO HACIPOTH OICEepBallija Kaj MAllMeHTH CO
HER2 nosutuBer MKJ] 1o omepanuja, yCTaHOBEHa X€MOTEpalija U paauoTepanyja
(ako e mpuMeHnMBO). 1lokpaj Toa, OWia HampaBeHa cropenda Ha TPETMaH CO
Herceptin Bo Tpaebe 01 JBe HACIIPOTH €HA TOJMHA O/ TpeTMaHOT. [TanuenTuTe KoU
no6usaie Herceptin umane moueTna jgo3a ox 8 mg/kg, mpocieneno co 6 mg/kg Ha
CeKOH TPH HEJIENH BO BPEMETPaeHe O/ €Ha

- Crymuure NSABP b-31 u NCCTG X u_
JWM3ajHAPAHN 33 Ja Ce WCIHTa KIMHAYKGOT &’6// s T‘f\gz% OMOUHHMpPAH TpPEeTMaH Ha
Herceptin co paclitaxel mo AC xe ogeiaa bijg, ~torongusaao cryaujara NCCTG
N9831 ucnuryBana gonaBame Ha He '@%1 ' Y oTeparnuja Kaj NalueHTH
co HER2 mosutuBeH PKJ] mo oneparu 7

b
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- Cryaujara BCIRG 006 e mu3ajuupaHa 3a Jia ce MCIMTa KOMOMHHpaH TPETMaH Ha
Herceptin co docetaxel um mo AC xemoTeparnuja Win BO KOMOMHALHja CO docetaxel u
carboplatin kaj manuentu co HER2 mosutusen PK/I o onepanpyjara.

PaHynoT KapIuHOM Ha jojka Bo cryaujara HERA 6un orpanuden Ha onepabuieH, NpEMapeH.
MHBA3WBEH aJCHOKAPIMHOM HA J0jKa, CO NO3MTHBHM aKCHIAPHM JUMQHHM jasnud HIHd
HEraTUBHY aKCHIIAPHUTE jasiii aKo TyMOPOT OWII HajManKy 1 cm BO jujameTap.

Bo 3aenuuuka ananu3a Ha cryqud Ha NSABP B-31 u NCCTG N9831, PKJ]I Oun orpanuieHa
Ha JKEHH €O OIepabuIIeH KapIMHOM Ha JI0jKa CO BUCOK PH3HK Koj ce neduuupa kako HER2-
[O3WTHBEH ¥ TO3UTUBHHU akcwiaapuu juMbuu jaznu uwin HER2 mosuTuBeH co HEraTMBHU
NUMGbHH ja3)H cO KAPAaKTEPUCTHKY Ha BHCOK PU3HK (Tymop roemuna > 1 cm u EP Heratisen
YIE TYMOP CO ToJIeMHHa > 2 cm, 6e3 Orie/l Ha XOPMOHAJIEH CTaTyc).

Bo crymujara BCIRG 006, HER2 mosutusen, PKJ[ OGun nepunupan kaj HAIUEHTH CO
MO3UTHBHA NTUMQHH ja3iy WM HETaTHBHA JUMGHH ja3iH, HO co co BUCOK pusuk (pNO), u
HajMasKy 1 o cienHuBe (HaKTOPH: FONEMHHATA HA TYMOPOT Ha/{ 2 CM, HETaTHBHY €CTPOTE€HH
PELeNTOpH M MPOTECTEPOH PELEITOPH, XMUCTONONIKH /UM HYKJI€apeH CTereH 2-3, Bo3pacT
<35 roguHM).

Pe3ynTaTHTe KOM Ce ojlHECyBaar Ha epukacHocTa off cTyumjara BO16348 o 12 Mecer™® u 8
FOIMHH ** CpeIHO BpeMe Ha Cle/iekhe Ha IAleHTHTe ce CymMupanu Bo Tabena 6:

Ta6ena 6 Pesynratu ox edukacHocT ox crynujata BO16348

Cpeno crenewe 12 mecenu™ Cpenno Cleiehe
8 rogunu**
[TapameTap Onceppanyja Herceptin OrcepBauyja Herceptin
N=1693 1 ronguHa N=1697*** 1 ronuHa

N =1693 N = 1702%**
[IpexuByBame 6e3 bonect
- Bp. mauueHTH co HacTaH 219 (12,9 %) 127 (7,5 %) 570 (33,6 %) 471 (27,7 %)
- Bp. mauueHTH 6e3 HacTaH 1474 (87,1 %) 1566 (92,5 %) 1127 (66,4 %) 1231 (72,3 %)
P-BpeIHOCT HACTIPOTH OIICEPBALIM]ja <0,0001 <0,0001
OpHOC Ha PU3HMK HACIPOTH 0,54 0,76
orceppanyja
IIpexuByBarbe 10 MOBTOPHA M0jaBa
Ha bonect
- Op. MALMEHTH CO HACTaH 208 (12,3 %) 113 (6,7 %) 506 (29,8 %) 399 (23,4 %)
- Op. manueHTH 6e3 HacTaH 1485 (87,7 %) 1580 (93,3 %) 1191 (70,2 %) 1303 (76,6 %)
P-BpeHOCT HACTIPOTH OIICEpBalyja <0,0001 <0,0001
OnHOC Ha PU3UK HACIPOTH 0,51 0,73
orncepBauyja
IMpexuByBame 6e3 MojaBa Ha
JaneqHa 6osect
- Bp. mauueHTu co HacTaH 184 (10,9 %) 99 (5,8 %) 488 (28,8 %) 399 (23,4 %)
- Bp. mauuentu 6e3 HacTaH 1508 (89,1 %) 1594 (94,6 %) 1209 (71,2 %) 1303 (76,6 %)
P-BpeHOCT HACIIPOTH OTICEpBalKja <0,0001 <0,0001
OmHOC Ha PU3HMK HACIIPOTH 0,76
orcepanyja
BKyIHO MpexHByBame (CMpPT)
- Op. MaLMEeHTH CO HAaCTaH 350 (20,6 %) 278 (16,3 %)
- Op. mauueHTy 6e3 HacTaH 1347 (79,4 %) 1424 (83,7 %)
P-BpeIHOCT HACTIPOTH OIICEpBalja 0,0005
OnHOC Ha PU3UK HACIIOPTH 0,76
oricepBalyja
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*Ko-npuMapHa 1ei Ha IIBB ox 1 rogWHa HACTpoTH CliefieHaTa Ipyna ja OCTBapuia npeneuHUpaHaTa

CTaTHCTHYKA FPaHKLA
**DyHaHa aHaIKM3a (BKIydyBajku IpeMUH Ha 52 % oJ1 MallMeHTUTE O/l TPyIaTa 3a CJIEACHEe Ha Hercpetin)

*%% [[ocTOM QUCKpPENaHLa Ha BKYITHAaTa TOJIEMHMHA HA MPHUMEPOKOT 3apaji MajlnoT Opoj Ha MalUeHTH KoH Ouie
PaHIOMH3MPAHH 10 IATYMOT KOTa € H3BPIIEH MPECEk 3a aHANK3aTa Ha 12 MeceqHo CPeIHO BpeMe Ha CIIe/ICHe

Pesynratute 3a epUKAacHOCT JOOMEHH OJf IpeTMMHMHADHATA aHAIM3a HA ePUKACHOCTA ja
HaJMHHAJIE CTATHCTHYKATa TPaHHUIA Mpe-CrenudpuImpana co MPOTOKOJIOT Koja ce O/{HEeCyBa
Ha 1-romuHa jeKyBame co Herceptin HacmpoTu crnopendenara rpyna. [lo cpenHo Bpeme Ha
crenerbe o 12 mecerw, oxHocoT Ha pusuk (HR) 3a mpesxuByBamse 6e3 6onect (DFS) 6un 0,54
(95 % CI 0,44, 0,67) mTo ce mpeBeayBa KaKo ancoTyTeH GeHedHUT, BO OAHOC Ha 2 IOJHUIIHO
npexuByBame 6e3 6oect oz 7,6 nporeHTHY HoerH (85,8 % nacuporu 78,2 %) BO KOPHCT Ha
rpymnara JiekyBana co Herceptin.

