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Protokol synopsis

Titel

En fase ll-undersggelse af irinotecan ugentligt til patienter med
lokal avanceret eller metastatisk HER2-positiv brystkraeft og aget
antal kopinummer af topoisomerase 1 (TOPT) genet

Studiedesign

Fase ll-undersggelse

Primaert formal

Tumorrespons i henhold til RECIST kriterier version 1.1

Sekundaert mal

a) Tid til progression
b) Overlevelse
c) Toksicitet

Parakliniske effektma

Korrelationen mellem kendte markarer i veev fra primaer
tumor(hormonreceptor status, Ki67, HER2 og top lla) og gget
antal kopinummer af TOPI samt TOP1 mutationsstatus og TOP1
MRNA expression og kliniske parametre (respons, tid til

progression, overlevelse)
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Patientpopulation Inklusionskriterier:

Informeret skriftligt og mundtligt samtykke

Alder over 18 ar

Performance status 0-2 og forventet levetid = 3 maneder
Histologisk eller cytologisk dokumenteret adenokarcinom i
mamma

Lokal avanceret eller metastatisk sygdom

HER2-positiv sygdom

Jget TOP1 gen kopiantal i de maligne celler i primaer
tumor eller metastase(r) = 4

Progressiv sygdom

Malelig sygdom iht. RECIST kriterier version 1.1

Al tidligere endokrin behandling er tilladt

Maximalt 3 tidligere kemoterapi- regimer for lokal
avanceret eller metastatisk sygdom

Neutrofil antal (ANC) 1,5 x 10%1 og trombocytter 2100 x
107/1

Normal leverfunktion med bilirubin <1,5 x UNL (gvre
normal graense) og ASAT/ALAT <5 x UNL

Baseline LVEF = 50% malt ved enten ekko eller MUGA
Tidligere behandling med Herceptin tilladt

Eksklusionskriterier:

Samtidig eller anden malign sygdom bortset fra
basalcellekarcinom og carcinoma in situ cervicis uteri
Cytotoksisk behandling eller eksperimentel behandling
inden for 14 dage far inklusion

Gravide eller ammende kvinder. Hos fertile kvinder sikres
dette med negativ graviditetstest

Fertile kvinder der ikke bruger antikonception (ikke
hormonel) eller ammer. Laegemiddelstyrelsen anser spiral
for adeekvat antikonception

Tegn pa aktive CNS-metastaser

Patienter som af sproglige, intellektuelle eller kulturelle
grunde ikke fuldt ud vil kunne forsta behandlingskonceptet
og reagere pa evt. komplikationer

Enhver tilstand eller terapi som efter investigators mening
udseetter patienten for en risiko eller pavirker forsggets
formal

Patienter med aktive infektioner eller andre alvorlige
samtidige medicinske tilstande, der kan hindre patientens
mulighed for at modtage den protokollerede behandling
Kendt hypersensitivitet overfor behandlingen

Dyspng i hvile pa grund af komplikationer ved fremskreden
malignitet (f.eks. lungemetastaser med lymphangitis) eller
andre tilstande, der kreever supportiv oxygenterapi.
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Antal patienter

Patient antallet i forsgget er baseret pa Simon’s two-stage
Minimax design. Der udfgres intention-to-treat analyse. Ved
anvendelse af et signifikans niveau pa 0,05 (o = 0,05) og en
styrke pa 80% (B = 0,20) skal der inkluderes 19 patienter i farste
trin, idet der gnskes at finde en sand respons rate pa mindst
30%. Hvis mindre end 7/19 patienter har et partielt respons skal
yderligere inklusion ophgre. Hvis 7 eller flere har partielt respons
skal der inkluderes endnu 20 patienter. Hvis flere end 16
patienter har opnaet partielt respons er hypotesen opfyldt.

Op til 40 evaluerbare patienter i lgbet af 2 ar. Initieres juli 2012.
Sidste patient inkluderes juli 2014.

Deltagende centre

Herlev Hospital

Rigshospitalet

Odense Universitets Hospital

Hillerod Hospital

Roskilde Sygehus

Andre afdelinger i Danmark kan henvise med henblik pa
behandling i protokollen.

Behandling

Patienterne modtager 100 mg/m? irinotecan ugentlig i 4 uger,
efterfulgt af 2 ugers pause i kombination med trastuzumab
(Herceptin ®) 8 mg/kg dag 1 efterfulgt af 6 mg/kg hver 3. uge
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Evaluering

For hver serie

Tumorbiopsier

Klinisk, CT-scan hver 6. uge. Safremt der er fokus i knoglerne
kan der suppleres med MR-scan (afhaengig af vurdering ved
baseline). Heematologisk / biokemisk status (haamoglobin,
leukocyttal, neutrofiltal, trombocyttal, natrium, kalium, creatinin,
ASAT, LDH, basisk fosfatase, billirubin) ved baseline og i

forbindelse med evaluering.

Evaluering af bivirkninger

Tumorveev fra primaertumor undersgges med FISH TOP1
analyse samt TOP1 mutationsstatus, mRNA, Ki67, HER2,
hormonreceptor, TOP lla. Safremt der tages biopsi gemmes veev
fra metastaser, hvor de samme undersggelser vil blive foretaget.
Disse praover opbevares i biobanken.

Der opbevares ikke blodpraver

Varighed af

behandlingen

Til sygdomsprogression
Til uacceptabel toksicitet

Til patienten gnsker behandlingen ophgart
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1. Introduktion

1.1 Baggrund

Brystkraeft er den mest almindelige kreeftform hos kvinder. Hyppigheden er steget jeevnt i
de sidste 50 ar. | Europa vil en ud af ti kvinder fa brystkraeft i labet af deres liv. Trods
fremskridt med hensyn til diagnose og behandling er brystkraeft den neesthyppigste
dedsarsag hos kvinder. Skant der er gjort betydelige fremskridt indenfor den adjuverende
behandling af tidlig brystkraeft, vil godt 20 % af patienterne, som initialt diagnosticeres
med regional sygdom senere udvikle et systemisk recidiv.

Ved fremskreden sygdom, hvor sygdommen har spredt sig uden for det regionale
omrade, er helbredelse meget sjeeldent muligt. Den mediane overlevelse for patienter,
der behandles med kemoterapi, er omkring 20 — 24 maneder - dog meget afhaengig af
det sygdomsfrie interval, almentilstand og metastasernes lokalisation, (patienter med
lymfeknude- og knoglemetastaser har ofte en betydelig laengere median overlevelse end
patienter med metastaser lokaliseret i viscera). Formalet med behandlingen er derfor
primeert at lindre symptomer betinget af cancersygdommen, at bevare og forbedre
patientens livskvalitet og i nogle tilfeelde at forlaenge livet.

Farste linie behandling af metastaserende sygdom omfatter endokrin terapi eller
kemoterapi ved hormonreceptor positiv tumor afheengigt af lokalisation af metastaser, og
kemoterapi ved hormonreceptor negativ eller endokrint ikke-responderende sygdom.
Patientallokeringen til endokrin og cytotoksisk behandling er kompleks, idet den bl.a.
afhaenger af, om patienten ved recidiv har modtaget (eller evt. er i gang) med
adjuverende behandling, hvilken adjuverende behandling, der er givet, og hvor laenge der
er gaet, siden denne er afsluttet.

Ved bivirkningsfyldt behandling spiller patientens almentilstand, den forventede
restlevetid, symptomerne og udsigten til gunstig behandlingseffekt ogsa en vigtig rolle for
behandlingsvalg. Endelig er patientens praeference selvsagt ogsa en vigtig faktor i
behandlingsvalget. Der er relativt fa effektive behandlingsmuligheder til kvinder med
metastatisk brystkraeft, som har progression eller recidiv efter at have modtaget bade
antracykliner og taxaner. Adskillige stoffer herunder capecitabine, vinorelbine,
gemcitabine og platinderivater savel som kombinationer af disse har vaeret undersagt.
HER?.positiv brystireaft 0g aget antal Kopier af topoisomorase | (TOPT) gonet, oo 11
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Af disse stoffer er capecitabine det mest anvendte medikament, idet det er den bedst
dokumenterede behandling m.h.t. effektivitet, sikkerhed og patientvenlighed.
Enkeltstof capecitabine resulterer i responsrater pa ca. 25 %. 1. linie behandling med
capecitabine til metastatisk brystkraeft har vist sig at give signifikant hgjere overall
survival end det klassiske cyklofosfamid, fluorouracil, methotrexat regime.

Der er dog ingen af de ovennaevnte stoffer, der er optimale. Der er séledes brug for at
finde nye behandlingsalternativer til disse patienter.

2 Irinotecan

Irinotecan er et semi-syntetisk derivat af camptothecin, der forekommer naturligt i det
kinesiske tree Camptotheca accuminata. Irinotecan og dets aktive metabolit SN-38 virker
ved at stabilisere det klavningskompleks, der fremkommer efter virkningen af
topoisomerase 1 pa DNA, og stoffet heemmer derved DNA replikationen. Irinotecan er et
veletableret og meget aktivt stof ved metastatisk kolorektal cancer. Flere fase Illl studier
har séledes demonstreret en overlevelsesgevinst nar irinotecan gives enten som
monoterapi eller i kombination med 5-FU. Den vaesentligste bivirkning af irinotecan nar
det gives alene eller med 5-FU er et akut kolinergt syndrom, der kan behandles med
atropin, og en forsinket sekretorisk diarré, der normalt responderer pa intensiv behandling
med loperamide med omhyggelig rehydrering. Leveren er den primaere eliminationsve;j
(80 %) med direkte bilizer ekskretion. Ifalge "Investigators Brochure”: Produktbenaevnelse
RP64174, irinotecan hydrochloride trihydrate — Campto® version nr. 7, May 2004 vil
ekskretionen af irinotecan med en bilirubin pa 1,5 — 3 x gvre normale koncentrations
greense (UNL) vaere 40 % lavere og med en bilirubin pa > 3 x UNL 55 % lavere.
Dosisreduktioner er derfor anbefalet til 60 % for bilirubin mellem 1,5 — 3 X UNL. Der er
ingen rekommandationer for bilirubin mellem 3 —5 x UNL, men en reduktion til 30 %
anses for sikker. Omkring 20 % af irinotecan udskilles gennem nyrerne. Med en normal
leverfunktion kontraindicerer reduceret nyrefunktion ikke brugen af irinotecan.

