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Létivo pro 1é¢eni karcinomu prsu ebsahujici fulvestrant

Oblast techniky
Predkladany vynalez se tyka pouZiti fulvestrantu k léSeni karcinomu prsu u pacienta, ktery byl

predtim é¢en pomoci selektivniho modulatoru estrogenovych receptori (SERM) a inhibitoru
aromatazy.

Dosavadni stav techniky

Karcinom prsu je ncjbéZnéjsi malignita postihujici Zeny a pfedstavuje 18 % viech karcinomd u
zen (McPherson a kol. 1994). Celosvétové se incidence onemocnéni zvysuje a kazdoro¢ng je
karcinomem prsu zplsobeno vice nez ¢tvrt miliond umrti. KaZdy rok je diagnostikovano vice nez
piil miliénu novych piipadd, z nichz k vice nez poloviné dochazi v severni Americe a zipadni
Evropé.

Jiz dlouho se vi, ze mnohé karcinomy prsu jsou hormon-dependentni a 2e hormondini manipulaci
lze ovlivnit progresi onemocnéni, Prvné byla odezva metastatického karcinomu prsu na hormo-
nalni manipulaci pomoci bilateralni oophorektomie publikovana v roce 1896 (Beatson 1896).

Obzvlasté estrogeny Géinkuji u nejméné jedné tfetiny karcinomi prsu jako endokrinni rustove
faktory. Zbaveni nadoru tohoto stimulu pfedstavuje uzndvanou lé¢bu pro pokrocilé onemocnéni
(Muss 1992). Terminy ,estrogen* a ,,oestrogen™ jsou pouze alternativni vyrazy.

U premenopauzilnich Zen lze tohoto dosiahnout ablaci ovanalni funkce pomoci chirurgickych,
radioterapeutickych nebo lééebnych prostfedku, a v postmenopauzilnich Zen pomoci pouZit
inhibitorti aromatazy.

Alternativni piistup k zamezeni G¢inkim estrogenu pfedstavuje antagonizace estrogenu anti-
estrogeny. Toto jsou 1éCiva, ktera se vaZi na estrogenové receptory (ER) pfitomné ve tkani reagu-
jici na estrogeny a ,soutéZi* o né. B&Zné nesteroidni antiestrogeny, jako je tamoxifen, Géinné
souté#i o vazbu na estrogenové receptory, aviak jejich uéinnost je ¢asto omezena jejich Céastec-
nym agonismem, ktery vede k nekompletni blokadé¢ estrogenem zprostfedkovaného udinku (Furr
a Jordan 1984, May a Westley 1987).

Zavedeny pHstup k 16¢b& hormon—senzitivniho pokrogilého karcinomu prsu pfedstavaje postupna
hormonalni 16¢ba. U postmenopauzalnich Zen s karcinomem prsu, u nichz doslo k progresi one-
mocnéni po 1¢cbé tamoxifenem, ktery je selektivnim modulatorem estrogenovych receptori, je
lé¢bou volby tieti generace nesteroidnich inhibitorli aromatdzy, jako je anastrol a letrozol
(Buzdar 1999). Otazkou obzvlagtniho vyznamu ziistava lé€eni po selhdni tieti generace neste-

roidnich inhibitor( aromatéazy.

Specifické &i ,&isté* antiestrogeny s vysokou afinitou k estrogenovym receptorum a bez jakych-
koliv agonickych iginkii mohou mit oproti b&Znym nesteroidnim antiestrogenim pfi i¢teni estro-
gen—dependentniho onemocnéni uréité vyhody. P¥i hledani takovych leCiv bylo nalezeno mnoho
sloudenin s pislusnym G8inkem (Walkeling and Bowler 1987, 1988, Bowler a kol. 1989), z nichz
byl pro dal3i v§voj zvolen fulvestrant (Faslodex®, ZD9238, ICI 182,780).

Fulvestrant je prvni pfedstavitel nové tiidy silnych Cistych antiestrogeni a je zcela prosty Castec-
ného agonického Gginku, tj. G€inku podobného Uéinku estrogenu, spojeného s antiestrogeny dos-
tupnymi v soudasné dobg, jako je tamoxifen. U fulvestrantu jiz byla u¢innost prokédzana v ramci
studie faze IT u Zen, u nichz doslo po 1é¢bé tamoxifenem k progresi karcinomu prsu (Howell a
kol. 1995).
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Fulvestrant je Cisty antiestrogen s novym mechanismem a&inku, popisovany jako downregulator
estrogenovych receptorii (E.R.D.) a s jasné prokdzanym protinadorovym udinkem u pokro¢ilého
karcinomu prsu (Howell a kol. 1995, 1996).

Fulvestrant, tj. (7-0-9+4,4.5,5,5—-pentafluorpentylsulfinyl)nonyl]estra—1,3,5(10)—trien—3,1 7~
diol), je nova slougenina, u niz byla prokdzana vyznamna &ista antagonicka aktivita viiéi estroge-
nu bez jakychkoliv agonickych 0¢ink (Wakeling a kol. 1991). Relativni vazebna afinita fulvest-
rantu k estrogenovym receptordim ¢ini 0,89, v porovnani s estradiolovym ekvivalentem ve vysi
1,0. Fulvestrant vykazuje zjevny inhibi¢ni aéinek na réist MCF—7 bunék lidského karcinomu prsu
(ICs0 0,29 nmol) a 80% snizeni poétu MCF-7 bunék za podminek, pii kterych tamoxifen vyka-
zuje nejvyse 50% inhibici (Wakeling a kol. 1991),

Studie ukazaly, ze nadory MCF-7 resistentni vii¢i tamoxifenu, které se rozristaji po dlouhodo-
bém lé¢eni tamoxifenem, zistavaji citlivé k 1é€eni fulvestrantem (Osborne a kol. 1994). Vyz-
kumy stejné skupiny ukazaly, ze lé¢ba fulvestrantem potlaguje ritst etablovanych MCF-7 nadori
na dvojnasobné dlouho nez lé¢ba tamoxifenem, a Ze geneze nadoru byla opozdéna ve vétsim
rozsahu u mysi lé¢ené fulvestrantem nez u mysi 1é€ené tamoxifenem (Osborne a kol. 1995).

Nyni se pfekvapivé zjistilo, Ze pacienti, ktefi byli pfedtim lé&eni inhibitorem aromatazy, pticemz
pacienti mohli byt pfedtim l1é€eni také selektivnim modulitorem estrogenovych receptort, a u
nichz predchozi 1écba(y) selhala(y), trpi karcinomem prsu, ktery je citlivy k dalgimu 1&8eni ful-
vestrantem.

Podstata vynalezu

Vynalez se tyka pouziti fulvestrantu pro pfipravu légiva k 1é8eni pacienta s karcinomem prsu,
ktery byl ptedesle lécen inhibitorem aromatizy a tamoxifenem a u néhoZ tato pfedchozi 1étba
selhala.

Tamoxifen (Nolvadex®) je selektivnim modulatorem estrogenovych receptori. Pacientem je
vyhodné ¢loveék, zejména Zena.