KoHeuHaTa aHaIu3a Koja G¥Ia HampaBeHa [o CPEHO BpeMe Ha CIIE/IEihe Ha MalieHTATe of 8
ro/MHY, TTOKaXaia feka | roguna Tpetman co Herceptin e mosp3an co 24% HamaiyBame Ha
PH3MKOT BO onHOC Ha cmopexbenara rpyma (HR = 0,76, 95% CI 0,67, 0,86). OBa 3Hauu
arcoinyTeH GeHe(UT BO OHOC Ha 8 TONMINHA CTAlKa HA MPEXHBYBame 0e3 6omnect on 6,4
TIPOLIEHTHH TIOEHH BO KOPHUCT Ha 1 rojuHa TpetMan co Herceptin.

Koneunarta aHaiM3a, IpH HPOAOJDKEH TpeTMaH co Herceptin Bo Tpaewme OX ABE OJMHM HE
JIOKaXkasa IOMOJHUTENeH 6eHeduT Bo cropenda co TPeTMaH BO BpeMeTpaetbe of 1 ronuHa
[mpexuByBame Ge3 Gonect HR Kaj momyianujara miaHupana 3a TpetMan (intended to treat -
ITT) tperupana 2 romuau Hactnpotd 1 romuna = 0,99 (95% CI: 0,87; 1,13), p-Bpennoct =
0,90 u OS HR = 0,98 (0,83; 1,15); p-Bpennoct = 0,78]. Ctankara Ha aCHMIITOMaTCKa CpLEBa
nuchyHKIHMja Ouia moronema BO rpymara TpeTupana 2-ropunu (8,1% HacnpoTu 4,6% BoO
rpymata Tpetupana 1 roxusa). [ToBeke MaNMeHTH UMaje HajMalKy €ICH HaCTaH CO HECaKaHH
HejctBa o cremeH 3 wim 4 Bo rpymara co 2 romunm tpetvan (20,4%) Bo cmopexnba co
tpet™an 1-roguHa (16,3%).

Bo crymuute NSABP B-31 u NCCTG N9831 Herceptin Gun maBan BO KomOHHALuja co
paclitaxel, mo AC xemoTtepanuja.

Doxorubicin u cyclophosphamide 6uie 1aBaHH HCTOBPEMEHO, KaKo IITO CIIEyBa:
- Uurpasencku 6oiyc doxorubicin Ha 60 mg/m?, Ha ceKoM 3 HeJleNH 3a 4 IHKITYCH.
- Untpasencku cyclophoshamide, na 600 mg/m2 BO TekoT Ha 30 MHHYTH, Ha CEKOHU 3
HeJIeH 32 4 [IUKITYCH.

Paclitaxel, Bo komOuHanuja co Herceptin, Oui naneH Ha CJIETHHOT HAUYUH:
- HWnrpasencku Paclitaxel -80 mg/m’ Kako KOHTHHyHpaHAa MHTpaBeHCKa HHQY3Hja,
ceKoja Heziena BO Tek Ha 12 Henenu.

HITH
- Hurpasencku Paclitaxel -175 mg/m2 KaKo KOHTHHYMpaHa WHTpaBeHCKa HHQYy3Hja, Ha
CeKoH 3 HeJeM BO TeK Ha 4 mukiycH (JeH 1 oJ] ceKoj MUKIyC).

cymupanu Bo Tabema 7. IIpoceynoro
nanuentute Bo rpynara AC — P u 2,0 riq?
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Ta6ena 7 [Iperiex Ha pe3yaTaTd 3a €pUKACHOCT Ha 3a¢THHUYKA aHAM3a HA CTY/AUUTE NSABP
B-31 1 NCCTG N9831 Bo Bpemero Ha gepunutuBHata DFS anann3a*

[TapameTap AC—P AC—PH OnHOC Ha pU3UK
(n=1679) (n=1672) Hacripotit AC—P
(95% CI)
p-BpEeIHOCT
[pexuByBame 6e3
bonect
Bp. [MauueHTy co HacTaH 261 (15,5) 133 (8,0) 0,48 g())’3090’001’59)
%) 2
Ojianedyena peKkypeHLpja
Bp. [TanueHTH co HacTaH 0,47 (0,37, 0,60)
193 (11,5) 96 (5,7) p<0,0001
CwmptHoct (BII HacTah):
Bp. [TaimeHT! co HaCTaH 92 (5.,5) 62 (3.7) 0,6; i(()),é(l)ih (3:92)

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

* TIpu CpeiHO BpeMeTpaeme Ha CIeAeHeTo o1 1,8 roauHu 3a MalkeHTUTE BO KPakoT AC—P u 2,0 ronunu 3a
nanuenTute Bo kpakor AC—PH

*¥ p BpeJHOCTa 32 BKYITHOTO NPEXHBYBAHE HE ja MOMUHAIA CTATUCTHYKM NPE/IBUACHATA TPaHKLA 32 criopen6a
na AC—PH nacnipotu AC—P

3a mpumapHata men, DFS, pomaamero Ha Herceptin ma paclitaxel XeMoTeparnyja
pesyJTHpaia co HaMallyBare Ha PU3HKOT OJl IIOBTOPYBare Ha OoiecTta 3a 52%. OpHocoT Ha
PHM3MK Ce TONKyBa KAaKO amcolyTeH OeHeuT, BO CMHCON Ha 3-TONMINHA CTalka Ha
npexuByBare 6e3 60secT mpoleHeTa kako 11,8 mpoleHTHY I0eHH (87,2% wnacmpotu 75,4%)
Bo Kopuct Ha rpynara AC — PH (Herceptin).

Ilpu axcypupame Ha Ge36€AHOCHATE MOJATOLM, TIOCIE CPEHO CleAehe o 3,5-3,8 ronuny,
amanuszara Ha [IBB HOBTOpHO ja HOTBpAM 3HadajHOCTAa Ha OeHE(HUTOT MOKaXxaHa IPH
nedunuTrBHA aHamu3a Ha [1B5. Y mokpaj MpeMHUHHHYBAHETO HA Tepanuja co Herceptin Bo
KOHTpOJIHATA TpyTa, fonasamero Ha Herceptin Ha paclitaxel xemoTepanuja pesyarupaia co
HaMaJTyBame 3a 52% Ha PU3HKOT OJ] IIOBTOpyBame Ha Ooiecta. JlofaBameTo Ha Herceptin Ha
paclitaxel xemoTepaIHja, KCTO TaKa, PE3yJITUPAIIO CO ITajl Ha PU3UKOT O]l CMPT 32 37%.

