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SC Herceptin
kezelés*

Herceptin az eBC
neoadjuvans kezelésében™**

Herceptin az eBC
adjuvans kezelésében

Herceptin az mBC
kezelésében

*Nem torzskonyvezett
**Torzskonyvezett, de Mo.-n még nem tamogatott
SC: szubkutan; eBC: early breast cancer; mBC: metastatic breast cancer




Uj indikacié: Neoadjuvans Herceptin

2011. december 19.: A Herceptin az els6 olyan gyogyszer, amelyet az EMA emldrak
neoadjuvans kezelésére torzskonyvezett.*

Az (j indikacio bevezetése jd hir:

a betegeknek, mert az 0j terapias rezsim ugy csokkenti jelentésen a szisztémas
kezelés tartamat, hogy egyuttal hianytalanul biztositja a standard egyéves Herceptin
terapiat.

a kezeloorvosoknak, mert a Herceptin kiboviilt torzskonyve illeszkedik a nemzetkozi
guideline-okhoz (pl. NCCN)**,

A NOAH?, GeparQuinto?8, NeoALTTO3, NEOSPHERE?, GEICAM 2006-14°, GeparQuattro®,
M.D. Anderson’ és HannaH? vizsgalatok egyiittesen tamogatjak a Herceptin neoadjuvans

alkalmazasat, és tovabb erositik a Herceptin standard terapiaként betoltott szerepét a
HER2-pozitiv korai emlorak kezelésében.

* EMA Internet site alapjan; ** NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Breast Cancer, Version 1.2012, 01/20/2012
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Neoadjuvans Herceptin

A korabbiakat kiegészit6 uj javallat:

,heoadjuvans kemoterapiaval kombindlva,
amelyet adjuvans Herceptin-kezelées kévet,

lokalisan elérehaladott betegség
(beleértve a gyulladdsos betegséget is)
vagy 2 cm-nél nagyobb dtmérdji tumor esetén”*

*EMA alkalmazasi el6iras, 2011.12.19.



Torzskonyvezo vizsgalat: NOAH (M016432)

Nemazetkozi, nyilt, fazis Il vizsgalat a neoadjuvans—-adjuvans Herceptin

értékelésére lokalisan el6rehaladott vagy gyulladasos, HER2-pozitiv eml6érakban

HER2-pozitiv LABC

lev (IHC 3+ vagy FISH-pozitiv)

Herceptin!

M(itét, majd radioterapia®

H: trastuzumab (8 mg/kg kezdé ddzis, majd 6 mg/kg fenntartd ddzis)
AT: doxorubicin (60 mg/m?), paclitaxel (150 mg/m?);
T: paclitaxel (175 mg/m?)

2HER2-negativ betegek szeparalt csoportja csak kemoterdpidval kezelve

bHormon-receptor-pozitiv betegek adjuvans tamoxifent kaptak

Gianni L, et al. Lancet 2010



NOAH analizisek

A NOAH vizsgalat 6sszes betegadatat Gjra elemezték
annak érdekében, hogy azok minésége mindenben megfeleljen
a szigoru torzskonyvezési kovetelményeknek.

”_ s

Az igy nyert eredmények képezték a kibovitett indikacio alapjat.

Atlagos kovetés

(Herceptin kar) 3,2 ev 3,8 ev
Eseménymentes tulélési

események szama 87 105
Altaldnos tulélési

események szama 44 55

1. Gianni L, et al. Lancet 2010; 2. EMA alkalmazasi elGiras



NOAH eredmeények

A Roche analizis megerdsitette az eredeti

NOAH adatbazis alapjan mar publikalt eredményeket

Herceptin + Kemoterapia HR Herceptin + Kemoterapia HR
kemoterapia (95%Cl) kemoterapia (95%Cl)
(n=117) (n=118) P érték (n=115) (n=116) P érték
Elsédleges végpont
i 3-éves: 3-éves: 0.59 3,8-éves: 3,5-éves: 0 65 II
Esemeny- 71% 56% (0,38-0,90) 60% 49%
mentes tulélés (0,44-0,96)
EFS n=36 esemény i n=51 esemény P=0,013 _ ; _ 4l
( ) n=46 esemeény n=59 esemeényi P=0,0275
Masodlagos végpontok
tpCR 0 l
38% 19% P=0,001 21% P=0,0014
(emls és axilla) ° ° 40% ° ’
3-éves: 3-éves: 0,62 3,8-éves: 3,5-éves: 0,59
Altaldnos tulélés 87% 79% 81% 72% (0,35-1,02)
(09)
n=18 esemény : n=26 esemény P=0,114 n=22 esemény n=33 esemény P=0,0555

