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Streszczenie

(o3|

Celem niniejszej analizy jest skutecznosci kli-
nicznej i bezpieczenstwa erybuliny w leczeniu
chorych z rakiem piersi miejscowo zaawansowa-
nym lub z przerzutami, z progresja choroby po
zastosowaniu co najmniej dwdch schematéw che-
mioterapii, w tym zawierajgcych antracykliny, tak-
sany _, chyba ze u pacjentéw
wystapity przeciwwskazania.

Metodyka

Poréwnawcza analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine. Sktada sie ona z przegladu systematycz-
nego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wyni-
kow. Metodyke oparto na wytycznych Oceny
Technologii Medycznych wersja 2.1, Rozporzadze-
niem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego oraz na wytycznych przepro-
wadzania przeglagdéw systematycznych Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczano bada-
nia kliniczne z randomizacjg, opublikowane w po-
staci petnych tekstéw, w docelowej populacji cho-
rych, oceniajace erybuline w odniesieniu do wino-
relbiny lub innych schematdéw leczenia okreslonych
w wytycznych, dostosowanych do sytuacji klinicz-
nej, zgodnie z wyborem lekarza prowadzacego. Ze
wzgledu na ograniczone dane kliniczne dopuszcza-
no badania przeprowadzone w szerszej populacji
chorych, poszukujgc wynikéw w docelowej pod-
grupie pacjentéw. Celem poszerzenia analizy efek-
tywnosci klinicznej, zwtaszcza w kontekscie oceny
efektywnosci praktycznej oraz dodatkowego wnio-
skowania na temat bezpieczenstwa, wigczano
takze badania kliniczne bez randomizacji (bez
wzgledu na obecnos$¢ grupy kontrolnej), pragma-
tyczne, postmarketingowe oraz rejestry chorych
odnalezione w ramach przegladu systematycznego.
Wykonano takze przeglagd doniesiern konferencyj-

nych, z zatozeniem, ze do przegladu systematycz-
nego wtaczone zostang takze streszczenia, ktére
opisujg dodatkowe wyniki z badan RCT witgczonych
na podstawie oceny petnych tekstéw. Ze wzgledu
na maftg liczbe publikacji petnotekstowych opisuja-
cych efektywnos¢ kliniczng ocenianej interwencji
dopuszczano takze doniesienia konferencyjne
i inne materiaty opisujgce préby kliniczne, ktorych
wyniki nie zostaty opublikowane w postaci petno-
tekstowe;j.

Nie zastosowano ograniczen czasowych i jezyko-
wych. Wyniki wyszukiwania przedstawiono za po-
mocg diagramu QUOROM (Moher 1999).

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji
mozliwych dziatan niepozgdanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
(URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) i amery-
kanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA). Szcze-
gotowa pordwnawczg analize bezpieczeristwa
przeprowadzono na podstawie danych pochodza-
cych z wtgczonych badan klinicznych z randomiza-
cjg i rownolegty grupg kontrolng. Celem poszerze-
nia tej oceny, analizowano takze badania obserwa-
cyjne, oraz opisy rejestrow chorych i analiz post-
marketingowych. Uwzgledniono takze dane z od-
nalezionych opracowan wtdrnych.

Wyniki

W wyniku przeprowadzonego przegladu sys-
tematycznego odnaleziono .przeglqdc’)w

systematycznych przedstawiajgcych opis skutecz-
nosci i bezpieczenstwa stosowania erybuliny
u chorych na zawansowanego raka piersi-

_. Whnioski z tych publikacji s3 zgodne

z przedstawionymi w niniejszym raporcie, autorzy

przeglagdéw nie zidentyfikowali dodatkowych ba-
dan co potwierdzito poprawnosé strategii wyszuki-
wania.
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Erybulina vs leczenie z wyboru lekarza (TPC) I ‘

Ocene efektywnosci klinicznej erybuliny u chorych
z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi
opornym na wczesniejsze linie leczenia z udziatem
lekdow z grupy antracyklin i taksanow, przeprowa-
dzono w oparciu o

W badaniu poréwnywano skutecznos¢ i bezpie-

czenstwo monoterapii erybuling z leczeniem
z wyboru lekarza (TPC, z ang. treatment of physi-
cian’s choice) podawanym zgodnie z rzeczywistg
praktyka kliniczng. Badanie miato na celu wykaza-
nie wyzszosci (hipoteza superiority) erybuliny nad
TPC. Wiaczona préba miata charakter otwarty
(open label), nie wprowadzono podwdjnego zasle-

pienia pacjentek ilekarzy.

Gtéwnym punktem korcowym
byta ocena przezycia catkowitego (OS, z ang. ove-
rall survivall) w monoterapii erybuling w poréwna-
niu do monoterapii stosowanej w grupie kontrol-
nej, ktorg wybierat lekarz prowadzacy (TPC, z ang.
treatment physician’s choice) u pacjentek z zaa-
wansowanym miejscowo lub dajgcym przerzuty
rakiem piersi, u ktérych wystgpita progresja choro-
by pomimo otrzymania od 2 do 5 linii chemiotera-
pii (w tym antracyklinami i taksanami). W opisywa-
nej probie przeprowadzono dwie analizy przezycia
— wstepng (interim) po wystgpieniu 422 zgonow (z
datg odciecia danych 12 maja 2009) oraz dodatko-
wg dla 586 zdarzen (z odcieciem danych 3 marca
2010).

Dane wtgczone do oceny drugorzedowych punk-
téw koncowych byty analizowane na dwa sposoby
— przez niezaleznego badacza, niewiedzgcego jakie
leczenie jest przedmiotem oceny (independent
review) oraz przez lekarza prowadzgcego badanie

bezposrednio w osrodku (investigator assessment).

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie catkowite (OS). W badaniu wykazano
istotng statystycznie wigkszg skutecznosé monote-
rapii erybuling w poréwnaniu do TPC w wydtuzeniu
przezycia catkowitego. W analizie wstepnej (dla
422 zgonow) mediany OS w ocenianych grupach
wynosity odpowiednio 13,1 (95% Cl: 11,8; 14,3) vs
10,6 (95% Cl: 9,3; 12,5) miesigca. Monoterapia
erybuling znamiennie zmniejszata ryzyko wystapie-
nia zgonu, HR = 0,81 (95% ClI: 0,66; 0,99), p = 0,041.
Uaktualniona analiza, przeprowadzona po wysta-
pieniu 589 zgondw, potwierdzita powyzsze wnio-
skowanie, odpowiednio mediany OS wyniosty 13,2
(95% Cl: 12,1; 14,4) i 10,5 (95% Cl: 9,2; 12,0) mie-
sigca, HR =0,81 (95% Cl: 0,67; 0,96), p = 0,014.

Znamiennie wiekszg skuteczno$¢ monoterapii ery-
buling w poréwnaniu do monoterapii stanowigcych
standard leczenia zaawansowanego raka piersi
w redukcji ryzyka zgonu wykazano réwniez w wiek-
szosci podgrup pacjentek z okreslonymi charakte-
rystykami wyjsciowymi. Erybulina istotnie staty-
stycznie zmniejszata ryzyko zgonu (o okoto 20-30%)
u chorych, ktore otrzymaty wczesniej nie wiecej niz
3 schematy chemioterapii w leczeniu wznowy lub
przerzutéw, u chorych z przerzutami trzewnymi,
oraz ktérych guzy nie wykazywaty ekspresji recep-
toréow hormonalnych, jak réwniez u pacjentek
pochodzacych z Ameryki Pétnocnej, Europy Za-
chodniej i Australii.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). Me-
diana PFS byta wieksza u chorych leczonych erybu
ling w porédwnaniu do pacjentek z grupy TPC
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populacji ITT wyniki istotne okazaty sie tylko
w przypadku oceny wykonywanej przez lekarza
prowadzacego (investigator review). Wedtug tej
oceny prowadzonej w populacji ITT mediana PFS
wynosita 3,6 (95% Cl: 3,3; 3,7) miesigca w grupie
erybuliny w poréwnaniu do 2,2 (95% Cl: 2,0; 2,6)
miesiecy w grupie kontrolnej. Ryzyko wystgpienia
progresji choroby byto znamiennie statystycznie
mniejsze u pacjentek otrzymujacych monoterapie
erybuling, HR = 0,76 (95% Cl: 0,64; 0,90), p = 0,002.
W ocenie niezaleznej (independent review) uzyska-
no podobne wyniki na korzysé erybuliny, ale rézni-
ce miedzy grupami nie byly znamienne statystycz-
nie. Badacze w osrodkach lokalnych przerywali
obserwacje radiologiczng w momencie stwierdze-
nia progresji, w przypadku niezaleznej oceny cen-
tralnej znaczny odsetek tych przypadkéow byt cen-
zurowany, gdyz progresja dotyczyta zmnian niedo-
celowych lub obejmowata nowe zmiany. Zwigkszo-
na czestos¢ cenzurowania obserwacji w przypadku
oceny centralnej spowodowata zmniejszenie mocy
statystycznej tej obserwacji w odniesieniu do oce-
ny lokalnej.

W przypadku populacji per protocol obie powyisze
oceny wykazaty istotnie statystycznie wiekszg sku-
tecznos¢ monoterapii erybuling w poréwnaniu do
terapii z wyboru lekarza w redukcji ryzyka wysta-
pienia progresji, odpowiednio HR = 0,72 (95% Cl:
0,60; 0,86), p = 0,0004 i HR = 0,79 (95% Cl: 0,64;
0,96), p = 0,020.

W podgrupie pacjentek pochodzgcych z Ameryki
Pétnocnej, Europy Zachodniej i Australii, nie wyka-
zano znamiennych réznic miedzy erybuling a lecze-
niem z wyboru lekarza w czestosci wystepowania

progresji choroby, p = 0,153 (_).

Najlepsza odpowiedz na leczenie. W ocenie nieza-
leznej catkowita odpowiedZz (CR) wystgpita u 3
pacjentek z grupy erybuliny wobec braku takiej
odpowiedzi u pacjentek z grupy kontrolnej. Cze-
stos¢ wystepowania odpowiedzi czesciowej (PR)
byta prawie 2,5-krtonie wieksza u chorych leczo-
nych erybuling w poréwnaniu do chorych otrzymu-
jacych terapie z wyboru lekarza, odpowiednio 12%
vs 5%, RB = 2,47 (95% Cl: 1,31; 4,73), NNT = 15
(95% Cl: 10; 42). Z podobna czestoscia w obu gru-
pach stwierdzano stabilng chorobe (StD) co pro-
gresje choroby, odpowiednio u 44% vs 45% i 41%

vs 49% chorych. W ocenie wykonanej przez lekarza
prowadzgcego badanie (investigator review) uzy-
skano podobne wyniki dotyczace odsetkdw cho-
rych wykazujacych powyzsze rodzaje odpowiedzi
na leczenie oraz oceny istotnosci statystycznej
réznic miedzy analizowanymi grupami.

Odpowiedz obiektywna (ORR). Odpowiedz obiek-
tywna (CR + PR) wystepowata istotnie czesciej
u pacjentek otrzymujgcych monoterapie erybuling
w porédwnaniu do pacjentek leczonych terapig
z wyboru lekarza, zarébwno w ocenie niezaleznej,
RB =2,61(95% Cl: 1,38; 4,98), NNT = 14 (95% Cl: 9;
34), p = 0,0002, jak i bazujgcej na analizie wykona-
nej przez lekarza prowadzgcego, RB = 1,77 (95% Cl:
1,06; 2,99), NNT = 18 (95% Cl: 10; 147), p = 0,028
(_). Istotne statystycznie réznice migdzy
analizowanych grupami odnotowano rdéwniez
w podgrupie pacjentek z przerzutami trzewnymi,
RB = 2,09 (95% Cl: 1,12; 3,93), NNT = 18 (95% Cl:

11; 96) (I NN

Odpowiedz Kklinicznie istotna (CBR). W ocenie
niezaleznej odpowiedz klinicznie istotna (CR, PR lub
StD trwajgce = 6 miesiecy) wystapita u 23% i 17%
pacjentek, odpowiednio z grupy erybuliny i grupy
TPC (réznica miedzy grupami nieistotna statystycz-
nie — tu podobnie jak w przypadku oceny PFS
zwiekszeniu ulegta czestosé¢ przypadkdéw cenzuro-
wania obserwacji w ocenie centralnej, co obnizyto
moc statystyczna) ([ | ). Rowniez w pod-
grupie pacjentek z przerzutami trzewnymi nie od-
notowano znamiennych réznic w czestosci wyste-
powania CBR (doniesienie _). Wedtug
oceny lekarza prowadzgcego, odsetek pacjentek z
CBR byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie
erybuliny w poréwnaniu do grupy kontrolnej, od-
powiednio 28% vs 20%, RB = 1,38 (95% Cl: 1,03;

1,88), NNT = 14 (95% I: 8; 150) ( NG

Czas trwania odpowiedzi (DOR). Powyzszy punkt
koncowy zdefiniowano jako czas od momentu
wystgpienia pierwszej odpowiedzi na leczenie do
progresji choroby, zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
lub daty ostatniego kontaktu. Mediany DOR
w grupie erybuliny i kontroli wynosity odpowiednio
4,2 (95% ClI: 3,8; 5,0) i 6,7 (95% Cl: 6,7; 7,0) miesie-
cy. Rdznica miedzy grupami nie bytfa istotna staty-
stycznie, p =0,159.




rywajgcych terapie z poszczegélnych przyczyn,
sposrdéd ktorych najczestszg byta progresja choroby

—_

wg kryteriow RECIST), wystepujgca odpowiednio
u67% vs 62% pacjentek. Z powodu progresji kli-
nicznej podawanie lekéw przerwano u 12% cho-
rych z grupy erybuliny i 15% z grupy kontrolnej.
Podobny odsetek chorych w obu grupach (13% vs
15%) zakonczyt terapie z powodu AEs (podawanie
erybuliny najczesciej przerywano z powodu neuro-
patii obwodowej u 5% pacjentek). Decyzja lekarza,
wycofanie zgody, zgon lub inne przyczyny spowo-
dowaty przerwanie lekdw u 1-3% pacjentek w obu
grupach.

ceptowalnym profilem bezpieczenstwa, ktéry byt
monoterapii stosowanych
(TPC).

U wiekszosci chorych w obu grupach (odpowiednio

lekarza w grupie kontrolnej

99% vs 93%) odnotowano dziatania niepozadane.

- Powazne dziatania niepozgdane byly raporto-
wane u co czwartej pacjentki otrzymujacej erybuli-
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Dziatania niepozadane 3. lub. 4. stopnia wystepo-
waty u niewielkiego odsetka pacjentek, ktory
w wiekszosci przypadkéw nie rdznit sie istotnie
statystycznie w grupie erybuliny w poréwnaniu do

grupy kontrolnej
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W wyniku przegladu systematycznego badan kli-
nicznych zidentyfikowano trzy badania obserwa-
cyjne, oceniajace efektywnosé erybuliny w leczeniu
zaawansowanego raka piersi u chorych opornych
na wczesniejsze proby leczenia (w tym antracykli-
nami oraz taksanami) —

B s st<ie [l oty prospektywni
badaniami klinicznymi Il fazy bez grupy kontrolnej,
bez zaslepienia, ktére przeprowadzono w wielu
osrodkach (préby wieloosrodkowe).

We wtaczonych badaniach mediana liczby wcze-
$niejszych linii chemioterapii wyniosta 3-4, I
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Przezycie catkowite (0S). Mediany przezycia cat-
kowitego byly zblizone w poszczegdlnych bada-
niach i wyniosty odpowiednio 11,1 (zakres: 1,0-
25,9), 10,4 (zakres: 0,6-19,9) oraz 9,0 (zakres: 0,15-

27,5) I

Przezycie 1-roczne (odsetek chorych przezywaja-
cych rok) w badaniu _ wyniosto 44,5%.

Przezycie to w badaniu _ wyniosto

45,7% (95% Cl: 35,2%; 56,2%), natomiast przezycie

potroczne — 67,8% (95% Cl: 58,0%; 77,6%). Wsrdd
10 chorych z badania _ odpowiadaja-
cych na leczenie, mediana przezycia catkowitego
wyniosta 18,4 miesigca (zakres: 12,4-26,2).

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). Czas
przezycia wolnego od progresji choroby byt nieco
dtuzszy w przypadku badania _, gdzie
jego mediana wyniosta 3,7 (zakres: 0,3-14,8) mie-
siecy, w porownaniu do pozostatych badan gdzie
mediany te wyniosty odpowiednio 2,6 (zakres:
0,03-13,1) oraz 2,6 (zakres: 0,03-15,1) miesigca

(N
W badaniu _ autorzy zaznaczyli ponad-

to, ze 6-miesieczne przezycie wolne od progresji
choroby wyniosto 25,9% (95% Cl: 15,5%; 36,3%).
U 10 chorych z tego badania, u ktérych stwierdzo-

no odpowiedZ na leczenie, mediana PFS wyniosta
8,7 miesiecy (zakres: 2,6-13,8).

Odpowiedz na leczenie. W przypadku oceny przez
niezalezng komisje, w zadnym z badan nie stwier-
dzono przypadkéw uzyskania catkowitej odpowie-
dzi na leczenie. Metaanalizy wykonane na podsta-
wie analizowanych danych wskazywaty na czestosc
wystepowania czesSciowej odpowiedzi wynoszaca
15% (95% Cl: 7%; 24%), choroby stabilnej 45%
(95% CI: 40%; 50%) oraz progresji choroby 41%
(95% Cl: 36%; 46%). Ogdétem w analizowanych
badaniach u 1,6% (95% Cl: 0,6%,; 3,1%) chorych nie
mozna byto oceni¢ odpowiedzi na leczenie. Ocena
lokalna byta zblizona do oceny przez niezalezng
komisje.

Uzyskana w wyniku metaanalizy czestos¢ wyste-
powania obiektywnej odpowiedzi na leczenie wy-
niosta 15% (95% Cl: 7%; 24%), odpowiedzi istotnej
klinicznie 23% (95% Cl: 15%; 32%), natomiast kon-
troli choroby 58% (95% Cl: 53%; 62%). Mediana
czasu trwania odpowiedzi wyniosta 3,9 miesiecy
(zakres: 1,0-7,3, cenzorowane obserwacje), w ba-
daniu _, natomiast w przypadku proby
_ 4,1 miesigca (zakres: 1,4-8,5; pierw-

sza_warto$¢ cenzorowana) oraz 5,6 miesigca (za-

kres: 1,5-12,1) w probie _

Jako$¢ zycia. Ocene jakosci zycia (EORTC QLQ-C30)
wykonano tylko w jednym analizowanym badaniu,

_. W badaniu tym nie stwierdzono za-

rowno pogorszenia, jak i poprawy objawdéw ch
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by u pacjentek z odpowiedzig na leczenie, nato-

miast pogorszenie objawéw choroby obserwowa-
no u chorych, uktérych stwierdzono progresje
przed koricem 2 cyklu leczenia.

.
_ u kobiet odpowiada-
jacych na leczenie erybuling ogdlny wynik oceny
stanu zdrowia byt lepszy o 7,90 punktéw (p =
0,0153), rowniez wyniki oceny w poszczegdlnych
domenach kwestionariusza EORTC-QLQ byty lepsze
niz u kobiet nie odpowiadajgcych na leczenie:
emocjonalne funkcjonowania (10,54 punktow,
p = 0,0004), fizyczne funkcjonowanie (12,95 punk-
téw, p =0,0008), funkcjonowanie spoteczne (9,37
punktéw, p = 0,0005), ocena bdlu (7,90 punktow,
p = 0,0153) objawy zwigzane z rakiem piersi (-12,42
punktéw, p = 0,0004). U chorych otrzymujgcych
erybuline odnotowano obnizenie wyniku oceny
jakosci zycia z powodu utraty wtoséw (-9,18 punk-
téw, p = 0,0001). Progresja choroby istotnie pogar-
szata jakos¢ zycia chorych: fizyczne funkcjonowanie
(-19,18 punktéw, p < 0,0001), funkcjonowanie
spoteczne (-9,36 punktéw, p < 0,0001) oraz emo-
cjonalne (-10,459 punktow, p < 0,0001).

Bezpieczenstwo

Ogodtem, oceniany lek charakteryzowat sie akcep-
towalnym profilem bezpieczenstwa. Powazne dzia-
fania niepozadane stwierdzono u okoto 16% cho-
rych (dane z jednego badania), natomiast czestos¢
wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych .
|
byta mata. Zgony obserwowano jedynie w przy-
padku okoto 1% badanych.

Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozada-
nych byta neutropenia (79% na podstawie metaa-
nalizy danych), przy czym wiekszo$¢ tych zdarzen
odnotowano w stopniu ciezkosci 3. lub 4. (72%).
Podobnie, czesto odnotowywano leukopenie (63%
ogdtem, 48% w stopniu 3. lub 4.). Wsréd pozosta-
tych dziatan niepozgdanych, metaanalizy wykazaty
58% czestos¢ wystepowania utraty wtoséw, 56%
zmeczenia, 43% nudnosci oraz 30% neuropatia
obwodowej. W przypadku tego ostatniego dziata-
nia niepozgdanego, w wiekszosci przypadkow nie
odnotowywano jego pogorszenia u chorych,
u ktérych neuropatia byta juz obecna wyjsciowo.

Erybulina, nietaksanowy inhibitor wzrostu mi-
krotubul, podawana w monoterapii u chorych
z zaawansowanym rakiem piersi, z progresjg po
zastosowaniu co najmniej dwdch schematéw che-
mioterapii w leczeniu zaawansowanej postaci cho-
roby, obejmujgcych substancje z grupy antracyklin,
taksanow _ jako jedyna z che-
mioterapeutykow na tym etapie leczenia posiada
udokumentowany w ramach préby klinicznej z
randomizacjg wptyw na wydtuzenie przezycia cat-
kowitego w poréwnaniu do leczenia z wyboru
lekarza. Wykazano takze znamienne rdznice na
korzys$¢ erybuliny w odniesieniu do przezycia bez
progresji choroby oraz odpowiedzi na leczenie,

Oceniany lek ma akceptowalny profil bezpieczen-

stwa

W kontekscie ograniczonych danych dla innych
chemioterapeutykow stosowanych na tym etapie

[¢°]
(e]
N
o
>
Q

’

udowodniona skutecznos¢ tego leku w zakresie
wptywu na przezycie catkowite wskazuje na poten-

cjalng  korzys¢ z jej  zastosowania
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Halaven® (erybulina) w leczeniu zaawansowanego raka piersi
po niepowodzeniu chemioterapii z uzyciem antracyklin, taksanéw

1.1 Definiowanie problemu zdrowotnego

Celem niniejszej analizy jest zdefiniowanie schematu PICO i zaproponowanie kierunku oraz zakresu
analiz: efektywnosci klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku
z oceng zasadnosci finansowania erybuliny (Halaven) w leczeniu chorych z rakiem piersi miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, z progresjg choroby po zastosowaniu co najmniej dwéch sche-

matow chemioterapii w leczeniu zaawansowane] postaci choroby, obejmujacych substancje z grupy

antracyklin, taksanéw _, chyba Ze u pacjentéw wystgpity przeciwwskazania.

1.2 Opis problemu zdrowotnego
1.2.1 Nowotwor zlosliwy sutka (ICD-10: C50)

Gruczot sutkowy jest pokryty skérg i tkanka podskérng, z centralnie potozong brodawkay sutkowg
i otoczka. Gruczot sutkowy tworzy od 15 do 20 ptatéw sktadajgcych sie ze zrazikéw i przewodéw,
taczacych sie w przewdd drenujacy ptat i tworzacy w okolicy brodawki sutkowej zatoke mleczna. Rak
sutka, nazywany inaczej rakiem piersi, jest nowotworem ztosliwym pierwotnie wywodzgcym sie
z nabtonka przewoddéw lub zrazikéw gruczotu sutkowego (Krzemieniecki 2012, Nienartowicz 2011a).
Jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce, jak i w wielu krajach na
Swiecie. Stanowi takze jedng z gtownych przyczyn zgondw u kobiet powyzej 50. roku zycia (Debski
2011). Czesto$¢ wystepowania raka piersi w populacji mezczyzn jest bardzo niska (okoto 1% ogétu
zachorowan) i nie jest uznawana za istotny problem zdrowia publicznego (Krzemieniecki 2012, Szew-

czyk 2011).

1.2.1.1 Epidemiologia

Rak piersi jest drugim po raku ptuca najczestszym nowotworem ztosliwym w skali $wiata (okoto 1,4
miliona nowych przypadkéw w 2002 roku), odpowiedzialnym za 34% wszystkich nowotwordw dia-
gnozowanych u kobiet i 23% zachorowan na nowotwory ptci zeniskiej. W wiekszosci krajow $wiata
W ciggu ostatnich 25 lat obserwowany jest 30% wzrost zapadalnosci na raka piersi, przy czym zmiany
s3 W znaczgcym stopniu uwarunkowane geograficzne. Narazenie na raka piersi jest wielokrotnie wyz-
sze w krajach rozwinietych w porédwnaniu z krajami rozwijajgcymi sie. Standaryzowane wskazniki
zapadalnosci rocznej dla Ameryki Pétnocnej, Australii i krajow pdtnocnej i zachodniej Europy wynoszg
90-100 przypadkdédw na 100 000 osdb i nalezg do najwyzszych na $wiecie. Natomiast najnizsza zapa-
dalnos¢ (< 25 przypadkéw na 100 000 osdb rocznie) jest obserwowana w wiekszosci krajow Afryki,
a takze Azji Potudniowo-Wschodniej. Ponad potowa (55%) noworozpoznanych przypadkow raka pier-
si przypada na kraje uprzemystowione. Z drugiej strony od korca lat 80-tych XX wieku w tych krajach

odnotowuje sie stabilizacje lub, w ostatnich latach, niewielki spadek wskaznikéw $smiertelnosci. Po-
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nad potowa wszystkich zgondéw z powodu raka piersi przypada na kraje rozwijajgce sie (Szewczyk

2011).

Polska nalezy do krajéw Europy Srodkowo-Wschodniej o éredniej zapadalnosci na raka piersi, ale od
poczatku lat 80-tych XX wieku obserwuje sie systematyczny wzrost liczby nowych zachorowan we
wszystkich grupach wiekowych kobiet. W roku 2008 standaryzowany wspodtczynnik zapadalnosci na
raka piersi wynosit w Polsce 47,1 przypadku na 100 000, co stanowito 22% wszystkich zarejestrowa-
nych nowotwordw ptci zenskiej. ROwnoczesnie wraz ze wzrostem zapadalnosci, odnotowuje sie spa-
dek wspétczynnika $miertelnosci w grupie wiekowej kobiet 20-49, oraz jego stabilizacje w kolejnym
przedziale wiekowym (50-69 lat). U kobiet w starszym wieku > 70 lat nadal obserwuje sie wysoka
umieralnosc z powodu raka piersi. W 2008 roku odnotowano w Polsce ogétem 5 362 zgony z powodu
tego nowotworu (wspdtczynnik umieralnosci 14,8/100 000). W analizowanym roku rak piersi byt dru-
g3 po raku ptuca najczestsza przyczyna zgondw kobiet, odpowiedzialng za okoto 14% wszystkich zgo-
now. Jest on najczesciej diagnozowanym nowotworem ztosliwym, dotyczgcym okoto 55 000 kobiet.
Natomiast u mezczyzn wystepuje bardzo rzadko. W roku 2008 rozpoznano 119 nowych przypadkéw
zachorowan na raka piersi, a wspotczynnik zapadalnosci byt réwny 0,4/100 000 (Krzemieniecki 2012,

Szewczyk 2011).

Biorac pod uwage najnowsze dostepne dane z roku 2010, zaprezentowane na stronach Krajowego
Rejestru Nowotwordéw, standaryzowany wspoétczynnik zapadalnosci na nowotwory ztodliwe sutka
wynidst 49,6 zachorowan na 100 000 kobiet, oraz 0,4 przypadku na 100 000 mezczyzn. Z kolei stan-
daryzowane wspodtczynniki zgondw wyniosty wséréd kobiet 13,7 na 100 000 oraz 0,2 przypadku na

100 000 mezczyzn rocznie (KRN 2012).

W literaturze spotyka sie gtéwnie analizy epidemiologiczne oparte na zapadalnosci na raka piersi,
rzadko natomiast dotyczgce jego chorobowosci. Gtownym zrédtem polskich danych jest Krajowy Re-
jestr Nowotwordw, wedtug ktérego rak piersi byt pierwszym pod wzgledem zachorowalnosci oraz
drugim pod wzgledem umieralnosci nowotworem ztosliwym wystepujgcym wsrdd kobiet w Polsce:
zarejestrowano 15 752 nowe zachorowania na raka piersi i 5 242 zgony z powodu tego nowotworu
(dane z 2009 r.). Z danych tych wynika takze, ze czestos¢ zachorowan na raka piersi w populacji Polek
zwieksza sie z wiekiem i najczesciej wykrywany jest on w grupie kobiet miedzy 50. a 64. rokiem zycia.
Widoczny jest tez ciggty wzrost liczby zachorowan, przy jednoczesnej stabilizacji wspétczynnika umie-
ralnosci (Madej 2010). W publikacji Didkowska 2009 przedstawiono wykonane przez Zaktad Epide-
miologii Centrum Onkologii-Instytutu im. M. Sktodowskiej-Curie w Warszawie prognozy dotyczace

zapadalnosci na raka piersi w Polsce w latach 2010-2025, wskazujgce na zwiekszanie sie zachorowal-
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nosci na nowotwory piersi we wszystkich grupach wiekowych, z najwiekszym wzrostem w grupie

kobiet miedzy 50. a 69. rokiem zycia. Cytowane prognozy obrazuje ponizszy wykres.

Wykres 1. Zapadalnos¢ na raka piersi w Polsce (za Didkowska 2009).
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Przewidywana na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw zapadalnos¢ na raka piersi
w 2012 r. wynosi ok. 17,5 tys. chorych w kazdym wieku i z rozpoznaniem w dowolnym stadium zaa-

wansowania. Liczba ta moze wynies¢ juz ok. 19,5 tys. przypadkéw w roku 2015.

Dane na temat odsetka chorych diagnozowanych w Polsce juz na etapie choroby lokalnie zaawanso-
wanej lub rozsianej odnaleziono tylko w jednym badaniu (KrzyZzak 2010). Badanie to objeto 696 cho-
rych z rozpoznaniem raka piersi w latach 2001-2002 na terenie wojewddztwa podlaskiego. Skorygo-

wany odsetek chorych diagnozowanych w stadium zaawansowanym wyniost 12,81%.

Poniewaz wiekszos¢ chorych rozpoznawana jest w stadiach wczesniejszych, niezaawansowanych
(I-1NA), nalezy mie¢ na uwadze, ze faktyczna populacja docelowa powinna uwzgledniaé zaréwno cho-
re z rozpoznaniem w stadium zaawansowanym oraz te, u ktdrych mimo leczenia (np. adjuwantowe-
go) wystgpi progresja do stadium zaawansowanego. Precyzyjne oszacowanie liczby tych chorych po-
winno obejmowaé¢ modelowanie przeptywu populacji, uwzgledniajgce rozktady stadiéw choroby
wsrdd nowodiagnozowanych, smiertelnosé i czas do progresji, odrebnie dla kazdego roku, z okresu
co najmniej kilku-kilkunastu lat wstecz. W ten sposdéb mozliwe bytoby oszacowanie np. ile chorych
rozpoznanych w stadiach I-IlIA w 2007 roku, w roku 2013 bedzie juz w stadium zaawansowanym
i wstepnie kwalifikowato sie bedzie do leczenia erybuling, itd. dla kazdego roku. Niestety, rzeczywiste

dane potrzebne do wiarygodnego wykonania takiego modelowania dla warunkéw polskich sg niedo-
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stepne, mozna jednak wykona¢ przyblizenie, zgodnie z metodyka zastosowang w podobnym celu

przez brytyjski NICE (NICE CG81).

1.2.1.2  Etiologia i patomorfologia

Przyczyny wystapienia raka piersi nie zostaty dotychczas jednoznacznie zidentyfikowane. U 75% ko-
biet z rozpoznaniem tego nowotworu nie stwierdza sie ekspozycji na okreslone czynniki ryzyka. Jed-
nakze w rozwoju choroby wskazuje sie na istotng role ptci zeniskiej, wieku, a takze wystepowania raka
piersi w wywiadzie osobistym i rodzinnym (Krzemieniecki 2012, Szewczyk 2011). Szczegdty dotyczace

czynnikéw ryzyka wystgpienia raka piersi przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Czynniki ryzyka wystgpienia raka piersi (Szewczyk 2011).

Ryzyko Czynnik

wzgledne

e  ptec zenska
e wiek (> 65. vs < 65. roku zycia; ryzyko wzrasta w kolejnych grupach wiekowych do 80. roku zycia)
e dwie lub wiecej krewne 1-stopnia z rakiem piersi rozpoznanym w mtodym wieku

>4,0 e mutacje genéw BRCA1 i BRCA2
e przebyty rak piersi w wywiadzie
e ,wysoka gestosc¢” piersi
e  atypowa hiperplazja
e jedna krewna 1-stopnia z rakiem piersi w wywiadzie
2,1-4,0 e ekspozycja na promieniowanie jonizujgce
e wysoka gestos¢ kosci (pomenopauzalna)
e  podina pierwsza donoszona cigza (> 30 lat)
1,0-2,0 e wczesny wiek pierwszej miesigczki (menarche) (< 12 lat)
(czynniki e pdZna menopauza (> 55 lat)
zwigzane ze e brak donoszonej cigzy
stanem hor- e brak karmienia piersiag w wywiadzie
monalnym) e  diugotrwate stosowanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych
e  diugotrwate stosowanie HTZ
e  otylos¢ (pomenopauzalna)
1,1-2,0 e  przebyty rak endometrium, rak jajnika lub rak jelita grubego w wywiadzie
(inne e wysokie spozycie alkoholu
czynniki) e wysoki wzrost
e wysoki status spoteczny

Ryzyko wystapienia raka piersi jest zdecydowanie wieksze u kobiet niz u mezczyzn. Czestos¢ wyste-
powania tego nowotworu w populacji mezczyzn jest bardzo niska, ale diagnozowane sg najczesciej
przypadki zaawansowanego stadium z gorszym rokowaniem. Prawdopodobienstwo rozwoju choroby
zwieksza sie wraz z wiekiem, poczagwszy od 35. roku zycia. Jest ono najwieksze u kobiet w wieku
50-70 lat, u ktdrych rejestruje sie 32% ogdétu diagnozowanych przypadkéw tego nowotworu. Naraze-
nie zwieksza sie ponad 4-krotnie, jezeli choroba wystgpita u dwdch lub wiecej krewnych 1. stopnia,
a jezeli byt to krewny < 35. roku zycia — wzrasta ono jeszcze bardziej. Rowniez wczesniejszy rak jednej
piersi znaczgco zwieksza ryzyko wystgpienia raka drugiej piersi. Istotng role w etiologii choroby od-

grywajg uwarunkowania genetyczne, posréd ktdrych najczesciej wskazuje sie na mutacje gendw su-
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presorowych BRCA1 i BRCA2, przy czym wymienia sie takze mutacje genu TP53 oraz obecnos¢ szere-

gu zespotdw dziedzicznych. Szacuje sie, ze czestosci wystepowania dziedzicznych postaci nowotworu
wynosi od 5% do 10%. Prawdopodobienstwo wystgpienia raka piersi moze by¢ nawet 2-krotnie wiek-
sze u kobiet dtugotrwale stosujgcych doustne $rodki antykoncepcyjne lub hormonalng terapie za-
stepczg (HTZ). Do innych czynnikéw zwigzanych z regulacja hormonalng, wptywajacych na ryzyko
wystgpienia raka piersi, zalicza sie takze wczesny wiek pierwszej miesigczki (< 12. roku zycia), pding
menopauze (>55. roku zycia) lub macierzynstwo, albo brak dzieci (Krzemieniecki 2012, Szewczyk

2011).

Proces nowotworowy raka piersi jest najczesciej zlokalizowany w obrebie nabtonka przewoddéw lub
zrazikdw gruczotu mlecznego. Zmiany patologiczne mogg przyjmowacd charakter fagodnej lub atypo-
wej hiperplazji lub najczesciej — raka w 2 stadiach: przedinwazyjnym (in situ) albo inwazyjnym (nacie-

kajacym).

W grupie rakéw naciekajgcych najczesciej rozpoznawanym typem jest rak przewodowy, niewykazuja-
cy specjalnych cech histologicznych (not otherwise specified). W tej grupie rozrdznia sie dodatkowo
raka rdzeniastego, Sluzotwdrczego i cewkowego, oraz kilkanascie innych rzadkich typéw utkania
(tgcznia czestosé ich wystepowania jest mniejsza niz 1%). Ponadto, gtéwnie dzieki upowszechnieniu
badan mammograficznych, obecnie zwieksza sie czestos¢ wystepowania raka przewodowego in situ

(DCIS, z ang. Ductal Carcinoma In Situ) (Jassem 2011).

Z kolei rak zrazikowy in situ (LCIS, z ang. Lobular Intraepithelial Neoplasia In Situ) wywodzi sie pier-
wotnie z koicowych odcinkéw ukfadu zrazikowo-pecherzykowego i z biologicznego punktu widzenia
obejmuje grupe niejednorodnych histologicznie rozrostéw. Rak piersi o tej lokalizacji jest drugim pod

wzgledem czestosci wystepowania naciekajgcym rakiem piersi (Jassem 2011).

1.2.1.3  Obraz kliniczny

Najczestszym objawem raka piersi, wystepujgcym u okoto 75% pacjentek, jest wyczuwalny palpacyj-
nie guz umiejscowiony najczesciej w okolicy gérnego zewnetrznego kwadrantu gruczotu sutkowego.
W obrazie klinicznym raka piersi wymienia sie takze zmiany ksztattu, wielkosci lub sprezystosci sutka,
a takze zmiany skdrne. Mogg one dotyczy¢ skdry w okolicy brodawki lub bezposrednio samej bro-
dawki, przyjmujgc posta¢ wciggniec¢ skérnych, owrzodzen lub zaczerwienien i zgrubien okreslanych
jako objawy ,,skérki pomaranczy”. W niektérych przypadkach mogg wystapié rowniez krwiste wycieki
z brodawki. W przebiegu raka piersi obserwuje sie ponadto poszerzenie zyt skéry gruczotu sutkowego

oraz powiekszenie weztéw chtonnych zlokalizowanych w dole pachowym (Krzemieniecki 2012).
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1.2.1.4

Rozpoznanie

Rozpoznanie raka piersi obejmuje szereg badan obrazowych (radiologicznych) i mikroskopowych.
W zaleznosci od zaawansowania klinicznego choroby, decyzji o przysztym leczeniu przeciwnowotwo-
rowym i indywidualnych wskazan, zleca sie réwniez badania dodatkowe (Jassem 2011). Przed kazda
procedurg diagnostyczng nalezy przeprowadzi¢ szczegdtowy wywiad podmiotowy i przedmiotowy

z wykonaniem lekarskiego badania palpacyjnego obu piersi (Nienartowicz 2011).

1.2.1.4.1 Badania obrazowe

Ztotym standardem postepowania w diagnostyce obrazowej raka piersi jest badanie mammograficz-
ne (MMG), wykonywane w projekcji gérno-skosnej i skosnej dla obu piersi (Jassem 2011). Prawidto-
wo przeprowadzone badanie obejmuje caty gruczot piersiowy, tgcznie z ogonem Spence’a i dotem
pachowym. MMG umozliwia ocene ryzyka ztosliwosci raka piersi i okreslenie dalszego postepowania
diagnostycznego. Wyniki tego badania przedstawia sie wedtug kategorii BIRADS (Breast Imaging Re-
porting And Data System) (Nienartowicz 2011a). Szczegdtowy ich opis przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 2. Ocena ryzyka ztosliwosci raka piersi wg kategorii BIRADS (Nienartowicz 2011a).

Ryzyko

Kategoria Postepowanie

ztosliwosci

diagnostyka niepetna, wymagajgca dodat-

0 niepewne kowej oceny uzupetnienie diagnostyki o badanie RTG
1 0% prawidtowa budowa piersi wedtug rutynowego skryningu
typowa zmiana tagodna (gruczolak, torbiel .
0,
2 0% lub wewnatrzgruczotowy wezet chtonny) wedfug rutynowego skryningu
3 <2% prawdopodobnie tagodna zmiana ba.danle U'?G Z biopsja lub badanie kont.rolne
w ciggu 6 miesiecy (do wyboru przez pacjentke)
o L, konieczna biopsja, dodatkowa inna metoda
niskie prawdopodobienstwo raka . .

4a 2-50% . obrazowa; obowigzkowe badanie kontrolne

(niejednoznaczny obraz guzka) . L
W Ciggu 6 miesiecy

4b 50-90% zmiana podejrzana konieczna biopsja

5 90% zmiana ztosliwa konieczna biopsja

6 ND rak zdiagnozowany w trakcie kategoria nieobjeta skryningiem

radio- lub chemioterapii

Dodatkowo opis badania mammograficznego powinien obejmowac charakterystyke budowy piersi,

sporzgdzanej wedtug 4 wyodrebnionych typdéw piersi:
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e typ 1: ttuszczowa budowa piersi (zawartos¢ tkanki ttuszczowej > 75% piersi);

e typ 2: budowa ttuszczowo-gruczotowa z rozproszonymi obszarami tkanki witdknisto-
gruczotowej;

e typ 3: budowa gruczotowo-ttuszczowa (zawartosc tkanki gruczotowej 51-75% piersi — badanie
MMG wykazuje nizszg czutosc);

e typ 4: budowa gruczotowa (zawartosc tkanki gruczotowej > 75% — czutos¢ badania MMG zna-

czaco obnizona) (Jassem 2011).

Czuto$¢ mammografii w wykrywaniu zmian nowotworowych piersi wynosi od 50% do ponad 90%
(przecietnie okoto 85%), przy czym jest nizsza u mtodych kobiet, charakteryzujgcych sie duzg gesto-
Scig tkanki gruczotowej. W ich przypadku mammografie uzupetnia sie o badanie USG, dzieki ktéremu
mozliwe jest dodatkowo rozpoznanie torbieli lub wtdkniakogruczolakéw (Krzemieniecki 2012, Jassem
2011). Badanie USG stosuje sie jako pomocnicze réwniez w innych procedurach diagnostycznych
choréb piersi, takich jak aspiracja torbieli, drenaz ropnia czy w biopsjach aspiracyjnych — grubo-

i cienkoigtowej oraz mammotomicznej (Nienartowicz 2011).

Badaniem obrazowym o najwiekszej czutosci (okoto 95%), pozwalajagcym na doktadng ocene morfo-
logii piersi i wykrycie matych guzkéw, jest mammografia rezonansu magnetycznego (Jassem 2011,
Krzemieniecki 2012). Nie stanowi ona powszechnie stosowanej metody diagnostycznej raka piersi,
z wyjatkiem kobiet z grupy podwyzszonego ryzyka. Rezonans magnetyczny jest standardem poste-
powania diagnostycznego w ramach badan przesiewowych u nosicielek mutacji genéw BRCA1,
BRCA2, TP53 lub PTEN, a takze w przypadkach, gdy mutacje te wystgpity u krewnych 1. stopnia oraz
u kobiet po implantacji z podejrzeniem raka piersi (Nienartowicz 2011, Krzemieniecki 2012). Badanie
jest réwniez wykorzystywane jako procedura diagnostyczna u kobiet po przebytej radioterapii miedzy
10. a 30. rokiem zycia (Nienartowicz 2011). Dodatkowo mammografia rezonansu magnetycznego jest

wykonywana w celu:

e przedoperacyjnego okreslenia stopnia zaawansowania raka piersi w celu wykluczenia postaci
wieloogniskowej lub ogniska nowotworu w drugiej piersi;

e rdznicowania zmian pooperacyjnych i po radioterapii;

e diagnozowania wznowy nowotworu po zastosowanym leczeniu;

e dalszej diagnostyki histologicznie potwierdzonego raka piersi o nieznanej lokalizacji;

e oceny implantéw (Nienartowicz 2011).

Mammografie rezonansu magnetycznego wykonuje sie jednoczesnie dla obu piersi za pomocg cewki

powierzchniowej, po wczesniejszym podaniu kontrastu. W celu uzyskania mozliwie najwiekszej czuto-
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$ci, badanie nalezy wykona¢ miedzy 6. a 13. dniem cyklu (w przypadku kobiet przed menopauza) lub

4 tygodnie po zakonczeniu stosowania lekéw hormonalnych (Jassem 2011). W opisie badania
uwzglednia sie te same elementy jak w przypadku mammografii i badania USG piersi (Nienartowicz
2011). Obecnie rola rezonansu magnetycznego zwieksza sie, gtdwnie z uwagi na duzg przydatnosc tej

techniki w ocenie rozlegtosci naciekania nowotworu (Krzemieniecki 2011).

1.2.1.4.2 Badania mikroskopowe

Celem badan mikroskopowych jest potwierdzenie rozpoznania raka piersi postawionego na podsta-
wie wynikow badan obrazowych, a takze okreslenie jego typu i stopnia ztosliwosci histopatologicznej.
W celu pozyskania materiatu do oceny mikroskopowej wykonuje sie biopsje aspiracyjng cienkoigtowg
(BAC) lub gruboigtowq. Oba zabiegi przeprowadza sie z rGwnoczesnym zastosowaniem mammografii
lub ultrasonografii, przy czym w nielicznych przypadkach — w szczegdlnosci u pacjentek z dobrze wi-
docznym i rozpoznawalnym palpacyjnie guzem — kontrola ze strony badan obrazowych nie jest wy-

magana (Jassem 2011, Jeleri 2011). Wskazaniami do wykonania obu biopsji sa:

e zmiany nowotworowe wykryte palpacyjnie lub w badaniach obrazowych;

e zmiany podejrzane o zmiany nowotworowe (asymetria i nieregularny obrys piersi, nierucho-
mosci wzgledem skéry i innych tkanek, zaciggniecia i owrzodzenia skory);

e podejrzenie wznowy nowotworu po wczesniejszym leczeniu lub obecnosci przerzutéow w we-
ztach chtonnych;

e zmiany nowotworowe niekwalifikujgce sie do systematycznej kontroli;

o jakiekolwiek zmiany guzowate u kobiet z obcigzonym wywiadem rodzinnym (Jeleri 2011).

Biopsja aspiracyjna cienkoigtowa jest badaniem inwazyjnym z zastosowaniem punkcji aspiracyjnej
cienkoigtowej, w wyniku ktdrej pozyskuje sie materiat do oceny cytologicznej. Na drodze biopsji aspi-
racyjnej gruboigtowe] uzyskuje sie materiat tkankowy do oceny histopatologicznej. Ponadto biopsja
aspiracyjna gruboigtowa obarczona wiekszym ryzykiem powiktan pooperacyjnych i z tego powodu
wykonuje sie jg gtdwnie w celu rozpoznania mikrozwapnien, a takze wtedy, gdy istnieje ryzyko wy-
stgpienia nowotworu ztosliwego w badaniach obrazowych, pomimo negatywnego wyniku BAC.
W przypadku trudnosci interpretacyjnych wynikdw BAC lub biopsji gruboigtowej, przeprowadza sie
biopsje chirurgiczng. W badaniu tym, na podstawie pobranego wycinka mozliwe jest réznicowanie
tagodnych i ztosliwych zmian nowotworowych, jak réwniez okreslenie typu histologicznego raka (Je-

leri 2011).

W ramach badan mikroskopowych standardowo wykonuje sie ocene ekspresji receptorow hormo-

nalnych, tj. estrogenowych (ER, z ang. Estrogen Receptor) i progesteronowych (PgR, z ang. Progeste-
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ron Receptor) oraz stan ludzkiego receptora naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2, z ang.
Human Epidermal Growth Factor Receptor Type 2). Ocena tych receptoréw pozwala na rozpoznanie
tréjujemnego raka piersi (z ang. triple negative ER-, PgR-, Her2/neu) cechujacego sie ciezszym prze-
biegiem, jak réwniez na ustalenie rodzaju leczenia przeciwnowotworowego (Jassem 2011, Tarkowski

2011).

1.2.1.4.3 Badania dodatkowe

Zakres dodatkowej diagnostyki raka piersi jest zalezny od zaawansowania miejscowego choroby oraz
od obranej strategii leczenia: radykalnego lub paliatywnego. Najczesciej wykonuje sie morfologie
krwi z rozmazem i badania oceniajgce biochemiczng wydolnos¢ watroby. W zaleznosci od indywidu-
alnych wskazan przeprowadza sie takze badanie radiologiczne klatki piersiowej, scyntygrafie kosci lub
inne badania obrazowe (m.in. jamy brzusznej lub osrodkowego uktadu nerwowego). W przypadku
trudnosci w ocenie pachowych weztéw chtonnych lub nawrotéw w bliznowatej piersi, w ramach do-
datkowej diagnostyki wykonuje sie pozytonowg emisyjng tomografie (PET, z ang. Positron Emission

Tomography). Dodatkowo zaleca sie wykonywanie badan ginekologicznych (Jassem 2009).

1.2.1.5 Rokowania

Istotnym czynnikiem, obok nadekspresji receptoréw hormonalnych i nadekspresji/amplifikacji HER2,
wplywajgcym na rokowania pacjentek jest stopiern zaawansowania raka piersi ustalany w oparciu
o wyniki badan mikroskopowych wedtug klasyfikacji pTNM (z ang. pathological Tumor, Nodes, Meta-
stases) (Jassem 2011, Jeleri 2011). Ponizsza tabela zawiera szczegétowy opis klasyfikacji pTNM, nato-
miast w kolejnej przedstawiono stopnie zaawansowania klinicznego raka piersi odpowiadajgce tej

klasyfikacji.

Tabela 3. Klasyfikacja pTNM raka piersi (Jassem 2011).

Cecha Stopien Objawy
TX Nie ma mozliwosci oceny guza.
TO Brak obecnosci guza.

Rak in situ: rak przewodowy (DCIS), rak zrazikowy (LCIS), rak Pageta (bez raka naciekajacego

Tis L -
ani in situ w piersi)
pT Tl Rak naciekajacy < 20 mm.
Timi Rak naciekajgcy <1 mm;
Tla Rak naciekajacy > 1 mm i <5 mm;
Tlb Rak naciekajacy >5 mm i <10 mm;
Tic Rak naciekajgcy > 10 mm i < 20 mm.
T2 Rak naciekajgcy > 20 mm i < 50 mm.
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pN

pM

T3

T4

T4a
T4b
T4c
T4d

NX

NO

NO(i-)
NO(i+)
NO(mol-)
NO(mol+)

N1
N1imi
Nla

N1b
Nlc

N2

N2a

N2b

N3

N3a

N3b
N3c

MO

MO(i+)

M1

Rak naciekajacy > 50 mm.

Rak naciekajacy kazdej wielkosci z inwazjg $cianki klatki piersiowej i skéry (owrzodzenie lub
guzki satelitarne) (nie naciek skory wtasciwej).

Naciek Sciany klatki piersiowej (ale nie miesni piersiowych);
Owrzodzenie, guzki satelitarne, obrzek skéry, ktéry nie spetnia kryteridow raka zapalnego;
T4a + T4b;
Rak zapalny.

Nie ma mozliwosci oceny weztow

Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych.

Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéow chtonnych (réwniez immunopatologicznie);
Wykryto izolowane komérki raka (HE lub IHC) £ 0,2 mm lub < 200 komérek;
Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych (réwniez techniki molekularne);
Wykryto molekularne cechy przerzutu przy negatywnym obrazie HE i immunopatologicznym.

Mikroprzerzuty w 1-3 regionalnych weztéw chtonnych.

Mikroprzerzuty > 0,2 mm lub > 200 komérek w 1-3 weztéw chtonnych;
Przerzuty w 1-3 regionalnych weztéw chtonnych (w tym co najmniej w jednym > 2 mm);
Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych (SLNB);

Nia + N1b

Przerzuty w 4-9 regionalnych weztéw chtonnych.

Przerzuty w 4-9 regionalnych weztéw chtonnych (w tym w co najmniej jednym > 2mm);
Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych przy braku
przerzutéw w pachowych weztach chtonnych.

Przerzuty w = 10 regionalnych weztach chtonnych lub wezle nadobojczykowym lub > 3 pa-
chowe i piersiowe wewnetrzne.

Przerzuty w = 10 regionalnych weztach chtonnych (pachowych) lub podobojczykowym
(Il pietro dotu pachowego);
Pachowe > 3 i piersiowe wewnetrzne;
Przerzut w wezle nadobojczykowym.

Brak przerzutow.

Komorki raka wykryte mikroskopowo badz technikami molekularnymi we krwi lub innych
tkankach, z wytaczeniem regionalnych weztéw chtonnych < 0,2 mm (lub < 200 komérek), przy
braku innych objawdéw przerzutéw.

Obecne przerzuty do odlegtych narzadéw (stwierdzone klinicznie lub patologicznie).

Tabela 4. Klasyfikacja kliniczna zaawansowania raka piersi (Krzemieniecki 2012).

lIA

Klasyfikacja TNM
Stopien zaawansowania
Guz (Tumor) Wezty chtonne (Nodes)  Przerzuty (Metastases)
Stadium in situ Tis NO MO
T1 NO MO
Stadi iej

adium miejscowe T0 Nimi MO

T1 N1mi MO

Stadium regionalne wczesne 10 N1 Mo

T1 N1 MO
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Klasyfikacja TNM
Stopien zaawansowania

Guz (Tumor) Wezty chtonne (Nodes)  Przerzuty (Metastases)

IIB T2 N1 MO
T3 NO MO

TO0 N2 MO

T1 N2 MO

1A T2 N2 MO
T3 N1 MO

Stadium regionalne pdzne T3 N2 MO

1B T4 N1-2 MO
1c T1-4 N3 MO
v Stadium uogdlnione T1-4 N1-3 M1

W ocenie rokowan raka piersi wskazuje sie réwniez na istotng role typu i stopnia ztosliwosci histolo-
gicznej wykrytych zmian nowotworowych (Jelert 2011). Typy histologiczne raka piersi oraz odpowia-

dajace im rokowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Rokowanie w zaleznosci od typu histologicznego raka (Jeleri 2011).

Dobre rokowanie Srednie rokowanie Zte rokowanie

rak zrazikowy przedinwazyjny rak zrazikowy inwazyjny postac zapalna raka
rak przewodowy przedinwazyjny rak przewodowy inwazyjny rak z komorek sygnetowatych
rak sluzowaty rak z komorek zawierajacych lipidy
rak apokrynowy
rak rdzeniasty rak metaplastyczny

Dwa najczesciej wystepujgce typy histologicznie raka — zrazikowy i przewodowy, charakteryzujg sie
takimi samymi rokowaniami, zaréwno w stadium przedinwazyjnym, jak i inwazyjnym (Jeleri 2011).
Ponadto nalezy podkresli¢, ze w grupie rakédw naciekajgcych typ rdzeniasty, Sluzowaty i cewkowy

charakteryzujg sie relatywnie lepszym rokowaniem (Krzemieniecki 2012).

Z kolei stopien ztosliwosci histologicznej raka piersi jest oceniany w 3-stopniowej zmodyfikowanej
skali Blooma-Richardsona (G1, G2, G3). Skala ta obejmuje ocene wielkosci i polimorfizmu jader ko-
morkowych, tworzenie cewek i wskaznik mitotyczny (Jassem 2011). Wyzszy wynik punktowy w tej

skali oznacza wiekszg ztosliwosé nowotworu i gorsze rokowania chore;j:

e stopien G1 (3-5 punktdw): rak dobrze zréznicowany z dobrymi rokowaniami;
e stopien G2 (6-7 punktéw): rak srednio zréznicowany ze srednimi rokowaniami;

e stopien G3 (8-9 punktéw): rak stabo zréznicowany ze ztymi rokowaniami (Jeleri 2011).
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Ponadto w przypadku zmian niezréznicowanych stosuje sie takze ocene 4G, odpowiadajacg IV stop-

niu ztosliwosci raka piersi (Jassem 2011).

Obecnie nowg metodg oceny rokowan raka piersi jest okreslenie profilu genetycznego nowotworu
i ocena ekspresji genéw immunohistochemiczng metodg (IHC) mikromacierzy (Jassem 2011, Tarkow-
ski 2011). Na podstawie tej metody mozna rozrdzni¢ 5 podtypow raka piersi, ktdrych charakterystyke

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Podtypy immunohistochemiczne raka piersi (Jassem 2011).

Podtyp Cechy kliniczno-patologiczne

Luminalny A nadekspresja receptoréw ER i PgR; brak nadekspresji/amplifikacji HER2; Ki-67 < 14%.
. HER2+ nadekspresja receptoréw ER i PgR; nadekspresja/amplifikacja HER2; Ki-67 > 14%.
Luminalny
B
HER2- nadekspresja receptorow ER i PgR; brak nadekspresji/amplifikacji HER2; kazde Ki-67.
HER2+ nieluminalny brak nadekspresji receptoréw ER i PgR; nadekspresja/amplifikacja HER2.

rak przewodowy ,,potréjnie ujemny”; brak nadekspresji receptoréw ER i PgR;

Basal-like brak nadekspresji/amplifikacji HER2.

Powyzsze podtypy raka piersi charakteryzujg sie réznym przebiegiem oraz w odmienny sposéb reagu-
ja na leczenie systemowe. Podtyp luminalny A charakteryzuje sie korzystnymi rokowaniami, podczas
gdy w przypadku podtypu histologicznego basal-like, z ujemnym statusem receptoréw hormonalnych
i brakiem nadekspresji/amplifikacji HER2, sg one wyjatkowo niekorzystne (guz niewrazliwy na hor-

monoterapie i terapie trastuzumabem) (Tarkowski 2011).

1.2.1.6  Badania przesiewowe

Badania przesiewowe (screening) sg obecnie najlepszg metodg wykrywania wczesnych zmian nowo-
tworowych piersi u kobiet bez widocznych objawéw choroby. Regularne przeprowadzane, moga
zmniejszy¢ umieralnos$¢ z powodu raka piersi o 30-40%. Standarem postepowania w ramach scree-
ningu kobiet w wieku od 50 do 69 lat jest badanie mammograficzne piersi, wykonywane raz na 24
miesigce. W przypadku mtodszych kobiet w wieku 40-49 lat zaleca sie zaleca sie kontrolng mammo-
grafie co 12-18 miesiecy. Dodatkowo, u wszystkich kobiet poczagwszy od 20. roku zycia, zaleca sie
comiesieczne samobadanie piersi, a takze regularne badania lekarskie — co 36 miesiecy u kobiet

w grupie wiekowej 20-29 lat i raz na 20 miesiecy w przypadku kobiet powyzej 40 lat (Szewczyk 2011).

Zasadniczym warunkiem skutecznosci skryningu jest dostatecznie duza zgtaszalnos$¢ kobiet (co naj-
mniej 70% populacji objetej badaniem) (Szewczyk 2011). Ponadto wyrdznia sie szereg innych czynni-

kéw, ktorych charakterystyke przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 7. Kryteria jakosci programu badan przesiewowych raka piersi (Jassem 2009).

Kryteria jakosci programu Wartosc¢ akceptowana Wartosc oczekiwana

Zgtaszalnos¢ > 70% >75%

Czestosc rozpoznania raka w pierwszej rundzie

T 3 x wsk. zachorowalnosci > 3 x wsk. zachorowalnosci
Wezwanie w celu wykonania dodatkowych badan <7% <5%
Wezwanie z powodu niedostatecznej jakosci zdjec <3% <1%
Raki inwazyjne < 15 mm 50% >50%
Raki przedinwazyjne przewodowe 10% 10-20%
Raki interwatowe w pierwszym roku 30% <30%
(wykryte pomiedzy kolejnymi
rundami badan przesiewo-
wych)p w drugim i kolejnych latach 50% <50%
w pierwszej rundzie nie okreslono >25%
Raki inwazyjne < 10 mm
w kolejnych rundach > 25% > 30%
L . W pierwszej rundzie nie okreslono <30%
Stopien zaawansowania
wg TNM Il i wyzsz
& yeszy w kolejnych rundach 25% <25%
ierwszej rundzie nie okreslono > 70%
Wezty chtonne pachowe B ! 0
bez przerzutéw
3 w kolejnych rundach 75% >75%

W Polsce poczgwszy od 2006 roku prowadzony jest populacyjny program badan przesiewowych
w kierunku wczesnego wykrycia raka piersi. Jednakze z uwagi na niskie, okoto 30% wskazniki uczest-

nictwa, program ten nie spetnia podstawowego kryterium skutecznosci (Szewczyk 2011).

1.2.1.7 Leczenie

Decyzja o wyborze metody leczenia raka piersi zalezy od stopnia zaawansowania i szeregu cech kli-
niczno-patologicznych nowotworu. W przypadku rakéw w stopniu przedinwazyjnym (in situ) i wcze-
snym inwazyjnym, leczeniem | linii powinien by¢ zabieg chirurgiczny w obrebie piersi w skojarzeniu
z pooperacyjng radioterapig i leczeniem systemowym. W okreslonych przypadkach (w szczegdlnosci
dotyczacych rozlegtych zmian miejscowo-regionalnych) standard postepowania mozna rozszerzyc
o przedoperacyjng chemio- lub hormonoterapie systemowa. Z kolei w zaawansowanych stadiach

choroby stosuje sie gtéwnie leczenie systemowe (Jassem 2011).
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1.2.1.7.1 Rak przedinwazyjny (stopien 0)

Terapia raka w stadium przedinwazyjnym (in situ) jest ukierunkowana na uzyskanie miejscowej remi-
sji choroby i niedopuszczenie do progresji nowotworu do stadium naciekajgcego. Sposéb leczenia

zalezy od rozpoznanego typu histologicznego raka (Jassem 2011).