[Inanupadata (pUHaIHA aHAIM3a HA BKYIHO IpexuByBare (OS) o 3a¢IHIYKHUTE aHAIIU3A Ha
crymante NSABP B-31 u NCCTG N9831 6una ussenena no 707 cMpTHH ciydaun (cpenno
BpeMe Ha cieneme o 8,3 roaunu Bo rpymata Ha AC — P H). Tpermanot co AC — PH
pe3y/ITHpan CO CTATUCTHYKU 3HauajHO moxobpysame Ha BII, Bo cmopenda co AC — P
(ctpatudukysano HR = 0,64; 95% CI [0,55, 0,74]; long-rank p-BpenHocT <0,0001). Ha 8
TOJIMHH, CTAIKATA Ha IIPEKUBYBamhe Ouia npouexera Ha 86,9% Bo rpynara co AC — PH u
79,4% Bo rpymnara AC — P, mrro e ancoiyten 6enedur on 7,4% (95% CI 4,9%, 10,0%).

DUHAIHATE pE3yNTaTH 3a BKYIHO IIPEXKHBYBAH€ O 3[PY)KCHUTE aHAJIM3M HA CTyIMUTC
NSABP B-31 u NCCTG N9831 ce cymupanu Bo Tabena 8 momoiy:

TaGena 8 ®unHanHa aHANKM3a HA BKYITHO MPEXHUBYBAKE Ol 3a€AHUYKA aHAJIN3a HA CTYJUHUTE
NSABP B-31 u NCCTG N9831
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[TapameTrap

AC—P
(N=2032)

AC—PH
(N=2031)

OpmHoc
PU3UK

P-BpPEAHOCT
Hacnpotu AC—P

Ha

HACIpoTU
AC—P
(95% CI)

Cwmprtroct (Hactan BII):

Bpoj Ha marmenTy co HacTaH (%) <0,0001 0,64

(0,55, 0,74)

418 (20,6%) 289 (14,2%)

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

Anamuzara na [1BB, ucro Taxa, 6eme u3BeaeHa BO KpajHaTa aHanus3a Ha BII ox 3aeqHuuka
aHamm3a Ha cTyud NSABP B-31 u NCCTG N9831. Axypupanute pe3ysnTaT OJl aHamM3ara
na I1BB (crparuduxysan HR = 0,61; 95% CI [0,54, 0,69]) mokaxane cnuana kopuct 3a 1Ibb
Bo criopen6a co nedunuTrBHaTa ocHoBHa IIBb anamm3a, u nmokpaj 24,8% Ox MAalHEHTHTE BO i
rpymata Ha AC — koj mpemuHan Bo npumame Ha Herceptin. Ilo 8 roamnm, cramkara Ha
IpexxHByBare 6e3 TpUCycTBO Ha Goiect ce mpouenysa Ha 77,2% (95% CI: 75,4, 79,1) Bo
rpynata AC —PH, anconytra kopuct oz 11,8% Bo cropen6a co rpynara AC — P.

Bo cryaujata BCIRG 006, Herceptin 6w gaBan mimm Bo koMbunanmja co docetaxel, mo AC
xemorepamnuja (AC — DH) mmm Bo kom6uHarmja co docetaxel u carboplatin DCarbH).

Docetaxel 0w qaBaH Ha CJISHHUOT HAYUH:

- HMurpasencku docetaxel - 100 mg/m’ KaKo HHTpaBeHcka HH(y3Hja Bo Tek Ha 1 gac, ce
JlaBa Ha CEKOU 3 HEIENH BO BpeMeETpackhe of 4 IUKIIYCH (JIEH 2 Ha IPBUOT IHUKIIYC HA
docetaxel, a moToa ieH 1 01 cekoj mocIenoBaTeNeH IIUKIIYC)

HJIn

- HWurpasencku docetaxel - 75 mg/m” Kako HHTpaBeHCka MHDY3Hja BO Tek Ha 1 Jac, ce
JlaBa Ha CEKOW 3 HeeNH 6 MUKIycH (IeH 2 o MUKIYcoT 1, a moToa neH 1 o cexoj
[0CJIeI0BaTENICH IIUKITYC)

ITo OMJIO CIIEAEHO CO:

- carboplatin - mpu nema AUC = 6 mg/ml/min najieHa kako MHTpaBeHCKa HH]Y3Hja BO
tek Ha 30-60 MHHYTH IIOBTOPYBaHa Ha CEKOM 3 HEJEJIH, BKYITHO IIECT IUKIYCH

Herceptin 6uI JaBaH eHANI HEIEIHO CO XEMOTEpaluja, a T0Toa €AHAIl Ha 3 HEIENH BO
BpEMETpacHe 0J] BKYITHO 52 HEJEH.

Pesynratute ox edukacnocta ox BCIRG 006 ce cymupanu o TaGena 9 u 10. IIpoceunoro
BpeMeTpaeme Ha ciefere Omio 2,9 romgunn Bo rpynara AC — D u 3,0 roqunu Bo rpymnure
AC — DH u DCarbH.

Ta6ena 9 [Iperien Ha anamusu Ha eduxacaoct BCIRG 006 AC — D nacniporn AC — DH

[TapameTap AC—D AC—DH CoomHoc ~ Ha  pHU3HK
(n=1073) (n=1074) Hacripotu AC—D
(95 % CI)
p-value
[pexxuByBame 6e3
GoxecT 195 (m 34 0ol i%%%’&ﬂn
bp. Ha TaUMEeHTH CO ‘w"E DHE 2, 09\ p<Y,
HACcTaH %%
T10/IOLIHEKHO “:4“ A
nojaByBarbe Ha " §5: 0,59 (0,46, 0,77)
oajieyeHa 060JecT g p<0,0001
Bp. Ha MalUeHTH CO oc;"’ ES
HacTaH oY

S 'j;./ Z
*




Cwpr (BII nacran) 0,58 (0,40, 0,83)

Bp. Ha NalMeHTH CO 80 49 .

HacTaH p=0,0024
AC—D = doxorubicin co cyclophosphamide, cnemeno co docetaxel; AC—DH = doxorubicin co

cyclophosphamide, cienero co docetaxel myc trastuzumab; CI = confidence interval (iHTepBan Ha 10BepOa)

Ta6ena 10 Ipernen Ha ananusute Ha epuxacHoct BCIRG 006 AC—D nacnporu DCarbH

[TapameTap AC—D AC—DH CoomHOoC ~ Ha  pH3HK
(n=1073) (n=1074) Hacnpotu AC—D
(95 % CI)
p-value
IIpexuByBame 6e3

0,67 (0,54, 0,83)

6
0JIeCT 195 145 p<0,0003

Bp. Ha manyeHTH CO
HacTaH

[TomonHeXHO

0jaByBambE Ha 0,65 (0,50, 0,84)

ojiayieueHa 6oyect 144 L p<0,0008
Bp. Ha mauyeHTH co
HacTaH
Cwmprt (BIT HacTan) 0,66 (0,47, 0,93)
Bp. Ha mauyeHTu co 80 56

p=0,0182

HacTaH

AC—D = doxorubicin plus cyclophosphamide, cieneno co docetaxel; DCarbH = docetaxel, carboplatin u
trastuzumab; CI = confidence interval (uHTepBan Ha 10BepOa)

Bo crymujara BCIRG 006 3a mpumapnata uen, [Ibb, ogHOCOT Ha pU3HK C€ IPETBOpA BO
arconyTeH GeHeuT, BO CMHCIA Ha 3-TOJIMIIHO NPEKUBYBarbe Oe3 00NeCT NPOLECHETO Ha 5,8
nponenta 6010BH (86,7% nacnportu 80,9%) BO KOPHCT Ha rpynara AC — DH (Herceptin) u
4,6 ipouerTHY 6om0BH (85,5% Hactporu 80,9%) Bo kopuct Ha DCarbH (Herceptin) rpynara
Bo criopenda co AC — D.