[nhibitorem aromatazy je vyhodné anastazol (Arimidex®), letrozol (Femara®) &i aminoglutethi-
mid (Orimeten®),

Pouzitim terminu ..selhat” je minéna skutecnost, Ze riist karcinomu prsu jiZ neni inhibitorem aro-
matazy, nebo selektivnim modulatorem estrogenovych receptort, nebo jak inhibitorem aromata-
zy, tak i selektivnim modulatorem estrogenovych receptorii spoleéng, zastaven.

Fulvestrant ize podavat libovolnym vhodnym zpisobem poddvani. Vyhodnou cestou podavanim
Je intramuskularni injekce, vyhodné v dlouze pusobicim pfipravku na bézi ricinového oleje,
vyhodné v davce alespoii 200 mg, vyhodné v intervalech alespoii ve vysi mésice. Obzvlaite
vyhodné je 200 az 300 mg fulvestrantu podivaného intramuskuldrné v pripravku na bazi ricino-
veho oleje, vyhodné v intervalech alespofi ve vy$i mésice. Nejvyhodngjsi je ptiblizné 250 mg
futvestrantu vyhodné podavancho v priblizné mésicnich intervalech. Vyhodné davky by mély byt
podaviny tak, Ze sc dosdhne hladin fulvestrantu v krevaim séru alespoit 2,5 ng/ml, vyhodnéji od
5do 20 ng.ml™",

Vyhodné se fulvestrant podava jako légivo, kterym je farmaceuticky prostfedek uzpGsobeny
k intramuskulami injekei obsahujici fulvestrant, 30 % ¢i mén& hmotn. farmaceuticky pfijateiného
alkoholu na objem ptipravku, alespofi 1 % hmotn. farmaceuticky piijatelného nevodného roztoku
esteru misitelneho s ricinoledtovym vehikulem na objem pfipravku a dostateénym mnoZstvim
ricinoledtového vehikula tak, Ze se pFipravi ptipravek o obsahu alespoii 45 mg.ml™' fulvestrantu.
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Pouzitim terminu ,ricinoleatové vehikulum® je minén olej, ¢ast (alesponi 20, 30, 40, 50, 60, 70,
80. 90 nebo 95 % hmotn./obj.) jehoZ sloZeni piedstavuji iriglyceridy kyseliny ricinolejové. Rici-
noleatovym vehikulem miize byt synteticky olej nebo jim je obvykle ricinovy olej, idealné vyho-
vujici [ékopisnym standardim, jak je popsano vyse.

Pro vylougeni jakychkoliv pochybnosti, pfi pouziti terminu ,,% hmotn. na objem pfipravku™ u
slozek pripravku je mingna skutecnost, Zze v objemové jednotce pfipravku je pfitomno uréité
hmotn. procento sloky, naptiklad pti | % hmotn. na objem piipravek obsahuje ve 100 mi obje-
mu pfipravku 1 g sloZky. Pro ilustraci:

% hmotn. X na cbjem pEipravku hmotnost x v 1 ml pfipravku
30 % 300 mg
20 0% 200 mg
10 % 100 mg
5 % 50 mg
1 % 10 mg

Vyhodné farmaceuticky prostfedek obsahuje 25 % hmotn /obj. ¢i méné farmaceuticky piijatelné-
ho alkoholu, vyhodnéji farmaceuticky prostfedek obsahuje 20 % hmotn./obj. &1 méné tarmaceu-
ticky pFijatelného atkoholu,

Vyhodné farmaceuticky prostfedek obsahuje 60 % hmotn./obj. ¢i méné farmaceuticky pfijateiné-
ho nevodného esterového rozpoudtédla. Vyhodnéji obsahuje farmaceuticky prostfedek 50 %
hmotn./obj. ¢i méné tarmaceuticky piijatelného nevodného esteroveho rozpoustedla. Jeste vyhod-
néji obsahuje farmaceuticky prostfedek 45 % hmotn./obj. ¢i méné farmaceuticky pfijateiného
nevodného esterového rozpoustédla. Jest¢ vyhodnéji obsahuje farmaceuticky prostiedek 40 %
hmotn./obj. & méné farmaceuticky pijateiného nevodného esterového rozpousdtédla. Jesté vyhod-
n&ji obsahuje farmaceuticky prostiedek 35 % hmotn./obj. ¢i méné farmaceuticky pfijatelného
nevodného esterového rozpoustédla. Jesté vyhodngji obsahuje farmaceuticky prostfedek 30 %
hmotn./obj. & mén& farmaceuticky ptijatelného nevodného esterového rozpoustédla. Jesté vyhod-
néji obsahuje farmaceuticky prostfedek 25 % hmotn./obj. & méné farmaceuticky pijatelného
nevodného esterového rozpoustédla.

Vyhodn& farmaceuticky prostiedek obsahuje farmaceuticky ptijateiny alkoho! v podobé smési
ethanolu a benzylalkoholu,

Vyhodn& obsahuje farmaceuticky prostfedek farmaceuticky pfijatelné nevodné esterové roz-
pousitédlo zvolené ze skupiny zahrnujici benzyl-benzoat, ethyl—oleat, isopropyl-myristat, isopro-
pyl-palmitat a jejich libovoiné smési. Vyhodngji je farmaceuticky pfijatelnym nevodnym estero-
vym rozpoustédlem benzyl-benzoat.

Vyhodny farmaceuticky prostfedek obsahuje fulvestrant v koncentraci alespon 45 mg.ml .
Vyhodnym farmaceutickym prostfedkem je prostfedek, v némz celkoveé mnozstvi fulvestrantu
v prostfedku ¢inf 250 mg &i vice a celkovy objem prostiedku ini 6 ml &i méné.

Obzvlasté vvhodnym farmaceutickym prostiedkem je prostiedek, v némz je farmaceuticky piija-
telnym alkoholem smés 10 % hmotn. ethanclu na objem pFipravku. 10 % hmotn. benzylalkoholu
na objem ptipravku a |5 % hmotn. benzylbenzoatu na objem pfipravku a ricinoleatovym vehi-
kulem je ricinovy olej.
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Tabulka zkratek

AE nepfiznivy jev

ALP alkalicka fosfataza

ALT  alanin—aminotransferaza
AST aspartat—transaminaza
BP krevni tlak

CR kompietni odpovéd

CRF zaznamovy formulaf pfipadu
CT potitatova tomografie

ER estrogenovy receptor

ERD  down-regulator estrogenového receptoru
FISH  fluorescence in situ hybridizace
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HR
INR
LH-RH
LP
MRI
PCR
PgR
PR

SD
SERM
ULRR

CZ SU3096 B6

srdeéni frekvence

mezinarodni normalizovany pomeér (doba sraZeni)
hormony uvoliiyjici luteinizaéni hormon
lokalni patologie

magnetické resonanéni zobrazeni
polymerazova fetézova reakce
progesteronovy receptor

Castednd odpoved

stabilni onemocnéni

selektivni modulator estrogenovych receptoni
horni limit referenéniho rozmezi

Predkladany vynalez je ilustrovan nasledujicim neomezujicim ptikladem, ktery piedstavuje sou-
hm klinického protokolu pozorujiciho G€inky fulvestrantu u karcinomu prsu.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1 — Protokol o klinické studii

Nazev:

Cile:

Plan

oteviena, multicentrickd studie faze H hodnotici protinadorové acinky piipravku
Faslodex® (fulvestrant)u postmenopauzainich zen s pokro¢ilym karcinomem prsu, u
néhoz selhaly nesteroidni inhibitory aromatazy

primarni: objektivni mira odpovédi (= CR + PR) na lé¢bu fulvestrantemn

sekundarni: trvani klinickych pfiznivych a¢inki (= CR + PR + SD > 24 tydni), doba
do progrese, trvani odpovédi, doba do selhani lé¢by a bezpecnost a tolerovatelnost
lecby fulvestrantem

objektivni mira odpovédi podle stavu Her-2/neu

oteviena, multicentrickd, nekomparativni studie faze I, pacienti byli zafazovani
podie studie:  tfi Grovni rozvrstveni

vrstva A: pacienti odpovidajici na 1é¢bu anastrazolem nebo letrozolem nebo amino-
glutethimidem podavanou pro pokrodilé onemocnéni

vrstva B: pacienti resistentni k Iéébé anastrazolem nebo letrozolem nebo amino-
glutethimidem podavané pro pokrogilé onemocnéni

vrstva C: zvoleni pacientt, pro které nelze aplikovat vrstvy A a B, tj. uzivaji anastra-
zol, letrozol nebo aminoglutethimid jako podpimou lécbu

Typ a poéet pacienty byly postmenopauzalni Zeny s pokrogilym karcinomem prsu, u nichZ po

pacient:

Lécba

1éeéb& anastrazolem nebo letrozolem nebo aminoglutethimidem do$lo k progresi

fulvestrant v podobé 250 mg intramuskularni (i.m.) injekce jednou za kazdy mésic

b&hem studie:

Doba trvani pacienti mohli pokracovat v 16€bé do objektivniho zjisténi progrese karcinomu prsu

16&by:

Primarni
vystup:

objektivni mira odpovédi

Sekundarni trvani klinickych pfiznivych u¢inkd, doba do rogrese, trvani odpovédi, doba do

vystupy:

selhani 1é¢by, tolerovatelnost a bezpeénost, objektivni mira odpovédi podle stavu
Her-2/neu
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Analyza:  Kdyz byli viichni pacienti sledovani alespoii po dobu 24 tydni, byla provedena

10

koneéna analyza ke zhodnoceni:

objektivni nadorové odpovédi {primarmni mira)
trvani klinickych pfiznivych a¢inka

doba do progrese

trvani odpovédi

doba do selhani lécby

tolerovatelnost a bezpeénost

objektivni mira odpovédi podle stavu Her—2/neu

Plan studie

15 Tabulka 1: Rozvrh hodnoceni

«— 'md&siéneé > — kaZdé 3 mésice —
Filtr V1 V2 V3 V4 V5 Ve V7T Vylou&eni K
vhodnosti®| M M M M M M M =z léchby progresi
Parametry 0 1 2 3 6 9 12  studie
Den atd.
1 29
DFiveisi X
Anamnéeza
Doprovodna X X X X X X x A
terapie
Demografie X
Soudauné W il X e “ o L X
podminky
BEP, HR X X X X X X Hoee %
Hmeotnost X X b4 X X X K ereas X
Hematelo- X %®E X X X ) QI X
gie
TNR X
Biochemie X X* b4 X X . Q- X
Demonstro— X X X X A X X h Q— X
vany stav
Hrudni %4
rentgen
nebo CT
Kostni X
snimek
Hodneoceni  x* x* X® X7 x K evanna % X9
nadoru
Nepklznivé X b4 X X X K e xP
jevy
Her-2/neu*

-

mesifné = 28 dni + 3 dny

Poznamky k tabulce |

20 a)
b)
¢)
d)

25
€)

béhem 3 tydnil pfed zafazenim
Den | by nemél nastat vice nez | tyden po zafazeni a vice nez 4 tydny po hodnoceni naderu.

Pokud jsou screeningové vzorky provedeny béhem 2 tydni pfed dnem 1, neni v den 1
zapotiebi dalich vzork.

Béhem 4 tydni pfed lé¢bou, vyjma isotopovych kostnich snimki béhem 8 tydnd pred 16¢-
bou. (Libovolné teplé misto zji§téné na kostnim snimku musi byt potvrzen snimkem rentge-
novym nebo CT nebo MR, béhem 4 tydni pfed lécbou.)

Hodnoceni kazdy mésic po prvni 3 mésice, pouze pro koZni a podkozni 1éze.




10

24}

30

35

40

45

50

C7 303096 Bo

f)y Hodnoceni nddoru kazdé 3 mésice ode dne | {nikoliv od data screeningového hodnoceni),
Nasiedné hodnoceni hodnotiteinych kostnich iézi musi byt provedeno pomoci renigenu, CT
snimku nebo MRI, nikoliv isotopového kostniho snimku.

g) Hodnoceni bylo provadéno kazdé 3 mésice az do progrese (bez ohledu na zmény systémové
terapie pro karcinom prsu).

h) AE a doprovodna terapie nasledovala 8 tydnii po posledni injekei fulvestrantu.

i)  Vzorky nadoru nebylo potteba barvit pro nadmémnou expresi proteinu HER2 pied zafazenim
pacienta do studie, a proto je bylo moZno testovat po registraci pacienta.

V = navitéva (pacienta) a V1 = navitéva I, V2 = navitéva 2 atd.
M = mésic a M 0 = mésic 0, tj. start studie;: M | = mésic | atd,
X = piisluina polozka byla provedena v dany termin studie

Cile
Primarni:

Primarnim cilem této studie bylo zhodnoceni protinadorové uéinnosti p¥ipravku Faslodex (ful-
vestrant), pokud jde o objektivni miru odpovédi u menopauzalnich Zen s pokrocilym karcinomem
prsu, u nichz selhal anastrazol nebo letrozol nebo aminoglutethimid.

Sekundarni:

Sekundami cily jsou:

o Trvani klinickych ptiznivych u&inki, doba do progrese. trvani odpovédi. doba do selhani lécby
» Tolerovatelnost (lokalni a systémova) a bezpecnost fulvestrantu

e Objektivni mira odpovédi podle stavu HER-2/neu

i. Provedeni studie
i.1 Provedeni studie

Byla provedena oteviend, multicentrickd, nekomparativni studie faze Il u postmenopauzalnich
7en s pokroéilym karcinomem prsu.

Pacientiim, kteti splnily kritéria vhodnosti, byl podavan fulvestrant 250 mg (5,0 ml) pomoci i.m.
injekce kazdy mésic (28 dni + 3 dny). Studie zahrnovala tfi irovné rozvrstveni:

e Vrstva A: pacienti odpovidajici na anastrazol nebo letrozol nebo aminoglutethimid definovani
jako pacienti, u nichz do3lo béhem léEby anastrazolem nebo letrozolem nebo aminoglutethimi-
dem podavanou pro pokroc¢ilé onemocnéni k progresi onemocnéni po podatecni objektivni
odpovédi nebo stabilizaci alespoii na 24 tydnd.

e Vrstva B: pacienti resistentni vi¢i anastrazolu nebo letrozolu nebo aminoglutethimidu defino-
vani jako pacienti. ktefi neodpovidali na anastrazot nebo letrozol nebo aminoglutethimid poda-
vany pro pokrodilé onemocnéni nebo vykazovali stabilizaci onemocnéni trvajici méné nez 24
tydna.

