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Uj entitas és hatdsmechanizmus:
T-DM1*

A

Uj hatéanyag és hatasmechanizmus:
Pertuzumab*

Herceptin a korai emlérak
(neo)adjuvans kezelésében

Herceptin a metasztatikus
emlorak kezelésében






A HER2:HER3 dimerek indukaljak a legerosebb
mitogén szignalokat
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Szigndacios aktivitas



Pertuzumab: a célzott tumorellenes terapiak egyik uj
osztalyanak elso tagja
HER2 Dimerizacio Inhibitor (HDI)

e A HER2 dimerizacid gatlasaval a pertuzumab a daganatsejtek proliferacidjaban és
tulélésében kulcsfontossagu HER szignacids utvonalakat blokkoljal

e A pertuzumab meggatolja a legaktivabb HER2:HER3 (és az egyéb HER2-tartalmu)
receptorparok létrejottét!>
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A trastuzumab és a pertuzumab klilonbo6z6 epitopokhoz
kotédnek a HER2 fehérjén, hatasmechanizmusuk
komplementer
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2 e Atrastuzumab nem gatolja a ligand-aktivalt e A pertuzumab gatolja a

HER2 dimerizaciét ligand-aktivalt HER2 dimerizacidt

e A pertuzumab tobbféle HER szigndacids
utvonalat gatol, ezaltal a HER2-vezérelt
szignacio kiterjedtebb blokadjat biztositja

A trastuzumab gatolja a nem ligand-fliggé
HER2 szignaciot és megelOzi az extracellularis
domain-vesztés altal indukalt HER2 activaciot

N _ _ e A pertuzumab megjeldli a sejteket az immun-
e Atrastuzumab megjeldli a sejteket az immun- destrukciéhoz

destrukcidohoz



KPL-4 emlorak xenograft modell
== Vehicle kontroll

Pertuzumab (30%/15 mg/kg/w ip)
4+ Trastuzumab (30°/15 mg/kg/w ip)
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Kezelési szak (napok)

Pertuzumab + trastuzumab = hatasos kombinacio
trastuzumab kezelés soran kialakult progressziot kovetoen is
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KPL-4 emlorak xenc
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Pertuzumab (30°/15 mg/kg/w ip)
+ trastuzumeb (30°/15 mg/kg/w ip)

Atlagos tumorvolumen (mm') % SEM

30 40 50 70
Kezelési szak (napok)

Pertuzumab + trastuzumab = a HER2 jelatvitel kiterjedtebb blokadja

® = wimpcriorce; 32V = Lardad ovor of Pc moan; "Laadrgdac Schouer &£ d. Carcer 3 XORGD ASSO9S38
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CLEROPATRA vizsgalat

Placebo + trastuzumab

N
7

-

N\ Docetaxel*
HER2+ mBC . >6 ciklus ajanlva

(N = 808)
/ Pertuzumab + trastuzumab

n=402 Docetaxel*
26 ciklus ajanlva

Stratifikacio: geografiai régiok, el6z6 kezelések (neo/adjuvans CT +/-)

Adagolas q3w:

- Pertuzumab/Placebo: 840 mg kezdd, 420 mg fenntartd

- Trastuzumab: 8 mg/kg kezdd, 6 mg/kg fenntarto

— Docetaxel: 75 mg/m?, eszkalalva 100 mg/m23-ig, ha toleralhaté

* <6 ciklus megengedett elfogadhatatlan toxicitdsig vagy PD-ig; >6 adhatd a vizsgdlé mérlegelése alapjan

mBC, metastatic breast cancer; PD, progressive disease

Baselga J et al. 34th Annual San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS); Abstract S5-5.



Az elsédleges végpont teljesult:
szignifikansan hosszabb PFS (fiiggetien értékelés)

— Ptz + T + D: median 18.5 hdnap

} + 6,1 honap

Pla + T + D: median 12.4 hdnap

n =433 PFS esemény

HR = 0,62
95% Cl 0,51-0,75
p<0,0001
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A koztes OS eredmény még éretlen,

de a terndje pozitiv!