Generelt er bivirkningerne i gvrigt beskedne. Irinotecan kan hos mange bevirke hartab.
Irinotecan kan forarsage en behandlingskraevende diarré. | sjaeldne tilfeelde kan
Irinotecan forbigaende nedseette knoglemarvens produktion af blodceller.
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2.1 Irinotecan ved brystkraeft
Der foreligger kun f& undersggelser. En fase Il undersggelse inkluderede 18 patienter

med HER2-negativ brystkraeft, der tidligere havde modtaget enten antracycliner eller
taxaner. Det primaere endepunkt var "gennemfgrlighed”. Samlet responsrate var lav:

5.6 % men 50 % af patienterne havde stabil sygdom. Median tid til progression var 3.2
maneder og overlevelse 9.6 maneder. 22 % af patienter havde neutropeni grad %, 11 %
anoreksi, 11 % diarre og 6 % fatique. Man konkluderede at behandlingen var
gennemfgarlig. En retrospektiv undersggelse af 7 patienter, der er resistente overfor en
reekke cytostatika (typer ikke angivet). viste et partielt respons ved behandling med
irinotecan 80-100 mg/m2 ugentlig i 3 uger efterfulgt af 1 uges pause. To patienter
udviklede grad 3 neutropeni. Forfatterne konkluderede at behandlingen var velegnet til
denne type patienter. Et randomiseret fase Il studie af irinotecan (60 mg/m2 dag 1-5 hver
3. uge (n = 37) eller 30 mg/m2 dag 1-14 hver 3, uge (n = 39)) viste responsrater pa
henholdsvis 22 og 8% blandt patienter, der var resistente overfor savel antracycliner,
taxaner og capecitabine. Shigeoga et al. gennemfgrte en fase 2 undersggelse, der i alt
inkluderede 20 patienter, som modtog irinotecan 100 mg/m2 ugentligt i 4 uger efterfulgt af
2 ugers pause, ogsa her fandtes lav responsrate (5 %). Endelig har Perez et al anvendt
samme behandlingsregime og fundet en responsrate pa 23 %, en median tid til
progression pa 3 maneder og en overlevelse pa 10 maneder. Samlet for alle patienter
geelder at de er tungt behandlet og resistente overfor antracycliner og taxaner. Ingen af
studierne har relateret patient respons til status af TOP1 genet.

2.2 Trastuzumab

Trastuzumab er et rekombinant DNA-deriveret humaniseret IgG monoklonalt antistof,
som selektivt binder sig til det humane epidermale vaekstfaktorreceptor 2 protein (HER2).
Trastuzumab anvendt i kombination med kemoterapi viser effekt pa alle effektparametre i
et randomiseret studie med 469 patienter med metastaserende brystkraeft med
overekspression af HER2, som ikke tidligere havde vaeret behandlet med kemoterapi for
metastatisk sygdom. Samlet set opnaede gruppen af patienter, der fik
kombinationsbehandling (trastuzumab og kemoterapi), bedre responsrater (50 % versus
32 %), leengere tid til sygdomsprogression (7 mdr. versus 5 mdr.) og forlaenget
overlevelse (25 mdr. versus 20 mdr.) sammenlignet med gruppen af patienter der kun
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blev behandlet med kemoterapi. Den mediane overlevelse blev forleenget naesten 5
maneder, til trods for at ca. 70 % af patienterne, som kun fik kemoterapi som farste
linebehandling, ved progression fik trastuzumab. Trastuzumab adderet til de to
kemoterapiregimer gav ikke anledning flere alvorlige bivirkninger bortset fra hjertedys-
funktion, som specielt blev forgget i gruppen, der fik bade antracyklin og trastuzumab.
De almindeligste bivirkninger ved trastuzumab er infusionsrelaterede symptomer som
feber og kulderystelser, saedvanligvis efter den fgrste infusion med trastuzumab. Andre
bivirkninger i forbindelse med infusionen kan omfatte kvalme, opkastning, smerter,
hovedpine, hypotension, udsleet og asteni. Symptomerne forekommer sjaeldent ved de
efterfglgende trastuzumab infusioner. Alvorlige bivirkninger ved trastuzumab er sjeeldne,
men kan omfatte ARDS og hjerteinsufficiens, som for eksempel dyspng, tiltagende hoste,
perifert adem eller reduceret venstre ventrikel ejektion fraction. Patienter med sveer
hviledyspne péa grund af fremskreden malignitet eller patienter, som kraever supplerende
oxygenbehandling skal derfor ikke behandles med trastuzumab. Desuden er der
observeret en gget forekomst af anaemi og leukopeni efter indgift af trastuzumab i
kombination med kemoterapi. Allergiske reaktioner og hypersensitivitet, som indtreeffer
under den fgrste infusion med trastuzumab, er sjeeldent rapporteret. Stoffet anvendes i

dag rutinemaessigt til alle patienter med HER2-positiv tumor.

2.2.1 Oversigt over de kliniske erfaringer med fortsaettelse af trastuzumab
efter progression ved metastatisk brystkraeft

Pa det seneste er et prospektivt, randomiseret fase Il forsgg blevet lukket far tid efter
rekruttering af 156 af planlagt 482 patienter. Forsgget blev gennemfart af German Breast
Group med det formal at evaluere sikkerheden og effekten af behandling med
trastuzumab efter progression. Det primaere formal med dette forsgg var at sammenligne
capecitabine alene eller i kombination med trastuzumab hos patienter med HER2-positiv
MBC og progression efter forudgaende behandling med trastuzumab (alene eller i
kombination med andre kemoterapistoffer end capecitabine). Starstedelen af patienterne
havde faet trastuzumab med kemoterapi som 1. linje behandling. En indledende analyse
indikerer, at fortsat behandling med trastuzumab efter progression som supplement til
capecitabine havde feerre tilfaelde af tumorprogression (48 versus 53, hazard ratio 0,71 til
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fordel for trastuzumab-armen) og feerre dedsfald (26 versus 31), og at fortsat behandling
med trastuzumab kombineret med capecitabine opnaede en responsrate pa 49 % versus
25 %, som blev opnaet med capecitabine alene. Incidensen af alvorlige toksiciteter,
herunder kardielle toksiciteter, adskilte sig ikke signifikant i de to forsggsarme. Den
endelige analyse er dog endnu ikke publiceret.

Der har ligeledes vaeret gennemfort flere retrospektive forseg med fortsaettelse af
behandling med trastuzumab efter progression. Forfatterne konkluderer samstemmende,
at data tydeligt understatter den kliniske fordel ved fortsat behandling med trastuzumab.

2.2.2 Oversigt over kliniske erfaringer med kombinationsbehandling med
trastuzumab og irinotecan

Generelt kan trastuzumab gives i kombination med alle former for kemoterapi uden der
konstateres ggede bivirkninger til kemoterapien.

Der foreligger kun fa undersggelser af trastuzumab i kombination med irinotecan. En
japansk undersggelse har inkluderet 10 patienter med brystkreeft. Undersggelsen viser
hgj grad at neutropeni og diarre og det er ngdvendigt at reducere irinotecan (dosis dog
ikke angivet, kun abstakt pa engelsk). Yderligere har kombinationen af trastuzumab, 5FU
og irinotecan veeret anvendt til én patient med c. ventrikuli, hvor man opnaede komplet

respons, uden ggede bivirkninger.

3 Tumorbiologi
3.1 Topt

Topoisomeraser er en gruppe enzymer, der kan aendre pa DNA-molekylers topologi. Den
vigtigste effekt af dette er regulering af omfanget af DNA-supercoiling. Topoisomeraser
kan opdeles i type 1 og type 2 topoisomeraser; type 1 klipper kun den ene DNA-streng,
mens type |l topoisomeraser klipper begge DNA-strenge. Ved kolorektal cancer er der
hoj ekspression af TOP1 genet hos ca. 50 % af patienterne og undersagelser tyder pa at
haje ekspressionsniveauer er korreleret til respons pa irinotecan. Ved brystkraeft
foreligger der pa indevaerende tidspunkt ikke publikationer vedr. TOP1 men initiale
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undersggelser pa Patologi Afdelingen pa Herlev og pa Kabenhavns Universitet har vist
gget antal kopier af TOP1 genet hos ca. 30 % af patienterne.

Kun patienter, der har 24 antal kopier af TOP1 genet eller bade en CEN-2 og CEN-20
ratio pa > 2 i deres primaertumor eller metastase(r) vil kunne indga i undersggelsen.

Da det er essentielt at kunne finde netop de patienter, der vil kunne fa gavn af irinotecan,
vil der i patienternes primaer tumorblok blive udfart undersagelser af eventuelle
mutationer i TOP1 genet. Disse sidste undersggelser har dog ingen indflydelse pa valg af
terapi til den enkelte patient, men vil kunne indga som en parameter i en retrospektiv
opggarelse.

Der vil blive oprettet en forskningsbiobank med veaev fra primaer tumor og evt. metastaser.
Veaevet vil blive taget fra den forskningsbiobank som er oprettet i forbindelse med
screening for TOP1 (Protokol nr.: H-3-2013-001). Der vil fra primeer tumor og eventuelle
metastaser blive lavet TMA pa 1x2mm hvis der er nok veev.