» Vrstva C: zvoleni pacienti, pro které nelze aplikovat vrstvy A a B. tj. uZivajici anastrazol nebo
letrozol neb aminoglutethimid jako podpirnou terapii.

Pacienti uZivali fulvestrant dokud se neobjevily objektivni znamky progrese onemocnéni nebo
dal3ich jevi, pro které je nutno 1éZeni ukonéit. V tuto dobu byla lé¢ba v ramei studie ukoncena a
s pacientem byla projednana nova volba légeni. U pacientd, ktefi byli vyloudeni z Iéceni z jinych
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divodi nez je progrese onemocnéni, bylo mozno pokradovat v provadéni hodnoceni G¢innosti
v podobé protokolu, dokud nebyla pozorovana progrese onemocnéni.

Koneéna analyza byla provedena, kdyz byli viichni pacienti sledovani alespofi po dobu 24 tydni,

5 ke zhodnoceni:

objektivni nadorové odpovédi (primarni mira)

trvani klinickych pfiznivych G&inki

doba do progrese

trvani odpovédi
1 doba do selhani 1&¢by

tolerovatelnost a bezpecnost

Byla hodnocena také objektivni mira odpovédi podle stavu Her-2/new.

13 Pacienti se pIné za€astiiovali hodnoceni dokud nebyly z 1é€by v ramci studie vylouéeni.
U pacientd, u nichz nedosle k progresi pifi vylouéeni z 1é€by v ramci studie, bude v hodnoceni
stavu nadoru pokra¢ovano, dokud nedojde k progresi onemocnéni. Viichni pacienti by méli byt
sledovani, dokud nedojde k objektivni progresi onemocnéni, bez ohledu na zmény v systémové

20 terapii pro karcinom prsu. Datum zmény a typ alternativni rakovinné 1é¢by bude zaznamenan,

2 Vybér pacientti
2.1 Kritéria zafazeni

U pacientii vhodnych k zafazeni do studie muselo byt splnéno vie z nasleduyjiciho:

[E*]
n

a) histologické/cytologické potvrzeni karcinomu prsu

b) objektivni projevy progrese onemocnéni pii 1é¢bé nesteroidnim inhibitorem aromatazy,
30 nesteroidni inhibitor aromatazy byl definovén jako anastrazol nebo letrozol nebo amino-
glutethimid

¢) postmenopauzalni Zena definovana jako Zena spliiujici libovolné z nasledujicich kritérii:

-----

vvvvv

iit) biochemicke projevy postmenopauzalniho hormonalniho stavu nebo
iv) prodélani bilateralni oophorektomie

d) indikace pro hormonalni lé¢bu pro metastaticky karcinom prsu nasledujici progresi po anas-
40 trazolu nebo letrozolu nebo aminoglutethiminu alespoil po 12 tydnech lé¢by anestrazolem
1 mg/den nebo letrozolem 2,5 mg/den nebo aminoglutethimidem = 500 mg/den).

¢} projevy hormonalni senzitivity definované jako:
alespoi dvanactimésiéni podpiirna hormonalni lé¢ba pred relapsem
45 nebo

remise ¢i stabilizace nadoru na alespofi 3 mésice od hormondlni terapie pied progresi

v pokro¢ilé onemocnéni

nebo

pozitivni estrogenové ¢i progesteronove receptory (ER+ve &i PgR+ve), v ramci této studie
50 byly ER+ve definovany jako vice nez nebo rovno 10 fmol/mg cytosolového proteinu vazaji-

ci ho se na ER nebo vice neZ nebo rovno 10 % nadorovych bunék zbarvenych na tyto

receptory, PgR+ve byly definovany jako vice nez nebo rovno 10 fimol/mg cytosolového
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proteinu vazajici ho se na PgR nebo vice nez nebo rovno 10 % nadorovych bunék zbarve-
nych na gyto recepiory

pfitomnost alespoi jedné métitelné nebo hodnotitelné léze
stav demonstrace 0, | nebo 2

otekavana doba preziti vétsi nez 3 mésice

pisemny informovany souhlas s Gcasti ve studii

Kritéria pro vyloudeni

Pro vyloudeni pacienta z absolvovani studie posta¢ovalo libovolné z nasledujicich:

a)

b)

<)

d)

i)

pfitomnost metastatického visceralnitho onemocnéni ohrozujictho Zivot, jako jsou rozsahlé
jaterni komplikace nebo libovolny stupeit mozkovych nebo/a leptomeningealnich komplika-
ci (minulych &i soucasnych) nebo symptomatické pulmonarni lymfangitické rozditeni, paci-
enti s diskrétnimi pulmonamimi parenchymalnimi metastdzami byli vhodni, s tou vyhradou,
ze jejich respiraéni funkce nebyla porusena jako vysledek onemocnéni

piedchozi lé¢ba progestinem, estrogeny, androgeny nebo fulvestrantem pro karcinom prsu

piedchozi 1é¢ba pro karcinom prsu vice nez dvéma riznymi hormonalnimi Einidly (pacientt,
ktefi uzivali tamoxifen nebo dal$i antiestrogen jak jako podptirnou lécbu, tak pro pokro¢ilé
onemocnéni, pred lé&bou anastrozolem nebo letrozolem nebo aminogletethimidem byli
vhodni), v ramei této studie neni ovarialni ablace v podobé oophorektomie, ozafovani ovarii
a LH-RH analogové terapie povazovana za endokrinni 1é¢bu

lécba analogy hormonu uvolfiujiciho leuteinizatni hormon (LH-RH) méné nez 3 mésice
pted zafazenim, pacienti, kteti uzivali l[é¢bu analogy LH-RH déle nez 3 mésice pred zaraze-
nim budou vylou&eni, pokud u nich dojde ke znovuobjeveni menses nebo nebudou mit kas-
tratové hladiny FSH v postmenopauzalnim rozmezi (stanoveno pomoci rozmezi testovaciho
laboratorniho zafizeni)

vice nez | chemoterapie pro pokrotilé onemocnéni pfed terapii anastrozolem nebo letrozo-
lem nebo aminoglutethimidem

rozsahla radioterapie v poslednich 4 tydnech (tj. vice nez nebo rovno 30 % kostni diené,
napi. celd pancv ncbo polovina patcic)

Ié&ba bisfosfonaty v poslednich 8 tydnech. pouze v pFipadé hodnotitelnych kostnich l¢zi

sou¢asna nebo piedchozi aktivni systémova malignita v poslednich 3 letech (jina nez karci-
nom prsu nebo pfislugné lé¢eny in situ karcinom cervixu délohy nebo karcinom kize
z bazalnich nebo skvaméznich bunék)

plan uzivat nebo plan pokratovat v uZivani estrogenove nahradni terapie

— desticky < 100 x 10%/1; INR > 1,6

— celkovy bilirubin > 1.5 x horni limit referen¢niho rozmezi (ULRR)

— ALT nebo AST > 2,5 x ULRR, pokud nebyly pozorovatelné jaterni metastazy
—nebo > 5 x ULRR v pfitomnosti jaternich metastaz
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k) lééba neschvilenym nebo experimentalnim [é¢ivem ve 4 tydnech

I) libovolny projev zavainého &i nekontrolovaného systémového onemocnéni (napi. zavainé
poruseni ledvin nebo jater) na uvaZeni testujiciho, soudasny projev nebo anamnéza virové
hepatitidy B nebo C, syndromu ziskaného selhani imunity (AIDS) nebo sérologické projevy
lidského viru selhani imunity (HIV) nebo souc¢asné nestabilni nebo nekompenzované respi-
racni nebo srdecni stavy

m) anamnéza dispozice ke krvaceni nebo dlouhodobé antikoagulacni terapie (jiné neZz proti-
destickové terapie)

n) libovolny jiny divod (napf. zmatenost, slabost, alkoholismus), ktery by mohl ohrozit soulad
s protokolem

Lécivo/lééeni b&hem studie
2.3 Ptipravek, baleni a uchovavani fulvestrantu

Faslodex® (fulvestrant) ve formé 5% hmotn./obj. olejového roztoku obsahujiciho 250 mg fulvest-
rantu v koncentraci 50 mg/ml v objemu 5 ml.