Bo crymmjara BCIRG 006, 213/1075 mammentn Bo rpymara DCarbH (TCH), 221/1074
nanuenty Bo rpynata AC—DH (AC—TH) u 217/1073 o AC —D (AC—T) rpynara umane
Karnofsky nepdopmanc craryc <90 (i 80 mmu 90). He ce 3abernexana IpefHOCT BO OTHOC
Ha TpeXHUBYBambeTo 0e3 mprcycTso Ha 6osect (11bb) 3a oBaa moArpyna Ha MankeHTH (omHOC
Ha pu3uk = 1,16, 95% CI [0,73, 1,83] 3a DCarbH (TCH) HacnpoTu AC—D (AC—T); ogroc
ua pusuk 0,97, 95 % CI [0,60, 1,55] 3a AC—DH (AC—TH) HacnpoTs AC— D).

OcBeH TOa, HANpaBeHA € MOCT-XOK HMCTPaXyBauka aHAlM3a Ha 30MPHHTE IIOAATOLM OJf
3aenauukara asammsa (JA) NSABP B-31 / NCCTG N9831* u BCIRG006 xiuHHuKHTE
cryauu ko ru komObunupaar IIbb Hacranute u C CKITE CPIICBH HACTaHH KOM C€
cymupanu Bo Tabemna 11:
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Ta6Gena 11 Pesynrartm on ITocT-XOK eKCIUIOpaTOpHA aHamM3a Ha 30HpHATa aHaIM3a Ha
wimErukaTe cryans NSABP B-31 / NCCTG N9831* u BCIRG006 xou ru KoMOMHHpaaT
155 HacTaHUTE U CHMIITOMATCKUTE CPIIEBU HACTAHU

AC—PH AC—DH DCarbH
(nacrpot. AC—P) (nacnpotu. AC—D) (nacmpotu. AC—D)
(NSABP  B-31 u | (BCIRG 006) (BCIRG 006)
NCCTG N9831)"
Amnanusa Ha npUMapHa
e(prKacHOCT 0,48 0,61 0,67
OnHocu Ha pusuk [16b (0,39, 0,59) (0,49, 0,77) (0,54, 0,83)
(95 % CI) p<0,0001 p<0,0001 p=0,0003
p-BpEIHOCT
Ananuza Ha e(QUKacHOCT IIpH
JIOJITOPOYHO CIIEAECHE o
Onunocu Ha pusuk I166 0,61 0,72 0,77
(95 % CI) (0,54, 0,69) (0,61, 0,85) (0,65, 0,90)
P-BPEIHOCT p<0,0001 p<0,0001 p=0,0011
[MocT-x0K eKCIUIOpaTopHa
anaym3a co I[1Bb u cuMnToMaTcku
CpLIEBH HaCTaHH
Jlonropo4yHo cnenerme 0,67 0,77 0,77
OpHOCH Ha PU3UK (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 K0BepOa)

* Bo BpeMeTo Ha AeduHUTHBHATA aHau3a Ha [1I6b. CpenHOTO BpeMeTpacHme Ha CIEICHe 6uno 1,8 rogunu Bo
kpaxoT co AC — P 1 2,0 ronunu Borpynara co AC —PH

** Cpe/IHOTO BPEMETPACHE Ha JOJITOPOYHO CIIENIEHE 38 KIIMHUIKH CTYNHU 32 KIIMHAYKUTE CTY/IUH 33 3a€/IHIKA
ananusa 6wia 8,3 roxuuu (omcer: 0,1 g0 12,1) 3a kpakotr AC — PH u 7,9 romunu (oncer: 0,0 -12,2) 3a rpynara
AC — P; [IpocedHOTO BpEMeTpaeme Ha JOJITOPOUHO cliefierse 3a cTyaujata 32 BCIRG 006 6wmio 10,3 ronuny u
Bo rpynata Ha AC — D (omcer: 0,0 - 12,6) u kpakor DCarbH (omcer: 0,0 -13,1), u 6un 10,4 roqunu (omncer: 0,0-
12,7) Bo xkpakor AC —DH

Pan kapyunom Ha 0ojka (Heoadjyeanmua-adjyeanmua mepanuja)

Jlocera, HeMa JIOCTAITHM Pe3yJTATH KOH ja cropefyBaar edukacHocTa Ha Herceptin panen
3ae/[HO CO XEMOTEpaluja BO ajjyBaHTEH CETHHI CO OHHE TOOMEHH O] HEO-ajljyBaHTEH /
aJljyBaHTEH CETHHI.

Bo HeoajjyBaHTEH-aJjyBaHTEH CETHHT, My/ITHLCHTPUYHATA, PaH/OMH3MpaHa CTyAHja
MO16432, umana 3a [el [a ja HCIUTa KIMHIYKaTa e(UKacCHOCT Ha MCTOBPEMEHO JIaBamke Ha
Herceptin co HeoajjyBaHTHA XeMoTepammja Koja BKiydyBana anthracycline u taxanee,
CIIEJICHO CO ajIjyBaHTHA Tepanuja co Herceptin, 10 BKYITHO BPEMETPAEH€ HA TPETMAHOT OX 1
romuHa. CTyaujaTa BKJIyYsia MalHeHTH CO HOBO JMjarHOCTHIMpAH JIOKAIHO HalpeaHaT
(®aza IIT) mmm Bocnaymrenex PKJI. Ianuentute co HER2 + Tymop Ouite paHIOMH3HpPaHH 112
IpEMaaT WM HEOalljyBaHTHA XEMOTEpaluja HCTOBPEMEHO CO HEO0aJljyBaHTHA-aJljyBaHTHA
tepanuja co Herceptin mim camo HeoasijyBaHTHA XeMOTepaIuja.

Bo crymmjara MO16432, Tepanmjara co Herceptin (8 mg/kg mouerna (loading) no3a, cnesneno
co 6 mg/kg 032 Ha OJpXKyBame HA CEKOU 3 HEAEIEM VO Wi (aBaHa HCTOBpeMeHo co 10
IUKJIyCH Ha HEOaJljyBaHTHATa XeMOTepaInuja:
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e doxorubicin 60mg/m” u paclitaxel 150 mg/m?, aIMHHECTPUpaH 3-HeJIeIHO BO TeK Ha 3
IUKITYCH,
110 IITO CJIEZIENIO
e paclitaxel 175 mg/m2 3-He/IeHO BO TeK Ha 4 UKIYCH,
10 IITO CIIENIENI0
e CMF na neH 1 u 8 Ha cexou 4 Hezienu 3 IUKITYCH
10 orepanyjaTa Ouie naBaHu
e JIONOJHATENIHM HUKIycH Ha ajjyBanrTeH Herceptin (3a ma ce 3aBpmu 1 rogua o
TPETMAHOT)

Pesynratute on edukacHocra ox cryaujata MO16432 ce cymmpanu BO Tabema 12.
TIpOCEUHOTO BpeMeTpaekhe Ha ClIeieibe BO rpynara koja npumaia Herceptin Oun 3,8 rouHu.