Der foretages ikke projektrelaterede analyser pa blod og der gemmes ikke blod i biobank.
Patienterne vil saledes kun fa taget rutineblodpraver som saedvanligvis tages i
forbindelse med kemoterapi. Det biologiske materiale vil kun blive anvendt til et nyt
forskningsprojekt efter indhentning af tilladelse fra Videnskabsetisk komite. Materialet vil
blive opbevaret i 15 ar, hvorefter det vil blive destrueret. Der opbevares kode for
identifikation af det biologiske materiale, der derfor er personhenfgrbart.

3.2 Andre tumormarkgrer

En raekke tumormarkarer bestemmes som standard ved brystkreeft (se appendiks 2)

4 Rationale for undersggelsen

Der er relativt fa effektive behandlingsmuligheder til kvinder med metastatisk brystkreeft,
som har progression eller recidiv efter at have modtaget bade antracykliner og taxaner.
Der er derfor brug for at finde nye behandlingsalternativer til disse patienter. Det
forventes, at ca 20-30 % af patienter med brystkraeft har gget kopi antal af TOP1 genet
og disse kvinder vil potentielt kunne have gavn af behandling med irinotecan.
Neervaerende fase |l undersggelse undersgger effekten af irinotecan i kombination med

En fase ll-undersogelse af irinotecan hver ugentligt til patienter med lokal avanceret eller metastatisk 16
HER2-positiv brystkraeft og gget antal kopier af topoisomerase | (TOP1) genet.

Protokol version16. maj 2013, amendmant nr. 2

Forsgget er godkendt af Laegemiddelstyrelsen Eudract nr.: 2012-002347-23 og

Den Videnskabsetiske Komite, nr: H-1-2012-065



trastuzumab hos HER2-positive patienter, idet data tyder pa, at HER2-positive patienter

bar tilbydes trastuzumab i forbindelse med kemoterapi.

5 Formal

5.1 Kliniske effektmal

5.1.1 Primaere mal
Responsrate

Fraktion af patienter der opnar klinisk benefit defineret som stabil sygdom (SD) = 4
maneder, komplet eller partielt respons i henhold til RECIST 1.1.

5.1.2 Sekundaere mal

a)Tid til progression
b)Tid til ded

c) Toksicitet

5.2 Parakliniske effektmal
Undersggelse af sammenhaengen mellem antal kopier af TOP1 genet, mutationer i TOP1
genet, mRNA og relevante kliniske parametre som behandlingseffekt (respons), tid til

progression og overlevelse.

6 Forsggsdesign

Fase Il undersggelse. Behandlingen fortsaettes til progression, uacceptabel toksicitet eller

til patienten ikke gnsker fortsat behandling.

6.1 Forventet antal patienter

Op til 40 evaluerbare patienter i lgbet af 2 ar (se statistiske overvejelser).

Initieres juli 2012. Det planlaegges at sidste patient vil pabegynde behandling juli 2014.
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6.2 Varighed af behandling

Patienterne opharer behandling ved progressiv sygdom (PD) eller uacceptabel toksicitet

eller til patienten ikke gnsker at fortsaette behandlingen.

Kardiotoksicitet: Hvis der under behandling opstar udvikling af kardiomegali, hjertesvigt

(CHF) eller arytmi, der kreever behandling, skal behandlingen med trastuzumab stoppes.
Et fald i LVEF > 0.20 (absolutte enheder) og/eller fald i LVEF > 0.10 til < 0.50 vil medfare

patientens ophgr med behandlingen med trastuzumab.

7 Udveaelgelse af patienter

7.1

Inklusionskriterier:

Informeret skriftligt og mundtligt samtykke.

Alder over 18 ar.

Performance status 0-2 og forventet levetid = 3 maneder.

Histologisk eller cytologisk dokumenteret adenokarcinom i mamma. Lokal
avanceret eller metastatisk sygdom.

HER2-positiv sygdom

Antal TOP1 gen kopier i veev fra primaer tumor eller metastase(r) er = 4 eller CEN-
2 og CEN-20 ratio pa > 2

Progressiv sygdom

Tidligere maximalt 3 kemoterapi-regimer for metastatisk sygdom

Malelig sygdom iht. RECIST kriterier version 1.1

Al tidligere endokrin behandling er tilladt

Maximalt 3 tidligere kemoterapi- regimer for lokal avanceret eller metastatisk
sygdom

Neutrofil antal (ANC) 1,5 x 10%1 og trombocytter 2100 x 107/

Normal leverfunktion med bilirubin <1,5 x UNL (@vre normal greense) og
ASAT/ALAT <5 x UNL
Baseline LVEF = 50 % malt ved enten ekkokardiografi eller MUGA.

Tidligere behandling med Herceptin er tilladt
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7.2 Eksklusionskriterier:

En fase ll-undersogelse af irinotecan hver ugentligt til patienter med lokal avanceret eller metastatisk

Samtidig eller anden malign sygdom bortset fra basalcellekarcinom og carcinoma
in situ cervicis uteri.

Cytotoksisk behandling eller eksperimentel behandling inden for 14 dage for
inklusion.

Gravide eller ammende kvinder. Hos fertile kvinder sikres dette med negativ
graviditetstest.

Fertile kvinder der ikke bruger antikonception (ikke hormonel) eller ammer.
Laegemiddelstyrelsen anser spiral for adeekvat antikonception.

Tegn pa aktive CNS-metastaser. Hvis der er klinisk mistanke om
hjernemetastaser, skal der udfgres en CT-skanning eller MR-skanning af hjernen
inden for 4 uger inden inklusion.

Patienter som af sproglige, intellektuelle eller kulturelle grunde ikke fuldt ud vil
kunne forsta behandlingskonceptet og reagere pa evt. komplikationer.

Enhver tilstand eller terapi som efter investigators mening udsaetter patienten for
en risiko eller pavirker forsggets formal

Patienter med aktive infektioner eller andre alvorlige samtidige medicinske
tilstande, der kan hindre patientens mulighed for at modtage den protokollerede
behandling

Kendt hypersensitivitet overfor behandlingen

Dyspng i hvile pa grund af komplikationer ved fremskreden malignitet (f.eks.
lungemetastaser med lymphangitis) eller andre tilstande, der kreever supportiv

oxygenterapi.
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8 Undersggelsesplan

For For hver | Efter hver 6. Efter ophor
terapi behandli | uge med Follow-up 2
ng behandling
Medicinsk anamnese X
Objektiv undersggelse X X X X
Veaegt og performance status | X X X X
Haematologi med 3dage | x X X X
differentialteelling.
Kreatinin, Natrium, Kalium, fuge | X* X X X
Bilirubin fuge |[X* X X X
Basisk fosfatase
ASAT/ ALAT
LDH 1uge |X* X X X
calcium++, mg++
INR, 1 uge X X X
Graviditetstest’ X
Tumorevaluering ved CT- 28
scanning °) dage X X X
Elektrokardiogram (EKG) X
Graduering af symptomer og
toksicitet (NCI CTCAE 4.0). X X X
Bestemmelse af TOP1 pa X
veev fra primeer tumor
og/eller metastase
MUGA, EKG (HER2-positiv | 28 hver 3. Iht.
sygdom) dage maned afdelings
standard

1. Hos fertile kvinder

2. |tilfeelde af progressiv sygdom afsluttes patienten og kun dedsdatoen registreres. Hvis
patienten er udgaet af behandlingen pga. toksicitet falges vedkommende hver maned indtil
toksiciteten er < 1 eller vurderes som stationeer.

3. Evt. MR scanning afhaengig af tumorlokalisation

4. For hver anden behandling

8.1 Bestemmelse af TOP1 gen kopi nummer

Bestemmelse af TOP1 gen kopi nummer foretages ved anvendelse af FISH pa Patologi
Afdelingen, Herlev Hospital, hvor undersggelsen er etableret. Bestemmelse skal foreligge
far indgang i protokollen. Svar pa undersggelse kan foreligge 4 dage efter at preeparatet
er modtaget. Bestemmelsen foretages pa veev fra primaer tumor og/eller metastase og
der tages saledes ikke nye biopsier
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8.2.1

8.3.1

8.2 Registrering

Efter optagelse af anamnese udleveres patientinformation. Investigator foretager kliniske,
radiologiske og laboratoriemaessige undersggelser for at bekraefte, at patienten opfylder
alle inklusionskriterier. Vedr. patientinformation og procedure se Appendiks 1.

For hver behandlingsserie

Patienten vurderes for fglgende parametre inden for 72 timer fgr hver behandlingsserie
(hver 6. uge).

o Performance status

e Kilinisk vurdering

» Vurdering af bivirkninger (NCI CTCAE version 4.0)

Far hver behandling vurderes (72 timer, hvis der pavises neutropeni gentages
hamatologi pa behandlingsdagen)
e Haeematologi

e Bivirkninger

Hver anden uge
e Levertal, vaesketal (se skama)

8.3 Vurdering af respons

Evaluering af tumor foretages hver 6. uge
Thoraco-abdominal CT-skanning, klinisk vurdering samt biokemisk status som ved

baseline. Endvidere MR-scanning afhaengig af tumorlokalisation.

Definition af respons

Foretages i henhold til RECIST version 1.1.
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8.4 Anden samtidig medicinering

Profylaktisk antiemetika inklusiv kortikosteroider er tilladt. Profylaktisk antibiotika er tilladt,
hvis det skannes gavnligt for patienten. G-CSF anbefales ikke som profylakse, men kan
gives, hvis det findes gavnligt for patienten.

Al anden symptomatisk behandling af patienten for at udfare optimal omsorg er tilladt sa
laenge navn, administrationsvej og varighed af behandlingen dokumenteres i patientens
journal.

Ingen anden antineoplastisk behandling er tilladt under behandlingen.

Patienterne ma fa bisfosfonat.