tpCR: total pathological Complete Response

OS: overall survival

1. Gianni L, et al. Lancet 2010; 2. EMA alkalmazasi el6iras



Roche analysis: szignifikansan jobb
pCR ratak Herceptinnel

P=0,0051 0,0014
50 - [ : p_ 14
40 -
> 301
(a'd
O 20-
o
10 -
O -
Herceptinnel Herceptin Herceptinnel Herceptin
| nélkal | | nélkal
HER2-pozitiv HER2-pozitiv
bpCR tpCR

bpCR: pathological complete response in breast tissue;

tpCR: total pathological complete response (eml6 ES axillaris nyirokcsomok);

H: Herceptin. o v
PCR definicid: invaziv és non-invaziv (pl. DCIS) tumur sejtek hidnya. EMA alkalmazasi el&iras



NOAH: a magasabb pCR ratak jobb
sebészeti eredményeket eredményeznek

Tobb emlomegtarté mitét lehetosége Herceptinnel

Herecptin + kemoterapia Kemoterapia magaban

Osszes kezelt 115 (100%) 113 (100%)
M(itétre kerilt 96 (83%) 88 (78%)
e Konzervativ 22 (23%) 11 (13%)
(emlomegtartd) miitét
(95% CI 15-33)* (95% CI 6-21)%
e Mastectomia 74 (77%) 77 (88%)
(95% CI 67-85)* (95% CI 79-94)*
Nem kerilt mitétre 19 (17%) 25 (22%)
e PD a kezelés soran 4 (3%) 7 (6%)
e Irrezekabilisnek mindsitve 10 (7%) 12 (11%)
e Megtagadta a mitétet 3 (1.7%) 2 (1.8%)
e Beleegyezés visszavonasa 2 (0.9%) 4 (3.5%)

95% Cl: 95% confidence interval. ¥Chi2=3,38 p = 0.07. Semiglazov V, et al. 2011



Herceptin + kemoterdapia Kemoterapia

(n=115) (n=112)
Osszes Grade 3/4 45 (39,1%) 46 (41,1%)
Csak Grade 4 2(1,7%)** 6 (5,4%)
Lazas neutropenia 7 (6,1%) 3(2,7%)
Neutropenia 2 (1,7%) 2 (1,8%)
Hanyinger/hanyas 1(0,9%) 6 (5,4%)
Hasmenés 0 2 (1,8%)
Stomatitis 2 (1,7%) 6 (5,4%)
Faradtsag/gyengeség 3(2,6%) 4 (3,6%)
Neurotoxicitas/periférias neuropatia 2(1,7%) 1 (0,9%)
Myalgia/arthralgia/végtag-fajdalom 3(2,6%) 5 (4,5%)
Mélyvénds thrombosis 1(0,9%) 3(2,7%)
Hipertenzié 1(0,9%) 2 (1,8%)
Pneumonia 1(0,9%) 0

*>1,5 % incidencia
**Mindkett6 lazas neutropenia Roche analizis, EMA alkalmazasi el6iras



Nem volt fatalis kardialis mellékhatas a Herceptin karon
Hasonlo kardialis mellékhatas incidencia a két karon:

13,9% Herceptin + kemoterapia mellett
13,4% kemoterapia mellett

Szignifikans™ LVEF csokkenés:

8 beteg (7%) a Herceptin + kemoterdapia karon
Kozuluk ketténél alakult ki szimptomas CHF (2/117)

1 beteg (<1%) a kemoterapias karon

*LVEF csokkenés legaldbb 10%-kal ES 50% ala

Roche analizis, EMA alkalmazasi elGiras



HER2-pozitiv kemoterapia

HER2-pozitiv Herceptin + kemoterapia
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Gianni L, et al. Lancet 2010