2.4 Podavani lé¢iva: cesta, davka a rezim
24.1 Cesta

Faslodex byl poddvan pomoci intramuskularni injekce do musculus gluteus maximus. Injekce
musela byt podavana pomalu, nejméné po dobu 2 minut. Misto injekce by se mélo kazdy mésic
ménit mezi levou a pravou polovinou hyzdi. Bylo doporudeno podavat injekct pacientovi vieze
na boku.

3 Doprovodna lééba

Béhem studie nesméla byt uZivana zadna jina systematicka 1é€ba, o niz se vi, Ze ma udinek na
karcinom prsu, kromé testované 1é¢by (kromé bisfosfonatd a tibolonu).

Nahradni [é&ba estrogeny byla ukonéena pfed poéatkem lé¢by v ramci studie.

Lécba LH-RH analogy byla ukonéena alespofi 3 mésice pred zafazenim do studie, pfi¢emz bio-
chemické nalezy musely spadat do postmenopauzalniho rozmezi.

Dalsi 1éCiva, kterd nebyla podavina jako systematicka lécba pro karcinom prsu, kterd viak mohla
ovliviiovat stav pohlavnich hormoni nebo odpovéd’ onemocnéni, nebylo mozno béhem lécby
za¢it podavat. Nicméng, pacient mohl pokracovat v uzivani téchto 1€€iv, pokud s jejich uzivanim
bylo zapocato pred pocatkem studie a pokud se testujici presvédEi, ze hormonalni stav pacienta je
stabilni.

Mezi tato lé¢iva patfi:
ketoconazol {antimykotikum)
prednisolon
adrenokortikalni supresory
nizké davky progestiny (k lé¢eni navald horka)
Radioterapii bylo moZno aplikovat soubézné pro regulaci kostni bolesti nebo z dalsich divodi.

Tyto ozafené 1éze viak nebylo mozné zahrnout do hodnoceni odpovédi, kromé progresivniho
onemocnéni. Pacient byl povaZovédn za pacienta s progresi onemocnéni, kdyz byla radioterapie
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aplikovana pro objeveni novych 1ézi Ci po objektivni progresi existujicich kostnich lézi. Pacient
nebyl povazovan za pacienta s progresi onemocnéni, pokud byia radioterapie aplikovana z jinych
divodil, napf. pro regulaci kostni bolesti bez objektivni progrese ¢i objeveni novych lézi.

Pacienty uZivajici bisfosfonatovou terapii bylo mozZno do studie zafadit. Jejich kostni léze
nemohly byt hodnotitelné z hlediska odpovédi, kromé progresivniho onemocnéni. Pacienti pouze
s kostnim onemocnénim, ktefi byli na bisfosfonatové 1écbé, nebyli pro studii vhodni.

Pokud se s bisfosfonaty zapo¢alo b&hem studie bez objektivnich zndmek progrese, nebyly kostni
léze jiz dale povazovany za hodnotitelné z hlediska odpovédi, aviak pouze z hlediska progrese.
Pacienti vyZadujici zapoceti bisfosfonatové lééby béhem studie pro objeveni nové progrese exis-
tujicich kostnich lézi byli povazovani za pacienty s progresi onemocnéni.

Pacienti uzivajici dlouhodobou antikoagula&ni terapii (jinou nez protidestiCkovou terapii) byli pro
studii nevhodni kvili riziku intramuskularni hemorrhagie po fulvestrantové injekci. Pacienti,
ktefi potfebovali zapoéit antikoagulacni terapii béhem uzivani fulvestrantové terapie mohli
v lé¢eni pokradovat podle uvéazeni testujiciho. U téchto pacientl existovalo zvysené riziko krva-
ceni a testujici musel rozhodnout, zda by riziko mohlo byt vyvazeno moznymi pfiznivymi G¢inky
pokradovani fulvestrantové terapie. Pred kazdou injekei fulvestrantu musela byt uréena pfisiudna
doba srazeni, méfena pomoci INR, k ujisténi, Ze spada do pfisiusného terapeutického rozmezi.
Pokud byla INR vys8i nez horni limit doporuc¢eného rozmezi, muselo se s injekci pockat az do
doby, kdy se INR navratila do terapeutického rozmezi.

4 Metody studie
4.1 Souhrn procedur

Souhrn hodnoceni ukazuje ,,plan studie®, tj. tabulka 1. Tabulka 1 poskytuje rozvrh hodnoceni
provedenych pfi kazdé navitéve pacienta. Den | znamena den, kdy pacient obdrzel poprv¢ injek-
ci fulvestrantu, a nikoliv den zafazeni do studie. Udaje ziskané pii skriningu byly pouzity jako
zdkladni méteni, kromé vysledkii hematologie a biochemie, pokud byla ziskana vice nez 2 tydny
pfede dnem 1. Srde¢ni frekvence a krevni tlak musel byt zméfen pied IéCenim v den 1. Nejnovej-
§i hodnoceni pfed prvnim podanim musela byt zaznamenana do CRF navitévy 1. Pfi analyze byla
vhodnost (a proto moZna porudeni protokolu) zaloZena na Odajich navstévy 1.

Vzorky nadoru nebylo potfeba barvit pro nadmémou expresi proteinu HER2 pied zafazenim
pacienta do studie, a proto je bylo mozno testovat po registraci pacienta.

V3ichni pacienti byli hodnoceni kazdy mésic po dobu prvnich tiech mésicii a poté v tfimésicnich
intervalech az do objeveni:

objektivni progrese, jak je definovana v tomto protokolu, bez ohledu na jakoukoliv zménu terapie
pro karcinom prsu béhem studie nebo

smrti bez objektivni progrese.