8.5 Follow-up

For at bestemme eventuelt tidspunkt for progression vil patienter blive fulgt med klinisk
vurdering og CT-scanning hver 3. maned efter behandlingsophgr indtil progression.
Efter konstatering af progression fortszetter behandling/kontrol efter lokale retningslinier,
men efterfalgende behandling og evt. dedsdato skal dokumenteres.

9 Opbevaring, blanding og udlevering af medicin

Det drejer sig om medicin, som anvendes som standard i afdelingen. Opbevaring og
blanding samt handtering i afdelingen foretages ud fra geeldende standard-retningslinier.

9.1 Irinotecan

9.1.1 Administration af irinotecan
Irinotecan er et kommercielt tilgaengeligt antineoplastisk stof. Vedragrende detaljer for

handtering, opbevaring, og kendt toksicitet af irinotecan henvises til SPC.

9.1.2 Prae-medicinering

For irinotecan gives behandles patienten rutinemaessigt med anti-emetika med en 5HT-3
antagonist og corticosteroider. Alle patienter vil profylaktisk blive behandlet med atropin

0.25 — 0,5 mg subcutant far hver infusion.
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9.1.3 lIrinotecan behandling

Irinotecan 100 mg/m?2 gives som infusion over 30-90 minutter i 250 ml natriumklorid

oplasning 9 gram per liter ugentligt i 4 uger efterfulgt af 2 ugers pause.

9.1.4 Administration af trastuzumab

Trastuzumab administreres i henhold til afdelingens standard retningslinier. | meget
sjeeldne tilfeelde har patienter oplevet, at infusionssymptomer eller pulmonale symptomer
opstar mere end seks timer efter starten pa infusionen. Patienterne advares om
muligheden for dette og informeres om, at laegen skal kontaktes, hvis disse symptomer

opstar.

10 Dosisreduktioner

Bivirkninger graderes i henhold til NCI-CTCAE kriterier (version 4.0).

Behandlingsudsaettelse bar baseres pa dagen for den planlagte behandling og
ordinationen bgr baseres pa den veerste toksicitet observeret under den foregaende
behandling. Hvis heematologisk og ikke heematologisk toksicitet af samme grad
sammenfalder baseres dosisreduktion pa de ikke-haematologiske regler for

dosisreduktion.

10.1 Behandlingsudskydelse

Naeste behandling med irinotecan udsaettes indtil
1: Neutrofile leukocytter (ANC) > 1,5 x 10%/1 og eller blodplader > 100 x10%/1
2: Enhver ikke haematologisk toksicitet som f.eks. diarre er mindsket til < grad 2 eller

baseline toksicitetsniveau.
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10.2 Dosisreduktion

10.2.1  Dosisreduktion ved ny behandlingsserie

Haematologisk toxicitet

1. Ved grad 2-3 neutropeni/ trombocytopeni definert som ANC under 1.5 x
10%1 og/eller trombocytter under 75 x 10%1 udsaettes behandlingen til
toksicitet er reduceret til < grad 1 og der gives uzendret dosis

2. Hvis der pa noget tidspunkt har vaeret ANC under 0.5 x 10%1 og/eller
trombocytter under 25 x 10%1 udsaettes behandlingen til toksicitet er
reduceret til < grad 1 og reduceres 1 dosisniveau

3. Ved grad 3-4 febril neutropeni udseaettes behandlingen til toksiciteten er
ophgrt og der reduceres 1 dosisniveau

Ikke heematologisk toxicitet
1. Ved grad 2 (undtagen kvalme, opkast og hartab) udsaettes behandlingen
til ophor af toksicitet og der gives uaendret dosis
2. Hvis der pa noget tidspunkt har veeret grad 3-4 (ikke kvalme grad 3)
udseettes behandlingen til toksiciteten er ophgrt og der gives behandling i

75% af tidligere dosis

10.2.2 Dosisreduktion i igangveerende behandlingsserie

Haematologisk toxicitet

1. Hvis ANC = 1.0 x 10%1 gives 100% dosis

2. Hvis ANC er mindre end 1.0 x 10 gives dosis 0 og nzeste dosis gives i
fuld dosis safremt ANC = 1.0 x 10%/

3. Ved start af naeste behandlingsserie dosisreduceres i hht. skema safremt
der er givet dosis 0 to gange eller flere i foregadende behandlingsserie

Anden toxicitet inklusiv diaré
1. Hvis anden toxicitet < grad 2 gives 100% dosis
2. Hvis anden toxicitet er starre end grad 2 gives dosis 0
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3. Ved neeste behandling gives 100% dosis hvis toxicitet < 2 mens der ved

grad = 3 foretages dosisreduktion i hht. skema

Ugentlig irinotecan dosis reduktionsskema

Dosisniveau Dosis (mg/m2)
-2 50
-1 75
0 100

10.2.3 Justeringer og udsaettelser af trastuzumab pa grund af toksicitet

Der er ingen dosismodifikationer for trastuzumab, og det er ikke ngdvendigt at
tilbageholde trastuzumab pa grund af haematologisk toksicitet. Behandling med
trastuzumab skal tilbageholdes ved relateret ikke-haamatologisk toksicitet (udover kardial
dysfunktion) af grad 3 eller 4 indtil bedring til grad < 2. Hvis den samme ikke-
haematologiske toksicitet igen forekommer med en grad 3 eller 4, skal behandlingen med
trastuzumab seponeres permanent.

Dosisudsaettelse pa grund af trastuzumab-relateret toksicitet er usaedvanligt. Hvis en
dosis udsaettes med mindre end én uge, skal den saedvanlige dosis pa 6 mg/kg gives sa
hurtigt som muligt, og de efterfalgende doseringer fortsaettes iflg. den oprindelige
doseringsplan.

Hvis en dosis udsaettes med mere end en uge, skal behandlingen genstartes sa hurtigt

som muligt med en belastningsdosis pa 8 mg/kg, efterfulgt af en dosering pa 6 mg/kg.

10.2.4 Kardial dysfunktion

Behandling med trastuzumab skal seponeres, hvis patienten udvikler klinisk
hjerteinsufficiens, dvs. er i NYHA gr. Il, lll eller V.

Alle patienter skal have en baseline-LVEF pa =150 %. LVEF monitoreres regelmaessigt i
henhold til afdelingens standard. Trastuzumab seponeres hos enhver patient, der
udvikler kliniske tegn og symptomer, som tyder pa CHF (skal bekraeftes af LVEF).
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CHF behandles og monitoreres i henhold til medicinsk standard.

Der er pa nuveerende tidspunkt utilstraekkelige data til at vurdere den prognostiske
betydning af asymptomatiske fald i LVEF. For at garantere sikkerheden for patienterne i
fors@get skal trastuzumab dog seponeres for alle patienter, hvor et fald i LVEF til under
40 % dokumenteres og bekraeftes med en ny vurdering inden for 4 uger efter farste
vurdering ved brug af samme vurderingsmetode.

For patienter, hvis LVEF falder til vaerdier mellem 40 % og 50 %, baseres beslutningen
om at seponere eller afbryde trastuzumab pa algoritmen i figur neden for. Patienter der
udvikler symptom givende kardiotoxicitet vil blive henvist til kardiologisk afdeling.
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Figur. Algoritme for handtering af behandling med trastuzumab, baseret pa LVEF-
vurderinger

LVEF-fald pa > 15 % eller LVEF-fald pa > 10 % og under LLN (LLN = 50 %)

LVEF 40-50 % LVEF <40 %

Fortseet med trastuzumab Tilbagehold trastuzumab, og radfer med en

kardiolog

Monitorér LVEF hver mdr.
Monitorér LVEF hver maned

[LVEF>40% ] [LVEF<40% [ LVEF>40%] [LVEF<40% J

Fortsaet med trastuzumab, monitorér Seponer trastuzumab
LVEF hver 3. maned, og overvej
intervension efter kardiologens valg

1 Fortseet med skeerpet opmaerksomhed og overvagning

11 Fortseet med yderst skeerpet opmaerksomhed

10.2.5 Dosisafbrydelse pa grund af reaktioner i forbindelse med infusion

Patienter, der oplever en livstruende infusionsreaktion ved farste dosis (f.eks. takypng,
bronkospasme, hypotension, hypoxi), skal ophagre med behandlingen.

Patienter, der oplever alvorlige eller moderate infusionssymptomer, kan behandles ved at
infusionshastigheden seaettes ned eller trastuzumab-infusionen standses, eller ved
behandling med f.eks. ilt, betaagonister, antihistaminer eller kortikosteroider.
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Patienter, der oplever milde, moderate eller alvorlige infusionsreaktioner ved farste dosis,
kan genbehandles med trastuzumab. Der kan anvendes praemedicinering med
kortikosteroider, antihistaminer og antipyretika inden de efterfalgende trastuzumab-

infusioner.

Hvis startdosis med trastuzumab afbrydes pa grund af en infusionsreaktion, geelder

falgende retningslinjer:

« Huvis patienten har modtaget = 75 % af startdosis, er en yderligere belastning
sandsynligvis ikke ngdvendig. Investigator kan dog veelge at indgive resten af
belastningsdosen, enten pa et vilkarligt tidspunkt inden den naeste planlagte dosis

eller sammen med den naeste planlagte dosis.

» Huvis patienten har modtaget = 50 % og < 75 % af dosis, skal patienten have
resten af dosis inden den naeste planlagte dosis og helst inden for de farste 2 uger

efter den afbrudte belastningsdosis.

« Huvis patienten har modtaget < 50 % af startdosis, skal patienten helst have resten

af startdosis inden for 1 uge efter den afbrudte startdosis.

10.3 Behandling af komplikationer

Alle komplikationer vil blive behandlet i henhold til afdelingernes standardprocedurer.

Patienterne informeres om at kontakte afdelingerne ved bivirkninger.