U pacjentek z przedinwazyjnym rakiem wywodzgcym sie ze zrazikdw (LCIS) ryzyko rozwiniecia raka
naciekajgcego w ciggu 15 lat jest niewielkie i wynosi okoto 20% (Jassem 2009). Z tego wzgledu
w przypadku tych postaci raka zaleca sie obserwacje, polegajaca na regularnych badaniach kontrol-
nych co 6-12 miesiecy, a nastepnie co 12 miesiecy, oraz wykonywaniu mammografii raz w roku.
Stwierdzenie obecnosci dodatkowych czynnikdw ryzyka (takich jak mutacja genu BRCA1, BRCA2 lub
obcigzony wywiad rodzinny) jest wskazaniem do zabiegu obustronnego usuniecia piersi z rekonstruk-

cjg (Jassem 2011).

Leczenie przedinwazyjnego raka przewodowego (DCIS) polega na chirurgicznym usunieciu zdiagno-
zowanej zmiany. Gdy w usunietej tkance nie stwierdza sie innych zmian niz DCIS, decyzje o sposobie
terapii podejmuje sie na podstawie wartosci wskaznika rokowniczego Van Nuys (VNPI, z ang. Van
Nuys Prognostic Index). Ocenia on w skali 3-punktowe]j kazdy z 4 elementow: wielko$¢ guza, szero-
kos$¢ marginesu wyciecia, stopien ztosliwosci histologicznej (obecnos$¢ martwicy w utkaniu) oraz wiek
chorej (Jassem 2011). Szczegdty dotyczace kryteridw wyboru metod leczenia na podstawie wartosci

tego indeksu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Kryteria wyboru sposobu leczenia raka DCIS na podstawie wskaznika Van Nuys (Jassem
2011).

Wskaznik VNPI Postepowanie terapeutyczne

e doszczetne usuniecie DCIS

e pooperacyjne naswietlanie: w dawkach takich jak w przypadku radioterapii po leczeniu oszcze-
dzajacym raka naciekajacego;

e kontrolna mammografia piersi w celu oceny skutecznosci zabiegu.

4-10 punktow

e prosta amputacja piersi: pacjentki niewyrazajace zgody na leczenie oszczedzajace, z DCIS wieloo-
srodkowym lub jednoogniskowym, ale obejmujgcym > 1 kwadrant piersi, przeciwwskazania do
pooperacyjnej radioterapii lub brak mozliwosci uzyskania wystarczajgcego efektu estetycznego;

e biopsja wezta wartowniczego: dodatkowo u pacjentek po amputacji lub z rozpoznaniem guzéw
w ogonie Spence’a, wyczuwalnych palpacyjnie lub ze srednicg > 4 cm.

> 10 punktéw lub
przeciwwskazania
do leczenia osz-
czedzajacego

W terapii przedinwazyjnego raka wywodzgcego sie zarowno z przewodow, jak i zrazikdw gruczotu
piersiowego, w momencie stwierdzenia zmian o charakterze naciekajgcym nalezy rozpoczaé terapie

stosowang w raku w stadium naciekajgcym (Jassem 2011).

37



Halaven® (erybulina) w leczeniu zaawansowanego raka piersi
po niepowodzeniu chemioterapii z uzyciem antracyklin, taksanéw

1.2.1.7.2 Rak inwazyjny (stopien I, I1A, 1IB)

Leczenie raka piersi w stadium miejscowym (stopien I) lub wczesnym stadium regionalnym (stopien
lIA, 1IB) polega na zastosowaniu metod chirurgicznych i radioterapii, jak réwniez na zastosowaniu

pooperacyjnego uzupetniajacego leczenia systemowego.

Pierwotne leczenie chirurgiczne naciekajgcego raka piersi, bez wzgledu na typ histologiczny, obejmu-
je wyciecie czesci lub catosci piersi (mastektomia) wraz z regionalnymi weztami chtonnymi (limfadek-
tomia pachowa lub wyciecie do kilku weztdéw wartowniczych) (Jassem 2011). W celu unikniecia cze-
stych powikfan limfadektomii mozna rozwazaé przeprowadzenie biopsji wezta wartowniczego (SLNB,
z ang. Sentinel Lymph Node Biopsy) (Matkowski 2011). Szczegdty dotyczace postepowania chirurgicz-

nego w leczeniu naciekajgcego raka piersi przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 2. Chirurgiczne leczenie inwazyjnego raka piersi (Jassem 2011).

I cNO |
e S .
cuz<3th ——»  Biopsja wezta wartowniczego
i mng .kr\./t.erla BCT
umozliwiajace r--
BCT 1cN1,
=== Limfadektomia pachowa
Rak naciekajacy
(TAINOMO,
T2NOMO, TIN1IMO,
T2N1MO)
[ cNO |
E— Biopsja wezta wartowniczego
Guz >3cm’ lub
———»  przeciwwska- ——» Amputacja —
- 2 - -
zania do BCT | N1 |
== Limfadektomia pachowa

u chorych wyrazajgcych zgode na leczenie oszczedzajgce mozliwe jest zastosowanie indukcyjnego leczenia systemowego;

brak zgody chorej, rak wielogniskowy, wczesniejsza RTH piersi, rozlegte mikrozwapnienia widoczne w MMG, kolagenozy, brak
mozliwosci uzyskania dobrego efektu estetycznego, (wzglednie) obecnos¢ rozlegtego komponentu raka DCIS w usunietej czesci;
BCT leczenie oszczedzajace piers (z ang. Breast Conserving Treatment).

W przypadku pacjentek z rozpoznaniem raka w stopniu T1-2N1-2MO0, wymiarami guza < 3 cm, u kté-
rych jest mozliwos¢ doszczetnego usuniecia zmian patologicznych, standardem postepowania jest
leczenie oszczedzajgce piers (BCT, z ang. Breast Conserving Treatment). Obejmuje ono zabieg cze-
Sciowego usuniecia piersi (z reguty metodg szerokiego wyciecia guza z 1 cm marginesem zdrowej
tkanki), zabieg diagnostyczno-leczniczy w obrebie weztéw chtonnych oraz uzupetniajgca (pooperacyj-
ng) radioterapie. Leczenie oszczedzajace mozna zastosowac réwniez u pacjentek z guzem pierwot-
nym o $rednicy powyzej 3 cm, jednakze pod warunkiem uzyskania jego remisji po indukcyjnej che-

mio- lub hormonoterapii (Jassem 2011).
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estimo

Alternatywa terapeutyczng u pacjentek niewyrazajgcych zgody lub z przeciwwskazaniami do terapii

BCT — jest mastektomia, czyli zabieg catkowitego usuniecia piersi i weztéw chtonnych pachy przepro-
wadzany metodg Maddena (zmodyfikowana amputacja radykalna). Natomiast w leczeniu guzéw
o wiekszych rozmiarach nalezy rozwazy¢ zastosowanie metody Halsteda, nawet jezeli w wyniku le-

czenia indukcyjnego uzyskano redukcje rozmiaréw zmian nowotworowych (Krzemieniecki 2012).

Istotnym elementem chirurgicznego leczenia inwazyjnego raka piersi jest zabieg rekonstrukcji piersi,

ktory powinien by¢ dostepny dla kazdej z pacjentek poddawanych mastektomii (Jassem 2011).

U wszystkich pacjentek poddanych zabiegowi czesciowego usuniecia piersi (BCT) nalezy zastosowad
uzupetniajgca radioterapie pooperacyjng w dawce gtéwnej i dodatkowej (boost), aplikowang w miej-
sce lozy wycietego guza. W przypadku pacjentek po mastektomii, wskazaniami do wprowadzenia
uzupetniajgcej radioterapii jest obecnosé co najmniej 4 przerzutéw w weztach chtonnych i dodatnich
marginesoéw chirurgicznych mniejszych niz 1 mm. Dodatkowo radioterapie stosuje sie bezwzglednie

u pacjentek z guzem wiekszym niz 5 cm (Jassem 2011).

Ponadto na podstawie oceny ryzyka wystgpienia miejscowej wznowy lub przerzutéw nowotworu po
leczeniu chirurgicznym (nawrdt choroby zwigzany z wczesniejszg obecnoscig mikroprzerzutow) nale-
7y rozwazac uzupetniajgce (adjuwantowe) leczenie systemowe, jednak nie pdiniej niz po uptywie
3 miesiecy od przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego (Jassem 2011, Soter 2011). Metoda leczenia
adjuwantowego powinna by¢ wybrana w oparciu o podtyp immunohistochemiczny (IHC) raka (Jas-
sem 2011). W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdty dotyczace kryteridéw wyboru leczenia raka

naciekajacego w zaleznosci oznaczen w metodzie IHC.

Tabela 9. Kryteria wyboru uzupetniajgcej terapii systemowej w leczeniu inwazyjnego raka piersi (Jas-
sem 2011).

Podtyp raka piersi Leczenie

lub chemioterapia w nielicznych przypadkach

Luminainy A HTH (masywne zajecie weztéw lub inne czynniki ryzyka)
HER2- HTH + CTH chemloterapcl)ecen:lerziV\l/(\;bilez:enrz:cc?ids;i\{\gstllzdymdualneJ
Luminalny B yryzykaip Itpad
HER2+ CTH+HTH+T brak danych o leczeniu bez udziatu chemioterapii
HER2+ nieluminalny CTH+T mozliwosc ZaStOSOVYBnIa wy’rqcz_nle obserwacji u chorych
z rakiem w stopniu pT1aNO
Potrdjnie ujemny (prze- CTH _
wodowy)
Specjalne ER+" HTH -
typy 5
histologiczne ER- CTH mozliwosc¢ rezygnacji z chemioterapii u pacjentek z rakiem rdzeniastym
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Podtyp raka piersi Leczenie Uwagi

i gruczotowo-torbielowatym i cechg NO

! rak sitowaty, cewkowy, Sluzowy;

rak apokrynowy, rdzeniasty, gruczotowo-torbielowaty, metaplastyczny;
T trastuzumab;

HTH hormonoterapia;

CTH chemioterapia.

2

Wybdr uzupetniajagcej hormonoterapii w wiekszosci przypadkéw zalezy od wieku i stanu menopau-

zalnego chorej (Jassem 2011). W ramach HTH dostepne sg nastepujgce leki:

o tamoksyfen (niezaleznie od wieku i stanu menopauzalnego) w dawce 20 mg/dobe; zalecany
okres leczenia powinien wynosic 5 lat;

e niesteroidowe inhibitory aromatazy: anastrozol lub letrozol, odpowiednio w dawkach 12,5
mg/dobe;

e steroidowe inhibitory aromatazy: eksemestan w dawce 25 mg/dobe;

e leki z grupy agonistéw GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone) podawane w celu supresji
czynnosci jajnikéw: goserelina w dawce 3,6 mg co 28 dni lub leuprorelina w dawce 11,25 mg

co 3 miesigce (Jassem 2011).

Inhibitory aromatazy mozna podawac wytgcznie pacjentkom po menopauzie z przeciwwskazaniami
do terapii tamoksyfenem (u chorych < 60. r. z., u ktérych menopauza wystgpita w trakcie ostatniego
roku przed rozpoczeciem terapii, nalezy zweryfikowaé stan hormonalny). Nalezy podkresli¢, ze zasto-
sowanie lekéw z tej grupy powinno by¢ konsultowane indywidualnie po przedstawieniu chorej moz-
liwych dziatan niepozadanych. Profil bezpieczenstwa dtugookresowej terapii inhibitorami aromatazy
nie jest obecnie poznany. Jednakze, z uwagi na zwiekszone prawdopodobienstwo ztaman i wystgpie-
nia osteoporozy, wskazuje sie na koniecznosé oceny gestosci mineralnej kosci (BMD, z ang. Bone Mi-
neral Density) jeszcze przed rozpoczeciem ich podawania, a nastepnie co 12 miesiecy w trakcie lecze-
nia. Dodatkowo w trakcie terapii nalezy obserwowac poziom wapnia i witaminy D; w surowicy (Jas-

sem 2011).

W przypadku chorych ze wskazaniami do adjuwantowej chemioterapii stosuje sie schematy wielole-
kowe, zwykle z udziatem antracyklin lub antracyklin i lekéw z grupy taksanéw (u chorych z przerzu-
tami w weztach chtonnych i innymi czynnikami ryzyka nawrotu choroby). Zaleca sie, aby okres jej
podawania nie byt dtuzszy niz 4 do 6 miesiecy (lub 6 cykli). Natomiast w przypadku chorych z rakiem
piersi HER2+, srednicg komponentu inwazyjnego >1 cm lub przerzutami w pachowych weztach
chtonnych, chemioterapie nalezy skojarzy¢ z podawaniem trastuzumabu (w przypadku stosowania

antracyklin podawanie trastuzumabu nalezy rozpocza¢ po zakonczeniu ich podawania). Lek ten moz-
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na podawa¢ w dawce nasycajgcej 8 mg/ mc., a nastepnie podtrzymujacej 6 mg/kg mc. co 3 tygodnie
(lub w schemacie odpowiednio 6 i 4 mg/kg mc. co tydzien) przez okres 1 roku lub do momentu na-
wrotu choroby. Z uwagi na kardiotoksyczne dziatanie trastuzumabu, w trakcie terapii i po jej zakon-

czeniu nalezy regularnie monitorowac czynnosc serca (Jassem 2011).

Na ponizszym wykresie zamieszczono w sposdb schematyczny podsumowanie zasad postepowania

w leczeniu uzupetniajgcym 1 i Il stadium raka piersi.
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Wykres 3. Schemat postepowania w uzupetniajgcej terapii systemowej w leczeniu inwazyjnego raka piersi (Jassem 2011).
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1.2.1.7.3 Rak miejscowo zaawansowany (stopien III)

Miejscowo zaawansowany rak piersi obejmuje przypadki o zréznicowanym przebiegu i objawach
klinicznych (Tarkowski 2011a). Wedtug klasyfikacji TNM dotyczy on zaréwno pacjentek z pierwotnie
operacyjnym (T3NO-1), jak i tych z nieoperacyjnym (T4NO-2, raka zapalny lub kazde TN2MO) guzem

piersi, bez obecnosci przerzutéw w narzadach odlegtych (Jassem 2011, Tarkowski 2011a).

W leczeniu Il stopnia zaawansowania raka piersi uwzglednia sie zaréwno miejscowe metody chirur-
giczne, jak rowniez radioterapie oraz leczenie systemowe (Tarkowski 2011a). Na ponizszym wykresie

przedstawiano schemat postepowania terapeutycznego w miejscowo zaawansowanym raku piersi.
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Wykres 4. Leczenie miejscowo zaawansowanego raka piersi (Jassem 2011).
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estimo

Obecnie w wiekszosci przypadkdw leczenie miejscowo zaawansowanego raka piersi nalezy rozpoczaé

od indukcyjnej chemioterapii (neoadjuwantowej). Zatozeniem tego leczenia jest uzyskanie remisji
guza, pozwalajgcej na bezpieczne przeprowadzenie zabiegu usuniecia piersi wraz z pachowymi we-
ztami chtonnymi. Zastosowanie leczenia radykalnego moze by¢ pierwotng metodg terapii jedynie
u czesci chorych w stadium T3NO-1MO. Natomiast guzy nieodpowiadajgce na wspomniane leczenie
indukcyjne nalezy poddaé¢ napromienieniu. Radioterapia jest postepowaniem z wyboru réwniez
w przypadku raka w stopniu zaawansowania llIC. Alternatywnym rozwigzaniem moze by¢ zastosowa-
nie Il linii leczenia systemowego. Jednakze u wiekszosci pacjentek metoda ta okazuje sie nieskutecz-
na, poniewaz nie dochodzi do remisji patologicznej guza. W takich przypadkach stosuje sie terapie

paliatywng wraz obserwacjg chorej (Jassem 2011, Tarkowski 2011a).

Chemioterapie indukcyjng nalezy podawac przez 3 do 6 cykli, w zaleznosci od uzyskiwanej skuteczno-
Sci i profilu bezpieczenstwa. Mozliwe do zastosowania schematy lekowe sg podobne jak w przypadku
chemioterapii pooperacyjnej, przy czym wiekszg skutecznos¢ kliniczng uzyskuje sie w wyniku skoja-
rzenia antracyklin z taksoidami. Dodatkowo, jezeli u chorego stwierdzono nadekspresje receptora lub
amplifikacje genu HER2, to wraz z chemioterapig nalezy zastosowac trastuzumab. Natomiast u kobiet
po menopauzie, ktérych guzy wykazujg nadekspresje receptoréw ER i PgR, w ramach leczenia induk-
cyjnego mozna zastosowaé hormonoterapie. Optymalna dtugo$é tego leczenia powinna wynosic

woéwczas 6 miesiecy (Jassem 2011).

Po przeprowadzeniu zabiegu chirurgicznego nalezy rozpoczac¢ uzupetniajgce leczenie systemowe,
uwzgledniajgc w szczegdlnosci status ekspres;ji receptoréw hormonalnych, stan receptora HER2 oraz
skutecznosé wczesniejszej terapii indukcyjnej. Dtugos¢ okresu chemioterapii w ramach leczenia poo-
peracyjnego powinna by¢ ustalona tak, aby po uwzglednieniu liczby cykli wczesniejszej (indukcyjnej)
chemioterapii, nie byt on dtuzszy niz 6 do 8 cykli. Ponadto uzasadnione jest ponowne zastosowanie
schematu chemioterapii w wyniku ktérego uzyskano remisje guza. Podobnie jak w przypadku lecze-
nia indukcyjnego, u chorych z nadekspresjg receptoréw hormonalnych nalezy zastosowaé uzupetnia-
jacg hormonoterapie przez okres 5 lat, a w przypadku nadekspresji/amplifikacji HER2 — 12-miesieczng

monoterapie trastuzumabem (Jassem 2011).

Nalezy podkresli¢, ze rokowania w Il stopniu raka piersi s gorsze niz w przypadku wczesnych zmian
nowotworowych. Ryzyko wystgpienia lokalnej lub regionalnej wznowy nowotworu jest wysokie,
a chorzy uzyskujg krétszy czas przezycia czy okres wolny od nawrotu (wznowy) choroby (DFS, z ang.

Disease Free Survival) (Tarkowski 2011a). Z tego wzgledu na podstawie oceny indywidualnych czynni-
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kéw ryzyka nawrotu, w ramach leczenia uzupetniajgcego nalezy stosowac radioterapie z naswietla-

niem Sciany klatki piersiowej z czescig nadobojczykowg (Jassem 2011).

W grupie pacjentek z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym, ze wznowga miejscowg lub regional-
n3 (rozumiang jako wykrycie przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych), leczenie obejmowac
moze metody chirurgiczne (stosowane samodzielnie lub w potaczeniu z radioterapig). W obydwu
sytuacjach, jezeli wznowie miejscowej lub regionalnej towarzyszy ekspresja ER/PgR, zastosowaé

mozna uzupetniajgcg hormonoterapie (HTH) (Jassem 2011).

Postepowanie w przypadku wznowy miejscowej oraz regionalnej podsumowujg ponizsze wykresy.

Wykres 5. Schemat postepowania u chorych z miejscowym nawrotem (Jassem 2011).

Wznowa miejscowa

Po mastektomii i uzupet-
niajacej radioterapii

Po mastektomii bez uzu-
petniajacej radioterapii

Po leczeniu oszcze-
dzajacym

% v v

Mastektomia + biopsja wezta
wartowniczego lub limfadenek-
tomia (jesli nie wykonano jej
wczesniej)

Doszczetna resekcja (jesli moz-
liwa), lub limfadenektomia (jesli
nie wykonano jej wczesniej),
rozwazy¢ ponowng radioterapie

Doszczetna resekcja (jesli moz-
liwa), lub limfadenektomia (jesli
nie wykonano jej wczesniej),
+ radioterapia

v

HTH u chorych ER/PgR +
lub chemioterapia*

* do rozwazenia u chorych bez ekspresji ER i PgR, ktdre nie otrzymywaty uzupetniajgcej chemioterapii, lub w przypadku obec-

nosci innych czynnikéw ryzyka.
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Wykres 6. Schemat postepowania u chorych ze wznowgq regionalng (Jassem 2011).

W obrebie dotu
pachowego

\Z

Resekcja (jesli mozliwa) + radio-
terapia (jesli mozliwa) - $ciana
klatki piersiowej, okolica nado-

Wznowa regionalna

W obrebie weztéw nado-
bojczykowych

W obrebie weztéw za-
mostkowych

\7 v

radioterapia (jesli mozliwa) -
Sciana klatki piersiowej, okolica
nadobojczykowa, pachowa

Radioterapia (jesli mozliwa) —
Sciana klatki piersiowej, okolica

nadobojczykowa i pachowa

v

HTH u chorych ER/PgR +
lub chemioterapia*

bojczykowa i pachowa i zamostkowa

*  do rozwazenia u chorych bez ekspresji ER i PgR, ktére nie otrzymywaty uzupetniajgcej chemioterapii, lub w przypadku obec-
nosci innych czynnikéw ryzyka.

1.2.1.7.4 Uogdlniony rak piersi (stopien 1V)

Uogdlniony rak piersi dotyczy pacjentek ze stwierdzonymi przerzutami odlegtymi zaréwno pierwot-
nymi, jak i wtérnymi (wystepujacymi pomimo wczesniejszej terapii). Jego leczenie polega gtéwnie na
poprawie jakosSci zycia pacjentek i zmniejszeniu stopnia odczuwanego bdlu (terapia paliatywna) (Jas-
sem 2011). Istotne jest réwniez uzyskanie mozliwie najdtuzszego czasu przezycia i okresu wolnego od
progresji choroby (Ekiert 2011). W wyborze metod leczenia rozsianego raka piersi nalezy uwzglednic
szereg czynnikéw kliniczno-patologicznych, sposrdd ktérych (podobnie jak w przypadku wczesniej-
szych stadiow zaawansowania choroby) istotng role odgrywa nadekspresja receptoréw hormonal-
nych i stan receptora HER2. Ponadto uwzglednia sie szybkos$¢ postepowania choroby nowotworowej,
rodzaj i skuteczno$¢ wczesniejszego leczenia przeciwnowotworowego oraz objetos¢ i umiejscowienie
zmian i przerzutéw nowotworowych. Istotne znaczenie ma réwniez wiek i stan menopauzalny pa-

cjentki (Jassem 2011).

W przypadku pacjentek po menopauzie z guzami ER/PgR+ w pierwszej kolejnosci nalezy zastosowac
leczenie hormonalne, cechujgce sie dobrym profilem tolerancji i wysoka skutecznoscig kliniczng,
szczegolnie u chorych, u ktérych wystgpit nawrét choroby (i z przerzutami wytgcznie w weztach
chtonnych, kosciach, tkankach miekkich) pomimo co najmniej 2-letniego leczenia uzupetniajgcego
(Ekiert 2011). Efektywne klinicznie jest zastosowanie schematu leczenia sekwencyjnego, sktadajgcego
sie z kilku linii hormonoterapii (Jassem 2011). Szczegéty dotyczace tego leczenia przedstawiono na

ponizszym wykresie.
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Wykres 7. Sekwencyjne leczenie hormonalne uogdlnionego raka piersi ER/PgR+ (Jassem 2011).

1 OD 1 1 OD 1!
| p— - | S— —
Hormonoterapia I linii: Hormonoterapia Il linii: Hormonoterapia Il linii:
przed menopauza: po menopauzie: po menopauzie:
tamoksyfen1 + kastracja anastrozolz, letrozol® lub eksemestana, fquestrantl,
+ analogi LHRH eksemestan’ octan megestrolu” lub
po menopauzie: medroksyprogesteronu4
tamoksyfen, anastrozol’
lub letrozol?
|
BO BO BO

i

Chemioterapia:
wielosekwencyjna monoterapia lub terapia @ |
wielolekowa*

w zaleznosci od oceny stanu klinicznego pacjentki;
antyestrogen;

niesteroidowe inhibitory aromatazy;

steroidowy inhibitor aromatazy;

gestageny;

odpowied? obiektywna lub dtugookresowa stabilna choroba;
BO  brak odpowiedzi.

s W oN e g

o
o

Zatozeniem wdrozenia kolejnych linii hormonoterapii (Il i Ill) jest poczatkowe uzyskanie obiektywnej
odpowiedzi (lub dtugookresowej stabilnej choroby), a nastepnie wystgpienie progresji choroby. Od-
powiedZ nalezy ocenia¢ co 2-3 miesigce w trakcie leczenia. Natomiast jej brak jest wskazaniem do
chemioterapii. Ponadto w ramach jednej linii nie zaleca sie kojarzenia dwdch lub wiekszej liczby le-
kéw hormonalnych. Wyjatkiem jest leczenie pierwszego rzutu pacjentek przed menopauzg, w ktérym
mozliwe jest skojarzenie tamoksyfenu z analogami LHRH lub kastracjg, z uwagi na relatywnie wiekszg

skutecznos¢ kliniczng (Jassem 2011).

Pacjentkom po menopauzie w pierwszym rzucie nalezy podawa¢ tamoksyfen lub niesteroidowe inhi-
bitory aromatazy — anastrozol lub letrozol (Jassem 2011). W Il linii leczenia paliatywnego, jezeli wcze-
$niej podawano tamoksyfen, nalezy zastosowaé eksemestan, natomiast w pozostatych przypadkach
mozna kontynuowac leczenie niesteroidowymi inhibitorami aromatazy (Ekiert 2011). Leczenie Il linii
nalezy prowadzi¢ z zastosowaniem steroidowych inhibitoréw aromatazy (eksemestan), inhibitorow
receptorow estrogenowych (fulwestrant) lub lekow z grupy gestagendw, tj. megestrolu lub medrok-

syprogesteronu (Ekiert 2011, Jassem 2011).

Ponadto stosowanie inhibitorow aromatazy (steroidowych lub niesteroidowych) jest uzasadnione

u pacjentek, u ktérych:
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e wystgpit nawrdt choroby po okoto 12 miesigcach od zakoriczenia leczenia uzupetniajgcego

tamoksyfenem;
e w ramach leczenia uzupetniajgcego lub paliatywnego nie podawano tamoksyfenu z powodu
przeciwwskazan (zespot zakrzepowo-zatorowy w wywiadzie lub przerost btony Sluzowej ma-

cicy) lub innych (Jassem 2011).

U chorych z guzem bez ekspresji receptoréw hormonalnych, lub u ktérych wystepuje masywne zaje-
cie narzgdéw migzszowych, przerzuty do OUN, objawy o duzym nasileniu z powodu przerzutéw lub
zapalenie naczyn chtonnych o podtozu nowotworowym (lymphangitis carcinomatosa), leczeniem
z wyboru jest chemioterapia. Nalezy podkresli¢, ze nie istnieje standard postepowania w wyborze
schematu takiego leczenia. Uwzgledniajac stan kliniczny chorej mozna rozwazac zastosowanie wielo-
sekwencyjnej monoterapii lub skojarzenie wielu lekow. Uzyskanie zadowalajacej skutecznosci klinicz-
nej i akceptowalnego profilu toksycznosci chemioterapii, jest przestankg do wdrozenia Il linii takiego
leczenia. Skutecznos$é chemioterapii nalezy ocenia¢ co 2-3 cykle (Ekiert 2011, Jassem 2011). Nato-
miast zastosowanie kolejnych linii — jest uzasadnione wytgcznie u pacjentek uzyskujacych utrzymuja-
c3 sie odpowiedz obiektywng lub stabilng chorobe, bez istotnych klinicznie dziatan niepozgdanych
(Jassem 2011). Szczegdtowe zestawienie lekdw i schematdw ich podawania w ramach chemioterapii

I'i Il rzutu stosowanych w leczeniu uogdlnionego raka piersi przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Schematy chemioterapii stosowane w uogdlnionym raku piersi (Jassem 2011).

Etap

Nazwa Czestosc

schematu [LLEWTENIE]

.1 .
lecze- Schemat leczenia Dawkowanie

nia

doksorubicyna

60 mg/m”w 1. dniu

AC cyklofosfamid 600 mg/mzw 1. dniu co 21 dni
epirubicyna 75 mg/mzw 1. dniu .
EC cyklofosfamid 600 mg/mzw 1. dniu co 21 dni
fluorouracyl® 500 mg/m’ w 1. dniu
FAC doksorubicyna 50 mg/m2 w 1. dniu co 21 dni
cyklofosfamid 500 mg/m2 w 1. dniu
fluorouracyl 500 mg/ m”w 1. dniu
FEC epirubicyna 75-100 mg/m2 w 1. dniu co 21 dni
1 linia cyklofosfamid 500 mg/m’ w 1. dniu
cyklofosfamid4 100 mg/m2 w 1-14. dniu
CMF metotreksat 40 mg/m2 w 1.i8. dniu co 28 dni
fluorouracyl 600 mg/m2 w 1.i8. dniu
doksorubicyna 50 mg/m*w 1. dniu .
ol docetaksel® 75 mg/m2 w 1. dniu & 2l elif
doksorubicyna 50 mg/m2 w 1. dniu .
AP paklitaksel® 220 mg/m” w 2. dniu co 21 dni
DOX doksorubicyna 20 (lub 60-75) mg/m” w 1. dnu co 7 (lub 21) dni
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Etap

lecze- Nazwa Schemat leczenia* Dawkowanie Cz(-;stosc.
nia schematu [LLEWENIE]
pegylowana
doksorubicyna 50 (lub 60-75) mg/m2 co 28 (lub 21) dni
liposomalna
winorelbina 25 mg/m2 w 1.i8. dniu .
NA doksorubicyna 50 mg/m2 w 1. dniu lub 25-30 mg/m2 w 1.i8. dniu co 21 dni
winorelbina 25 mg/m2 w 1.i8. dniu
winorelbina 25 mg/m2 w 1.i6. dniu
fluorouracyl 500 mg/m”w 1. 8. dniu
NF . co 21 dni
fluorouracyl 750 mg/m” w 1-5. dniu
kapecytabina4 950 mg/mz/z x dziennie w 1-14. dniu
docetaksel 75 mg/m2 w 1. dniu .
bC kapecytabina® 950 mg/m?/2 x dziefi w 1-14. dniu co 21 dni
- paklitaksel 175 mg/m* w 1. dniu .
Il linia PG gemcytabina 1250 mg/m”w 1. i 8. dniu co 21 dni
karboplatyna AUC2 w 1.i 8. dniu .
K 21
G gemcytabina 1000 mg/m?w 1.i 8. dniu co 21 dni
PXL paklitaksel 80 mg/m’ co 7 dni
DXL docetaksel 60-100 mg/m? co 21 dni
Ka;;(ier:;/ta- kapecytabina4 2500 mg/m2 (2 x 1250 mg) w 1-14. dniu co 21 dni
co 21 dni lub
VRB winorelbina 25-30 mg/m2 lub 60-80 mg/m2 doustnie dawkowanie

ciggte 1 x tydz.

leki podawane we wlewie dozylnym
wlew 1-godzinny;

wlew 3-godzinny;

doustnie.

5w N e

Najlepsze efekty terapeutyczne uzyskuje sie w wyniku terapii antracyklinami — doksorubicyng i epiru-
bicyng (w szczegdlnosci u chorych wczesniej nieleczonych) lub lekami z grupy taksanéow (paklitaksel,
docetaksel), w przypadku ktérych obserwuje sie najwyzsze odsetki odpowiedzi obiektywnej. Nato-
miast u chorych z nawrotem choroby, wystepujagcym pomimo co najmniej 12-miesieczne] terapii

uzupetniajgcej z udziatem wyzej wspomnianych grup lekéw, nalezy rozwazy¢ reterapie (Ekiert 2011).

Stwierdzenie nadekspresji biatka lub amplifikacji genu HER2 u chorych z rakiem w stadium uogdlnie-
nia jest wskazaniem do skojarzenia chemioterapii lub hormonoterapii z leczeniem anty-HER2 (trastu-
zumab lub lapatynib). Nalezy podkresli¢, ze w przypadku chorych z brakiem nadekspresji receptoréow
ER/PgR, u ktorych nie wystepujg masywne przerzuty do narzagdéw migzszowych, alternatywg jest
monoterapia trastuzumabem (Jassem 2011). Szczegoéty dotyczace lekdw stosowanych w praktyce
klinicznej jako skojarzenie z chemio- lub hormonoterapig uogdlnionego raka piersi HER2+ przedsta-

wiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 11. Leki stosowane jako skojarzenie do terapii uogdélnionego raka piersi HER2+ (Ekiert 2011,
Jassem 2011).

) Leczenie skojarzone
Mechanizm

. . Schemat dawkowania
dziatania

hormonoterapia chemioterapia

cisplatyna, karbo-

rekombinowane . .
platyna, winorelbi-

przeciwciato takie jak w leczeniu uzupetniajgcym .
Trastuzumab . . L | linia: anastrozol na, etopozyd,
monoklonalne I'i Il stadium raka piersi. . .
paklitaksel, winbla-
klasy IgE1
styna
inhibitor kinaz . . . .
, skojarzenie z chemioterapig: 1,25 g/dobe; S
Lapatynib receptorow skojarzenie z hormonoterapia: 1,5 It sl kapecytabina*
paty EGFR ! Pa: L, aromatazy pecy

(HER1 i HER2) g/dobe.

*  skojarzenie podawane chorym z progresjg po chemioterapii (z udziatem antracyklin, taksoidéw) i trastuzumabie (w tym chorzy otrzy-

mujacy te leki w ramach leczenia uzupetniajacego).

Skojarzenie chemioterapii z trastuzumabem lub lapatynibem skutkuje wydtuzeniem czasu do wystg-
pienia progresji nowotworu. Chorzy otrzymujgcy trastuzumab odnoszg takze korzy$é w postaci dtuz-

szego czasu przezycia catkowitego (Ekiert 2011).

Czestym zaburzeniem metabolicznym, zwigzanym z przebiegiem uogélnianego raka piersi jest hiper-
kalcemia, czyli osoczowe stezenie jondw Ca>* > 2,75 mmol/I (Ekiert 2011). W terapii paliatywnej raka
piersi z przerzutami do uktadu kostnego w celu leczenia hiperkalcemii podaje sie bisfosfoniany
w skojarzeniu z preparatami wapnia i witaming D. Terapia ta redukuje stopien nasilenia bdlu i ograni-
cza dalszy rozsiew nowotworu do kosci, jak rdwniez przyczynia sie do poprawy jakosci zycia chorych.
Podawanie bisfosfoniandw jest uzasadnione u chorych z objawami ostrej hiperkalcemii (stezenie Ca**
>3 mmol/l) lub w przypadku obecnosci przerzutéw osteolitycznych. Natomiast gtéwnym przeciw-
wskazaniem ich stosowania jest niewydolnos¢ nerek (stezenie kreatyniny > 3,0 mg/dl) (Jassem 2011).
Najczestszej stosowanymi bisfosfonianami sg pamidronian, klodronian i zoledronian, przy czym

w celu redukcji ryzyka powiktan kostnych mozna stosowac réwniez denosumab (Ekiert 2011, Jassem

2011).

W leczeniu paliatywnym uogdlnionego raka piersi stosuje sie takze metody miejscowe w postaci ra-
dioterapii i zabiegow chirurgicznych. Miejscowa radioterapia jest postepowaniem z wyboru w przy-

padku:

e nieoperacyjnych wznéw miejscowych i regionalnych;

e nieoperacyjnych przerzutéw do OUN;

e bolesnych przerzutéw do uktadu kostnego, w tym przerzutéw z wysokim ryzykiem ztamania,
zlokalizowanych w podporowych jego odcinkach;

e zespotdéw uciskowych o réznej lokalizacji.
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Z kolei metody chirurgiczne polegaja gtdwnie na zmniejszeniu stopnia bélu, odczuwanego przez cho-
rego i obejmuja zabiegi wyciecia m.in. owrzodzonych zmian czy pojedynczych ognisk przerzutéw do
OUN lub ptuc, przetoki przewodu pokarmowego lub toraskopowej pleurodezy w przypadku wysieku

do jamy optucnej (Jassem 2011).

1.2.1.8 Obserwacja i rehabilitacja

Prowadzenie regularnej obserwacji chorych po zakonczeniu leczenia jest istotne z punktu widzenia
wczesnego wykrycia miejscowej lub regionalnej wznowy raka piersi. Ponadto celem obserwacji jest
diagnozowanie, w szczegdlnosci pdznych, dziata niepozadanych przyjmowanych lekéw. Zwraca sie
rowniez uwage na rehabilitacje chorego ukierunkowang na poprawe zdrowia psychicznego i spotecz-
nego, a takze na rehabilitacje fizyczng metodami fizjoterapii na réznych etapach leczenia. Celem tej
ostatniej powinno by¢ zmniejszenie ryzyka wystgpienia wtérnych obrzekow limfatycznych koriczyn po
stronie operowanej (lub w przypadku ich wystgpienia — stosowanie terapii zachowawczej), przywro-
cenie sprawnosci w okolicy pasa barkowego u pacjentek po przebytej operacji chirurgicznej czy pre-

wencja z terapig zachowawczg wad postawy zwigzanych z mastektomia (Jassem 2011).
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1.3 Opis projektu programu terapeutycznego (lekowego)
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1.4 Definicja populacji docelowej uwzglednionej w ocenie klinicznej oraz
ekonomicznej

Charakterystyka Produktu Leczniczego Halaven definiuje grupe chorych, u ktérych mozna zastosowac
erybuline jako populacje pacjentéw z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
z progresjg choroby po zastosowaniu co najmniej dwdch schematéw chemioterapii w leczeniu zaa-
wansowanej postaci choroby. Poprzednio stosowane leczenie powinno obejmowac substancje z gru-

py antracyklin oraz taksandw, chyba ze u pacjentéw wystgpity przeciwwskazania (ChPL Halaven

N
Q
=~
>

Biorac pod uwage powyzsze informacje, jako zasadne wydaje sie zdefiniowanie populacji docelowej
dla niniejszej analizy jako grupy chorych z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzuta-
mi, z progresjg choroby po zastosowaniu co najmniej dwdch schematéw chemioterapii chemioterapii
w leczeniu zaawansowanej postaci choroby, Poprzednio stosowane leczenie powinno obejmowac
substancje z grupy antracyklin, taksanéw _, chyba ze u pacjentéw wystgpity prze-

ciwwskazania.
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1.5 Opis ocenianej interwencji - Halaven®

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 19 czerwca

2012 roku (ChPL Halaven 2012).

1.5.1 Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Eisai Europe Ltd Euro-

pean Knowledge Centre, Mosquito Way, Hatfield Hertfordshire AL10 9SN, Wielka Brytania.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/11/678/001-002.

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia dopuszczenia do obrotu: 17

marca 2011 roku.

1.5.2 Grupa farmakoterapeutyczna

Grupa farmakoterapeutyczna: Pozostate leki przeciwnowotworowe.

1.5.3 Kod ATC

LO1XX41

1.5.4 Dostepne preparaty

Halaven 0,44 mg/ml roztwor do wstrzykiwan.

1.5.5 Wilasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne

Produkt Halaven (mezylan erybuliny) to niebedacy pochodng taksanowg inhibitor dynamicznej nie-

stabilnosci mikrotubul, nalezacy do klasy halichondrynowych lekéw przeciwnowotworowych.

Erybulina jest strukturalnie uproszczonym syntetycznym analogiem halichondryny B, naturalnej sub-

stancji wyizolowanej z ggbek morskich Halichondria okadai.

Erybulina hamuje faze wzrostu mikrotubul bez wptywu na faze skracania oraz rozdziela tubuline
w nieproduktywne agregaty. Erybulina dziata poprzez mechanizm antymitotyczny bazujacy na tubuli-
nie, prowadzgcy do blokady cyklu komdrkowego w fazie G2/M, rozerwania wrzeciona mitotycznego

i w koricu apoptotycznej smierci komaorki w wyniku przedtuzajgcej sie blokady mitozy.
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Dystrybucja

Farmakokinetyka erybuliny charakteryzuje sie fazg szybkiej dystrybucji, po ktdrej nastepuje wydtuzo-
na faza wydalania, ze $rednim koricowym czasem péttrwania okoto 40 h. Erybulina ma duzg objetosé

dystrybucji ($rednia w zakresie 43 do 114 I/m?).

Erybulina stabo wigze sie z biatkami osocza. Wigzanie erybuliny (100-1000 ng/ml) z biatkami osocza

wynosi od 49% do 65% w ludzkim osoczu.
Metabolizm

Po podaniu pacjentom erybuliny znaczonej izotopem wegla **C, w krazeniu wystepowata gtéwnie
erybulina w formie niezmienionej. Stezenie metabolitu ponizej 0,6% substancji wyjsciowej potwier-

dza brak wazniejszych metabolitéw erybuliny u ludzi.
Eliminacja

Erybulina ma matg wartos¢ klirensu (Srednio w zakresie od 1,16 do 2,42 I/h/mz). Podczas dawkowa-
nia raz na tydzien nie obserwowano kumulacji erybuliny, ktéra miataby znaczenie w praktyce klinicz-

ne;j.

W zakresie dawek erybuliny od 0,22 do 3,53 mg/mz, wiasciwosci farmakokinetyczne nie sg zalezne

ani od dawki ani od czasu.

Erybulina jest eliminowana gtéwnie na drodze wydalania zétciowego. Dotychczas nie poznano biatka
transportujgcego, ktdre bierze udziat w wydalaniu erybuliny. Badania niekliniczne wskazujg, ze erybu-
lina jest transportowana przez glikoproteine P. Nie wiadomo jednak, czy glikoproteina P uczestniczy

w wydalaniu zétciowym erybuliny.

Po podaniu pacjentom erybuliny znakowanej izotopem wegla **C okoto 82% dawki wydalane byto

z katem i 9% z moczem, co wskazuje, ze klirens nerkowy nie jest znaczaca droga wydalania erybuliny.
Wiekszo$¢ radioaktywnosci w kale i moczu stanowita erybulina w postaci niezmienionej.
Zaburzenia czynnosci watroby

W badaniu oceniano farmakokinetyke erybuliny u pacjentéw z fagodnymi (klasa A w skali Child-Pugh,
n = 7) i umiarkowanymi (klasa B w skali Child-Pugh, n = 4) zaburzeniami czynnosci watroby spowo-

dowanymi przerzutami do watroby. W porédwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig watroby
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(n = 6), ekspozycja na erybuline wzrastata 1,8- oraz 3-krotnie u pacjentow odpowiednio z tagodnymi
i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Podanie produktu Halaven pacjentom z tagodny-
mi zaburzeniami czynnosci watroby w dawce 0,97 mg/m2 pc. i pacjentom z umiarkowanymi zaburze-
niami czynnoséci watroby w dawce 0,62 mg/m? pc., powodowato nieco wyzszg ekspozycje niz po daw-
ce 1,23 mg/m? pc. u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig watroby. Nie przeprowadzono badar pro-

duktu Halaven u pacjentow z ciezkimi (klasa C w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci watroby.

Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby z powodu marskosci wa-

troby.
Zaburzenia czynnosci nerek

Badanie z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek réznego stopnia wykazato, ze ekspo-
zycja na erybuline u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
od > 40 do 59 ml/min, n = 6) byta podobna jak u pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek, nato-
miast ekspozycja u pacjentéow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 40

ml/min, n = 4) byta zwiekszona o 75%.

1.5.6 Wskazania

Monoterapia produktem Halaven wskazana jest w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, z progresjg choroby po zastosowaniu co najmniej dwdch sche-
matéw chemioterapii w leczeniu zaawansowanej postaci choroby. Poprzednio stosowane leczenie
powinno obejmowac substancje z grupy antracyklin oraz taksandow, chyba ze u pacjentow wystgpity

przeciwwskazania.

1.5.7 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Halaven nalezy podawaé w osrodkach wyspecjalizowanych w podawaniu chemioterapii cyto-
toksycznej, wytacznie pod kontrolg wykwalifikowanego lekarza majgcego doswiadczenie w stosowa-

niu cytotoksycznych produktéw leczniczych.
Dawkowanie

Zalecana dawka erybuliny w postaci gotowego do uzycia roztworu wynosi 1,23 mg/m” pc., ktéra nale-

zy podac dozylnie w ciggu 2 do 5 minut, w 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu.
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Uwaga

Zalecana w UE dawka odnosi sie do czesci zasadowej substancji czynnej (erybuliny). Wyliczenie indy-
widualnej dawki, jakg nalezy poda¢ pacjentowi nalezy przeprowadzi¢ w oparciu o moc gotowego do

uzycia roztworu zawierajgcego 0,44 mg/ml erybuliny oraz zalecang dawke wynoszaca 1,23 mg/mz.

Przedstawione ponizej zalecenia dotyczgce zmniejszenia dawki przedstawione sg réwniez jako dawka

erybuliny, jakg nalezy poda¢ w oparciu o0 moc gotowego do uzycia roztworu.

W zasadniczym badaniu EMBRACE, odpowiadajgcej jemu publikacji oraz w niektérych innych regio-

nach np. w USA i Szwajcarii, zalecana dawka wyrazona jest w oparciu o forme soli (mezylan erybuli-

ny).

U pacjentéw mogg wystgpi¢ nudnosci i wymioty. Nalezy rozwazy¢ profilaktyczne zastosowanie lekéw

przeciwwymiotnych, w tym kortykosteroidow.
Opdinienie podania dawki w trakcie leczenia
W ponizszych przypadkach podanie produktu Halaven nalezy wstrzymac¢ w 1. i 8. dniu:

e catkowita liczba neutrofiléw < 1 x 10%/I
e plytki krwi < 75 x 10%/I

e toksycznosé niehematologiczna 3. lub 4. stopnia.

Zmniejszenie dawki w trakcie leczenia
W tabeli ponizej przedstawiono zalecenia dotyczgce zmniejszenia dawki w trakcie leczenia.

Tabela 12. Zalecenia dotyczqce zmniejszenia dawki leku Halaven.

Dziatanie niepozadane, ktore wystapito po poprzednim podaniu produktu Halaven Zalecana dawka erybuliny

Hematologiczne

Bezwzgledna liczba neutrofildw (ANC, z ang. Absolute Neutrophil Count) < 0,5 x 109/I,
z goraczka lub zakazeniem

Neutropenia o wartosci ANC < 1 x 109/I, z goraczka lub zakazeniem
0,97 mg/m2 pc.
Trombocytopenia z liczbg ptytek krwi < 25 x 10°/I

Trombocytopenia z liczbg ptytek krwi < 50 x 109/I z krwotokiem lub wymagajgca
transfuzji krwi lub ptytek krwi

Niehematologiczne

Jakakolwiek reakcja 3. Lub 4. stopnia w poprzednim cyklu 0,97 mg/m2 pc.
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Dziatanie niepozadane, ktére wystapito po poprzednim podaniu produktu Halaven Zalecana dawka erybuliny

Nawrot ktoregokolwiek z wymienionych wyzej dziatan niepozadanych — hematologicznych lub niehematologicznych
Pomimo zmniejszenia dawki do 0,97 mg/m2 pc. 0,62 mg/m2 pc.

Pomimo zmniejszenia dawki do 0,67 mg/m2 pc. Rozwazy¢ przerwanie leczenia

Nie nalezy ponownie zwieksza¢ dawki erybuliny po jej zmniejszeniu.
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby
Zaburzenia czynnosci wgtroby spowodowane przerzutami

Zalecana dawka erybuliny u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A w skali
Child-Pugh) wynosi 0,97 mg/m?” pc. podane dozylnie w ciggu 2 do 5 minut, w 1. i 8. dniu 21-dniowego
cyklu. Zalecana dawka erybuliny u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (kla-
sa B w skali Child-Pugh) wynosi 0,62 mg/m?” pc. podane dozylnie w ciggu 2 do 5 minut, w 1. i 8. dniu
21-dniowego cyklu.

Nie przeprowadzono badan stosowania produktu Halaven w ciezkich zaburzeniach czynnosci watroby
(klasa C w skali Child-Pugh), nalezy sie jednak spodziewac, ze w przypadku stosowania erybuliny

u takich pacjentéw konieczne jest wieksze zmniejszenie dawki.
Zaburzenia czynnosci wgtroby spowodowane marskoscig wqtroby

Nie przeprowadzono badan w tej grupie pacjentéw. Dawki wymienione powyzej mogg by¢ stosowa-
ne w tagodnym i umiarkowanym zaburzeniu czynnosci, zaleca sie jednak $cistg kontrole, poniewaz

moze zaj$¢ konieczno$¢ ponownego dostosowania dawkowania.
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <40 ml/min) moze zajs¢
koniecznos$¢é zmniejszenia dawki. Dotychczas nie ustalono optymalnej dawki dla tej grupy pacjentow.
Zaleca sie ostroznosc i scistg kontrole. Brak szczegdlnych zalecen dotyczacych dostosowania dawko-

wania u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek.
Pacjenci w podesziym wieku

Brak szczegdlnych zalecen dotyczgcych dostosowania dawkowania w zaleznosci od wieku pacjenta.
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Dzieci i mfodziez

Stosowanie produktu Halaven we wskazaniu rak piersi nie dotyczy dzieci i mtodziezy.
Sposéb podawania

Dawke mozna rozcieniczy¢ w objetosci do 100 ml roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu, 9 mg/ml
(0,9%). Nie nalezy rozcienicza¢ w 5% roztworze glukozy do wlewdw. Przed podaniem produktu leczni-
czego nalezy upewni¢ sie czy jest odpowiedni obwodowy dostep zylny lub drozny dostep centralny
zylny. Brak dowoddéw na powodowanie pecherzy lub dziatanie draznigce mezylanu erybuliny.
W przypadku wynaczynienia nalezy prowadzi¢ leczenie objawowe. Informacje dotyczace obchodze-

nia sie z produktami leczniczymi cytotoksycznymi.

1.5.8 Przeciwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Karmienie piersia.

1.5.9 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania
Hematologia
Mielosupresja jest zalezna od dawki i poczatkowo przejawia sie jako neutropenia. U wszystkich pa-
cjentéw, przed podaniem kazdej dawki erybuliny, nalezy kontrolowa¢ morfologie krwi. Leczenie ery-

buling mozna rozpocza¢ jedynie u pacjentéw z bezwzgledna liczba neutrofiléw > 1,5 x 10°/I oraz licz-

ba ptytek krwi > 100 x 10%/I.
Goraczka neutropeniczna wystgpita u < 5% pacjentow z rakiem piersi, leczonych erybuling.

U pacjentéw z aktywnoscig ALT i AST >3 x GGN czesciej wystepowata neutropenia 4. stopnia oraz
gorgczka neutropeniczna. Chociaz dane sg ograniczone, rowniez u pacjentow ze stezeniem bilirubiny

> 1,5 x GGN czesciej wystepowata neutropenia 4. stopnia oraz gorgczka neutropeniczna.

Ciezka neutropenie mozna opanowac stosujac G-CSF lub lek réwnowazny, wedtug uznania lekarza

prowadzacego, zgodnie z odpowiednimi wytycznymi.

Neuropatia obwodowa

Pacjentéw nalezy scisle kontrolowac w kierunku wystgpienia objawéw ruchowej i czuciowej neuropa-
tii obwodowej. Wystagpienie ciezkiej neurotoksycznosci obwodowej wymaga wstrzymania podania

lub zmniejszenie dawki.
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W badaniach klinicznych pacjenci, u ktérych w chwili rozpoczecia badania wystepowata neuropatia
wieksza niz 2. stopnia, byli wykluczeni. Natomiast u pacjentow, u ktérych w chwili rozpoczecia bada-
nia wystepowata neuropatia 1. i 2. stopnia, nie wystepowaty czesciej dodatkowe objawy lub nasilenie
istniejgcych objawdéw w poréwnaniu do pacjentéw, u ktorych w chwili rozpoczecia badania nie wy-

stepowata neuropatia.

Wydtuzenie odstepu QT

W niekontrolowanym, otwartym badaniu EKG u 26 pacjentéw obserwowano wydtuzenie odstepu QT,
niezalezne od stezenia erybuliny, w 8. dniu, bez obserwacji wydtuzenia odstepu QT w 1. dniu. W razie
rozpoczecia leczenia zaleca sie kontrole EKG u pacjentéw z wrodzong niewydolnoscig serca, bradya-
rytmiami, przyjmujgcych leki, o ktérych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QT, w tym, leki przeciwaryt-
miczne klasy la i lll oraz u pacjentéw z zaburzeniami elektrolitéw. Przed rozpoczeciem podawania
produktu Halaven nalezy skorygowac niskie stezenie potasu (hipokaliemia) i magnezu (hipomagne-
zemia) i okresowo monitorowac wartosci tych elektrolitow w trakcie leczenia. Nalezy unika¢ stoso-

wania erybuliny u pacjentéw z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT.

Stosowanie w potgczeniu z leczeniem anty-HER2

Brak doswiadczenia w badaniach klinicznych w stosowaniu erybuliny w potaczeniu z leczeniem anty-
HER2.
Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera niewielkie ilosci etanolu (alkoholu), mniej niz 100 mg na dawke.
1.5.10 Wplyw na ptodnos¢, ciaze i laktacje
Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania erybuliny u kobiet w okresie cigzy. Erybulina wykazuje dziatanie
embriotoksyczne, fetotoksyczne i teratogenne u szczuréw. Produkt Halaven moze by¢ stosowany

w okresie cigzy tylko w razie wyraznej koniecznosSci i po uprzedniej doktadnej ocenie korzysci dla

matki oraz ryzyka dla ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg by¢ poinformowane o koniecznosci unikania zajscia w cigze pod-
czas stosowania produktu Halaven przez nie same lub przez ich partneréw oraz o koniecznosci sto-
sowania skutecznej metody antykoncepcji w czasie leczenia produktem Halaven i do 3 miesiecy po

okresie leczenia.
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Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy erybulina lub jej metabolity przenikajg do mleka ludzi lub u zwierzat. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla noworodkéw lub niemowlat, dlatego produktu Halaven nie wolno stosowac

w okresie karmienia piersia.

Ptodnos¢

U szczuréw i pséw obserwowano toksyczny wptyw na jagdra. Przed leczeniem mezczyzni powinni po-
szukac¢ informacji na temat mozliwosci konserwacji nasienia, ze wzgledu na nieodwracalng bezptod-

nosé, ktérg moze spowodowac leczenie produktem Halaven.

1.5.11 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Erybulina jest wydalana gtéwnie (do 70%) z z6fcig. Nie jest znane biatko transportowe uczestniczace
w tym procesie. Catkowite zahamowanie transportu teoretycznie mogtoby powodowa¢ ponad trzy-
krotny wzrost stezenia erybuliny w osoczu. Nie zaleca sie stosowania jednoczesnie z erybuling sub-
stancji bedacych inhibitorami biatek transportowych w watrobie, takich jak polipeptydy transportuja-
ce aniony organiczne (OATP, ang. organic anion-transporting proteins), glikoproteina P (Pgp), biatka
opornosci wielolekowej (MRP, ang. multidrug resistant protein) i inne. Do inhibitorow tego typu bia-
tek transportowych nalezg miedzy innymi: cyklosporyna, rytonawir, sakwinawir, lopinawir i niektore
inne inhibitory proteazy, efawirenz, emtrycytabina, werapamil, klarytromycyna, chinina, chinidyna,

dizopyramid i inne.

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania erybuliny z substancjami indukujgcymi enzymy watrobowe,
takimi jak ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina, ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perfora-

tum), poniewaz leki te mogg powodowacd znaczne obnizenie stezenia erybuliny w osoczu.

Interakcje erybuliny z innymi lekami bedgcymi inhibitorami CYP3A4 nie powinny wystgpic, o ile nie sg
silnymi inhibitorami glikoproteiny P. Ketokonazol, bedacy inhibitorem CYP3A4, nie wptywat na ekspo-

zycje na erybuline (AUC, Cay)-

Wptyw erybuliny na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Erybulina moze hamowac¢ CYP3A4, enzym istotny w metabolizmie lekdw. Wskazujg na to badania in
vitro, natomiast brak jest danych z badan in vivo. Nalezy zachowaé ostroznos¢ stosujgc jednoczesnie
erybuline i substancje, ktére sg metabolizowane gtéwnie przez CYP3A4 oraz zaleca sie $cistg kontrole

pacjenta w kierunku wystgpienia objawdw niepozadanych spowodowanych zwiekszeniem stezenia
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osoczowego substancji jednoczesnie stosowanych z erybuling. Nalezy unika¢ jednoczesnego stoso-

wania substancji o waskim indeksie terapeutycznym.

Erybulina w stezeniach majacych zastosowanie w praktyce klinicznej nie hamuje enzyméw CYP1A2,

2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, ani 2E1.

1.5.12 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Halaven moze powodowad takie dziatania niepozgdane jak zmeczenie i zawroty gtowy, ktére
moga w niewielkim lub umiarkowanym stopniu wptywac¢ na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstu-
ge maszyn. Nalezy poinformowac pacjenta, aby nie prowadzit pojazdéw i nie obstugiwat maszyn,

jezeli czuje sie zmeczony lub ma zawroty glowy.

1.5.13 Obecny sposoéb finansowania ocenianej interwencji

Erybulina jest w chwili obecnej refundowana jedynie w ramach terapeutycznego programu zdrowot-

nego chemioterapii niestandardowej (NFZ 28/2012).

Realizacja swiadczenia w ramach programu chemioterapii niestandardowej uzalezniona jest od pozy-
tywnego zaopiniowania przez konsultanta wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej wniosku
skierowanego do dyrektora oddziatu wojewddzkiego Narodowego Funduszu Zdrowia, a ztozonego

przez $wiadczeniodawce (NFZ 28/2012).
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1.6 Obecna praktyka kliniczna - leczenie zaawansowanego raka piersi po
niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii

Polska Unia Onkologii

Zaawansowana choroba obejmuje zaréwno stan rozsiewu (IV stadium zaawansowania klinicznego),
jak réwniez znaczny stopief zaawansowania miejscowego, uniemozliwiajacy leczenie chirurgiczne

(stadium 11IB-1IC).

Leczenie choroby w stanie rozsiewu (IV stadium zaawansowania klinicznego) uzaleznione jest od
wielu czynnikéw, w tym od ekspresji receptorow hormonalnych (ER/PgR) i HER-2/neu oraz od stopnia
zajecia narzagdéw migzszowych. W grupie pacjentek z zaawansowanym procesem nowotworowym
leczenie ma charakter paliatywny, ukierunkowany gtéwnie na wydtuzenie zycia oraz poprawe jego
jakosci. Zawsze u takich chorych w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ nalezy hormonoterapie (HTH), jako
metode lepiej tolerowang od chemioterapii (CTH), zwtaszcza w przypadku pacjentek z ekspresjg re-
ceptoréw steroidowych oraz dtugim czasem od pierwotnego leczenia. W przypadku przerzutéw do
tkanek miekkich oraz kosci HTH jest metodg z wyboru (Jassem 2011). Brak ekspresji ER/PgR, szybka
progresja choroby i obecnos¢ objawowych przerzutéow zlokalizowanych w narzgdach migzszowych
jest wskazaniem do zastosowania chemioterapii (CTH). OdpowiedZ na stosowane leczenie nalezy
czesto kontrolowac¢ — w przypadku HTH co 2-3 miesigce, natomiast w przypadku CTH co 2-3 cykle
(Jassem 2011). Zgodnie z opinig ekspertdw Polskiej Unii Onkologii, w przypadkach zaawansowanego
raka piersi chemioterapia Il i kolejnych linii znajduje uzasadnienie jedynie u pacjentek uzyskujgcych
pod wptywem wczesniejszego leczenia dtugotrwaty, obiektywng odpowiedz oraz tych, u ktérych uzy-

skano dtugotrwatg stabilizacje stanu klinicznego (Jassem 2011).

Szczegodtowe zestawienia poszczegdlnych schematéw chemioterapii stosowanych w drugiej linii che-

mioterapii zostaty zaprezentowane w tabeli ponizej.

Tabela 13. Schematy chemioterapii terapii Il linii rekomendowane w uogdlnionym raku piersi wg PUO

(Jassem 2011).
Nazwa schematu Schemat leczenia

winorelbina

NA .

doksorubicyna

winorelbina
fluorouracyl

NF fluorouracyl

kapecytabina (p.o.)
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Nazwa schematu Schemat leczenia

e docetaksel
kapecytabina (p.o.)
PG paklltaks'el
gemcytabina
KG karboplatYna
gemcytabina
PXL paklitaksel
DXL docetaksel
kapecytabina kapecytabina (p.o.)
VRB winorelbina

National Comprehensive Cancer Network

Zgodnie z wytycznymi NCCN (wersja 3.2012) z dnia 10 wrzesnia 2012 roku, w leczeniu nawrotowego
lub przerzutowego raka piersi zastosowanie znajdujg chemioterapeutyki stosowane zaréwno w mo-
noterapii, jak rdwniez w ztozonych schematach. W wiekszosci przypadkéw rekomendacje NCCN zali-
czane sg do kategorii 2A. Do lekéw preferowanych w monoterapii eksperci NCCN zaliczajg antracykli-
ny (doksorubicyna razem z jej postacig liposomalng, epirubicyna), taksany (docetaksel, paklitaksel
razem z jego postacig zwigzang z albuminami), antymetabolity (gemcytabina, kapecytabina) oraz inne
inhibitory mikrotubul (erybulina, winorelbina). Dodatkowo, w monoterapii zastosowa¢ mozna cyklo-
fosfamid, mitoksantron, cisplatyne, etopozyd w jego postaci doustnej (zalecenie kategorii 2B), win-
blastyne, fluorouracyl oraz iksabepilon (lek obecnie bez rejestracji w krajach Unii Europejskiej).
Schematy leczenia kojarzonego prezentowane przez autorow wytycznych NCCN zestawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 14. Schematy chemioterapii rekomendowane przez NCCN (NCCN 2012).

