Thieme

14/2015

Eribulin

» Das Meer als Quelle fiir eine
lebensverlangernde Therapie
beim fortgeschrittenen/
metastasierten Brustkrebs

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verl

& Thieme



Impressum

Impressum

Thieme Drug Report
Heft 14, 9.]Jahrgang, Juni 2015
ISSN 1865-2875

Dieser Thieme Drug Report ist der Zeitschrift
Senologie beigelegt.

Die Drucklegung dieses Thieme Drug Reports
wurde von der Eisai GmbH, Frankfurt am Main,
unterstiitzt.

Herausgeber

Prof. Dr. med. Michael H.R. Eichbaum

St. Marienkrankenhaus

Leiter Kooperatives Brustzentrum
Richard-Wagner-Strafde 14

60318 Frankfurt

E-Mail: Michael. Eichbaum@med.uni-heidelberg.
de

Fir den Verlag

Joachim Ortleb

Martin Bischoff, Planegg

Dr. Isabelle Berndt

E-Mail: Joachim.Ortleb@thieme.de

Vertrieb
Malik Zighmi
E-Mail: Malik.Zighmi@thieme.de

Satz
Ziegler + Miiller, text form files, Kirchentellinsfurt

Titelabbildung
© Thieme Verlagsgruppe

Verlag

Georg Thieme Verlag KG Stuttgart - New York
Riidigerstr. 14, 70469 Stuttgart

Postfach 301120, 70451 Stuttgart

Tel. 0711/8931-0, Fax 0711/8931-298
Internet-Adresse: http://www.thieme.de

Manuskripte

Alle Manuskripte sind direkt an den Verlag zu
senden. Grundsdtzlich werden nur solche Manu-
skripte angenommen, die frei von Rechten Dritter
sind. Fiir unaufgefordert eingesandte Manuskrip-
te wird keine Haftung {ibernommen. Mit der An-
nahme des Manuskripts erwirbt der Verlag fiir
die Dauer der gesetzlichen Schutzfrist (§64
UrHG) die ausschlieRliche Befugnis zur Wahrneh-
mung der Verwertungsrechte im Sinne der
§§ 15ff. des Urheberrechtsgesetzes, insbesondere
auch das Recht der Ubersetzung, der Vervielfilti-
gung durch Fotokopie oder dhnliche Verfahren
und der EDV-madRigen Verwertung.

Copyright

Der Report und alle in ihm enthaltenen einzelnen
Beitrage und Abbildungen sind fiir die Dauer des
Urheberrechts geschiitzt. Jede Verwertung au-
Berhalb der Grenzen des Urheberrechtsgesetzes
ist ohne Zustimmung des Verlags unzuldssig und
strafbar. Das gilt insbesondere fiir Vervielfalti-

gungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und
Einspeicherung und Verarbeitung in elektro-
nischen Systemen.

Fotokopien

Fotokopien fiir den persoénlichen und sonstigen
Gebrauch diirfen nur von einzelnen Beitragen
oder Teilen davon als Einzelkopien hergestellt
werden. Die Aufnahme des Reports in Lesezirkel
ist nicht gestattet.

Wichtiger Hinweis

Wie jede Wissenschaft ist die Medizin stindigen
Entwicklungen unterworfen. Forschung und kli-
nische Erfahrung erweitern unsere Erkenntnisse,
insbesondere was Behandlung und medikamen-
tose Therapie anbelangt. Soweit in diesem Heft
eine Dosierung oder eine Applikation erwahnt
wird, darf der Leser zwar darauf vertrauen, dass
Autoren, Herausgeber und Verlag grof3e Sorgfalt
darauf verwandt haben, dass diese Angabe dem
Wissensstand bei Fertigstellung des Reports ent-
spricht.

Fiir Angaben iiber Dosierungsanweisungen und
Applikationsformen kann vom Verlag jedoch kei-
ne Gewdhr {ibernommen werden. Jeder Benutzer
ist angehalten, durch sorgfaltige Priifung der Bei-
packzettel der verwendeten Prdparate und gege-
benenfalls nach Konsultation eines Spezialisten
festzustellen, ob die dort gegebene Empfehlung
fiir Dosierungen oder die Beachtung von Kontra-
indikationen gegeniiber der Angabe in diesem
Report abweicht. Eine solche Priifung ist beson-
ders wichtig bei selten verwendeten Praparaten
oder solchen, die neu auf den Markt gebracht
wurden. Jede Dosierung oder Applikation erfolgt
auf eigene Gefahr des Benutzers. Autoren und
Verlag appellieren an jeden Benutzer, ihm etwa
auffallende Ungenauigkeiten dem Verlag mit-
zuteilen.