10.4 Varighed af behandling

Behandlingen gives til progression eller uacceptable bivirkninger.

Patienterne evalueres efter hver 6. uge med CT-scanning (evt. MR-scanning)

Arsager til afbrydelse af behandlingen:

Sygdomsprogression pa hvilket som helst tidspunkt under behandlingen.

Komplikationer til behandlingen ved uventet kraftig toksisk reaktion pa kemoterapien eller

ved tegn pa udvikling af leverinsufficiens.
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11.1

Patientens eget gnske: Patienten kan til enhver tid, efter eget anske, ophare med

behandling.

10.5 Afslutning af studiet for planlagt tid

Studiet vil blive stoppet af falgende arsager:

» Hvis opstaende ugnskede haendelser er af sa alvorlig art, at fortsaettelse af

undersggelsen bliver uacceptabel

» Huvis rekrutteringsraten er for lav til at forvente gennemfarelse af undersggelsen i

dens nuveerende form indenfor en acceptabel tidsperiode

» Huvis antallet af dropouts af administrative arsager er for hgj, og denne situation

ikke kan bedres

11 Patientsikkerhed

11.1 Utilsigtede haendelser

| Definition

En utilsigtet haendelse er et hvert symptom, tegn eller sygdom, som opstar eller forveerres
mens patienten deltager i studiet. Investigator skal vurdere, om der er en sammenhaeng

imellem bivirkninger/heendelser og forsegsmedicin.

Alvorlige bivirkninger eller alvorlige haendelser (SAE) vil sige ethvert medicinsk tilfeelde

uanset dosis som:

e Resulterer i ded.

e Enhver livstruende haendelse - patienten var efter investigators sken i umiddelbar
risiko for at dg af den ugnskede haendelse, da den forekom.

e Medfarer hospitalisering eller forlaengelse af eksisterende hospitalisering.

e Resulterer i vedvarende eller betydelig invaliditet/uarbejdsdygtighed.

e Er en medfgdt anomali/misdannelse.
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e Enhver vaesentlig medicinsk haendelse.

11.1.2 IKKE SAE

Folgende vil ikke blive anset for alvorligt mhp. denne undersggelse: En haendelse, som
medfarer indlaeggelse pa hospital eller forleenger en eksisterende indleeggelse, hvis den

eneste grund til indlaeggelsen eller forleengelse er mhp. folgende:

1. Dad som forarsaget af progression af patientens cancer.

2. Indlaeggelse er sekundeer til forventet morbiditet pa grund af kemoterapi:
- kulderystelser og temperaturforhgjelse

- kvalme og opkastning

- knoglemarvssuppression

— feber

— anami

— obstipation

— diarre

3. Indlaeggelse er sekundeer til forventet morbiditet pa grund af cancer:
— veegttab

— traethed

— elektrolytforstyrrelser

— smertebehandling

— uro/angst

— indlaeggelse til palliativ behandling

— administrering af kemoterapi

— kateterproblemer

— transfusion med blodprodukter

— administrering af undersggelsesprocedure

— placering af et permanent intravengst kateter

— hospiceophold til terminalpleje
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Disse heendelser skal registreres i CRF. Endvidere registreres alle hospitalsindleeggelser

og det dokumenteres at sponsor har vurderet haendelsen.

Ethvert patientdadsfald skal registreres pa CRF.
Vanlige bivirkninger til kemoterapi, progressiv sygdom og haendelser sekundeert til

progressiv sygdom skal Ikke rapporteres.

11.1.3 Formodet alvorlige uventede bivirkninger (suspected, unexpected,
serious adverse reaktion — SUSAR)

Alvorlige og uventede bivirkninger, dvs. en reaktion, som ikke er beskrevet tidligere (i
Investigators Brochure eller i Produktresume) og hvor der vurderes en sandsynlig eller
mulig sammenhaeng med laegemidlet. Der pahviler investigator en saerlig forpligtigelse til
at afrapportere disse, jvnf. afsnit 11.1.5.

11.1.4 Registrering af utilsigtede haendelser

Alle utilsigtede heendelser (AE’er), der opstar i undersaggelsesperioden, skal registreres
og dokumenteres i den relevante sektion i CRF.

Det kliniske forlgb for hver utilsigtet haendelse skal fglges indtil restitution, stabilisering
eller indtil det er vist, at undersggelsesbehandlingen eller deltagelse ikke var arsag. SAE,
som stadig pagar pa tidspunktet for undersggelsens ophar, skal fglges indtil 60 dage
efter behandlingsophar med henblik pa at bestemme det endelige udfald.

Heendelserne beskrives, graderes og vurderes ifht. kausalitet.

Graderingen vurderes af investigator ifglge definitionerne i NCI-CTC, version 4.0: grad 1
— 5. safremt AEén ikke er listet i ovenneaevnte oversigt, graderes efter flg. beskrivelse:
Grad 1 = mild

Grad 2 = moderat

Grad 3 = alvorligt

Grad 4 = livstruende eller invaliderende

Grad 5 = dod relateret til AE
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Kausalitet i forhold til forsegsbehandlingen vurderes af investigator. Den afgarende faktor
i dokumentationen er den tidsmaessige afhaengige mulige relation mellem AE og
protokolmedicinen. De falgende vurderinger af en arsagssammenheeng til
protokolmedicinen eller protokolprocedure bar benyttes:

Ikke relateret: Der er ikke en tidsmaessigt relation til administrationen af protokol-
medicinen (for tidligt, for sent eller patienten har ikke faet protokolmedicinen), eller der en
rimelig arsagssammenhaeng mellem et andet leegemiddel, underliggende sygdom, andre
forhold og AE.

Ikke sandsynligt: Der er en tidsmaessig relation til administration af protokol-medicinen,
men der er ikke en rimelig arsagssammenhang mellem protokol-medicinen og AE.
Mulig: Der er en rimelig arsagssammenhaeng mellem protokolmedicinen og AE.
Sandsynlig: Der er en rimelig arsagssammenhasng mellem protokolmedicin og AE. Ved
stop af protokolmedicin opharer haendelsen. Der er ikke behov for genintroduktion af
protokolmedicin.

Sikkert/definitivt: Der er en rimelig arsagssammenhaeng mellem protokolmedicin og AE.
Heendelsen responderer ved ophar af protokolmedicin og genopstar ved genintroduktion
af protokolmedicin (nar det er klinisk muligt).

11.1.5 Rapportering af alvorlige utilsigtede haendelser (SAE/SAR/SUSAR)

Alle SAEér skal rapporteres til sponsor pa SAE-blanket indenfor 24 timer efter
investigator har faet kendskab til haendelsen (se dog afsnit 11.1.2 for undtagelser).

Det pahviler herefter sponsor at vurdere om SAE en er uventet og formodet relateret og
derved = SUSAR og herefter vidererapportere til Leegemiddelstyrelsen.

| tilfeelde hvor SUSAR er livstruende orienteres leegemiddelstyrelsen inden 7 dage, ellers
indenfor 15 dage.

Det pahviler endvidere sponsor at udarbejde arlige lister over samtlige SAEér i forsgget til
Videnskabsetisk Komité og SARs Laegemiddelstyrelsen, i henhold til geeldende regler

samt ved undersggelsens afslutning.
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11.2Tidlig udgang af undersggelsen
Patienten udgar af undersggelsen i tilfaelde af ded, progression, uacceptable bivirkninger,
anden sveer medicinsk lidelse eller hvis patienten gnsker dette. Dato og arsag angives i

journalen og CRF.

12 Dataanalyse og statistik

12.1 Definition af populationer

Intention-to-treat-population: Alle patienter som har modtaget mindst 1 serie kemoterapi.

Patienter med manglende og/eller ueegte data vil indga i intent-to-treat populationen.

12.2 Effektvurdering

12.2.1 Primaer analyse (responsrate)

Responsraten med konfidensinterval vil blive beregnet pa alle evaluerbare patienter.
Responsraten vil blive baseret pa RECIST 1.1. kriterier.

12.2.2 Sekundaer analyse (tid til progression)

Tid til progression eller dgd vil blive beregnet ud fra datoen for start af kemoterapien til
datoen for dokumenteret progression eller dgd. Median tid til progression eller dgd med
konfidensinterval vil blive beregnet.

12.3 Stikprgvestarrelse

Patient antallet i forsgget er baseret pa Simon’s two-stage Minimax design. Der udfgres
intention-to-treat analyse. Ved anvendelse af et signifikans niveau pa 0,05 (o = 0,05) og
en styrke pa 80% (B = 0,20) skal der inkluderes 19 patienter i fgrste trin, idet der anskes
at finde en sand respons rate pa mindst 30%. Hvis mindre end 7/19 patienter har et
partielt respons skal yderligere inklusion ophgre. Hvis 7 eller flere har partielt respons
skal der inkluderes endnu 20 patienter. Hvis flere end 16 patienter har opnaet partielt

respons er hypotesen opfyldt.
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12.4 Statistiske metoder

Tid til progression og overlevelse vil blive estimeret med Kaplan-Meier metoden og
sammenlignet med en log-rank test. Kategoriske variable angives med median efterfulgt
af spaendvidden. Der vil blive benyttet et signifikansniveau pa 5 %. Responsraten

vurderes i den evaluerbare population.

12.5 Bivirkninger

Bivirkninger registreres blandt patienter der har modtaget mindst én behandling.

12.6 Datahandtering og — arkivering

Foretages af DBCG.

Monitorering koordineres af Kabenhavns Universitets GCP-enhed.

Forsgget er anmeldt til datatilsynet. og forsggspersonerne beskyttes efter Lov om

behandling af personoplysninger og Sundhedsloven.