Przyjety skrot Stosowane leki
CAF/FAC cyklofosfamid, doksorubicyna, fluorouracyl
FEC fluorouracyl, epirubicyna, cyklofosfamid
AC doksorubicyna, cyklofosfamid
EC epirubicyna cyklofosfamid
AT doksorubicyna, docetaksel lub doksorubicyna, paklitaksel

CMF cyklofosfamid, metotreksat, fluorouracyl

Brak skrétu docetaksel, kapecytabina
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Przyjety skrot Stosowane leki

GT gemcytabina, paklitaksel

European Society of Clinical Oncology

W ocenie ekspertéw ESMO w przypadku nawrotu choroby w grupie pacjentek chorych na raka piersi

z przerzutami zastosowanie znajduje szeroki zakres chemioterapeutykéw o zréznicowanym mechani-

zmie dziatania. Wéréd schematéw chemioterapii, ktére mogg zostaé wykorzystane w leczeniu pacjen-

tow z zaawansowanym rakiem piersi autorzy cytowanych wytycznych wymieniaja (Cardoso 2012):

e schematy zawierajgce antracykliny:

(0]

(0]

doksorubicyna lub epirubicyna w monoterapii,

doksorubicyna z cyklofosfamidem lub epirubicyna z cyklofosfamidem,

liposomalna doksorubicyna z lub bez cyklofosfamidu,

fluorouracyl z doksorubicyna oraz cyklofosfamidem lub fluorouracyl z epirubicyng

oraz cyklofosfamidem;

e schematy zawierajgce taksany:

o

(0]

o

o

monoterapia paklitakselem,

monoterapia docetakselem,

abraksan (nab-paklitaksel),

antracyklina (doksorubicyna lub epirubicyna z taksanem (paklitaksel lub docetaksel),
docetaksel z kapecytabing,

paklitaksel z gemcytabing,

paklitaksel z winorelbing,

paklitaksel z karboplatyng;

e nowe leki cytotoksyczne:

(0]

O

erybulina,

iksabepilon (brak rejestracji EMA),

schematy pozbawione antracyklin,

cyklofosfamid z metotreksatem oraz fluorouracylem (CMF),

schematy oparte o platyne (np. cisplatyna z 5-fluorouracylem; karboplatyna z gemcy-
tabing),

kapecytabina,

winorelbina,

kapecytabina z winorelbing,
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o winorelbina z lub bez gemcytabiny,
o doustna posta¢ cyklofosfamidu z lub bez metotreksatu (z ang. metronomic che-

motherapy).

Nalezy podkresli¢, ze eksperci ESMO nie wskazujg wsréd wymienionych substancji lekéw, ktdre po-
winny by¢ preferencyjnie stosowane, a jedynie dostepne w danej sytuacji opcje terapeutyczne (Car-

doso 2012).

Niemieckie wytyczne Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie (AGO) dotyczgce leczenia cyto-
toksycznego u chorych po wczesniejszym leczeniu taksanami oraz antracyklinami wskazujg nastepu-

jace opcje terapeutyczne (AGO 2012):

e kapecytabina (zalecenie klasy 2b, sita dowodu B, ++);

e erybulina (zalecenie klasy 1b, sita dowodu B, ++);

e winorelbina (zalecenie klasy 2b, sita dowodu B, ++);

o (PEG)-liposomalna doksorubicyna (zalecenie klasy 2b, sita dowodu B, +);

e gemcytabina + cisplatyna/karboplatyna (zalecenie klasy 2b, sita dowodu B, +/-);
e gemcytabina + kapecytabina (zalecenie klasy 2b, sita dowodu B, +/-);

e gemcytabina + winorelbina (zalecenie klasy 2b, sita dowodu B, +/-);

e lksabepilon + kapecytabina (zalecenie klasy 1b, sita dowodu B, -).
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1.7 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej uwzglednionej w ocenie
klinicznej oraz ekonomicznej
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1.8 Wytyczne Kliniczne dotyczace zastosowania erybuliny w leczeniu raka
piersi

Celem odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych zastosowania erybuliny w leczeniu raka pier-
si przeprowadzono wyszukiwanie w obrebie stron internetowych oraz dokumentéw nastepujacych
towarzystw naukowych oraz klinicznych:

e European Society of Clinical Oncology (ESMO),

e Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie (AGO) Breast Committee,

e Saint Paul de Vence,

e Associazione Italiana di Oncologia Medica (AIOM),

e Norsk Brystcancer Gruppe (NBCG),

e (College ter Beoordeling van Geneesmiddelen (CBG),

e Central European Cooperative Oncology Group (CECOG),

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN),

e  Polskiej Unii Onkologii (PUO).

Wytyczne ESMO, przedstawione w publikacji Cardoso 2012 wymieniajg erybuline wsréd lekdw z gru-
py nowych inhibitorow mikrotubul, wskazujgc na mozliwos¢ jej zastosowania w leczeniu miejscowe-

go nawrotu lub przerzutujgcego raka piersi.

Niemieckie wytyczne z listopada 2012 roku opisujg erybuline jako lek wskazany u pacjentek z rakiem
piersi po wczeéniejszym leczeniu taksanami oraz antracyklinami. Rekomendacji nadano site 1b, przy
poziomie dowodu B, ++, co oznacza interwencje o korzystnym wptywie na przezycie pacjentek, do-

wiedzionym w randomizowanym badaniu klinicznym (AGO 2012).

Francuskie rekomendacje z Saint Paul de Vence z listopada 2011 roku réwniez informujg o zasadnosci

stosowania erybuliny w trzeciej linii chemioterapii raka piersi (Brain 2011).

Stanowisko wtoskiej AIOM ze stycznia 2012 roku, w sekcji dotyczacej chemioterapii raka piersi wy-
mienia erybuline jako lek mozliwy do zastosowania w monoterapii u pacjentek po wczesniejszym
niepowodzeniu co najmniej dwdch schematéw chemioterapii, w tym obejmujgcych antracykliny oraz

taksany, o ile nie byto przeciwwskazan do ich stosowania (AIOM 2012).

Norweskie wytyczne NBCG opublikowane w styczniu 2011 roku, wsrdd opcji terapeutycznych mozli-

wych do zastosowania w trzeciej linii chemioterapii wymieniajg erybuline obok kapecytabiny, wino-
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relbiny oraz gemcytabiny. Wybér konkretnej substancji czynnej powinien byé przeprowadzony na

podstawie informacji o wcze$niejszym leczeniu (NBCG 2011).

Holenderska komisja oceny lekow CBG w sprawozdaniu za rok 2011 przedstawita informacje o do-
puszczeniu erybuliny do stosowania w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutujgcego
raka piersi, po minimum dwdch liniach chemioterapii w przypadku progresji zaawansowanej postaci

choroby (CBG 2011).

W wytycznych National Comprehensive Cancer Network, opisanych w dokumencie z dnia 10 wrzesnia
2012 roku, erybulina, obok innych lekéw z grup antracyklin, taksanéw oraz antymetabolitéw, moze
by¢ stosowana w monoterapii jako chemioterapia nawrotowego lub przerzutowego raka piersi

(NCCN 2012).

Wytyczne pozostatych cytowanych towarzystw nie odnoszg sie do stosowania erybuliny, nalezy miec
jednak na wzgledzie, ze oceniany lek jest stosunkowo krétko dostepny (data dopuszczenia do obrotu
na terenie Unii Europejskiej — 17 marca 2011 roku), a co za tym idzie, moze zosta¢ uwzgledniony do-

piero po aktualizacjach wytycznych.
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1.9 Dobor komparatorow celem porownawczej oceny erybuliny
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1.10 Opis technologii opcjonalnych i ich statusu refundacyjnego
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1.11 Dob6r punktow koncowych celem oceny poréwnawczej erybuliny

Rak piersi w stadiach zaawansowanych to nowotwér skracajacy zycie chorych, jednoczesnie powodu-
jacy pogorszenie jego jakosci. Leczenie zastosowane na tym etapie choroby ma na celu gtéwnie wy-
dtuzenie i poprawe jakosci zycia (Jassem 2011). Biorgc pod uwage powyzsze informacje, za pierwszo-
rzedowe punkty koncowe zasadnym wydaje sie przyjecie przezycia catkowitego (OS, z ang. Overall

Survival) i przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival).

Dodatkowo nalezy ocenié¢ réwniez punkty koncowe opisujgce oceniang radiologicznie odpowiedz
zmian nowotworowych na zastosowane leczenie, takie jak odpowied? catkowita, czeSciowa, obiek-
tywna, choroba stabilna, progresja choroby i odpowiedz klinicznie istotna. Nalezy uwzglednié rowniez
jakos¢ zycia, jako parametr istotny u chorych onkologicznych w stadium choroby zaawansowane;j

poddawanych aktywnemu leczeniu.

W analizie bezpieczenstwa nalezy oceni¢ ryzyko wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozada-
nych, szczegdlnie takich jak leukopenia, neutropenia, neuropatia obwodowa lub zmeczenie, a takze

dziatan niepozadanych prowadzacych do zakonczenia leczenia oraz zgondw zwigzanych z leczeniem.

W analizie ekonomicznej zastosowac nalezy jednostke wynikdw zdrowotnych lata zycia skorygowane
o jakos¢ (QALY, z ang. quality adjusted life years), ktére sg rekomendowang przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych miarg efektu, zwtaszcza w przypadku choréb przewlektych o istotnym

wptywie na jakos$¢ zycia chorego (AOTM 2010).
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1.12 Zalecenia swiatowych agencji oceny technologii medycznych

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji dotyczacych preparatu Halaven® w leczeniu cho-

rych na raka piersi (wykorzystywano réwniez nazwe miedzynarodowg leku — erybulina) przeprowa-

dzono wyszukiwanie w nastepujacych agencjach oceny technologii medycznych:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e Haute Autorité de Sainté (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Udvalg for Vurdering af Kreeftlaegemidler (UVKL);

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)

e Cancer Drugs Fund w tym:

O

O

O

East Midlands SHA

West Midlands SHA

London SHA

North East SHA

East of England SHA

Yorkshire and Humberside SHA
North West SHA

South Central SHA

South East Coast SHA

South West SHA

Informacje dotyczace refundacji odnaleziono na stronach dziesieciu sposréd wymienionych agencji.
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estimo

1.13 Zakres analiz

1.13.1 Analiza efektywnosci klinicznej

Analiza efektywnosci klinicznej bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa
leku Halaven® (erybulina) w leczeniu chorych z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z prze-
rzutami, w leczeniu chorych z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z progre-
sja choroby po zastosowaniu co najmniej dwdch schematdw chemioterapii w leczeniu zaawansowa-
nej postaci choroby, obejmujgcych substancje z grupy antracyklin, taksanéw _
(chyba ze u pacjentdw wystgpity przeciwwskazania), ktéra zostanie przeprowadzona w oparciu o
aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr
1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdro-
wotnej (AOTM 2010), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w minimalnych wymagan, jakie muszg spet-
nia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ
02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagddw systematycznych Cochrane Collaboration:

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Higgins 2011).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badan z randomizacjg, doniesiert konferencyj-
nych, badan obserwacyjnych oraz badan dotyczacych efektywnosci praktycznej) zostanie wykonany
przeglad systematyczny, z uwzglednieniem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem

badawczym, opartym o nastepujacy schemat PICO:

e Populacja (P, z ang. population) — chore z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, z progresja choroby po zastosowaniu co najmniej dwdch schematéw chemio-
terapii, w tym zawierajacych antracykliny, taksany _;

e Interwencja (I, z ang. intervention) — erybulina stosowana w monoterapii;

e Komparatory (C, z ang. comparison) — schematy chemioterapii stosowane w dalszych liniach

leczenia zaawansowanego raka piersi zgodne z polska praktyka kliniczna |Gz

e Punkty koincowe/Miary efektow zdrowotnych (O, z ang. outcome) — przezycie catkowite,
przezycie wolne od progresji choroby, odpowiedZ obiektywna oraz odpowiedz catkowita,

czesciowa, klinicznie istotna, choroba stabilna, itd., ocena jakosci zycia i bezpieczenstwo.

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie

danych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
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Europejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds.

Zywnosci i Lekdw (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

1.13.2 Analiza ekonomiczna
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2.1 Cel opracowania

Celem niniejszej analizy jest skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa erybuliny w leczeniu chorych
z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z progresjg choroby po zastosowaniu
co najmniej dwdch schematédw chemioterapii w leczeniu zaawansowanej postaci choroby, obejmujg-
cych substancje z grupy antracyklin, taksanéw _, chyba ze u pacjentéw wystgpity

przeciwwskazania.

2.2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syntezy wynikéw.
Metodyke oparto na aktualnych wytycznych Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowia-
cych zatacznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycz-
nych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 2010), Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie re-
fundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego (MZ 02/04/2012), oraz na wytycznych przeprowadzania przegladow sys-
tematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions,

wersja 5.1.0 (Higgins 2011).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, obok przedsta-

wienia ich w poszczegdlnych rozdziatach, zbiorczo przedstawiono w zataczniku.

2.2.1 Wyszukiwanie danych zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstéw publikacji pod katem
spetniania kryteriow wtaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujace
osoby (_) w oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwia-

zywano je z udziatem trzeciego badacza (-) na drodze konsensusu.

2.2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTM stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy in-

formacji medycznych:

e  MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).
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Przeszukiwano takze piSmiennictwo odnalezionych opracowan pierwotnych i wtéornych. Nawigzano

kontakt z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano
przegladu rejestrow badan klinicznych (National Institutes of Health — ClinicalTrials.gov; Food and

Drug Administration — Center for Drug Evaluation and Research).

Przeprowadzono wyszukiwanie materiatéw konferencyjnych nastepujacych towarzystw naukowych

(I
e American Association of Cancer Research (AACR) Annual Meeting _

e American Association of Cancer Research, National Cancer Institute i European Organisation
for Research and Treatment of Cancer (AACR-NCI-EORTC) International Conference on Molec-
ular Targets and Cancer Therapeutics _

e European Organisation for Research and Treatment of Cancer, National Cancer Institute
i American Association of Cancer Research (EORTC-NCI-AACR) Symposium on Molecular Tar-
gets and Cancer Therapeutics _

e Furopean School of Oncology (ESO) Advanced Breast Cancer First International Consensus
Conference _

e American Society for Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting _;

e American Society for Clinical Oncology (ASCO) Breast Cancer Symposium _
I

e Furopean Society for Medical Oncology (ESMO) i Breast International Group (BIG) IMPAKT
Breast Cancer Conference _

e European Association for Cancer Research (EACR) Meeting _

e The European Breast Cancer Coalition (EUROPA DONNA), the European Organisation for Re-

search and Treatment of Cancer (EORTC) Breast Cancer Group i European Society of Breast

Cancer Specialists (EUSOMA) European Breast Cancer Conference ||| EGcNG_
e European Society for Medical Oncology (ESMO) Congress _
e Joint ECCO — ESMO Muiltidisciplinary Congress _

e Cancer Therapy and Research Center i American Association of Cancer Research (CTRC-AACR)

San Antonio Breast Cancer Symposium _

e 1° British Breast Cancer Research Conference _

Ponadto konsultowano z si¢ ekspertami klinicznymi w dziedzinie onkologii_
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2.2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafief oraz czutosé
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opraco-
wan pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwa-
nia, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii
wyszukiwania poszukiwanych punktéw koricowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty

leczenia i dziatania niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych erybuliny w leczeniu zaawan-
sowanego raka piersi, tj. wtérne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacja, jak i préby
kliniczne obserwacyjne, w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw (celem posze-

rzenia oceny skutecznosci i bezpieczenstwa).

Nie zastosowano ograniczen czasowych, wprowadzono natomiast ograniczenie ze wzgledu na jezyk
publikacji — wtgczono badania opublikowane w jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub francu-

skim.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych ba-
zach informacji medycznych obejmujacych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania.
Liczbe trafien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zataczniku do niniejszego ra-

portu.

Tabela 17. Strategia wyszukiwania badar pierwotnych i wtdrnych w bazie MEDLINE przez PubMed.

2
<

Kwerendy
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Tabela 18. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtdrnych w bazie EmBase przez Elsevier.

Kwerendy*

Tabela 19. Strategia wyszukiwania badar pierwotnych i wtdrnych w bazie Cochrane.

Nr Kwerendy*

L
Przedziat czasowy objety wyszu kiwaniem_

2.2.1.3  Kryteria wilqczania i wykluczania badan klinicznych

Szczegbdtowa dyskusje dotyczgcy definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego. Stosownie do analizowanego pytania klinicznego zastosowano

nastepujgce kryteria selekcji publikacji uwzgledniajgc schemat PICO:

Populacja — chore z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z progresjg choroby

po zastosowaniu co najmniej dwdch schematéw chemioterapii w leczeniu zaawansowanej postaci

choroby, obejmujgcych substancje z grupy antracyklin, taksanéw _, chyba ze u pa-
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cjentéw wystgpity przeciwwskazania. Ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne dopuszczano badania

przeprowadzone w szerszej populacji, prezentujgce wyniki w docelowe]j podgrupie pacjentéw.
Interwencja — erybulina stosowana w monoterapii.

Komparatory — schematy chemioterapii stosowane w dalszych liniach leczenia zaawansowanego raka

piersi zgodne z polska praktyka Kiniczna |

Punkty kofnicowe — przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby, odpowiedz obiektyw-
na oraz odpowiedz catkowita, czesciowa, klinicznie istotna, choroba stabilna, itd., ocena jakosci zycia

i bezpieczenstwo.

Definicje poszczegdlnych punktédw koricowych przedstawiono przy analizie wynikow.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczano poprawnie przeprowadzone badania kliniczne z randomi-
zacja, opublikowane w postaci petnych tekstdw, oceniajgce erybuline u chorych z rakiem piersi miej-
scowo zaawansowanym lub z przerzutami, z progresjg choroby po zastosowaniu co najmniej dwdch
schematéw chemioterapii, w tym zawierajgcych antracykliny, taksany _ Celem
poszerzenia analizy efektywnosci klinicznej, zwtaszcza w kontekscie oceny efektywnosci praktycznej
oraz dodatkowego wnioskowania na temat bezpieczenstwa, wtgczano takze badania kliniczne bez
randomizacji (bez wzgledu na obecnos¢ grupy kontrolnej), pragmatyczne, postmarketingowe oraz
rejestry chorych odnalezione w ramach przegladu systematycznego. Wykonano takze przeglad do-
niesien konferencyjnych, z zatozeniem, ze do przegladu systematycznego wigczone zostang takze
streszczenia, ktére opisujg dodatkowe wyniki z badan RCT wtgczonych na podstawie oceny petnych
tekstow. Ze wzgledu na matg liczbe publikacji petnotekstowych opisujgcych efektywnos¢ kliniczng
ocenianej interwencji dopuszczano takze doniesienia konferencyjne i inne materiaty opisujgce préby

kliniczne, ktérych wyniki nie zostaty opublikowane w postaci petnotekstowej.

Nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych. Wyniki wyszukiwania przedstawiono za pomo-
cg diagramu QUOROM (Moher 1999).
2.2.1.4  Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. rapor-
tow HTA i przegladdw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji me-
dycznych zgodnie z wytycznymi AOTM:

e Cochrane Library,
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o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),

o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);
e The Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

o Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE),

o NHS Economic Evaluation Database (NHS EED),

o Health Technology Assessment (HTA) Database,

o Ongoing Reviews Database;
e Embase;

o  MEDLINE przez Pubmed.

2.2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

Gtéwna strategia wyszukiwania ze wzgledu na brak ograniczern w odniesieniu do rodzaju badania

w przypadku erybuliny objeta réwniez badania wtdrne — przeglady systematyczne i metaanalizy.

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem _

2.2.1.6  Kryteria wlgczania i wykluczania opracowan wtornych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa erybuliny, pod warunkiem okre$lenia przez autoréw metodyki wyszukiwania
(okreslenie pytania klinicznego, zrodet danych, strategii wyszukiwania, kryteriow wtaczenia i wyklu-
czenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikoéw oraz ich syntezy (Cook 1997). Opracowania spetnia-
jace te kryteria analizowano nastepnie stosujgc wytyczne oceny przegladdéw systematycznych QUO-

ROM (Moher 1999).

2.2.1.7 Aktualizacja wyszukiwania

Celem aktualizacji wyszukiwania po zakornczeniu opisu gtdéwnej czesci raportu za pomocga przedsta-
wionych powyzej kwerend wykonano ponowne wyszukiwanie w bazach informacji medycznych po-
szukujgc nowych publikacji (pierwotnych i wtérnych), ktére mogty pojawic sie w okresie od przepro-

wadzenia poprzedniego wyszukiwania.

2.2.2 Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatarh niepozadanych na podstawie

danych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
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(URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnoéci i Lekdw (FDA). Szcze-

gotowa poréwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzacych
z wiaczonych badan klinicznych z randomizacjg i grupa kontrolng. Celem poszerzenia tej oceny, anali-
zowano takze badania obserwacyjne, oraz opisy rejestréw chorych i analiz postmarketingowych.

Uwzgledniono takze dane z odnalezionych opracowan wtdérnych.

2.2.3 Analiza jakoSciowa i iloSciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdéch badaczy za pomoca jednolitego formularza obejmujacego infor-
macje na temat populacji, interwencji i punktéw koricowych (_). W przypadku wysta-
pienia watpliwosci rozwigzywano je na drodze konsensusu z udziatem trzeciej osoby (-). Wyniki

prezentowano zgodnie z zaleceniami GRADE (GRADE 2008).

2.2.4 Ocena wiarygodnosci zrédet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badann dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych
badaczy, watpliwosci rozwigzywano z udziatem trzeciej osoby na drodze konsensusu. We wniosko-
waniu uwzgledniono obecnosé i poprawnos¢ randomizacji, zaslepienia i maskowania préby oraz opi-
su utraty pacjentéw z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych formularzy opartych na
klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wia-
rygodnos¢ zewnetrzng. Wiarygodnosé danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi

AOTM (AOTM 2010).

W przypadku badan bez randomizacji do oceny jakosci metodologicznej wykorzystano skale NICE
(NICE 2012), gdy w badaniu nie byto grupy kontrolnej, lub skale NOS (Wells 2012) w przypadku préb

kontrolowanych.

2.2.5 Analiza statystyczna

W przypadku analizy cech dychotomicznych, stosujagc metode Mantela-Haenszela, obliczano ryzyko
wzgledne (RR) lub korzys¢ wzgledng (RB), a gdy otrzymany wynik byt istotny statystyczne, takze pa-
rametry bezwzgledne: NNT/NNH. W przypadku punktéow koricowych typu czas do zdarzenia postugi-
wano sie wartoscig hazardu wzglednego (HR). Dane ciggte oceniano jako réznice $rednich wartosci
koncowych lub, gdy byto to mozliwe, jako Srednie rdznice zmian wzgledem wartosci wyjsciowych.
W przypadku agregacji wynikéw kilku badan obliczano $rednig wazong réznice (WMD) dla danych
ciggtych, oraz Sredni wazony odsetek w przypadku agregacji wynikéw podanych jako procenty. Meta-

analize wynikéw wykonywano, gdy istniaty podobienstwa dotyczagce metodyki ocenianych badan,
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uczestniczacej w nich populacji, interwencji i definicji punktéw koncowych. Wyniki przedstawiano
podajac w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej.
Gdy tylko to byto mozliwe, metaanalize wykonywano metoda efektéw statych, z uzyciem testu do-
ktadnego. Heterogenicznos¢ wynikdw badan wtgczonych do analizy oceniano testem Q Cochrane’a
i statystyka I. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci (p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg
efektdw zmiennych oraz analize wrazliwosci w podgrupach. W przypadku stwierdzenia znaczgco réz-
nego prawdopodobienstwa zdarzen w grupie kontrolnej oceniano, czy wartos¢ ryzyka wzglednego
jest stata. Wyniki, gdy byto mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym lecze-
niem (intention-to-treat) (Higgins 2011). Wszystkie obliczenia oraz wykresy lesne metaanaliz wyko-
nano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v.2.7.8 (StatsDirect Ltd, Al-

trincham, UK).

W przypadku niewystgpienia ocenianych zdarzen w jednej z grup, do wszystkich wprowadzanych
wartosci dodawano liczbe ,,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana,
gdy ogdlnie czestosé zdarzen byta mata, stanowigc o braku duzych réznic w wielkosci efektu w gru-

pach eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).
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2.3 Wyniki wyszukiwania badan wtornych

W wiekszosci przegladdéw systematycznych ocenie poddawano efektywnos¢ erybuliny w réznych
populacjach chorych, w takim wypadku przedstawiano tylko wyniki dotyczace chorych na raka piersi.
W przeglgdach wtgczano badania oceniajace skutecznosé¢ i bezpieczeristwo terapii tym lekiem, a tak-
ze préby opisujgce farmakokinetyke, farmakologie i mechanizm dziatania leku. Ze wzgledu na zatoze-
nia raportu (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii erybuling) wyniki badan o innej metodyce
nie byty tutaj opisywane. W tabelach ponizej przedstawiono charakterystyki wtgczonych przegladéw
systematycznych, wraz z opisem wynikdow badan, ktére spetniaty kryteria wtgczenia przyjete w rapor-

ie.

(o)

w poréwnaniu do innych przegladdéw systematycznych opisa-
nych w niniejszej analizie nie koncentrowat sie jedynie na erybulinie, lecz ogdlnie na substancjach
cytostatycznych (w strategii wyszukiwania nie uzyto stéw kluczowych opisujgcych erybuline — jedy-
nym zastosowanym terminem do opisu poszukiwanych lekow byty stowa , cytotoxic drugs”), dlatego
jego wynikéw nie przedstawiono szczegétowo w postaci tabeli. Niemniej jednak, autorzy tego prze-
gladu zidentyfikowali - badania kliniczne oceniajgce efektywnos$¢ erybuliny _

I <oc zostaly zidentyfikowane réwniez w pozostatych,

doktadnie opisanych przeglgdach systematycznych, a takze w wyszukiwaniu wykonanym w ramach

niniejszej analizy.

Zidentyfikowano réwniez opracowanie wtérne _ bedace krytyczng oceng wnio-

sku ztozonego przez firme Eisai Ltd. do NICE, dotyczacego zatwierdzenia erybuliny w leczeniu lokalnie
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi, po niepowodzeniu leczenia 2 lub wiecej schematéw
chemioterapii. W ramach analizy wnioskodawcy wykonali przeglad systematyczny badan klinicznych,

w  wyniku ktérego zidentyfikowali -badanie

Y :6e aktu-
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alnie jest opublikowane i wtgczone w niniejszym raporcie (_). Komisja oceniajgca wniosek
uznata, ze wyszukiwanie byto wystarczajgce i zidentyfikowano wszystkie istotne badania. Proby te
zostaty réwniez odnalezione w wyniku przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w niniejszym

raporcie.

Tabela 20. Opis przeglqdu systematycznego _

Zrédto

AL ORI E e ELEE Nie podano informacji o zrédle finansowania; autorzy nie zgtosili konfliktu intereséw.
Metodyka Przeglad systematyczny badan klinicznych.

Cel Ocena korzysci z terapii erybuling chorych na raka piersi, intensywnie przeleczonych.

PubMed; przeszukano rowniez abstrakty konferencji American Association for Cancer Research
(AACR), American Society of Clinical Oncology (ASCO), European Society of Medical Oncology
(ESMO) oraz baze aktualnie trwajgcych badan ClinicalTrials.gov.

Przeszukane bazy da-
nych

Jezyk Nie sprecyzowano.

Typ: badania kliniczne i przedkliniczne, fazy I, Il i llI.
Rodzaj badan Populacja: chore z rakiem piersi, intensywnie przeleczone.

Interwencja: erybulina.
r 2| RS ULATELIERE Nie sprecyzowano.

Przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od progresji choroby (PFS), odsetek chorych z odpo-
Punkty koricowe wiedzig obiektywnga (ORR), odpowiedzZ catkowita (CR), odpowiedzZ czesciowa (PR), choroba stabil-
na (StD), progresja choroby (PD), korzysc istotna klinicznie (CBR), ocena bezpieczenstwa.

(ol L\ ERTET-LL L GI{{MM Nie przedstawiono.

Badania wigczone

Badania obserwacyjne:

W badaniu | NEBEEE 70 chorych leczonych byto erybuling w 28-dniowym schemacie, a 33
otrzymywato terapie o cyklu dtugosci 21 dni. ORR wyniosto 11,5%, a czestos¢ CBR (PR + StD > 6
mies.) 17,2%. Najczestszymi AEs 3-4. stopnia byly: neutropenia (64%), zmeczenie (5%) i neuropa-
tia obwodowa (5%). Gorgczka neutropeniczna wystepowata rzadko (4%): u 3 chorych z podgrupy
0 28-dniowym cyklu i 1 chorej leczonej w podgrupie z cyklem 21-dniowym. Utrata wioséw wyste-
powata u 40% chorych, jednak przed rozpoczeciem badania nie sprawdzano u ilu chorych rapor-
towano to dziatanie niepozadane.

W drugim badaniu obserwacyjnym bez grupy kontrolnej, _, stosowano juz tylko 21-
dniowy cykl leczenia erybuling. Czestos¢ ORR w niezaleznej ocenie wyniosta 9,3%, odsetek cho-
rych z StD wynidst 46,5%, a CBR byto réwne 17,1%. Najczestszymi AEs 3-4. stopnia zwigzanymi
z leczeniem byty: neutropenia (54%) i zmeczenie (10%). Gorgczke neutropeniczng raportowano
rzadko (5,5%), a neuropatie 3. stopnia stwierdzono u 6,9% chorych.

Badanie RCT:

Erybulina TPC HR (95% Cl); p

Mediana OS 13,1 mies. 10,6 mies. 0,81 (0,66; 0,99), p = 0,041
Mediana PFS 3,7 mies. 2,2 mies. 0,87 (0,71; 1,05), p=0,137
CR 3 (1%) 0 -
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PR 54 (12%) 10 (5%) -
StD 208 (44%) 96 (45%) -
PD 190 (41%) 105 (49%) -
ORR 57 (12%) 10 (5%) p = 0,002
CBR 106 (23%) 36 (17%) -

W badaniu - wykazano istotng poprawe OS u chorych leczonych erybuling w poréwnaniu
do grupy TPC. Poréwnanie PFS nie wykazato znamiennych réznic. W przypadku ORR, istotnie
czesciej raportowano jg u chorych leczonych erybulina. Profil bezpieczenstwa byt akceptowalny,
a najczesciej raportowanymi AEs byly zmeczenie i neutropenia. Neutropenia byta najczesciej
raportowanym AEs 3-4. stopnia — w grupie erybuliny 3. stopnia u 21% chorych, 4. stopnia u 24%
chorych i byta kontrolowana za pomoca redukcji dawki, jej opdznieniu i podawaniu GCS-F. Neu-
ropatia obwodowa byta dziataniem niepozadanym najczesciej prowadzacym do zakorczenia
leczenia (5% chorych). Utrate wtoséw raportowano u 45% chorych.

Aktualnie jest w toku kilka badan oceniajacych erybuline w leczeniu réznych nowotworow.

Na podstawie danych z badania - 15 listopada 2010 roku FDA zatwierdzito erybuline
w leczeniu przerzutowego raka piersi u chorych po terapii antracykling i taksanami i przynajmniej
2 schematami chemioterapii w leczeniu choroby przerzutowej. 17 marca 2011 EMA zatwierdzita
monoterapie erybuling u chorych z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
réwniez po intensywnym leczeniu (takim jak wyzej wymienione).

Tabela 21. Opis przeglqdu systematycznego _

Zrédto

Zrédto finansowania

Metodyka

Cel

Przeszukane bazy da-
nych

Rodzaj badan

Zakres wyszukiwania

Punkty koricowe

Ocena wiarygodnosci

Badania wigczone

Przeglad finansowany przez Eisai Inc. Jedna instytucja otrzymata dofinansowanie badania klinicz-
nego (SG) i jeden z autoréw (JC) jest konsultantem Eisai Inc. Zadne inne konflikty intereséw nie
byty zgtaszane.

Przeglad systematyczny badan klinicznych.

Podsumowanie dotyczgce analogu halichondryny B (erybuliny, E7389) i zilustrowanie jego miejsca
w poréwnaniu z innymi preparatami, ktdre zostaty zatwierdzone lub s obecnie w réznych sta-
diach rozwoju klinicznego.

PubMed oraz abstrakty konferencji nastepujacych towarzystw: American Society of Clinical On-
cology (ASCO), American Association of Cancer Research (AACR), the National Cancer Institute
(NCl), the European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC), the European
Cancer Organisation-European Society for Medical Oncology (ECCO-ESMO); dodatkowe infor-
macje pochodzity z opracowan wtérnych, bazy ClinicalTrials.gov i stron internetowych poszcze-
gblnych firm.

Nie sprecyzowano

Typ: badania przedkliniczne i kliniczne (fazy I-lll), doniesienia konferencyjne wiaczano tylko
w przypadku braku publikacji petnotekstowe;j.

Populacja: chorzy z przerzutowym lub lokalnie zaawansowanym rakiem piersi po niepowodzeniu
wczesniejszych terapii (antracykliny i taksany).

Interwencja: erybulina i inne inhibitory polimeryzacji mikrotubul.
Nie sprecyzowano

Przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od progresji choroby (PFS), odsetek chorych z odpo-
wiedzig obiektywng (ORR), odpowiedz istotna klinicznie (CBR), czas trwania odpowiedzi (DOR),
ocena bezpieczenstwa.

Nie sprecyzowano
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po niepowodzeniu chemioterapii z uzyciem antracyklin, taksanéw

-
/ eStlmo Halaven® (erybulina) w leczeniu zaawansowanego raka piersi

Woyniki badan Il fazy (badania bez grupy kontrolnej):

W badaniu _ (populacja per-protocol N= 87) ORR wyniosta 11,5% (95% Cl: 5,7%;
20,1%) — wszystkie przypadki to PR, a CBR = 17,2% (95% Cl: 10,0%; 26,8%). Mediany DOR, PFS i OS
wyniosty odpowiednio 171 dni (5,6 mies.; zakres 1,4-11,9), 79 dni (2,6 mies.; zakres 0,03-14,9),
275 dni (9,0 mies.; zakres 0,5-27,2). Najczestsze AEs 3-4. stopnia zwigzane z leczeniem (populacja
bezpieczernstwa N = 103): neutropenia (64%), leukopenia (18%), zmeczenie (5%), neuropatia
obwodowa (5%) i gorgczka neutropeniczna (4%).

W badaniu _ (N = 269) czesto$¢ odpowiedzi (ORR) w ocenie badacza wyniosta 14,1%
(95% Cl: 10,2%; 18,9%), zgodnie z przewidywaniami w niezaleznej ocenie ORR byta nieco nizsza,
9,3% (95% Cl: 6,1%; 13,4%), CBR = 17,1%, SD = 46,5%, SD = 37,5%. Mediana DOR = 4,2 mies.,
mediana PFS = 2,6 mies., mediana OS = 10,4 mies. W populacji bezpieczenstwa (N = 291) naj-
czestsze AEs 3-4. stopnia zwigzane z leczeniem: neutropenia (54%), gorgczka neutropeniczna
(5,5%), leukopenia (14%) i astenia/zmeczenie (10%; zaden 4. stopnia). Neuropatia obwodowa 3.
stopnia wystapita u 5,5% chorych (4. stopnia nie odnotowano).

W badaniu prowadzonym w populacji japonskiej (lwata 2010) skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
terapii erybuling oceniano u 81 chorych. W niezaleznej ocenie ORR wyniosto 21,3% (95% Cl:
12,9%; 31,8%), wszystkie przypadki PR. CBR = 27,5% (95% Cl: 12,9%; 31,8%). Mediana DOR = 119
dni (95% CI: 85,0; 148,0 dni), mediana PFS = 112,0 dni (95% CI: 61,0; 133,0 dni), mediana OS =
331,0 dni (95% CI: 234,0; nie oznaczono w zwigzku z powodu braku wystarczajgcej liczby zda-
rzen). Zgodnie z wczesniejszymi doniesieniami, najczestszymi AEs 3-4. stopnia zwigzane z lecze-
niem byty neutropenia (95,1%), leukopenia (74,1%), neutropenia (13,6%) i limfopenia (12,3%).
Tylko u 3,7% pacjentow wystgpita neuropatia obwodowa 3. stopnia, a zdarzenia 4. stopnia nie
byty zgtaszane.

We wszystkich trzech badaniach Il fazy erybulina charakteryzowata sie akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa, najczestszymi AEs zwigzanymi z leczeniem byty: neutropenia, zmeczenie, utrata
wtosow, nudnosci i niedokrwistosc.

Woyniki badan Ill fazy:

Wyniki badania Ill fazy - zostaty wykorzystane w procesie dopuszczenia leku do obrotu
w Stanach Zjednoczonych u chorych z MBC, ktére wczesniej otrzymaty przynajmniej dwa schema-
ty chemioterapeutyczne w leczeniu choroby przerzutowej. Uprzednie leczenie powinno zawiera¢
antracykliny i taksany. W _ badaniu poréwnywano erybuline (1,4 mg/m2 we wlewie
dozylnym 2-5 min w dniach 1 i 8 w kazdym 21-dniowym cyklu) z leczeniem z wyboru lekarza
(TPC). W badaniu wykazano, ze erybulina w poréwnaniu do TPC istotnie bardziej wydtuza OS —
mediana 13,1 vs 10,7 miesiecy, HR = 0,81 (95% ClI: 0,66; 0,99), p = 0,04. Dla PFS nie wykazano
istotnych réznic — mediana PFS 3,7 vs 2,2 miesiecy, HR = 0,87 (95% Cl: 0,71; 1,05), p = 0,14. Na-
tomiast ORR byta istotnie wieksza w grupie erybuliny niz TPC, 12,2% vs 4,7%, p = 0,002. AEs 3-4
stopnia zwigzane z erybuling (astenia/zmeczenie 8,2% 3. stopnia, 0,6% 4. stopnia, neutropenia
21,1% 3. stopnia, 24,1% 4. stopnia i neuropatia obwodowa 7,8% 3. stopnia i 0,4% 4. stopnia)
wskazywaty na akceptowalny profil bezpieczeristwa monoterapii tym lekiem.

Drugie badanie Ill fazy (NCT00337103) dotyczace oceny bezpieczenstwa i skutecznosci erybuliny
w poréwnaniu do kapecytabiny u pacjentéw z miejscowo zaawansowang chorobg lub MBC, kté-
rzy otrzymali do trzech wczesniejszych schematéw chemioterapii (w tym réwniez
z zastosowaniem antracyklin i taksandw) jest aktualnie w toku.

Erybulina oferuje korzys¢ kliniczng u chorych z zaawansowanym rakiem piersi poprzez poprawe
przezycia catkowitego, korzystny profil bezpieczenstwa oraz wygode przygotowywania
i podawania.

Tabela 22. Opis przeglqdu systematycznego _
I

Zrédto

y1gel | RiIE 1T Nie podano informacji o zrédtach finansowania; autorzy nie zgtosili konfliktu intereséw i nie otrzymali zad-
sowania nego finansowego wynagrodzenia za przygotowanie tej publikacji.
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estimo

Metodyka

Cel

Przeszukane
bazy danych

Jezyk

Rodzaj badan

Zakres wy-
szukiwania

Punkty kon-
cowe

Ocena wiary-
godnosci

Badania
wiaczone

Whioski

Halaven® (erybulina) w leczeniu zaawansowanego raka piersi
po niepowodzeniu chemioterapii z uzyciem antracyklin, taksanéw

Przeglad systematyczny badan klinicznych.

Opis mechanizmu dziatania i farmakokinetyki oraz ocena skutecznosci i bezpieczenstwa erybuliny.

PubMed; abstrakty konferencji the American Society of Clinical Oncology (ASCO); w celu dodatkowych
danych kontaktowano sie réwniez z producentem leku i przeszukano referencje publikacji pierwotnych
i opracowan wtdrnych.

Nie sprecyzowano.

Typ: badania kliniczne, przedkliniczne i farmakokinetyczne.

Populacja: chorzy z przerzutowym lub lokalnie zaawansowanym rakiem piersi po niepowodzeniu wcze-
$niejszych terapii (antracykliny i taksany).

Interwencja: erybulina.

do sierpnia 2011

Przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od progresji choroby (PFS), odsetek chorych z odpowiedzig obiek-
tywnga (ORR), ocena bezpieczenstwa.

Nie sprecyzowano.

W badaniu - wykazano, ze erybulina w poréwnaniu do TPC istotnie statystycznie wydtuza przezycie
catkowite, HR = 0,81 (95% ClI: 0,66; 0,99), p = 0,041. W ocenie PFS nie wykazano statystycznie znamiennych
réznic, HR = 0,87 (95% Cl: 0,71; 1,05), p = 0,137. Odsetek chorych z odpowiedzig obiektywng byt istotnie
wiekszy w grupie erybuliny w poréwnaniu do TPC, 12,2% vs 4,7%, p = 0,002.

Ponizej przedstawiono wyniki z poszczegdlnych badan dla ramienia erybuliny (ocena niezalezna).

hematologicz-

mediana media- ne AEs 3-4 Gl AEs 3-4. ogdlne AEs neuropatia
Badanie ORR PFS na OS stopnia ) stopnia 3-4.stop- obwodowa 3-4.
[mies.] [mies.] (N/EN/L/T) (C/D/Na/s) nia (A/P) stopnia
() 0, 0, 0, 0, 0,
11,5% 2,6 9,0 64%/4%/18%/ 0%/2%/1%/ 5%/0% 5%
2% 2%
n=103*
54%/5,5%/ 0,7%/1%/
0, 0, 0, 0,
9,3% 2,6 10,4 14,1%/Nz 2.1%/1% 10%/0,7%  6,9%
n =299%
21,3% 3,7 11,1 95,1%/13,6%/  0%/0%/1,2% 1,2%/0% 3,7%
n =84t m S ’ 74,1%/Nz /2,5% 1R P
") 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
12% 37 131 24%/4,6%/2%/ 1%/0%/1%/ 9%/< 1% 8%, <.1A) 4,
n =508 Nz 1% stopnia

* 87 chorych uwzgledniono w koricowej analizie skutecznosci;

¥ 269 chorych uwzgledniono w koricowej analizie skutecznosci;

+ 81 chorych uwzgledniono w konicowej analizie skutecznosci;

A: astenia/zmeczenie; C: zaparcia; D: biegunka; FN: gorgczka neutropeniczna; Gl: dziatania niepozadane zwigzane
z uktadem pokarmowym; L: leukopenia; Na: nudnosci; P: goraczka; S: zapalenie jamy ustnej; T: trombocytopenia; Nz:
nieznane.

Badania Il i Il fazy wskazujg, ze erybulina jest dobrze tolerowana i ma przewidywalny profil bezpieczen-

stwa. Lek reprezentuje nowg opcje terapeutyczng w kolejnej linii leczenia przerzutowym raku piersi (po
niepowodzeniu terapii antracykling i taksanami).
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Halaven® (erybulina) w leczeniu zaawansowanego raka piersi
po niepowodzeniu chemioterapii z uzyciem antracyklin, taksanéw

estimo

Tabela 23. Opis przeglqdu systematycznego _

Zrédto

AL R E e ELIE I Nie podano informacji o zrédtach finansowania; autorzy nie zgtosili konfliktu intereséw.

Metodyka Przeglad systematyczny badan klinicznych.

Charakterystyka substancji czynnej i analiza wtasciwosci farmakologicznych, farmakokinetycz-

Cel P . h .
nych, skutecznosci i bezpieczenstwa erybuliny.

PubMed, Google Scholar, Ovid i abstrakty nastepujgcych konferencji: American Society of Clini-
cal Oncology Annual Meetings i the San Antonio Breast Cancer Symposia. Dodatkowo wyko-
nano przeglad referencji poszczegdinych artykutow.

Przeszukane bazy da-
nych

Jezyk Jezyk angielski.

Typ: badania kliniczne i przedkliniczne.

Populacja: lokalnie zaawansowany lub przerzutowy rak piersi leczony wczesniej antracykling

Rodzaj badan . .
i taksanami.

Interwencja: erybulina.
r 2| RS AATYELENE Do grudnia 2011.

Przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od progresji (PFS), czesto$¢ odpowiedzi obiektywnej
Punkty kornicowe (ORR), odpowiedz catkowita (CR), odpowiedz czesciowa (PR), choroba stabilna (StD), progresja
choroby (PD), odpowiedz klinicznie istotna (CBR), ocena bezpieczenstwa.

(o JLNERWETRV-{ T [LI{ M Nie przedstawiono.

Badania wiaczone

|

Ocena odpowiedzi (% chorych) Dziatania niepozadane (% chorych)

0S: mediana 10.4 mies.

3-4. stopnia: neutropenia (54%), leuko-
(zakres: 0.6-19,9)

penia (14,1%), neuropatia obwodowa

PFS: mediana 2,6 mies. (6,9%)
(zakres: 0,03-13,1) ) )

N =269 ORR (wszystkie PR): 9,3% 1-2. stopnia: utrata wtoséw (60,1%),
StD: 46.5% astenia/zmeczenie (55%), nudnosci
CBR: 17' 1% (42,3%), niedokrwisto$¢ (26,1%), neuro-
PD: 43 i% patia obwodowa (25,8%)

0S: mediana 331 dni

PFS: mediana 112 dni (zakres: 61-133)
ORR: 21,3%

StD: 37,5%

CBR: 27,5%

3-4. stopnia: neutropenia (95,1%), leuko-
penia (74,1%), gorgczka neutropeniczna
(13,6%), limfopenia (12,3%), neuropatia
obwodowa (3,7%)

Iwata 2010*
N =281

n=70 n=33
e e s s e
ORR: 10,2% ORR: 14,3% |equ enia (ZOO:’/) Iequ enia (105:V)
StD: 35,6% StD: 57,1% pema {22%), pema {7,
CBR: 11.9% CBR: 28 6% neuropatia obwo-  neuropatia obwo-
et iants dowa (6%) dowa (3%)
PD: 49,2% PD: 25%
1-2. stopnia: zme- 1-2. stopnia: zme-
czenie (47%), nie-  czenie (48%), utra-
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Halaven® (erybulina) w leczeniu zaawansowanego raka piersi
po niepowodzeniu chemioterapii z uzyciem antracyklin, taksanéw

dokrwistos¢ (44%), ta wtosow (42%),
utrata wiosow nudnosci (30%),
(40%), nudnosci neuropatia obwo-
(39%), neuropatia  dowa (24%)
obwodowa (27%)

erybulina vs TPC (n = 508 vs n = 254) 4. stopnia: neutropenia (24% vs 7%)
0S: mediana 13,1 vs 10,6 mies., IS 3. stopnia: neutropenia (21% vs 14%),
PFS: mediana 3,7 vs 2,2 mies., IS leukopenia (12% vs 5%)

ORR: 12% vs 5%, IS wszystkich stopni: astenia/zmeczenie
N =762 CR: 1% vs 0% (54% vs 40%), neutropenia (52% vs 30%),
PR: 12% vs 5%

P VS 5% utrata wtoséw (45% vs 10%), nudnosci
StD: 44% vs 45% (35% vs 28%), neuropatia obwodowa

PD: 41% vs 49% (35% vs 16%), goraczka neutropeniczna
CBR: 23% vs 17% (5% vs 2%)

W badaniach obserwacyjnych Il fazy mediana OS w trakcie leczenia erybuling wynosita 275 do
331 dni, a mediana PFS 78-112 dni. ORR wynosita od 9,3% do 21,3%. W badaniu

u chorych leczonych wg 21-dniowego cyklu czestos¢ odpowiedzi byta nieco wieksza niz u chorych
otrzymujgcych dtuzszy cykl terapii, ale réznica nie byfa istotna statystycznie. W badaniu RCT Il
fazy mediana OS byta istotnie wieksza u chorych otrzymujgcych erybuline niz w grupie kontrolnej
(TPC), p = 0,041. Réwniez istotnie czesciej raportowano ORR w grupie erybuliny niz kontroli,
p = 0,002. Korzysc z leczenia erybuling byta niezalezna od wieku.

Erybulina jest nowym, obiecujgcym chemioterapeutykiem ze wzgledu na skutecznos¢ w terapii
raka opornego na inne leki stosowane w chemioterapii, jak réwniez ze wzgledu na akceptowalny
profil bezpieczenstwa.

Tabela 24. Opis przeglqdu systematycznego || Gz
I

Zrédto

Autorzy przegladu nie otrzymali zadnego wynagrodzenia za przygotowanie publikacji; autorzy nie
PAg R L I zgtosili konfliktu interesdw i nie otrzymali zadnego finansowego wynagrodzenia za przygotowanie
tej publikacji.

Metodyka Przeglad systematyczny badan klinicznych.

Ocena farmakologii, farmakokinetyki, skutecznosci i bezpieczerstwa stosowania erybuliny
Cel u chorych z rakiem piersi i innymi nowotworami (nowotwor trzustki, gtowy i szyi, niedrobnoko-
mérkowy rak ptuc).

e D1 EN N EVACERI PubMed, the Cochrane Central Register of Controlled Trials. Dodatkowo wykonano przeglad
nych referencji poszczegolnych artykutéw oraz bazy nieopublikowanych badan ClinicalTrials.gov.

Jezyk Jezyk angielski.

Typ: badania kliniczne prowadzone na ludziach.

Populacja: chore z lokalnie zaawansowanym lub nawracajgcym rakiem piersi, po nieskutecznym

Rodzaj badan . . . . .. .
23] intensywnym leczeniu (uwzgledniajgcym antracyklinami i taksanami).

Interwencja: erybulina.
r | RS TQTELIERE Do 3 stycznia 2012.

Przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od progresji choroby (PFS), czestos¢ odpowiedzi obiek-

UL T tywnej (ORR), ocena bezpieczenstwa.

(ol N\ ERTET/-LL L TI{{MM Nie przedstawiono.

Badania wiaczone
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estimo

Whioski

Halaven® (erybulina) w leczeniu zaawansowanego raka piersi
po niepowodzeniu chemioterapii z uzyciem antracyklin, taksanéw

W badaniu _ mediana OS w grupie erybuliny wyniosta 13,1 miesiecy i 10,6 miesiecy
w grupie kontrolnej, HR = 0,81 (95% Cl: 0,66; 0,99), p = 0,041. Mediany PFS w ocenie badacza
wyniosty odpowiednio 3,6 vs 2,2 miesiecy, HR = 0,76 (95% Cl: 0,64; 0,90), p = 0,002, a w niezalez-
nej ocenie odpowiednio 3,7 vs 2,2 miesiecy, HR = 0,87 (95% Cl: 0,71; 1,05), p = 0,137. U chorych
w obu grupach odnotowano powazne dziatania niepozadane z podobng czestoscig (25% vs 26%),
réwniez podobny odsetek chorych przerwat terapie (13% vs 15%). Dziataniami niepozadanymi
raportowanymi u 2 10% chorych z grupy erybuliny wiecej w poréwnaniu do grupy kontrolnej byty:
neutropenia (52% vs 30%), leukopenia (23% vs 11%), astenia/zmeczenie (54% vs 40%), utrata
wtosow (45% vs 10%), neuropatia obwodowa (35% vs 16%), bdl stawdw/miesni (22% vs 12%).
Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (zespot reka-stopa, PPE, z ang. palmar-plantar erythro-
dysesthesia) wystepowata czesciej w grupie kontrolnej niz u chorych leczonych erybuling (14% vs
1%). Dziatania niepozadane 3. lub 4. stopnia (raportowane u > 5% chorych) byly czestsze w grupie
erybuliny niz w kontroli: neutropenia (45% vs 21%), leukopenia (14% vs 6%), neuropatia obwo-
dowa (9% vs 2%). Astenia/zmeczenie 3. i 4. stopnia wystepowaty z podobng czestoscig (9% vs
10%).

Erybulina jest dopuszczona przez FDA w leczeniu chorych na raka piersi, ktérzy byli intensywnie
przeleczeni. Stosowanie tego leku korzystnie wptywa na przedtuzenie zycia chorych,
w porownaniu do standardowej terapii w tym wskazaniu.

Tabela 25. Opis przeglqdu systematycznego _

Zrédto
Zrédto finansowa-
nia

Metodyka

Przeszukane bazy
danych

Jezyk

Rodzaj badan

Zakres wyszukiwa-
nia

Punkty kornicowe

Ocena wiarygodno-
Sci

Badania wiaczone

Nie podano informacji o Zrodtach finansowania; autorzy nie zgtosili konfliktu interesow.

Przeglad systematyczny badan klinicznych.

Ocena farmakologii, farmakokinetyki, mechanizmu dziatania, skutecznosci i bezpieczenstwa stoso-
wania erybuliny u chorych z rakiem piersi i innymi nowotworami (niedrobnokomaérkowy rak ptuc, rak
prostaty, rak jajnika, miesak, rak trzustki, rak nabtonka drég oddechowych [UC] i nerek [UCD], rak
ptaskonabtonkowy gtowy i szyi).

PubMed; abstrakty doniesien konferencyjnych International Pharmaceutical Abstracts i miedzynaro-
dowych konferencji w dziedzinie onkologii. Dodatkowo przejrzano referencje odnalezionych publika-

Jezyk angielski.

Typ: badania kliniczne i przedkliniczne, badania I, Il'i Ill fazy.

Populacja: chore z lokalnie zaawansowanym lub nawracajacym rakiem piersi, po nieskutecznym
intensywnym leczeniu (uwzgledniajgcym antracyklinami i taksanami).

Interwencja: erybulina.

1966 do lipca 2010.

Przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od progresji choroby (PFS), czas trwania odpowiedzi (DOR),
czestos¢ odpowiedzi obiektywnej (ORR), odpowied? catkowita (CR), odpowiedz? czesciowa (PR), ocena

bezpieczenstwa.

Nie przedstawiono.

Badania obserwacyine

ORR; (R Mediana Mediana Mediana 6-

6- Dziatania niepozadane
CR; PR DOR mies. mies.
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Halaven® (erybulina) w leczeniu zaawansowanego raka piersi
po niepowodzeniu chemioterapii z uzyciem antracyklin, taksanéw

(%) [dni]  PFS[dni] OS[dni] PFS  OS
(%) (%)

e

0%; 17,2% 171 79 275 25,9% 67,8% - P )
stopnia: 64%; goraczka

11,5% .
neutropeniczna 4%

neuropatia 3. stopnia:
6,9%; neutropenia 3-4.
stopnia: 54%; goraczka
neutropeniczna 5,5%

9,3%;
0%; 17,1% 106 78 315 12,4% 72,3%
9,3%

neuropatia 3. stopnia:

21,3%} o/ . i
wata o0 275% 119 112 331 20,1% 72,3% /% heutropenia 3-4.
2010%* 21.3% stopnia: 95,1%; goraczka
’ 0

neutropeniczna 13,6%

Najczestsze AEs raportowane w badaniach obserwacyjnych: neutropenia, leukopenia, zmeczenie. 21-
dniowy cykl terapii erybuling miat lepszy profil bezpieczenstwa niz cykl 28-dniowy.

Badanie RCT Ill fazy —_

W badaniu - poréwnywano terapie erybuling z terapia z wyboru lekarza (TPC) — mediany OS
wyniosty odpowiednio 13,1 vs 10,6 mies., p = 0,04, HR = 0,81 (95% Cl: 0,66; 0,99), a mediany PFS
wyniosty 3,7 vs 2,3 mies., p = 0,09, HR = 0,85 (95% Cl: 0,70; 1,03). Czestos¢ ORR wyniosta odpowied-
nio 12% vs 5%, p = 0,005. AEs 3-4. stopnia zwigzane z leczeniem erybuling: neutropenia, aste-
nia/zmeczenie i neuropatia obwodowa, odpowiednio 44%, 7,6% i 8,4%. 12% chorych z grupy erybuli-
ny miato powazne AEs zwigzane z leczeniem, w poréwnaniu do 7% w grupie kontrolnej.

Aktualnie w toku jest inne badanie RCT Il fazy (Study 301), w ktérym poréwnuja terapie erybuling
w drugiej linii leczenia choroby przerzutowej w poréwnaniu do kapecytabiny. Gtéwnymi punktami
jest ocena OS i PFS. Jednak wyniki nie sg jeszcze dostepne. Wtaczanie chorych zostato ukonczone,
a czas zakonczenia badan i zbierania danych szacowany jest na styczen 2012.

W badaniu RCT wykazano, ze erybulina zwieksza przezycie catkowite chorych w istotnie bardziej niz
terapia aktualnie stosowana w leczeniu chorych z intensywnie przeleczonym rakiem piersi. Wiecej
chorych uzyskuje obiektywng odpowiedz, natomiast w badaniu nie wykazano istotnego wobec kon-
troli zwiekszenia PFS. Erybulina charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczeristwa, akceptowalnym
dla chemioterapeutykdéw stosowanych w monoterapii w dalszych liniach leczenia.
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. »

W niniejszym raporcie wiaczono te same badania, co autorzy przeglagdéw systematycznych, a zapre-
zentowane wyniki byty zgodne z przedstawionymi w raporcie. W zwigzku z tym mozna stwierdzi¢, ze
zastosowana strategia wyszukiwania i wykonany przeglad systematyczny byly poprawne i umozliwity

odnalezienie wszystkich badan spetniajacych kryteria wtgczenia przyjete w niniejszej analizie.
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. »

2.4 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

waniu co najmniej dwdch schematéw chemioterapii, w tym zawierajgcych antracykliny, taksany -
_. Nie wprowadzono ograniczen dotyczacych metodyki badania — poszukiwano prob
klinicznych z randomizacjg i bez niej, badan obserwacyjnych (z grupg kontrolng i bez) oraz pragma-

tycznych, a takze opisow rejestrow.
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po niepowodzeniu chemioterapii z uzyciem antracyklin, taksanéw

Na zamieszczonym ponizej diagramie w sposdb schematyczny, zaprezentowano proces wyszukiwania

pierwotnych badan klinicznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie
tytutdw oraz streszczen, oraz petnych tekstéw. Szczegdtowa lista publikacji wykluczonych w wyniku
analizy petnych tekstéw odnalezionych artykutéw zostata zamieszczona w zatgczniku, podano w niej

referencje do kazdej publikacji wraz z powodem wykluczenia z dalszej analizy.
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Wykres 8. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji.

l
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2.5 Erybulina - badania z randomizacja
2.5.1 Opis metodyki wiaczonych badan

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono jedno prospektywne badanie kliniczne z randomi-
zacja Il fazy oceniajgce efektywnos¢ monoterapii erybuling w poréwnaniu do leczenia wybranego
przez lekarza (TPC, z ang. treatment of physician’s choice), u pacjentek z miejscowo zaawansowanym

lub przerzutowym rakiem piersi, intensywnie przeleczonych z zastosowaniem co najmniej 2 linii che-

mioterapii zaawansowanego nowotworu, w tym z udziatem antracyklin i taksanéw —

Prébe przeprowadzono w 135 osrodkach na terenie 19 krajow z réinych czesci $wiata (w
tym 7 z Polski). Badanie finansowane byto przez firme Eisai. W publikacji _ dodatkowo
zaznaczono, Ze pracownicy podmiotu sponsorujgcego uczestniczyli w projekcie badania, analizie da-
nych i interpretacji wynikow. Szczegodty dotyczace metodyki opisywanej proby klinicznej przedsta-

wiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Charakterystyka metodyki badania wtgczonego do oceny efektywnosci klinicznej erybuliny;
badanie

Klasyfikacja

"
Hipoteza AoT™/ Okres Ocenamocy Liczebnosé iczba

Typ analiz osrod-  Sponsor
kow

badawcza punktacja obserwacji badania grup (ITT)
IELET

erybulina vs leczenie z wyboru lekarza (TPC)

Ocena OS — ITTZ;

13,1 . ocena PFS—ITT i per
. 3.
(11,8; 14,3) Tak 508 vs 254 protocfol ; ocena 135 Eisai
vs 10,6 . odpowiedzi obiek-
(9,3; 12,5) tywnej — MD%;

ocena bezpieczen-
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Klasyfikacja
Hipoteza AOTM/ Okres Ocenamocy  Liczebnos¢

Liczba
T li Srod-
badawcza punktacja obserwacji [ ELENIE] grup (ITT) yp analiz 0;2::: Sponsor
IELET|

erybulina vs leczenie z wyboru lekarza (TPC)

5
stwa—-mITT;

mediana (95% Cl) przezycia catkowitego odpowiednio w grupie erybuliny i grupie kontrolnej dla analizy wstepnej;
chore poddane randomizacji;

wszystkie chore spetniajgce kryteria wiaczenia, u ktérych nie doszto do powaznego naruszenia protokotu;
populacja chorych z mierzalng chorobg (MD, z ang. measurable disease) wedtug kryteriéw RECIST;

chore poddane randomizacji, ktére otrzymaty erybuline lub terapie z wyboru lekarza.

aos W e

Gtéwnym punktem koricowym badania - byta ocena przezycia catkowitego (OS, z ang. ove-
rall survival) w populacji ITT, ktérg stanowity wszystkie chore uczestniczgce w randomizacji. Dodat-
kowo autorzy oceniali czas wolny od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival), cze-
sto$¢ wystepowania odpowiedzi obiektywnej na leczenie i czas trwania odpowiedzi (DOR, z ang. du-
ration of response), jak rowniez bezpieczenstwo stosowanych terapii. W odniesieniu do PFS przepro-
wadzona ocena obejmowata populacje ITT, jak réwniez populacje per protocol, ktérg stanowity
wszystkie pacjentki spetniajgce kryteria wtgczenia, ktére nie naruszyty w powaznym stopniu protoko-
tu badania (major protocol violation). Z kolei odpowiedz obiektywng oceniano w obrebie chorych
z wyjsciowo mierzalnymi (measurable) zmianami nowotworowymi wedtug kryteriéw RECIST (Respon-
se Evaluation Criteria in Solid Tumours). Natomiast do oceny bezpieczeristwa witgczano wszystkie
pacjentki poddane randomizacji, ktére otrzymaty przynajmniej jedng dawke przypisanych lekow (po-

pulacja mITT).

Ponadto zaznaczono, ze zdjecia radiologiczne wykorzystywane w celu oceny czasu wolnego od pro-
gresji choroby i odpowiedzi obiektywnej byly analizowane przez niezaleznego badacza, nieuczestni-
czacego bezposrednio w przebiegu préby, w przypadku ktdrego utrzymywano zaslepienie wzgledem
interwencji podawanych chorym w poszczegdlnych grupach (independent masked review). Autorzy
przeprowadzili réwniez analize wrazliwosci powyzszych punktéw korcowych z udziatem lekarza pro-

wadzacego badanie bezposrednio w osrodku (investigator assessment).