Gebrauchsnamen

Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handels-
namen, Warenbezeichnungen und dgl. in diesem
Report berechtigt nicht zu der Annahme, dass
solche Namen ohne Weiteres von jedermann be-
nutzt werden diirfen; oft handelt es sich um ge-
setzlich geschiitzte eingetragene Warenzeichen,
auch wenn sie nicht als solche gekennzeichnet
sind.

Printed in Germany
GCC Grafisches Centrum Cuno, Calbe

Georg Thieme Verlag KG
Stuttgart - New York 2015

Thieme Drug Report 2015; 9 (14): 2

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Thieme

Editorial [ Inhalt

Drug Report

Editorial

Eribulin: neue Hoffnung beim
metastasierten Mammakarzinom

Das metastasierte Mammakarzinom gilt nach wie vor als unheilbar. Die zen-
trale Aufgabe im Bemiihen um neue Therapieoptionen muss es daher sein,
moglichst lange eine gute Lebensqualitdt zu erhalten. Dariiber hinaus muss es
unser Bestreben sein, das Leben zu verldngern - nicht zuletzt, um Zeit fiir kom-
mende Therapien zu gewinnen.

Mit dem Mitosehemmer Eribulin steht seit 2011 ein neuartiges Zytostatikum
zur Verfiigung, das diese Vorgaben hervorragend erfiillt. Der Wirkmechanis-
mus unterscheidet sich signifikant von dem anderer in die Mitose eingrei-
fenden Chemotherapeutika. Daraus resultiert ein gut steuerbares Nebenwir-
kungsprofil bei reduzierter Neurotoxizitat.

Im Rahmen der Zulassungsstudie EMBRACE (Studie 305) wurden stark vor-
behandelte Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom mit Eribulin
behandelt. Dabei konnte in dieser schwierigen Situation ein Uberlebensvorteil
nachgewiesen werden.

Mit der Folgestudie 301 wurde untersucht, ob Eribulin auch in fritherer
Behandlungslinie Sinn ergibt. In einem Head-to-Head-Vergleich gegeniiber
Capecitabin konnte zwar kein direkter prognostischer Vorteil erzielt werden.
Die Subgruppenanalyse ergab jedoch besonders fiir Frauen mit triple-nega-
tivem Mammakarzinom ein beeindruckend verbessertes Gesamtiiberleben. In
der Folge wurde die Zulassung verdndert, sodass jetzt auch Patientinnen nach
nur einer Therapielinie in der fortgeschrittenen Krankheitssituation mit Eribu-
lin behandelt werden konnen.

Eribulin ist mittlerweile beim metastasierten Mammakarzinom fest etabliert.
Mit Spannung konnen Ergebnisse aus zukiinftigen bzw. laufenden Studien er-
wartet werden, welche die Substanz in weiteren Indikationen sowie gemein-
sam mit anderen Kombinationspartnern untersuchen.

Mit der Aufnahme von Eribulin in das onkologische Therapiespektrum konnte
ein weiterer Beitrag dazu geleistet werden, dass das metastasierte Mamma-
karzinom eines Tages zu einer chronischen, nicht mehr lebensbedrohlichen
Erkrankung wird. An dieser Aufgabe gilt es fiir uns alle stetig weiterzuarbeiten.