13 Etik

Denne undersggelse udfgres i overensstemmelse med de globalt accepterede standar-
der for GCP (Good Clinical Practice) og i overensstemmelse med den seneste revision af
Helsinki deklarationen (version 8) og i henhold til de nationale bestemmelser. Alle
patienter vil blive informeret savel mundtligt som skriftligt om formalet med studiet og
efter betaenkningstid skal patienterne afgive savel mundtligt som skriftligt samtykke for
inklusion. Patientens samtykkeerklzering vil blive opbevaret i journalen. Undersggelsen
foreleegges Videnskabsetisk Komité og Laegemiddelstyrelsen og den skal godkendes for
pabegyndelse af undersggelsen. Ved afslutningen af undersggelsen udarbejdes

forlabsrapport. Forsgget vil blive anmeldt til Clinical.trial.com.

13.1 Etiske overvejelser
| denne undersggelse behandles uhelbredelige patienter med brystkreaeft. Irinotecan har

hidtil kun veeret meget sparsomt undersggt til behandling af brystkreeft. Forsggene viser
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meget varierende ofte lave responsrater. Alle tidligere forseg er dog gennemfart blandt
uselekterede, meget tungt behandlede patienter.

Det primeere formal ved denne undersggelse er, at undersgge effekten af irinotecan
blandt patienter der har amplifikation af top 1 genet. De mulige bivirkninger, der tidligere

har veeret rapporteret fra lignende undersggelser er moderate og tolerable.

13.2 Patient sikkerhed, etik

Den ansvarlige investigator vil sgrge for, at studiet bliver udfert i overensstemmelserne
med Helsinki-deklarationen og landets love og vedtaegter. Protokollen vil blive godkendt
af den lokale Videnskabsetiske Komité, Laegemiddelstyrelsen og Datatilsynet. Folderen ”
Forsogspersonens rettigheder i et biomedicinsk forskningsprojekt’ udleveres til hver
deltagende patient. Retningslinjer for afgivelse af mundtlig information og indhentning af
samtykke, se Appendiks 1. Idet det af dette appendiks ogsa fremgar, hvordan farste
kontakt til forsggspersonen vil ske. Patientens samtykke erkleering vil blive opbevaret i
journalen. Safremt en patient ikke gnsker at deltage i undersggelsen, vil hun blive

behandlet efter afdelingernes saedvanlige principper (systemisk kemoterapi).

14 Identificering af forsggsperson

Patientens navn skal ikke oplyses og vil heller ikke blive noteret pa datacentret. Hver
patient vil automatisk fa tildelt et identifikationsnummer, nar patienten inkluderes i studiet.
Dette nummer vil identificere patienten, og nummeret skal noteres pa alle Case Report
Forms. For at undga identifikations problemer vil patientens initialer (maksimum 4
bogstaver), foadselsdato samt hospitalsnummer ogsa blive noteret pa hver Case Report

Form.

15 Informeret samtykke

Alle patienter vil blive informeret mundtligt og skriftligt om formalet med dette studie,
mulige bivirkninger, hvilke metoder og mulige risici, som hun vil blive udsat for.

Patienterne vil blive informeret om den strenge sikkerhed omkring deres data, men de vil
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ogsa fa oplyst, at deres medicinske oplysninger muligvis vil blive set af andre

autoriserede personer ud over den behandlende laege.

Det vil blive understreget, at det er frivilligt at deltage i studiet, samt at patienten nar som
helst kan naegte videre behandling i protokollen. Dette vil ikke pavirke patientens videre
behandling. Safremt patienten ikke gnsker behandling i henhold til protokollen vil hun
modtage behandling efter afdelingens saedvanlige retningslinjer. Undersggelsen findes

derfor etisk forsvarlig.

Der skal modtages underskrevet informeret samtykkeerkleering fra alle patienter, der
inkluderes i studiet, og samtykket skal veere modtaget faor registrering pa datacentret.

16 Forsikring

Patienter, der deltager i undersggelsen, er deekket af hospitalets ansvarsforsikring.

17 Tidshorisont

Inklusion af den farste patient er planlagt til juli 2012. Rekrutteringsperioden er 2 ar.

Sidste patient vil blive inkluderet juli 2014.

18 Sponsor og gkonomi

Undersggelsen er initieret af investigatorerne. Kraeftens Bekaempelse har stottet projektet
med kr. 1.2 mio. til projektsygeplejerske, indsamling og analyse af vaevsprover, database
og databearbejdning. Der er ikke i forbindelse med dette forsgg nogen gkonomisk gevinst

for afdelingerne, den forsggsansvarlige eller personalet i gvrigt.

19 Publikation

Efter afslutning af undersggelsen udfaerdiges publikation vedr. studiet, som vil blive
publiceret i internationale tidsskifter. Savel positive som negative og nonkonklusive
resultater vil blive offentliggjort. Iben Kiimler udarbejder manuskript og er 1. forfatter pa
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den primaere publikation. Medforfatterskab samt forfatterraekkefglge bestemmes i

henhold til Vancouver-reglerne.
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20 Protokolresumeé

Titel:
En fase ll-undersggelse af irinotecan ugentligt til patienter med lokal avanceret
eller metastatisk HER2 -positiv brystkraeft og gget antal kopiantal af TOP1 genet

Forsgget vedrarer behandling med kemoterapi (irinotecan) til patienter med spredt

(metastaserende) brystkraeft og @get antal kopier af af topoisomerase 1 genet.

Baggrund

Brystkreeft er den mest almindelige kraeftform hos kvinder. | Europa vil en ud af ti kvinder
fa brystkreeft i lobet af deres liv. Trods fremskridt med hensyn til diagnose og behandling
er brystkraeft den naesthyppigste deodsarsag hos kvinder. Skant der er gjort betydelige
fremskridt indenfor den forebyggende (adjuverende) behandling af tidlig brystkreeft, vil
godt 20 % af patienterne, som initialt diagnosticeres med sygdommen senere fa
genveekst og udvikle spredt (metastaserende) brystkreeft.

Ved fremskreden sygdom er helbredelse meget sjeeldent muligt. Den mediane
overlevelse for patienter, der behandles med kemoterapi, er omkring 20 — 24 maneder -
dog meget afthaengig af det sygdomsfrie interval, almentilstand og metastasernes
lokalisation, Formalet med behandlingen er derfor primaert at lindre symptomer betinget
af cancersygdommen, at bevare og forbedre patientens livskvalitet og i nogle tilfeelde at
forleenge livet.

Der er relativt fa effektive behandlingsmuligheder til kvinder med metastatisk brystkreeft,
Der er derfor brug for at finde nye behandlingsalternativer til disse patienter.

Irinotecan

Irinotecan er et velkendt kemoterapeutika som er meget aktivt stof ved tyk- og
endetarmskraeft. Undersggelser af patienter med brystkraeft har vist mindre lovende
resultater, men alle undersggelser har inkluderet patienter, der tidligere er tungt
behandlede og der er ikke foretaget nogen udveelgelse af patienterne (se nedenfor).
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Topoisomerase 1 (TOP1)

TOP1 er et enzym i cellekernen, der er involveret i funktionen af DNA (arvemassen). Ved
tyk- og endetarmskraeft har man fundet, at virkningen af irinotecan er afhaengig af eget
udtryk af TOP1 1 genet. Ved forelgbige undersggelser har vi pa Patologi Afdeling pa
Herlev fundet at ca. 20 % af patienter med brystkreeft har aget antal kopier af TOP1

genet

HER2 og trastuzumab

Trastuzumab er et antistof, der virker ved at binde sig til kraeftcellernes overflade, derved
haemmes kreeftcellerne i at dele sig ukontrolleret. Trastuzumab binder sig alene til celler
der udtrykker veekstfaktoren HER2, dette vil geelde for ca. 20 % af alle patienter med
brystkraeft.

Rationale for forsgget

Der er relativt fa effektive behandlingsmuligheder til kvinder med metastatisk brystkreeft,
Der er derfor brug for at finde nye behandlingsalternativer til disse patienter. Ca 20 % af
patienter med brystkreeft har gget antal gen kopier af TOP1 genet og disse kvinder vil
potentielt kunne have gavn af behandling med irinotecan. Neervaerende fase |l
undersegelse undersgger effekten af irinotecan i kombination med trastuzumab hos
HER2-positive patienter, idet data tyder pa, at HER2-positive patienter bar tilbydes

trastuzumab i forbindelse med kemoterapi.

Sponsor

Bent Ejlertsen, Danish Breast Cancer Group
Blegdamsvej 9

2100 Kbh. @
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Forsggsansvarlig

Professor, Overlaege, dr. med Dorte Nielsen
Herlev Universitets Hospital

Herlev Ringvej 75

2730 Herlev

Deltagende afdelinger

Onkologisk afdeling, Herlev Hospital

Onkologisk Kilinik, Rigshospitalet

Onkologisk afdeling, Odense Universitiets Hospital

Klinisk Onkologisk afdeling, Roskilde Sygehus

Onkologisk-Palliativ afdeling, Hillerad Hospital

Onkologisk afdeling, Vejle Sygehus

Onkologisk afdeling, Aalborg Universitets Hospital

Afdelingen for patobiologi, Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Kebenhavns

Universitet

Formal med forsoget
Primaere mal

At undersgge antallet af patienter der responderer pa behandlingen.
Andel af patienter der opnar tumorsvind eller stabil sygdom = 6 maneder

Sekundzere mal

a)Tid til forveerring af sygdommen (progression)
b)Tid til ded

c) Bivirkninger (toksicitet)

Endvidere gnsker man at undersgge sammenhangen mellem antallet af TOP1 gen
kopier og behandlingseffekt og samt betydningen af eventuelle mutationer i TOP1 genet

(punkteendringer) og behandlingseffeki.
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Udveelgelse af patienter:

Mulige deltagere i forsgget vil veere patienter pa Onkologisk Afdeling i Herlev,
Rigshospitalet, Hillerad, Roskilde, Odense, Vejle eller Aalborg som under behandling for
metastaserende brystkraeft far konstateret forveerring af deres sygdom. Herefter vil de,
hvis de opfylder nedenstaende kriterier blive tilbudt deltagelse i forsgget. For at kunne
indga i forsgget skal fglgende kriterer vaere opfyldt:
Inklusionskriterier:

e Informeret skriftligt og mundtligt samtykke.

e Alder over 18 ar.

e Performance status 0-2 og forventet levetid = 3 maneder.

e Histologisk eller cytologisk dokumenteret adenokarcinom i mamma. Lokal

avanceret eller metastatisk sygdom.

e HER2-positiv sygdom

e Antal TOP1 gen kopier i veev fra primaer tumor eller metastase = 4

e Progressiv sygdom

e Tidligere maximalt 3 kemoterapi-regimer for metastatisk sygdom

e Malelig sygdom iht. RECIST kriterier version 1.1

e Al tidligere endokrin behandling er tilladt

e Maximalt 3 tidligere kemoterapi- regimer for lokal avanceret eller metastatisk
sygdom

e Neutrofil antal (ANC) >1,5 x 10%1 og trombocytter 2100 x 10/

e Normal leverfunktion med bilirubin <1,5 x UNL (@vre normal graense) og
ASAT/ALAT < 5 x UNL
e Baseline LVEF = 50 % malt ved enten ekkokardiografi eller MUGA.