W badaniu nie okreslono a priori zatozen dotyczgcych dtugosci okresu obserwacji, ktorg prowadzono
do momentu wystgpienia okreslonych zdarzen. Jednakze wiadomo, ze mediany czasu przezycia (od-
powiadajgce w znacznym stopniu okresowi obserwacji w przypadku badan oceniajgcych populacje
onkologiczng) wynosity okoto 13 i 11 miesiecy odpowiednio w grupie erybuliny i grupie kontrolnej.
Dodatkowo autorzy préby zaznaczyli, ze leki w obrebie obu grup byly podawane do momentu wysta-
pienia progresji choroby, nieakceptowanej toksycznosci terapii lub wycofania zgody przez pacjentke
na dalszy udziat w prébie. Terapie przerywano takze na wniosek lekarza prowadzacego lub w wyniku

powaznego naruszenia protokotu (serious non-compliance). Mediana czasu leczenia erybuling wyno-
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sita 3,9 miesigca, podczas gdy w grupie kontrolnej byta rézna w zaleznosci od zastosowane] opcji te-

rapeutycznej —w przypadku chemioterapii wynosita 2,1 miesigca, a hormonoterapii — 1,0 miesiac.

Autorzy opisywanej proby przeprowadzili ocene wielkosci préby. Oszacowano, ze do oceny gtéwnego
punktu koricowego (OS) wymagane bedzie wystgpienie 411 zgondw i nalezy zrekrutowaé 630 cho-
rych. Jednakze, z uwagi na wolniejsze wystepowanie zdarzen niz poczatkowo zaktadano, wymagang
liczebnos¢ populacji ostatecznie zwiekszono do 1000 chorych. Nie wprowadzono zmian dotyczacych
momentu przeprowadzenia analizy gtdwnej. Ze wzgledu na planowang analize wstepng w ocenie OS

przyjeto poziom istotnosci p = 0,049.

Ostatecznie analize wstepng wykonano po wystgpieniu 422 zgondw z datg odciecia danych 12 maja
2009 roku. Ponadto, z uwagi na wymagania amerykanskich i europejskich instytucji regulujgcych ob-

rot lekami (regulatory authorites), przeprowadzono drugg analize przezycia po wystgpieniu 589 zgo-

now (data odciecia danych 3 marca 2010).

W badaniu - przeprowadzono randomizacje centralng z wykorzystaniem interaktywnego

systemu gtosowego (IVRS, z ang. Interactive Voice Response System), w wyniku ktdrej chore przydzie-
lano do jednej z dwéch grup zawierajgcych monoterapie erybuling (ERB) lub leczenie z wyboru leka-
rza (TPC). Przydziat do grup odbywat sie w stosunku 2:1, aby zacheci¢ wiecej chorych i lekarzy do
udziatu w badaniu. Autorzy badania podkreslili, ze randomizacje rozpoczynano po uprzednim okre-
$leniu indywidualnie dla kazdej chorej leczenia przeciwnowotworowego, stosowanego w przypadku
przypisania jej do grupy kontrolnej. W celu zbalansowania wyjsciowych charakterystyk pacjentek
w poréwnywanych grupach (réwniez celem zmniejszenia réznic w dostepnosci poszczegdlnych lekéw
i réznic w praktyce klinicznej miedzy osrodkami uczestniczagcymi w badaniu), losowanie przeprowa-
dzono z uwzglednieniem regionu geograficznego (Ameryka Pdétnocna, Europa Zachodnia, Australia
[region 1] vs Europa Centralna i Wschodnia [region 2] vs Ameryka tacinska, Afryka Potudniowa [re-
gion 3]). Pozostatymi zastosowanymi czynnikami stratyfikacyjnymi byly: wczesniejsze leczenie kape-

cytabing (tak vs nie) i status HER2 (dodatni vs ujemny).
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Tabela 27. Wynik oceny jakosci badania - pordéwnujgcego erybuline z leczeniem z wyboru
lekarza (TPC) wedtug skali Jadad.

Informacja

Opis o utracie
zaslepienia pacjentek
z badania

Pomiedzy listopadem 2007 a 2008 roku do badania wigczono ogoétem 762 chore. Wszystkie pacjentki

Poprawny

sposdb Opis randomizacji Zaslepienie
randomizacji

uczestniczyty w randomizacji, w wyniku ktérej do grupy erybuliny i grupy kontrolnej wigczono odpo-
wiednio 508 i 254 chore. Przypisang interwencje otrzymato odpowiednio 503 (99%) i 247 (97%) cho-
rych. Przed podaniem pierwszej dawki leku z badania wycofano wtacznie 12 pacjentek z réznych po-
wodéw (po 6 z kazdej z grup). Nalezy zaznaczyé, ze jedng chorg wtgczono poczatkowo do grupy kon-
trolnej, a nastepnie poddano jg ponownej ocenie skryningowej i przydzielono ostatecznie do grupy
erybuliny (pacjentka ta zostata wykluczona z populacji per protocol, natomiast w przypadku populacji

ITT zostata zakwalifikowana do grupy kontrolnej, w odniesieniu do populacji mITT — do grupy erybuli-

ny.

W momencie pierwszego odciecia danych (12 maj 2009) leczenie w grupach ERB i TPC kontynuowato
odpowiednio 24 (5%) i 9 (4%) chorych. Ogdétem odsetek pacjentek przerywajacych terapie wynosit
okoto 96% i byt zblizony w obu analizowanych grupach. Podawanie erybuliny lub terapii przepisanej
przez lekarza przerywano najczesciej z powodu stwierdzenia progresji choroby (wedtug kryteriéw
RECIST), a nastepnie z powodu progres;ji klinicznej, odpowiednio u 67% vs 62% i u 12% vs 15% pacjen-
tek. Dziatania niepozgdane prowadzity do zakonczenia leczenia u takiego samego odsetka chorych

wobu grupach (9,7%). Szczegdty dotyczace czestosci i przyczyn przerywania leczenia w badaniu

- przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 28. Opis utraty chorych w badaniu - porownujgcym erybuline z leczeniem wybranym
przez lekarza.

Wycofanie
zgody na
udziat
w badaniu

Zakonczenie Zakonczenie Utrata
leczenia leczenia chorych
ogotem z powodu AEs z obserwacji

Ponadto w momencie pierwszego odciecia danych (12 maj 2009) odnotowano 274 (54%) i 148 (58%)

zgondw odpowiednio w grupie erybuliny i kontroli. Dodatkowo tgcznie w obu grupach z obserwacji
utracono 6 (0,8%) pacjentek. Z kolei w doniesieniu konferencyjnym _ podano informa-
cje, ze do daty drugiego odciecia (3 marca 2010) zarejestrowano 386 (76,0%) zgondw w grupie erybu-
liny i 203 (79,9%) w grupie kontrolnej. W tym samym punkcie czasowym odsetek pacjentek wycofu-
jacych zgode na udziat w badaniu lub ktére utracono z obserwacji wynosit w ocenianych grupach

odpowiednio 1,8% i 2,0%.

2.5.2 Charakterystyka wlaczonej populacji

2.5.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajqcych rekrutacji do badania

Do badania - wiaczano doroste kobiety z miejscowo nawracajgcym lub przerzutowym ra-
kiem piersi potwierdzonym histologicznie lub cytologicznie, dotychczas intensywnie przeleczone
chemioterapig. Oznaczato to zastosowanie co najmniej 2, ale nie wiecej niz 5 linii chemioterapii,
w tym z udziatem antracyklin i taksandéw, oraz co najmniej 2 schematéw dotyczacych leczenia choro-
by zaawansowanej. Progresja choroby powinna wystgpi¢ w czasie nie dfuzszym niz 6 miesiecy po
zakonczeniu ostatniego schematu chemioterapii. Wtgczano pacjentki ze zmianami mierzalnymi (mea-

surable) lub ocenialnymi (evaluable).

W badaniu mogty uczestniczy¢ kobiety charakteryzujgce sie dobrym statusem sprawnosci, ocenio-
nym na 2 lub mniej wedtug skali ECOG. Ponadto kwalifikowano tylko te kobiety, ktdrych oczekiwana
dtugos¢ zycia wynosita co najmniej 3 miesigce. Pozostatymi kryteriami witgczenia byty prawidtowe

czynnosci szpiku kostnego, watroby i nerek.
Nie przedstawiono wymagan dotyczgcych ekspresji receptoréw hormonalnych i statusu HER2.

Z badania wykluczano pacjentki z przerzutami do médzgu, z wyjatkiem tych, u ktérych w wyniku zasto-

sowanego leczenia uzyskano stabilizacje choroby. Nie kwalifikowano réwniez pacjentek z neuropatia
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> 2. stopnia ciezkos$ci. Dodatkowo nie wigczano tych, ktore w czasie 3 tygodni przed rozpoczeciem

badania otrzymaty chemio-, hormono- lub radioterapie, albo leczenie trastuzumabem. W badaniu

- nie mogty wzig¢ udziatu chore, ktdre otrzymaty wczesniej erybuline w ramach innej préby

klinicznej lub jakkolwiek inny lek eksperymentalny w czasie 4 tygodni przed rozpoczeciem opisywa-

nego badania.

Szczegdtowy opis kryteridw selekcji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Kryteria selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania _

Kryterium

Wiaczenie

Wykluczenie

Jednostka
chorobowa

Zmiany
nowotworowe

Woczesniejsza terapia

Odpowiedz na wcze-
$niejszg terapie

e histologicznie lub cytologicznie potwierdzony
miejscowo nawracajgcy lub przerzutowy rak
piersi

e choroba mierzalna lub ocenialna

Wymagana:

e >2 <5 schematy wczesniejszej chemiotera-
pii, w tym z udziatem antracyklin i taksanéw
(jezeli nie wystapity przeciwwskazania)

e > 2 schematy wczesniejszej chemioterapii
stosowane w leczeniu wznowy miejscowej
lub przerzutéow

® progresja choroby w ciggu < 6 miesiecy od
zakoriczenia ostatniej chemioterapii

o kobiety w wieku > 18 lat

e stopien sprawnosci wg ECOG: 0-2

e przerzuty do mézgu (z wyjatkiem pacjentek
z choroba stabilng w wyniku zastosowanego
leczenia)

e chemioterapia, radioterapia, hormonotera-
pia lub leczenie trastuzumabem w ciggu
3 tygodni przed rozpoczeciem badania

e wczesniejsze uczestnictwo w badaniu klinicz-
nym dotyczacym erybuliny

e przyjmowanie jakiegokolwiek innego leku

Inne e oczekiwana dfugo$¢ zycia > 3 miesigce eksperymentalnego w ciagu 4 tygodni przed
. L . rozpoczeciem badania
e prawidfowa czynnos$¢ szpiku kostnego, wa-
troby i nerek e neuropatia > 2. stopnia
2.5.2.2  Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

Do badania ||l wtaczono populacje 762 chorych, w wyniku randomizacji 508 przydzielono do
grupy erybuliny, a 254 do grupy z leczeniem z wyboru lekarza (TPC). Oceniane grupy byty dobrze zba-
lansowane i nie réznity sie istotnie statystycznie pod wzgledem wyjsciowych charakterystyk klinicz-

nych i demograficznych. Szczegoty dotyczace tych charakterystyk przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30. Charakterystyka wyjsciowa chorych wtgczonych do badania z randomizacjq; badanie

Leczenie z wybo-
ru lekarza (TPC)
N =254

Erybulina (ERB)
N =508

Ogoétem
N =762

Charakterystyka wyjsciowa
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Charakterystyka wyjsciowa

Erybulina (ERB)

N =508

Leczenie z wybo-
ru lekarza (TPC)

N =254

Ogotem
N =762

Mediana wieku (zakres) [lata]

Liczba i odsetek kobiet po menopauzie1

Rasa/grupa
etniczna, liczba chorych (%)

Rejon geograficzny, liczba
chorych (%)

Status sprawnosci wg
ECOG, liczba chorych (%)

Status receptoréw hormo-
nalnych, liczba chorych (%)

Status HER2?

biata
czarna
azjatycka/polinezyjska
inna

Ameryka Ptn./Europa Zachod-
nia/Australia

Europa Centralna i Wschodnia
Ameryka tacifiska/Afryka Ptd.
0
1
2
ER+/PgR+
ER-/PgR-
nieznany
dodatni
ujemny
nieznany

brak oceny

Rak piersi potréjnie ujemny (ER-/PgR-/HER2-),
liczba chorych (%)

Najczestsze miejsce prze-
rzutéw, liczba chorych (%)

Liczba organdw zajeta
przerzutami, liczba chorych
(%)

Liczba wczesniejszych
schematow chemioterapiia,
liczba chorych (%)

Rodzaj wczesniejszej

kosci
watroba
wezty chtonne

ptuca

1

2

3

24
mediana (zakres)

1
2
3
4
5

26

taksany

55,0 (28-85)

brak danych

470 (93%)
20 (4%)
3 (1%)
15 (3%)

325 (64%)

129 (25%)
54 (11%)
217 (43%)
244 (48%)
39 (8%)
327 (64%)
124 (24%)
57 (11%)
83 (16%)
373 (73%)
4 (1%)
48 (9%)

93 (18%)

306 (60%)
296 (58%)
220 (43%)
197 (39%)
85 (17%)
172 (34%)
145 (29%)
104 (20%)
4(1-7)
1(<1%)
65 (13%)
176 (35%)
166 (33%)
85 (17%)
13 (3%)
503 (99%)

56,0 (27-81)

brak danych
233 (92%)
14 (6%)
2 (1%)
5 (2%)

163 (64%)

64 (25%)
27 (11%)
103 (41%)
126 (50%)
22 (9%)
162 (64%)
63 (25%)
29 (11%)
40 (16%)
192 (76%)
0 (0%)
22 (9%)

51 (20%)

158 (62%)
159 (63%)
118 (46%)
95 (37%)
35 (14%)
82 (32%)
77 (30%)
60 (24%)
4(2-7)
0 (0%)
31 (12%)
83 (33%)
79 (31%)
51 (20%)
9 (4%)
251 (99%)

55,0 (27-85)
579* (76%)
703 (92%)

34 (4%)
5 (1%)
20 (3%)

488 (64%)

193 (25%)
81 (11%)
320 (42%)
370 (49%)
61 (8%)
489 (64%)
187 (25%)
86 (11%)
123 (16%)
565 (74%)
4 (1%)
70 (9%)

144 (19%)

464 (61%)
455 (60%)
338 (44%)
292 (38%)
120 (16%)
254 (33%)
222 (29%)
164 (22%)
4(1-7)
1(<1%)
96 (13%)
259 (34%)
245 (32%)
136 (18%)
22 (3%)
754 (99%)
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Leczenie z wybo-
ru lekarza (TPC)
N =254

Erybulina (ERB)
N =508

Ogotem

Charakterystyka wyjsciowa N =762

A )
chemioterapii’, antracykliny 502 (99%) 250 (98%) 752 (99%)
liczba chorych (%)
kapecytabina 370 (73%) 189 (74%) 559 (73%)
taksany 410 (81%) 204 (80%) 614 (81%)
Opornos’c’5 na wczesniejsze . o o o
leczenie, liczba chorych (%) antracykliny 342 (67%) 174 (69%) 516 (68%)
kapecytabina 284 (56%) 156 (61%) 440 (58%)
Woczesniejsza operacja chirurgiczna, liczba chorych (%) 436 (86%) 216 (85%) 652 (86%)
Woczesniejsza radioterapia, liczba chorych (%) 420 (83%) 195 (77%) 615 (81%)
Woczesniejsza terapia hormonalna, liczba chorych (%) 430 (85%) 210 (83%) 640 (84%)
1 220 (43%) 96 (38%) 316 (41%)
Liczba wczesniejszych sche- 2 109 (21%) 65 (26%) 174 (23%)
matéw hormonoterapii,
liczba chorych (%) 3 60 (12%) 23 (9%) 83 (11%)
>4 41 (8%) 26 (10%) 67 (9%)
* obliczono na podstawie dostepnych danych;

oceniany lokalnie metodg immunohistochemiczng (IHC, z ang. immunohistochemistry) i fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH,
z ang. fluorescence in-situ hybridisation);

chore otrzymujgce 1 lub 2 6 schematéw byty wykluczane z populacji per protocol;

chore bez przeciwwskazan, ktére nie otrzymaty antracyklin lub taksanéw byty wykluczane z populacji per protocol; ogétem w gru-
pach ERB i TPC antracyklin lub taksanéw nie otrzymato odpowiednio 10 i 8 chorych, w tym odpowiednio 5 i 3 z powodu przeciw-
wskazan;

zdefiniowana jako progresja choroby wystepujaca w trakcie leczenia lub w ciggu 6 miesiecy po jego zakorczeniu;

OR  receptor estrogenowy (estrogen receptor);

PgR receptor progesteronowy (progesteron receptor).

5

Mediana wieku wynosita 55 lat, natomiast 76% pacjentek byta po menopauzie. Wiekszos¢ witaczo-
nych kobiet byta rasy biatej (92%) i pochodzita Ameryki Pétnocnej, Europy Zachodniej i Australii
(64%), z kolei co czwarta (25%) pochodzita z regionu Europy Centralnej i Wschodniej. Pomimo braku
zdefiniowanych kryteriéw dotyczacych statusu receptoréw hormonalnych i statusu HER2, u 64% pa-
cjentek obecne byty guzy ER+ i/lub PgR+, a w przypadku 74% nie wykazywaty nadekspre-
sji/amplifikacji HER2. U okoto co trzeciej pacjentki (29%) rozpoznawano przerzuty do 3 organdw,
a u co piatej (22%) wystepowaty one w 4 lub wiecej miejscach. Najczestszym miejscem przerzutow
byty kosci i watroba (odpowiednio u 61% i 60% chorych), z nieco mniejszg czestoscig wystepowaty
w weztach chtonnych (44%) lub ptucach (38%). W prébie - oceniano populacje chorych in-
tensywnie leczonych z powodu raka piersi — mediana cykli wczesniejszej chemioterapii w obu gru-
pach wynosita 4 (zakres: 1-7). W wiekszosci przypadkow w ramach wczesniejszego leczenia stosowa-
no od 2 do 5 schematéw, przy czym okoto 4% pacjentek tacznie w obu grupach otrzymato 1 lub co
najmniej 6 linii chemioterapii (chore te zostaty wykluczone z populacji per protocol). Prawie wszystkie
chore (99%) w ramach wczesniejszej chemioterapii otrzymywaty antracykliny i taksany. tacznie w obu
grupach antracyklin nie otrzymato 10, a taksandw 8 pacjentek, ale odpowiednio u 5 i 3 wystgpity

przeciwwskazania ich stosowania (pozostate pacjentki, nie otrzymaty tych lekéw z innych powodéw
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i zostaty wykluczone 2z populaci per protocol). |
I -finiowana w protokole badania oporno$¢ na wymienione schematy

chemioterapii wystgpita u 81% i 68% chorych odpowiednio w przypadku stosowania taksandw i an-

tracyklin, z kolei opornos$¢ na terapie kapecytabing wykazywato 58% ogdtu wtaczonych pacjentek.
Ponadto w ramach wczesniejszych linii leczenia u wiekszosci chorych (u 81-86%) stosowano hormo-

noterapie, radioterapie lub leczenie chirurgiczne.

2.5.3 Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

W badaniu _ oceniang interwencje stanowit mezylan erybuliny podawany w monoterapii

w dawce 1,4 mg/m? powierzchni ciata w 1. i 8. dniu 21-dniowego cyklu. Lek podawano we wlewie

dozylnym, trwajgcym od 2 do 5 minut. W badaniu zastosowano grupe kontrolng, w ktérej podawano

monoterapie z wyboru lekarza (TPC, z ang. treatment physician’s choice). W grupie tej mozliwe byto

stosowanie chemioterapii, hormonoterapii lub lekéw biologicznych podawanych w monoterapii

(zgodnie z lokalng praktyka kliniczng), radioterapie lub wytgcznie leczenie objawowe.

Mediana (zakres) okresu leczenia erybuling w momencie wstepnego odciecia danych (12 maj 2009)
wynosita 3,9 (0,7-16,3) miesigca, a 295 (59%) pacjentek otrzymato 5 lub wiecej cykli leczenia tym
lekiem. W grupie kontrolnej dtugos¢ okresu leczenia zalezata od rodzaju przepisanej terapii — chemio-
terapie stosowano przez okres o medianie (zakres) 2,1 (0,03-21,2) miesigca (238 pacjentek), z kolei

mediana (zakres) hormonoterapii wynosita 1,0 (0,8-6,2) miesigca (9 chorych).

Prawie wszystkie chore w grupie kontrolnej (96%) otrzymaty chemioterapie, najczesciej z udziatem
winorelbiny (25%), a nastepnie gemcytabiny (19%). W grupie kontrolnej poréwnywalnie czesto sto-
sowano takze kapecytabine — u 18% pacjentek. Natomiast u pozostatych 4% chorych stosowano
hormonoterapie. Zadna pacjentka z tej grupy nie otrzymywata innych opcji terapeutycznych raka
piersi, okreslonych w protokole badania. Ponadto wiadomo, ze 2 chore w grupie kontrolnej otrzy-
mywaty chemioterapie z udziatem dwéch lekdw, a jedna ktdrej przepisano chemioterapie, ostatecz-

nie otrzymywata leczenie hormonalne.

W przypadku wystgpienia toksycznosci leczenia 3. lub 4. stopnia dozwolone byto wstrzymanie, opdz-
nienie lub redukcja dawek podawanych lekéw. W obu grupach terapie kontynuowano do momentu
wystgpienia progresji choroby, nieakceptowanej toksycznosci lub przerywano jg na podstawie decyzji

pacjenta lub lekarza, albo w przypadku powaznego naruszenia protokotu (serious non-compliance).

Szczegdty dotyczace procedur medycznych stosowanych w prébie - przedstawiono w tabeli
ponizej.
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Tabela 31. Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane w prébie - -
opis interwencji.

Kontrola (N = 247°) Leczenie dodatkowe

Interwencja (N = 503°)

leczenie z wyboru lekarza,
w tym jednolekowa:

e chemioterapia: 238 (96%), w tym:

o winorelbina: 61 (25%)
o gemcytabina: 46 (19%)
o kapecytabina: 44 (18%)
o taksany: 38 (15%)

o antracykliny: 24 (10%)

Dozwolone:

e leczenie niewptywajace na
ocene efektywnosci klinicznej
erybuliny (w tym radiotera-
pia) lub leki dozwolone

mezylan erybuliny w dawce 1,4 mg/m2 pc.
w 1.i 8. dniu 21-dniowego cyklu, we wle-

wie dozylnym przez 2-5 minut

oinne: 25 (10%)
e hormonoterapia: 9 (4%), w tym:
o fulwestrant: 4 (44%)
o letrozol: 3 (33%)
o eksemestan 1 (11%)
o tamoksyfen: 1 (11%)
e terapia biologiczna: 0 (0%)
e radioterapia: 0 (0%)
e wytgcznie leczenie objawowe: 0 (0%)

w skojarzeniu z leczeniem
wybranym przez lekarza

e czynniki stymulujgce wzrost
kolonii granulocytéw (G—CSF)b

Zabronione:

e inne leki eksperymentalne

chore poddane randomizacji, ktére otrzymaty erybuline lub leczenie z wyboru lekarza;
dozwolone w celu kontroli neutropenii.

W opisywanej probie dozwolone byfo stosowanie dodatkowych lekéw niewptywajgcych na ocene
efektywnosci erybuliny i lekdw podawanych w grupie kontrolnej, z wyjgtkiem jakichkolwiek innych
lekow eksperymentalnych. W celu kontroli neutropenii 3. lub 4. stopnia mozliwe byto podawanie
czynnikow stymulujgcych kolonie granulocytéow (G-CSF, z ang. granulocyte colony stimulating fac-

tors).

Dodatkowo wiadomo, ze po wystgpieniu progresji dalsze leczenie raka piersi byto podobne u chorych
z obu grup. Szczegétowe dane dotyczace kolejnych linii leczenia stosowanych u pacjentek wigczonych

do préby [l przedstawiono w podrozdziale 1.1.1.2.

2.5.4 Skutecznos$¢ kliniczna

Gtéwnym punktem koricowym préby _ byta ocena przezycia catkowitego (OS, z ang. overall
survival) w monoterapii erybuling w poréwnaniu do monoterapii przeciwnowotworowej wybranej
przez lekarza (TPC) u pacjentek z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
z progresjg choroby pomimo stosowania od 2 do 5 schematéw chemioterapii, w tym z udziatem an-
tracyklin i taksandw, oraz co najmniej 2 schematéw w leczeniu choroby zaawansowanej. Analize OS

przeprowadzono w obrebie populacji ITT, ktérg stanowity wszystkie chore poddane randomizacji.

Dodatkowo autorzy opisywanego badania oceniali czestos¢ wystepowania odpowiedzi obiektywnej

na leczenie wedtug kryteriow RECIST oraz czas wolny od progresji choroby, a takze czas trwania od-
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powiedzi. Ocene powyziszych punktéw koncowych wykonywano z udziatem niezaleznego badacza,

ktory nie wiedziat jakie interwencje sg podawane w poszczegdlnych grupach (independent masked

review). Dodatkowo zaplanowano analize wrazliwosci z udziatem lekarza prowadzacego badania bez-

posrednio w danym osrodku (investigator review).

2.54.1

Przezycie catkowite (0S)

Analiza przezycia catkowitego (OS, z ang. overall survival) obejmowata czas od momentu randomizacji

chorego do zgonu lub do daty ostatniego kontaktu (/ast date known alive). Dane te odnaleziono

w publikacji _ i doniesieniu konferencyjnym _ Istotne statystycznie réznice

zaznaczono pogrubiong czcionka.

Tabela 32. PrzeZycie catkowite; erybulina vs leczenie z wyboru lekarza; badanie _

Zrédto
[ ET el

n/N (%)

274/508
(54%)

386/508
(76%)

erybulina (ERB) leczenie z wyboru lekarza (TPC) Réznica

. HR
Mediana OS Mediana OS median (95% Cl)

0,
(95% Cl) [mies.] /015 (95% Cl) [mies.] 0s*
Analiza wstepna (data odciecia danych 13 maj 2009)

0,81 (0,66; 0,99);
p=0,041

148/254

(58%) 10,6 (9,3; 12,5) [ |

13,1(11,8; 14,3)

Druga analiza (data odciecia danych 3 marzec 2010)

203/254

( )

13,2 (12,1; 14,4) 0= 0,014

10,5 (9,2; 12,0)

Analiza wrazliwosci po wystgpieniu 572 (75%) zdarzen
HR = 0,787 (95% Cl: 0,660; 0,939); p = 0,008
Analiza bez uwzglednienia czynnikow dopasowanial
HR = 0,822 (95% Cl: 0,694; 0,975); p = 0,024

Analiza nieuwzgledniajgca chorych nieotrzymujqcych przypisanego leczenia

HR = 0,806 (95% CI: 0,676; 0,960); p = 0,016
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W analizie wstepnej (po wystapieniu 442 zgondw) wykazano istotnie wiekszy wptyw monoterapii
erybuling w poréwnaniu do monoterapii innymi lekami zatwierdzonymi w leczeniu raka podawanymi
z wyboru na wydtuzenie czasu przezycia. Mediana OS wynosita 13,1 (95% Cl: 11,8; 14,3) miesigca
w grupie erybuliny i 10,6 (95% Cl: 9,3; 12,5) miesigca w grupie kontrolnej. Ryzyko wystgpienia zgonu
w danej jednostce czasu byto prawie 20% mniejsze u pacjentek otrzymujgcych monoterapie erybuli-
ng w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych inng monoterapie z wyboru lekarza, HR = 0,81 (95% Cl:
0,66; 0,99). Wynik byt istotny statystycznie, p = 0,041. Powyzsze wnioskowanie potwierdzono w dru-
giej analizie wykonanej po wystgpieniu 589 zdarzen, odpowiednio mediany OS wyniosty 13,2 (95% Cl:
12,1; 14,4) vs 10,5 (95% Cl: 9,2; 12,0), HR = 0,81 (95% CI: 0,67; 0,96), p = 0,014, a takze w analizach
wrazliwosci wykonanych dla mniejszej liczby zdarzen (572 [75%]) i z pominieciem czynnikow dopa-
sowania, jak réwniez w analizie nieuwzgledniajacej pacjentek nieotrzymujgcych przypisanej w wyniku

randomizacji interwencji.

Dodatkowo autorzy opisywanego badania wykonali wtasny przeglad systematyczny celem identyfika-
cji préb klinicznych z randomizacjg dotyczacych chorych z zaawansowanym rakiem piersi intensywnie
przeleczonych antracyklinami i taksanami. W wyniku przeglagdu autorzy stwierdzili, ze badanie
- jest jedyna préba kliniczng potwierdzajgcy skutecznos$¢ kliniczng chemioterapii w tej linii
leczenia raka piersi i dodatkowo wykazujacg istotny wptyw na przezycie catkowite, a nie na przezycie
bez progresji choroby. Nalezy takze zaznaczy¢, ze autorzy opisali dalsze leczenie pacjentek po wysta-
pieniu progresji pomimo terapii ocenianymi lekami. Réznice w dalszym leczeniu mogg zaburzac ob-
serwowane wyniki w kontekscie przezycia catkowitego, jednakze w przypadku opisywanego badania
chore z obu grup otrzymywaty podobne leki w kolejnej linii leczenia (szczegoty dotyczace dalszej te-

rapii pacjentek po wystapieniu progresji choroby przedstawiono w podrozdziale 1.1.1.2).

2.5.4.1.1 Przezycie catkowite - analiza w podgrupach _

Autorzy opisywanego badania wykonali dodatkowg analize OS w podgrupach chorych _

I  \/yniki dotyczace tej analizy przedsta-

wiono w tabeli ponizej. Rdznice znamienne statystycznie wyrézniono pogrubiong czcionka.
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Tabela 33. Przezycie catkowite w podgrupach chorych wyréZznionych na podstawie statusu wczesniej-
szego leczenia kapecytabing; badanie

Zrédto erybulina (ERB); leczenie z wyboru lekarza (TPC);

danych n =370 n=189"

Analiza wstepna (data odciecia danych 13 maj 2009)

' B HR = 0,77 (95% Cl: 0,61; 0,97)

HR = 0,94 (95% Cl: 0,62; 1,44)

W przypadku zastosowania kapecytabiny we wczesniejszej linii leczenia ryzyko wystgpienia zgonu
w danej jednostce czasu byto istotnie statystycznie mniejsze u chorych z grupy erybuliny
w poréwnaniu do pacjentek z grupy kontrolnej, HR = 0,77 (95% Cl: 0,61; 0,97). Z kolei w podgrupie
chorych nieotrzymujgcych kapecytabiny réznice pomiedzy analizowanymi grupami nie byty znamien-

ne statystycznie.

2.5.4.1.2 Przezycie catkowite - analiza w pozostatych podgrupach (wyréznionych na pod-

stawie wybranych charakterystyk wyjsciowych)

W celu potwierdzenia skutecznosci klinicznej erybuliny wykonano szereg analiz przezycia
w podgrupach pacjentek wyrdznionych na podstawie okreslonych charakterystyk klinicznych i demo-

graficznych. Analizy te obejmowaty okres obserwacji do momentu pierwszego odciecia danych 12

maja 2009 roku |
Y o ponizszym wykresie

przedstawiono w sposéb graficzny wyniki analizy OS w wyrdznionych podgrupach chorych.
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Wykres 9. Ryzyko wystgpienia zgonu w okreslonych podgrupach chorych; erybulina vs leczenie z wy-
boru lekarza; badanie

&na korzyscé erybuliny na korzysc¢ kontroli-»
0gétem (Cortes 2011) %— 0,81 (0,66; 0,99); p = 0,041
Region geograficzny (Cortes 2011)
Am. Pin., Europa Zach., Australia —— 0,72 (0,57; 0,92); p = 0,009
Europa Wsch., Rosja, Turcja e 1,09 (0,70, 1,71)
Am. tacinska, Afryka Ptd. 0,91(0,47, 1,78)
Liczba sch 5w chemioterapii (Blum 2010)
<3 —h— 0,80 (0,58, 1,10)
>3 —— 0,84 (0,64, 1,10)
Liczba schematow chemioterapii w leczeniu
wznowy miejscowej lub przerzutéw (Blum 2010)
<3 —— 0,77 (0,61, 0,99)
>3 Ea— 0,90 (0,60, 1,35)
Chorzy z grupy TPC otrzymujqcy powtadrne leki
z tej samej grupy (Cardoso 2011)
tak e 0,92 (0,68; 1,23); p = 0,556
nie —_— 0,74 (0,58; 0,94); p = 0,014
Ekspresja ER/PgR i HER2 (Twelves 2010)
tak —B— 0,83 (0,64, 1,06)
nie —_—— 0,66 (0,45, 0,99)
Status HER2 (Twelves 2010)
pozytywny = 0,76 (0,47, 1,24)
negatywny —— 0,81 (0,64, 1,02)
Potrdjnie ER-/PgR-/HER2- (Twelves 2010) . — 0,71 (0,46, 1,10)
Przerzuty wewnetrzne (Twelves 2010)
tak —— 0,77 (0,62; 0,96); p = 0,02
nie - 1,04 (0,56, 1,91)
Liczba zajetych organow (Twelves 2010)
<2 —a— 0,80(0,62, 1,04)
>2 —a— 0,81(0,57, 1,17)
I T 1
0,2 0,5 1 2
Hazard wzgledny (95% przedziat ufnosci)

Istotnie wiekszg skutecznos¢ monoterapii erybuling w poréwnaniu do innej monoterapii przeciwno-
wotworowej podawanej z wyboru lekarza (TPC) w redukcji ryzyka zgonu potwierdzono w podgrupach
pacjentek, ktére w ramach wczesniejszych linii leczenia otrzymaty nie wiecej niz 3 schematy chemio-
terapii w leczeniu wznowy miejscowej lub przerzutéw, HR = 0,77 (95% CI: 0,61; 0,99). Skutecznos¢

kliniczna erybuliny utrzymywata sie réwniez wtedy, gdy z analizy przezycia wykluczono chore, ktére
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w grupie kontrolnej otrzymaty ponownie leki z tej samej grupy, HR = 0,74 (95% Cl: 0,58; 0,94),

p = 0,014. Ponadto rdznice na korzys¢ erybuliny odnotowano w podgrupie pacjentek z guzami niewy-
kazujgcymi ekspresji ER/PgR, (wynik byt na granicy istotnosci statystycznej), HR = 0,66 (95% ClI: 0,45;
0,99), u pacjentek z przerzutami trzewnymi, HR = 0,77 (95% Cl: 0,62; 0,96), p = 0,02 oraz w przypadku
tych, ktdre pochodzity z Ameryki Pétnocnej, Europy Zachodniej i Australii, HR = 0,72 (95% Cl: 0,57;
0,92), p = 0,009. W przypadku analiz w pozostatych podgrupach nie wykazano istotnych statystycznie

roéznic w ryzyku wystgpienia zgonu w terapii erybuling w poréwnaniu do terapii z wyboru lekarza.

2.5.4.1.3 Przezycie catkowite - analiza w grupie chorych leczonych erybuling (w zalezno-

$ci od wybranych charakterystyk wyjsciowych)

-. W pierwszym z doniesien analizowano przezycie w zaleznosci od czasu diagnozy pierwotnego
raka piersi do momentu wystgpienia pierwszego przerzutu (< 1 rok, 1-3 lat, 3-5 lat i > 5 lat). Analiza
obejmowata 333 chore z dostepnymi danymi dotyczacymi oceny skutecznosci erybuliny. Wyjsciowe
charakterystyki pacjentek byty zblizone do charakterystyk ogdlnej populacji ocenianej w proébie
-. Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnych statystycznie rdznic dtugosci przezycia
pomiedzy ocenianymi podgrupami pacjentek, p = 0,56. Natomiast w doniesieniu _
przedstawiono dane dotyczgce oceny przezycia w rdoznych podgrupach wiekowych chorych leczonych

erybuling (N = 508). Dane te zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 34. Przezycie catkowite w zaleznosci od wieku; grupa chorych leczonych erybuling; badanie

. Medi ies.], N= , .
Zrodto LIELEIOBI IS >08 Ocena istotnosci

danych statystycznej
v <50lat,n=161 50-59lat,n=174 60-69lat,n=129  >70lat, n=44 e

I 11,8 13,6 13,8 14,2 NS

NS nieistotne statystycznie.

Mediana OS w grupie erybuliny zwiekszata sie wraz z wiekiem chorych. U pacjentek mtodszych niz 50
lat wynosita 11,8 miesigca, a u chorych w wieku powyzej 70 lat byta rdwna 14,2 miesigca. Opisana
zaleznos$¢ nie byfa istotna statystycznie w analizie uwzgledniajgcej wiek jako zmienng kategoryczng

oraz jako zmienng ciaggty, odpowiednio p=0,40ip =0,10.
1.1.1.1.1 Skumulowane przezycie catkowite

Tabela ponizej zawiera dane dotyczace prawdopodobieristwa skumulowanego przezycia catkowitego

dla drugiej analizy skutecznosci klinicznej (data odcigcia danych 3 marzec 2010). -
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Tabela 35.Skumulowane przezycie catkowite; erybulina vs leczenie z wyboru lekarza; badanie

Zrédto danych Przezycie erybulina (ERB) leczenie z wyboru lekarza (TPC)

Analiza wstepna (data odciecia danych 12 maj 2009)

_ 12-miesieczne 53,9% 43,7%
Druga analiza (data odciecia danych 3 marzec 2010)

_ 12-miesieczne 54,5% 42,8%

_ 24-miesieczne 21,9% 19,2%

Prawdopodobienstwo 12-miesiecznego przezycia byto wieksze u chorych w grupie erybuliny
w poréwnaniu do pacjentek z grupy kontrolnej i wynosito okoto 54% vs 43% zaréwno w analizie
wstepnej, jak i dodatkowe] analizie przeprowadzonej po dtuzszym okresie obserwacji. W doniesieniu
_ podano réwniez dane dotyczgce prawdopodobienstwo 24-miesiecznego przezycia
catkowitego, ktdore w momencie przeprowadzania drugiej analizy w ocenianych grupach wynosito

odpowiednio 21,9% vs 19,2%.

2.5.4.2  Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Powyzszy punkt koncowy zdefiniowano jako czas od momentu randomizacji do daty wystgpienia
pierwszej progresji choroby, zgonu z jakiejkolwiek przyczyny lub do daty ostatniego kontaktu (censo-
red). |
I \\s:clkie dane dotyczace oceny PFS zamieszczono

w tabeli ponizej. Pogrubiong czcionka wyrdzniono znamienne statystycznie réznice.

Tabela 36. Przezycie wolne od progresji choroby; erybulina vs leczenie z wyboru lekarza; badanie

leczenie z wyboru lekarza o

Zrédio Populacja i :?::i‘il:: HR

danych /N (%) Mediana PFS /N (%) Mediana PFS PFS* (95% C1)
*) (95% CI) [mies.] *) (95% CI) [mies.]

erybulina (ERB)

Ocena niezalezna (independent review)

357/508 . 164/254 ' 0,87 (0,71; 1,05);
. ITT (70%) 3,7(3,3; 3,9) (65%) 2,2(2,1;3,4) 0=0137
326/459 147/216 0,79 (0,64; 0,96);
per protocol (71%) bd. (68%) bd. p = 0,020
chore z Am. 0,843
' Ptn., Europy bd. 33 bd. 2,2 [ | (0,666; 1,066);
Zach., Australii p=0,153
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. leczenie z wyboru lekarza
erybulina (ERB) (TY’C) Réznica

HR
Populacja median
ek oN(w)  MedianaPFs . Mediana PFs PES* (95% C1)
*! (95% CI) [mies.] *’ (95% CI) [mies.]

Zrédto

Ocena lokalna przez badacza (investigator review)

429/508 ' 206/254 , 0,76 (0,64; 0,90);

. ITT (84%) 3,6 (3,3;3,7) (81%) 2,2 (2,0; 2,6) [ | = 0,002
396/459 183/216 0,72 (0,60; 0,86);

per protocol (86%) bd. (85%) bd. . b = 0,0004

W populacji ITT obie zaplanowane oceny wskazywaty na wiekszg skutecznos¢ erybuliny podawanej
w monoterapii w poréwnaniu do innych monoterapii stosowanych w leczeniu raka piersi w wydtuze-
niu czasu do wystgpienia progresji choroby. Jednakze istotne statystycznie réznice miedzy analizo-
wanymi grupami wykazano jedynie w ocenie wykonanej przez lekarza prowadzacego (investigator
review), odpowiednio mediany PFS 3,6 (95% Cl: 3,3; 3,7) vs 2,2 (95% Cl: 2,0; 2,6) miesigca, HR = 0,76
(95% CI: 0,64; 0,90), p = 0,002. Autorzy préby - podkreslili, ze rozbieznosci powyzszych wyni-
kéw mogty wynikac z faktu wiekszej liczby przypadkéw cenzorowanych przez niezaleznego badacza
niz przez lekarza prowadzacego (odpowiednio 241 vs 127), co z kolei wptywato na rdznice w liczbie
zdarzen uwzglednionych w obu ocenach (odpowiednio 521 vs 635). Powyzsze moze wynikac z faktu,
iz ocene obrazowg przerywano w momencie stwierdzenia przez badacza progresji choroby, co spo-
wodowato zwiekszenie czestosci cenzorowania w ocenie niezaleznej, w ktérej stwierdzano jedynie
progresje zmian niemierzalnych, w przypadku pojawienia sie zupetnie nowych zmian lub gdy progre-
sja dotyczyta zmian innych niz docelowe. W przypadku populacji per protocol zaréwno ocena nieza-
lezna, jak i lekarza prowadzgcego, wykazata znamienne rdéznice na korzys¢ grupy erybuliny, odpo-

wiednio HR = 0,79 (95% Cl: 0,64; 0,96), p = 0,020 i HR = 0,72 (95% CI: 0,60; 0,86), p = 0,0004.

Rowniez w podgrupie pacjentek pochodzacych z Ameryki Pétnocnej, Europy Zachodniej i Australii
ryzyko wystgpienia progresji byto nizsze w przypadku stosowania erybuliny w poréwnaniu do sche-

matéw leczenia stosowanych z wyboru, ale wynik nie byt istotny statystycznie, p = 0,153.

2.5.4.2.1 Przezycie wolne od progresji choroby - analiza w grupie chorych leczonych ery-
buling (w zalezno$ci od wybranych charakterystyk wyj$ciowych)

W pierwszym z wymienionych doniesien czas przezycia wolny od progresji oceniano w zaleznosci od
czasu od rozpoznania pierwotnego raka piersi do momentu stwierdzenia pierwszego przerzutu. Do

oceny wiaczono 333 chore, ktére w celu wykonania obliczen poddano stratyfikacji, wyrdzniajac
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4 podgrupy rdéznigce sie dtugoscig powyzszego okresu: < 1 rok, 1-3 lata, 3-5 lat i > 5 lat. -

Tabela 37. Przezycie wolne od progresji choroby w zaleznosci od wieku; grupa chorych leczonych ery-
buling; badanie

Mediana PFS [mies.], N = 508 . L .
Ocena istotnosci

statystycznej

Zrédto
danych <50lat,n=161  50-59lat,n=174  60-69lat,n=129  >70lat,n=44

' 3,5 3,7 3,8 4,2 p=0,36

Czas do wystgpienia progresji u chorych leczonych erybuling zwiekszata sie wraz z wiekiem, mediany
PFS w podgrupach pacjentek w wieku < 50 lat i > 70 lat wynosity odpowiednio 3,5 i 4,2 miesigca. Za-
lezno$é pomiedzy czasem przezycia wolnym od progresji a wiekiem chorych leczonych erybuling nie

byta znamienna statystycznie, p = 0,36.
2.5.4.3 Najlepsza odpowiedZ na leczenie

Autorzy badania - oceniali odpowiedzZ na leczenie na podstawie zmian w obrazie radiologicz-
nym w oparciu o kryteria RECIST. Ocena wykonywana byta w trakcie leczenia co 8 tygodni lub
w krétszych odstepach czasu, jezeli podejrzewano progresje choroby. Natomiast w przypadku pa-
cjentek wykazujacych catkowitg lub czesciowa odpowiedz lub stabilng chorobe, ktére przerwaty le-
czenie przed wystgpieniem progresji, ocena byta kontynuowana do momentu jej wystgpienia lub

rozpoczecia nowej terapii raka piersi.
2.5.4.3.1 Catkowita odpowiedz (CR)

Odpowiedz catkowita (CR, z ang. complete response) musiata by¢ potwierdzona w dwéch ocenach
wykonanych w odstepie co najmniej 4 tygodni. Dane dotyczgce czestosci wystepowania catkowitej

odpowiedzi na leczenie przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 38. Liczba i odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedZ catkowitq; erybulina vs leczenie z wyboru
lekarza; badanie

erybulina (ERB) leczenie z wyboru lekarza (TPC) RB

(95% CI)*

niezalezna 468 3 1% 214 0 o% NN

(independent review)

przeznlekarz'a prowad'zqce- 168 1 <1% )14 0 0%
go (investigator review)

2.5.4.3.2 Odpowiedz czesciowa (PR)

W przypadku stwierdzenia odpowiedzi czesciowej (PR, z ang. partial response) konieczne byto wyko-
nanie ponownej oceny radiologicznej po uptywie co najmniej 4 tygodni. W tabeli ponizej zamieszczo-
no liczbe i odsetek chorych, u ktdrych potwierdzono czesciowg odpowiedz na terapie. Znamiennosé

statystyczng rdznic zaznaczono pogrubiong czcionka.

Tabela 39. Liczba i odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedz czesciowgq; erybulina vs leczenie z wybo-
ru lekarza; badanie

erybulina (ERB) leczenie z wyboru lekarza (TPC) RB

n N n % (95% CI)*

_ hiezalezna 468 54 12% 214 10 5%
(independent review)
przez lekarza prowadzace- g 61 13% 214 16 7%
go (investigator review)
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1.1.1.1.2 Choroba stabilna (StD)

W prébie - oceniano pacjentow ze stabilng chorobg (StD, z ang. stable disease). Wyniki tej
oceny przedstawiono w publikacji _ Dodatkowe dane dotyczgce czestosci wystepowania
StD w grupie erybuliny w zaleznosci od czasu do wystgpienia pierwszego przerzutu opublikowano
w doniesieniu konferencyjnym _ Dane na temat liczby i odsetka pacjentek uzyskujgcych
stabilng chorobe przedstawiono w tabeli ponizej, natomiast w kolejnej zamieszczono dane dotyczace
czestosci wystepowania tej odpowiedzi w podgrupach pacjentek leczonych erybuling, wyrdznionych
na podstawie dtugosci okresu od diagnozy do momentu wystgpienia pierwszego przerzutu raka piersi

(< 1rok, 1-3 lata, 3-5 lat i > 5 lat).

Tabela 40. Liczba i odsetek chorych uzyskujgcych stabilng chorobe; erybulina vs leczenie z wyboru
lekarza; badanie

erybulina (ERB) leczenie z wyboru lekarza (TPC) RB

% (95% CI)*

_ niezalezna 468 208 44% 214 9% ss% T
(independent review)

przez lekarza prowadzace-

e : 468 219 47% 214 9% 45% ]
go (investigator review)

Tabela 41. Czestos¢ wystepowania stabilnej choroby w podgrupach chorych wyrdznionych na pod-
stawie czasu do wystgpienia pierwszego przerzutu,; grupa chorych leczonych erybuling;
badanie

) Czas do wystapienia pierwszego przerzutu, N = 333 Ocenalistotnosci
Zrodto danych

<1 rok (%) 1-3 lata (%) 3-5 lat (%) > 5 lat (%) statystycznej

[ ] 42,11% 44,26% 47,56% 44,44% NS

NS nieistotne statystycznie.

Nie zaobserwowano, aby czestos¢ wystepowania StD rdznita sie pomiedzy ocenianymi podgrupami
pacjentek leczonymi erybuling. Wynosita ona okofo 42% i 44%, odpowiednio w podgrupie pacjentek z
pierwszym przerzutem wystepujgcym krocej niz po roku od diagnozy pierwotnego raka piersi

i w podgrupie, w ktdrej czas ten wynosit ponad 5 lat (doniesienie _).
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1.1.1.1.3 Progresja choroby (PD)

Ponizsza tabela zawiera dane w postaci liczby i odsetka chorych, u ktérych wystgpita progresja cho-

roby (PD, z ang. progressive disease). Istotne statystycznie réznice zaznaczono pogrubiong czcionka.

Tabela 42. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpita progresja choroby; erybulina vs leczenie
z wyboru lekarza; badanie

erybulina (ERB) leczenie z wyboru lekarza (TPC) RR
(95% C1)*

niezalezna
(independent review)

przez lekarza prowadzace-
go (investigator review)

468 176 38% 214 97 45%

NS nieistotne statystycznie]

1.1.1.1.4 OdpowiedzZ niemozliwa do oceny

W prébie |l rejestrowano rowniez chore, u ktérych ocena odpowiedzi radiologicznej nie byta

mozliwa (not evaluable). Dane dotyczace tych pacjentek przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 43. Liczba i odsetek chorych, u ktorych nie byta mozliwa ocena odpowiedzi radiologicznej; ery-
bulina vs leczenie z wyboru lekarza; badanie ||

erybulina (ERB) leczenie z wyboru lekarza (TPC) RB

95% CI)*
n ( )

niezalezna

; v
(independent review) 468 12 3% 214 3 1%

przez lekarza prowadzace-

e ) 468 11 2% 214 5 2% I
go (investigator review)

NS nieistotne statystycznie]
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1.1.1.1.5 Odpowiedz nieznana

Ponizsza tabela zawiera dane na temat chorych, u ktérych odpowiedz radiologiczna nie byfa znana

(unknown). Dane te zamieszczono w publikacji || || | |Gz

Tabela 44. Liczba i odsetek chorych z odpowiedzig nieznang; erybulina vs leczenie z wyboru lekarza;

badanie -

erybulina (ERB) leczenie z wyboru lekarza (TPC) RB
Ocena o2 T
N ] % N ] % (95% 1)

' niezalezna . 468 1 <1% 214 0 0%
(independent review)

przez lekarza prowadzace-
go (investigator review)

468 0 0% 214 0 0% [ |

NS nieistotne statystycznie|

2.5.4.4 Odpowiedz obiektywna (ORR)

We wtgczonym badaniu oceniano chore wykazujgce obiektywng odpowiedz, zdefiniowang jako od-
powiedz catkowita (CR) lub czesciowa (PR). W publikacji _ przedstawiono dane dotyczace
czestosci wystepowania odpowiedzi obiektywnej (ORR, z ang. objective response rate) ogbétem we
wtaczonej populacji. W doniesieniu konferencyjnym _ zaprezentowano wyniki oceny ORR
w podgrupie chorych z przerzutami trzewnymi (visceral disease), do ktorej kwalifikowano w momen-
cie stwierdzenia zmian nowotworowych (docelowych lub innych) w nadnerczach, watrobie, ptucach,
optucnej, jamie otrzewnej lub osierdziowej, sledzionie lub tchawicy (z wyjatkiem zmian w mdzgu).
Obie analizy obejmowaty okres leczenia do momentu analizy wstepnej (data odciecia danych 12 maj
2009) i bazowaty na danych z oceny wykonanej przez niezaleznego badacza (independent review).
W ponizszej tabeli przedstawiono wszelkie dane dotyczgce oceny powyiszego punktu koricowego.

Rdznice istotne statystycznie wyrdzniono pogrubiong czcionka.
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Tabela 45. Liczba i odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedZ obiektywnq; erybulina vs leczenie z wy-
boru lekarza; badanie

erybulina (ERB) leczenie z wyboru lekarza RE
Populacja (TPC)
(95% CI)*
n/N % (95% ClI) n/N % (95% ClI)

Ocena niezalezna (independent review)

chore z chorobg mie- 12% 5% _
' rzalng (measurable) 57/468 (9,4%; 15,5%) 10/214 (2,3%; 8,4%)
p = 0,002
chore z przerzutami
' trzewnymi | ISkR 11,0% | pikN 5,0%

(visceral disease)

Ocena przez lekarza prowadzacego (investigator review)

chore z chorobg mie- 13% 7%
2/4 16/214
. rzalng (measurable) 62/468 (10,3%; 16,7%) 6/ (4,3%; 11,9%)

2.5.4.4.1 Odpowiedz obiektywna w grupie chorych leczonych erybuling (w zaleznosci od
wybranych charakterystyk wyjsciowych)

Ponizsza tabela zawiera dane dotyczgce czestosci wystepowania odpowiedzi obiektywnej w okreslo-
nych grupach wiekowych chorych i w zaleznosci od czasu od momentu diagnozy raka piersi do wy-

stapienia pierwszego przerzutu. Dane te przedstawiono odpowiednio w doniesieniach _
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o



-
/ eStlmo Halaven® (erybulina) w leczeniu zaawansowanego raka piersi

po niepowodzeniu chemioterapii z uzyciem antracyklin, taksanéw

Tabela 46. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi obiektywnej w zaleznosci od wybranych charaktery-
styk wyjsciowych; grupa chorych leczonych erybuling; badanie -

Zrédto . . . s Ocena istotnosci
. Liczba i odsetek chorych z obiektywnga odpowiedzig, n*/N (%) e —
czas do wysta- <1rok 1-3 lata 3-5 lat >5 lat
pienia pierw- NS
(N=333) szego przerzutu 15,8% 9,8% 7,3% 16,5%
<50 lat 50-59 lat 60-69 lat > 70 lat
wiek p=0,25
(N = 468) 21/146 (14,4%) 23/157 (14,7%)  10/123 (8,1%) 3/42 (7,1%)

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi obiektywnej w podgrupie chorych ponizej 50 roku zycia wynosita
14,4%, i zmniejszata sie wraz z wiekiem, u pacjentek w podesztym wieku (> 70 roku zycia) wynosita
7,1%. Jednak zaleznos¢ czestosci odpowiedzi obiektywnej od wieku nie byfa istotna statystycznie,

p=0,25.

Nie wykazano rédwniez istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy czestoscig wystepowania obiek-
tywnej odpowiedzi na leczenie erybuling a dtugoscig czasu do wystgpienia pierwszego przerzutu.
Odsetek odpowiedzi obiektywnych byt zblizony (okoto 16%) w podgrupach chorych z czasem do wy-
stgpienia pierwszego przerzutu krotszym niz rok oraz tych, u ktérych czas ten byt diuzszy i wynosit

ponad 5 lat.

2.5.4.5 Odpowiedz? klinicznie istotna (CBR)

Odpowiedz klinicznie istotng (CBR, z ang. clinical benefit rate) zdefiniowano jako catkowitg (CR) lub
czesSciowa odpowiedz (PR) lub chorobe stabilng (StD), utrzymujacy sie przez co najmniej 6 miesiecy.
Dane dotyczgce czestosci wystepowania tej odpowiedzi w populacji ogdlnej w publikacji -
-, a dodatkowo analize w podgrupie chorych z przerzutami trzewnymi odnaleziono w doniesieniu
konferencyjnym _ Dane te zestawiono w tabeli ponizej. R6znice znamienne statystycznie

wyrdzniono pogrubiong czcionka.

Tabela 47. Liczba i odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedz klinicznie istotng; erybulina vs leczenie
z wyboru lekarza; badanie

. leczenie z wyboru lekarza
506 erybulina (ERB)
Zrédto Populacja (TPC)

n/N % (95% Cl) n/N % (95% Cl)

RB

danych (95% Cl)*

Ocena niezalezna (independent review)

23% 17%

, 1 21
Ogélna 06/468  (1g9%;267%) O/ (12,1% 22,5%)
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leczenie z wyboru lekarza

(TPC) RB
(95% CI)*

Zrédto erybulina (ERB)

IS Populacja

n/N % (95% Cl) n/N % (95% Cl)

chore z przerzutami
trzewnymi 90%*/413* 21,7% 35%/211° 16,6%
(visceral disease)

Ocena lokalna przez badacza (investigator review)

) 28% 20%
. Ogélna 1307468 ()38:320%) TP (14,9%; 261%)

NS nieistotne statystycznie]

2.5.4.5.1 Odpowiedz klinicznie istotna w grupie chorych leczonych erybuling (w zalezno-
$ci od wybranych charakterystyk wyjsciowych)

w doniesieniach konferencyjnych ||| | || | EEEN | I o' 2o cstawiono wynik oceny czesto-

$ci wystepowania CBR odpowiednio w zaleznosci od wieku i czasu do wystgpienia pierwszego prze-
rzutu. Do powyzszych ocen wtgczono odpowiednio 468 i 333 chore otrzymujgce monoterapie erybu-
ling w badaniu _ Dane dotyczace czestosci wystepowania CBR w wyrdznionych podgrupach

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 48. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi klinicznie istotnej w zaleznosci od wybranych charak-
terystyk wyjsciowych; grupa chorych leczonych erybuling; badanie

Ocena istotnosci
statystycznej

Liczba i odsetek chorych z CBR, n*/N (%)

- czas do wysta- < 1rok 1-3 lata 3-5 lat >5lat NS
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A Liczba i odsetek chorych z CBR, n*/N (%) R

danych statystycznej

pienia pierw-
(N=333) szego przerzutu

<50 lat 50-59 lat 60-69 lat > 70 lat
wiek p=0,96

(N = 468) 32/146 (21,9%) 38/157 (24,2%) 27/123(22,0%)  9/42 (21,4%)

23,7% 18,9% 15,9% 28,6%

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Odpowiedz klinicznie istotna wystepowata u okoto 22-24% chorych we wszystkich grupach wieko-

wych. Oceniana zalezno$¢ pomiedzy odsetkiem pacjentek z CBR a ich wiekiem nie uzyskata progu

znamiennosci statystycznej, p = 0,96.

Autorzy doniesienia _ podali informacje, ze czestos¢ wystepowania odpowiedzi klinicznie
istotnej byta zblizona w ocenianych podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na dtugos¢ czasu do wy-

stgpienia pierwszego przerzutu raka piersi (i wynosita od 16% do 29%).
2.5.4.6 (Czas trwania odpowiedzi (DOR)

Ocena czasu trwania odpowiedzi (DOR, z ang. duration of response) obejmowata okres od momentu
wystgpienia odpowiedzi na leczenie do zgonu z jakiekolwiek przyczyny lub do daty ostatniego kontak-

tu z chorym. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oceny DOR u chorych wigczonych do préby

I (-ubiikacio D

Tabela 49. Czas trwania odpowiedzi; erybulina vs leczenie z wyboru lekarza; badanie -

Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) (95% Cl) [mies.] Ré:znica median Ocena istotnosci

DOR¥* statystycznej

erybulina (ERB) leczenie z wyboru lekarza (TPC)

4,2 (3,8;5,0) 6,7 (6,7; 7,0) [ p =0,159

Mediana czasu trwania odpowiedzi u chorych leczonych erybuling wynosita 4,2 (95% Cl: 3,8; 5,0)
miesigca i byfa krétsza o 2,5 miesigca od mediany DOR odnotowanej u chorych w grupie kontrolnej,
wynoszacej 6,7 (95% Cl: 6,7; 7,0) miesigca. Rdznica median miedzy grupami nie byta istotna staty-

stycznie, p =0,159.
1.1.1.2  Dalsze leczenie po wystqgpieniu progresji choroby

Po zakoriczeniu proby _ chore obserwowano w celu okreslenia rodzaju dalszego leczenia po
wystgpieniu progresji choroby. Dane dotyczgce kolejnych linii leczenia stosowanych u pacjentek

z obu grup po zakonczeniu badania (post-trial treatment) przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 50. Liczba i odsetek chorych otrzymujqcych dalszq terapie po zakoriczeniu badania -

erybulina (ERB) leczenie z wyboru lekarza (TPC) Ocena istotnosci
Rodzaj leczenia X
o N o % statystycznej
chemioterapia 503 274 54% 247 123 50% NS
hormonoterapia 503 52 10% 247 30 12% NS
radioterapia 503 34 7% 247 8 3% NS

NS nieistotne statystycznie.

Po zakoniczeniu badania ponad potowa pacjentek z obu grup w kolejnej linii leczenia otrzymywata
chemioterapie. Ponadto leczenie hormonalne otrzymato 10% i 12% chorych odpowiednio z grupy
erybuliny i grupy kontrolnej. Natomiast najrzadziej stosowano radioterapie — u 3-7% chorych. Autorzy
badania - podali informacje, ze réznice miedzy grupami w czestosci stosowania powyzszych

rodzajow kolejnej linii leczenia nie byty istotne statystycznie.

2.5.5 Bezpieczenstwo

W prébie _ ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w obrebie chorych poddanych randomi-
zacji, ktéore otrzymaty przynajmniej jedng dawke erybuliny lub lekéw przydzielonych przez lekarza

w grupie kontrolnej (populacja mITT).

Ocena bezpieczenstwa obejmowata obserwacje chorych przerywajgcych leczenie z powodu dziatan
niepozadanych, jak rowniez czestosci ich wystepowania (w tym dziatan zwigzanych z leczeniem) wraz

z okresleniem stopnia ich ciezkosci.

W publikacji || Nl przedstawiono wyniki oceny bezpieczeristwa do momentu pierwszego od-

ciecia danych w dniu 12 maja 2009 roku. Dodatkowe dane przedstawiono w doniesieniach konferen-
cyinych | EEREEE I
2.5.5.1 Dziatania niepozgdane prowadzqce do zgonu

Ponizsza tabela zawiera dane dotyczgce czestosci wystepowania dziatan niepozadanych, ktére byty

przyczyna zgonu (fatal adverse events).