Ta6ena 12 Pesynratu 3a eduxacHocT ox MO16432

[MTapameTtap Xemo + Herceptin Camo xemMo
(n=115) (n=116)
[IpexuByBame 6e3 O[HOC Ha pU3UK
HAaCTaHU (95% CI)
Bpoj Ha mauMeHTH CO 46 59 0,65 (0,44, 0,96)
HacTaH p=0,0275
Bkynen MaTOJIOIKH 40 % 20.7 %
KoMIuieTeH oxroop* (95 ; P=0,0014
% CI) (31,0, 49,6) (13,7,29,2)
BKyITHO NpeXHBYBaH€ OpnHOC Ha PU3UK
bpoj Ha manmuWeHTH CO 2 33 (95 % CI)
HacTaH 0,59 (0,35, 1,02)
p=0,0555

* Jle(pMHMPAHO KAaKO OTCYCTBO Ha GMJIO KAaKOB HHBA3MBEH KAPLMHOM BO JI0jKaTa M aKCHIIapHUTE jasnu

Bun mporerer anconyreH OeHepuT on 13 MPOLEHTHH NOCHM BO KOPHCT HA Ipynara Koja
npumana Herceptin Bo ofHOC Ha 3-TOJMIIHA CTallKa HAa NPEXKHUBYBAE 0e3 mactanu (65 %
nacrpotu 52 %).

Memacmamcku Kapyunom Ha JHCeNyOHUK
Herceptin G MCTIMTYBaH BO eIHA PaHIOMH3MpaHa, OTBOpeHa (asa III crynuja ToGA
(BO18255) Bo KOMOMHAIHja CO XeMOTEPaIyja HaCIpOTH CaMo XeMoTeparija

XemorepanujaTa Ouiia JaBaHa Ha CIEIHAOT HAYMH
- capecitabine - 1000 mg/m2 OpaJIHO JIBa TIATH Ha JeH BO TeK Hal4 neHa Ha cexkou 3
Hezenu 6 MICKIIycH (BedepTa Ha JieH 1 1o yTpoTo Ha JieH 15 o1 cexoj IUKITYC)
WITH
- wuntpaBercku S-fluorouracil - 800 mg/mz/,ueH KaKko KOHTHHYHpaHa HHTPaBEHCKa
un(y3Hja BO TeK Ha 5 JieHa, JafieHa Ha CEKOH 3 HeJIeNu BO TeK Ha 6 IUKIIycH (JeH 1
JI0 5 O] CEKOj IUKITYC)

Enen ox HUB OMJI J1aJIeH CO:

- cisplatin - 80 mg/m” Ha ceKou

Pesynrarute 3a epUKaCHOCT OJ1 CTYHjaT




Ta6ena 13 Pesynraru 3a edukacroct og BO18225

IMapamerap FP FP +H HR (95 % CI) p-BpeaHoCT
N =290 N =294

BkynHO TpexuByBame, cpeaHo Bo | 11,1 13,8 0,74 (0,60-0,91) 0,0046
Mecenu
IpexuByBame ©6e3  mporpecuja, | 5,5 6,7 0,71 (0,59-0,85) 0,0002
CpEeIHO BO MECELH
Bpeme mo mporpecuja Ha GonecTa, | 5,6 7,1 0,70 (0,58-0,85) 0,0003
CpeIHO BO MECELHU
BxymHa cTanka Ha OAroBop, % 34,5 % 47,3 % 1,70* (1,22, 2,38) 0,0017
BpemeTpaeme Ha 0AroBop, cpeaHo | 4,8 6,9 0,54 (0,40-0,73) <0,0001
BO Mecelu

FP + H: Fluoropyrimidine/cisplatin + Herceptin
FP: Fluoropyrimidine/cisplatin
a Odds ratio (CooiHOC Ha pU3HLIH)

Buite perpyTHpaHH MAlMEHTH CO MperxojaHo Herperupan HER2-rozutuBeH HeornepabuiieH
JIOKAJTHO HAIpeJHAT WA PEKypPEHTEH M/HIM METACTATCKH aICHOKapIIMHOM Ha YKEJTYAHUK WA
Ha racTpo-esodarealeH croj, Hemojo0eH 3a KypaTHBHa Tepanuja. IIpumapuara men 6uia
BKYIIHO TIPEXXUBYBaFe Te(pUHAPAHO KaKo BpEME OJf JaTyMOT Ha paHAOMH3alija 0 JaTyMOT
Ha cMpT ox Owio Koja mpuuMHa. Bo BpemeTo Ha aHanu3aTa IOYMHAIE BKYIHO 349
panjomusupany narueHty: 182 manuentu (62,8%) Bo KOHTpOJIHATA Ipyna U 167 narueHTH
(56,8%) Bo rpymara Koja mpuMana tepanuja. [lorosemMnor nex oJi CMpTHHTE Cily4au oune
IOpajii HACTAHU KOM CE OJHECYBaaT Ha OCHOBHUOT KapIIHHOM.

[TocT XOK aHATHW3WUTE HA CyOrpyHMTE TOKaXyBaaT Jeka IO3HTHBHHUTE €(PEKTH HAa TPETMAHOT
ce OrpaHHYEHH HA TapreTUpame Ha TyMOPH CO ToBHCOKO HuBO Ha HER2 npoTennu (dHC 2 +
/ FISH + wmu IHC 3+). CpenHoTo BpeMe Ha BKYIIHO IPEXHBYBame 3a Ipynara CO BHCOKa
HER?2 excmpecuja 6uno 11,8 mecenu Haciporu 16 mecenu, HR 0,65 (95% CI 0,51-0,83) n
CpelHo BpeMe Ha IPEXHBYBame 0e3 mporpecuja Ouio 5,5 Mecely HacIpoTH 7,6 mecenu, HR
0,64 (95% CI 0,51-0,79) 3a FP nacnporu FP + H, cooBeTHO. 3a BKYIIHO IIPEXKHBYBAIbE, 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)
so IHC 3 +/ FISH + rpyna.

Bo mcrpaxiyBauka aHanu3a Ha moarpynure Bo crymujata TOI'A (BO18255) memano
ounriiesieH GeHeUT BO BKYITHOTO IPEKMBYBAmE €O JofaBamke Ha Herceptin xaj manueHTH co
ECOG PS 2 na noueroxot [HR 0,96 (95% CI 0,51-1,79)], manuentu co Goect KOja HEe MOXeE
na ce mamepu [ HR 1,78 (95% CI 0,87-3,66)] u nokanHo Hampeuara Gonect [HR 1,20 (95%
CI0,29-4,97)].

[lenujaTprcKa MMOIyJIaryja

EBponickara areHuyja 3a JEKOBH Ce OTKaxa oJl 00BpcKara Ja I'Ml MOJHECE PE3YJITATUTE OX
cryamuTe co Herceptin Bo cuTe MOArpyIH Ha NEJMjaTpUCKa IONyJIalyja 3a pak Ha JojKa 1
paK Ha XKeJTyIHUK (BUIETe ro AenoT 4.2 3a nHdopMariy 3a yrnotpeba Kaj Aena).

5.2 ®apMaKOKHHETCKH CBOjCTBA

III crymuu co Herceptin IV.