(n =165 OS esemény; medianFU: 19,3 hdnap;
D, docetaxel; PFS, progression-free survival; HR = 0.64 [95% Cl 0.47-0 88]' p= 0 0053)

Pla, placebo; Ptz, pertuzumab; T, trastuzumab

Baselga J et al. 34th Annual San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS); Abstract S5-5.




A PFS elény az elére meghatarozott
alcsoportokban donté tobbségében megjelent

Pertuzumab Placebo
elény elény 95% Cl

Osszes 0,52-0,76

Nem 0,49-0,82

El6zetes (neo)adjuvans
Igen 0,46-0,81

kemoterapia

Europa 0,53-0,97
Eszak-America 0,31-0,84
Dél-America 0,27-0,78
Azsia 0,48-0,95

Régio

<65 év 0,53-0,80
265 év 0,31-0,86
<75 év 0,53-0,78
275 év 0,12-2,54

Korcsoport

Fehér 0,49-0,80
Fekete 0,23-1,79
Azsiai 0,49-0,95
Egyéb 0,13-1,18

Visceralis betegség 0,45-0,68

Betegség tipus Nem-visceralis betegség 0,61-1,52

Pozitiv 0,55-0,95
ER/PgR statusz Negativ 0,42-0,72
Ismeretlen -

IHC 3+ 0,49-0,74

HER2 statusz FISH-pozitiv 0,53-0,78

|
0,2

ER, estrogen receptor; IHC, immunohistochemistry; FISH, fluorescence in situ hybridization; PgR, progesterone receptor;
PFS, progression-free survival Baselga J et al. 34th Annual San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS); Abstract S5-5.




Kedvezonek mutatkozo kardialis tolerabilitas

Placebo Pertuzumab
+ trastuzumab + docetaxel + trastuzumab + docetaxel

(n =397) (n=407)

Vizsgalo altal értékelt

) N 1,8% 1,0%
szimptomas LVSD*

Fuggetlenil elbiralt

(o) 0,
szimptomas LVSD* 1,0% 1,0%

LVEF cs6kkenés <50%-ra ES
>10%-kal a kiindulasi értékhez 6,6% 3,8%
képest

* LVSD - NYHA class Ill/IV

LVEF, left ventricular ejection fraction; LVSD, left ventricular systolic dysfunction

Baselga J et al. 34th Annual San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS); Abstract S5-5. 12




Hasonldé Grade 23 mellékhatas profil

(incidencia 25%)

=] o]o) Pertuzumab
+ trastuzumab + docetaxel + trastuzumab + docetaxel
Mellékhatas, n (%) (n=397) (n=407)

Neutropenia 182 (45,8) 199 (48,9)
Lazas neutropenia 30 (7,6) 56 (13,8)
Leukopenia 58 (14,6) 50 (12,3)
Hasmenés 20 (5,0) 32 (7,9)

Baselga J et al. 34th Annual San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS); Abstract S5-5. 13




Osszegzés és konkluzidk

e A CLEOPATRA elérte elsodleges végpontjat és szignifikans,
klinikailag jelentds PFS elonyt igazolt (HR = 0,62) HER2+ mBC-

ben
Median PFS 6,1 hénappal meghosszabbodott
Konzisztens PFS javulas a vizsgalt alcsoportokban

A pertuzumab + trastuzumab + docetaxel kezelés fokozta a hasmenés,
rash, mucosa gyulladas, lazas neutropenia és borszarazsag
el6fordulasat, de ezek a mellékhatasok els6dlegesen Gr1l/2 fokozatuak

és jol kezelhetdk voltak
A cardialis mellékhatasok incidenciaja nem emelkedett

e Ez az uj rezsim megvaltoztathatja a HER2+ mBC 1L kezelésének
eddigi gyakorlatat

Baselga J et al. 34th Annual San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS); Abstract S5-5. 14




A pertuzumab — a Herceptin bevezetéséhez
hasonléd modon — megvaltoztathatja a HER2+
mBC kezelésének gyakorlatat

PFS (honap)

1 1—1 2,4 > Pertuzumab+

Herceptin+
kemoterapia

4,6

Kemoterapia
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1. Slamon DJ, et al. N Engl ) Med 2001;344:783-92; 2. Valero V, J Clin Oncol 2011;29:149-56; 3. Baselga J,, et al. N EnglJ Med 2011;







e A cél atumorsejtek tamadasa a
mellékhatasok minimalizalasaval

— Szélesebb terapias ablak
e Egy ADC Osszetevoi:

— Egy potens citotoxikus szer
— Egy stabil ,,lINKer” ......ooooeeviiiiiiiniisnsnssssnnnnnnnns

— Egy célzott monoclonalis
antitest (mAb) ......................