Prof. Dr. med.
Michael H. R. Eichbaum,
Frankfurt am Main
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Eribulin

Das Meer als Quelle fiir eine lebensverlaingernde Therapie
beim fortgeschrittenen/metastasierten Brustkrebs

Prof. Dr. med. M. Eichbaum, MHBA

Leiter Kooperatives Brustzentrum, St. Marienkrankenhaus

Das Mammakarzinom als der haufigste maligne Tumor der Frau stellt trotz
groRer Fortschritte in der Diagnostik und der Behandlung immer noch eine
therapeutische Herausforderung dar. Dies gilt insbesondere in der metasta-
sierten Situation. Systemische Chemotherapeutika wie Taxane oder Vincaalka-
loide zeigen eine hohe Wirksamkeit. Jedoch limitieren die Ausbildung von
Resistenzen sowie eine eingeschrankte Vertrdglichkeit deren Einsatz und ma-
chen Alternativen erforderlich. Eribulin, ein neuartiger Hemmer der Mikrotu-
buli-Dynamik, dessen Wirkstoff Halichondrin B aus einem Meeresschwamm
isoliert wurde, zeigte in klinischen Studien eine breite Antitumorwirkung
und ein beherrschbares Vertrdglichkeitsprofil. Als eine von wenigen Substan-
zen konnte Eribulin das Gesamtiiberleben bei Patientinnen mit stark vor-
behandeltem Brustkrebs (nach Anthrazyklin und Taxan) signifikant verldn-
gern. Nach einer Zulassungserweiterung im vergangenen Jahr konnen Frauen
mit fortgeschrittenem Brustkrebs davon bereits nach nur einer vorangegan-
genen Chemotherapie profitieren.

Die meisten Patientinnen mit fortgeschrittenem
Mammakarzinom werden im Laufe ihrer Er-
krankung mit Chemotherapeutika behandelt -
oft in mehreren Linien [1]. Haufig eingesetzte
Therapieoptionen sind Taxane, Anthrazykline,
Antimetaboliten und Vincaalkaloide.

Taxanresistenz als Motor
fiir die Forschung

Da Taxane hdufiger auch in fritheren Tumorsta-
dien eingesetzt werden, kimpft man beim Wie-
derauftreten des Tumors mit dem Problem, dass
sich vermehrt Resistenzen gegen diese Substan-
zen entwickelt haben. Diese fithren zu einem
deutlichen Verlust an Wirksamkeit. Selbst bei
taxan-naiven Patientinnen kann eine primdre
Taxanresistenz auftreten. Diese ist ein kritischer
Faktor fiir die Krankheitsprogression. Insgesamt
werden in der Literatur Resistenzen gegen Ta-
xane mit einer Haufigkeit von bis zu 55% bei
Anthrazyklin-vorbehandelten und von bis zu

Eichbaum M. Eribulin: Therapie beim fortgeschrittenen/metastasierten Brustkrebs

einem Drittel bei Anthrazyklin-naiven Patien-
ten angegeben [2].

Dieses Problem hat die Suche nach alternativen
zytotoxisch aktiven Substanzen mit dhnlichem
Angriffspunkt vorangetrieben, welche in der
Lage sind, bestehende Resistenzen zu umgehen.
Einen wichtigen Beitrag lieferte die Meeresfor-
schung, da eine ganze Reihe von Meeresorga-
nismen chemische Verbindungen/Substanzen
mit zytotoxischen und antiproliferativen Eigen-
schaften synthetisiert. Einer dieser Organismen
ist Halichondria okadai, ein Meeresschwamm,
der v.a. an der Kiiste Japans zu finden ist und
dort Gezeitenpools bewohnt. Dieser Litoral-
bereich ist ein extremer Lebensraum, welcher
bedingt durch die Gezeiten, hohen Temperatur-
schwankungen, Salinititsschwankungen, Tro-
ckenheit und einem hohen physikalischen
Druck durch Wind und Wellen ausgesetzt ist.
Die dort ansdssigen Lebewesen mussten daher
spezielle Anpassungsmechanismen entwickeln.
Um sich gegen andere Organismen, beispiels-
weise rasch wachsende Algenarten, zu behaup-
ten, sezerniert der Schwamm Halichondrin B
ein Polyether-Makrolid, das sich als Zellgift
mit starker zytotoxischer Aktivitdt und In-vivo-
Antitumor-Wirksamkeit herausgestellt hat. Eri-
bulin (Halaven®) ist ein synthetisch hergestell-
tes, strukturell vereinfachtes Analogon des Hali-
chondrin B (Abb. 1).