A Herceptin neoadjuvans alkalmazasat
tamogato vizsgalatok

2T - 1.
Szelektdalatlan 13 B-27%: 4xAC
populacié

B-271: 4xAC->4xT
NoAHZ: AC->T->CMF, H nélkiil

GeparQuattro3: 4xAC+H->4xT+H

GeparQuattro3: 4xAC+H->4xT+H->4xX+H
HER2-pozitiv

populacié

NoAHZ: AC>T->CMF + H mindvégig

HannaH:*3xT->3xFEC +H

mindvégig
NeoSphere’: 4xT+H+P
0 10 20 30 40 50
PCR (%)
= . . ’ 7 1_ 77 77 Z . s . . .
PCR = nincs invaziv betegseg az femlében, iemloben ES n\(lrolfcsomokban 1. Rastogi P, et al. 2008; 2. Gianni L, et al. 2010
T: taxane; AC: anthracycline + cyclophosphamide; X: capecitabine; ] .
CMF: cyclophosphamide + methotrexate + 5-fluorouracil; FEC: 5-fluorouracil + epirubicin + cyclophosphamide; 3. Untch M, et al. 2010; 4. Jackisch D, et al. 2012

H: Herceptin; P: pertuzumab 5. Gianni L, et al. 2011



A Herceptin neoadjuvans alkalmazasat

HannaH - FEC-D-Tsc
HannaH - FEC-D-T
GeparQuatro - EC-D-X-T
GeparQuatro - EC-DX-T
GeparQuatro - EC-D-T
NeoALTTO - PacLT
NeoALTTO - PacT
NeoALTTO - PacL
NeoSpere - PDoc
NeoSpere - PT
NeoSpere - PTDoc
NeoSpere - TDoc

NOAH - : AC->T->CMF
NOAH - P-: AC->T->CMF
Buzdar - Pac-FEC

Buzdar - Pac-FEC-T (assigned)
Buzdar - Pac-FEC-T
NSABP-B27 - preAC-Pac
NSABP-B27 - preAC-postPac
NSABP-B27+B18 - preAC
NSABP-B18 - preAC

PCR = nincs invaziv betegség az teml6ben, $emlSben ES nyirokcsomakban

tamogato vizsgalatok

(t)pCR

39.2
34.2
34.6
313
329
46.8
27.6
20
17.7
11.2
393
21.5
19
38
26.3

26
13
13
13

54.5

65.2

1. Rastogi P, et al. 2008; 2. Gianni L, et al. 2010
3. Untch M, et al. 2010; 4. Jackisch D, et al. 2012
5. Gianni L, et al. 2011

T: taxane; AC: anthracycline + cyclophosphamide; X: capecitabine;
CMF: cyclophosphamide + methotrexate + 5-fluorouracil; FEC: 5-fluorouracil + epirubicin + cyclophosphamide;
H: Herceptin; P: pertuzumab



Szignifikans el6ny az eseménymentes tulélésben (EFS)

Szignifikansan magasabb pCR rata

Tobb emlémegtarto mitét lehetésége

A kis dozisu antraciklinnel egyiitt adott Herceptin kell6en biztonsagos
Az 1-éves Herceptin terapia megtartott (mditét utan komplettalas), de ...
... a terapia kezdetétél adott Herceptin révén a beteg korabban jut a
terapias elényokhoz

A terapia kezdetétél adott Herceptin + kemoterapia kombinacio miatt az
adjuvans szakban mar nem sziikséges kemoterapia adasa

A terapia kezdetétél adott Herceptin révén a szisztémas kezelés tartama
jelentosen csokken (=6 hdnappal)

Milyen jo lenne, ha az adjuvans szakban mar csak Herceptint

kapo betegeket nem kellene 3-hetente infundalni ...




SC Herceptin
kezelés*

Herceptin az eBC
neoadjuvans kezelésében™**

Herceptin az eBC
adjuvans kezelésében

Herceptin az mBC
kezelésében

*Nem torzskonyvezett
**Torzskonyvezett, de Mo.-n még nem tamogatott
SC: szubkutan; eBC: early breast cancer; mBC: metastatic breast cancer




Uj alkalmazas: Szubkutan Herceptin

= betegkozpontu innovacio!