Eksklusionskriterier:
e Samtidig eller anden malign sygdom bortset fra basalcellekarcinom og carcinoma

in situ cervicis uteri.
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e Kemoterapeutisk behandling eller eksperimentel behandling inden for 14 dage for
inklusion.

e Gravide eller ammende kvinder. Hos fertile kvinder sikres dette med negativ
graviditetstest.

e Fertile kvinder der ikke bruger praevention (ikke hormonel) eller ammer.
Laegemiddelstyrelsen anser spiral for adaekvat antikonception.

e Tegn pa aktive metastaser i centralnerve systemet. Hvis der er klinisk mistanke
om hjernemetastaser, skal der udfgres en CT-skanning eller MR-skanning af
hjernen inden for 4 uger inden inklusion.

e Patienter som af sproglige, intellektuelle eller kulturelle grunde ikke fuldt ud vil
kunne forsta behandlingskonceptet og reagere pa evt. komplikationer.

e Enhver tilstand eller anden behandling som efter investigators mening udseetter
patienten for en risiko eller pavirker forsggets formal

e Patienter med aktive infektioner eller andre alvorlige samtidige medicinske
tilstande, der kan hindre patientens mulighed for at modtage den protokollerede
behandling

e Kendt allergi overfor behandlingen

e Andengd i hvile pa grund af komplikationer ved fremskreden kraeft sygdom (f.eks.
lungemetastaser med lymphangitis) eller andre tilstande, der kraever ilttilskud.

Behandling og undersggelser

For Behandling:

For behandling vil der blive foretaget CT- scanning og evt. MR- scanning afhaengig af
lokalisationerne af patientens metastaser. Dette er rutineundersggelser i forbindelse med
skift af behandling og vil ikke pafare patienterne yderligere scanninger. Patienter der skal
modtage trastuzumab vil endvidere fa foretaget en undersagelse af hjertet.

Prover af det allerede fijernede kraeftvaev (den oprindelige brystkreefttumor) bliver forud
for inklusion undersggt med henblik pa at bestemme antallet af kopier af TOP1 genet og
en raekke andre rutine biomarkarer ved brystkraeft (astrogen receptor og progesteron
receptor status, TOPIla og HER2 status).
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Der vil blive oprettet en biobank med snit og TMA fra primaer tumor og evt. metastase
saledes, at der ikke er behov for fornyede biopsier. Vaevet herfra vil blive taget fra den
biobank der er oprettet i forbindelse med TOP1 screening (jvf protokol nr.: H-3-2013-001)
.Der foretages ikke projektrelaterede analyser pa blod og der gemmes ikke blod i
biobank. Patienterne vil sdledes kun fa taget rutineblodprgver som saedvanligvis tages i
forbindelse med kemoterapi. Det biologiske materiale vil kun blive anvendt til et nyt
forskningsprojekt efter indhentning af tilladelse fra Videnskabsetisk komite. Materialet vil
blive opbevaret i 15 ar, hvorefter det vil blive destrueret. Der opbevares kode for
identifikation af det biologiske materiale, der derfor er personhenfarbart.

Alle oplysninger fra disse videnskabelige undersggelser vil blive behandlet fortroligt.
Patienternes anonymitet vil blive sikret saledes, at ingen oplysninger vil kunne fgres
tilbage til den enkelte ved offentliggarelse af resultaterne.

Forsggsbehandlingen vil veere:

Irinotecan:

Behandlingen gives ind i en blodare over 30 — 90 minutter ugentligt i 4 uger, herefter 2
ugers pause

Trastuzumab:

Behandlingen gives i en blodare hver 3. uge.

Hvilke bivirkninger kan optraede

Generelt er bivirkningerne til irinotecan beskedne. Irinotecan kan hos mange bevirke
hartab. Irinotecan kan forarsage en behandlingskreevende diarré. | sjeeldne tilfeelde kan
Irinotecan forbigaende nedseette knoglemarvens produktion af blodceller. Dette kan give
blodmangel (treethed, hovedpine), infektion (feber) og blgdning (bla maerker og rade
prikker i huden). Der kan optreede kvalme og opkastninger, som kan behandles med
kvalmestillende medicin. Irinotecan kan give tareflod og nysen som ofte kan forebygges
ved behandling med atropin.

Derudover kan forekommepavirkning af hjertets pumpeevne (Herceptin kan nedszette
hjertets pumpeevne, far behandling med Herceptin starter vil man undersgge hjertets
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pumpefunktion ved en Muga-scan, denne undersggelse vil blive gentaget, under og efter
behandling med Herceptin).

Allergisk reaktion.

Der tages ikke projekt relaterede blodpraver, men i forbindelse med rutine blodpraver kan
der opsta bla maerker, let emhed og readme omkring indstikstedet.

Undersggelser

Kun patienter med gget antal gen kopier af TOP1 genet kan deltage i undersggelsen.
TOP1 gen kopi antal er forud for inklusion blevet bestemt i veev fra patientens
primaertumor og evt. metastase. Der vil ikke blive foretaget yderligere biopsier. . For
indgang i undersggelsen udfares almindelig laegeundersggelse, blodpraver og
scanninger. Far hver behandling med kemoterapi tages nye blodpraver. Der er tale om
standard blodpraver som almindeligvis tages i forbindelse med behandling med
kemoterapi. Sygdommen fglges med scanning hver 6. uge. Dette er standard i
forbindelse med kemo terapi og vil séledes ikke involvere ekstra scanninger for patienten.

Statistiske overvejelser

Patient antallet i forsgget er baseret pa Simon’s two-stage Minimax design. Der udfgres
intention-to-treat analyse. Ved anvendelse af et signifikans niveau pa 0,05 (o = 0,05) og
en styrke pa 80% (B = 0,20) skal der inkluderes 19 patienter i fgrste trin, idet der anskes
at finde en sand respons rate pa mindst 30%. Hvis mindre end 7/19 patienter har et
partielt respons skal yderligere inklusion ophgre. Hvis 7 eller flere har partielt respons
skal der inkluderes endnu 20 patienter. Hvis flere end 16 patienter har opnaet partielt

respons er hypotesen opfyldt.

Etiske overvejelser

| denne undersggelse behandles uhelbredelige patienter med brystkreeft. Irinotecan har
hidtil kun veeret meget sparsomt undersggt til behandling af brystkreeft. Forsagene viser
meget varierende ofte lav effekt. Alle tidligere forsgg er dog gennemfart blandt
uselekterede, meget tungt behandlede patienter.

Det primeere formal ved denne undersggelse er, at undersgge effekten af irinotecan
blandt patienter der har gget antal kopier af TOP1 genet (gget udtryk). De mulige
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bivirkninger, der tidligere har vaeret rapporteret fra lignende undersggelser er moderate

og tolerable.

De ansvarlige investigatorer vil sgrge for, at studiet bliver udfgrt i overensstemmelserne
med Helsinki-deklarationen og landets love og vedtaegter. Protokollen vil blive godkendt

af den lokale Videnskabsetiske Komité, Leegemiddelstyrelsen og Datatilsynet.

Patienter og projektperiode
Op til 40 patienter i lgbet af 2 ar. Forsgget starter juli 2012.

Sponsor og gkonomi

Undersggelsen er initieret af investigatorerne. Kraeftens Bekaempelse har stattet projektet
med kr. 1.2 mio. til projektsygeplejerske, indsamling og analyse af veevsprover, database
og databearbejdning. Der er ikke i forbindelse med dette forsgg nogen gkonomisk gevinst
for afdelingerne, forsggsansvarlige eller personalet i gvrigt.

Publikation

Efter afslutning af undersggelsen udfaerdiges publikation vedr. studiet, som vil blive
publiceret i internationale tidsskifter. Savel positive som negative eller nonkonklusive
resultater vil blive offentliggjort. Iben Kiimler udarbejder manuskript og er 1. forfatter pa
den primaere publikation. Medforfatterskab samt forfatterraekkefglge bestemmes i
henhold til Vancouver-reglerne.
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Appendiks 1
Forste kontakt til forsggspersonen og retningslinjer for
afgivelse af mundtlig information
og indhentning af samtykke

Forste kontakt

Patienten vil veere tilknyttet en onkologisk afdeling, og far pavist progression i forbindelse
med kontrol pa afdelingen.