Screeningova hodnoceni by méla byt dokonéena ve tfech tydnech pfed zafazenim pacienta do
studie a pacient by mél byt lé¢en béhem jednoho tydne po zafazeni. Proto by zékladni hodnoceni
nadoru mélo byt provedeno ve Styfech tydnech pfed lécbou (kromé isotopovych kostnich snimki,
které by mély byt zhotoveny béhem osmi tydni pied lé¢bou). Libovolné tepié misto zjisténé na
kostnim snimku musi byt potvrzen snimkem rentgenovym nebo CT nebo MRI, b&hem 4 tydni
pied lécbou. Pacienti byli poté hodnoceni kazdy mésic po dobu prvnich tfech mésicii [€Cby a poté
kazdé tFi mésice. K témto navitévam dochazelo kazdych 28 dni + 3 dny dle termint navitév dle
protokolu. Hodnoceni nadoru byla provadéna +/- 2 tydny podle danych termind. Injekce fulvest-
rantu by mély byt podavany v pravidelnych intervalech 1 mésice, tj. 28 dni = 3 dny, v souladu
s hodnoticimi navstévami,
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{J&innost byla stanovovana pomoci objektivniho hodnoceni nadoru ptisluinym zpiisobem kazdé
tit mésice. Pacienti s hmatatelnymi lézemi z m&kké tkané byli hodnoceni mésicné po prveém tfi
mésice a poté kazdé tfi mésice. Hodnoceni nadoru byla provadéna +/- 2 tydny pedle terminG
navitév dle rozvrhu a méla by byt zopakovana pti prerudeni 1é€by v ramei studie. V hodnoceni
nadoru by mélo byti pokraovano u viech pacientl az do objeveni progrese onemocnéni.

4.2 Klinicka a laboratorni hodnoceni
42.1.1 Soubé&iné stavy

Hodnoceni soub&znych stavi véetné stavi spojenych s karcinomem bylo provadéno pii screenin-
gu a pii viech naslednych navitévach. Viechny nepfiznivé nalezy pii naslednych navitévach
byly zaznamenavany do formulare nepfiznivych jevii. Byly zaznamenavany pouze ty nalezy,
které byly pozorovany jako dodatek ke karcinomu prsu a scub&znym metastatickym onemocné-
nim. Stavy, které se nepochybné tykaly progrese onemocnéni, nebyly zaznamenavany jako nepti-
znivy jev.

Privodni 1€€by soubéznych stavil byly zaznamenavany.
442 Hemaiologie a biochemie

Hematologickd a biochemicka hodnoceni byla provadéna pfi screeningu a v den 1. Pokud viak
byly screeningové vzorky odebrany béhem dvou tydnd prede dnem 1, nebyly jiz daldi vzorky v
den 1 pozadovany. Poté byla hematologicka a biochemicka hodnoceni provadéna v téimésiénich
intervalech aZz do ukon&eni 1€¢by v ramei studie. Laboratorni hodnoceni a INR byly analyzovany
v centrech. Byly hodnoceny parametry uvedené nize.

4.2.2.1 Hematologie

Hemoglobin

Hematokrit

Pocet krevnich destiek

Poget bilych krvinek (celkovy)

Neutrofily

Na pocatku by mél byt odebran vzorek INR.

4.2.2.2 Biochemie séra

Kreatinin

Albumin*

Alkalicka fosfataza (ALP)

Alanin-aminotransferaza (ALT)

Kalcium

*Byl hodnocen pouze v pripadé vysokych hladin kalcia, tj. vy§§ich nez horni limit referenéniho
rozmezi.

423 HER-2/neu

Vzorky nadoru nebylo potteba barvit pro nadmérnou expresi proteinu HER2 pied zafazenim
pacienta do studtie, a proto je bylo moZno testovat po registraci pacienta.

124 Zivotni funkce

Krevni tlak a srdeéni frekvence byly hodnoceny v den 1 pfed lé¢bou. Poté byla tato hodnoceni
provadéna pii kazdé navitéve az do a pfi ukonéeni lécby v ramci studie.

4.2.5 Hmotnost
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Hmotnost byla stanovovana v den 1, pfi kazdé navitévé az do a pfi ukonéeni [é¢by v ramei stu-
die.

426 Demonstrovany stav

Demonstrovany stav byl hodnocen pfi screeningu (béhem 2 tydnil pfed zafazenim), pfi kazdé
navitéve az do a pfi ukonéeni lé¢by v ramci studie.

427 Hrudni rentgen/hrudni snimek CT

Hrudni rentgen ¢i CT snimek hrudi byl proveden u viech pacientii béhem 4 tydnii pied léEbou ke
zhodnoceni stavu plic na pocéatku studie. Vysledky z hrudniho rentgenu nebo CT snimku hrudi
musi byt zahrnuty do objektivniho hodnoceni onemocnéni.

4.2.8 Kostni snimek

[sotopovy kostni snimek byl zhotovovan u viech pacientli béhem 8 tydni pfed 1é€bou ke zhodno-
ceni kostniho onemocnéni na pocatku studie. Isotopovy kostni snimek byl poZzadovan pouze na
poéatku studie.

Kostni léze zobrazené na kostnim snimku, které byly pouZity jako zakladni stav hodnotitelnvch
lézi, musely byt potvrzeny béhem 4 tydni pfed lécbou rentgenovym nebo CT snimkem nebo
MRI.

429 Objektivni bodnoceni nadoru

Zakladni objektivni hodnoceni niadoru nesmélo byt provedeno vice nez 4 tydny pied 1écbou,
kromé isotopového kostniho snimku, ktery nesmél byt zhotoven vice nez 8 tydni pied 1é¢bou.
Libovolné teplé misto zji3t€né na kostnim snimku musi byt potvrzen snimkem rentgenovym nebo
CT nebo MRI, béhem 4 tydnd pied lé¢bou. Na pocatku studie by mély byt 1éze viech lokaiit
onemocnéni oznaceny jako méfiteiné nebo hodnotitelné aviak neméfitelné nebo ani méfitelné ani
hodnotitelné.

Aby byli pro studii vhodni, museli mit pacienti alespof jednu méfitelnou nebo hodnotitelnou lézi.

V3iechny jasné definované méfitelné a hodnotiteiné 1éze musely byt identifikovany a sledovany
béhem obdobi studie. Cty#i nejrozsahlejii a jasné métitelné léze a 4 hodnotitelné léze byly zaz-
namenavany do pfistusného CRF. Jakékoliv dal$i méfitelné &i hodnotitelné léze byly sledovany.
jakoz i daisi léze. U vsech hodnotitelnych 1€ézi nebyla vyzadovana méfeni, aviak jako podklady
pro hodnoceni testujiciho musely byt dostupné radiografy, snimky ncbo foiografic.

Objektivni hodnoceni nadory bylo u viech pacientii provedeno béhem 4 tydnii pied lé¢bou
(zakladna) a poté bylo opakovano kazdé 3 mésice (= 2 tydny) po dni prvni injekce fulvestrantu a2
do objektivni progrese onemocnéni. Pacienti s lézemi z mékké tkané byli hodnoceni po dobu
prvnich 3 mésich kazdy mésic. Nasledna hodnoceni hodnotitelnych kostnich lézi musela byt pro-
vedena pomoci rentgenového &i CT snimku, nikoliv isotopového kostniho snimku.

Pacienti, u nichZ byla 1ééba fulvestrantem ukonéena z jinych diivodi nez z divodu progrese one-
mocnéni, museli byt stile kazdé 3 mésice sledovant kviili objektivnim hodnocenim nadoru, bez
ohledu na jakoukoliv naslednou zménu terapie. KaZda zkouska musela byt provedena pri
zachovani uvedeného rozvrhu hodnoceni, za uéelem prevence mozného ovlivnéni uréeni doby do
progrese onemocnéni mezi lééebnymi skupinami. Hodnoceni mohla byt provedena pfed termi-
nem danym rozvrhem pouze v piipadé, ze byla oekavana progrese onemocnéni.
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U kaZdé zvolené méfitelné léze musely byt zaznamenaviny 2 rozméry (délka a sitka). osy
musely byt kolmé a ve stejné roviné. U kazdé hodnotitelné léze musela byt testujicim zazname-
navana jedna z nasledujicich odpovédi: kompletni odpovéd’ (CR), &asteéna odpoved’ (PR), stabil-
ni onemocnéni (SD) nebo progrese. Pokud byly na pocatku vice nez 4 méfitelné a 4 hodnotitelné
léze, pak by se tyto léze mély sledovat jako dalsi léze a pf kazdé navitévé je testujici musel
oznacit jako CR, PR, SD nebo progredujici.