Tabela 51. Liczba i odsetek chorych z dziataniami niepozgdanymi prowadzqgcymi do zgonu; erybulina
vs leczenie z wyboru lekarza; badanie

AEs prowadzace do erybulina (ERB) leczenie z wyboru lekarza (TPC)

RR (95% Cl)*
zgonu

Ogotem 503 20 4% 247 18 7% I
Zwigzane z leczeniem 503 5 - 247 2 - _
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NS nieistotne statystyczniel

Dziatania niepozadane prowadzgce do zgonu wystgpity u zblizonego odsetka chorych w grupie erybu-

liny w poréwnaniu do grupy kontrolnej, odpowiednio 4% vs 7% (wynik byt na granicy istotnosci staty-
stycznej). Autorzy préby _ podali informacje, ze w pieciu (1%) przypadkach opisywane dzia-
tania byty zwigzane z leczeniem erybuling (goraczka neutropeniczna, infekcja ptuc, odoskrzelowe
zapalenie ptuc, dusznosci), natomiast w dwdch (1%) miaty zwigzek z terapig stosowang z wyboru

lekarza w grupie kontrolnej (gorgczka neutropeniczna, aspergiloza).

1.1.1.3  Dziatania niepoZiqgdane prowadzqce do zakonczenia leczenia

W badaniu _ podano liczbe chorych przerywajacych leczenie z powodu dziatan niepozada-
nych, dane pochodza z okresu do daty pierwszego odciecia (12 maj 2009). Wyniki zebrano w tabeli
ponizej.

Tabela 52. Liczba i odsetek chorych, ktérzy zakoniczyli leczenie z powodu dziatan niepozgdanych; ery-
bulina vs leczenie z wyboru lekarza; badanie -

Przyczyna zakoriczenia erybulina (ERB) leczenie z wyboru lekarza (TPC)

. RR (95% CI)*
leczenia n N

Dziatania niepozadane 503 67 13% 247 38 15%

NS nieistotne statystyczniel

Dziatania niepozadane byty przyczyng zakonczenia leczenia u podobnego odsetka chorych z grupy

erybuliny oraz z grupy kontrolnej, odpowiednio 13% i 15%. Oszacowane ryzyko wzgledne zakonczenia

leczenia z powodu dziataniepozadanych

2.5.5.2 Powazne dziatania niepozqgdane

W badaniu [l odnotowano powaine dziatania niepozadane (SAEs, z ang, serious adverse

events). Dane dotyczace czestosci ich wystepowania zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 53. Liczba i odsetek chorych z powaznymi dziataniami niepoZzgdanymi; erybulina vs leczenie
z wyboru lekarza; badanie

erybulina (ERB) leczenie z wyboru lekarza (TPC)
RR (95% CI)*
N n % \| ] %
503 126 25% 247 64 26% I

NS nieistotne statystyczniel
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Ogodtem czestos¢ wystepowania powaznych dziatan niepozadanych wynosita okoto 25% i nie rdznita
sie istotne statystycznie w grupie z erybuling w poréwnaniu do grupy z monoterapig z wyboru leka-

rza.

2.5.5.3 Powazne dzialania niepozqgdane zwiqgzane z leczeniem

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace pacjentek, u ktdrych wystgpity powazne dziatania
niepozgdane zwigzane z leczeniem (SAEs, z ang. treatment-related serious adverse events) do mo-
mentu pierwszego odciecia danych. Dane te zamieszczono w doniesieniu konferencyjnym -

-. Rdznice istotne statystycznie zaznaczono pogrubiong czcionka.

Tabela 54. Liczba i odsetek chorych z powaznymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem;
erybulina vs leczenie z wyboru lekarza; badanie

) erybulina (ERB) leczenie z wyboru lekarza (TPC)
Zrodto danych RR (95% CI)*
N n %

B o % 47 1 7% _

Do daty pierwszego odciecia danych SAEs zwigzane z leczeniem obserwowano istotnie statystycznie

czesciej u pacjentek z grupy ERB w pordwnaniu do chorych z grupy TPC, odpowiednio u 60 (12%) vs
17 (7). .

2.5.5.4 Dziatania niepozgdane

Ponizsza tabela zawiera dane w postaci liczby i odsetka chorych wtgczonych do préby -,
u ktérych odnotowano dziatania niepozgdane (AEs, z ang. adverse events). Znamienne wyniki wyréz-

niono pogrubiong czcionka.
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Tabela 55. Liczba i odsetek chorych z dziataniami niepozgdanymi; erybulina vs leczenie z wyboru leka-
rza; badanie -

erybulina (ERB) leczenie z wyboru lekarza (TPC)

RR (95% CI)*
] N n %

NS nieistotne statystyczniel

Do daty pierwszego odciecia danych (12 maj 2009) prawie wszystkie chore w obu grupach raporto-

waty wystgpienie dziatania niepozgdanego (99% i 93% odpowiednio w grupie z erybuling i leczeniem

z wyboru lekarza). Wigkszos¢ odnotowanych AEs miafa 1. lub 2. stopien nasilenia. _

Ponadto w doniesieniu konferencyjnym _ zaznaczono, ze czgstos¢ wystepowania AEs

byta zblizona w 4 podgrupach chorych leczonych erybuling (N = 333) wyrdznionych na podstawie

czasu do stwierdzania pierwszego przerzutu (< 1 rok, 1-3 lat, 3-5 lat i > 5 lat).
2.5.5.5 Hematologiczne dziatania niepozqdane

Ponizsza tabela zawiera dane dotyczace czestosci wystepowania hematologicznych dziatan niepoza-

danych wystepujgcych u chorych w prébie - Dodatkowe dane z analizy w podgrupach odna-

leziono w doniesieniach konferencyjnych ||| | | | N i I Roznice istotne statystycznie

zaznaczono pogrubiong czcionka.

Tabela 56. Liczba i odsetek chorych z hematologicznymi dziataniami niepoZzgdanymi; erybulina vs
leczenie z wyboru lekarza; badanie -

leczenie z wyboru lekarza
(TPC) RR (95% CI)*
%

Dziatanie erybulina (ERB)

niepozadane

Neutropenia 503 260 52% 247 73 30%

Goraczka neu-

e 503 23 5% 247 4 2%

Leukopenia 503 116 23% 247 28 11%

Niedokrwistos¢ 503 94 19% 247 56 23%
3. stopien
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leczenie z wyboru lekarza
(TPC) RR (95% CI)*

]

erybulina (ERB)

Dziatanie
niepozadane

Neutropenia 503 106 21% 247 35 14%
Leukopenia 503 59 12% 247 12 5%
Niedokrwistos¢ 503 9 2% 247 8 3%
4. stopien
Neutropenia 503 121 24% 247 17 7%
Leukopenia 503 11 2% 247 2 1%
Niedokrwistos¢ 503 1 <1% 247 1 <1% I

NS nieistotne statystyczniel

Ogdétem hematologiczne dziatania niepozgdane wystepowaty czesciej w grupie erybuliny w poréwna-

niu do grupy kontrolnej,

I Pormimo zwigkszone] czestosci wy-

stepowania neutropenii, odsetek chorych z gorgczka neutropeniczng byt niewielki i w analizowanych

grupach wynosit odpowiednio 5% vs 2%,

Podobne wyniki uzyskano w ocenie czestosci wystepowania opisywanych dziatan niepozgdanych

3. stopnia ciezkosci.

T —

wano takze hematologiczne dziatania niepozgdane 4. stopnia, ale czestosé ich wystepowania w przy-
padku leukopenii i niedokrwistosci byta niewielka (<2%) i porownywalna w obu grupach. Jedynie

neutropenia 4. stopnia byta raportowana 3,5-krotnie czesciej w grupie erybuliny w poréwnaniu do

kontroli, odpowiednio przez 21% vs 7% chore,

W ocenie lekarza neutropenia byfa najczestszym hematologicznym AEs 3. lub 4. stopnia w grupie
erybuliny (45% chorych), natomiast w ocenie laboratoryjnej czestos¢ jej wystepowania byta jeszcze

wieksza (57%). Ponadto wiadomo, ze w ramach jednego cyklu terapii wspomnianym lekiem najnizsza
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liczbe neutrofiléw (nadir) stwierdzano $rednio po okoto 13 dniach, podczas gdy poprawa (wystgpie-

nie neutropenii < 2. stopnia) nastepowata po 8 dniach. Neutropenia 3. lub 4. stopnia byta najczesciej
obserwowanym hematologicznym dziataniem niepozgdanym réwniez w grupie kontrolnej u pacjen-
tek, ktére otrzymywaty leki z grupy taksanéw, winorelbine i gemcytabine (tgcznie u 47/145 [32%)]

pacjentek).

Z kolei we wspomnianych doniesieniach czesto$¢ wystepowania neutropenii i gorgczki neutropenicz-
nej 3. lub 4. stopnia w grupie erybuliny byfa zblizona zaréwno w analizowanych podgrupach wieko-
wych pacjentek (< 50, 50-59, 60-60 i > 70 lat) (_), jak i w podgrupach wyrdznionych na
podstawie dtugosci czasu do momentu wystgpienia pierwszego przerzutu (< 1 rok, 1-3 lata, 3-5 lat
i>5lat) (_). Nie odnotowano rowniez zwigzku pomiedzy czestoscig wystepowania pozo-

statych hematologicznych dziatan niepozgdanych 3. lub 4. stopnia (leukopenii i limfopenii) a momen-

tem rozpoznania pierwszego przerzutu ([ Gz

2.5.5.5.1 Chorzy wymagajacy kontroli neutropenii

W celu kontroli neutropenii zmniejszano lub opdzniano podanie dawki leku, albo podawano czynniki
stymulujgce wzrost kolonii granulocytow (G-CSF, z ang. granulocyte colony stimulating factors). Po-
nizsza tabela zawiera dane w postaci liczby i odsetka chorych wymagajgcych powyzszych interwencji.

Rdznice istotne statystycznie wyrdzniono pogrubiong czcionka.

Tabela 57. Liczba i odsetek chorych wymagajqcych kontroli neutropenii; erybulina vs leczenie
z wyboru lekarza; badanie

erybulina (ERB) leczenie z wyboru lekarza (TPC)
RR (95% CI)*
n N n %

503 89 18% 247 19 8% *

Chore w grupie erybuliny ponad 2-krotnie czesciej wymagaty kontroli neutropenii w poréwnaniu do

pacjentek z grupy kontrolnej, odpowiednio 18% vs 8%, _

1.1.1.4 Modyfikacja leczenia

W obu grupach leczenie byto modyfikowane w przypadku wystgpienia toksycznosci 3. lub 4. stopnia

nasilenia. W tym celu dawki podawanych lekéw mogty by¢ wstrzymane, opdznione lub redukowane.
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Ponizsza tabela zwiera dane dotyczace chorych, u ktérych konieczna byta powyzsza modyfikacja le-

czenia.

Tabela 58. Liczba i odsetek chorych wymagajqgcych modyfikacji leczenia; erybulina vs leczenie
z wyboru lekarza; badanie

e erybulina (ERB) leczenie z wyboru lekarza (TPC)
dvmkowarla . N . R {95% c1)
redukcja 503 145 29% 238 63 26% ]
opéznienie 503 248 49% 238 98 41% ]
przerwanie 503 28 6% 238 21 9% I

NS nieistotne statystycznie]

W obu grupach najczesciej opdzniano podanie kolejnej dawki leku, u 49% pacjentek w grupie erybu-
liny i 41% w grupie kontrolnej. Z kolei redukcja dawki konieczna byta u 29% i 26% chorych z tych grup.
Najmniej pacjentek (6% i 9%) wymagato okresowego przerwania (interruption) terapii. Poszczegdlne

modyfikacje schematu leczenia byly stosowane poréwnywalnie czesto w poréwnywanych grupach.
2.5.5.6 Niehematologiczne dziatania niepozgdane

Chore wfaczone do badania _ raportowaty szereg niehematologicznych dziatan niepozada-
nych. Dane dotyczgce czestosci ich wystepowania przedstawiono w tabeli ponizej. Istotnos¢ staty-

styczng rdéznic zaznaczono pogrubiong czcionka.
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Tabela 59. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqpity poszczegdlne niehematologiczne dziatania niepozgdane; erybulina vs leczenie z wyboru lekarza; ba-

danie -

erybulina (ERB), N = 503 leczenie w wyboru lekarza (TPC), N = 247 RR (95% CI)*
ogoétem 3. stopien 4. stopien ogoétem 3. stopien 4. stopien

3. stopien 4. stopien
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Zmeczenie/astenia® 270 (54%) 41 (8%) 3 (1%) 98 (40%) 25 (10%) 0 (0%) - ]
Utrata wiosow 224 (45%) nd. nd. 24 (10%) nd. nd. - [ |
s wea e e s oo IS IR
Nudnosci 174 (35%) 6 (1%) 0(0%) 70 (28%) 6 (2%) 0 (0%) I
Zaparcia 124 (25%) 3 (1%) 0 (0%) 51 (21%) 2 (1%) 0 (0%) I e
B6l staw6w/miesni 109 (22%) 2 (< 1%) 0 (0%) 29 (12%) 3 (1%) 0 (0%) - I
Utrata masy ciata 107 (21%) 3 (1%) 0 (0%) 35 (14%) 1(<1%) 0 (0%) _ ]
Goraczka 105 (21%) 1(<1%) 0 (0%) 31 (13%) 1 (< 1%) 0 (0%) - ]
Utrata apetytu 98 (19%) 2 (< 1%) 0 (0%) 32 (13%) 3 (1%) 0 (0%)
(anorexia)
BSl gtowy 97 (19%) 2 (<1%) 0 (0%) 29 (12%) 0 (0%) 1(<1%) - I
Biegunka 92 (18%) 0 (0%) 0 (0%) 45 (18%) 0 (0%) 0 (0%) ] [ |
Wymioty 91 (18%) 4(1%) 1(<1%)  44(18%) 3(1%) oex) I
861 plecow J906%)  30%  1(<1%  18(%)  30%  1(<1%) _ I
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erybulina (ERB), N = 503 leczenie w wyboru lekarza (TPC), N = 247 RR (95% CI)*

ogoétem 3. stopien 4. stopien ogotem 3. stopien 4. stopien
3. stopien 4. stopien

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Dusznosci 79 (16%) 18 (4%) 0 (0%) 31 (13%) 6 (2%) 1 (<1%) I
Kaszel 72 (14%) 0 (0%) 0 (0%) 21 (9%) 0 (0%) 0 (0%) - [ |
B6l kosci 60 (12%) 9 (2%) 0 (0%) 23 (9%) 4 (2%) 0 (0%) I [ |
Bol koriczyn 57 (11%) 5 (1%) 0 (0%) 25 (10%) 3 (1%) 0 (0%) ] [ |
zapalenie blon 9 9 9 9 ? 9 I
Suzowych 43 (9%) 7 (1%) 0 (0%) 25 (10%) 5 (2%) 0 (0%) [ |
Zespét reka-stopa 7 (1%) 2 (< 1%) 0 (0%) 34 (14%) 9 (4%) 0 (0%) - [ |
Nadwrazliwosc na 4(1%) b b 1(<1%) ba. bo. [ |

podawane leki

NS nieistotne statystycznie.
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Na ogot dziatania niepozadane wystepowaty czesciej w grupie erybuliny w poréwnaniu do grupy kon-
troine; [
_ zmeczenia i astenii (najczestsze AE w obu grupach, wyste-
pujace odpowiednio u 54% i 40% pacjentek), utraty wtosdéw, utraty masy ciata, utraty apetytu, bélu
stawow, miesni, gtowy i plecow, jak rowniez gorgczki oraz kaszlu. _
e
I

W prébie _ odsetek chorych z dziataniami niepozgdanymi 3. stopnia byt niewielki i wynosit
okoto 1% w obu grupach, z wyjgtkiem zmeczenia i astenii oraz neuropatii obwodowej 3. stopnia wy-
stepujacych u 8% chorych otrzymujgcych monoterapie erybuling, oraz zespotu reka-stopa raporto-

wanego u 4% pacjentek otrzymujacych leczenie z wyboru lekarza w grupie kontrolnej. _

_ Ponadto w obu grupach odnotowano klika przypad-

kéw dziatan niepozgdanych 4. stopnia, sposrdod ktérych najczestszym byto zmeczenie i astenia oraz

neuropatia obwodowa (odpowiednio u 3 i 2 pacjentek w grupie erybuliny). W przypadku drugiego z
wymienionych dziatan, u chorych kontynuujgcych leczenie z czasem uzyskiwano kontrole nasilenia
objawéw do 1. lub 2. stopnia, za pomocg redukcji i opdznienia kolejnych dawek lekdw. Analizowane
grupy nie réznity sie istotnie statystycznie réwniez pod wzgledem odsetka chorych z AEs 4. stopnia

nasilenia.

Dodatkowo wiadomo, ze neuropatia obwodowa 3. lub 4. stopnia wystepowata podobnie czesto
w podgrupie pacjentek, u ktorych przed wtgczeniem do badania byta obecna neuropatia 1. lub
2. stopnia w poréwnaniu do pacjentek bez tego dziatania niepozgdanego (odpowiednio 13/103 [13%)]
vs 29/386 [8%]). Z kolei w doniesieniach konferencyjnych | | | SN | I od=ro. e
czestos¢ wystepowania neuropatii w grupie erybuliny nie zwiekszata sie wraz z wiekiem pacjentek
(w ocenianych podgrupach wiekowych < 50, 50-59, 60-69 i > 70 lat wynosita 0,6-4,5%), ani nie rdznita
sie w podgrupach pacjentek z okreslonym czasem do wystgpienia pierwszego przerzutu (< 1 rok, 1-3

lata, 3-5 lati > 5 lat).
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2.6 Erybulina - badania bez randomizacji

2.6.1 Opis metodyki wiaczonych badan

W wyniku przegladu systematycznego badan klinicznych zidentyfikowano - badania bez randomi-
zacji i grupy kontrolnej, oceniajgce efektywnos¢ erybuliny w leczeniu zaawansowanego raka piersi

u chorych intensywnie przeleczonych chemioterapig (w tym antracyklinami oraz taksanami). -

Y ' 2yt

- byty prospektywni badaniami klinicznymi Il fazy bez grupy kontrolnej, bez zaslepienia, ktére

przeprowadzono w wielu osrodkach (préby wieloosrodkowe).

We wtgczonych badaniach mediana liczby wczeéniejszych linii chemioterapii wyniosta 3—4_

Szczegbty metodyki analizowanych badan zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 60. Metodyka badan obserwacyjnych uwzglednionych w ocenie efektywnosci klinicznej erybu-

liny, badania -

Badanie Rodzaj Okres leczenia Ocena Klasyfikacja Liczba osrod- Sponsor
badania wg NICE AOTM k6w P
Prospektywne mediana 85 dni . .
badanie ob- (zakres 1-435) wieloosrodkowe
_ ; . . . . - (22 osrodki w Eisai Inc.
serwacyjne Il mediana (zakres) liczby cykli Japonii)
fazy leczenia wynosita 5 (1-20) P
Prospektywne . . . .
badanie ob- mediana I.|czby cykll.terapu 78 (USA i Euro- Eisai Medi-
_ . erybuling wynosita 4 - - .
serwacyjne || pa Zachodnia) cal Research
(zakres: 1-27)
fazy
badanie
Prospektywne  mediana liczby cykli leczenia czesciowo
badanie ob- erybuling wynosita 2,5 dla finansowane
2 A
' serwacyjne Il cyklu 28-dniowego i 4 dla - . 3 (UsA) przez Eisai
fazy cyklu 21-dniowego Medical
Research

W trzech analizowanych badaniach stosowano leczenie w ramach 21-dniowego cyklu (zalecane po-
stepowanie), i mediana liczby otrzymanych cykli byta podobna w poszczegdlnych badaniach (4-5 cy-
kli). Ponadto, chore z badania _ otrzymywaty poczatkowo lek w ramach 28-dniowego
cyklu, i grupa ta otrzymata liczbe cykli o medianie 2,5, jednak dawkowanie to zostato zmienione na
cykl 21-dniowy z uwagi na wystepowanie neutropenii (autorzy badania przedstawili jednak wyniki

osobno dla obu tych cykli). Wtaczone badania byly badaniami bez randomizacji o dobrej jakosci,
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Wszystkie proby byty badaniami wieloosrodkowymi. Badanie _ zostato przeprowadzone

w 22 osrodkach lezgcych w Japonii, i obejmowato tylko populacje Japonczykdéw. Préba _
zostata przeprowadzona w 78 osrodkach znajdujgcych sie w USA oraz Europie Zachodniej, natomiast

badanie _ przeprowadzono w 23 osrodkach z USA.

Wszystkie trzy badania miaty na celu ocene efektywnosci erybuliny stosowanej u chorych z niepowo-
dzeniem kilku wczesniejszych linii chemioterapii; w kazdym z tych badan za gtéwng miare skuteczno-
Sci klinicznej (gtdwny punkt kofcowy) przyjeto czesto$¢ wystepowania obiektywnej odpowiedzi na
leczenie (ORR, z ang. objective/overall response rate), ktdra jest sumg odpowiedzi catkowitej na le-
czenie (CR, z ang. complete response), oraz odpowiedzi czesciowej (PR, z ang. partial response) —
szczegdtowe definicje tych odpowiedzi przedstawiono przy opisie wynikéw poszczegdlnych badan.
Analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wykonano dla populacji chorych, ktdérzy otrzymali przynajmniej
jedng dawke erybuliny (w badaniu _ zaznaczono dodatkowo, ze analiza dla gtéwnego
punktu koricowego wykonana zostata u chorych otrzymujgcych przynajmniej jedng dawke leku i kto-
rzy spetniali kryteria witaczenia zdefiniowane a priori). We wszystkich badaniach przyjeto poziom
istotnosci statystycznej p = 0,05. Dla punktow koricowych oceniajgcych czestos¢ zdarzen w danym
czasie (przezycie catkowite, przezycie bez progresji) w kazdym z badan zastosowano w obliczeniach

metode Kaplana-Meiera.

2.6.2 Charakterystyka wlaczonej populacji
2.6.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajqcych rekrutacji do wtgczonych badan

W uwzglednionych badaniach kryteria wtgczenia oraz wykluczenia chorych byty podobne — we
wszystkich wigczono doroste kobiety z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym rakiem piersi
i mierzalng chorobg. W kazdym z badan wymagano, by uwzglednione chore otrzymywaty wczesniej
chemioterapie z udziatem antracyklin oraz taksanéw i by doszto do progresji choroby w jej trakcie lub

w ciggu 6 miesiecy po jej zakoriczeniu (opornosc¢ na leczenie).

Ponadto, we wszystkich trzech badaniach wymagano, by wtgczone chore charakteryzowaty sie pra-
widtowg czynnoscig szpiku kostnego, nerek oraz watroby, oceniong w kontekscie wynikow badan
laboratoryjnych (ocena liczby neutrofiléw oraz ptytek krwi, stezenia hemoglobiny, aktywnosci enzy-
mow watrobowych, stezenia bilirubiny oraz kreatyniny). Wtgczone chore musiaty réwniez charakte-
ryzowac sie bardzo dobrym lub dobrym stopniem sprawnosci wedtug ECOG (ocena 0-2 w przypadku
badar || i I 20 0-1 w przypadku badania || . Wymagano réwniez, by
przewidywana dtugos¢ zycia u kobiet uwzglednionych w badaniu wynosita przynajmniej 3 miesigce.

W badaniach _ oraz _ wymagano dodatkowo, by chore nie miaty dziatai niepo-
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zadanych wynikajacych z wczesniejszej terapii, ktére mogtyby zaburzyé ocene bezpieczenstwa erybu-

liny (w przypadku badania _ byly to dziatania niepozgdane powyzej 2 stopnia ciezkosci),
za wyjatkiem utraty wioséw oraz neuropatii 1 stopnia. W przypadku badania _ wymagano

rowniez, by chore z nadekspresjg/amplifikacjg HER2 byty wczesniej leczone trastuzumabem.

Kryteria wykluczenia chorych rowniez byty podobne w analizowanych badaniach. W pierwszej kolej-
nosci, wykluczono chore stosujgce hormonoterapie na krétko przed rozpoczeciem badania.
W przypadku préb _ oraz _ wykluczono réwniez chore otrzymujgce chemiote-
rapie, radioterapie oraz leki biologiczne w okresie okoto 2 tygodni poprzedzajacych rozpoczecie le-
czenia erybuling, natomiast w przypadku préby _ zaznaczono dodatkowo, ze wykluczono
rowniez chore stosujgce leki modyfikujgce aktywnos¢ CYP3A4. W kazdym z badan wykluczono chore
po radioterapii obejmujgcej znaczng czes¢ szpiku kostnego — 30% w badaniach _ oraz -
-, natomiast w przypadku préby _ wykluczano juz chore z radioterapia obejmujaca

dopiero 10% szpiku kostnego. We wszystkich trzech badaniach wykluczono réwniez chorych z prze-

rzutami do mézgu. W prébach _ oraz _ zaznaczono, ze wykluczano chore le-
czone warfaryna, natomiast wspolnymi kryteriami wykluczenia dla badar ||| o= G
byty (oprdécz wczesniej wymienionych) obecnos¢ cigzy lub karmienie piersig, a takze uposledzenie
czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego oraz obecnos¢ innych zmian nowotworowych. Z obu badan
wykluczono réwniez chorych z szeregiem innych schorzen towarzyszacych (szczegoéty w tabeli poni-

zej).

Szczegodtowe zestawienie kryteridw wigczenia oraz wykluczenia chorych z analizowanych badan ze-

stawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 61. Zestawienie kryteriow wfgczenia oraz wykluczenia chorych w poszczegdlnych badaniach wtqczonych do analizy; proby - -

Kryterium
e histologicznie lub cytologicznie potwierdzony przerzuto- e histologicznie lub cytologicznie potwierdzony przerzu- e histologicznie lub cytologicznie po-
wy rak piersi towy lub lokalnie zaawansowany rak piersi twierdzony przerzutowy rak piersi
e choroba mierzalna e mierzalna choroba wg kryteriow RECIST lub potwier- (MBC, z ang. metastatic breast can-
Rodzaj nowotworu e zmiany mierzalne widoczne w > 1 wymiarze (w ocenie dzenie raka piersi w przypadku obecnosci jednej zmia- cer) niekwalifikujacy sie do leczenia
tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego) ny chirurgicznego lub radioterapii
e choroba mierzalna (wg kryteriéw
RECIST)
e <3 weczesniejsze schematy chemioterapii z udziatem e od 2 do 5 wczesniejszych schematdw chemioterapii z e wczesniejsza chemioterapia —

. - antracyklin i taksanéw w leczeniu raka przerzutowego udziatem antracyklin, taksanéw i kapecytabiny (w ja- z udziatem antracyklin oraz taksandéw,
Wymogi odnosnie - . S . . . At
e o Iy kiejkolwiek kolejnosci i s!wJarzemu), wtym>1 schg— podawanych'kolejno lub Jlef:Inoczesnle

mat stosowany w leczeniu choroby zaawansowanej (chorzy mogli otrzymywac inne rodza-
lub przerzutowej je chemioterapii)
e wznowa nowotworu wystepujgca w trakcie ostatniej e progresja choroby potwierdzona w momencie zakon- e progresja choroby w trakcie ostatniej
Wymogi odnosnie chemioterapii adjuwantowej lub w ciggu roku po jej za- czenia lub w ciggu 6 miesiecy po zakornczeniu ostat- chemioterapii lub w ciggu 6 miesiecy
niepowodzenia konczeniu lub wystepujgca po chemioterapii neoadju- niego schematu chemioterapii po jej zakorczeniu
wczesniejszego le- wantowej bezposrednio przed rozpoczeciem badania, lub
czenia progresja choroby w trakcie ostatniej chemioterapii lub w
ciggu 6 miesiecy po jej zakonczeniu
e liczba neutrofiléw lub ptytek krwi odpowiednio > 1500/ul e prawidtowa czynnos$¢ szpiku kostnego (catkowita e prawidtowa czynnos$é nerek, szpiku
i >100000/ul liczba neutrofiléw > 1,5 x 10°/I; hemoglobina = 10,0 kostnego i watroby
e stezenie hemoglobiny > 9,0 g/dl g/dl; liczba ptytek krwi > 100 x 10°/1)
Wymogi odnosnie e aktywnos¢ ALT i AST < 2,5 x GGN lub <5 x GGN u pacjen- e prawidfowa czynno$é nerek (stezenie kreatyniny w
wyniku badar labo- téw z przerzutami w watrobie osoczu < 2,0 mg/dl)
ratoryjnych e stezenie bilirubiny catkowitej lub kreatyniny w osoczu < e prawidtowa czynnos¢ watroby (stezenie bilirubiny <
1,5 x GGN 1,5 mg/dl; aktywnos$¢ fosfatazy alkalicznej, ALT i AST <
3 x GGN lub £ 5 x GGN u chorych z przerzutami do wa-
troby)
e kobiety w wieku>20i<75 lat e kobiety w wieku > 18 lat o kobiety w wieku > 18 lat
Pozostate kryteria e ocena sprawnosci ECOG: 0-2 e ocena sprawnosci ECOG: 0-2 e ocena sprawnosci wg ECOG: 0 lub
wiaczenia e oczekiwana dtugosé zycia = 3 miesigce e oczekiwana dtugos¢ zycia = 3 miesigce 1 oczekiwana dtugos¢ zycia 2 3 mie-
e brak dziatan niepozadanych (z wyjatkiem utraty wtoséw e |eczenie trastuzumabem w przypadku pacjentek z sigce
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oraz neuropatii 1. stopnia) zwigzanych z wczesniejszym
leczeniem, mogacych wptynaé na ocene bezpieczenstwa
erybuliny

koniecznos¢ ciggtego stosowania systemowych lekéw
steroidowych lub przyjmowanie lekéw modyfikujacych
aktywnosé CYP3A4

wczesniejsza radioterapia obejmujgca = 30% szpiku kost-
nego

objawowe kliniczne przerzuty do mdézgu

cigza lub karmienie piersig lub kobiety w okresie rozrod-
czym, niewyrazajgce gotowosci do stosowania po-
wszechnych srodkéw antykoncepcyjnych

powazne komplikacje (w tym choroba niedokrwienna
serca niekwalifikujaca sie do leczenia lub choroba serca,
np. arytmia; zawat serca < 6 miesiecy przed wigczeniem
do badania; powiktania marskosci watroby; srédmigz-
szowe zapalenie lub wiéknienie ptuc i sktonnos¢ do krwo-
tokow)

obecnosé innego raka w stadium aktywnym
ogolnoustrojowe zakazenie z gorgczka

wysiek optucnowy, ptyn w osierdziu lub wodobrzusze
wymagajace drenowania

odmowa przetoczenia krwi w ramach dodatkowego
leczenia

nadekspresjg/amplifikacjag HER2

dziatania niepozadane < 2. stopnia nasilenia zwigzane
z toksycznoscig wczesniejszego leczenia w wywiadzie
(z wyjatkiem neuropatii i utraty wtosow)

pacjentki z nadekspresja receptoréw estrogenowych
mogty przyjmowac wczesniej hormonoterapie
dozwolone byto kontynuowanie wczesniejszego lecze-
nia bisfosfonianami (w niezmienionych dawkach)
hormonoterapia lub chemioterapia, radioterapia, leki
biologiczne stosowane odpowiednio w ciggu 1i 2 ty-
godni przed rozpoczeciem podawania erybuliny
radioterapia obejmujgca > 30% szpiku kostnego
rozsiew nowotworu w oponach mézgowo-
rdzeniowych (z ang. meningeal carcionmatosis)
progresja przerzutow w mdzgu

nieprzerwane stosowanie warfaryny lub podobnych
lekdw przeciwzakrzepowych (dozwolone niskie dawki
warfaryny w celu utrzymania dostepu naczyniowego, z
ang. line patency)

cigza lub karmienie piersig

istotne klinicznie uposledzenie czynnosci uktadu ser-
cowo-naczyniowego

zmiany nowotworowe w wywiadzie (z wyjatkiem in
situ raka szyjki macicy lub raka skéry innego niz czer-
niak)

wczesniejsze leczenie erybuling, mitomycyna lub
nitrozomocznikiem

wystepujaca neuropatia > 2. stopnia
ostra/niekontrolowana choroba lub infekcja

inne istotne klinicznie zaburzenia

HIV serododatni

przeszczepy organéw

nadwrazliwosé na halichondryne B lub jej pochodne

chorzy z obecng neuropatia senso-
ryczna, jezeli stopien jej nasilenia byt
<2

hormono-, chemio-, radioterapia lub
leczenie trastuzumabem w ciggu 2
tygodni przed rozpoczeciem podawa-
nia erybuliny

radioterapia obejmujgca > 10% szpiku
kostnego

aktywne objawowe przerzuty do
mdzgu

chorzy wymagajacy leczenia przeciw-
zakrzepowego warfaryng
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2.6.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

W ponizszej tabeli zestawiono wybrane charakterystyki wyjsciowe pacjentek uwzglednionych
w poszczegdlnych badaniach obserwacyjnych. W przypadku préby _ przedstawiono charak-
terystyki 80 chorych uwzglednionych w ostatecznej analizie (wszyscy chorzy otrzymujgcy przynajm-
niej jedng dawke leku oraz posiadajacy ocene skutecznosci; w analizie bezpieczeristwa uwzgledniono
81 chorych otrzymujgcych przynajmniej jedng dawke); z kolei w prébie _ charakterystyki
wyjsciowe przedstawiono dla dwdch grup, stanowigcych populacje do oceny bezpieczenstwa (chorzy
otrzymujacy przynajmniej jedng dawke leku) oraz skutecznosci (chorzy z populacji bezpieczenstwa
spetniajacy ustalone wczeséniej kryteria wtgczenia). W ostatnim badaniu, _, przedstawiono
charakterystyki wyjsciowe zaréwno chorych, ktére otrzymywaty erybuline w schemacie 28-dniowym,

jak réwniez 21-dniowym, a takze dla catej analizowanej populacji.

Tabela 62. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wigczonych do analizowanych badan; -

Populacja

do oceny Kohorta 28- Kohorta 21-

skuteczno- dniowa dniowa
Sci*

Charakterystyka wyjsciowa Populacja
bezpieczen-

stwa

Cata populacja

Liczba chorych 80 291 269 70 33 103
Wiek; mediana (zakres) >4,0 >6,0 26,0 2> >2 2>
’ (31; 72) (26; 80) (26; 80) (34; 84) (32; 81) (32; 84)
Stan sprawnosci ECOG 0; n 58 o o o o o
%) (72.5%) 108 (37%) 100 (37%) 29 (41%) 18 (55%) 47 (46%)
Stan sprawnosci ECOG 1; n 21 o o o o o
() (26 354) 165 (57%) 152 (57%) 41 (59%) 15 (45%) 56 (54%)
Stan Spraw”(‘;s)c' ECOGZIn 1 13%) 17 (6%) 16 (6%) bd. bd. bd.
(]
o 52 206 192 46 18 64
ER+lub PgR+; n (%) (65,0%) (71%) (71%) (66%) (55%) (62%)
22 15 37
- — 0,
ER- lub PgR-; n (%) bd. bd. bd. (31%) (45%) (36%)
9 31 29 9 5 14
. 0,
355 (5 (11,3%) (11%) (11%) (13%) (15%) (14%)
o 244 224
HER2-; n (%) bd. (84%) (83%) bd. bd. bd.
16 16
H . 0,
HER2 status nieznany; n (%) bd. (5%) (6%) bd. bd. bd.
o 22 60 54 19 11 30
ER-/PgR-/HER2-; n (%) (27,5%) (21%) (20%) (27%) (33%) (29%)
ool SR T A SR ;
pii; (1-5) (1-6) (2-5) (1-11) (1-10) (1-11)

diana (zakres)
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Populacja

do oceny Kohorta 28- Kohorta 21-

skuteczno- dniowa dniowa
Sci*

Charakterystyka wyjsciowa Populacja
bezpieczen-

stwa

Cata populacja

Wczesniejsze schematy chemioterapii

Antracyklina lub antraceno-

dion 80(100%) 291 (100%)" 269 (100%)* 70 (100%) 33 (100%) 103 (100%)
Taksany 80 (100%) 291 (100%) 269 (100%) 70 (100%) 33 (100%) 103 (100%)
Kapecytabina (5;2%) 291 (100%) 269 (100%) 47 (67%) 23 (70%) 70 (68%)
Winorelbina 15 - - 33 (47%) 14 (42%) 47 (46%)
(18,8%)
Tegafur, gimeracyl, oteracyl 9 (11,3%) _ B _ _ B
potasu
Gemcytabina 4 (5,0%) = = 38 (54%) 19 (58%) 57 (55%)
Cyklofosfamid - 248 (85%) 229 (85%) - - -
Fluorouracyl = 161 (55%) 145 (54%) = = =
Karboplatyna/cisplatyna - 61 (21%) 55 (20%) - - -
Metotreksat = 48 (17%) 45 (17%) = = =

* chorzy otrzymujacy co najmniej jedng dawke erybuliny, oraz spetniajacy kryteria wtaczenia;
A wiaczajgc 3 chorych ktérzy otrzymywali antracenodion, ale nie otrzymywali antracykliny.

Analizowane badania byty stosunkowo duzymi prébami klinicznymi, oceniajgcymi kilkadziesigt lub
wiecej oséb. W przypadku prob _ liczebnos¢ byta podobna i wynosita odpowiednio 80 oraz
103 (70 w grupie otrzymujacej lek w cyklu 28-dniowym, oraz 33 w grupie leczonej w cyklu 21-
dniowym). W pordwnaniu do tych préb, badanie _ byto okoto trzykrotnie wieksze —
w populacji bezpieczenstwa tego badania uwzgledniono 291 osdb, natomiast w populacji w ktérej
oceniano skutecznosé — 269. Wiek chorych uwzglednionych w analizowanych badaniach byt zblizony
i wynidst okoto 55 lat. Chore wtaczone do poszczegdlnych badan charakteryzowat dobry stan spraw-
nosci, oceniony wedtug ECOG — w badaniu _ wiekszos¢ (72,5%) chorych uzyskata ocene
0 (bardzo dobra sprawnosci, natomiast w dwdch pozostatych prébach nieznacznie wiecej chorych
uzyskato ocene sprawnosci 1. W przypadku préb, ktére uwzgledniaty chore ze stopniem sprawnosci
2 (I o2: ). ocsctek tych chorych byt niewielki (ponizej 6%). Wiekszoé¢ chorych
wiaczonych do analizowanych badan miata status ER+ oraz PgR+ i odsetki te byty zblizone w poszcze-
gblnych badaniach, wynoszac od 62% do 71%. Z kolei odsetek chorych HER2+ byt niewielki, wynoszac
od 11% do 15% w poszczegdlnych badaniach. Odsetek pacjentek o statusie ER-/PgR-/HER2- rowniez

byt zblizony w analizowanych badaniach, ksztattujgc sie w zakresie od 20% do 33%. Mediany liczby
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wczesniejszych schematdw chemioterapii wyniosty 4 w analizowanych badaniach, za wyjatkiem pré-

by _, gdzie mediana ta wyniosta 3.

We wszystkich wtaczonych badaniach chorzy otrzymywali antracykline oraz taksany. W przypadku
préoby _ wszyscy chorzy otrzymali réwniez kapecytabine, co odrézniato to badanie od po-
zostatych — w probie [ ten 1ek otrzymywato 46 (57,5%), natomiast w prébie |Gz
— 70 (68%) chorych. W prébie _ okoto potowa chorych otrzymywata winorelbine i gemcy-
tabine, podczas gdy w prébie _ leki te otrzymywato odpowiednio 15 (18,8%) oraz 4 (5,0%)
chorych, natomiast w przypadku badania _ nie raportowano uzycia tych chemioterapeuty-
kéw. W prébie tej (_) chorzy otrzymywali rdwniez takie chemioterapeutyki jak cyklofos-
famid, fluorouracyl, karboplatyne/cisplatyne oraz metotreksat, ktérych nie raportowano

w pozostatych prébach wtgczonych do analizy.

2.6.3 Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

Charakterystyka produktu leczniczego Halaven (ChPL Halaven 2012) zaleca stosowanie mezylanu
erybuliny w dawce 1,4 mg/m? powierzchni ciata, podawanego we wlewie dozylnym w czasie 2-5 mi-
nut, w 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu. We wszystkich analizowanych badaniach zastosowano
wiasnie takie dawkowanie. Zaznaczy¢ nalezy, ze w najstarszym badaniu, _, chore otrzy-
mywaty poczatkowo lek w 1., 8. oraz 15. dniu 28-dniowego cyklu, jednak ocena danych na temat
bezpieczenstwa wykazata pojawienie sie neutropenii u chorych w 15 dniu leczenia, w zwigzku z czym
wprowadzono zmiany do protokotu, w wyniku ktérych kolejna grupa chorych wtgczonych do badania
otrzymywata lek w 21-dniowym cyklu. W kazdym z badan dozwolono modyfikowanie dawki erybuliny

(szczegotowy opis modyfikacji dawek przedstawiono w tabeli ponizej).

W kazdym z badan sprecyzowano dodatkowe leczenie, ktére chore mogty otrzymywaé, oraz leki kto-
re byty zabronione podczas badania. We wszystkich trzech badaniach chore nie mogty otrzymywac
innej (poza erybuling) terapii przeciwnowotworowej, ponadto w badaniach _ oraz -
- zabroniono stosowania silnych inhibitoréw CYP3A4 (w badaniu _ dodatkowo za-
broniono stosowania induktoréw CYP3A4). W obu tych badaniach zabroniono stosowania lekéw
przeciwzakrzepowych, cho¢ w badaniu _ zaznaczono, ze chore mogty otrzymywac nie-
wielkie dawki tych lekow w celu utrzymania dostepu naczyniowego (z ang. line patency). Wsréd do-
zwolonych lekéw, w kazdym z badan znalazty sie preparaty nie wptywajace na efektywnosé erybuliny
(takie jak np. leki przeciwwymiotne, antyhistaminowe), a takze czynniki stymulujgce wzrost kolonii

granulocytow G-CSF (w przypadku badar: ||| or2z I rowniez czynniki stymuluja-

ce wzrost kolonii granulocytéw oraz makrofagéw, GM-CSF) w celu kontroli hematologicznych dziatan
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niepozadanych. W badaniach ||| |} I o>z I dozwolono rowniez stosowanie erytro-

poetyny oraz radioterapii paliatywnej (odpowiednio do 30% oraz 10% szpiku kostnego), w pierwszym
z tych badan zaznaczono, ze nie mogta ona obejmowac zmian wybranych do oceny efektywnosci

erybuliny.
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Tabela 63. Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane w prébach - - _ — opis interwencji.

EGERIE Interwencja

Leczenie dodatkowe

Modyfikacja dawki

erybulina w dawce 1,4 mg/m2 pc., we
wlewie dozylnym przez 2-5 minut w 1.,
8. dniu 21-dniowego cyklu

erybulina w dawce 1,4 mg/m2 pc., we
wlewie dozylnym przez 2-5 minut w 1.,
8. dniu 21-dniowego cyklu

erybulina w dawce 1,4 mg/m2 pc., we
wlewie dozylnym przez 2-5 minut w 1.,
8.115. dniu 28-dniowego cyklu >
zmiana protokotu: erybulina w dawce
1,4 mg/m2 pc., we wlewie dozylnym
przez 2-5 minut w 1. i 8. dniu 21-

Dozwolone leczenie: leki niewptywajace na ocene
efektywnosci klinicznej erybuliny; czynniki stymu-
lujgce wzrost kolonii granulocytéw (G-CSF) dozwo-
lone w celu kontroli neutropenii 4. stopnia i go-
rgczki neutropenicznej > 3. stopnia, lub w celu
kontroli neutropenii 2 3. stopnia, jezeli wystepowa-
fa w nastepujacych po sobie cyklach leczenia u
chorych, u ktérych odnotowano neutropenie 4.
stopnia lub gorgczke neutropeniczng > 3. stopnia

Zabronione leczenie: inna terapia przeciwnowo-
tworowa

Dozwolone leczenie: leki nie wptywajace na ocene
efektywnosci klinicznej erybuliny (w tym leki prze-
ciwwymiotne, antyhistaminowe, kortykosteroidy),
czynniki stymulujace wzrost kolonii granulocytéw
(G-CSF) lub granulocytow i makrofagéw (GM-CSF),
erytropoetyna — stosowane zgodnie z wytycznymi
ASCO i standardowa praktyka kliniczng; radiotera-
pia paliatywna nieprzekraczajgca 30% szpiku kost-
nego i nieobejmujgca zmian nowotworowych
wybranych w celu oceny odpowiedzi na leczenie

Zabronione leczenie: inne leczenie przeciwnowo-
tworowe, silne inhibitory CYP3A4, warfaryna lub
inne leki przeciwzakrzepowe (dopuszczano stoso-
wanie niskich dawek tych lekéw w celu utrzymania
dostepu naczyniowego, z ang. line patency)

Dozwolone leczenie: leki nie wptywajgce na ocene
efektywnosci klinicznej erybuliny, czynniki stymulu-
jace wzrost kolonii granulocytéw (G-CSF), czynniki
stymulujace wzrost kolonii granulocytow i makro-
fagdw (GM-CSF), erytropoetyna — zgodnie z wy-
tycznymi ASCO i standardowg praktyka kliniczng;

redukcja dawki erybuliny (do 1,2, 1,0i 0,7 mg/m2 pc.) w celu kontroli
gorgczki neutropenicznej i neutropenii 2 3. stopnia z infekcja wymagaja-
c3 leczenia antybiotykami, trombocytopenii 4. stopnia, niehematologicz-
nych AEs 3. lub 4. stopnia (z wyjgtkiem nudnosci, wymiotdw, utraty masy
ciata i nieprawidtowych wynikéw testéw laboratoryjnych bez widocznych
objawdéw); chorzy wymagajacy redukcji dawki < 0,7 mg/m2 byli wyklu-
czani z badania

pominiecie dawki erybuliny w 8. dniu cyklu mozliwe w przypadku wysta-
pienia neutropenii lub trombocytopenii > 3. stopnia lub na podstawie
decyzji badacza

opodznienie rozpoczecia cyklu leczenia o < 2 tygodnie mozliwe, gdy liczba
neutrofiléw < 1500/ul, ptytek krwi < 100000/ul lub na podstawie decyzji
badacza; chorzy wymagajacy opdznienia dawki o > 2 tygodnie byli wyklu-
czani z badania

zmniejszenie dawki erybuliny do 1,1 mg/m2 pc. w 1. dniu cyklu, gdy w
trakcie poprzedniego cyklu wystgpito jedno ze zdarzen: neutropenia 4.
stopnia (utrzymujaca sie przez > 7 dni), neutropenia 3. lub 4. stopnia z
goraczka lub infekcjg, wymagajaca leczenia czynnikami wzrostu lub anty-
biotykami; trombocytopenia 4. stopnia lub 3. stopnia, wymagajaca prze-
toczenia krwi lub ptytek krwi; jakakolwiek niehematologiczna toksycz-
nos¢ 3. lub 4. stopnia ustepujgca w ciggu 7 dni do < 2. stopnia nasilenia;
opodznienie rozpoczecia cyklu leczenia o > 7 dni z powodu uporczywe;j
toksycznosci wystepujacej po cyklu wczesniejszym;

opodznienie podania erybuliny w 8. dniu leczenia (1. cyklu), gdy catkowita
liczba neutrofiléw < 10 x 10%/1 lub liczba ptytek krwi < 75 x 10/l lub w
przypadku wystapienia jakiegokolwiek niehematologicznego AEs 3. lub 4.
stopnia (z wyjatkiem niewtasciwie kontrolowanych nudnosci lub wymio-
tow)

dozwolona byta modyfikacja dawki erybuliny

153



Halaven® (erybulina) w leczeniu zaawansowanego raka piersi
po niepowodzeniu chemioterapii z uzyciem antracyklin, taksanéw

EGERIE Interwencja Leczenie dodatkowe Modyfikacja dawki

dniowego cyklu radioterapia paliatywna obejmujgca nie wiecej niz
10% szpiku kostnego w celu kontroli nasilenia bdlu
Zabronione leczenie: inna terapia przeciwnowo-
tworowa, leki metabolizowane przez CYP3A4, silne
inhibitory lub induktory CYP3AA4, leki przeciwza-
krzepowe
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2.6.4 Skutecznosc Kkliniczna

W analizie skutecznosci klinicznej uwzgledniono punkty koricowe rozpatrywane w analizowanych
badaniach — odpowiedz chorych na leczenie, a takze przezycie catkowite oraz wolne od progresji cho-
roby, oraz jako$¢ zycia. W przypadku gdy byto to mozliwe, wykonywano metaanalize czestosci wyste-
powania danego punktu koicowego, w ktdrej wykorzystywano dane z poszczegdlnych badan. Meta-
analize wykonano jedynie dla oceny niezaleznej komisji. W przypadku préby _ do metaa-
naliz wykorzystano dane z grupy otrzymujacej 21-dniowy cykl leczenia, ktéry byt zgodny z zalecanym

i obecny w pozostatych badaniach.

W badaniu _ zaznaczono, ze chore otrzymaty od 1 do 20 cykli leczenia (mediana 5). Wérod
tych chorych, zmniejszenie dawki byto konieczne u 27 (33,3%), przy czym u 2 konieczne byto zmniej-
szenie dawki do 0,7 mg/m? powierzchni ciata. Pominiecie dawki wystapito u 54 (66,7%) chorych, pod-
czas gdy opdznienie podania leku odnotowano u 29 (35,8%) chorych. Odsetki te dotyczg populacji,
w ktérej wykonano ocene bezpieczenstwa (N = 87). U zadnej z pacjentek nie byto konieczne przerwa-

nie leczenia.

W prébie _ chore otrzymaty od 1 do 27 cykli (mediana 4) leczenia. U 61/291 (21,0%) ko-
nieczne byto opdznienie podawanego leczenia, natomiast u 25/291 (8,6%) konieczne byto pominiecie
dawek. U 10/291 (3,4%) wykonano redukcje dawki w cyklu 1. W przypadku 3 chorych (1%) konieczne
byto zmniejszenie dawki erybuliny do 0,7 mg/m?® powierzchni ciata. Redukcje i opdznienia dawek
spowodowane byty gtéwnie przez wystepowanie neutropenii. Nie byto potrzeby zatrzymania infuzji

leku u chorych z powodu ostrej reakcji w czasie wlewu.

W badaniu _ chorzy z grupy o 28-dniowym cyklu otrzymali mediane 2,5 cykli leczenia,
natomiast chorzy z grupy o 21-dniowym cyklu — mediane 4 cykli. W przypadku 70 chorych z grupy
o0 28-dniowym cyklu leczenia, 44 (63%) miato przerwanie, opdznienie, pominiecie lub redukcje dawki
w cyklu 1, natomiast 38 (54%), w cyklu drugim. W kohorcie o 21-dniowym cyklu leczenia, tylko
6 (18%) z 33 chorych miato przerwanie, opdznienie, redukcje lub pominiecie dawki w 1 cyklu leczenia;
natomiast w cyklu 2 takie zdarzenia wystgpity u 3 (9%) chorych. Zdarzenia te wynikaty gtownie
z pojawienia sie neutropenii. Z populacji ITT tego badania (wszystkie chore otrzymujace przynajmniej
1 dawke leku) wykluczono 16 pacjentek nie spetniajgcych kryteridw wtgczenia: 13 nie miato progresji
w ciggu 6 miesiecy od, lub podczas ostatniej chemioterapii; kolejnych 3 nie miato choroby mierzalnej
po ocenie niezaleznej. Pozostate pacjentki (N = 87) stanowity populacje, w ktérej wykonano ocene

skutecznosci.
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2.6.4.1 Przezycie catkowite

Przezycie catkowite byto punktem koncowym rozpatrywanym we wszystkich trzech badaniach bez
grupy kontrolnej, uwzglednionych w analizie. Autorzy kazdego z nich przedstawili mediane (oraz za-
kres wartosci) czasu przezycia catkowitego (w przypadku badania _ przedstawiono réwniez
95% przedziat ufnosci dla tej wartosci) w miesigcach, w ocenie niezaleznej komisji. W badaniu -
-, gdzie cze$¢ chorych otrzymywata leczenie w schemacie 21-dniowym, a cze$¢ w schemacie 28-

dniowym, wyniki przedstawiono tgcznie dla catej populacji. Dane te zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 64. Mediana czasu przezycia catkowitego; erybulina, badania - _ oraz

Ocena niezalezna
Badanie mediana (95% Cl) [miesigce];

zakres

11,1 (7,9; 15,8); zakres: 1,0-25,9

10,4 (bd.); zakres: 0,6-19,9

9,0 (bd.); zakres: 0,15-27,5

Mediany przezycia catkowitego byly zblizone w poszczegdlnych badaniach i wyniosty odpowiednio

11,1 (zakres: 1,0-25,9) miesiecy, 10,4 (zakres: 0,6-19,9) miesiecy oraz 9,0 (zakres: 0,15-27,5) miesiecy

w badaniach NN I o--- I

W badaniach - oraz _ przedstawiono rowniez dodatkowe dane na temat przezy-
cia. Przezycie 1-roczne (odsetek chorych przezywajgcych rok) w badaniu _ wyniosto 44,5%.

Przezycie to w badaniu ||l wyniosto 45,7% (95% CI: 35,2%; 56,2%), natomiast przezycie
pétroczne — 67,8% (95% Cl: 58,0%; 77,6%). Wsrod 10 chorych z badania ||l odpowiadaja-

cych na leczenie, mediana przezycia catkowitego wyniosta 18,4 miesigca (zakres: 12,4-26,2).

2.6.4.2  Przezycie wolne od progresji choroby

Przezycie wolne od progresji choroby (czas od rozpoczecia badania do wystgpienia pierwszych obja-
wow progresji choroby) byto punktem koncowym, ktéry rozpatrywano we wszystkich trzech wtaczo-
nych badaniach. W kazdym przedstawiono mediane (w miesigcach) czasu przezycia wolnego od pro-
gresji, ocenianej przez niezalezng komisje. W badaniu _, gdzie obecne byty dwie kohorty
chorych (o 21- lub 28-dniowym cyklu leczenia), wyniki przedstawiono dla catej analizowanej popula-

cji. Dane uzyskane z kazdego badania zebrano w tabeli ponize;j.
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Tabela 65. Mediana czasu wolnego od progresji choroby, erybulina, badania - -

I oo

Ocena niezalezna
Badanie mediana (95% Cl) [miesigce];

zakres

3,7 (2,0; 4,4); zakres: 0,3-14,8

.
[ 2,6 (bd.); zakres: 0,03-13,1
I

2,6 (bd.); zakres: 0,03-15,1

Czas przezycia wolnego od progresji choroby byt nieco dtuzszy w przypadku badania _,
gdzie jego mediana wyniosta 3,7 (zakres: 0,3-14,8) miesiecy, w poréwnaniu do pozostatych badan

gdzie wynidst odpowiednio 2,6 (zakres: 0,03-13,1) oraz 2,6 (zakres: 0,03-15,1) miesigca w badaniach

I - I

W badaniu _ autorzy zaznaczyli ponadto, ze 6-miesieczne przezycie wolne od progresji
choroby wyniosto 25,9% (95% Cl: 15,5%; 36,3%). U 10 chorych z tego badania, u ktérych stwierdzono

odpowiedz na leczenie, mediana PFS wyniosta 8,7 miesiecy (zakres: 2,6-13,8).

2.6.4.3 Odpowiedz na leczenie

W kazdym z analizowanych badan odpowiedZ na leczenie oceniano w oparciu o kryteria RECIST,
w wybranych zmianach nowotworowych. Ocena byta przeprowadzana zaréwno przez niezalezne
komisje, jak i badaczy pracujacych w ramach badania klinicznego. Wyrdzniono cztery mozliwe rodzaje
odpowiedzi na leczenie: catkowitg (CR, z ang. complete response), czeSciowga (PR, z ang. partial re-
sponse), chorobe stabilng (StD, z ang. stable disease) oraz progresje choroby (PD, z ang. progresive
disease), a takze parametry stanowigce kombinacje tych odpowiedzi: obiektywng odpowiedz na le-
czenie (OR, z ang. objective response), bedgcg sumga chorych z odpowiedzig catkowitg oraz czesciowg;
kontrole choroby (DC, z ang. disease control), czyli sume chorych z odpowiedzig obiektywng oraz
chorobg stabilng; oraz odpowiedz istotng klinicznie (CB, z ang. clinical benefit), bedacq sumg chorych
z odpowiedzig obiektywng oraz chorobg stabilng utrzymujgca sie co najmniej 6 miesiecy. Wyrdzniono
rowniez grupe chorych, u ktérych nie udato sie wykona¢ oceny odpowiedzi na leczenie. W poszcze-
gblnych podrozdziatach przedstawiono szczegétowo wyniki oceny odpowiedzi na leczenie, uzyskane

w kazdym z analizowanych badan.

2.6.4.3.1 Catkowita odpowiedZ na leczenie

Informacje na temat odsetka chorych uzyskujacych catkowita odpowiedz na leczenie przedstawiono

we wszystkich trzech analizowanych badaniach, dane te zebrano w tabeli ponizej. Dla badania
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I or2cdstawiono wyniki zaréwno w populacji, w ktorej oceniano skutecznos¢ (PP), jak

rowniez w populacji otrzymujgcej przynajmniej jedng dawke leku (ITT).

Tabela 66. Czestos¢c wystepowania catkowitej odpowiedzi na leczenie; erybulina, badania -
oraz

n/N (%)
Badanie
Ocena niezalezna Ocena badaczy
[ ] 0/80 (0%) 0/80 (0%)
] 0/269 (0%) 1/269 (0,4%)
21-dniowa kohorta 0/28 (0%) bd.

[ 28-dniowa kohorta 0/59 (0%) bd.

PP: 0/87 (0%)

. 0,
ITT: 0/103 (0%) ITT: 1/103 (1%)

Wszyscy chorzy

W przypadku oceny przez niezalezng komisje, w zadnym z badan nie stwierdzono przypadkéw uzy-
skania catkowitej odpowiedzi na leczenie. W badaniu _ w ocenie lokalnej badaczy,
u jednej chorej stwierdzono taka odpowiedz, co stanowito 0,4% wszystkich chorych uwzglednionych
w tym badaniu (1/269), podobnie w przypadku badania _ u jednej (1/103, 1%) ze wszyst-

kich leczonych chorych w ocenie lokalnej stwierdzono uzyskanie catkowitej odpowiedzi na leczenie.

2.6.4.3.2 CzeSciowa odpowiedz na leczenie

W ponizszej tabeli zebrano dane dotyczgce czestosci wystepowania czesciowej odpowiedzi na lecze-
nie, ktore przedstawiono w kazdym z analizowanych badan. W przypadku badania _
przedstawiono wyniki w populacji, w ktérej oceniano skutecznos¢ (PP), jak réwniez w populacji

otrzymujgcej przynajmniej jedna dawke leku (ITT).

Tabela 67. Czestos¢c wystepowania czesciowej odpowiedzi na leczenie; erybulina, badania -
oraz

n/N (%)
Badanie
Ocena niezalezna Ocena badaczy

[ ] 17/80 (21,3%) 17/80 (21,3%)
[ 25/269 (9,3%) 37/269 (13,8%)
21-dniowa 0
vohorta 4/28 (14,3%) bd.
28-dniowa o
I copo 6/59 (10,2%) bd.
PP: 10*/87 (11,5%*)
Wszyscy chorzy PP: 16*/103 (15,5%*)

ITT: 14*/103 (13,6%*)
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n/N (%)

Badanie
Ocena niezalezna Ocena badaczy

———

W przypadku oceny niezaleznej komisji, czeSciowg odpowiedz na leczenie uzyskato 21,3% (17/80)

chorych z badania _, natomiast w pozostatych dwdch badaniach odsetki te byty nieco niz-

sze — 9,3% (25/269) w badaniu || oraz 14.3% (4/28) w przypadku badania || EGzG

w grupie otrzymujacej schemat leczenia z 21-dniowym cyklem (odpowiadajacy leczeniu w pozosta-

~

tych badaniach). Wyniki uzyskane w ocenie lokalnej badaczy byty podobne, choé odsetki chorych

z czesciowa odpowiedzig byty nieco wyzsze niz w przypadku oceny niezaleznej komisji.

2.6.4.3.3 Choroba stabilna

Odsetek pacjentek, u ktérych stwierdzono stabilizacje choroby przedstawiono w kazdym z analizo-
wanych badan, dodatkowo uzyskano réwniez dane dotyczgce odsetka chorych, u ktérych choroba
stabilna utrzymywata sie przez 6 miesiecy lub dtuzej (w przypadku préby _, liczby te uzyska-
no odejmujac liczbe chorych z obiektywng odpowiedzig na leczenie od liczby chorych z klinicznie
istotng odpowiedzig). Dla préby _ przedstawiono dane zaréwno dla populacji, w ktorej
oceniono skuteczno$¢ kliniczng (PP), jak rowniez dla populacji otrzymujacej przynajmniej 1 dawke

leku (ITT). Dane te zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 68. Czestosc wystepowania choroby stabilnej; erybulina, badania - _ oraz
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Ocena niezalezna
StD, n/N (%)
30/80 (37,5%)

125/269 (46,5%)

16/28 (57,1%)

21/59 (35,6%)

37/87 (42,5%)
43/103 (41,7%)

StD 2 6 miesiecy, n/N (%)
5/80 (6,3%)*
21/269 (7,8%)

4/28 (14,3%)

1/59 (1,7%)

PP: 5/87 (5,7%)
ITT: 7/103 (6,8%)

Ocena badaczy

34/80 (42,5%)

132/269 (49,1%)

bd.

bd.

43/103 (41,7%)

6/80 (7,5%)*

15/269 (5,6%)

bd.

bd.

ITT: 6/103 (5,8%)

Stosunkowo wysoki odsetek chorych uzyskiwat stabilizacje choroby w ocenie niezaleznej komisji.

Najwiecej takich pacjentek, 57,1% (16/28) odnotowano w badaniu _ (dane dla grupy

o zalecanym schemacie dawkowania, zgodnym z pozostatymi badaniami); z kolei w najwiekszej pro-

bie || odsetek ten byt niewiele mniejszy — 46,5% (125/269). W probie | stabiliza-

cje choroby stwierdzono u 37,5% chorych (30/80). Podobne, cho¢ nieco wyzsze liczebnosci chorych

ze stabilng chorobg raportowano w przypadku oceny lokalne;j.
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Odsetek chorych ze stabilng chorobg, ktéra utrzymywata sie przynajmniej 6 miesiecy, byt podobny

w probach _ oraz _ i wyniost w przypadku oceny przez niezalezng komisje od-

powiednio 6,3% (5/80) i 7,8% (21/269). Z kolei, w grupie badania _ otrzymujacej terapie

w 21-dniowym cyklu (zgodna z zalecanym schematem oraz odpowiadajgca interwencji stosowanej
w pozostatych analizowanych badaniach) odsetki te byty okoto dwukrotnie wieksze — 14,3% (4/28).