Kun patienter med top 1 amplifikation kan deltage i undersggelsen. Denne undersggelse
foretages pa Patologisk Afdeling, Herelv Hospital. Undersggelsen tager 4 dage. Dette
betyder at patienten allerede inden informationssamtalen er informeret om behandlingen
og safremt patienten har gget antal kopier af TOP1 genet, vil der blive informeret i
detaljer om undersggelsen.

Informationssamtale
1. Inden informationssamtalen
e skal der treeffes aftale om tid og sted for samtalen

e skal der oplyses om, at der er tale om en forespgrgsel om deltagelse i et
videnskabeligt forsag

e skal der oplyses om retten til betaenkningstid efter information og muligheden for at
medbringe bisidder til samtalen

2. Informationssamtalen
e skal veere ngje planlagt
e skal forega i uforstyrrede rammer

e deltageren skal gives tilstraekkelig tid til at leese den skriftlige information, lytte til den
mundtlige information og stille spargsmal (den skriftlige information udleveres after at
den mundtlige information er givet)

e investigator skal oplyse deltageren om retten til at frasige sig viden om egne
helbredsforhold

e informationen gives af den studieansvarlige lzege eller af den dertil bemyndigede
person (subinvestigator = lzege) med tilknytning til forsgget
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3. Indhentelse af samtykke

e patientens samtykke til forsggsdeltagelse afgives snarest efter informations- samtalen
dog under hensyntagen til forngden betaenkningstid, som er mindst et degn
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APPENDIKS 2

Folgende tumormarkorer er i dag er etableret ved cancer mammae:

” @strogenreceptor: Ekspression af denne steroidhormonreceptor forudsiger respons pa
endokrin terapi og er en veletableret praediktiv og prognostisk markar der i dag anvendes
rutinemaessigt. Undersagelser har vist, at ekspressionen kan andres saledes, at
primaertumor og metastase ikke har samme ekspression og det anbefales i dag
internationalt at gentage undersggelsen hos patienter, der har udviklet recidiv og har et
fokus, der er tilgaengeligt for biopsi (standard).

HER2 (Human epithelial growth factor receptor, Neu, c-erbB2) er et
transmembrangst glykoproteiner med et ekstracellulaert ligandbindende domaene, en
transmembrangs del og et intracellulaert domaene med tyrosin-kinase aktivitet. Er en
Tyrosine kinase receptor, der tilhgrer IGF familien. Disse receptorer er en integreret del
af de signalveje, der regulerer celleveekst, og de er neert forbundet til udviklingen af
cancer. Ekspressionen af HER2 i bryst cancer vaev bruges i dag rutinemaessigt som en
preediktiv og prognostisk marker, og kan forudsige respons pa behandling med
trastuzumab. Ekspressionen at HER2 i brystcancer veev kan aendres saledes, at
primaertumor og metastase ikke har samme ekspression og det anbefales i dag
internationalt at gentage undersggelsen hos patienter, der har udviklet recidiv og har et
fokus, der er tilgaengeligt for biopsi (standard). Yderligere synes der at vaere et samspil
mellem HER2 og hormonreceptorerne, saledes at receptorerne interagerer (cross talk).

Topo lla: Topoisomerase Il, et kerneenzym, der er involveret i celledeling.
Overekspression af enzymet medfgrer aget falsomhed overfor antracykliner. Enzymet er
lokaliseret pa samme amplicon som HER2 og er ofte overeksprimeret i celler med
overekspression af HER2.

Proliferationsmarkgrern Ki67 er et mal for proliferationsraten i de neoplastiske celler.
Fraktionen af Ki-67-positive tumorceller (Ki-67 meerkning index) er foroundet med det
kliniske forlgb af flere kraeftsygdomme. De bedst undersggte eksempler er carcinomer i
prostata, hjerne og bryst. For disse typer af tumorer, har Ki67 prognostisk veerdi for
overlevelse og recidiv.

Folgende biomarkerer bestemmes i studiet

TOP1 gen kopi nummer og TOP1 mRNA: En retrospektiv undersggelse tyder pa at
moderat til haj ekspression af TOP 1 kan forudsige respons pa irinotecan-holdig kemo-
radioterapi ved neoadjuverende behandlet colon cancer. Yderligere har en undersggelse
af 1313 patienter med metastisk kolorektal cancer vist sammenhaeng mellem hgijt udtryk
af TOP 1 (bestemt ved immunhistokemi) og response pa irinotecen.
Undersggelsesresultaterne er dog ikke samstemmende og sammenhangen mellem gen
kopi nummer og maengden af mRNA/protein er ikke entydig. Endvidere kendes
sammenhgengen mellem TOP1 kopi nummer i primaertumor og metastase ikke. Der vil
derfor blive undersggt TOP1 pa vaev fra primeer tumor samt tilgaengeligt metastatisk vaev
(der tages alene rutinebiopsier) Mutationer i TOP1 genet: Praekliniske undersggelser
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tyder pa at mutationer i TOP1 kan forudsige resistens til TOP 1 haemmere
(camptothecin). Hos patienter, der progredierer pa irinotecan trods amplifikation af top 1
vil der derfor blive foretaget gensekventering med henblik pa bestemmelse af evetuelle
mutationer.

Vaevsprover: Der udtages vaev fra primaer tumor (tumorklods) og veaev fra eventuelle
metastaser (formalinfikseret/parafinindstebt) mhp. ovennaevnte undersggelser.

Patienter med recidiv og tumorer, der er tilgaengelige for biopsi, vil som standard fa
foretaget biopsi fra den metastatiske lokalisation. Da flere undersggelser har vist, at
biomarkarer kan aendre sig i forlebet og behandlingstilbuddet (bl.a. +/- trastuzumab) vil
veaere afhaengigt af ekspressionen af HER2.

Det biologiske materiale vil kun blive anvendt til et nyt forskningsprojekt efter indhentning
af tilladelse fra Videnskabsetisk komite. Materialet vil blive opbevaret i 15 ar.

Metoder

Rutine metoder: Ekspressionen af gstrogenreceptor, progesteronreceptor, HER2,
TOP2A i tumor biopsier bestemmes med rutine metoder pa Patologi Afdelingen, Herlev
Hospital.

FISH og gensekventering er ligeledes rutinemetoder pa Patologi Afdelingen.
TOP 1 bestemmes ved FISH idet der anvendes probe, der er udviklet og valideret pa
Patologi Afdelingen, Herlev Hospital.

TIMP-1 bestemmes ved ELISA som er en rutinemetode pa Afdelingen for Patobiology,
Det Sunhedsvidenskabelige Fakultet, Kabenhavns Universitet

Gensekvetering og bestemmelse af mMRNA (PCR) er ligeledes rutinemetoder pa
Patologisk Afdeling, Herlev Hospital

Statistiske metoder

De statistiske analyser udfgres i samarbejde med professionelle statistikere.

Relevante demografiske, kliniske, histo-patologiske og klinisk kemiske data, metastase
lokalisation, samt behandlingsrepons, tid til sygdomsprogression og tid til dad vil blive
registreret i en databank.

TOP 1 kopi antal vil blive relateret til tid til progression af sygdom og overlevelse og vil
blive estimeret med Kaplan-Meier metoden og sammenlignet med log-rank test.
Katagoriske variable angives med median efterfulgt af spaendvidden. Responsraten
vurderes i evaluerbar population. Univariate og multivariate analyser vil foretages.

Risikovurdering

De til projektet nedvendige undersggelser vil blive foretaget pa biopsier som patienten
har faet foretaget til bestemmelse af aendringer i konventionelle biomarkarer. Der er
saledes ikke nogen selvstaendig risiko ved projektet.
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Appendiks 3
New York Heart Association (NYHA) klassificeringssystem

Klasse I:

Patienter med hjertesygdom men uden medfglgende begraensninger i fysisk aktivitet.
Almindelig fysisk aktivitet forarsager ikke overdreven treethed, hjertebanken, dyspng
eller anginasmerte.

Klasse II:

Patienter med hjertesygdom, som resulterer i let begraensning i fysisk aktivitet. De har
det godt i hvile. Almindelig fysisk aktivitet forarsager traethed, hjertebanken, dyspng
eller anginasmerte.

Klasse lll:

Patienter med hjertesygdom, som resulterer i markant begraensning i fysisk aktivitet.
De har det godt i hvile. Mindre end almindelig fysisk aktivitet forarsager treethed,
hjertebanken, dyspng eller anginasmerte.

Klasse IV:

Patienter med hjertesygdom, der resulterer i manglende evne til at udfere enhver
fysisk aktivitet uden ubehag. Symptomer pa hjerteinsufficiens eller angina kan ogsa
veere til stede i hvile. Ubehag oges ved enhver fysisk aktivitet.
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Ref.: Oxford Textbook Of Medicine. Vol 2, pp2228, Oxford University Press, 1997.
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Appendiks 3
New York Heart Association (NYHA) klassificeringssystem

Klasse I:

Patienter med hjertesygdom men uden medfglgende begraensninger i fysisk aktivitet.
Almindelig fysisk aktivitet forarsager ikke overdreven treethed, hjertebanken, dyspng
eller anginasmerte.

Klasse II:

Patienter med hjertesygdom, som resulterer i let begraensning i fysisk aktivitet. De har
det godt i hvile. Almindelig fysisk aktivitet forarsager traethed, hjertebanken, dyspng
eller anginasmerte.

Klasse lll:

Patienter med hjertesygdom, som resulterer i markant begraensning i fysisk aktivitet.
De har det godt i hvile. Mindre end almindelig fysisk aktivitet forarsager treethed,
hjertebanken, dyspng eller anginasmerte.

Klasse IV:

Patienter med hjertesygdom, der resulterer i manglende evne til at udfere enhver
fysisk aktivitet uden ubehag. Symptomer pa hjerteinsufficiens eller angina kan ogsa
veere til stede i hvile. Ubehag oges ved enhver fysisk aktivitet.
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