Felhasznalasra kész és

A beteg ,port-free” lehet nem kell a dézist Idot takarit meg a beteg
(a Herceptin bejuttatasasa testsulyhoz igazitani szamara és jelentGsen
nem igényel IV eszkozt) fokozza a kényelmet

\ /
4 D

Szubkutan (SC) adagolasra alkalmas
Herceptin injekcio,
amelyet kb. 5 perc alatt kell a bor alatti szovettérbe juttatni
(vs. intravénas infuzid, ami kb. 30-90 percet igényel)

Optimalizalja az egészségligyi Megnyilik a jovébeli 6ninjekcidzas
forrasfelhasznalast lehetosege, ami még nagyobb szabadsagot
(kevesebb intézetben toltott id6, nyujthat a betegnek (mar ezt biztosito

IV infuzids eszkdzhasznalat, stb.) eszkdszt is tesztelik klinikai vizsgalatban)

-
g

 Herceptin SC
kiszerelés
(felhasznalasra
kész injekcio
Uvegben)




* A Herceptin SC az Enhanze™ technoldgiat alkalmazza, amit a Halozyme Therapeutics Inc.
fejlesztett ki és engedélyeztetett.

e Azinjekcié Herceptin mellett rHuUPH20-at (recombinant human hyaluronidase) is
tartalmaz, ami reverzibilisen feldarabolja a szubkutan szévet vazat alkotd, gélszer(
anyagot (hyaluronan).

 Mindez lehet6vé teszi, hogy a beinjektalt volumen nagyobb terlileten és fajdalom-
mentesen tudjon eloszlani a szubkutan térben. (SC Herceptin = 600 mg fix dézis 5ml-ben)

Hyaluronsav- és A rHuPH20 atmenetileg fokozza a A Herceptin nagyobb teriileten és
kollagénszalak (hyaluronan) szubkutan szévet atjarhatdsagat fajdalmatlanul oszlik el



SC Herceptin kutatasi program

2010 2011 2012 2013 2014

SC Herceptin manualis injekcié (5 mL)
,SC vial”

BP22023: Dézis keresés / dbzis konfirmalas / fix dézis

B0O22227: Komparabilitas - SC manualis injeckcio és IV infuzio

':lann.a&}

—/

egyszerhasznalatos injekcids eszkoz

SC Herceptin egyszerhasznalatos injekcios eszkoz(5 mL)
L »
NG 2 PKC study: SC manuslis injekcio vs. »SC device
' 4

A “
SS9 Ph 1 MO22982 / PrefHer
Betegek és az egészségiigyi % Dual-cohort patient preference study Prefm
személyzet preferenciaja; < &
kiegészit6 biztonsagossagi
adatok 7 -~
'-\‘.“‘j; . V Ph 111 MO28048 / SafeHer — Safety study S_a fe@"

-
Umbrella study



\ Fazis Il ,non-inferiority” vizsgalat a Herceptin SC
HannaH- és IV infuzids alkalmazasanak dsszevetésére
enHANCcing treatment with .. s . s

X / HER2-pozitiv korai emlérakban

NeoAdjuvant Herceptin

B0O22227

Herceptin SC

IRIRININNig

. 24 hénap (EFS, OS)
Herceptin IV

IOO0DUmop brraueaol

Herceptin SC 1 év (18 ciklus) Herceptin
Fix dézis: 600 mg

(5 mL over 5 minutes) Safety, tumorvalasz Safety, EFS, OS

8 mg/kg telitd dézis;
6 mg/kg fenntartd - >
dézis Elsodleges végpontok

Kovetés:

A

Az SC Herceptin non-inferioritasanak igazolasa az IV Herceptinnel szemben ...

75 mg/m? * PK (a 8. ciklust megel6z6, vagyis mitét el6tti legalacsonyabb Herceptin
szérumkoncentracid), és ...

» Hatasossag (patoldgiai komplett remisszié = pCR az eml6ben) tekintetében

Docetaxel

FEC
500/75/500

eBC, early breast cancer; pCR, pathological complete response
EFS, event-free survival; OS, overall survival; PK, pharmacokinetics



HannaH

Subcutaneous administration of trastuzumab iIn
patients with HER2-positive early breast cancer:
Results from the Phase lll randomised, open-label,
multi-centre (neo)adjuvant HannaH study

Patient Disposition and Follow-up

No. of patients Trastuzumab IV  Trastuzumab SC
Randomised 299 297
Completed primary surgery 278 2D
Completed adjuvant phase 116 116
Ongoing in adjuvant phase 144 141

Median follow-up (months)




HannaH

PK Results

Primary endpoint

Observed C,,,, pre-dose Cycle 8

Geometric mean (ug/mL) 51.8 69.0
Geometric mean ratio 133
(90% Cl) (1.24; 1.44)

Non-inferiority of SC vs IV demonstrated as lower bound of 90%
Cl > pre-specified non-inferiority margin of 0.8