TUIIOBH HA TYMODH, U 3ApPaBU BOJIOHT
eNMHEapHa eJIMMHHAIMja Of

MopgenoT Ha [OBa-ofaena co Iap
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LEHTPATHUOT KOMIIAPTMAH IO ONHMINAT NPOGUIOT Ha trastuzumab KOHIIEHTpaIlHja-BPEME.
Bapany He-JTWHEapHA €IMMUHAIM}, BKYIHHOT KIMPEHC CE 3rojieMyBa CO HaMalyBambe Ha
KOHIIEHTpalnujaTa. 3aToa, HeMa KOHCTaHTHA BPEJHOCT 32 MOTyXXHUBOT Ha trastuzumab. T1/2 ce
HaMaJlyBa CO HaMaJlyBare Ha KOHIIEHTPAIK BO PAMKHTE HA MHTEPBAJIOT Ha 03UPAHE (BuaM
Ta6ena 16). IMarmentute co MKl i PKJI nmanie cimday (papMaKOKHHETCKH apaMeTpu (Ha
npumep kimpeHc (CL), BolyMeH BO IEHTPATHHOT KOMIIApTMaH (Vc)) u crabuinHa cocToj6a Ha
M3T0KEHOCTH IPEABHAECHA cropes (uHANHATAa MONyJanyja (Cmin, Cmax u AUC).
JIuneapuuor xmmpenc 6un 0,136 L/nen 3a MKJI, 0,112 L/nen 3a PKJ] u 0,176 L/nen 3a
HaIpeIHAT KApIMHOM Ha JKeNyJHMK. BpepHocTHTe Ha IapaMeTapoT Ha HEIMHCapHaTa
eNMMUHALHja mapameTap 6use 8,81 mg/nen 3a MakcumanHa Op3uHa Ha enmuMuHanyja (Vmax)
u 8,92 mg/ml 3a Michaelis-Menten koncTantata (Km) 3a mammeHTu co MKJI, PK]I u
HaIIpeJIHAT KapI[MHOM Ha XXeJIyJHHK. BolyMeH BO HNEHTPATHUOT KOMIApTMaH owmr 2,62 L 3a
manuenta co MKJ[ u PKJT u 3,63 L 3a manuenTy co HanpeAHAT KapIHHOM Ha X1y THHK. Bo
duHATHHOT (HapMAKOKUHETCKH MOJIEN Ha (uHATHATA HOIyJIalyja, MOKpPaj IPUMApHHUOT THII
Ha TyMOpOT, TeJeCHaTa TEXHHA, CepyMcKaTa acraprar aMHUHOTpaHchepaza U aJOyMHUHHTE
6uite nAeHTH(GHKYBAHH KAaKO CTATHCTHYKY 3HAYAjHU Bapujabii Kou BJIMjaaT Ha U3JI0)KEHOCTa
Ha trastuzumab. Cemak, roleMHHaTa Ha epeKTOT Ha OBHE BapHjalbiii Ha HM3JI0KEHOCTa CO
trastuzumab cyrepupa neka OBHe BapHjabiH, HajBEpOjaTHO, HEMa Ja HMMaaT KIMHAYKHA
3HAYAjHO BIMjaHHUE BP3 KOHIICHTPAIMHUTE Ha trastuzumab.

[IpenBuieHHTe BPEAHOCTH HA (ApMaKOKHHETCKA H3JI0KEHOCT — CIOpEe (uHamHaTA
pomynarmja (Memujana co 5 - 95 HepHEHTHIM) M BPEJHOCTH 3a (hapMaKOKHHETCKHOT
napaMeTap TIpH KIMHUYKY PeeBaHTHU KoHuneHTpanuy (Cmax u Cmin) 3a marenta co MK/,
PKJ] 1 HampeaHaT KapIMHOM Ha XEIyIHHK TPETHPAHH €O OZOOPCHHTE PEKUMH Ha /1aBarbe
eIHAII HEEIHO MM Ha CEKOM TPH HeJeNH ce mpukaxanu Bo Tabena 14 (Llukiyc 1), Tabena
15 (cTabunna cocroj6a), u Tabena 16 (GpapMaKoKHHETCKH mapaMeTpu).

Tabena 14 IlomymamucKy IpeIBHACHA H3JIOXKEHOCT Ha (HapMaKOKHHETCKHU (akropu BO
[uxnyc 1 (cpemna co 5 - 95 nepuentum) 3a Herceptin IV nosupame pexumu Kaj MalueHTH
co MK/I, PK]I u HampeiHaT KaplUHOM Ha XKEeJTyIHHK

P I[IpuMapHO MECTO Ha N Cuin Cinax AUCo21ens

KapuOMOT (ng/mL) (ng/mL) (hg mew/mL)

28,7 182 1376
MKA B0 2.9 - 46,3) (134 - 280) (728 - 1998)

8 mg/kg + 30,9 176 1390
6 mg/kg cexom FEL = (18,7 - 45,5) (127 - 227) (1039 - 1895)

TpH HeJlenu
P (6,1 -50,3) (84,2 —225) (588 — 1938)
)KeﬂyﬂHHK

37,4 76,5 1073

42mg/gl/<l% + MKA 505 (8,7 - 58,9) (49,4 - 114) (597 — 1584)
mg/kg

cekoja HeJelna PKJT 390 38,9 76,0 1074

(253588 (54,7 - 104) (783 - 1502)
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TaGena 15 Ilomynamucku IpeJBUICHA BPEAHOCTH HA €KCIO3UIMja IIPH (hapMaKOKHHETCKU
crabmiHa cocrojba (MeamjaHa co STH — 95TH NEPHEHTWI) 32 PeXHMH 3a JIO3Mpame Ha

Herceptin IV xaj MKJI, PK/I ¥ HanpeiHaT KapiuHOM Ha KEJIy THUK

II AUC, 0. Bpewme no
Pexxum Lg/(l:;{g};:o N Conin,ss* Crnax,ss** 217ens cTabuiHa
TYMOpOT (ng/mL) (pg/mL) (pg.mew/m | cocTojGa***
L) (venena)
1736
44,2 179
MKA o0 (1,8 - 85.4) (123 - 266) (26715’2) 12
8 mg/kg +
1927
Sme/ks 53,8 184
S ki it (28,7-858) | (134-247) (%f) :
HEOCIIN
HaImpeIHaT 1338
32,9 131
KaplMHOM Ha 274 - i (557 - 9
KEITY THHK (6,1-889) (72,5 -251) 2875)
1710
63,1 107
MK 805 ’ 581 - 12
4 mg/kg + A (11,7-107) | (54,2-164) (2715)
2 mg/kg
cekoja Henena - 72,6 115 1893
4 W01 asti09) | sas-160) | 930 14

*Crinss— Cmin IPH CTa0MIIHA COCTOj02
**Conax.ss = Cmax TIPY CTaOMIIHA COCTOj0a
*#% gpeme 10 90% oJ cTabuIHaTa cocTojba

Ta6ena 16 [Tomymanucky mpeapuaeHd GpapMakoKHHETCKU IIApaMETPH IIPH CTa0KIIHa coctojba
3a jo3Hu pexxumu 3a Herceptin IV kaj manumentu co MKJI, PK]{ u HanpeqHaT KaplUuHOM Ha