Ocena lokalna data podobne wyniki.

Al
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2.6.4.3.4 Progresja choroby

Autorzy trzech analizowanych préb klinicznych, ||| |z T o2 I or220st--

wili informacje o czestosci wystepowania progresji choroby podczas terapii erybuling. W prébie
I o :cdstawiono wynik zaréwno dla populacji, w ktorej wykonano ocene skutecznosci
(populacja PP), jak réwniez dla populacji chorych, ktére otrzymaty przynajmniej 1 dawke leku (ITT).

Wyniki oceny tego punktu koncowego zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 69. Czestos¢ wystepowania progresji choroby; erybulina, badania - _
oraz

Badanie
Ocena niezalezna Ocena badaczy
[ 32/80 (40,0%) 28/80 (35,0%)
[ ] 116/269 (43,1%) 94/269 (34,9%)
2dniowa 7/28 (25,0%) bd.
I
28-dniowa 29/59 (49,2%) bd.
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n/N (%)
Badanie
Ocena niezalezna Ocena badaczy
kohorta
PP: 36/87 (41,4%)
Wszyscy chorzy ITT: 40/103 (41,7%)
ITT: 40/103 (41,7%)

W ocenie niezaleznej komisji, progresje choroby stwierdzono u 40% (32/80) chorych otrzymujgcych
erybuline w ramach badania _, oraz u 43,1% (116/269) chorych leczonych w badaniu
_. W pordwnaniu z tymi badaniami, pacjentki z préby _ (grupa o 21-dniowym
cyklu leczenia) cechowata mniejsza czesto$¢ wystepowania progresji choroby, 25% (7/28), jednak
w przypadku oceny catej populacji odsetki byty zblizone do wspomnianych badani. Oszacowania cze-

stosci progresji wykonane lokalnie dawaty zblizone, cho¢ nieco nizsze wyniki.
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estimo

2.6.4.4 Obiektywna odpowiedz na leczenie

Czesto$¢ wystepowania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (sumy catkowitej oraz czeSciowej odpo-
wiedzi) byta gtéwnym punktem kornicowym analizowanych badan. Czestos¢ wystepowania takiej od-
powiedzi w analizowanych badaniach przedstawia ponizsza tabela. W przypadku préby -
-, oprdocz wyniku dla populacji, w ktdérej oceniano skutecznos¢ kliniczng leku (populacja PP),
przedstawiono réwniez wynik oceny w catej grupie chorych, ktdre otrzymaty przynajmniej 1 dawke

erybuliny (populacja ITT).

Tabela 70. Czestos¢ wystepowania obiektywnej odpowiedzi na leczenie; erybulina, badania -
oraz

n/N (%)

Badanie [95% CI]
Ocena niezalezna Ocena badaczy
_ 17/80 (21,3%) 17/80 (21,3%)
[12,9%; 31,8%] [12,9%; 31,8%]

. 25/269 (9,3%) 38/269 (14,1%)
[6,1%; 13,4%] [10,2%; 18,9%]

4/28 (14,3%)

21-dniowa kohorta [4,0%; 32,7%] bd.
) 6/59 (10,2%)
28-dniowa kohorta [3,8%: 20,8%] bd.
PP: 10/87 (11,5%)
Wszyscy chorzy [5,7%; 20,1%] ITT: 17/103 (16,5%)
ITT: 14/103 (13,6%) [9,9%; 25,1%)]
[7,6%; 21,8%]

W ocenie niezaleznej komisji, czestos¢ wystepowania obiektywnej odpowiedzi na leczenie zostata

odnotowana u 21,3% (17/80) chorych z badania _; w pozostatych prébach odsetki te byty

nizsze — 9,3% (25/269) w badaniu || oraz 14.3% (4/28) w probie | (wynik dia

grupy otrzymujgcej terapie w 21-dniowym cyklu). Ocena lokalna wykonana przez badaczy data gene-

ralnie zblizone wyniki, cho¢ w przypadku préb | | o=z I os22cowanie obiek-

tywnej odpowiedzi byto nieco wieksze niz w ocenie niezalezne;j.
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2.6.4.5 Odpowiedz istotna klinicznie

Czestos¢ wystepowania klinicznie istotnej odpowiedzi na leczenie (chorzy z catkowitg odpowiedzig,
odpowiedzig czesciowg oraz chorobg stabilng, ktére utrzymywaty sie przez przynajmniej 6 miesiecy)
oceniono w kazdym z trzech analizowanych badan. Dane odnosnie tego punktu koficowego zebrano
w tabeli ponizej, w przypadku préby _ przedstawiono zaréwno wyniki w populacji wybra-
nej do oceny skutecznosci klinicznej (PP), jak réwniez w populacji wszystkich chorych, ktére otrzyma-

ty przynajmniej jedna dawke leku (ITT).

Tabela 71. Czestos¢ wystepowania klinicznie istotnej odpowiedzi na leczenie; erybulina, badania -

I N - - I

n/N (%)
Badanie [95% Ci]
Ocena niezalezna Ocena badaczy
_ 22/80 (27,5%) 23/80 (28,8%)
[18,1%; 38,6%] [19,2%; 40,0%]
. 46/269 (17,1%) 53/269 (19,7%)
[12,8%; 22,1%] [15,1%; 25,0%]
0,
[ ] 21-dniowa kohorta 8/28 (28,6%) bd.

[13,2%; 48,7%)
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n/N (%)
CEGELIE [95% C1]

Ocena niezalezna Ocena badaczy

7/59 (11,9%)

[4,9%; 22,9%] bd.

28-dniowa kohorta

PP: 15/87 (17,2%) _ .
[10,0% 26,5%] ITT: 23/103 (22,3%)

Wszyscy chorzy [14,7%; 31,6%]
ITT: 21/103 (20,4%)

[13,1%; 29,5%]

W ocenie niezaleznej komisji klinicznie istotng odpowiedz na leczenie uzyskato 27,5% (22/80) pacjen-
tek z badania _; podobny odsetek obserwowano w przypadku proby _,
w grupie chorych otrzymujacych 21-dniowy schemat leczenia — 28,6% (8/28). Z kolei w prébie -
- odsetek chorych z klinicznie istotng odpowiedzig na leczenie byt mniejszy i wynidst 17,1%
(46/269). Wyniki dla oceny lokalnej byty zblizone.
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2.6.4.6  Kontrola choroby

W kazdym z trzech analizowanych badan przedstawiono dane na temat odsetka chorych uzyskuja-
cych kontrole choroby (suma chorych uzyskujgcych odpowiedZ catkowitg, czesciowa oraz chorobe
stabilng) i dane te zestawiono w tabeli ponizej. W prébie _, oprécz wyniku dla populacji
w ktérej zaplanowano ocene skutecznosci (PP), przedstawiono réwniez wynik dla populacji ITT (chore

ktdre otrzymaty przynajmniej jedng dawke leku).

Tabela 72. Czestosc wystepowania kontroli choroby; erybulina, badania - _ oraz

n/N (%)
Badanie [95% CI]
Ocena niezalezna Ocena badaczy
. 47/80 (58,8%) 51/80 (63,8%)
[47,2%; 69,6%] [52,2%; 74,2%)
_ 150/269 (55,8%) 170/269 (63,2%)
[bd.] [bd.]
21-dniowa 20%/28 (71,4%*) bd
kohorta [bd.] ’
28-dniowa 27*/59 (45,8%*) bd
[bd.] ’

kohorta
I

PP: 47*/87 (54,0%*)

Wszyscy chorz [bd.] ITT: 60*/103 (58,3%*)
jad y ITT: 57*/103 (55,3%*) [bd.]
[bd.]
LT ]

W niezaleznej ocenie wiekszos¢ pacjentek z analizowanych badan uzyskata kontrole choroby.
W prébie _ odsetek chorych uzyskujgcych ten punkt koricowy wynosit 58,8% (47/80), nato-
miast w prébie || byt podobny i wyniést 55,8% (150/269). W badaniu || v cho-
rych, ktdre otrzymywaty schemat leczenia w cyklu 21-dniowym (zgodny z zalecanym oraz z pozosta-
tymi badaniami) odsetek kontroli choroby byt wiekszy, wynoszac 71,4% (20/28). Wyniki oceny lokal-

nej byty zblizone, cho¢ ogdlnie wieksze niz w ocenie niezalezne;.
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2.6.4.7 Ocena odpowiedzi niemozliwa do wykonania

W kazdym z analizowanych badan, u czesci chorych nie udato sie oceni¢ odpowiedzi na leczenie. Da-
ne o odsetku chorych z brakiem oceny zebrano w tabeli ponizej. W przypadku préby _
przedstawiono zaréwno wyniki oceny w populacji PP (chorzy wybrani do oceny skutecznosci klinicz-

nej), a takze w populacji ITT (chorzy otrzymujacy przynajmniej 1 dawke leku).

Tabela 73. Czestos¢ wystepowania braku mozliwosci oceny odpowiedzi na leczenie; erybulina, bada-
nic: [ . oo

Badanie
Ocena niezalezna Ocena badaczy
] 1/80 (1,3%) 1/80 (1,3%)
] 3/269 (1,1%) 5/269 (1,9%)
21-dniowa o
cohorta 1/28 (3,6%) bd.
28-dniowa o
_ Kohorta 3/59 (5,1%) bd.
PP: 4/87 (4,6%)
Wszyscy chorzy ITT: 3/103 (2,9%)

ITT: 6/103 (5,8%)
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Badanie
Ocena niezalezna Ocena badaczy

W niezaleznej ocenie odnotowano stosunkowo niski odsetek chorych, u ktérych nie mozna byto oce-

ni¢ odpowiedzi na leczenie — 1,3% (1/80) w badaniu ||| 1.1% (3/269) w provie || G
oraz 3,6% (1/28) w grupie otrzymujacej schemat leczenia w cyklu 21-dniowym badania _
Wyniki oceny lokalnej byty zblizone.

2.6.4.8 (Czas trwania odpowiedzi

Mediana czasu trwania odpowiedzi przedstawiona w badaniu _ wyniosta 3,9 miesiecy (za-
kres: 1,0-7,3, cenzorowane obserwacje), natomiast 95% przedziat ufnosci dla tego oszacowania wy-
niést (2,8-4,9) miesiecy. W przypadku préby _ mediana ta wyniosta 4,1 miesigca (zakres:
1,4-8,5; pierwsza wartos¢ cenzorowana). W ostatnim badaniu, _, mediana czasu trwania

odpowiedzi wyniosta 5,6 miesigca (zakres: 1,5-12,1). Dane te zebrano w tabeli ponize;j.
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Tabela 74. Czas trwania odpowiedzi na leczenie; erybulina, badania - _ oraz

Mediana (zakres) [miesiace]

EGERIE

Ocena niezalezna

I 39(1,07,3)
I 4,1(1,4-8,5)
[ ] Wszyscy chorzy 5,6 (1,5-12,1)

s |
2.6.4.9 Jakosé zycia

Ocene jakosci zycia wykonano tylko w jednym analizowanym badaniu, _, wykorzystujgc do
tego celu kwestionariusz EORTC QLQ-C30. W badaniu tym nie stwierdzono zaréwno pogorszenia, jak
rowniez poprawy objawdéw choroby u pacjentek z odpowiedzig na leczenie, natomiast pogorszenie
objawéw choroby obserwowano u chorych, u ktérych stwierdzono progresje przed koncem 2 cyklu
leczenia. Dla przyktadu, wynik oceny efektu choroby wzrdst z 43 punktow (wyjsciowy wynik) do 50
punktéw w drugim cyklu leczenia u pacjentek z progresjg choroby, natomiast wynik ten ulegt zmniej-
szeniu od 33 punktéw (wyjéciowo) do 31 (cykl 4) u chorych, ktére odpowiadaty na leczenie. Sredni
wynik oceny natezenia bélu wedtug skali VAS ulegt zwiekszeniu od 28 punktow (wynik wyjsciowy) do
30 w drugim cyklu leczenia, natomiast wynik oceny bdlu wedtug skali VAS ulegt zmniejszeniu od 18

(wynik wyjsciowy) do 15 (cykl 4) u oséb odpowiadajgcych na leczenie.

W doniesieniu konferencyjnym do badania _ (_) przedstawiono dodatkowe

wyniki dotyczgce oceny jakosci zycia chorych z tej préby. Ocene jakosci zycia wykonano u 283 kobiet
(tacznie 1086 wykonanych ocen jakosci zycia) i ogélny stan zdrowia zostat oceniony na 68,88 punk-
téw w 100 stopniowej skali (p < 0,0001 dla oceny korelacji z wybranymi czynnikami, takimi jak rodzaj
odpowiedzi na leczenie). U kobiet odpowiadajgcych na leczenie erybuling ogdlny wynik oceny stanu
zdrowia byt lepszy o 7,90 punktéw (p = 0,0153), co odzwierciedlaty rowniez lepsze wyniki oceny
w poszczegdlnych domenach kwestionariusza EORTC- QLQ: o 10,54 punktéw wynik oceny emocjo-
nalnego funkcjonowania (p = 0,0004), o 12,95 punktéw wynik oceny fizycznego funkcjonowania (p =
0,0008), o 9,37 punktow dla funkcjonowania spotecznego (p = 0,0005), o 7,90 punktow lepszy wynik
dla oceny bélu (p = 0,0153) oraz poprawa (zmniejszenie) wyniku oceny objawdw zwigzanych z rakiem
piersi 0 12,42 punktéw (p = 0,0004). U chorych otrzymujacych erybuline odnotowano obnizenie wy-
niku oceny jakosci zycia z powodu utraty wtoséw (-9,18 punktéw, p = 0,0001). Progresja choroby
istotnie pogarszata jakos¢ zycia chorych: fizyczne funkcjonowanie
(-19,18 punktéw, p <0,0001), funkcjonowanie spoteczne (-9,36 punktow, p < 0,0001) oraz emocjo-
nalne (-10,459 punktéw, p < 0,0001).
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2.6.4.10 Ocena skutecznosci klinicznej w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na
wybrane charakterystyki pacjentek
W kazdym analizowanym badaniu autorzy przedstawili wyniki oceny wybranych punktéw koicowych
w podgrupach wyrdznionych na podstawie okreslonych charakterystyk wyjsciowych. Analizy te wy-
konano w populacjach, w ktérych oceniano skutecznosé kliniczng. W przypadku préby _
autorzy analize w podgrupach przedstawili dla catej populacji w ktérej oceniano skutecznosé (n = 87),

bez wyrdznienia grupy chorych otrzymujgcych schemat leczenia o 21-dniowym cyklu.

2.6.4.10.1.1  Analiza w podgrupach badania _

W ponizszej tabeli zamieszczono wyniki analizy wybranych punktéw koncowych zaréwno w catej

populacji chorych, jak i w okreslonych podgrupach.

Tabela 75. Analiza wybranych punktéw koricowych w podgrupach wyrdznionych na podstawie okre-
Slonych charakterystyk; erybulina, badanie

Odpowiedz obiek- Mediana PFS (95% CI) Mediana OS (95% Cl)

AT tywna — n/N (%) [miesiace] [miesiace]
Wszyscy chorzy 80 17/80 (21,3%) 3,7 (2,0; 4,4) 11,1 (7,9; 15,8)
HER2- 71 15/71 (21,1%) 4,0 (2,1; 4,6) 11,3 (7,9; 15,8)
HER2+ 9 2/9 (22,2%) 1,9 (1,5; 3,7) 7,7 (3,2; 23,0)
ER-/PgR- 28 5/28 (17,9%) 1,8(1,5;3,5) 10,7 (6,2; 12,0)
ER+/PgR+ 52 12/52 (23,1%) 4,2 (2,8;5,1) 14,6 (7,3; 19,2)
Chore nie uzyskujgce statusu potroj-
1 24,19 2,7; 11 ;1
nie negatywnych (HER2, ER oraz PgR) >8 SIS [P AL P05 ]
Chore potrdjnie negatywne (HER2, 0 ) )
ER oraz PgR) 22 3/22 (13,6%) 1,8(1,5; 3,8) 10,68 (6,2; 12,6)
Liczba wczedniejszych schematow 25 9/25 (36,0%) 3.7 (1,6;5,5) 14,6 (7.,9; 19,8)
chemioterapii: <1 s A R e
Liczba wczesniejszych schematow
) A 34 5/34 (14,7%) 4,0 (2,1; 5,0) 11,3 (6,4; 19,2)
chemioterapii: 2
Liczba wczesniejszych schematéw
21 3/21 (14,3%) 1,9 (1,5; 5,0) 7,3 (4,5; 18,0)

chemioterapii: 3

Ogodtem, wyniki w podgrupach wyrdznionych na podstawie okreslonych charakterystyk wyjsciowych
byty podobne do wynikdw w populacji ogdlnej. Zaznaczy¢ nalezy nieco wiekszy odsetek chorych
z obiektywng odpowiedzig wsrdd pacjentek po co najwyzej jednym schemacie chemioterapii (okoto
36%), i nieco nizszy u chorych z wiekszg liczbg wczesniejszych chemioterapii (okoto 14%). Mediana
PFS byta nieco nizsza od ogdlnej (okoto 2 miesigce vs 3,7) u chorych z HER2+, ER-PgR-, potrdjnie

ujemnych (HER2-/ER-/PgR-) oraz u chorych z trzema wczesniejszymi schematami chemioterapii.
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Autorzy badania stwierdzili, ze nie zaobserwowano zadnych czynnikdw moggcych wptyngé na efek-
tywnosc¢ erybuliny. Stwierdzono réwniez, ze erybulina dziatata dobrze w miejscach przerzutu nowo-

tworu, zmniejszajgc guzy w watrobie, weztach chtonnych oraz ptucach.

2.6.4.10.1.2  Analiza w podgrupach badania _

Ponizsza tabela przedstawia wynik oceny odpowiedzi na leczenie w poszczegdlnych podgrupach,

wyréznionych w ramach badania _

Tabela 76. Analiza wybranych punktdw koricowych w podgrupach wyrdznionych na podstawie okre-
slonych charakterystyk; erybulina, badanie

Podgrupa

Czesciowa odpowiedz na
leczenie — n/N (%)

Kontrola choroby

n/N (%)

Odpowiedz istotna kli-
nicznie — n/N (%)

Wszyscy chorzy
ER+/PgR+
HER2+
HER2-
ER-/PgR-

Liczba wczesniejszych schematéw
chemioterapii: < 3

Liczba wczesniejszych schematow
chemioterapii: 2 4

Rodzaj wczesniejszej chemioterapii
(ze stwierdzong opornoscig”):
antracykliny

Rodzaj wczesniejszej chemioterapii
(ze stwierdzong opornoscig”):
taksany

Rodzaj wczesniejszej chemioterapii
(ze stwierdzong opornosciag”):
kapecytabina

Rodzaj wczesniejszej chemioterapii
(ze stwierdzong opornoscig”):
winorelbina

Rodzaj wczesniejszej chemioterapii
(ze stwierdzong opornoscig?):
gemcytabina

Rodzaj wczesniejszej chemioterapii
(ze stwierdzong opornoscig”):
antracykliny+taksany+kapecytabina

25/269 (9,3%)
22/192 (11,5%)
2/29 (6,9%)
22/224 (9,8%)

1/54 (1,9%)

10/105 (9,5%)

15/164 (9,1%)

5/52 (9,6%)

10/133 (7,5%)

21/203 (10,3%)

5/82 (6,1%)

2/28 (7,1%)

4/32 (12,5%)

150/269 (55,8%)
112/192 (58,3%)
16/29 (55,2%)
125/224 (55,8%)

24/54 (44,4%)

64/105 (61,0%)

86/164 (52,4%)

29/52 (55,8%)

65/133 (48,9%)

113/203 (55,7%)

42/82 (51,2%)

13/28 (46,4%)

16/32 (50,0%)

46/269 (17,1%)
41/192 (21,4%)
4/29 (13,8%)
38/224 (17,0%)

2/54 (3,7%)

24/105 (22,9%)

22/164 (13,4%)

8/52 (15,4%)

16/133 (12,0%)

37/203 (18,2%)

12/82 (14,6%)

3/28 (10,7%)

5/32 (15,6%)

A oporno$é¢ na wczesniejszg chemioterapie definiowano jako progresje podczas leczenia chemioterapeutykiem, lub jako progresje
W ciggu trzech tygodni po ostatniej planowanej dawce leku.

Analiza w podgrupach ogdétem data podobne wyniki do analizy w catej populacji zaréwno dla oceny

czesciowej odpowiedzi na leczenie, kontroli choroby jak i odpowiedzi istotnej klinicznie. Jedynie
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w przypadku pacjentek z ER-/PgR- odnotowano znaczne odstepstwa od wyniku w catej populacji -

czesciowa odpowied? na leczenie w tej grupie wyniosta 1,9% (9,3% w catej populacji), natomiast od-

powiedz istotna klinicznie — 3,7% (17,1% w catej populacji).

2.6.4.10.1.3  Analiza w podgrupach badania _

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy w podgrupach, wykonanej w ramach badania -

Tabela 77. Analiza wybranych punktéw koricowych w podgrupach wyrdznionych na podstawie okre-
slonych charakterystyk; erybulina, badanie

Poderuna Czesciowa odpowiedz na Kontrola choroby Odpowiedz istotna kli-
grup leczenie — n/N (%) n/N (%) nicznie — n/N (%)
Wszyscy chorzy 10*/87 (11,5%*) 47%/87 (54,0%%) 15/87 (17,2%)
ER+/PgR+ 8/53 (15%) 34/53 (64%) 13/53 (25%)
HER2+ 1/12 (8%) 6/12 (50%) 1/12 (8%)
Chore potrdjnie negatywne (HER2, 0 0 o
ER oraz PgR) 2/27 (7%) 9/27 (33%) 2/27 (7%)
Liczba wczesniejszych schematow o o o
chemioterapii: 1 0/2 (0%) 1/2 (50%) 0/2 (0%)
Liczba wczesniejszych schematéw o 0 0
chemioteraplii: 2 2/11 (18%) 7/11 (64%) 3/11 (27%)
Liczba wczesniejszych schematéw 3/13 (23%) 8/13 (62%) 4/13 (31%)
chemioterapii: 3 ? ? ?
Liczba wczesniejszych schematéw 3/17 (18%) 9/17 (53%) 3/17 (18%)
chemioterapii: 4 . ° ’
Liczba wczesniejszych schematéw 1/17 (6%) 10/17 (59%) 2/17 (12%)
chemioterapii: 5 ? ? ?
Liczba wczesniejszych schematéw
1/27 (4%) 12/27 (44%) 3/27 (11%)

chemioterapii: > 6

Rodzaj wczesniejszej chemioterapii
(ze stwierdzong opornoscia”): 3/34 (9%) 19/34 (56%) 6/34 (18%)
antracykliny

Rodzaj wczesniejszej chemioterapii
(ze stwierdzong opornoscia”): 4/53 (8%) 20/53 (38%) 6/53 (11%)
taksany

Rodzaj wczesniejszej chemioterapii
(ze stwierdzong opornoscig?): 5/48 (10%) 26/48 (54%) 8/48 (17%)
kapecytabina

h

Wyniki analizy w podgrupach w wiekszosci przypadkdéw byty zblizone do wynikéw w catej populacji.
Wyijatek stanowita podgrupa chorych z jednym wczeéniejszym schematem chemioterapii, gdzie nie

odnotowano zadnego przypadku zaréwno czesciowej odpowiedzi na leczenie, jak rowniez odpowie-
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dzi klinicznie istotnej. U chorych po co najmniej 6 schematach chemioterapii, czesSciowa odpowiedz
na leczenie wystepowata rzadziej niz w catej populacji (6% vs 11,5%). U chorych potrdjnie negatyw-
nych (HER2-/ER-/PgR-) wyniki oceny odpowiedzi byly nizsze niz w populacji ogdlnej — szczegdlnie
duzg rdéznice zaobserwowano w odsetku chorych z kontrolg choroby (33% vs 54% w populacji ogél-

nej).
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2.6.5 Bezpieczenstwo

W rozdziatach ponizej przedstawiono ocene bezpieczenstwa na podstawie danych z analizowanych
badan. W prébie _ zaznaczono, ze przedstawiono dziatania niepozadane wystepujace
z czestoscig przynajmniej 15%, w prébie _ z czestos$cig przynajmniej 10%, natomiast

I - 5

W przypadku gdy byto to mozliwe, wykonywano metaanalize czestosci wystepowania danego punktu
koncowego, w ktérej wykorzystywano dane z poszczegdlnych badan. W przypadku préby -
- do metaanaliz wykorzystano dane z grupy otrzymujgcej 21-dniowy cykl leczenia, ktory byt

zgodny z zalecanym i obecny w pozostatych badaniach.

Poréwnanie dwoéch cykli leczenia przedstawionych w badaniu _ opisywano jedynie

w przypadku obserwacji znacznych réznic pomiedzy ich wynikami.
2.6.5.1 Przedwczesne zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozqgdanych
Ten punkt kofAcowy rozpatrywano tylko w badaniu _ Dane na temat odsetka chorych

przedwczesnie koiczacych leczenie z powodu dziatan niepozgdanych przedstawiono w tabeli ponize.

Tabela 78. Czestos¢ wystepowania przedwczesnego zakoriczenia leczenia z powodu dziatan niepozg-

danych; erybulina; badanie _

Badanie Wszystkie stopnie ciezkosci

n/N (%)

[ ] 6/81 (7,4%)

W badaniu |l odsetek chorych przedwczesnie koriczacych leczenie z powodu dziatan niepo-
zadanych wynidst 7,4% (6/81).
2.6.5.2 Powazne dziatania niepozqgdane (z ang. serious adverse events)

W tabeli ponizej przedstawiono informacje o odsetku chorych z powaznymi dziataniami niepozgda-

nymi w badaniu -

Tabela 79. Czestos¢ wystepowania powaznych dziatan niepozqdanych; erybulina; badanie _

Wszystkie stopnie ciezkosci

Badanie n/N (5%)

I 13/81 (16,0%)
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Powazne dziatania niepozadane wystgpity u 16% (13/81) pacjentek. W badaniu zaznaczo-
no, ze w przypadku 8 (9,9%) chorych z powaznymi dziataniami niepozgdanymi nie mozna byto wyklu-

czy¢ zwigzku z erybulina.

2.6.5.3 Zgony

Czestos¢ wystepowania zgonéw raportowano w dwoéch badaniach, || o2 GG
W przypadku préby _ nie przedstawiono informacji o zgonach — nie przedstawiono ich

liczby, ani nie podano bezposredniego informacji o braku zgonéw w badaniu. Dane na temat tego

punktu koncowego zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 80. Czestos¢ wystepowania zgonéw; erybulina; badania || oroz EEGzR

Wszystkie stopnie ciezkosSci
n/N (5%)

I 1/81 (1,2%)*
I 1/291 (0,3%)*

Badanie

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

W obu badaniach odnotowano po jednym zgonie, co stanowito 1,2% populacji badania _
(1/81), oraz 0,3% populacji badania ||| I (1/291). w badaniu |l z22naczono, ze nie

mozna byto wykluczy¢ zwigzku zaobserwowanego zgonu z leczeniem erybuling.
1
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2.6.5.4  Zaburzenia ogdlne i zmiany w miejscu podania

2.6.5.4.1 Goraczka

We wszystkich trzech badaniach przedstawiono dane dotyczgce chorych, u ktérych stwierdzano go-

rgczke. W tabeli ponizej przedstawiono te dane wraz z wynikiem metaanalizy.

Tabela 81. Czestos¢ wystepowania gorqczki; erybulina; badania - _ oraz -

Badanie Wszystkie stopnie ciezkosci Stopnia ciezkosci 1-2 Stopnia ciezkosci 3-4
[ 25/81 (30,9%) 25/81 (30,9%)* 0/81 (0%)
[ ] 68/291 (23,4%) 66/291 (22,7%) 2/291 (0,7%)"
21-dniowa kohorta 4/33 (12%)* 4/33 (12%) 0/33 (0%)
' 28-dniowa kohorta 14/70 (20%)* 14/70 (20%) 0/70 (0%)
Wszyscy horzy 18/103 (17%)* 18/103 (17%) 0/103 (0%)

B B, ol

A brak zdarzer stopnia 4.

Goraczke raportowano z rdzng czestoscig u chorych w poszczegélnych badaniach. W prébie -
Il naimniej pacjentek miato goraczke (17%), w badaniu || odsetek ten wynosit 23,4%,
aw badaniu _ to dziatanie niepozadane wystapito u 30,9% pacjentek. W prébach -

B B 2 stkic odnotowane przypadki miaty nasilenie 1-2. stopnia. W prébie |l

- dziatania 1-2. stopnia raportowano u 22,7% chorych, a pozostate 0,7% miato goraczke 3. stop-
nia. W probie _ u chorych otrzymujacych erybuline w 21-dniowych cyklach gorgczka wy-

stepowata rzadziej niz w podgrupie leczonej wedtug schematu 28-dniowego, 12% vs 20%.
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F

2.6.5.4.2 Zmeczenie

Zmeczenie byto dziataniem niepozadanym raportowanym w kazdym z wiaczonych badan obserwa-
cyjnych. Wyniki dotyczace czestos$ci jego wystepowania, takze z podziatem na stopnie ciezkosci,

przedstawiono w ponizszej tabeli. Wykonano rowniez metaanalize odsetkdw chorych z tym AE.

Tabela 82. Czestos¢ wystepowania zmeczenia; erybulina; badania - _ oraz -

Badanie Wszystkie stopnie ciezkosci Stopnia ciezkosci 1-2 Stopnia ciezkosci 3-4
[ ] 37/81 (45,7%) 36/81 (44,4%)* 1/81 (1,2%)
] 189/291 (64,9%) 160/291 (55,0%) 29/291 (10,0%)”
21-dniowa kohorta 18/33 (54,5%)* 16/33 (48%) 2/33 (6%)"
' 28-dniowa kohorta 36/70 (51,4%)* 33/70 (47%) 3/70 (4%)"
Wszyscy chorzy 54/103 (52,4%)* 49/103 (48%) 5/103 (5%)"

N B, o

A brak zdarzen stopnia 4.

Ogodtem, zmeczenie byto dziataniem niepozadanym raportowanym bardzo czesto — wystapito u 45,7%

chorych w badaniu _, ponad 50% pacjentek z badania _ i 65% chorych otrzymu-
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jacych erybuline w prébie _ Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w wiekszosci przypadkdéw rapor-

towano zmeczenie 1-2. stopnia ciezkosci, nasilenie 3. lub 4. stopnia odnotowano u kilku procent opi-

sywanych pacjentek (od 1,2% w || R do 10% w . Avtorzy prob | i

zaznaczyli, ze nie odnotowano zmeczenia o 4. stopniu nasilenia.
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F
F

2.6.5.4.3 Zapalenie bton $luzowych

W dwdéch badaniach, _ [ _, przedstawiono dane dotyczgce czestosci wystgpo-

wania zapalenia bton $luzowych. Dane te, rowniez z podziatem na stopnie ciezkosci, zebrano w tabeli

ponizej. Dodatkowo wykonano metaanalizy.
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Tabela 83. Czestosc wystepowania zapalenia bfon sluzowych; erybulina; badania _ oraz

CEGELIE Wszystkie stopnie ciezkosci Stopnia ciezkosci 1-2 Stopnia ciezkosci 3-4
[ ] 43/291 (14,8%) 36/291 (12,4%) 7/291 (2,4%)"
21-dniowa kohorta 1/33 (3%)* 1/33 (3%) 0/33 (0%)
' 28-dniowa kohorta 5/70 (7,1%)* 4/70 (6%) 1/70 (1%)A
Wszyscy chorzy 6/103 (5,8%)* 5/103 (5%) 1/103 (1%)~

——— R " -

A brak zdarzen stopnia 4.

W prébie _ zapalenie bton sluzowych stwierdzono u 14,8% chorych, podczas gdy
w badaniu _ dziatanie to raportowano u dwukrotnie mniejszego odsetka chorych (5,8%).
Wiekszo$¢ raportowanych przypadkéw miata fagodne nasilenie, a dziatania ocenione na 3-4. stopien
ciezkosci wystapity u 2,4% chorych w prébie _ i 1% w badaniu _ Nalezy za-
znaczyé, ze w badaniu _ u chorych otrzymujgcych erybuline w ramach 28-dniowego
cyklu terapii raportowali zapalenie bton $luzowych ponad dwukrotnie czesciej niz chore z podgrupy

otrzymujgcej lek w 21-dniowych cyklach, 7,1% vs 3%.
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2.6.5.4.4 Obrzeki obwodowe

Autorzy tylko jednego badania, _, zaprezentowali dane dotyczgce chorych, u ktérych

stwierdzono obrzeki obwodowe (z ang. peripheral edema). Dane te zamieszczono ponizej w tabeli.

Tabela 84. Czestos¢ wystepowania obrzekow obwodowych; erybulina; badanie ||| Gz

Badanie Wszystkie stopnie ciezkosSci Stopnia ciezkosci 1-2 Stopnia ciezkosci 3-4
21-dniowa kohorta 4/33 (12%)* 4/33 (12%) 0/33 (0%)
' 28-dniowa kohorta 4/70 (6%)* 4/70 (6%) 0/70 (0%)
WSszyscy chorzy 8/103 (8%)* 8/103 (8%) 0/103 (0%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Obrzeki obwodowe stwierdzono u 12% pacjentek, a wszystkie odnotowane przypadki miaty nasilenie

1. lub 2. stopnia ciezkosci.

2.6.5.5 Zaburzenia zotqdkowo-jelitowe

2.6.5.5.1 Suchos$¢ w ustach

Dane dotyczgce chorych zgtaszajgcych suchos¢ w ustach przedstawili tylko autorzy badania -
-. Wyniki zawiera tabela ponizej.
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Tabela 85. Czestos¢ wystepowania suchosci w ustach; erybulina; badanie _

CEGELIE Wszystkie stopnie ciezkosci Stopnia ciezkosci 1-2 Stopnia ciezkosci 3-4

21-dniowa kohorta 2/33 (6%)* 2/33 (6%) 0/33 (0%)
' 28-dniowa kohorta 5/70 (7%)* 5/70 (7%) 0/70 (0%)
Wszyscy chorzy 7/103 (7%)* 7/103 (7%) 0/103 (0%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Suchos$¢ w ustach wystepowata u 7% chorych leczonych erybuling w badaniu _ Wszystkie

odnotowane przypadki miaty nasilenie 1. lub 2. stopnia.

2.6.5.5.2 Zapalenie jamy ustnej

Zapalenie jamy ustnej byto dziataniem, ktére odnotowano w kazdym z badan. W tabeli ponizej przed-

stawiono wyniki dotyczgce czestosci tego AE oraz wyniki metaanaliz.

Tabela 86. Czestos¢c wystepowania zapalenia jamy ustnej; erybulina; badania - -
oraz

CEGELIE Wszystkie stopnie ciezkosci Stopnia ciezkosci 1-2 Stopnia ciezkosci 3-4
[ 32/81 (39,5%) 30/81 (37,0%)* 2/81(2,5%)
[ ] 32/291 (11,0%) 29/291 (10,0%) 3/291 (1,0%)A
21-dniowa kohorta 6/33 (18%)* 6/33 (18%) 0/33 (0%)
' 28-dniowa kohorta 12/70 (17,1%)* 10/70 (14%) 2/70 (3%)
Wszyscy chorzy 18/103 (17,5%)* 16/103 (16%) 2/103 (2%)
I I

A brak zdarzen stopnia 4.

W badaniach _ i _ zapalenie jamy ustnej diagnozowano u 11% i 17,5% chorych,

aw _ to dziatanie byto raportowane czesciej — wystgpito u 39,5% pacjentek. Wiekszos¢ dzia-
tan miata nasilenie 1. lub 2. stopnia, dziatania 3-4. stopnia stwierdzano tylko u nieco ponad 1% pa-

cjentek. W badaniu _ zaznaczono, ze nie byto dziatan 4. stopnia ciezkosci.
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2.6.5.5.3 Nudnosci

Dane dotyczace czestosci wystepowania nudnosci, zamieszczone w ponizszej tabeli, odnaleziono we
wszystkich opisywanych prébach klinicznych bez grupy kontrolnej. W tabeli przedstawiono réwniez

wyniki metaanaliz.

Tabela 87. Czestos¢ wystepowania nudnosci; erybulina; badania |||z TGN o-: R

Badanie Wszystkie stopnie ciezkosci Stopnia ciezkosci 1-2 Stopnia ciezkosci 3-4

[ 36/81 (44,4%) 35/81 (43,2%)* 1/81 (1,2%)
[ ] 129/291 (44,3%) 123/291 (42,3%) 6/291 (2,1)A
21-dniowa kohorta 11/33 (33,3%) 10/33 (30%) 1/33 (3%)"

' 28-dniowa kohorta 27/70 (39%)* 27/70 (39%) 0/70 (0%)
Wszyscy chorzy 38/103 (36,9%)* 37/103 (36%) 1/103 (1%)~

A brak zdarzen stopnia 4.

W badaniach _ [ _ nudnosci zgtaszato okoto 44% pacjentek, podczas gdy w pro-
bie _ odsetek ten byt mniejszy — 36,9%. Wiekszos¢ raportowanych przypadkéw miata

nasilenie do 2. stopnia ciezkosci, dziatania 3-4. stopnia stwierdzono u nieco ponad 1% pacjentek, przy

187



Halaven® (erybulina) w leczeniu zaawansowanego raka piersi
po niepowodzeniu chemioterapii z uzyciem antracyklin, taksanéw

czym w badaniach _ i _ zaznaczono, ze nie odnotowano dziatan 4. stopnia

ciezkosci.
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2.6.5.5.4 Wymioty

Dane dotyczace czestosci wystepowania wymiotéw odnaleziono we wszystkich badaniach. Wyniki te

wraz z wynikami metaanaliz zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 88. Czestos¢ wystepowania wymiotow; erybulina; badania ||| EGzEG T or:

Badanie Wszystkie stopnie ciezkosci Stopnia ciezkosci 1-2 Stopnia ciezkosci 3-4

[ ] 16/81 (19,8%) 15/81 (18,5%)* 1/81 (1,2%)
[ ] 52/291 (17,9%) 50/291 (17,2%) 2/291 (0,7%)"
21-dniowa kohorta 4/33 (12%)* 4/33 (12%) 0/33 (0%)
. 28-dniowa kohorta 6/70 (9%)* 6/70 (9%) 0/70 (0%)
Wszyscy chorzy 10/103 (10%)* 10/103 (10%) 0/103 (0%)
] I B

A brak zdarzen stopnia 4.
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Wymioty wystepowaty czesciej u chorych z badan _ i _, niz w probie _,
odpowiednio u 19,8% i 17,9% oraz 10% chorych. W prébie _ wszystkie odnotowane
przypadki byty 1-2. stopnia ciezkosci, w pozostatych prdbach dziatania o nasileniu 3-4. stopniach sta-

nowity niewielki procent wszystkich odnotowanych przypadkéw — raportowato je okoto 1% chorych,

przy czym w probie _ zaznaczono, ze nie byto dziatan 4. stopnia.
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2.6.5.5.5 Niestrawnos¢

Dane dotyczace czestosci wystepowania niestrawnosci odnaleziono tylko w badaniu ||| Gz

Wyniki zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 89. Czestos¢ wystepowania niestrawnosci; erybulina; badanie ||| Gz

Badanie Wszystkie stopnie ciezkosci Stopnia ciezkosci 1-2 Stopnia ciezkosci 3-4
21-dniowa kohorta 2/33 (6%)* 2/33 (6%) 0/33 (0%)
' 28-dniowa kohorta 6/70 (9%)* 6/70 (9%) 0/70 (0%)
Wszyscy chorzy 8/103 (8%)* 8/103 (8%) 0/103 (0%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Niestrawnos$¢ zgtaszato 8% pacjentek leczonych erybuling w badaniu _ Wszystkie odno-

towane przypadki byty tagodne — 1-2. stopien nasilenia.
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estimo

2.6.5.5.6 Biegunka

Biegunka byta dziataniem niepozadanym odnotowanym w kazdym z trzech opisywanych badan. Dane

dotyczace czestosci jej wystepowania oraz wyniki przeprowadzonych metaanaliz zamieszczono

w tabeli ponizej.

Tabela 90. Czestos¢ wystepowania biegunki; erybulina; badania - _ oraz -

CEGERIT Wszystkie stopnie ciezkosci Stopnia ciezkosci 1-2 Stopnia ciezkosci 3-4

[ 15/81 (18,5%) 15/81 (18,5%)* 0/81 (0%)
[ 54/291 (18,6%) 51/291 (17,5%) 3/291 (1,0%)"
21-dniowa kohorta 7/33 (21,2%)* 6/33 (18%) 1/33 (3%)A
B 23 dniowa kohorta 4/70 (5,7%)* 3/70 (4%) 1/70 (1%)A
Wszyscy chorzy 11/103 (10,7%)* 9/103 (9%) 2/103 (2%)
I B, o
I

A brak zdarzen stopnia 4.

W badaniach - i _ biegunka wystepowata u okoto 19% chorych, a w prébie -

- to dziatanie niepozadane zgtaszato 10,7% pacjentek, przy czym jego czesto$¢ byta znacznie
wieksza u chorych z podgrupy otrzymujgcej erybuline w cyklach 21-dniowych niz 28-dniowych, 21,2%
vs 5,7%. Wiekszos¢ odnotowanych przypadkdw miata tagodne nasilenie (1-2. stopien ciezkosci), tylko
u okoto 1-2% pacjentek raportowano biegunke 3. stopnia (nie odnotowano przypadkéw 4. stopnia),

natomiast w badaniu - w ogole nie byto przypadkéw w stopniu ciezszym niz 2.

192



Halaven® (erybulina) w leczeniu zaawansowanego raka piersi
po niepowodzeniu chemioterapii z uzyciem antracyklin, taksanéw

193



Halaven® (erybulina) w leczeniu zaawansowanego raka piersi
po niepowodzeniu chemioterapii z uzyciem antracyklin, taksanéw

F

2.6.5.5.7 Zaparcia

Dane dotyczace czestosci wystepowania zaparcia odnaleziono we wszystkich trzech badaniach bez

grupy kontrolnej. Dane wraz z wynikami metaanaliz zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 91. Czestosc wystepowania zaparc; erybulina; badania - _ oraz -

Badanie Wszystkie stopnie ciezkosSci Stopnia ciezkosci 1-2 Stopnia ciezkosci 3-4
[ 13/81 (16%) 13/81 (16%)* 0/81 (0%)
[ ] 56/291 (19,2%) 54/291 (18,6%) 2/291 (0,7%)"
21-dniowa kohorta 4/33 (12%)* 4/33 (12%) 0/33 (0%)
' 28-dniowa kohorta 13/70 (19%)* 13/70 (19%) 0/70 (0%)
Wszyscy chorzy 17/103 (17%)* 17/103 (17%) 0/103 (0%)

A brak zdarzen stopnia 4.

Zaparcia wystepowaty z podobng czestoscig u chorych we wszystkich trzech badaniach, stwierdzano

je u 16-19% pacjentek. W prébach _ [ _ odnotowano tylko dziatania o nasileniu
1. lub 2 . stopnia, natomiast w _ oprocz dziatan 1-2. stopnia, u 0,7% pacjentek zaparcia
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miaty nasilenie 3. stopnia. W badaniu _ wigcej chorych leczonych w cyklach 28-dniowych

niz w 21-dniowych miata zaparcia, odpowiednio 19% i 12%.
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2.6.5.6 Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

2.6.5.6.1 Zmniejszenie apetytu

We wszystkich badaniach przedstawiono dane dotyczace odsetka chorych ze zmniejszonym apety-

tem. Wyniki te oraz wyniki metaanaliz zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 92. Czestos¢ wystepowania zmniejszenia apetytu; erybulina; badania - _
oraz

Badanie Wszystkie stopnie ciezkosci Stopnia ciezkosci 1-2 Stopnia ciezkosci 3-4
[ 38/81 (46,9%) 37/81 (45,7%) 1/81 (1,2%)
[ ] 60/291 (20,6%) 58/291 (19,9%) 2/291 (0,7%)"
21-dniowa kohorta 2/33 (6%)* 2/33 (6%) 0/33 (0%)
' 28-dniowa kohorta 13/70 (19%)* 13/70 (19%) 0/70 (0%)
Wszyscy chorzy 15/103 (15%)* 15/103 (15%) 0/103 (0%)
I I D
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A brak zdarzen stopnia 4.

Zmniejszenie apetytu wystepowato najczesciej u chorych w badaniu _, odsetek pacjentek
z tym dziataniem niepozadanym wynosit 46,9%, z czego u 45,7% miato ono nasilenie 1-2. stopnia.
W prébie _ zmniejszenie apetytu wystgpito u 20,9% chorych, w wiekszosci 1-2. stopnia
ciezkosci (nie odnotowano dziatan o 4. stopniu nasilenia, a nasilenie 3. stopnia stwierdzono u 0,7%
pacjentek). Z kolei w prébie _ zmniejszenie apetytu raportowato 15% chorych, przy czym

czestos¢ byta wieksza w podgrupie z cyklem 28-dniowym niz 21-dniowym, 19% vs 6%.
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2.6.5.6.2 Hipokaliemia

Dane dotyczace odsetka chorych, u ktérych wystgpita hipokaliemia odnaleziono jedynie w badaniu

_. Wyniki prezentuje tabela ponizej.
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Tabela 93. Czestos¢ wystepowania hipokaliemii; erybulina; badanie _

CEGELIE Wszystkie stopnie ciezkosci Stopnia ciezkosci 1-2 Stopnia ciezkosci 3-4

21-dniowa kohorta 1/33 (3%) 1/33 (3%) 0/33 (0%)
' 28-dniowa kohorta 6/70 (8,6%)* 5/70 (7%) 1/70 (1%)A
Wszyscy chorzy 7/103 (6,8%)* 6/103 (6%) 1/103 (1%)»

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A brak zdarzen stopnia 4.

Hipokaliemia wystgpita u 3% pacjentek leczonych erybuling podawang w cyklach 21-dniowych
iu8,6% chorych otrzymujgcych ten lek w syklach 28-dniowych. Nie odnotowano hipokaliemii 4.
stopnia nasilenia, a w podgrupie z 21-cyklem podawania erybuliny ogétem wszystkie odnotowane

przypadki miaty nasilenie maksymalnie 2. stopnia.

2.6.5.7 Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
2.6.5.7.1 Neutropenia
Najczestszym hematologicznym dziataniem niepozadanym byfta neutropenia, ktéra wystgpita we

wszystkich opisywanych badaniach. Wyniki dotyczace jej czestosci przedstawiono w tabeli ponizej,

w ktérej zamieszczono rowniez wyniki metaanaliz.

Tabela 94. Czestos¢ wystepowania neutropenii; erybulina; badania ||| Gz T or-:

CEGENLIE Wszystkie stopnie ciezkosci Stopnia ciezkosci 1-2 Stopnia ciezkosci 3-4
[ 80/81 (98,8%) 3/81 (3,7%)* 77/81 (95,1%)
[ ] 174/291 (59,8%) 17/291 (5,8%) 157/291 (54,0%)
21-dniowa kohorta 23/33 (69,7%)* 3/33 (9%) 20/33 (61%)
' 28-dniowa kohorta 54/70 (77,1%)* 8/70 (11%) 46/70 (66%)
Wszyscy chorzy 77/103 (74,8%)* 11/103 (11%) 66/103 (64%)
I B N

W prébie - neutropenia wystagpita prawie u wszystkich chorych leczonych erybuling (98,8%),
z czego u 95,1% pacjentek byta to neutropenia 3. lub 4. stopnia ciezkosci. W pozostatych badaniach

odsetek chorych z tym dziataniem byt mniejszy, cho¢ nadal znaczgcy — w proébie _ wynosit
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74,8%, a w _ — 59,8%. Wigkszos¢ odnotowanych przypadkéw miata nasilenie 3. lub 4.

stopnia ciezkosci (54% w prébie ||| Gz ¢4 v G -

W badaniu _ zaznaczono, ze u 21,6% chorych podawano G-CSF po wystgpieniu neutropenii
w stopniu co najmniej 3., z wyjatkiem dwdch chorych ktérzy byli leczeni G-CSF od poczatku, bez wy-

stgpienia ciezkiej neutropenii.
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2.6.5.7.2 Goraczka neutropeniczna

Dane dotyczace goraczki neutropenicznej 3-4. stopnia odnaleziono w dwodch badaniach, _
i _ Wyniki zebrano w tabeli ponizej, wraz z wynikiem metaanalizy.
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Tabela 95. Czestos¢ wystepowania gorgczki neutropenicznej; erybulina; badania -

I oo I

Badanie Stopnia ciezkosci 3-4
[ 16/291 (5,5%)
21-dniowa kohorta 1/33 (3%)A
' 28-dniowa kohorta 3/70 (4%)
Wszyscy chorzy 4/103 (4%)
L] L]

A brak zdarzen stopnia 4.

Goraczke neutropeniczng 3-4. stopnia stwierdzono u 5,5% chorych w badania _ i 4% pa-

cjentek z badania _, przy czym w drugiej prébie zaznaczono, ze nie odnotowano przy-

padkdéw 4. stopnia.

2.6.5.7.3 Posocznica neutropeniczna

Dane dotyczace posocznicy neutropenicznej odnaleziono tylko w badaniu _ Wyniki za-

mieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 96. Czestos¢ wystepowania posocznicy neutropenicznej; erybulina; badanie _

CEGELIE Wszystkie stopnie ciezkosci Stopnia ciezkosci 1-2 Stopnia ciezkosci 3-4

21-dniowa kohorta 0/33 (0%) 0/33 (0%) 0/33 (0%)
. 28-dniowa kohorta 2/70 (3%) 0/70 (0%) 2/70 (3%)**
Wszyscy chorzy 2/103 (2%)** 0/103 (0%) 2/103 (2%)**

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** U jednej chorej wystapit zgon w wyniku sepsy neutropenicznej (5. stopien ciezkosci).

Posocznice neutropeniczng zdiagnozowano u dwdch pacjentek w badaniu _, przy czym
obydwie chore otrzymywaty erybuline w cyklach 28-dniowych. Obydwa przypadki miaty nasilenie 3-4.

stopnia i jeden z nich doprowadzit do zgonu chorej.

2.6.5.7.4 Leukopenia

Dane dotyczgce odsetka chorych z leukopenig, zamieszczone w ponizszej tabeli, przedstawili autorzy

wszystkich trzech opisywanych badan. W tabeli zaprezentowano rowniez wyniki metaanaliz.

Tabela 97. Czestos¢ wystepowania leukopenii; erybulina; badania ||| R T o-

Badanie Wszystkie stopnie ciezkosci Stopnia ciezkosci 1-2 Stopnia ciezkosci 3-4
[ ] 80/81 (98,8%) 20/81 (24,7%)* 60/81 (74,1%)
[ ] 174/291 (59,8%) 17/291 (5,8%) 157/291 (54,0%)
21-dniowa kohorta 5/33 (15%)* 0/33 (0%) 5/33 (15%)
' 28-dniowa kohorta 22/70 (31,4%)* 8/70 (11%) 14/70 (20%)
WSszyscy chorzy 27/103 (26,2%)* 8/103 (8%) 19/103 (18%)

Leukopenie stwierdzono u prawie wszystkich pacjentek (98,8%), a w prébie _ czestosé
leukopenii byta mniejsza (59,8%). Z kolei w badaniu _ czestos¢ leukopenii réznita sie po-
miedzy podgrupami wyrdznionymi na podstawie dtugosci cyklu leczenia — u chorych z cyklem 21-
dniowym to dziatanie niepozadane raportowano u 15% chorych, a w podgrupie z cyklem 28-dniowym
u 31,4% chorych. W badaniach _ i _ wigkszos¢ przypadkéw miata nasilenie 3-4.
stopnia, a w probie _ w podgrupie chorych z 21-dniowym wszystkie odnotowane przypad-

ki miaty nasilenie 3-4. stopnia.
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2.6.5.7.5 Limfopenia

Limfopenia byta dziataniem niepozgdanym opisywanym tylko w badaniu _ Wyniki na ten

temat zawiera ponizsza tabela.

Tabela 98. Czestos¢ wystepowania limfopenii; erybulina; badanie _

Badanie Wszystkie stopnie ciezkosci Stopnia ciezkosci 1-2 Stopnia ciezkosci 3-4
[ ] 44/81 (54,3%) 34/81 (42,0%)* 10/81 (12,3%)

Limfopenie stwierdzono u 54,3% chorych, z czego nasilenie do 2. stopnia wystgpito u 42% chorych,

a u 12,3% pacjentek wystapita limfopenia 3-4. stopnia ciezkosci.

2.6.5.7.6 Trombocytopenia

Dane dotyczgce czestosci wystepowania trombocytopenii zamiescili tylko autorzy badania -
-. Wyniki zebrano w tabeli ponizej.
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Tabela 99. Czestosc wystepowania trombocytopenii; erybulina; badanie _

CEGELIE Wszystkie stopnie ciezkosci Stopnia ciezkosci 1-2 Stopnia ciezkosci 3-4

21-dniowa kohorta 1/33 (3%)* 1/33 (3%) 0/33 (0%)
B 23 dniowa kohorta 8/70 (11,4%)* 6/70 (9%) 2/70 (3%)A
Wszyscy chorzy 9/103 (8,7%)* 7/103 (7%) 2/103 (2%)

Trombocytopenie raportowano u 3% chorych z podgrupy otrzymujgcej erybuline w cyklach 21-
dniowych i u 11,4% pacjentek stosujgcych 28-dniowe cykle leczenia. Nasilenie 3-4. stopnia odnoto-

wano tylko w podgrupie z dtuzszym cyklem terapii, wystapito u 3% chorych.

2.6.5.7.7 Niedokrwisto$¢

W dwdch badaniach (_ i _) odnaleziono dane dotyczace czestosci wystepowa-

nia neutropenii. Wyniki te zebrano w tabeli ponizej, razem z wynikami przeprowadzonych metaana-

liz.

Tabela 100. Czestosc¢ wystepowania niedokrwistosci; erybulina; badania _ oraz -

CEGERIE Wszystkie stopnie ciezkosci Stopnia ciezkosci 1-2 Stopnia ciezkosci 3-4
[ ] 82/291 (28,2%) 76/291 (26,1%) 6/291 (2,0%)
21-dniowa kohorta 5/33 (15%) 5/33 (15%) 0/33 (0%)
' 28-dniowa kohorta 32/70 (45,7%)* 31/70 (44%) 1/70 (1%)”
Wszyscy chorzy 37/103 (35,9%)* 36/103 (35%) 1/103 (1%)~

A brak zdarzen stopnia 4.

Niedokrwistos¢ raportowano u 28,2% chorych w badaniu _ W badaniu _ cze-

stos¢ tego dziatania niepozgdanego znacznie rdzinita sie pomiedzy wyrdznionymi podgrupami,
u chorych otrzymujacych erybuline w cyklach 21-dniowych byta znacznie nizsza niz u chorych z cy-
klami 28-dniowymi, odpowiednio 15% i 45,7%. Wiekszo$¢ odnotowanych przypadkéw miata nasilenie
do 2. stopnia ciezkosci, dziatanie 3. stopnia stwierdzono tylko u jednej chorej z podgrupy 28-

dniowego cyklu w badaniu _ Nie odnotowano niedokrwistosci 4. stopnia.
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2.6.5.8 Zaburzenia uktadu nerwowego

2.6.5.8.1 Bol gltowy

We wszystkich wtgczonych badaniach odnaleziono informacje dotyczace czestosci wystepowania

bolu gtowy u pacjentek leczonych erybuling. Dane te zebrano w tabeli ponizej, w ktérej zamieszczono

réwniez wyniki metaanaliz.

Tabela 101. Czestos¢ wystepowania bélu gtowy; erybulina; badania ||| Gz TG or:

Badanie Wszystkie stopnie ciezkosci Stopnia ciezkosci 1-2

Stopnia ciezkosci 3-4

[ 13/81 (16,0%) 13/81 (16,0%)*
[ 36/291 (12,4%) 36/291 (12,4%)
21-dniowa kohorta 7/33 (21,2%)* 6/33 (18%)
' 28-dniowa kohorta 6/70 (8,6%)* 5/70 (7%)
Wszyscy chorzy 13/103 (12,6%)* 11/103 (11%)

0/81 (0%)

0/291 (0%)

1/33 (3%)

1/70 (1%)A

2/103 (2%)

A brak zdarzen stopnia 4.

W badaniach _ i _ bdl gtowy zgtaszato kilkanascie procent chorych, odpowiednio
16% i 12,4%. W prdbie _ wiecej chorych leczonych erybuling podawang w cyklach 21-
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dniowcyh raportowato wystepowanie tego dziatania niepozadanego (21,2%), natomiast w podgrupie
z cyklem 28-dniowym czesto$¢ wynosita 8,6%. W pierwszych dwéch badaniach nie odnotowano
przypadkdéw 3-4. stopnia ciezkosci, natomiast w badaniu _ w podgrupie o 21-dniowym
cyklu stwierdzono bél gtowy 4. stopnia, a w drugiej podgrupie u jednej pacjentki odnotowano nasile-

nie 3. stopnia tego dziatania niepozadanego.
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2.6.5.8.2 Zawroty glowy

Czesto$é wystepowania zawrotéw gtowy opisywali autorzy dwéch wtgczonych badan, _
i_. Wyniki zebrano w tabeli ponizej, w ktdrej zamieszczono réwniez wyniki metaanaliz.
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Tabela 102. Czestos¢ wystepowania zawrotow gtowy; erybulina; badania
oraz

Badanie Wszystkie stopnie ciezkosci Stopnia ciezkosci 1-2 Stopnia ciezkosci 3-4
[ ] 14/291 (4,8%)* 14/291 (4,8%) 0/291 (0%)»
21-dniowa kohorta 4/33 (12%)* 4/33 (12%) 0/33 (0%)
' 28-dniowa kohorta 8/70 (11%)* 8/70 (11%) 0/70 (0%)
Wszyscy chorzy 12/103 (12%)* 12/103 (12%) 0/103 (0%)

A brak zdarzen stopnia 4.

W prdbie _ czesto$¢ wystepowania zawrotow gtowy byta ponad dwukrotnie wieksza niz
w badaniu _, odpowiednio 12% vs 4,8%. Wszystkie przypadki miaty nasilenie 1-2. stopnia.

Nie odnotowano zawrotéw gtowy 3-4. stopnia.
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2.6.5.8.3 Zaburzenia smaku

We wszystkich badaniach przedstawiono dane dotyczgce czesto$ci wystepowania zaburzen smaku.

Wyniki z pojedynczych badan oraz wyniki metaanaliz zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 103. Czestosc wystepowania zaburzeri smaku; erybulina; badania - _
oraz

CEGERIT Wszystkie stopnie ciezkosci Stopnia ciezkosci 1-2 Stopnia ciezkosci 3-4
[ ] 27/81 (33,3%) 27/81 (33,3%)* 0/81 (0%)
[ ] 40/291 (13,7%) 40/291 (13,7%) 0/291 (0%)
21-dniowa kohorta 3/33 (9%)* 3/33 (9%) 0/33 (0%)
B 23 dniowa kohorta 6/70 (8%)* 6/70 (8%) 0/70 (0%)
Wszyscy chorzy 9/103 (9%)* 9/103 (9%) 0/103 (0%)
I I |
L |

Zaburzenia smaku raportowano najczesciej u chorych z badania _, wystapity u 33,3% pa-
cjentek. W badaniu _ stwierdzono je u 13,7% pacjentek, a w _ u 9%. Wszystkie

odnotowane dziatania miaty nasilenie 1. lub 2. stopnia.
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2.6.5.8.4 Neuropatia obwodowa

Dane dotyczgce czestosci wystepowania neuropatii obowodowej odnaleziono we wszystkich opisywa-

nych badaniach. W tabeli ponizej przedstawiono dane z pojedynczych badan oraz wyniki metaanaliz.

Tabela 104. Czestosc¢ wystepowania neuropatii obwodowej; erybulina; badania - -

oraz

CEGENLIE

Wszystkie stopnie ciezkosci

Stopnia ciezkosci 1-2 Stopnia ciezkosci 3-4

21-dniowa kohorta

' 28-dniowa kohorta

Wszyscy chorzy

19/81 (23,5%) 16/81 (19,6%)* 3/81(3,7%)

95/291 (32,6%) 75/291 (25,8%) 20/291 (6,9%)"
9/33 (27,3%)* 8/33 (24%) 1/33 (3%)
23/70 (32,9%)* 19/70 (27%) 4/70 (6%)"

32/103 (31,1%)* 27/103 (26%) 5/103 (5%)"

A brak zdarzen stopnia 4.