Secondary endpoints

Patients >20 yga/mL pre-dose Cycle 8 232 (98.7%) 227 (97.0%)
AUC at Cycle 7
Geometric mean (pg/mL*day) 1978 2108
Geometric mean ratio 1.07

(90% Cl) (1.01: 1.12)

Pharmacokinetic per protocol nopulation
20 pg/mL is the therapeutic target threshold

C = legalacsonyabb szérumkoncentracié ; AUC = area under curve

trough



HannaH

Efficacy Results

Primary endpoint
pCR in the breast 107 (40.7%) 118 (45.4%)
Difference in pCR rates (95% CI) 4.7% (-4.0%; 13.4%)

Non-inferiority of SC vs IV demonstrated as lower bound of
95% CI > pre-specified non-inferiority margin -12.5%

Secondary endpoints

pCR in breast and axilla (tpCR) 90 (34.2%) 102 (39.2%)
Difference in tpCR (95% CI) 5.0% (-3.5%; 13.5%)
Overall response rate 231 (88.8%) 225 (87.2%)

Median time to response 6 weeks 6 weeks

Efficacy per protocol population
Pathological tumor response was assessed locally. Difference in pCR/ApCR calculated as SC-IV

pCR defined as absence of invasive neoplastic cells in the breast
Residual ductal carcinoma in sifu (DCIS) is acceptable for pCR



HannaH

Safety and Tolerability

Trastuzumab IV | Trastuzumab SC
n (%) n=298 n=297

Total patients with at least one AE 280 (94) 289 (97)
Severe (grade 2 3) AE 155 (52) 154 (52)
Serious AEs (SAEs) 37 (12) 62 (21)
Deaths due to AEs 1(<1) 3(1)

Imbalance in SAE reports was not explained by underlying
patient baseline or treatment characteristics

Cardiac safety
Asymptomatic LVEF decrease* 6 (2.0) 7(2.4)
Symptomatic CHF, NYHA class Il 0 2(0.7)
Cardiac AEs 2 grade 3 3(1.0) 5(1.7)

Safety population
*LVEF decrease of = 10 points from baseline to below 50%




HannaH

Osszefoglalas

A HannaH study az elsé olyan randomizalt, fazis Ill vizsgalat,
amely a szubkutan (SC) és IV inflziés Herceptin adagolas
egyenértékliségét igazolta, mind a farmakokinetikai jellemzék,
mind a hatasossag, mind a biztonsagossag tekintetében

korai eml6rakos betegek korében.

A 600 mg-os fix ddzisban, 3-hetente, kb. 5 perc alatt adagolt
SC Herceptin a 3-hetente adott IV infuzids Herceptin
valadi alternativajat kinalja!

Ezen vizsgalat eredményeire tamaszkodva az eurdpai hatésagnal
(EMA) marcius 1-n megkezd6dott a torzskonyvezési eljaras
folyamata.



Top Base Battery lid

Start button
Status light

Backing of
adhesive pad
Adhesive pad

C
Needle housing

Backing of .~

adhzsive ped Medication window (a) Expiry label (b)

Egyszerhasznalatos injekcios eszkoz (single use injection device = SID)
Elemmel/motorral hajtott egység

Automatikus tii-mozgatas (kifelé és vissza)

A tartalyban folyékony Herceptin SC formulatum + rHuPH20 (hyaluronidaz)

Fix 600mg-os ddzis 5ml-ben (nincs telitd dozis!)

Néhany perces injekcids idétartam

Alkalmas oninjekciozasra

Klinikai kutatasa folyamatban
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18 ciklus Herceptin SC

Cohort A: fix 600 mg-os dézis 3-hetente - SC manuadlis fecskendds alkalmazas

Kdrhazban, szokasos szubkutan fecskendovel kb. 5 perc alatt beadott SC injekcid
a comb felsé részének bére ala

Cohort valasztas
a vizsgalok
belatasa szerint

Tervezett els6 betegbevalasztas: 2012 majus
Cohort B: fix 600 mg-os dozis 3-hetente - SID (single-use injection device) alkalmazas

Kérhazban, az egyszerhasznalatos injekcids eszkdz alkalmazasaval beadott SC injekcid
a comb felsé részének bore ala

Terveztett els6 betegbevalasztas: 2012 december



Egyiitt jobba tehetjuk
az emlorakos nok életét!

Koszonom megtisztelo figyelmiiket!