KEJIIYTHUK

BkyneH omcer Ha | ¢  oneer on C o
b ITpumapno N CL on Cuyy 1O é/z. NCET O Cpaxss M
€KUM MECTO Ha : min,ss
Cmin,ss
TyMOpOT (L/nex) (men)
MK/] 805 0,183 -0,302 15,1-23,3
8 mg/kg +
6 mg/kg cexou TpH PKJI 390 0,158 - 0,253 17.5-266
HeJeNTn
ATK 274 0,189 - 0,337 12,6 - 20,6
4 mg/kg + MK]T 805 0,213 -0,259 17,2 -20,4
2 mg/kg cekoja
Hezena PK]T 390 0,184 - 0,221 19,7 -23,2

ITepuod na ucgpnarse 00 opeanusmom (washout) na trastuzumab

TlepuonoT Ha mchprame Ha trastuzumab of OPraHW3MOT OMII IPONEHET IO MHTPABEHCKO
JaBambe eIHAIl HEeJeNHO WM €IHAIl Ha TPH HENENH CO KOPHCTEHE Ha IOMYJIalUCKAOT
dapMakOKMHETCKH MOJEN. PesynraruTe on OBHE CHMYJIAlHH IMOKaXyBaaT JIeka HajMaJIKy
95% oy MAIMEHTATE Ke MOCTHrHAT KoHIeHTpauuu kou ce <l pg/ml (okomy 3% oxn
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mo6p3 HenuHeapeH kiupenc (mommsok Km) (P<0, 001). Ilocrom Kopenanuja IOMELY
H3TIaueHHOT aHTuren u HuBoata Ha SGOT/AST; e ol BIMjaHUETO HA M3JIAUYCHUOT aHTHICH
Bp3 KIMPEHCOT MOJXKE J1a & 00jaCHH CO BUCOKOTO HUBO SGOT/AST.

OcuoBHO HuBO Ha n3nauen HER2-ECD 3a6enesxana kaj nanpentu co M3L1 Ouie ciopeaniBy
co onme kaj maruentu co MBIl n PKJ[ u He e 3abenexaHO OYUIJIENHO BIIjaHHE Bp3
KJIMPEHCOT Ha trastuzumab.

5.3 IIpeTKAMHUYKH NOAATOIM 32 (e30eqHOCTA

Hema moxkas 3a aKyTHa WK MYJITUIIHA JO3HO-IIOBp3aHa TOKCUIHOCT BO CTYyOIHUHUTE N0 6 mecenu
WA PENpOoAyKTHBHA TOKCHYHOCT BO TepaTonomjaTa JKCHCKHOT (bepTI/IJII/ITCT WM CTYOUUTE
Ha JOIlHa recramucKa TOKCI/I‘IHOCT/IIJIaI.IeHTapeH Tpchq)ep Herceptln HE € T'€HOTOKCHYCH.
CTYJIMJa Ha TpeXajio3a, BaXXEH CKCLHHUIIHACHC BO (popMynauHJaTa, HE IIOKa)kajla HHKaKBa
TOKCHYHOCT.

He ce IIpaBEHHU MOOJITOPOYHHU CTyJAHH HA J>KHBOTHU 3a JOda C€ YTBpAHU KaHI_IepOl"eHI/IOT
HOTCHHI/I_]EUI Ha Herceptln HJIA 3a Ja c€ yTBpAaT HETOBUTC e(beKTI/I Bp3 IIJIOAHOCTA Ka_]
MaXHTeE.

6. PAPMAIIEBTCKU IIOJATOIIA

6.1 JIncTa HA eKCIMITHEHCH
L-XUCTHIUH XHUIPOXIOPHL
L-xucTuaun

0,0, Tpexano3a AUXuIpar
noJicopbar 20

6.2 THKOMOATHOHTHOCT

OBOj JIeK He cMee Jia Ce Mellla MIIM KOPUCTH pa3pe/icH CO JPYTH JIEKOBH, OCBCH OHHE KOH CE
HaBEJICHU BO J€eNOT 6.6.

He cMee 1a ce pa3pejiyBa cO IIMKO3HH PacTBOPH 3aToa IITO THE NPEIU3BUKYBaaT arperaimja
Ha TIPOTEHHOT.

6.3 Poxk Ha Tpaeme

HeoTBOpena Buja
4 ronuHHA

AcCenTHYHO PacTBOpae U pa3pe/lyBame:

[lo acemTMYHO pacTBOPAE CO CTEPUIHA BOJA 3a HMHjEKIMja, XCMHCKATa H (u3uukara
CTaGUIIHOCT Ha PEKOHCTUTYMPAHHOT PACTBOP € JoKakaHa 3a 48 Jaca Ha TeMIIEpaTypa O/ G0 &
- 8°C.

[To acenTHYHO pa3pelyBambe BO
KECH KOM COJIpXKaT HaTPHUyM -X g(pg)ﬁ( Y Al @19 ) pacTBOp, JOKaXKaHa € XEMHCKa U
dusmuka craBiaHOCT Ha Herceptin 1;9 3@ neHa i arypa oz 2°C - 8°C, u BoO mepuoi 0]
24 yaca Ha TeMIeparypa KO_]a HE ﬂg '
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O MHKpOOHOJIOIIKY aCHeKT, PEKOHCTHUTYMPAHHOT pacTBOp H Herceptin pacTBOpoT 3a
uH}y3uja Tpeba 1a ce KOPUCTAT BeAHANL AKO He ce YIOTpeOH BeIHAI, BPEMETO U YCIOBATE
HA 4yBame Ipel yrmorpeda ce OArOBOPHOCT Ha KOPHCHHKOT, M BOOOHMUYacHO He Tpeba na
HoMMHAT moBeke on 24 waca Ha Temmeparypa ox 2°C - 8°C, OCBEH ako pacTBOPameTO U
paspelyBareTo Ce CIyYHIIe BO MECTO CO KOHTPOJIMPAHH U BATTUMPAHN aCETHIHH yCIIOBH.

6.4 HauuH Ha 9yBame

Jla ce uyBa Bo dpmwkuzep (2°C — 8°C).

PacTBOpPEHHOT PacTBOP Jia HE CE 3aMp3HYBa.

3a yCIIOBHTE Ha CKJIAMpParbe Ha OTBOPEH JIEK, BUIETE IO JeNoT 6.3 1 6.6.
6.5 IIpupoaa 1 coApP;KHHA HA NAKYBaHETO

Herceptin sujana:
Enna 15 ml Bujana co jacHo crakno Tum 1 co GyTHI yMeHa 3aTka JaMHHUpaHa co Guim

diryopo-cMona koj coxpxu 150 mg Ha trastuzumab.
Cekoja KyTHja COIp>XKHU €1Ha BHjaJa.
6.6 IoceGHN MEPKH HA MPETHA3IHBOCT 32 YIOTPe0da U paKyBame €O JIeK

Herceptin IV ce mo6mBa Kkako CTepuiHa, 6e3 KOH3epBaHCHA, 0e3 IMpOreHa BHjama 3a
elMHeYHa yrnorpeba.

Tpeba na ce KOPUCTH COOJBETHA ACENTHYHA TEXHHKA 32 IOCTANKHUTE 3a PEKOHCTHUTYLIHja U
pazpenyBame. Mopa Ja ce BHMMaBa Jia ce 06e30e/ CTePUIIHOCT Ha TIOATOTBEHUOT pacTBOp.
Buzejki MeIMIMHCKHOT MPOM3BOJ HE COAPXKH HHKAKBM AHTUMHKPOOHH KOH3EPBAHCH HIIU
OaKTEpHOCTATCKH areHcH, Tpeba Jla ce 3ama3u acenTHIHaTa TEXHHUKA.