U chorych leczonych erybuling podawang w 21-dniowych cyklach neuropatie obwodowa stwierdzono

u 23,5% do 32,6%. Wiekszos¢ tych dziatan byta 1. lub 2. stopnia ciezkosci. Neuropatie 3-4. stopnia
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raportowano tylko u kilku procent pacjentek, przy czym w badaniach _ [ _

zaznaczono, ze nie odnotowano przypadkow 4. stopnia ciezkosci.
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W badaniu _ zaznaczono dodatkowo, ze czestos¢ wystepowania neuropatii obwodowej

w stopniu 2.lub 3. byta podobna u chorych z wyjsciowo obecng neuropatia obwodowg 1. stopnia
(3/32; 9,4% oraz 2/32; 6,3%, odpowiednio 2. oraz 3. stopnia) do tej obserwowanej u chorych wyj-

$ciowo bez neuropatii obwodowej (3/49; 6,1% oraz 1/49; 2,0% odpowiednio 2. oraz 3. stopnia).
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W badaniu _ zaznaczono, ze na neuropatie obwodowa w wiekszosci stanowita neuropatia
czuciowa (26,8% w catej populacji dla zdarzen 1. lub 2. stopnia ciezkosci oraz 5,8% dla zdarzen 3.
Stopnia ciezkosci), natomiast udziat neuropatii ruchowej byt niewielki (0,3% oraz 1,4%, analogicznie).
U 64 chorych odnotowano wyjsciowo neuropatie, u wiekszosci z nich (78%) nie ulegta ona pogorsze-
niu. Ogétem, wsrdd tych chorych czestos¢ wystepowania neuropatii stopnia 1. lub 2. wyniosta 16%
(10/64), natomiast stopnia 3. 6,3% (4/10). U chorych bez wyjsciowej neuropatii odsetki te wyniosty
odpowiednio 30% (67/227) oraz 7,5% (17/227). Wsrdd chorych z cukrzyca (n = 19), ogdlna czestosé
wystepowania neuropatii (37%) byta poréwnywalna z populacja ogdlng, natomiast czesto$¢ wyste-
powania neuropatii 3. stopnia w tej grupie byta wyzsza (11%; 2/19, w przypadku neuropatii stopnia 1-

2 czesto$c ta wyniosta 5/19; 26,3%).

2.6.5.9  Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqgcznej

2.6.5.9.1 B6l stawow

W dwdch badaniach (_ [ _) odnaleziono dane dotyczace chorych z bélem stawow.

Wyniki dotyczace tego dziatania niepozgdanego oraz wyniki metaanaliz zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 105. Czestos¢ wystepowania bdlu stawdw; erybulina; badania

Badanie Wszystkie stopnie ciezkosSci Stopnia ciezkosci 1-2 Stopnia ciezkosci 3-4
[ 14/81 (17,3%) 14/81 (17,3%)* 0/81 (0%)
[ ] 25/291 (8,6%) 25/291 (8,6%) 0/291 (0%)
.

Bdl stawdw zgtaszato 17,3% chorych z badania - i 8,6% pacjentek z badania _

Wszystkie odnotowane dziatania miaty nasilenie 1. lub 2. stopnia.

2.6.5.9.2 B6l mie$ni

Dane dotyczace czestosci wystepowania bélu miesni odnaleziono tylko w badaniu _, wy-

niki zamieszczono w tabeli ponizej.

217



Halaven® (erybulina) w leczeniu zaawansowanego raka piersi
po niepowodzeniu chemioterapii z uzyciem antracyklin, taksanéw

Tabela 106. Czestos¢ wystepowania bélu miesni; erybulina; badanie |||

Badanie Wszystkie stopnie ciezkosci Stopnia ciezkosci 1-2 Stopnia ciezkosci 3-4

[ ] 37/291 (12,7%) 35/291 (12,0%) 2/291 (0,7%)A

A brak zdarzen stopnia 4.

BAl miesni raportowano u 12,7% chorych, z czego nasilenie 3. stopnia stwierdzono tylko u dwdch

pacjentek (0,7%), a wszystkie pozostate przypadki oceniono na 1. lub 2. stopien.

2.6.5.10 Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

2.6.5.10.1 Zapalenie $luzéwki nosa i gardta

W badaniu -, jako jedynym, przedstawiono dane dotyczace chorych, u ktérych stwierdzono

zapalenie sluzéwki nosa i gardta. Wyniki zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 107. Czestos¢ wystepowania zapalenia sluzéwki nosa i gardta; erybulina; badanie ||| R

Badanie Wszystkie stopnie ciezkosci Stopnia ciezkosci 1-2 Stopnia ciezkosci 3-4

[ 21/81 (25,9%) 21/81 (25,9%)* 0/81 (0%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Zapalenie sluzéwki nosa i gardta zdiagnozowano u 25,9% pacjentek. Wszystkie odnotwane przypadki

miaty tagodne nasilenie — 1. lub 2. stopnia ciezkosci.

2.6.5.10.2 Boél gardta

Dane dotyczace czestosci wystepowania bdlu gardta zawiera tylko publikacja _ Wyniki

zebrano ponizej w tabeli.

Tabela 108. Czestos¢ wystepowania bélu gardta; erybulina; badanie ||| G

Badanie Wszystkie stopnie ciezkosci Stopnia ciezkosci 1-2 Stopnia ciezkosci 3-4
21-dniowa kohorta 2/33 (6%)* 2/33 (6%) 0/33 (0%)
' 28-dniowa kohorta 5/70 (7,1%)* 4/70 (6%) 1/70 (1%)”
Wszyscy chorzy 7/103 (6,8%)* 6/103 (6%) 1/103 (1%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A brak zdarzen stopnia 4.
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Bdl gardta odnotowano u 6,8% chorych, w wiekszosci byty to przypadki 1-2. stopnia nasilenia. Bol

gardta 3. stopnia wystgpit tylko u jednej pacjentki (1%) z podgrupy leczonej erybuling w cyklach 28-
dniowych.

2.6.5.10.3 Kaszel

Autorzy dwdch badan, - [ _, przedstawili dane dotyczace czestosci wystepowa-

nia kaszlu. W tabeli ponizej zamieszczono dane z tych badan oraz wyniki metaanaliz.

Tabela 109. Czestosc wystepowania kaszlu; erybulina; badania - oraz _

CEGERIT Wszystkie stopnie ciezkosci Stopnia ciezkosci 1-2 Stopnia ciezkosci 3-4
[ 13/81 (16,0%) 12/81 (14,8%)* 1/81 (1,2%)
21-dniowa kohorta 3/33 (9%)* 3/33 (9%) 0/33 (0%)
' 28-dniowa kohorta 7/70 (10%)* 7/70 (10%) 0/70 (0%)
Wszyscy chorzy 10/103 (10%)* 10/103 (10%) 0/103 (0%)

W prébie _ 16% chorych miato kaszel, natomiast w badaniu _ odsetek ten wy-
nosit 10%. W badaniu _ nasilenie 3-4. stopnia wystgpito u jednej chorej (1,2%), w drugiej

probie wszystkie przypadki oceniono na 1. lub 2. stopien ciezkosci.
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2.6.5.11 Zaburzenia skory i tkanki podskornej

2.6.5.11.1 Utrata wlosow

Informacje o utracie wtoséw podczas terapii erybuling przedstawiono w kazdym z analizowanych
badan bez grupy kontrolnej i raportowano tylko zdarzenia o stopniu 1-2. Dane te zestawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 110. Czestos¢ wystepowania utraty wtoséw; erybulina; badania |||z T or:

Badanie Stopnia ciezkosci 1-2
[ ] 47/81 (58,0%)
I 175/291 (60,1%)

21-dniowa kohorta 14/33 (42%)

[ 28-dniowa kohorta 28/70 (40%)
Wszyscy chorzy 42/103 (41%)

I I
I

Utrata wtoséw byta dziataniem niepozgdanym, ktére wystepowato stosunkowo czesto u pacjentek

otrzymujgcych erybuling: w badaniu _ odnotowano to zdarzenie u 58,0% (47/81) chorych,
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w probie _ u 60,1% chorych, natomiast w badaniu _ u 41% wszystkich chorych

(42% w kohorcie 21-dniowej oraz 40% w kohorcie 28-dniowej). W przypadku ostatniego z tych badan

zaznaczono dodatkowo, ze utrata wtosdw nie wystepowata wyjsciowo u ocenianych chorych.

2.6.5.12 Zmiany parametréw laboratoryjnych

Informacje o dziataniach niepozgdany w postaci nieprawidtowosci parametrow laboratoryjnych
przedstawiono tylko w jednym badaniu, _ Odsetki chorych z poszczegdlnymi zmianami

parametréw laboratoryjnych zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 111. Zmiany parametrow laboratoryjnych; erybulina; badanie -

Badanie Parametr Wszystkie stopnie

Stopnia ciezkosci 1-2 Stopnia ciezkosci 3-4

ciezkosci
Wzrost aktywnosci AST 30/81 (37%) 24/81 (29,6%)* 6/81 (7,4%)
B s0adek steienia hemoglobiny 28/81 (34,6%) 23/81 (28,4%)* 5/81 (6,2%)
Wozrost aktywnosci ALT 27/81 (33,3%) 24/81 (29,6%)* 3/81 (3,7%)
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Wszystkie stopnie
ciezkosci

Badanie Parametr Stopnia ciezkosci 1-2 Stopnia ciezkosci 3-4

Wozrost stezenia kinazy kreatyni-

e 23/81 (28,4%) 22/81 (27,2%)* 1/81 (1,2%)
v_g’vmzt;°nsqtyfc')‘tt:’a":’]:$gzy 22/81 (27,2%) 12/81 (14,8%)* 10/81 (12,3%)
Warost iff::;';?if&ffzy alka- 17/81 (21,0%) 14/81 (17,3%)* 3/81(3,7%)
Warost stezenta :f:‘v‘;d;’v%f"azy 16/81 (19,8%) 15/81 (18,5%)* 1/81 (1,2%)
Warost stezenia biafka C- 14/81 (17,3%) 14/81 (17,3%)* 0/81 (0%)

reaktywnego

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogodtem, wsrdd pacjentek leczonych erybuling najczesciej obserwowano wzrost aktywnosci AST (37%
chorych), spadek stezenia hemoglobiny (34,6% chorych) oraz wzrost aktywnosci ALT (33,3%). Dziata-
nia te wystepowaty rowniez najczesciej wsréd tych o stopniu ciezkosci 1-2. W przypadku dziatan nie-
pozgdanych w stopniu 3-4, najczesciej (12,3%) obserwowano wzrost aktywnosci y-

glutamylotransferazy.

223



-
/ eStlmo Halaven® (erybulina) w leczeniu zaawansowanego raka piersi

po niepowodzeniu chemioterapii z uzyciem antracyklin, taksanéw

2.7 Erybulina - badania opisane w doniesieniach konferencyjnych

2.7.1 Opis metodyki badan wiaczonych na podstawie przeszukiwania konferencji

_ przedstawiajg dane o badaniu z randomizacjg
_, w ktérym poréwnano erybuline z iksabepilonem, w populacji chorych, z ktérych
61,4% przyjmowato wczesniej kapecytabine. Z kolei doniesienie _ prezentuje wyniki
badania RCT pordownujgcego erybuline z kapecytabing u chorych po przynajmniej jednej linii wcze-
$niejszego leczenia — w badaniu tym zaden z chorych nie otrzymywat kapecytabiny we wczesniejszej
linii leczenia, jest to populacja niegodna z zapisami programu lekowego, zatem wyniki te wykorzysta-

no jedynie w ocenie bezpieczefistwa leczenia. Pozostate abstrakty (_)

przedstawiajg informacje na temat préb bez grupy kontrolne;.

W odnalezionej prébie  randomizacia I fazy |
_) badacze mieli na celu oceng czegstosci wystepowania neuropatii

obwodowej podczas stosowania erybuliny lub iksabepilonu przez chorych z zaawansowanym rakiem
piersi. Z kolei, w probie || Bl orzedstawiono ocene efektywnosci erybuliny w poréwnaniu
do kapecytabiny. Celem badania _ byto opracowanie farmakokinetyki populacyjnej
i modelu farmakokinetycznego/farmakodynamicznego dla erybuliny, opisujgcego farmakokinetyke
tego leku oraz wptyw czasu ekspozycji erybuliny na jej skutecznosc i bezpieczenstwo, na podstawie
wynikéw dotyczgcych farmakokinetyki, skutecznosci i bezpieczenstwa. Z kolei w prébie _
przedstawiono dane z rejestru dotyczace oceny efektywnosci erybuliny w warunkach rutynowej prak-

tyki lekarskiej w Karolinska University Hospital.

Informacje na temat gtéwnego punktu koricowego odnaleziono w doniesieniu _, gdzie
stanowita go ocena czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych z neuropatia (neuro-
pathic adverse events). W probie _ gtéwnymi punktami koicowymi byta ocena OS oraz
PFS, natomiast dodatkowymi — obiektywna odpowiedZ na leczenie, jako$¢ zycia (kwestionariusz

EORTC), czas trwania odpowiedzi a takze przezycie 1, 2 oraz 3-letnie.
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w dwéch probach || i I -0d2n0 dane na temat liczby osrodkow — pierwsza

proba prowadzona byta w jednym osrodku (Karolinska University Hospital), z kolei w probach -

- oraz _ podano, ze byty wieloosrodkowe.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowe dane dotyczgce metodyki opisywanych préb klinicz-

nych.

Tabela 112. Charakterystyka metodyki badar wtgczonych do oceny efektywnosci erybuliny; proby
opisane w doniesieniach konferencyjnych

Klasyfika- Okres Ocena
Donie- Hipoteza cja AOTM/ mocy Liczeb- . Liczba osrod-
.. . obserwa- P Typ analiz . Sponsor
sienie badawcza punktacja Gii bada-  nosc grup kéw
Jadad ) nia
Badania RCT
M:;i'ilf;a 554 vs wieloosrodko-
v bd. 548 (ERB bd. bd.
ERBi 5 vs KPC) we
cykli KPC
6,2 cyklu
w grupie
. 52 vs . 3
1 ] l ERCB;I“’S bd.  52** (ERB bd. W'e'°‘\::;°dk°' Eisai Inc.
oA vs IXA)
w grupie
IXA*

Badania bez grupy kontrolnej: erybulina
[ bd. bd. bd. bd. bd. bd.

' bd. bd. 20 bd. jednoosrod- bd.
kowe

W wiekszosci doniesienn konferencyjnych nie przedstawiono szczegdtowych informacji o metodyce

zastosowanej w poszczegdlnych badaniach.

W abstrakcie _ podano, ze srednia liczba cykléw leczenia poszczegdlnymi lekami wyno-
sita 6,2 dla erybuliny i 4,8 dla iksabepilonu, a randomizacje przeprowadzono ze stratyfikacjg z uwagi
na wczesniej wystepujacg neuropatie (stopien 0 lub 1) oraz liczbe wczesniejszych schematéw che-
mioterapii (< 3 lub > 3). Sponsorem tego wieloosrodkowego badania byta firma Eisai Inc. W prdébie

przedstawionej w doniesieniu _ mediana liczby cykli leczenia wyniosta 6 w grupie ery-
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buliny oraz 5 w grupie kapecytabiny. W badaniu tym zastosowano stratyfikacje ze wzgledu na region

geograficzny oraz status receptora HER2.

W badaniu opisanym w abstrakcie _ witgczono po 52 pacjentki do kazdej z grup, w pro-
bie opisanej w doniesieniu _ uczestniczyto 20 chorych, natomiast w doniesieniu -
- liczebnos$¢ ocenianej populacji w badaniach | i Il fazy wynosita 269. W przypadku badania
_ uwzgledniono najwiekszg liczbe chorych — 554 vs 548 chorych odpowiednio w grupie

erybuliny oraz kapecytabiny.

2.7.2 Charakterystyka wlaczonej populacji
2.7.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajqcych rekrutacji do badania

Szczegbtowe informacje na temat kryteridw selekcji oséb podano jedynie w doniesieniu konferencyj-

nyr [

W badaniu || uczestniczyly chore w wieku > 18 lat z lokalnie zaawansowanym lub prze-
rzutowym rakiem piersi. Pacjentki musiaty otrzymac co najmniej jedng chemioterapie w leczeniu
zaawansowanego raka piersi, w tym terapie taksanami. Witgczano chore, u ktorych w trakcie lub po
zakoniczeniu ostatniej terapii przeciwnowotworowej wystgpita progresja choroby. Wymagano, aby
chore charakteryzowaty sie dobrg sprawnoscig oceniong na 0 do 2 wedtug skali ECOG PS oraz prawi-
dtowgq czynnoscig kosci, nerek i watroby. Dopuszczano pacjentki z neuropatig w stopniu < 2. Chorych
nie wigczano do badania, jezeli stosowaty wczesniej erybuline lub iksabepilon. Wykluczano réwniez

pacjentki ze wspétistniejgca cukrzyca lub zaburzeniami sercowo-naczyniowymi.

W doniesieniu konferencyjnym _ podano jedynie, ze w prdbie uczestniczyty chore z inten-
sywnie przeleczonym, przerzutowym rakiem piersi, otrzymujgce wczesniej chemioterapie w leczeniu

przerzutowego raka piersi.

W prébie |l za2naczono, ze do badania wtaczono chore otrzymujace wezeéniej 1, 2 lub

3 linie leczenia, zawierajacy antracykliny oraz taksany w leczeniu przerzutowego raka piersi.

Z kolei w abstrakcie _ nie podano informacji na temat kryteriéw wtaczania chorych do

préb w nim analizowanych.

Szczegbtowe kryteria doboru chorych zaprezentowane w abstraktach _

zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 113. Kryteria selekcji osob podlegajqcych rekrutacji do badan opisanych w doniesieniach kon-
ferencyjnych

Doniesienie konferencyjne

Kryterium

Wymagana: Wymagana: Wymagana:

e |okalnie zaawansowany lub e przerzutowy rak piersi przerzutowy rak piersi
przerzutowy rak piersi

Jednostka cho-

Zabroniona:
robowa . .
e neuropatia w stopniu > 2
e cukrzyca
e zaburzenia sercowo-naczyniowe
Wiek > 18 lat -
Wymagana: Wymagana:
Wczesniejsza e >1 chemioterapia w leczeniu Wymagana: Chemioterapia (1, 2 lub 3 linia)
terapia zaawansowanego raka piersi o chemioterapia w leczeniu w leczeniu przerzutowego raka
(zabiegi) Zabroniona: przerzutowego raka piersi piersi, oparta na taksanach

s . . oraz antracyklinach
o wczesdniejsze leczenie ERB i IXA

OdpowiedZna e progresja podczas lub po lecze-
wczeshniejsze niu ostatnig terapia przeciwno- = S
leczenie wotworowa

Stopien spraw-

nosci ECOG 0-2 ) )

Inne kryteria e prawidtowa czynnosc kosci,
wiaczenia nerek i watroby

Inne kryteria
wykluczajace

2.7.2.2  Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

W badaniu z randomizacjg opisanym w doniesieniu _ do obu analizowanych grup (ery-
bulina i iksabepilon) wtgczono po 52 chorych. Z kolei do proéb klinicznych bez grupy kontrolnej, oce-
niajgcych stosowanie erybuliny, wtgczono 20 pacjentéw (doniesienie _), a w doniesieniu
_ opisano dane dla 269 pacjentek uczestniczacych w 1 badaniu fazy Il i 7 prébach klinicz-
nych fazy | (analiza skutecznosci i bezpieczenstwa dla 211 chorych na podstawie danych z badania Il

fazy). W badaniu _ wigczono 554 w grupie erybuliny oraz 548 w grupie kapecytabiny.

W badaniu z grupg kontrolng (opisanym w doniesieniu _) nie podano informacji na temat
oceny réznic w wyjsciowych charakterystykach demograficznych i klinicznych miedzy grupami, po-
dobnie w badaniu _ W pozostatych abstraktach opisywano préby bez grupy kontrol-

nej.

W tabeli ponizej przedstawiono wyjsciowe charakterystyki demograficzno-kliniczne chorych stano-

wigcych populacje badan opisanych w doniesieniach _ i _
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Tabela 114. Wyjsciowa charakterystyka demograficzna pacjentdw wigczonych do badarn opisanych
w doniesieniach konferencyjnych _ i

Liczba Liczba
Donie- L R chorych

sienie (SD) [lata] rasy biata
(%)

Sredni czas od
diagnozy (SD) Wczesniejsza chemioterapia, N (%)
[lata]

Grupa chorych
(N)

taksany:
paklitaksel: 42 (84,0%)
docetaksel: 28 (56,0%)
paklitaksel i docetaksel: 12 (23,5%)
35 6.7 (5,4) doksorubicyna: 37 (74,0%)

(68,6%) cyklofosfamid: 36 (72,0%)
kapecytabina: 33 (66,0%)
gemcytabina: 21 (42,0%)
winorelbina: 15 (30,0%)

karboplatyna: 14 (28,0%)

ERB 51% 56,9 (10,68)

taksany:
paklitaksel: 38 (74,5%)
docetaksel: 25 (49,0%)
paklitaksel i docetaksel: 20 (40,0%)
a4 doksorubicyna: 41 (80,4%)

(88,0%) 7.9(58) cyklofosfamid: 40 (78,4%)
kapecytabina: 29 (56,9%)
gemcytabina: 17 (33,3%)
winorelbina: 14 (27,5%)

karboplatyna: 14 (27,5%)

mediana 54 . . .
' ERB 20 (zakres: 35-74) bd. bd. mediana 3 (zakres: 1-6) cykli

IXA 50* 52,2 (9,83)

1linia: 27,2%
ERB 254 Mediana: 54 L
bd. bd. 2 linia: 57,4%
(zakres: 24-80)
KPC 548 3 linia: 14,7%)

W badaniu opisanym w doniesieniach ||| GGG ; cdnia wieku wiaczonych cho-

rych wynosita okoto 55 lat. Wiekszos$¢ chorych stanowity pacjentki rasy biatej (okoto 80%), z tym, ze
w grupie erybuliny odsetek ten byt mniejszy niz w grupie iksabepilonu — 68,6% vs 88,0%. Sredni czas
trwania choroby od momentu diagnozy wynosit okoto 7-8 lat. Okoto 70% pacjentek przyjmowato
przed badaniem taksany (paklitaksel lub docetaksel). Ogdlnie w prébie najwiecej chorych otrzymywa-
to wczesniej w ramach chemioterapii: paklitaksel (79%), doksorubicyna (77%) i cyklofosfamid (75%),

za$ kapecytabine stosowato 66% pacjentek z grupy erybuliny i 56,9% z grupy iksabepilonu.

W prébie _ mediana wieku wtaczonych chorych wyniosta 54 lata (zakres: 24-80). Wiek-
szo$¢ chorych otrzymywata leczenie 2 linii (57,4%), dla 27,2% chorych byto to leczenie 1 linii, nato-

miast 14,7% chorych poddano leczeniu 3 linii.
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W proébie opisanej w doniesieniu _ podano jedynie, ze mediana wieku pacjentéw wynosi-
ta 54 lata.

2.7.3 Charakterystyka procedur, ktorym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

Szczegotowe informacje na temat zastosowanej interwencji zawarto w abstraktach _

_. Natomiast w doniesieniu konferencyjnym _ podano jedynie,

ze chorzy otrzymywali erybuline (nie sprecyzowano jak lek byt dawkowany).

W badaniu _ podawano erybuline w dawce od 0,1 do 4 mg/m’. Lek podawano w réznych
schematach: poczawszy od czestotliwosci 1 raz na 3 tygodnie w 21-dniowych cyklach leczenia do
tygodniowo przez 3 tygodnie w 28-dniowym cyklu terapii. Lek administrowano w dawce bolusowej

lub w czasie 1-godzinnej infuzji.

W prébie z randomizacjg (doniesienie _) w jednej grupie interwencje stanowit mezylan
erybuliny, podawany dozylnie w dawce 1,4 mg/m?® przez 2-5 minut, w dniach 1. i 8. w ramach 21-
dniowych cykli. Z kolei w grupie kontrolnej interwencje stanowit iksabepilon w dawce 40 mg/m? po-

dawany dozylnie w czasie 3 godzin, kazdego pierwszego dnia 21-dniowego cyklu.

W badaniu _ erybuline podawano w dawce 1,4 mg/m? powierzchni ciata w pierwszym
oraz 6smym dniu 21-dniowego cyklu, natomiast kapecytabine podawano doustnie dwa razy dziennie,

w dawce 2,5 g/m?*/dzier w dniach 1-14 kazdego 21-dniowego cyklu.
Szczegdty na temat interwencji podawanej we wigczonych badaniach zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 115. Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane w prébach -

Badanie Grupa Schemat leczenia Dodatkowe leczenie
ERB mezylan erybuliny dozylnie, w dawce 1,4 mg/mz, przez
(N=514) 2-5 minut, w 1. i 8. dniu 21-dniowego cyklu leczenia
nie sprecyzowano
IXA iksabepilon dozylnie, w dawce 40 mg/mz, przez 2-5
(N =50%) minut, w 1. dniu 21-dniowego cyklu leczenia

erybulina, w dawce 0,1-4 mg/mz, dawka bolusowa lub
. ERB 1-godzinna infuzja, rézne schematy dawkowania: od
(N =269%) 1 raz na 3 tygodnie w 21-dniowym cyklu, do 1 raz
tygodniowo przez 3 tygodnie w 28-dniowym cyklu

ERB erybulina w dawce 1,4 mg/m2 podawana w dniu 1.
(N =554%) oraz 8. kazdego 21-dniowego cyklu

nie sprecyzowano

nie sprecyzowano
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CEGELIE Grupa Schemat leczenia Dodatkowe leczenie

kapecytabina w dawce 2,5 g/m*/dzieri podawana

(N -K(5:Zg*) doustnie dwa razy dziennie w dniach 1-14 kazdego 21-
B dniowego cyklu
ERB erybulina®?, stosowana zgodnie ze zatwierdzonym nie Sprecyzowano
(N =20) wskazaniem i dawkowaniem precy

W badaniu _ leczenie kontynuowano do momentu wystgpienia niedopuszczalnej tok-
sycznosci, progresji choroby (PD) lub do momentu, w ktérym, wedtug opinii badacza, przerwanie
leczenia byto korzystne dla chorego. Zaznaczono takze, ze iksabepilon mégt by¢ podawany w dawce
32 mg/m? jezeli aktywno$¢ AST i ALT byta réwna lub wieksza niz 2,5 x GGN albo stezenie bilirubiny

byto wieksze niz 1 x GGN — na plakacie podano, ze leczenie takg dawka rozpoczeto 2 chorych.

2.7.4 Skutecznos¢ Kkliniczna - badania wiaczone na podstawie przeszukiwania
konferencji

Informacje na temat skutecznosci stosowania erybuliny u chorych z lokalnie zaawansowanym lub

przerzutowym rakiem piersi odnaleziono w doniesieniach konferencyjnych_

W badaniu opisanym w abstrakcie _ przedstawiono dane z rejestru dotyczgce oceny
efektywnosci erybuliny w warunkach rutynowej praktyki lekarskiej w Karolinska University Hospital.
Z kolei w prébie przedstawionej w doniesieniach ||| | | N i I occniano czestos¢
wystepowania neuropatii obwodowej podczas stosowania erybuliny lub iksabepilonu przez chorych
z zaawansowanym rakiem piersi, co byto gtdéwnym punktem koricowym tego badania, zas punkty
oceny skutecznosci miaty charakter dodatkowy. Podobnie w prébie _ skupiono sie na oce-
nie farmakokinetyki i bezpieczenstwa, a ocena skutecznosci byta potraktowana marginalnie — przed-
stawiono tylko informacje o braku widocznych trendéw miedzy ekspozycjg na erybuline a wynikami

dotyczacymi odpowiedzi na leczenie.

W doniesieniu _ podano, ze ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT. Anali-
za byfa wykonywana na podstawie danych zebranych przez badaczy w oparciu o kryteria RECIST
(wersja 1.0). Obejmowata ona ocene wystepowania odpowiedzi obiektywnej (ORR, z ang. objective
response rate), odpowiedzi klinicznie istotnej (CBR, z ang. clinical benefit rate) oraz wskaznik kontroli
choroby (DCR, z ang. disease control rate) z wykorzystaniem metody Clopper-Pearsona, a takze ocene
czasu przezycia bez progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival), oszacowywanego z uzy-

ciem analizy Kaplana-Meiera. Ocene guza przeprowadzano na poczatku préby, na koncu 2., 4. i 6.
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cyklu leczenia, a nastepnie na koncu kazdego kolejnego trzeciego cyklu terapii, az do momentu wy-

stgpienia progresji choroby lub wycofania chorego z badania.

w doniesieniu konferencyjnym ||l podano jedynie, ze analize skutecznosci przeprowadza-

no na podstawie standardowo wykonywanych ocen radiologicznych.

2.74.1 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Informacje na temat przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) odnaleziono jedynie w doniesie-

niach konferencyjnych _ Mediana przezycia wolnego od progresji cho-

roby w grupie erybuliny wyniosta 104 dni (95% Cl: 80,0; 129,0), a w grupie iksabepilonu 95 dni (95%
Cl: 73,0; 186,0). Nie przedstawiono oceny istotnosci statystycznej réznic pomiedzy grupami.
2.7.4.2  Przezycie catkowite

w doniesieniu || ] ]l rodano, ze w momencie przeprowadzania analizy 14 z 20 (70%) pacjen-

tek pozostawato przy zyciu, a 12 z nich otrzymywato nadal erybuline.

2.7.4.3  Najlepsza odpowiedZ na leczenie

Dane na temat czesto$¢ poszczegdlnych rodzajow odpowiedzi na leczenie (CR, PR, StD i PD)

- ocene radiologiczng wykonano u 15 z 20 pacjentek (75%) i w takiej populacji oceniano wysta-
pienie poszczegdlnych rodzajéw odpowiedzi. Szczegétowe informacje na ten temat zebrano w poniz-

szej tabeli.

Tabela 116. Liczba i odsetek chorych uzyskujgcych poszczegdlne rodzaje odpowiedzi na leczenie;

Okres lecze- ERB IXA RB

Doniesienie .
nia % n/N % (95% Cl)*

Odpowiedz catkowita (CR)

0 0% 0 0% NS

Odpowiedz czesciowa (PR)

8/52 15,4% 3/52 5,8% ]

— :
. . s o - - -
— :
B

6/15%* 40%* = = =
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Okres lecze- IXA RB
nia % n/N % (95% CI)*

Doniesienie

Choroba stabilna (StD)

I : 27/52 51,9% 26/52 so0% NN

1/15%* 6,7%* = = =

Progresja choroby (PD)

I ; 10/52 19,2% 11/52 212 [

7/15 46,7%* = = =

Nie oceniono

7/52 13,5% 12/52 23,1% -

—

W badaniu z randomizacjg (doniesienie _) u zadnej chorej nie stwierdzono catkowitej
odpowiedzi na leczenie, natomiast czesto$¢ wystepowania czesciowej odpowiedzi na leczenie u pa-
cjentek otrzymujgcych erybuline byta prawie trzykrotnie wieksza niz u chorych leczonych iksabepilo-
nem (15,4% vs 5,8%),
_ Natomiast odsetek pacjentek z chorobg stabilng lub z progresjg byt podobny
miedzy grupami z erybuling i iksabepilonem, czestos¢ StD i PD wynosity odpowiednio 51,9% vs 50,0%
119,29 vs 21,2%. |
.|
I

Z kolei w probie opisanej w doniesieniu _ catkowita odpowiedZ na leczenie wystgpita
u 6,7% chorych, cze$ciowa odpowiedz u 40% pacjentek, chorobe stabilng stwierdzono u 6,7% pacjen-

tek, a progresje choroby raportowano u prawie potowy chorych wtgczonych do badania (46,7%).

2.74.4 Odpowiedz obiektywna (ORR)

Powyzszy punkt kofcowy przedstawiono w doniesieniu _ (dane zaprezentowano réw-
niez na plakacie do tego badania — _). W badaniu odpowiedzZ obiektywng zdefiniowano

jako odsetek chorych z odpowiedzig catkowity i czesciowa (CR + PR). Dane pozwalajgce na ocene
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tacznego odsetka chorych z CR lub PR odnaleziono takze w abstrakcie _ Szczegbtowe in-

formacje przedstawiono w tabeli zamieszczonej ponizej.

Tabela 117. Liczba i odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedZ obiektywng; _

Okres lecze- ERB IXA RB
nia n/N % 95% Cl n/N % 95% Cl (95% ciy*

b e % 69 % 12159 I
- IXA: 15,0 tyg. 8/52 15,4% 6,9; 28,1 3/52 5,8% 1,2; 15,9
] 15,6 tyg.  7/15  46,6%* bd. - - - |

Doniesienie

odpowiedzi obiektywnej _ W gru-

pie erybuliny w poréwnaniu do iksabepilonu, odpowiednio 15,4% vs 5,8%. _

W doniesieniu _ odsetek chorych przyjmujgcych erybuline, u ktérych stwierdzono ORR
byt znacznie wiekszy i wynosit 46,6%.
2.7.4.5 Odpowiedz klinicznie istotna (CBR)

Wyniki dotyczgce odpowiedzi klinicznie istotnej, definiowanej jako odsetek chorych z odpowiedzig

catkowity, odpowiedzig czesciowg lub chorobg stabilng trwajgcg 6 miesiecy lub wiecej, odnaleziono

tylko w probie opisanej w doniesieniach ||| | | | | N I R<zutaty przedstawia poniz-

sza tabela.

Tabela 118. Liczba i odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedZ klinicznie istotng; _

Okres lecze- ERB IXA RB
nia n/N % 95% Cl n/N % 95% Cl (95% cI)*

e 19sue % 155 % osss I
- IXA: 15,0 tyg. 14/52 26,9% 15,6;41,0 10/52 19,2% 9,6; 32,5

Doniesienie

W grupie chorych leczonych erybuling odpowiedz klinicznie istotng stwierdzono u 26,9% pacjentek,

natomiast w grupie chorych przyjmujacych iksabepilon u 19,2%. _
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2.7.4.6  Wskaznik kontroli choroby (DCR)

Ocene powyzszego wskaznika, ktdry opisano jako sume odsetka chorych z odpowiedzig catkowitg,
czesciowq lub chorobg stabilng, przedstawiono w badaniu przedstawionym w doniesieniach -

Bl i vondat 2011b. Uzyskane dane zamieszczono ponizej.

Tabela 119. Liczba i odsetek chorych uzyskujqcych wskaznik kontroli choroby; _

Okres lecze- RB
nia 95% Cl n/N 95% Cl (95% cn*

a5t % 529 % axeos
- IXA: 15,0 tyg, 35/52  67,3% 52,9;79,7 29/52 55,8% 41,3;69,5

*

Doniesienie

obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Wskaznik braku progresji stwierdzono u wiekszego odsetka chorych leczonych erybuling w poréwna-

niu do pacjentek stosujgcych iksabepilon (odpowiednio 67,3% vs 55,8%), _

2.74.7  Czas ekspozycji na lek

Tylko w doniesieniu konferencyjnym _ przedstawiono dane dotyczace czasu ekspozycji

wigczonych chorych na badane leki. Wszystkie oceniane parametry zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 120. Poszczegdlne parametry odzwierciedlajgce zakres ekspozycji na badany lek; _

Doniesienie Parametr ERB (n=51%) IXA (n = 50%)

Liczba otrzymanych cykli leczenia
Srednia (SD) 6,2 (5,6) 4,8 (3,7)
Mediana (zakres) 5,0 (1,0-30,0) 3,5 (1,0-15,0)
Liczba tygodni leczenia
[ ] Srednia (SD) 19,8 (18,0) 15,0 (11,6)
Mediana (zakres) 15,0 (3,0-92,0) 10,5 (3,0-49,0)
Wzgledna intensywnos¢ dawki (RDI, z ang. relative dose intensity) (%)
Srednia (SD) 85,0 (16,3) 91,2 (11,0

Mediana (zakres) 92,3 (41,6-103,6) 91,2 (49,5-102,5)

*  populacja analizy bezpieczenstwa.
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Srednia liczba otrzymanych cykli leczenia byta wieksza dla erybuliny w poréwnaniu do iksabepilonu

(odpowiednio 6,2 vs 4,8), podobnie jak i Srednia liczba tygodni stosowanego leczenia (19,8 vs 15,0).
Z kolei wzgledna intensywnos$¢ dawki byta o okoto 6 punktéw procentowych wieksza dla iksabepilonu

niz dla erybuliny i wynosita odpowiednio 91,2% vs 85,0%.

I B - dstawiono ponadto dane na temat liczby i odsetka

chorych, u ktdrych konieczna byta modyfikacja dawkowania: pominiecie dawki, jej redukcja, opdznie-

nie kolejnej dawki oraz okresowe przerwanie terapii. Informacje te podano w ponizszej tabeli.

Tabela 121. Liczba i odsetek chorych, u ktorych konieczna byta modyfikacja dawkowania stosowane-
go leczenia; erybulina vs iksabepilon; doniesienie

Modyfikacja

Doniesienie .
dawkowania

RR (95% CI)*

pominiecie 9/51 17,6% 3/50 6,0%

redukcja 11/51 21,6% 16/50 32,0%

opdinienie 29/51 56,9% 17/50 34,0%

tymczasowe

przerwanie SEL 11,8% 1/50 2,0%

|
il

2.7.5 Bezpieczenstwo - badania wlaczone na podstawie przeszukiwania konfe-
rencji

Informacje na temat bezpieczenstwa stosowania erybuliny u chorych z lokalnie zaawansowanym lub

przerzutowym rakiem piersi odnaleziono w czterech badaniach, a wyniki zaprezentowano w nastepu-

jacych doniesieniach konferencyjnych:
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Tylko w badaniu z randomizacja ([N

przedstawiono definicje populacji, w ktérej wykonano analize bezpieczeristwa — byli to chorzy, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke przypisanego leczenia i wykonano u nich co najmniej 1 ocene

bezpieczenstwa po zastosowaniu leku — erybuliny, badz iksabepilonu w grupie kontrolne;.

2.7.5.1 Zgony

Informacje na temat zgonéw odnotowanych w czasie prowadzonej w badaniach terapii odnaleziono

na plakacie konferencyjnym _ oraz w doniesieniu _
Tabela 122. Liczba i odsetek chorych, u ktorych stwierdzono zgon; _

Doniesienie RR (95% CI)*
N

[ ] 51 2 3,9% 50 2 4,0%

e pp—
raportowano po 2 praypacki zeonow

Natomiast w doniesieniu _ podano, ze w czasie leczenia erybuling nie wystgpit zaden przy-

padek zgonu w wyniku dziata niepozgdanym.

2.7.5.2  Dziatania niepozgdane wystepujqce w trakcie leczenia

Czestosci dziatan niepozgdanych wystepujacych w trakcie stosowanego leczenia (TEAEs, z ang. treat-

ment-emergent adverse events) z badania opisanego w abstrakcie ||| | I rrzedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 123. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystqpity dziatania niepozgdane w trakcie stosowa-
nego leczenia;

Doniesienie RR (95% CI)*
|

[ 51 51 100% 50 50 100% [ |

U wszystkich chorych w obu analizowanych grupach wystgpito co najmniej jedno dziatanie niepoza-

dane odnotowane podczas stosowanej terapii.
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2.7.5.3 Dziatania niepoZqdane wystepujqgce w trakcie leczenia, zwiqgzane ze stosowa-
nq terapiq

Powyzszy punkt koricowy opisywano w doniesieniu _ Dane uzyskane w badaniu zapre-

zentowano w tabeli zamieszczonej ponizej.

Tabela 124. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystqpity dziatania niepozgdane w trakcie stosowa-
nego leczenia, zwigzane ze stosowangq terapig;

Doniesienie RR (95% CI)*

2.7.5.4 Dziatania niepozgdane 2 3. stopnia ciezkosci wystepujqce w trakcie leczenia

Ocene powyzszego dziatania niepozadanego zaprezentowano w doniesieniu ||| | | | | . pane na
ten temat, w postaci liczby oraz odsetka pacjentéw, u ktérych je odnotowano, zamieszczono w tabeli
ponizej.

Tabela 125. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystqpity dziatania niepozgdane w trakcie stosowa-
nego leczenia > 3. stopnia ciezkosci;

Doniesienie RR (95% CI)*

I 51

Dziatania niepozadane wystepujgce w trakcie leczenia w 3. stopniu ciezkosci zaobserwowano
u podobnego odsetka chorych w obu analizowanych interwencjach (okoto 76%). _
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2.7.5.4.1 Dziatania niepozadane = 3. stopnia ciezko$ci wystepujace w trakcie leczenia,
zZwigzane ze stosowang terapig

Informacje o liczbie i odsetku chorych, ktérzy raportowali dziatania niepozgdane > 3. stopnia ciezko-
$ci wystepujgce w trakcie leczenia, zwigzane ze stosowang terapig z doniesienia _ za-

prezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 126. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystqgpity dziatania niepozgdane > 3. stopnia ciezkosci
w trakcie stosowanego leczenia, zwigzane ze stosowangq terapig;

Doniesienie RR (95% CI)*

2.7.5.5 Powazine dziatania niepozqgdane wystepujqce w trakcie leczenia (ang. serious
TEAEs)

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace liczby i odsetka chorych z powaznymi dziataniami

niepozadanymi wystepujacymi w trakcie leczenia z doniesieniach _ [ _

Tabela 127. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystqgpity powazne dziatania niepozqgdane pojawiajg-
ce sie w trakcie leczenia;

Doniesienie RR (95% CI)*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

U chorych leczonych erybuling powazne TEAEs stwierdzono u 37,3% pacjentek, zas w grupie chorych

przyjmujgcych iksabepilon odnotowano je u 34,0% chorych. _
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2.7.5.5.1 Powazne dziatania niepozadane wystepujace w trakcie leczenia, zwigzane ze sto-
sowang terapig (ang. treatment-related TEAES)

Autorzy badania z randomizacja, opisanego w doniesieniu _, podali takze dane dotyczace
powaznych dziatan niepozgdanych wystepujacych w trakcie leczenia, zwigzanych ze stosowang tera-

pig. W tabeli ponizej zebrano otrzymane rezultaty.

Tabela 128. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystqgpity powazne dziatania niepozgdane zwigzane
ze stosowangq terapig;

Doniesienie RR (95% CI)*

2.7.5.5.2 Dziatania niepozadane wystepujace w trakcie leczenia, prowadzace do przerwa-
nia terapii
Dane na temat liczby i odsetka chorych, u ktérych w trakcie leczenia odnotowano dziatania niepoza-

dane prowadzgce do przerwania terapii podano jedynie w doniesieniu _ Odnalezione

informacje zamieszczono w ponizszej tabeli. Znamienne wyniki pogrubiono.

Tabela 129. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystqpity dziatania niepozgdane w trakcie stosowa-
nego leczenia prowadzgce do przerwania terapii; erybulina vs iksabepilon; doniesienie

Doniesienie RR (95% CI)*
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2.7.5.6 Neuropatia obwodowa

Informacje na temat czestosci wystepowania neuropatii obwodowej zaprezentowano w dwdch anali-

zowanych badaniach: doniesienia _ Wyniki przed-

stawia ponizsza tabela.

Tabela 130. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqgpita neuropatia obwodowa; r

Doniesienie Stopien ciezkosci RR (95% CI)*
N
Ogotem** 51 16 31,3% 50 22 44,0% -
- 1. lub 2. stopien 51 11 21,5% so 12 240%
> 3. stopien 51 5 9,8% so 10 200% GGG
[ ] > 3. stopien bd. bd. 0,1-1,34% nd. nd. nd. |

Czestos¢ wystepowania neuropatii obwodowej we wszystkich stopniach ciezkosci (ogétem, 1. lub 2.
albo 2 3.) byta w badaniu z randomizacjg (doniesienie _) wieksza w przypadku stosowa-
nia iksabepilonu w poréwnaniu do leczenia erybuling: odpowiednio 44,0% vs 31,3% (ogdtem), 24,0%
vs 21,5% (1-2. stopnia) i 20,0% vs 9,8% (> 3. stopnia). [ GcIzNzINGEE
.|
.|
I

W drugiej prébie klinicznej (doniesienie _) podano jedynie, ze prawdopodobienstwo wy-
stapienia neuropatii 2 3. stopnia byto zwigzane ze skumulowang ekspozycjg na erybuline, ale byto
niskie (miescito sie w zakresie 0,1-1,34%) w przypadku ekspozycji podobnej do tej, wystepujacej pod-
czas leczenia klinicznego. Czesto$¢ neuropatii obwodowej w 4. stopniu ciezkosci wzrastata wraz

z ekspozycjg na erybuline i aktywnoscig AST w osoczu.

2.7.5.6.1 Neuropatia oceniana na podstawie rozszerzonych definicji MedDRA

Kolejng oceng czestosci wystepowania neuropatii w probie z randomizacjg (doniesienie -
-) byta analiza tego dziatania niepozgdanego przeprowadzona na podstawie poszerzonych kryte-
riow MedDRA, ktére obejmowaty standardowe definicje oraz: neuropatie, przeczulice, bolesng reak-

cje na normalne bodzce, brak czucia wibracji i allodynie. Dane z préby zestawiono ponizej.
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Tabela 131. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystgpita neuropatia (wg poszerzonych definicji Med-
DRA);

IXA
Doniesienie RR (95% CI)*
% \ n %

I 51 19 373% 50 26 s20% [

2.7.5.6.2 Neuropatia prowadzaca do przerwania terapii oceniana na podstawie rozszerzo-
nych definicji MedDRA
Poszerzong definicje neuropatii zastosowano takze w przypadku oceny odsetka chorych z neuropatia
prowadzgcg do przerwania leczenia — dane na temat tej analizy, uwzgledniajacej standardowe defini-
cje wg MedDRA oraz neuropatie, przeczulice, bolesng reakcje na normalne bodzce, brak czucia wi-

bracji i allodynie, zawiera tabela zamieszczona ponize;j.

Tabela 132. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqgpita neuropatia prowadzqgca do przerwania te-
rapii (wg poszerzonych definicji MedDRA);

ERB IXA

Doniesienie RR (95% CI)*

\| n % \ n

2.7.5.6.3 Neuropatia wystepujaca w trakcie leczenia

W badaniu z randomizacja (doniesienie ||| | | | | i ) oocano czestosé neuropatii

wystepujgcej w trakcie leczenia (TEN, z ang. treatment-emergent neuropathy). Neuropatie uznawano

za wystepujgcag w trakcie terapii, jesli odnotowano jg w trakcie lub po 1. dniu 1. cyklu leczenia i/lub
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zaobserwowano wzrost jej intensywnosci podczas trwania badania lub stwierdzono jg podczas 30 dni

od daty przyjecia ostatniej dawki leku. Odnalezione dane zestawiono w tabeli zamieszczonej ponize;j.

Tabela 133. Liczba i odsetek chorych, u ktérych odnotowano neuropatie obwodowq wystepujgcg
w trakcie leczenia;

Doniesienie Stopien ciezkosci RR (95% CI)*

Ogotem** 17 33,3% 50 48,0%
-' 1. lub 2. stopien 51 12 235% 50 13 26,0% _
> 3. stopien 9,8% 50 22,0%

—_—————

We wszystkich analizowanych stopniach ciezkosci odsetek chorych z neuropatig wystepujgcag w trak-
cie leczenia byt wiekszy w grupie pacjentek stosujgcych iksabepilon w poréwnaniu do chorych leczo-

nych erybuling — odpowiednio 48,0% vs 33,3% dla wszystkich stopni ciezkosci, 26,0% vs 23,5% dla 1.

lub 2. stopnia i 22,0% vs 9,8% dia > 3. stopnia. |

Ponadto _ podano, ze mediana czasu do wystgpienia TEN byta dtuzsza w grupie erybuliny
w poréwnaniu do iksabepilonu, odpowiednio 35,9 (95% Cl: 16,6; nie osiggnieto gérnego przedziatu
ufnosci) vs 11,6 (95% Cl: 6,1; 46,6) tygodnia. Rdwniez czas do wystgpienia ciezkiej neuropatii byt
dtuzszy w grupie erybuliny w poréwnaniu do iksabepilonu, odpowiednio 9,9 vs 4,8 tygodnia. Po 4.
cyklu terapii jedynie u 24,2% chorych w grupie erybuliny odnotowano neuropatie obwodowa wyste-

pujaca w trakcie leczenia w poréwnaniu do 44,0% pacjentek z tym AEs z grupy iksabepilonu.

2.7.5.7  Ocena progu czucia wibracji

W badaniu z randomizacjg (doniesienie _) przedstawiono réwniez wyniki oceny testu
progu czucia wibracji (VPT, z ang. vibration perception threshold). Podano, ze najgorszy wynik oceny
VPT, podczas okresu obserwacji byt istotnie nizszy u chorych otrzymujgcych iksabepilon (dla n = 45)
w poréwnaniu do pacjentek z grupy erybuliny (dla n = 48), 0,67 vs 1,95 jednostek wibracji (vu, z ang.
vibration units), p < 0,05. Z kolei zmiana punktacji VPT dla wskaznika palcéw oraz palucha w cyklu od

2. do 6. oraz na koncu okresu obserwacji nie réznita sie znamiennie miedzy analizowanymi grupami.
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2.7.5.8 Neurotoksycznos¢

W badaniu z randomizacjg (doniesienie _) podano, ze nie odnotowano istotnych réznic
miedzy punktacjg poczatkowa a najgorszg oceng w trakcie catego okresu leczenia, zaréwno w pod-
punkcie dotyczacym oceny sensorycznej, jak i motorycznej. Rdwniez analiza tgczna nie wykazata
istotnych statystycznie rdznic. Analiza wykonywana byta na podstawie kwestionariusza neurotok-

sycznosci wypetnianego przez chore.

Z kolei w doniesieniu konferencyjnym do proby _ autorzy podali, ze neurotoksycznosc¢
odnotowano u 20% pacjentek, u zadnej chorej leczonej erybuling nie stwierdzono tego dziatania nie-

pozadanego w 3. stopniu ciezkosci.

2.7.5.9  Reakcje nadwrazliwosci
W badaniu opisanym w doniesieniu _ podano, ze u chorych stosujacych erybuline nie
zaobserwowano zadnego przypadku reakcji nadwrazliwosci.

2.7.5.10 Zmeczenie

Dane z proby zaprezentowanej w doniesieniu konferencyjnym _ wskazuja, ze podczas
leczenia erybuling zmeczenie obserwowano u 45% chorych, z czego u 20% chorych to dziatanie nie-

pozadane byto ocenione na 3. stopnien ciezkosci.

W doniesieniu do badania _ podano jedynie, ze zmeczenie obserwowane podczas terapii

erybuling nie byto zalezne od ekspozycji na ten lek.

2.7.5.11 Zakazenia

W badaniu, ktérego wyniki zaprezentowano w doniesieniu _, zaobserwowano, ze pod-
czas leczenia erybuling zakazenia wystepowaty u 35% chorych, za$ zakazenia 3. stopnia raportowano

u 20% pacjentek. Podkreslono, ze odnotowano takze 3 przypadki wznowy zakazenia Herpes zoster.

2.7.5.12 Poszczegdlne dziatania niepozgdane w doniesieniu _

W doniesieniu _ najczestszym (> 20% dla dziatan niepozgdanych jakiegokolwiek stop-
nia ciezkosci)i dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi podczas leczenia erybuling oraz kapecyta-
bing byly neutropenia (odpowiednio 54,2% vs 15,9%), zesp6t reka-stopa (0,2% vs 45,1%), tysienie
(34,6% vs 4,0%), leukopenia (31,4% vs 10,4%), biegunka (14,3% vs 28,8%) oraz nudnosci (22,2% vs
24,4%).
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2.8 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego Halaven®

W ChPL Halaven (ChPL Halaven 2012) podano charakterystyke profilu bezpieczenstwa stosowania
erybuliny na podstawie czestosci dziatan niepozgdanych obserwowanych u 827 pacjentéw z rakiem

piersi, ktorzy otrzymali zalecang dawke w badaniu klinicznym 11 i lll fazy.

Kategorie czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych zdefiniowano jako: bardzo czesto (> 1/10);
czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000)
i bardzo rzadko (< 1/10 000).

W obrebie kazdej kategorii dziatania niepozgdane wymieniono w kolejnosci od najczesciej wystepu-
jacych. W przypadku reakcji 3. lub 4. stopnia, ktére wystepowaty z czestoscig = 1%, podane s3 rze-

czywista czestosc catkowita oraz czestos$¢ reakcji 3. lub 4. stopnia.

Tabela 134. Podsumowanie czestosci dziatan niepozqdanych na podstawie charakterystyki produktu
(ChPL Halaven 2012).

Dziatania niepozadane — wszystkie stopnie
Klasyfikacja uktadéw

i narzadéw Bardzo czesto Czesto
(czestos¢ %) (czestos¢ %)

Niezbyt czesto Rzadko

Zakazenie uktadu

moczowego, kandy- .
. . Zapalenie ptuc, sepsa
doza jamy ustnej, .
z neutropenia,

- infekcja gérnych drég . -
opryszczka jamy
oddechowych, zapa- L, .
. . ustnej, pdtpasiec
lenie nosogardzieli,

niezyt nosa

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Neutropenia (54,5%)
(G3/4: 48,3%),
Zaburzenia krwi i leukopenia (22,1%)
uktadu chtonnego (G3/4: 14%),
niedokrwistosc
(20,3%) (G3/4: 1,4%)

Neutropenia goracz-
kowa (4,7%) (G3/4:
4,6%)°, - -
trombocytopenia,
limfocytopenia

Hipokaliemia, hipo-
Zaburzenia metaboli- . magnezemia, odwod-
s e Zmniejszony apetyt Lo . . - -
zmu i odzywiania nienie, hiperglikemia,

hipofosfatemia

Zaburzenia psychicz-

ne - Bezsennos¢, depresja - -

Zaburzenia smaku,

Neuropatia obwodo- Jawroty glowy. hine-

wa® (32,0%) (G3/4: roty glowy, nip - -
6.9%), bol glowy stezja, letarg, neuro-
oo toksycznosé

Zaburzenia uktadu
nerwowego

. Zwiekszone tzawienie,
Zaburzenia oka - . ., = -
zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha

3 7 )
i btednika awroty gtowy Szumy uszne
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Bardzo czesto
(czestos¢ %)

Dziatania niepozadane — wszystkie stopnie

Czesto

Niezbyt czesto

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczynio-
we

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpier-

sia

Zaburzenia zotagdka i
jelit

Zaburzenia watroby
i drég z6tciowych

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

Zaburzenia miesnio-
wo-szkieletowe
i tkanki tgcznej

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

Badania diagnostycz-
ne

Nudnosci (35,1%)
(G3/4: 1,1%), zapar-
cia, biegunka, wymio-
ty

Utrata wioséw

Bél stawdw i miesni

Zmeczenie/Astenia
(52,8%) (G3/4: 8.4%),
goraczka

(czestos¢ %)

Czestoskurcz

Uderzenia goraca

Dusznos¢, kaszel, bol
jamy ustnej i gardta,
krwawienie z nosa,
niezyt nosa

Bol brzucha, zapale-
nie jamy ustnej, su-
chos¢ ust, niestraw-
nos¢, refluks zotad-
kowo-przetykowy,
owrzodzenia jamy

ustnej, wzdecie brzu-

cha

Zwiekszona aktyw-
nosc¢ AlAT (3,0%)
(G3/4: 1,1%)", zwiek-
szona aktywnos¢
AspAT

Wysypka, swiad,
choroby paznokci,
nocne poty, erytrody-
zestezja dtoniowo-
podeszwowa, suchos¢
skéry, rumien, nad-
mierne pocenie sie

Bél koriczyn, skurcz
miesni, bol miesnio-
wo-szkieletowy
i miesniowo-
szkieletowy bol klatki
piersiowej, ostabienie
miesniowe, bdl kosci,
bél plecow

Zapalenie bton sluzo-
wych (9,8%) (G3/4:
1.3%)¢, obrzek obwo-
dowy, bdl, dreszcze,
choroba grypopo-
dobna, bol w klatce
piersiowej

Spadek masy ciata

Zakrzepica zyt gtebo-
kich, zatorowosé -
ptucna

Srédmigzszowa cho-
roba ptuc

- Zapalenie trzustki®

Hiperbilirubinemia -

Obrzek naczynioru-
chowy

Bolesne oddawanie

moczu, krwiomocz,

biatkomocz, niewy-
dolnosc¢ nerek

w tym 1 przypadek reakc;ji 5. stopnia;
obejmuje klasyfikacje z zastosowaniem zalecanych termindéw neuropatii obwodowej, obwodowej neuropatii ruchowej, polineuropatii,
parestezji, obwodowej neuropatii czuciowej, obwodowej neuropatii ruchowo-czuciowej oraz polineuropatii demielinizacyjnej;

brak reakcji 4. stopnia;
ze zgtoszen spontanicznych.
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2.9 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa erybuliny na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczernstwa stosowania Halavenu
w leczeniu chorych z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi (BC, z ang. breast
cancer), u ktérych wczesniejsze zastosowanie co najmniej dwdch schematéw chemioterapii w lecze-
niu zaawansowanej postaci choroby zakonczyto sie jej progresjg, przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach internetowych 3 agencji rzagdowych zajmujacych sie wydawaniem zezwolen na dopuszcze-
nie lekdw do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medicines Agen-

cy) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycz-
nych i Produktdw Biobdjczych nie odnaleziono komunikatéw bezpieczerstwa dotyczacych stosowa-
nia produktu Halaven — na stronie podano jedynie informacje, ze preparat Halaven znajduje sie w
wykazie produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu na podstawie pozwolen wydanych przez

rade Unii Europejskiej lub Komisje Europejska.

Wedtug danych zamieszonych na stronach Food and Drug Administration (FDA) (FDA 2010)
w przypadku wystgpienia neutropenii nalezy monitorowaé liczbe peryferyjnych krwinek oraz odpo-
wiednio dopasowa¢ dawke prowadzonej terapii. Z kolei w momencie stwierdzenia neuropatii obwo-
dowej poza dostosowaniem dawki, nalezy rowniez rozwazy¢ mozliwos¢ opdznienia dawki. Zaznaczo-
no, ze w zwigzku z mozliwoscig wydtuzenia odstepu QT i nieprawidtowosciami dotyczacymi elektroli-
téw, nie powinno sie stosowaé produktu Halaven u chorych z wrodzonym zespotem wydtuzonego QT,
a w przypadku chorych z zastoinowg niewydolnoscig serca lub bradyarytmia konieczne jest monito-
rowanie dtugosci odstepu QT. FDA wskazuje réwniez, ze podanie leku w czasie cigzy moze doprowa-
dzi¢ do uszkodzenia ptodu. W dokumencie przedstawiajgcym leki zatwierdzone przez FDA w 2011 r.
podano, ze dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi podczas leczenia preparatem Halaven byty:
neutropenia, niedokrwisto$é¢, leukopenia, wypadanie wtoséw, zmeczenie, nudnosci, astenia, neuro-

patia obwodowa i zaparcia (FDA 2011).

Na stronach internetowych European Medicines Agency (EMA) podano informacje ze najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem preparatu Halaven (obserwowanymi
u wiecej niz 1 pacjenta na 10) s3: neutropenia, leukopenia, niedokrwisto$¢, zmniejszenie apetytu,
neuropatia obwodowa (uszkodzenie w konczynach powodujgce dretwienie, mrowienie i odczucie

ktucia), bole gtowy, nudnosci, zaparcia, biegunka, wymioty, utrata wtoséw, bdle miesni i stawow,
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zmeczenie i gorgczka. Ponadto podkreslono, ze produktu Halaven nie nalezy stosowaé u chorych,
u ktérych moze wystepowac nadwrazliwos$¢ na erybuline lub ktérykolwiek sktadnik leku oraz u kobiet
karmigcych piersig. W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym
informacje z systemu EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat
378 chorych z dziataniami niepozgdanymi raportowanymi podczas terapii erybuling. Do najczestszych
nalezaty: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (43,1% chorych), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu

podania (29,1%) oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (17,7%) (EMA 2013, EudraVigilance 2013).
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2.10 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan dotyczacych erybuliny, przeprowadzono wyszukiwa-

nie w bazie clinicaltrials.gov, w pole wyszukiwania wpisujac kwerende _
T, Poszukiwano badarf

trwajgcych lub zakoniczonych, w przypadku ktérych nie podano informacji o publikacji opisujgcej wy-
niki koncowe. Ws$rdd znalezionych badan, wtaczono tylko te, ktére byty badaniami RCT. Populacje
tych préb klinicznych musiaty stanowié¢ pacjentki z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem piersi, u ktérych wystgpita progresja choroby pomimo przyjecia 2 2 schematdw chemioterapii
z udziatem antracyklin i taksandw. Interwencje wigczonych badan musiata stanowi¢ erybulina poda-

wana w monoterapii. Nie zastosowano natomiast ograniczen dotyczgcych komparatora.

Wyszukiwanie przeprowadzono
I ' :erystyke wiaczonych badai w toku

zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 135. Badania w toku dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczeristwa stosowania erybuliny.

Numer identy-
fikacyjny

Data rozpoczecia

[l /planowana rekrutacja
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2.11 Wyniki

W wynku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono I przeglagddéw systematycz-

nych przedstawiajgcych opis skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania erybuliny u chorych na za-

wansowanego raka piersi: |
I \/nioski z tych publikacii sa zgodne z przedsta-

wionymi w niniejszym raporcie, autorzy przegladdéw nie zidentyfikowali dodatkowych badan co po-

twierdzito poprawnos¢ strategii wyszukiwania.

Erybulina vs leczenie z wyboru lekarza (TPC) — badanie RCT (-)

Ocene efektywnosci klinicznej erybuliny u chorych z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem pier-
si opornym na wczesniejsze linie leczenia z udziatem lekédw z grupy antracyklin i taksandw, przepro-
wadzono w oparciu |
W badaniu poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczeristwo monoterapii erybuling z leczeniem z wyboru
lekarza (TPC, z ang. treatment of physician’s choice) podawanym zgodnie z rzeczywistg praktyka kli-
niczng. Badanie miato na celu wykazanie wyzszosci (hipoteza superiority) erybuliny nad TPC. Wtgczo-

na préba miata charakter otwarty (open label), nie wprowadzono podwadjnego zaslepienia pacjentek

ekar:. |
|
|
|

Gtownym punktem koricowym || bv'e ocena przezycia catkowitego (0S, z ang. ove-

rall survivall) w monoterapii erybuling w poréwnaniu do monoterapii stosowanej w grupie kontrol-
nej, ktérg wybierat lekarz prowadzacy (TPC, z ang. treatment physician’s choice) u pacjentek z zaa-
wansowanym miejscowo lub dajacym przerzuty rakiem piersi, u ktérych wystapita progresja choroby
pomimo otrzymania od 2 do 5 linii chemioterapii (w tym antracyklinami i taksanami). W opisywane;j
prébie przeprowadzono dwie analizy przezycia — wstepna (interim) po wystgpieniu 422 zgondw (z
datg odciecia danych 12 maja 2009) oraz dodatkowg dla 586 zdarzen (z odcieciem danych 3 marca
2010).