Celkova odpovéd’ na lécbu byla stanovena podle smérnice WHO.

Doporutuje se:

~ hodnotit jaterni a panevni léze pomoci bfisnich a panevnich snimkd ziskanych vypocetni
tomografii (CT). Ultrazvukové snimky jaternich ézi jsou akceptovatelné s tou vyhradou, Ze
hodnoceni musi byt provadéno siejnym radiologem v kazdém pfipadé a ze jsou uchovavany
fotografické ziznamy reprezentativnich lézi, radioisotopové jaterni snimky nejsou akcepto-
vateiné;

— hodnotit plicni léze pomoci hrudniho rentgencvého nebo CT snimku;
— hodnotit osteolytické kostni léze pomoci rentgenového nebo CT snimku nebo MRIL

{Kostni léze nejsou métitelné. Osteolyticke kostni léze jsou hodnotitelné, aviak nikoliv méfitel-
n¢; osteoblastické a osteosklerotické kostni léze nejsou ani méfitelné, ani hodnotitelné a proto
jsou nevhodné pro hodnoceni).

Neptiznivé jevy a vylouceni pacientd

4.3 Nepiiznivé jevy
4.3.1 Definice nepfiznivych jevi

Nepfiznivy jev (AE) byl definovan jako objeveni nového nezadouciho Iékafského stavu nebo
zhor3eni diive existujiciho stavu po vystaveni pusobeni farmaceutického produktu. Tato definice
zahrnovala jevy, k nimz do$lo béhem vstupnich nebo vystupnich obdobi a jakéhokoliv obdobi
specifikovaného v protokolu zkousky. Lékafsky stav nemusel mit nutné kauzalni vztah s vystave-
nim pisobeni farmaceutického produktu. Lékarskym stavem mohly byt symptomy (jako je nevol-
nost, hrudni bolest), znamky (tachykardie, zv&tfena jatra) nebo abnormalni vysledky vy3etfeni
{vietné krevnich testd, rentgent nebo snimki riznych typi nebo elekirokardiogramu).

Pro Géely této studie bylo mozné libovoinou nepfiznivou zménu pacientova stavu, nasledujici po
Jeho zatazeni do studie a béhem 8 tydn( po posledni injekei fulvestrantu, kterd nepochybné neni
zpiisobena progresi onemocnéni, povaZovat za nepfiznivy jev. Pokud doslo ke zhorSeni stavu, pro
ktery se podavalo légivo, mohlo byt nejisté, zda to bylo zplsobeno nedostatkem uéinnosti &i
nepfiznivym jevem. V téchto piipadech, pokud se AstraZeneca nebo oSetfujici lékaf—zpravodaj
nedomnivali, Ze lé¢ivo pFispélo ke zhorieni, nebo lokilni regulace neuvadély jinak, mélo se za to,
Ze se jednalo o nedostatek i¢innosti. Objeveni nového karcinomu mélo byt povazovano za nepii-
znivy jev. Novymi karcinomy byly karcinomy, které nebyly primarnim divodem podavani testo-
vané lécby a byly objeveny aZ po zafazeni do klinické studie.

Patologie
Hodnoceni nadmérné exprese her-2

Patologie
Hodnoceni nadmérné exprese HER-2

Testovaci metody
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Protein HER-2 je nadmémé exprimovan u 20 az 30 % lidskych karcinom{ prsu jako vysledek

v

genové amplifikace nebo/a transkripénich zmeén. Pro detekci zmén HER-2 bylo popsano nékolik
zplsobti. Zptisoby zalozené na DNA (jako je FISH a PCR) byly pouzivany k detekci poctu geno-
vych kopii. Tyto zpliisoby viak nejsou Siroce dostupné v kazdém patologickém astavu. Siroce
pouzivana byla také imunohistochemicka metoda pomoci protilatek namifenych proti proteinu.
Mezi FISH a imunohistochemickou metodou je vysoka hladina korelace hodnoceni stavu HER-2
karcinomi prsu pfi pouziti vzorku ulozeného v parafinu fixovaného formalinem (Jakobs T. W.,
1999). Vyhodou imunchistochemické analyzy je dostupnost této metody v kazdém patologickém
stavu. Preparaty z parafinovych bloka ukazuji reprodukovatelné vysledky jeité po 5 az 10
letech. Proto 1ze mira nadmérmé exprese HER-2 stanovit v dobé metastatického onemocnéni bud’
na preparatech primarmniho nadoru, nebo na aktualnich metastazach.

Ke stanoveni nadmémé exprese proteinu HER~2 pomoci imunohistochemie byl zvolen Hercep-
Test” (schvaleny FDA) od DAKO Diagnosis AG kvilli jeho kontrolovanému a standardizované-
mu imunohistochemickému barveni, poskytnutém kontrolnim preparatim a standardizovanym
vystupam. DAKO HercepTest” pouziva polyklonalni protilatku anti-HER-2 (A0485).

V ramei piedmétné studie nemélo stanoveni stavu HER2 vliv na terapeuticka rozhodnuti. aviak
pfedstavovalo hodnotnou pomoc pro informaci ¢ prognéze a odpovédi na fulvestrant.

Demonstrovany stav dle WHO

skore
PiIné aktivni, schopny provadét viechny obvyklé aktivity bez omezeni a bez 0
pomoci analgetik.
Omezeny pfi namahave aktivité, aviak chodici a schopny vykonavat Ichkou !
praci ¢i zastavat sedavé zaméstnani. Tato skupina zahrnuje také pacienty,
ktefi jsou plné aktivni, jako stupefi 0, av3ak pouze s pomoci analgetik.
Chodici a schopni veikeré osobni péce, aviak neschopni prace. V pohybu 2
vice nez 50 % hodin bdéni.
Schopni pouze omezené osobni péée, upoutani na tizko &i kieslo na vice nez 3
50 % hodin bdéni.
Zcela invalidni, neschopni provadét jakoukoliv osobni péti a zcela upoutani 4

na lazko ¢i kieslo.