T-DM1 (Trastuzumab-emtansine):
egy unikalis immunkonjugatum (ADC)

Thioether
linker

Trastuzumab

HER2-pozitiv tumorsejtek



JOl koriilirt, 0sszetett
hatasmechanizmus:

— Antitest-fliggo cellularis
citotoxicitas (ADCC) aktivaldsa

— A p95HER2 (a HERZ2 receptor
csonkolt, de nagyon aktiv

formdja) képz6désenek Trastuzumab —>
megelbzése

— A sejtproliferacio gatldsa a HER2
dltal aktivalt intracellularis
jelatvitel blokkoldsa révén

— HER2 dltal szabadlyozott
angiogenezis gatlasa



e A DM1 egy maytansinoid, az
antimitotikus maytansine szamos
szarmazékanak egyike

 Maytansinoid-ok:

— 24-270x potensebb szerek, mint a
paclitaxel

— 2-3 nagysagrenddel potensebbek, mint a
doxorubicin

A DM1 gatolja a mikrotubulusok
kialakulasat, ami apoptozishoz
vezet

— Kobzvetleniil a mikrotubulusokhoz kétédve
gatolja a polimerizaciot, megallitia a
sejtciklust és sejthalalt okoz

DM = derivative of maytansine



e A trastuzumab és a DM1
kovalensen kapcsolddik egymashoz
a stabil linker révén, ami ...

e ... megakadalyozza, hogy a DM1 id6
elott (pl. a véraramban) levaljon a
trastuzumabrol, ...

Thioether
Linker

e ... ezaltal noveli HER2-pozitiv sejtek
DM1 expozicidjat, egyuttal
minimalizalja a szisztémas
toxicitasat

DM = derivative of maytansine


















A T-DM1 egy uj tipusu gyogyszercsoport (ADC) elsé tagja,
amelyet HER2-pozitiv daganatok ellen fejlesztettek ki

A T-DM1 immunkonjugatum komponensei:

— Trastuzumab — eqgy térzskbnyvezett mAb

— Stabil linker — meggdtolja a konjugatum idé eldtti felbomlasat

— DM1 — egy potens citotoxikus szer

A trastuzumab és a DM1 hatasmechanizmusa egyenként
megtartott

A DM1 terapias ablaka kiszélesedett
A T-DM1 sejthalalt okoz

Kiterjedt klinikai vizsgalati program folyik, amelynek
eredményeként mar az elsé fazis lll-as eredményeket varjuk



Friss hir!

T-DM1 (3,6 mg/k
* HER2-pozitiv, lokalisan el6rehaladott ’ q3w : A

vagy metasztatikus emlorak

e El6zetesen M .
trastuzumab-bazisu kezelés tortént Lapatinib (1250 mg/nap, 1-21. nap)

(N=980) mmmmmd  + kapecitabin (1000 mg/m?, 1-14. nap)

. . q3w
Elsodleges végpontok
Fliggetlenil értékelt PFS, OS, 1-éves és 2-éves

,,,,,,

Sajtokozlemény - Bazel, 2012. marcius 30.

,Roche’s trastuzumab emtansine (T-DM1) showed positive
Phase Il results in HER2-positive metastatic breast cancer”

Az EMILIA részletes eredményeit a kovetkezé ASCO-n fogjak elGszor publikalni. Még az idén varhatd a torzskonyvezési folyamat elinduldsa.

EMILIA



Egyiitt jobba tehetjuk
az emlorakos nok életét!

Koszonom megtisztelo figyelmiiket!