Dane wifaczone do oceny dodatkowych punktéw koncowych byly analizowane na dwa sposoby —
przez niezaleznego badacza, niewiedzgcego jakie leczenie jest przedmiotem oceny (independent

review) oraz przez lekarza prowadzgcego badanie bezposrednio w osrodku (investigator assessment).
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Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie catkowite (OS). W badaniu wykazano istotng statystycznie wiekszg skuteczno$¢ monotera-
pii erybuling w poréwnaniu do TPC w wydtuzeniu przezycia catkowitego. W analizie wstepnej (dla 422
zgondw) mediany OS w ocenianych grupach wynosity odpowiednio 13,1 (95% Cl: 11,8; 14,3) vs 10,6
(95% ClI: 9,3; 12,5) miesigca. Monoterapia erybuling znamiennie zmniejszata ryzyko wystgpienia zgo-
nu, HR = 0,81 (95% Cl: 0,66; 0,99), p = 0,041. Uaktualniona analiza, przeprowadzona po wystgpieniu
589 zgondw, potwierdzita powyzsze wnioskowanie, odpowiednio mediany OS wyniosty 13,2 (95% Cl:

12,1; 14,4) i 10,5 (95% Cl: 9,2; 12,0) miesiaca, HR = 0,81 (95% Cl: 0,67; 0,96), p = 0,014.

Znamiennie wiekszg skuteczno$s¢ monoterapii erybuling w poréwnaniu do monoterapii stanowigcych
standard leczenia zaawansowanego raka piersi w redukcji ryzyka zgonu wykazano réwniez w wiek-
szosci podgrup pacjentek z okreslonymi charakterystykami wyjsciowymi. Erybulina istotnie staty-
stycznie zmniejszata ryzyko zgonu (o okoto 20-30%) u chorych, ktére otrzymaty wczesniej nie wiecej
niz 3 schematy chemioterapii w leczeniu wznowy lub przerzutéw, u chorych z przerzutami trzewnymi,
oraz ktérych guzy nie wykazywaty ekspresji receptoréw hormonalnych, jak réwniez u pacjentek po-

chodzacych z Ameryki Pétnocnej, Europy Zachodniej i Australii.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). Mediana PFS byta wieksza u chorych leczonych erybuli-
ng w porownaniu do pacjentek z grupy TPC, dla populacji ITT wyniki istotne okazaty sie tylko
w przypadku oceny wykonywanej przez lekarza prowadzacego (investigator review). Wedtug tej oce-
ny prowadzonej w populacji ITT mediana PFS wynosita 3,6 (95% ClI: 3,3; 3,7) miesigca w grupie erybu-
liny w poréwnaniu do 2,2 (95% Cl: 2,0; 2,6) miesiecy w grupie kontrolnej. Ryzyko wystgpienia progre-
sji choroby byto znamiennie statystycznie mniejsze u pacjentek otrzymujgcych monoterapie erybuli-
ng, HR = 0,76 (95% Cl: 0,64; 0,90), p = 0,002. W ocenie niezaleznej (independent review) uzyskano

podobne wyniki na korzys¢ erybuliny, ale réznice miedzy grupami nie byty znamienne statystycznie.
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Badacze w osrodkach lokalnych przerywali obserwacje radiologiczng w momencie stwierdzenia pro-

gresji, w przypadku niezaleznej oceny centralnej znaczny odsetek tych przypadkéw byt cenzurowany,
gdyz progresja dotyczyta zmnian niedocelowych lub obejmowata nowe zmiany. Zwiekszona czestos¢
cenzurowania obserwacji w przypadku oceny centralnej spowodowata zmniejszenie mocy statystycz-

nej tej obserwacji w odniesieniu do oceny lokalnej.

W przypadku populacji per protocol obie powyisze oceny wykazaty istotnie statystycznie wiekszg
skutecznos$¢ monoterapii erybuling w poréwnaniu do terapii z wyboru lekarza w redukcji ryzyka wy-
stgpienia progresji, odpowiednio HR = 0,72 (95% Cl: 0,60; 0,86), p = 0,0004 i HR = 0,79 (95% Cl: 0,64;
0,96), p = 0,020.

W podgrupie pacjentek pochodzgcych z Ameryki Pétnocnej, Europy Zachodniej i Australii, nie wyka-

zano znamiennych réznic miedzy erybuling a leczeniem z wyboru lekarza w czestos$ci wystepowania

progresji choroby, p = 0,153 (_).

Najlepsza odpowiedz na leczenie. W ocenie niezaleznej catkowita odpowiedz (CR) wystgpita u 3 pa-
cjentek z grupy erybuliny wobec braku takiej odpowiedzi u pacjentek z grupy kontrolnej. Czestos¢
wystepowania odpowiedzi cze$ciowej (PR) byta prawie 2,5-krtonie wieksza u chorych leczonych ery-
buling w poréwnaniu do chorych otrzymujacych terapie z wyboru lekarza, odpowiednio 12% vs 5%,
RB = 2,47 (95% Cl: 1,31; 4,73), NNT = 15 (95% Cl: 10; 42). Z podobng czestoscig w obu grupach
stwierdzano stabilng chorobe (StD) co progresje choroby, odpowiednio u 44% vs 45% i 41% vs 49%
chorych. W ocenie wykonanej przez lekarza prowadzacego badanie (investigator review) uzyskano
podobne wyniki dotyczace odsetkéw chorych wykazujacych powyzsze rodzaje odpowiedzi na lecze-

nie oraz oceny istotnosci statystycznej réznic miedzy analizowanymi grupami.

OdpowiedZ obiektywna (ORR). OdpowiedZ obiektywna (CR + PR) wystepowata istotnie czesciej
u pacjentek otrzymujgcych monoterapie erybuling w poréwnaniu do pacjentek leczonych terapig
z wyboru lekarza, zaréwno w ocenie niezaleznej, RB = 2,61 (95% Cl: 1,38; 4,98), NNT = 14 (95% CI: 9;
34), p = 0,0002, jak i bazujacej na analizie wykonanej przez lekarza prowadzacego, RB = 1,77 (95% Cl:
1,06; 2,99), NNT = 18 (95% ClI: 10; 147), p = 0,028 (_). Istotne statystycznie réznice miedzy
analizowanych grupami odnotowano réwniez w podgrupie pacjentek z przerzutami trzewnymi, RB =

2,09 (95% CI: 1,12; 3,93), NNT = 18 (95% CI: 11; 96) (doniesienie ||| Gz

Odpowiedz klinicznie istotna (CBR). W ocenie niezaleznej odpowiedz klinicznie istotna (CR, PR lub
StD trwajgce = 6 miesiecy) wystgpita u 23% i 17% pacjentek, odpowiednio z grupy erybuliny i grupy
TPC (réznica miedzy grupami nieistotna statystycznie — tu podobnie jak w przypadku oceny PFS

zwiekszeniu ulegta czestos¢ przypadkdéw cenzurowania obserwacji w ocenie centralnej, co obnizyto
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moc statystyczng) (_). Rowniez w podgrupie pacjentek z przerzutami trzewnymi nie odno-
towano znamiennych réznic w czestosci wystepowania CBR (doniesienie ||| | . Wedtug oce-
ny lekarza prowadzacego, odsetek pacjentek z CBR byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie erybu-

liny w poréwnaniu do grupy kontrolnej, odpowiednio 28% vs 20%, RB = 1,38 (95% Cl: 1,03; 1,88),

NNT = 14 (95% ci: 8; 150) ([ Gz

Czas trwania odpowiedzi (DOR). Powyzszy punkt koricowy zdefiniowano jako czas od momentu wy-
stgpienia pierwszej odpowiedzi na leczenie do progresji choroby, zgonu z jakiejkolwiek przyczyny lub
daty ostatniego kontaktu. Mediany DOR w grupie erybuliny i kontroli wynosity odpowiednio 4,2 (95%
Cl: 3,8; 5,0) i 6,7 (95% Cl: 6,7; 7,0) miesiecy. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie, p
=0,159.

Bezpieczenstwo

Przed datg pierwszego odciecia danych (12 maj 2009) leczenie zakoriczono u wiekszosci pacjentek w
opisywanej probie. Analizowane grupy nie réznity sie istotnie pod wzgledem odsetka chorych prze-
rywajacych terapie z poszczegdlnych przyczyn, sposréd ktdrych najczestszg byta progresja choroby
(wg kryteriéw RECIST), wystepujgca odpowiednio u 67% vs 62% pacjentek. Z powodu progresji kli-
nicznej podawanie lekdw przerwano u 12% chorych z grupy erybuliny i 15% z grupy kontrolnej. Po-
dobny odsetek chorych w obu grupach (13% vs 15%) zakonczyt terapie z powodu AEs (podawanie
erybuliny najczesciej przerywano z powodu neuropatii obowodowej u 5% pacjentek). Decyzja lekarza,
wycofanie zgody, zgon lub inne przyczyny spowodowaty przerwanie lekdw u 1-3% pacjentek w obu

grupach.

Monoterapia erybuling charakteryzowata sie akceptowalnym profilem bezpieczeristwa, ktéry byt

zblizony do profilu monoterapii stosowanych zwyboru lekarza w grupie kontrolnej (TPC).

U wiekszosci chorych w obu grupach (odpowiednio 99% vs 93%) odnotowano dziatania niepozadane.

I o \vaine dziatania niepozadane byty raportowane u co

czwartej pacjentki otrzymujgcej erybuline lub leczenie z wyboru lekarza.
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Wyniki badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej

W wyniku przegladu systematycznego badan klinicznych zidentyfikowano trzy badania obserwacyjne,

oceniajgce efektywnosc erybuliny w leczeniu zaawansowanego raka piersi u chorych opornych na

wczesniejsze proby leczenia (w tym antracyklinami oraz taksanami) — _

_ Wszystkie - byty prospektywni badaniami klinicznymi Il fazy bez grupy kontrolnej,

bez zaslepienia, ktére przeprowadzono w wielu osrodkach (préby wieloosrodkowe).

We wiaczonych badaniach mediana liczby wczesniejszych linii chemioterapii wyniosta 3-4, -

Skutecznosé kliniczna

Przezycie catkowite (0OS). Mediany przezycia catkowitego byty zblizone w poszczegdlnych badaniach i

wyniosty odpowiednio 11,1 (zakres: 1,0-25,9), 10,4 (zakres: 0,6-19,9) oraz 9,0 (zakres: 0,15-27,5) .

Przezycie 1-roczne (odsetek chorych przezywajacych rok) w badaniu _ wyniosto 44,5%.
Przezycie to w badaniu ||l wyniosto 45,7% (95% CI: 35,2%; 56,2%), natomiast przezycie
pétroczne — 67,8% (95% Cl: 58,0%; 77,6%). Wsrod 10 chorych z badania | Il odpowiadaja-

cych na leczenie, mediana przezycia catkowitego wyniosta 18,4 miesigca (zakres: 12,4-26,2).

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). Czas przezycia wolnego od progresji choroby byt nieco
dtuzszy w przypadku badania -, gdzie jego mediana wyniosta 3,7 (zakres: 0,3-14,8) miesiecy,

w poréwnaniu do pozostatych badan gdzie mediany te wyniosty odpowiednio 2,6 (zakres: 0,03-13,1)

oraz 2,6 (zakres: 0,03-15,1) miesigca (_).

W badaniu _ autorzy zaznaczyli ponadto, ze 6-miesieczne przezycie wolne od progresji
choroby wyniosto 25,9% (95% Cl: 15,5%; 36,3%). U 10 chorych z tego badania, u ktérych stwierdzono

odpowiedz na leczenie, mediana PFS wyniosta 8,7 miesiecy (zakres: 2,6-13,8).

Odpowiedz na leczenie. W przypadku oceny przez niezalezng komisje, w zadnym z badan nie stwier-
dzono przypadkéw uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie. Metaanalizy wykonane na podsta-

wie analizowanych danych wskazywaty na czesto$¢ wystepowania czeSciowej odpowiedzi wynoszgcy
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15% (95% Cl: 7%; 24%), choroby stabilnej 45% (95% Cl: 40%; 50%) oraz progresji choroby 41% (95%

Cl: 36%; 46%). Ogdétem w analizowanych badaniach u 1,6% (95% Cl: 0,6%; 3,1%) chorych nie mozna

byto oceni¢ odpowiedzi na leczenie. Ocena lokalna byfa zblizona do oceny przez niezaleing komisje.

Uzyskana w wyniku metaanalizy czesto$é wystepowania obiektywnej odpowiedzi na leczenie wynio-
sta 15% (95% Cl: 7%; 24%), odpowiedzi istotnej klinicznie 23% (95% Cl: 15%; 32%), natomiast kontroli
choroby 58% (95% Cl: 53%; 62%). Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 3,9 miesiecy (zakres:
1,0-7,3, cenzorowane obserwacje), w badaniu _, natomiast w przypadku proby _

4,1 miesigca (zakres: 1,4-8,5; pierwsza wartos¢ cenzorowana) oraz 5,6 miesigca (zakres: 1,5-12,1) w

prébic [N

Jako$¢ zycia. Ocene jakosci zycia (EORTC QLQ-C30) wykonano tylko w jednym analizowanym bada-
niu, _ W badaniu tym nie stwierdzono zaréwno pogorszenia, jak i poprawy objawdw
choroby u pacjentek z odpowiedzig na leczenie, natomiast pogorszenie objawdw choroby obserwo-

wano u chorych, u ktérych stwierdzono progresje przed koricem 2 cyklu leczenia.

N . obiet odpowiadajacych

na leczenie erybuling ogdlny wynik oceny stanu zdrowia byt lepszy o 7,90 punktow (p = 0,0153), row-
niez wyniki oceny w poszczegdlnych domenach kwestionariusza EORTC- QLQ byty lepsze niz u kobiet
nie odpowiadajgcych na leczenie: emocjonalne funkcjonowania (10,54 punktow, p = 0,0004), fizyczne
funkcjonowanie (12,95 punktow, p = 0,0008), funkcjonowanie spoteczne (9,37 punktéw, p = 0,0005),
ocena bdlu (7,90 punktéw, p = 0,0153) objawy zwigzane z rakiem piersi (-12,42 punktéw, p = 0,0004).
U chorych otrzymujacych erybuline odnotowano obnizenie wyniku oceny jakosci zycia z powodu
utraty wtoséw (-9,18 punktéw, p = 0,0001). Progresja choroby istotnie pogarszata jakos¢ zycia cho-
rych: fizyczne funkcjonowanie (-19,18 punktéw, p < 0,0001), funkcjonowanie spoteczne (-9,36 punk-

téw, p < 0,0001) oraz emocjonalne (-10,459 punktow, p < 0,0001).

Bezpieczenstwo

Ogdtem, oceniany lek charakteryzowat sie akceptowalnym profilem bezpieczeristwa. Powazne dzia-

tania niepozgdane stwierdzono u okoto 16% chorych (dane z jednego badania), natomiast czesto$¢

wystepowania cigzkich dziatan niepozadanych _ byta

mata. Zgony obserwowano jedynie w przypadku okofo 1% badanych.

Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanych byta neutropenia (79% na podstawie metaana-
lizy danych), przy czym wiekszos¢ tych zdarzen odnotowano w stopniu ciezkosci 3. lub 4. (72%). Po-

dobnie, czesto odnotowywano leukopenie (63% ogdtem, 48% w stopniu 3. lub 4.). Wsréd pozostatych
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dziatan niepozadanych, metaanalizy wykazaty 58% czesto$¢ wystepowania utraty wtoséw, 56% zme-
czenia, 43% nudnosci oraz 30% neuropatia obwodowej. W przypadku tego ostatniego dziatania nie-
pozgdanego, w wiekszosci przypadkéw nie odnotowywano jego pogorszenia u chorych, u ktérych

neuropatia byta juz obecna wyjsciowo.
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.

Tabela 136. Podsumowanie wynikéw badan z randomizacjq wg GRADE: erybulina vs leczenie z wyboru lekarza; badanie -
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2.13 Ograniczenia przeprowadzonej analizy
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2.14 Wnioski koncowe

Erybulina, nietaksanowy inhibitor wzrostu mikrotubul, podawana w monoterapii u chorych z zaawan-
sowanym rakiem piersi, z progresjg po zastosowaniu co najmniej dwdch schematéw chemioterapii w

leczeniu zaawansowanej postaci choroby, obejmujgcych substancje z grupy antracyklin, taksanow

_, jako jedyna z chemioterapeutykéw na tym etapie leczenia posiada udokumen-

towany w ramach préby klinicznej z randomizacjag wptyw na wydtuzenie przezycia catkowitego w

poréwnaniu do leczenia z wyboru lekarza. Wykazano takze znamienne réznice na korzy$é erybuliny w

odniesieniu do przezycia bez progresji choroby oraz odpowiedzi na leczenie||| | G
Oceniany lek ma akceptowalny profil bezpieczehstwa_
W kontekscie ograniczonych danych dla innych chemioterapeutykdédw stosowanych na tym etapie

leczeni, |

udowodniona skutecznos$¢ tego leku w zakresie wptywu na przezycie catkowite wskazuje na poten-

cjalna korzys¢ 2 jej zastosowania |
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4.1 Status refundacyjny lekow stosowanych w terapii raka piersi

Tabela 144. Leki stosowane w terapii raka piersi podlegajgce refundacji w warunkach polskich (MZ
21/12/2012).
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4.2 Opis skal wykorzystanych w raporcie

4.2.1 Ocena sprawnosci - skala ECOG/WHO/Zubroda

W celu doktadnego okreslenia rokowan, a takze podjecia decyzji co do sposobu dalszego leczenia,
konieczne jest okreslenie stopnia sprawnosci pacjenta z chorobg nowotworowa. Jednym z najczesciej
stosowanych narzedzi stuzacych ocenia stanu sprawnosci jest skala ECOG/WHO/Zubrod (zwanej tez
skalg ECOG, Zubroda-WHO lub skalg WHO), ktérej poszczegdlne stopnie wraz z opisem przedstawio-
no w tabeli ponizej (Oken 1982, Rzyman 2008).

Tabela 145. Ocena stanu sprawnosci wedtug skali ECOG/WHQO/Zubrod.

Stopien Opis
0 Bezobjawowy. Petna aktywnos¢
1 Objawowy. Zredukowana aktywnos¢ — wykonuje lekka prace
2 Objawowy, < 50% czasu przebywa w tozku
3 Mozliwa jedynie ograniczona aktywnos¢, > 50% czasu przebywa w tdézku
4 Przebywa caty czas w tézku
5 Zgon

Skala ta sktada sie z szesciu stopni, od 0 do 5, gdzie 0 okresla stan petnej aktywnosci, bez objawdw

choroby, natomiast stopien 5. to smier¢.

4.2.2 Kwestionariusz EORTC QLQ-C30

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 sktada sie z 30 podpunktéw obejmujacych: ogdlny stan zdrowia
i podskale jakosci zycia, podskale funkcjonalnosci (fizycznos$¢, rola spoteczna, poznanie, emocje
i socjalnosc), podskale objawéw (zmeczenie, bél i nudnosci oraz wymioty) oraz 6 podpunktéw ocenia-
jacych dusznosci, bezsennos¢, utrate apetytu, zaparcia, biegunke oraz trudnosci finansowe wynikaja-
ce ze stanu zdrowia lub kosztéw lekdw. Wszystkie podpunkty oceniane sg przez pacjenta. Pierwsze
siedem poczatkowych (obejmujgcych fizycznosé i role spoteczng) oceniane jest w skali dychotomicz-
nej (tak/nie), ostanie dwa dotyczace ogdlnego stanu zdrowia i jako$ci zycia w 7-mio punktowej skali
(1 — bardzo niski, 7 — wspaniaty), a pozostate punkty sg oceniane w skali porzagdkowej: 1 — wcale, 2 —

mato, 3 —troche i 4 — bardzo (Dancey 2004).
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4.2.3 Kategorie odpowiedzi na leczenie wedtug Kklasyfikacji RECIST

Informacje na temat klasyfikacji odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow RECIST zaczerpnieto
z polskiego podrecznika ,Interna Szczeklika. Podrecznik choréb wewnetrznych” (Krzakowski 2012).

Poszczegdlne kategorie odpowiedzi wedtug tych kryteriow zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 146. Kategorie odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow RECIST.

Odpowiedz

Catkowita odpowiedz

Ustapieni tkich zmian docelowych®
(Z ang. completeresponse, CR) Sstgpienie wszystkich zmian aocelowyc

Czesciowa odpowiedz (z ang. partial

e Zmniejszenie o = 30% sumy wymiarow wszystkich zmian docelowych

Stabilizacja choroby

(z ang. stable disease, StD) Odpowiedz nie spetnia kryteriéw CR i PR oraz PD

Progresja choroby Zwiekszenie o 2 20% sumy wymiaréw zmian docelowych lub wystapienie nowych
(z ang. progressive disease, PD) zmian

' wybrane zmiany nowotworowe reprezentujace wszystkie zajete narzady (< 5 w 1 narzadzie i < 10 ogétem) o najwiekszej srednicy

i nadajace sie do doktadnych powtarzalnych pomiaréw.
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4.3 Publikacje wiaczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bezpie-
czenstwa
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4.4 Badania wykluczone z analizy Kklinicznej na podstawie pelnych tek-
stow i przyczyny wykluczen

4.5 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie pelnych tek-
stow i przyczyny wykluczen - aktualizacja wyszukiwania

4.6 Publikacje wykluczone z analizy badan wtérnych na podstawie oceny
pelnych tekstow i przyczyny wykluczen
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4.7 Liczba trafien dla poszczegolnych kwerend

Tabela 147. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych wraz z liczbq trafier w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Kwerendy Liczba trafien

Tabela 148. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtdrnych wraz z liczbq trafien w bazie Em-
Base przez Elsevier.

Kwerendy* Liczba trafien

Tabela 149. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych wraz z liczbq trafiert w bazie Co-
chrane.

Kwerendy* Liczba trafien
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Kwerendy* Liczba trafien

|
*
.
*
I

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem — |
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4.8 Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wiaczonych do ra-
portu

Tabela 150. Charakterystyka (critical appraisal) badama

Metodyka

Rodzaj badania |

Zaslepienie
Ocena wg NICE Klasyfikacja AOTM -

Liczba osrod-
kow

Sponsor -

F
P

Okres obserwa-
cji

Oszacowanie
wielkosci proby

Analiza staty-
styczna

Punkty kornco- Gtéwne:
we e odpowied? obiektywna (ORR, z ang. overall response rate) — odsetek chorych z catkowita

(CR, z ang. complete response) lub czesciowa odpowiedzig (PR, z ang. partial response) —
ocena przez niezaleznego badacza (z ang. independent blinded review)
Dodatkowe:

e przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival) — czas od momentu wiaczenia do zgonu
lub do daty ostatniego kontaktu;

e czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS, z ang. progression free survival) — czas od
momentu witgczenia do wystgpienia progresji choroby (PD, z ang. progressive disease)

e odpowied? klinicznie istotna (CBR, z ang. clinical benefit rate) — odsetek chorych z CR, PR
i chorobg stabilng (StD, z ang. stable disease), trwajgcq = 6 miesiecy

e czas trwania odpowiedzi (DOR, z ang. duration of response) — czas od momentu wysta-
pienia pierwszej czesciowej (PR) lub catkowitej odpowiedzi (CR) do wystgpienia choroby
stabilnej (StD), zgonu lub do daty ostatniego kontaktu

e ocena bezpieczenstwa

Interwencja i komparatory

e grupa ERB: erybulina w dawce 1,4 mg/m2 pc., we wlewie dozylnym przez 2-5 minut w 1., 8. dniu 21-
dniowego cyklu

Dozwolone leczenie: leki niewptywajgce na ocene efektywnosci klinicznej erybuliny; czynniki stymulujgce wzrost

kolonii granulocytow (G-CSF) dozwolone w celu kontroli neutropenii 4. stopnia i gorgczki neutropenicznej
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> 3. stopnia, lub w celu kontroli neutropenii > 3. stopnia, jezeli wystepowata w nastepujgcych po sobie cyklach
leczenia u chorych, u ktérych odnotowano neutropenie 4. stopnia lub gorgczke neutropeniczng = 3. stopnia
Zabronione leczenie: inna terapia przeciwnowotworowa

Modyfikacja leczenia:

e redukcja dawki erybuliny (do 1,2, 1,0 0,7 mg/m2 pc.) w celu kontroli gorgczki neutropenicznej i neutro-
penii > 3. stopnia z infekcja wymagajaca leczenia antybiotykami, trombocytopenii 4. stopnia, niehemato-
logicznych AEs 3. lub 4. stopnia (z wyjatkiem nudnosci, wymiotow, utraty masy ciata i nieprawidtowych
wynikéw testéw laboratoryjnych bez widocznych objawoéw); chorzy wymagajacy redukcji dawki < 0,7
mg/m” byli wykluczani z badania

e pominiecie dawki erybuliny w 8. dniu cyklu mozliwe w przypadku wystgpienia neutropenii lub trombocy-
topenii 2 3. stopnia lub na podstawie decyzji badacza

e opodinienie rozpoczecia cyklu leczenia o < 2 tygodnie mozliwe, gdy liczba neutrofiléw < 1500/ul, ptytek
krwi < 100000/ul lub na podstawie decyzji badacza; chorzy wymagajgcy opdznienia dawki o > 2 tygodnie
byli wykluczani z badania

Populacja

Kryteria wia- kobiety w wieku 2 20i< 75 lat
czenia . histologicznie lub cytologicznie potwierdzony rak piersi

. choroba mierzalna

. zmiany mierzalne widoczne w > 1 wymiarze (w ocenie tomografii komputerowej lub
rezonansu magnetycznego)

. < 3 weczedniejsze schematy chemioterapii z udziatem antracyklin i taksanéw w leczeniu
raka przerzutowego

. wznowa nowotworu wystepujgca w trakcie ostatniej chemioterapii adjuwantowej lub
w ciggu roku po jej zakonczeniu lub wystepujgca po chemioterapii neoadjuwantowej
bezposrednio przed rozpoczeciem badania, lub progresja choroby w trakcie ostatniej
chemioterapii lub w ciggu 6 miesiecy po jej zakonczeniu

° ocena sprawnosci ECOG: 0-2

° liczba neutrofiléw lub ptytek krwi odpowiednio > 1500/ul i = 100000/l

. stezenie hemoglobiny > 9,0 g/dI

. aktywnos¢ ALT i AST < 2,5 x GGN lub £ 5 x GGN u pacjentéw z przerzutami w watrobie

. stezenie bilirubiny catkowitej lub kreatyniny w osoczu < 1,5 x GGN

. oczekiwana dtugosc zycia = 3 miesigce

. brak dziatan niepozadanych (z wyjatkiem utraty wtoséw lub neuropatii 1. stopnia) zwia-
zanych z wczesniejszym leczeniem, mogacych wptynac na ocene bezpieczenstwa erybuli-
ny

Kryteria wyklu- e  ogdlnoustrojowe zakazenie z gorgczka
czenia e wysiek optucnowy, ptyn w osierdziu lub wodobrzusze wymagajace drenowania

e  objawowe kliniczne przerzuty do mézgu

. powazne komplikacje (w tym choroba niedokrwienna serca niekwalifikujgca sie do lecze-
nia lub choroba serca, np. arytmia; zawat serca < 6 miesiecy przed wtgczeniem do bada-
nia; powiktania marskosci watroby; s$rddmigzszowe zapalenie lub wtdknienie ptuc
i sktonnos¢ do krwotokow)

e  obecnosé innego raka w stadium aktywnym

. koniecznos¢ ciggtego stosowania systemowych lekéw steroidowych lub przyjmowanie
lekdw modyfikujgcych aktywnosé CYP3A4

e wczesniejsza radioterapia obejmujaca = 30% szpiku kostnego

e  odmowa przetoczenia krwi w ramach dodatkowego leczenia

e  cigza lub karmienie piersig lub kobiety w okresie rozrodczym, niewyrazajgce gotowosci do
stosowania powszechnych srodkéw antykoncepcyjnych
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Mediana  Mediana (zakres)

Charakterysty- Liczba . . . Status Najczestsze Liczba organow
wieku liczby wczesniej- . L .
ka chorych (zakres)  szych schematow sprawnosci miejsce prze- zajeta przez
lacji N ECOG (¢ tow (9 ty (9
populacji (N) llata] chemioterapii 0G (%) rzutow (%) przerzuty (%)
1: 8,8%
. 0, ’
540 0: 72,5% LN: 2;’:; 2: 18,8%
grupa ERB 80 ’ 3,0 (1-5) 1: 26,3% 3 28,8%
(31-72) 61,3%
2: 1,3% Lu: 47 5% 4: 26,3%
' PP x5 17,5%
Wyjsciowe
réznice miedzy nie dotyczy
grupami
el Chorzy wiaczeni Ocena Ocena Chorzy otrzymujacy leczenie
’ do badania skutecznosci bezpieczenstwa w momencie odciecia danych
grupa ERB 84 (100%) 80 (95%) 81 (96%) 6 (7%)
Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna (N = 80)
Ocena niezalezna (z ang. masked independent review)

0S: mediana [mies.] 11,1 (95% ClI: 7,9; 15,8), zakres: 1,0-25,9
12-miesieczne przezycie: 44,5% (95% Cl: 33,4%; 55,0%)

PFS: mediana [mies.] 3,7 (95% ClI: 2,0-4,4), zakres: 0,3-14,8
DOR: mediana [mies.] 3,9 (95% Cl: 2,8; 4,9), zakres: 1,0-7,3

Najlepsza odpowiedz

ORR: 17 (21,3%; 95% Cl: 12,9%; 31,8%)

CR: 0 (0%)

PR: 17 (21,%)

StD: 30 (37,5%)

PD: 32 (40,0%)

niemozliwa do oceny: 1 (1,3%)

CR + PR + StD: 47 (58,8%; 95% Cl: 47,2%; 69,6%)

CBR: 22 (27,5%; 95% Cl: 18,1%; 38,6%)

podobnie wyniki dotyczgce oceny najlepszej odpowiedzi uzyskano w ocenie zdjec¢ radiologicznych przepro-
wadzonej bezposrednio przez badacza (z ang. investigator assessment)

leczenie erybuling wykazywato wptyw na zmniejszenie przerzutow w watrobie, weztach chtonnych i ptucach

Bezpieczenstwo (N = 81)

w trakcie badania odnotowano jeden zgon z powodu ostrego pogorszenia przebiegu/progresji choroby z
wystepujgcym zakazeniem, spowodowanym przez neutropenie (uznano, ze zakazenie mogto miec zwigzek z
leczeniem erybuling)

zakonczenie leczenia z powodu AEs: 6 (7,4%)

SAEs: 13 (16,0%); u 8 (9,9%) chorych SAEs mogty mie¢ zwigzek z leczeniem erybuling

najczestsze AEs: neutropenia (98,8%), leukopenia (98,8%), utrata wtoséw (58,0%), limfopenia (54,3%)
najczestsze AEs 3. lub 4. stopnia: neutropenia (95,1%), leukopenia (74,1%)

gorgczka neutropeniczna: 11 (13,6%)
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. obwodowa neuropatia sensoryczna: 19 (23,5%), w tym 3. stopien: 3 (3,7%), brak przypadkow 4. stopnia

. leczenie G-CSF w celu kontroli objawdw neutropenii: 21 (25,9%)

. zakonczenie leczenia: N = 75, w tym: AEs (n = 6), wycofanie zgody (n = 2), choroba progresywna (n = 66),
progresja kliniczna (n = 5), decyzja lekarza (n =2), niespetnienie kryteriéw wtaczenia (n = 1)

Uwagi
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Tabela 151. Charakterystyka (critical appraisal) badama

Metodyka

Rodzaj badania |

Zaslepienie

Ocena wg NICE Klasyfikacja AOTM [ ]

Liczba osrod-
kow

Sponsor I

Okres obserwa-
cji

Oszacowanie
wielkosci proby

Analzasaty:

styczna

Punkty kornco- Gtéwne:
we e odpowied? obiektywna (ORR, z ang. objective response rate) — odsetek chorych z cat-

kowita (PR, z ang. complete response) lub czesciowg odpowiedzig (PR, z ang. partial re-
sponse) w ocenie niezaleznego badacza (z ang. independent blinded review)
Dodatkowe:

e przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival) — czas od momentu rozpoczecia lecze-
nia do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

e czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS, z ang. progression free survival) — czas
od momentu rozpoczecia leczenia do wystgpienia progresji choroby lub zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny;

e odpowied? klinicznie istotna (CBR, z ang. clinical benefit rate) — odsetek chorych z CR,
PR lub chorobg stabilng (StD, z ang. stable disease), trwajgcg = 6 miesiecy;

e czas trwania odpowiedzi (DOR, z ang. duration of response) — czas od momentu wy-
stgpienia pierwszej odpowiedzi do progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przy-
czyny;

e ocena jakosci zycia (Qol, z ang. quality of life) wg kwestionariusza EORTC Quality of
Life Questionnaire C30 — Breast Module BR23

e ocena nasilenia bdlu wg skali VAS (z ang. visual analog scale)

e ocena bezpieczenstwa

Interwencja i komparatory

e grupa ERB: erybulina w dawce 1,4 mg/m2 pc., we wlewie dozylnym przez 2-5 minut w 1. i 8. dniu kazdego
21-dniowego cyklu

Dozwolone leczenie: leki nie wptywajgce na ocene efektywnosci klinicznej erybuliny (w tym leki przeciwwy-

miotne, antyhistaminowe, kortykosteroidy), czynniki stymulujgce wzrost kolonii granulocytéw (G-CSF) lub gra-

nulocytédw i makrofagéw (GM-CSF), erytropoetyna — stosowane zgodnie z wytycznymi ASCO i standardowa
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estimo

praktyka kliniczng; radioterapia paliatywna nieprzekraczajgca 30% szpiku kostnego i nieobejmujgca zmian no-
wotworowych wybranych w celu oceny odpowiedzi na leczenie
Zabronione leczenie: inne leczenie przeciwnowotworowe, silne inhibitory CYP3A4, warfaryna lub inne leki
przeciwzakrzepowe (dopuszczano stosowanie niskich dawek tych lekdw w celu utrzymania dostepu naczynio-
wego, z ang. line patency)
Modyfikacja leczenia:
e zmniejszenie dawki erybuliny do 1,1 mg/m2 pc. w 1. dniu cyklu, gdy w trakcie poprzedniego cyklu wy-
stapito jedno ze zdarzen: neutropenia 4. stopnia (utrzymujgca sie przez > 7 dni), neutropenia 3. lub
4. stopnia z gorgczka lub infekcja, wymagajaca leczenia czynnikami wzrostu lub antybiotykami; trom-
bocytopenia 4. stopnia lub 3. stopnia, wymagajgca przetoczenia krwi lub ptytek krwi; jakakolwiek nie-
hematologiczna toksycznosc¢ 3. lub 4. stopnia ustepujgca w ciggu 7 dni do < 2. stopnia nasilenia; opdz-
nienie rozpoczecia cyklu leczenia o > 7 dni z powodu uporczywej toksycznosci wystepujacej po cyklu
wczesniejszym;
e opodinienie podania erybuliny w 8. dniu leczenia (1. cyklu), gdy catkowita liczba neutrofilow < 10
x 10°/I lub liczba ptytek krwi < 75 x 10°/1 lub w przypadku wystgpienia jakiegokolwiek niehematolo-
gicznego AEs 3. lub 4. stopnia (z wyjatkiem niewtasciwie kontrolowanych nudnosci lub wymiotéw)

Populacja

Kryteria wia- . kobiety w wieku > 18 lat
czenia . histologicznie lub cytologicznie potwierdzony przerzutowy lub lokalnie zaawansowany

rak piersi

. mierzalna choroba wg kryteriéw RECIST lub potwierdzenie raka piersi w przypadku
obecnosci jednej zmiany

. od 2 do 5 wczesniejszych schematéw chemioterapii z udziatem antracyklin, taksanéw
i kapecytabiny (w jakiejkolwiek kolejnosci i skojarzeniu), w tym > 1 schemat stosowany
w leczeniu choroby zaawansowanej lub przerzutowej

. progresja choroby potwierdzona w momencie zakoriczenia lub w ciggu ciggu 6 miesie-
cy po zakonczeniu ostatniego schematu chemioterapii

° ocena sprawnosci ECOG: 0-2

. oczekiwana dtugosc zycia = 3 miesigce

. prawidtowa czynnos$¢ szpiku kostnego (catkowita liczba neutrofilow > 1,5 x 10°/I; he-
moglobina > 10,0 g/dl; liczba ptytek krwi > 100 x 10°/1)

. prawidtowa czynno$¢ nerek (stezenie kreatyniny w osoczu < 2,0 mg/dl)

. prawidtowa czynnos$¢ watroby (stezenie bilirubiny < 1,5 mg/dl; aktywnos$¢ fosfatazy
alkalicznej, ALT i AST £ 3 x GGN lub <5 x GGN u chorych z przerzutami do watroby)

. leczenie trastuzumabem w przypadku pacjentek z nadekspresjg/amplifikacjg HER2

. dziatania niepozgdane < 2. stopnia nasilenia zwigzane z toksycznoscig wczesniejszego
leczenia w wywiadzie (z wyjatkiem neuropatii i utraty wtoséw)

. pacjentki z nadekspresjg receptorow estrogenowych mogly przyjmowac wczesniej
hormonoterapie

. dozwolone byto kontynuowanie wczesniejszego leczenia bisfosfonianami (w niezmie-
nionych dawkach)

Kryteria wyklu- hormonoterapia lub chemioterapia, radioterapia, leki biologiczne stosowane odpo-
czenia wiednio w ciggu 1i 2 tygodni przed rozpoczeciem podawania erybuliny

. radioterapia obejmujgca > 30% szpiku kostnego

e wczesniejsze leczenie erybuling, mitomycyng lub nitrozomocznikiem

. nieprzerwane stosowanie warfaryny lub podobnych lekéw przeciwzakrzepowych (do-
zwolone niskie dawki warfaryny w celu utrzymania dostepu naczyniowego, z ang. line
patency)

. progresja przerzutow w mézgu
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o wystepujgca neuropatia > 2. stopnia

. rozsiew nowotworu w oponach mézgowo-rdzeniowych (z ang. meningeal carcionma-
tosis)

e  zmiany nowotworowe w wywiadzie (z wyjgtkiem in situ raka szyjki macicy lub raka
skéry innego niz czerniak)

e istotne klinicznie uposledzenie czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego

. ostra/niekontrolowana choroba lub infekcja

e inneistotne klinicznie zaburzenia

. HIV serododatni

e  przeszczepy organdéw

. nadwrazliwos¢ na halichondryne B lub jej pochodne

. cigza lub karmienie piersia

. Medi . .
Charakterysty- Liczba v(\jiellfza Mediana (zakres) liczby Status Nadekspre- Stan HER2
ka chorych (zakres) wczesniejszych sche-  sprawnosci  sja ERi/lub (%)
populacji (N) llata] matow chemioterapii ECOG (%) PgR (%) ?
0: 37% P: 11%
56,0 > °
grupa ERB 291 (26-80) 4 (1-6) 1: 57% 71% N: 84%
2: 6% Nz.: 5%
Wyjsciowe
réznice miedzy nie dotyczy
grupami
‘ Chorzy wiaczeni B Ocena bezpieczen- Chorzy( otrzymujacy
Liczba chorych: do badania Ocena skutecznosci stwa (chorzy otrzy- leczenie w momen-
mujacy leczenie) cie odciecia danych
grupa ERB 299 (100%) 269 (90%) 291 (97%) 3 (1%)
Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna (N = 269)

. PFS: mediana (zakres) [mies.] 2,6 (0,03-13,1)

. 6-miesieczny PFS: 15,6% (95% Cl: 10,7%; 20,5%)

. 0S: mediana (zakres) [mies.] 10,4 (0,6-19,9)

° 6-miesieczne 0S: 72,3% (95% Cl: 66,9%; 77,6%)

. CBR: 46 (17,1%; 95% Cl: 12,8%; 22,1%) / 53 (19,7%; 95% Cl: 15,1%; 25,0%)

. DOR: mediana (zakres) [mies.] 4,1 (1,4-8,5)

ocena niezalezna (z ang. independent masked review) / ocena przez badacza (z ang. investigator assessment)
najlepsza odpowiedz

o

O O 0O 0O 0 O

ORR: 25 (9,3%; 95% Cl: 6,1%; 13,4%) / 38 (14,1%; 95% Cl: 10,2%; 18,9%)
CR: 0 (0%) / 1 (0,4%)

PR: 25 (9,3%) / 37 (13,8%)

StD: 125 (46,5%) / 132 (49,1%)

StD 2 6 mies.: 21 (7,8%) / 15 (5,6%)

CR + PR + StD: 150 (55,8%) / 170 (63,2%)

PD: 116 (43,1%) / 94 (34,9%)
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u chorych z odpowiedzig obiektywng odnotowano poprawe lub brak nasilenia objawéw choroby

u chorych z progresja choroby wystepujgcg przez zakonczeniem leczenia stwierdzono nasilenie objawow
choroby

ocena nasilenia bélu wg skali VAS (Srednia punktacja po 2. cyklu leczenia vs wartos¢ poczatkowa): chorzy
z progresywng chorobg 28 vs 30 punktow; chorzy odpowiadajacy na leczenie 18 vs 15 punktéw

Bezpieczenstwo (N = 291)

zmniejszenie dawki erybuliny lub opdznienie jej podawania nastepowato gtéwnie z powodu wystgpienia
neutropenii

najczestsze AEs zwigzane z leczeniem: astenia/zmeczenie (64,9%), utrata witoséw (60,1%), neutropenia
(59,8%), nudnosci (44,3%), niedokrwistosc (28,2%)

najczestsze AEs 3. lub 4. stopnia: neutropenia (54,0%)

w badaniu z niewielkg czestosciag obserwowano gorgczke neutropeniczng (5,5%) i neuropatie 3. stopnia
(6,9%) zwigzang z przyjmowaniem erybuliny

nie odnotowano zadnego AEs 4. stopnia nasilenia

21,6% chorych otrzymywato terapie G-CSF po wystgpieniu zdarzed neutropenii > 3. stopnia nasilenia
w trakcie leczenia erybuling

w trakcie leczenia nie odnotowano zadnego zgonu prawdopodobnie (probably related) zwigzanego
z leczeniem; ogétem w badaniu wystgpit jeden zgon z niewiadomych przyczyn, w tym przypadku nie moz-
na byto wykluczy¢, ze nie byt zwigzany z leczeniem (possibly related)

przerwanie leczenia: N = 288, w tym: AEs (n = 24), wycofanie zgody (n = 7), choroba progresywna
(n =212), progresja kliniczna (n = 30), decyzja lekarza (n = 11), inne powody (n = 4)

Uwagi

P dodatni; N ujemny; Nz. nieznany.
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Tabela 152. Charakterystyka (critical appraisal) badania |||

Halaven® (erybulina) w leczeniu zaawansowanego raka piersi
po niepowodzeniu chemioterapii z uzyciem antracyklin, taksanéw

Rodzaj badania

Zaslepienie

Skala Jadad

Liczba osrod-
kow

Okres obserwa-

cji

Oszacowanie
wielkosci proby

Analiza staty-
styczna

Punkty kornco-
we

Metodyka

Klasyfikacja AOTM

Sponsor

przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival) — czas od daty randomizacji do zgonu
lub do daty ostatniego kontaktu

Dodatkowe:

czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS, z ang. progression free survival) — czas
od daty randomizacji do wystgpienia pierwszej progresji choroby, zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny lub do daty ostatniego kontaktu;

odpowiedz? obiektywna (ORR, z ang. objective response rate) — odsetek chorych z cat-
kowitg (CR, z ang. complete response) lub czesciowa odpowiedzig (PR, z ang. partial
response);

odpowiedz klinicznie istotna (CBR, z ang. clinical benefit rate) — odsetek chorych z CR,
PR lub stabilng chorobg (StD, z ang. stable disease), trwajaca = 6 miesiecy

czas trwania odpowiedzi (DOR, z ang. duration of response) — czas od momentu wy-
stapienia pierwszej odpowiedzi na leczenie do momentu wystgpienia progresji choro-
by, zgonu z jakiejkolwiek przyczyny lub do daty ostatniego kontaktu;

ocena bezpieczenstwa

Interwencja i komparatory
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Halaven® (erybulina) w leczeniu zaawansowanego raka piersi

po niepowodzeniu chemioterapii z uzyciem antracyklin, taksanéw

e grupa ERB: mezylan erybuliny w dawce 1,4 mg/m2 pc., we wlewie dozylnym przez 2-5 minut w 1. i 8. dniu

kazdego 21-dniowego cyklu

e grupa TPC: leczenie z wyboru lekarza (TPC), w tym: zatwierdzona w leczeniu raka i stosowana zgodnie
z lokalng praktyka kliniczng hormonoterapia, leczenie biologiczne lub chemioterapia z udziatem jednego
leku; radioterapia lub wyfacznie leczenie paliatywne

Dozwolone leczenie: terapia niewptywajgca na ocene efektywnosci klinicznej erybuliny (lub lekow przeciwno-

wotworowych podawanych w grupie kontrolnej), w tym radioterapia paliatywna; czynniki stymulujgce wzrost

kolonii granulocytéw (G-CSF) w celu kontroli neutropenii

Zabronione leczenie: inne, eksperymentalne leki przeciwnowotworowe

Modyfikacja leczenia: dozwolona modyfikacja dawek i czestosci podawania lekéw w celu kontroli AEs 3. lub

4. stopnia

Kryteria wig-
czenia

Kryteria wyklu-
czenia

Charakterysty-
ka populacji

grupa ERB

grupa TPC

Wyjsciowe
réznice miedzy
grupami

Populacja

. kobiety w wieku > 18 lat
. histologiczne lub cytologicznie potwierdzony rak piersi
. mierzalna lub ocenialna choroba
. 2-5 schematéw chemioterapii z udziatem antracyklin i taksandw, w tym > 2 schematy

stosowane w leczeniu wznowy miejscowej lub choroby przerzutowej

° progresja choroby w ciggu < 6 miesiecy od ostatniej chemioterapii
. prawidtowa czynnos¢ szpiku, watroby i nerek
° ocena sprawnosci ECOG: 0-2

. oczekiwana dtugosc zycia = 3 miesigce

e wczesniejsze uczestnictwo w badaniu klinicznym dotyczgcym erybuliny

. przyjmowanie jakichkolwiek innych lekéw eksperymentalnych w trakcie 4 tygodni
przed rozpoczeciem badania

. chemio-, hormono-, radioterapia lub leczenie trastuzumabem w trakcie 3 tygodni
przed rozpoczeciem badania

e  obecnosé przerzutéw w modzgu (z wyjatkiem pacjentdw z chorobg stabilng w wyniku
zastosowanego leczenia)

o obecna neuropatia 2 2. stopnia

Liczba
chorych
(N)

508

254

Mediana

wieku

(zakres)

[lata]

55,0
(28-85)

56,0
(27-81)

Mediana (zakres)

liczby wczedniej-

szych schematéw
chemioterapii

4(1-7)

4(2-7)

Status
spraw-
nosci
ECOG (%)
0: 43%
1. 48%
2: 8%
0. 41%
1. 50%
2: 9%

Najczestsze

miejsce prze-

rzutéw (%)

Li:

LN:
Lu:

Li:

Lu:

60%
58%
43%
39%

62%
63%
46%
37%

Liczba organéw
zajetych prze-
rzutami (%)

17%
34%
29%
4: 20%

VoW R

14%
32%
30%
4: 24%

VoW e

nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych charakterystykach pomiedzy

grupami
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po niepowodzeniu chemioterapii z uzyciem antracyklin, taksanéw

Chorzy kontynuujacy

Ocena bezpieczen- . . Chorzy
. Ocena skuteczno- leczenie w momencie .
Liczba chorych: e . stwa (chorzy otrzy- . . przerywajacy
$ci klinicznej (ITT) . . pierwszego odciecia .
mujacy leczenie) leczenie
danych

grupa ERB 508 (100,0%) 503 (99,0%) 24 (4,7%) 479 (94,3%)
grupa TPC 254 (100,0%) 247 (97,2%) 9 (3,5%) 238 (93,7%)
tacznie 762 (100,0%) 750 (98,4%) 33 (4,3%) 717 (94,1%)

Wyniki

Skutecznosc kliniczna erybulina vs TPC (N = 508 vs N = 254)
Analiza wstepna (interim) (data odciecia danych 12 maj 2009):
. OS (ITT): mediana [mies.] 13,1 (95% ClI: 11,8; 14,3) vs 10,6 (95% ClI: 9,3; 12,5); liczba zdarzen: 274 (54%) vs
148 (58%), HR = 0,81 (95% Cl: 0,66; 0,99), p = 0,041
. OS - analiza w podgrupach chorych (_):
o wecze$niejsza terapia kapecytabing (tak/nie): HR = 0,77 (95% Cl: 0,61; 0,97)/HR = 0,94 (95% Cl: 0,62;
1,44)
. w badaniu wykazano istotnie statystycznie wiekszy wptyw erybuliny w poréwnaniu do terapii zalecanej
przez lekarza na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego
o 12-miesieczne przezycie: 53,9% vs 43,7%
ocena niezalezna (independent review)
. PFS (ITT): mediana [mies.] 3,7 (95% Cl: 3,3; 3,9) vs 2,2 (95% Cl: 2,1; 3,4), HR = 0,87 (95% Cl: 0,71; 1,05),
p=0,137
. PFS (per protocol): mediana [mies.] liczba zdarzen: 326/459 (71%) vs 147/216 (68%), HR = 0,79 (95% Cl:
0,64;0,96), p = 0,020
. CBR: 106 (23%; 95% Cl: 18,9%; 26,7%) vs 36 (17%; 95% Cl: 12,1%; 22,5%)
. DOR: mediana [mies.] 4,2 (95% Cl: 3,8; 5,0) vs 6,7 (95% Cl: 6,7; 7,0), p = 0,159
. najlepsza odpowiedz — populacja chorych z mierzalng chorobg (N =468 vs N = 214)
o ORR: 57 (12%; 95% Cl: 9,4%; 15,5%) vs 10 (5%; 95% Cl: 2,3%; 8,4%), p = 0,002
CR: 3 (1%) vs 0 (0%)
PR: 54 (12%) vs 10 (5%)
StD: 208 (44%) vs 96 (45%)
PD: 190 (41%) vs 105 (49%)
nieznana: 1 (< 1%) vs 0 (0%)
o niemozliwa do oceny: 12 (3%) vs 3 (1%)
ocena przez lekarza prowadzgcego (investigator review)
. PFS (ITT): mediana [mies.] 3,6 (95% Cl: 3,3; 3,7) vs 2,2 (95% Cl: 2,0; 2,6), HR = 0,76 (95% Cl: 0,64; 0,90),
p = 0,002
. PFS (per protocol): mediana [mies.] 396/459 (86%) vs 183/216 (85%), HR = 0,72 (95% ClI: 0,60; 0,86),
p = 0,0004
. CBR: 130 (28%; 95% Cl: 23,8%; 32,1%) vs 43 (20%; 95% Cl: 14,9%; 26,1%)
. najlepsza odpowiedz — populacja chorych z mierzalng chorobg (N = 468 vs N = 214)
o ORR: 62 (13%; 95% Cl: 10,3%; 16,7%) vs 16 (7%; 95% Cl: 4,3%; 11,9%), p = 0,028
CR:1 (< 1%) vs 0 (0%)
PR: 61 (13%) vs 16 (7%)
StD: 219 (47%) vs 96 (45%)
PD: 176 (38%) vs 97 (45%)

O O 0O 0 ©

O O O O
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o nieznana: 0 (0%) vs 0 (0%)
o niemozliwa do oceny: 11 (2%) vs 5 (2%)

Druga analiza (data odciecia danych 3 marzec 2010):

0S: mediana [mies.] 13,2 (95% Cl: 12,1; 14,4) vs 10,5 (95% Cl: 9,2; 12,0); liczba zdarzen: 386 (76%) vs 203
(80%), HR = 0,81 (95% Cl: 0,67; 0,96), p = 0,014

12-miesieczne przezycie: 54,4% vs 42,8%

pierwsza terapia przeciwnowotworowa po zakonczeniu ocenianego leczenia: chemioterapia (54% vs
50%), hormonoterapia (10% vs 12%), radioterapia (7% vs 3%)

Bezpieczenstwo erybulina vs TPC (N =503 vs N = 247)

AEs prowadzgce do zgonu: 20 (4%) vs 18 (7%), w tym: 5 (1%) vs 2 (1%) AEs uznane za zwigzane z lecze-
niem

AEs: 497 (99%) vs 230 (93%)

SAEs: 126 (25%) vs 64 (26%)

SAEs zwigzane z leczeniem (doniesienie _): 12% vs 7%

AEs prowadzace do zakoriczenia leczenia: 67 (13%) vs 38 (15%); w grupie ERB leczenie najczesciej (u 5%
chorych) przerywano z powodu neuropatii obwodowej

4 (< 1%) chorych zakoriczyto leczenie erybuling z powodu hematologicznych AEs

najczestsze AEs (w obu grupach): astenia/zmeczenie (54% vs 40%), neutropenia (52% vs 30%)

wiekszo$¢ odnotowanych AEs miata fagodne lub umiarkowane nasilenie

AEs 3. lub 4. stopnia (wystepujace czesciej w grupie ERB w poréwnaniu z grupg TPC): neutropenia (52% vs
30%), leukopenia (23% vs 11%), neuropatia obwodowa (35% vs 16%)

najczestsze AEs 3. lub 4. stopnia (w grupie ERB): neutropenia (stopien 3.: 21%, stopien 4.: 24%)

goraczka neutropeniczna: 23 (5%) vs 4 (2%)

zakonczenie leczenia: N = 479 vs N = 238, w tym: choroba progresywna (n = 335 vs n = 152), progresja
kliniczna (n = 60 vs n = 36), AEs (n = 49 vs n= 24), decyzja lekarza (n = 18 vs n = 11), wycofanie zgody
(n=9vsn=5),zgon (n=3vsn=2),inne powody (h=5vsn=8)

Uwagi
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B kosci (z ang. bones); Li watroba (z ang. liver); LN wezty chtonne (z ang. lymph nodes); Lu ptuca (z ang. lungs).
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Tabela 153. Charakterystyka (critical appraisal) badania |G

Metodyka

Rodzaj badania |

Zaslepienie

Klasyfikacja AOTM -

Okres obserwa-
cji

Oszacowanle o

wielkosci proby

Ocena wg NICE

Liczba osrod-
kow

Analzasaty:

styczna

Punkty kornco- Gtéwne:

we e odpowiedz obiektywna (ORR, z ang. overall response rate) — odsetek chorych z catko-
witg (PR, z ang. complete response) lub czesciowa odpowiedzig (PR, z ang. partial re-

sponse)

Dodatkowe:

e przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival) — czas od momentu rozpoczecia lecze-
nia do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

e czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS, z ang. progression free survival) — czas
od momentu rozpoczecia leczenia do wystgpienia progresji choroby lub zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny

e odpowied? klinicznie istotna (CBR, z ang. clinical benefit rate) — odsetek chorych z CR,
PR lub chorobg stabilng (StD, z ang. stable disease), trwajacag = 6 miesiecy

e czas trwania odpowiedzi (DOR, z ang. duration of response) — czas od momentu wy-
stgpienia pierwszej odpowiedzi na leczenie do progresji choroby lub zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny

e ocena bezpieczenstwa

Interwencja i komparatory

e grupa ERB: erybulina w dawce 1,4 mg/m2 pc., we wlewie dozylnym przez 2-5 minut w 1., 8. i 15. dniu 28-
dniowego cyklu = zmiana protokotu: erybulina w dawce 1,4 mg/m2 pc., we wlewie dozylnym przez 2-5
minut w 1. i 8. dniu 21-dniowego cyklu

Dozwolone leczenie: leki nie wptywajgce na ocene efektywnosci klinicznej erybuliny, czynniki stymulujace
wzrost kolonii granulocytéw (G-CSF), czynniki stymulujgce wzrost kolonii granulocytéw i makrofagéw (GM-CSF),
erytropoetyna — zgodnie z wytycznymi ASCO i standardowgq praktyka kliniczng; radioterapia paliatywna obej-
mujgca nie wiecej niz 10% szpiku kostnego w celu kontroli nasilenia bélu

Zabronione leczenie: inna terapia przeciwnowotworowa, leki metabolizowane przez CYP3A4, silne inhibitory

358



Halaven® (erybulina) w leczeniu zaawansowanego raka piersi
po niepowodzeniu chemioterapii z uzyciem antracyklin, taksanéw

lub induktory CYP3A4, leki przeciwzakrzepowe
Modyfikacja leczenia: dozwolona byta modyfikacja dawki erybuliny

Kryteria wig-
czenia

Kryteria wyklu-
czenia

Charakterysty-
ka
populacji

grupa ERB

Wyijsciowe
réznice miedzy
grupami

Liczba chorych:

grupa ERB

Liczba
chorych
(N)

Chorzy wiaczeni do badania

Populacja

kobiety w wieku > 18 lat

histologicznie lub cytologicznie potwierdzony przerzutowy rak piersi (MBC, z ang. me-
tastatic breast cancer) niekwalifikujgcy sie do leczenia chirurgicznego lub radioterapii
choroba mierzalna (wg kryteriéw RECIST)

2 schematy wczesniejszej chemioterapii — kolejno z udziatem antracyklin i nastepnie
taksanow lub lekéw z obu tych grup podawanych w skojarzeniu (chorzy mogli otrzy-
mywac inne rodzaje chemioterapii)

progresja choroby w trakcie ostatniej chemioterapii lub w ciggu 6 miesiecy po jej za-
korczeniu

ocena sprawnosci wg ECOG: 0 lub 1

oczekiwana dtugosc zycia = 3 miesigce

prawidtowa czynnosé nerek, szpiku kostnego i watroby

chorzy z obecng neuropatig sensoryczna, jezeli stopien jej nasilenia byt < 2

hormono-, chemio-, radioterapia lub leczenie trastuzumabem w ciggu 2 tygodni przed
rozpoczeciem podawania erybuliny

radioterapia obejmujgca > 10% szpiku kostnego

aktywne objawowe przerzuty do mézgu

chorzy wymagajacy leczenia przeciwzakrzepowego warfaryng

Mediana  Mediana (zakres) Mediana (zakres)

Status

wieku liczby wczesniej- , . Liczba prze- czasu od rozpo-
. sprawnosci - ) .
(zakres)  szych schematéw rzutéw (%) znania raka piersi
. . ECOG (%) .
[lata] chemioterapii [mies.]
55 0: 46% <6 85%
1 4(1-11 7 (6-24
03 (32-84) ( ) 1: 54% =27 15% 67 (6-240)

nie dotyczy

Ocena skutecznosci (ITT) Ocena bezpieczenstwa (ITT)

103 (100%) 103 (100%) 103 (100%)
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Wyniki

Skutecznosc kliniczna (populacja ITT: N = 103; populacja per protocol: N = 87)

mediana PFS [dni] (ITT / per protocol): 79 (zakres 1-453) / 264 (zakres 79-413)
6-miesieczny PFS: 25,9% (95% Cl: 15,5; 36,3)

mediana OS [dni] (ITT / per protocol): 275 (zakres 15-826) / 560 (zakres 372-785)
6-miesieczne 0S: 67,8% (95% Cl: 58,0%; 77,6%)

12-miesieczne 0OS: 45,7% (95% Cl: 35,2%; 56,2%)

mediana DOR [dni]: 171 (zakres 44-363) / brak danych

Ocena niezalezna (z ang. independent masked review)

CBR (ITT / per protocol): 21 (20,4%; 95% Cl: 13,1%; 29,5%) / 15 (17,2%; 95% Cl: 10,0%; 26,8%)
najlepsza odpowiedz (ITT / per protocol)
o ORR: 14 (13,6%, 95% Cl: 7,6%; 21,8%) / 10 (11,5%, 95% Cl: 5,7%; 20,1%)
zaden chory nie uzyskat odpowiedzi catkowitej (CR)
PR: 14 (13,6%) / 10 (11,5%)
StD: 43 (41,7%) / 37 (42,5%)
StD > 6 mies.: 7 (6,8%) / 5 (5,7%)
PD: 40 (38,8%) / 36 (41,4%)
o niemozliwa do oceny: 6 (5,8%) / 4 (4,6%)

O O O O O

Ocena przez badacza (z ang. investigator assessment)

CBR (ITT): 23 (22,3%, 95% Cl: 14,7%; 31,6%)
najlepsza odpowiedz (ITT)
o ORR: 17 (16,5%, 95% Cl: 9,9%; 25,1%)
CR: 1 (1,0%)
StD: 43 (41,7%)
StD = 6 mies.: 6 (5,8%)
PD: 40 (38,8%)
niemozliwa do oceny: 3 (2,9%)

O O O O O

Bezpieczenstwo (N = 103)

erybulina podawana 1. i 8. dnia w 21-dniowych cyklach charakteryzowata sie dobrym profilem bezpie-
czenstwa

redukcje dawek leku lub opdzZnienia w ich podawaniu nastepowaty gtéwnie z powodu neutropenii
najczestsze AEs zwigzane z leczeniem: neutropenia (75%), zmeczenie (52%), utrata wtoséw (41%), nudno-
$ci (37%), niedokrwistosé (36%)

gorgczka neutropeniczna: 4 (4%)

neuropatia obwodowa 3. stopnia: 5 (%); nie odnotowano neuropatii obwodowej 4. stopnia

przypadki zmeczenia, zwigzane z przyjmowaniem erybuliny i AEs zwigzane z uktadem pokarmowym miaty
na ogot tagodne nasilenie

leczenie G-CSF lub czynnikami stymulujgcymi tworzenie erytrocytow: odpowiednio 50% i 53%
odnotowano jeden zgon z powodu posocznicy neutropenicznej

Uwagi
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4.9 Wklad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
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