AcenTryHa IIOAr0TOBKA, PAKYBAE U CKIAUPAIHE:
[Ipu moxrotoBkara Ha uHGYy3WjaTa Mopa na ce o0e30equ aCeNTHYHO —pPaKyBarbe.
[ToxroroBkara Tpeba 1a 6une:

e u3Be/ICHA O] ACENITHYHH YCJIOBH O 00yUYeH IEPCOHAT BO COTTIACHOCT CO IpaBUIlaTa
Ha 706pa aGopaTopucka Impakca 0COOEHO BO OJIHOC Ha aceNTHYKaTa IOAr0TOBKa Ha
IIapEeHTEePATHU IIPOU3BOJIH.

e TMOJArOTBEH BO IPOCTOP CO BEHTWIAUMja CO JaMHHApPEH MPOTOK HIM KaOHHET 3a
Guosomka 6e36eIHOCT KOPUCTEJKH CTaHJApAHM MEPKHA Ha IIPETIAa3IMBOCT 3a
6e30€eHO paKyBambe CO HHTPABEHCKH areHCH.

e TIpOCJIENIEHA CO COOJBETHO CKIIQJMpare Ha IOArOTBEHHOT PacTBOP 32 MHTPaBCHCKA
undysuja 3a 1a ce 00e30e1u OfpXKyBamke Ha aCeIITHIHUTE YCIIOBH.

Cexoja Bujama co Herceptin ce pactBopa co 7,2 ml crepuiHa Bozxa 3a HHjeKIMU (HE €
06e36e1eHa co JIeKoT). YIoTpebaTa Ha Apyry pacTBOpyBaur Tpeba 1a ce u3bertysa.
&y .v' : 'v‘v\ MEH”Q'
OBa maBa 7,4 ml pacTBOp 3a €IHOKPATH3, @pééﬁ;w/gg,(ﬁ‘@ 0
B OKOT Bé?;y‘f&
< 744 s X A
o3HauyeHaTa jo3a ox 150 mg Moxe J1a ce IIoB 615' OE@H_]
G ¥
\ VA

npxu okory 21 mg/ml
T o1 4% rapaHTHpa HeKa

&
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Co nexor Herceptin Tpe6a BHUMATENHO Jia Ce MOCTallyBa BO TEKOT Ha PEKOHCTHTYIH]aTa.
[Ipenu3BUKyBambe Ha MPEKYMEPHO TICHEHE 3a BpeMe Ha PEKOHCTHTYIHjaTa HIIH
IIPOTpeCyBae Ha PEKOHCTHTYHMPAHHOT PAacTBOPOT MOXKE Ja MNpeIu3BHKa poOJieMu CO
xonuuuHara Ha Herceptin mTo Mosxxe a ce U3BJIeUe O/l BUjaiara.

PeKOHCTUTYHpPAHUOT PacTBOP He Tpeba 1a ce 3aMp3HyBa.

VIaTcTRA 32 aCENTHYHA PEKOHCTUTYIH]a:

1) Co moMoII Ha CTEpUJIECH LIIpPHI, TOJeKa Ce HHjeKTHpa 7,2 ml Ha cTepuiiHa Boja 3a
WHjeKIMK BO BHjajiaTa Koja conpsku uodpmmmsupan Herceptin, HACOYyBajKH Io MJIa30T KOH
nuo(HIH3UpaHaTa cMeca.

2) 3aBpTeTe ja HEXHO BHjasara 3a monecHo pactBopamse. JIA HE CE IMTPOTPECYBA!

He e HeBOOOHUAEHO Ja HACTaHE clabo MEHEme Ha MPOM3BOJIOT 110 pacTBapame. OcTaBeTe ja
BHjanaTa Ja OTCTOM OKONy 5 MuHyTH. PactBopenmor Herceptin mpercraByBa 6e3doen Jio
61e10 JKOJIT IPOSUPEH PACTBOP U HE Tpeba J1a COAPIKU BUIUBY YECTHIKH.

YIaTcTBO 332 ACETHYHO pa3pe/lyBarkbe Ha PEKOHCTUTYHPAH PACcTBOP:
OnpenyBarbe Ha MOTPEOHUOT BOJIyMEH Ha pacTBOPOT:
e Bp3 OCHOBA Ha TOYETHA 1032 O 4 mg trastuzumab / kg TemecHa TeXWHA, WIHA
ocjieJ0BaTeHA He/lesIHa 1032 o1 2 mg trastuzumab / kg TenecHa TexuHa:

Bostymen (ml) = Tesecna TexuHa (kg) x mo3a (4 mg/kg moyerHa 103a U 2 mg/kg nosa Ha
onpxyBame) / 21 (mg/ml, KOHIEHTpaIlHja Ha PEKOHCTHTYUPAH PacTBOp)

e Bp3 OCHOBA HA TOYETHATA J03a 07 8 mg trastuzumab/kg TenecHa TEKUHA, UK CIENHA
3-HemenHa 103a of 6 mg trastuzumab /kg TeecHa TeXHHa:

BosiymeH (ml) = Tenecna Texxuna (kg) x mo3a (8 mg/kg modyerna 03a WM 6 mg/kg noza Ha
onpxyBsamse) / 21 (mg/ml, KoHIeHTpaIlHja Ha PEKOHCTUTYHUPAH PAacTBOP)

CooJIBETHATA KOJMYMHA HA DAcTBOPOT Tpeba JAa ce IIOBIeYe OJ BHjajaTa KOPHCTCJKH
CTepWJIHA WIJIa M IIIPHUI ¥ Ja ce JoAaje Ha HH]Y3nOHa Keca ITO COMPKH 250 ml ma 0,9%
pacTBop Ha HatpuyM xnopun. He cmee na ce ynorpeOyBaaT INIMKO3HM PacTBOPH (Bumere men
6.2). Kecara Tpeba HeXHO Jia ce IIPEBPTH 3a Ja CE M3Mella PacTBOPOT CO IEN Jia ce n3berue
CO3/1aBambe Ha IIeHA.

[TapeHTepanHUTE JIEKOBH IIpesl yHoTpeda Tpeba BU3YeIHO fa ce MPErie/iaar 3a NPUCYCTBO Ha
yeCTHUKH U IpoMeHa Ha 6ojara.

CeKoj HEHCKOPHUCTEH JIeK MM OTIajieH MaTepujail Tpeba fa ce OTCTpaHH BO COIIACHOCT €O
JIOKQJTHUTE TIPOTIUCH.

He 6miae 3abenexany HeKOMIAaTHOMIHOCTH ToMery Herceptin U IIOJHBHHUIIXJIOPHI,
MOJIMETHIIEH MM TIOJIUIIPOTIAIICHCKUTE KSerr.

8. bPOJ HA OHOBPEHI/IETO 3y
11-1151/2 o 18.08.2015
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9. JATYM HA IIPBOTO OJIOBPEHME 3A CTABAIBE HA JIEKOT BO IIPOMET U
JATYM HA ITIOCJIEAHOTO OBHOBEHO OJOBPEHUE

JlaTym Ha mpBo oxobpenue: 17.01.2003

Jlatym Ha mocieiHo o6HOBeHO ofgobpenue: 18.08.2015

10. JATYM HA IIOCJIEAHATA PEBU3UJA HA TEKCTOT
Asryct 2024 ronuHa
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