Definice méfiteinych a hodnotitelaych 1ézi
a
kritéria celkové odpovédi u sclidnich nadord (WHO)

1. Definice méfitelnych a hodnotitelnych lézi

(a) ani méfiteiné, ani hodnotitelné

— léze v pfedesle ozafenych oblastech, pokud v téchto mistech nedoslo k definitivni progresi
bezprostiedné pfed zafazenim a mezi radioterapii a zafazenim neuplynulo vice nez 4 tydny

- lymfedém

— roz§ifeni hili

— pleuralni vypotek

— ascites

—~ metastazy v centralnim nervovém systému

— infiltrace kostni difené

— osteoblastické kostni léze

— osteolytické kostni léze, pokud pacient uziva bisfosfonaty

- 15 -
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(b) méiitelné

~ léze, které byly klinicky méfitelné ve dvou kolmych osach pomoci alespoii jednoho rozmeéru,
¢iniciho = 2,5 ¢m, napf. kozni noduly nebo povrchové lymfatické uzliny, které byly klinicky
jasné postiZeny

— léze, které byly méfitelné pomoci zobrazeni ve dvou kolmych osach pomoci obou rozméra,
Cinicich = 1,0 cm, napf. nodularni plicni metastazy obklopené provzduinénou plicni tkani,
hluboce ulozené léze na ultrazvuku, CT snimku nebo magnetickém rezonanénim zobrazeni
(MRI).
(Byly zaznamenavany az 4 méfitelné léze [nejrozsahlejsi a nejjasnéji definované])

(c) hodnotitelné, ale neméritelné

— léze které bylo moZno méfit ve dvou kolmych osach, aviak pomoci jednoho rozméru < 1,0 cm
(stanoveno pomoci zobrazeni) nebo obou rozmérii < 2,5 cm pii zdkladnim méfeni (stanoveno
klinicky)

— léze, které bylo moZno méfit pouze v jedné ose
— viditelné, aviak nemétitelné 1éze, které bylo mozno fotografovat (napt. kozni infiltrace)
— radiograficky hodnotitelné léze, napf. mediastinilni lymfatické uzliny, difizni plicni infiltrace
— osteolytické kostni iéze hodnocené prostou radiografii, CT snimkovéanim nebo MRI.
(Byly zaznamenavany az 4 nemétitelné, ale hodnotitelné léze [nejreprezentativnéjsi].)

Pacienti pouze s kostnim onemocnénim uZivajici bisfosfonaty nesméli byt zafazeni.
2. Kritéria objektivni odpovédi
{a) Kompletni odpovéd

Pii hodnocenich nestanoveny Zadné klinické, radiologické nebo biochemické znamky rezidual-
nich lézi, s tou vyhradou, Ze se nevyskytly zidné znamky progrese onemocnéni béhem 4 tydni
odpovédi a pacient nezemfiel. V pFipadé lytickych kostnich metastaz muselo byt zobrazeno radio-
logicky, Ze kalcifikuji.

CR u pacienta ,,pouze s kostnim™ cnemocnénim

¢ viechny lytické léze musely byt remineralizovany;

* neméla byt piitomna zadna kostni bolest (bez analgesie);

¢ béhem 4 tydni pied a 4 tydnil po hodnoceni nemélo dojit k Zddnym patotogickym frakturdm;
e musela byt zfejma remodelace predchozi pokfivené kosterni struktury;

e 7iadné nové kostni léze;

* Kkostni snimky se musely normalizovat, tj. viechna tepla mista“ byla opétovné rozpuiténa.
(b) Casteéna odpoved

Pokud nebyly zadné znamky progrese onemocnéni (tj. Zidna progrese jakékoliv léze a Zadné
nové léze) a pacient nezemiel béhem 4 tydnd odpovédi, poté byla jakakoliv z nasledujicich zmén
objektivnich hodnoceni (v porovnani s pocatkem) dostateénou znamkou ¢astedné objektivni
odpovédi;

U mefitelnych lézi zmenSeni alespofi o 50 % v porovnani s pogatkem, v souétu souéinti dvou

nejvétsich kolmych prdméri viech méfitelnych 1€zi, bez zvyseni giniciho vice nez 25 % velikosti
Jakékoliv [€ze nebo objeveni jakékoliv nové l1éze;

-16 -




10

20

30

35

40

45

50

CZ 303096 B6

U hodnotiteinych, neméfiteinych iézi, pfedbézné objekiivni zlepseni hodnotiteinych iézi ve vysi
50 % & vice, pozorovani byla zalozena na radiologickych, ultrazvukovych nebo fotografickych
znamkach.

PR u pacientu pouze s kostnim onemocnénim: ¢asteéné zmenSeni velikosti a ¢asteéna reminerali-
zace lytickych [ézi, zadna patologicka fraktura a Zadné nove kostni léze.

(c) Progrese onemocnéni

Libovolné z nasledujicich bylo dostateénou znamkou progrese onernocnéni:
— zvétdeni velikosti (soudinu) &inici vice nez 25 % jakékotliv léze v porovnani s minimalnimi
rozméry zaznamenanymi béhem studie;

— objeveni jakékoliv nové léze nebo zhordeni jakékoliv hodnotitelné Iéze, pozorovani byla zalo-
Zena na radiologickych, ultrazvukovych nebo fotografickych znamkach.

(d) Stabilni onemacnéni

Nedostate€nost objektivni progrese onemocnéni a nedostateéné znamky pro kompletni nebo Cas-
teénou odpovéd’ byla klasifikovana jako stabilni onemocnéni.

3. Stanoveni celkové odpovédi u solidnich nadori

Celkova odpovéd’ byla stanovena zpuisobem popsanym ve WHO Handbook for reporting results
of cancer treatment, WHQ Offset Publication No. 48, Zeneva, 1979, 1985:

- Pokud bylo u daného pacienta pfitomno jak méfitelné, tak neméritelné onemocnéni. vysiedek
kazdého mé&lo byt zaznamenano oddélené. Celkové hodnoceni odpovédi zahrnuje parametry.

- U pacienti s méfitelnym onemocnénim mélo pfevazovat oznaceni nejchabejsi odpovedi.
— Oznaéeni ,,7adna zména* u neméfitelnych lézi nezmensgovalo ¢aste¢nou odpovéd’ métitelnych
lézi, aviak snizovalo komplexni odpovéd’ u méfitelnych lézi na ceikovou ¢aste¢nou odpovéd”.

— Pokud byly v souhmech odpovédi podle organového mista stejné nebo vétsi pofty kompiet-
nich plus &asteénych odpovédi nez oznadenych ,,zadna zména“, pak byla celkova odpovéd
éaste€na.

— Pokud bylo pozorovane progresivni onemocnéni u jakékoliv léze nebo pokud se objevily nové
léze, pak byl celkovy vysledek .,progresivni onemocnéni*.

PATENTOVE NAROKY
1. Pouziti fulvestrantu k pfipravé lé¢iva k [é¢eni pacienta s karcinomem prsu, ktery byl ptede-
ile lé¢en inhibitorem aromatdzy a tamoxifenem a u néhoz toto predchozi lé¢eni selhalo.

2. Pouziti podle naroku 1, pfi kterém pacient nebyl predesle iééen pro karcinom prsu vice nez
dvéma ruznymi hormonalinimi &inidly.

3. Pouziti podle niaroku 1 nebo 2, p¥i kterém lé¢eni tamoxifenem bylo provedeno pied lécenim
inhibitorem aromatazy.

4, Pouziti podle libovolného z narokii 1 aZ 3, pfi kterém inhibitorem aromatazy je anastrazol
nebo letrozol nebo aminoglutethimid.
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5. Pouziti podle libovoiného z narokd 1 az 4, pfi kterém inhibitorem aromatazy je anastrazol.

6. Pouziti podle libovolného z naroki 1 az 5, pfi kterém fulvestrant je podavan pomoci intra-
muskuldrni injekce.

Konec dokumentu

- 18-




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