Tubulingerichtete Substanzen:
unterschiedliche Angriffspunkte

Mikrotubuli sind dynamische Polymere und
spielen eine wichtige Rolle bei vielen zelluldren
Prozessen. Sie sind zusammengesetzt aus Tubu-
linfilamenten und befinden sich in einem stdn-
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Halichondrin B

digen dynamischen Wechsel zwischen Polyme-
risation und Depolymerisation der Filamente —
v.a. an den Plus-Enden der Mikrotubuli. Die
rdumliche und zeitliche Dynamik ist dabei ge-
nau geregelt und von entscheidender Bedeu-
tung fiir die Funktionalitdt. Mikrotubuli bilden
im Zuge der Zellteilung den Spindelapparat,
iiber welchen die Chromatiden zu den Polen
der Zelle (Minus-Enden der Mikrotubuli) gezo-
gen werden. Der Wirkmechanismus von Taxa-
nen, Vincaalkaloiden und Eribulin beruht auf
der Inhibition der Mikrotubuli-Dynamik und
zielt besonders auf die Mitose ab, um die Pro-
liferation von Tumorzellen zu stoppen.

Eine Reihe von unterschiedlichen Substanzen
bindet an verschiedenen Angriffspunkten mit
variierenden Affinitdten. Daraus ergeben sich
unterschiedliche Wirkungsweisen der einzel-
nen tubulingerichteten Substanzen. Das Hali-
chondrin-B-Analogon Eribulin gehért zur neu-
en Substanzklasse der Halichondrine und bin-
det durch eine hohe Affinitdt zur GDP (Guano-

Schwerpunkt

Abb. 1 Strukturformeln
MeO, Halichondrin B und Eribulin-
" Mesylat.
HO
WH
H;N
MsO iy

Eribulin-Mesylat

sin-Diphosphat)-Form von B-Tubulin am positiv
geladenen Ende der Mikrotubuli, dem Ort, an
dem die Polymerisation stattfindet (Endpoi-
soning). Eribulin inhibiert so den Aufbau der
Tubulinmolekiile und somit das Wachstum der
Mikrotubuli. Es kommt zur Tubulinsequestra-
tion in nicht funktionelle Aggregate. Der Spin-
delapparat kann sich nicht richtig aufbauen
und die Zellteilung bleibt aus. Die Folge ist eine
Blockade der Mitose und Apoptose der Zelle. Die
Verkiirzungsphase wird von Eribulin dagegen
nicht beeinflusst (Abb. 2).

Taxane binden reversibel an B-Tubulineinheiten
im Inneren der Mikrotubuli-Strukturen, wel-
ches die Mikrotubuli stabilisiert. Sie férdern die
Mikrotubuli-Polymerisation und inhibieren die
Verkiirzungsphasen der Mikrotubuli. Dies hat
eine Blockade des Zellzyklus sowie schlussend-
lich die Apoptose der Tumorzellen zur Folge.
Vincaalkaloide docken im Gegensatz dazu seit-
lich und am positiven Ende an und bewirken
eine Destabilisierung der Mikrotubuli. Wie bei

Abb.2 Wirkmechanismus
von Eribulin; mod. nach [3].

o Eribulin hemmt

Mikrotubuli-Wachstum

Tubulin
Pol isati
Mikrotubulus e ) C(;ymer:sa on
in Verlange- Q9
o Qo

Q
&)
Spindel- Qo 8
pol (@

Mikrotubulus

Tubulin
Depolymerisation

o e Eribulin verursacht nicht produktive
Tubulinaggregate

in Verkiir- e El:lbu'ln E)eelnflusst nicht mftelhit Furile
zungsphase die Verkiirzungsphase stemalle
der Mikrotubuli Tulsuifine

aggregate
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l Schwerpunkt

Abb.3 Eribulin bindet an an-

derer Stelle an Mikrotubuli als
Vincaalkaloide und Taxane;
mod. nach [6,7].

Eribulin

Eribulin bindet
nur am (+) Ende:
»Endpoisoning*“

Taxanen wird auch die Verkiirzungsphase be-
einflusst und dariiber hinaus bestehende Struk-
turen angegriffen (Abb. 3) [3].

Geringer Effekt auf axonalen Transport
des neuronalen Aktionspotenzials

Diese Unterschiede haben auch Konsequenzen
fiir das Nebenwirkungsprofil der verschiedenen
Chemotherapeutika. Bedingt durch den antimi-
totischen Effekt, der nicht auf Tumorzellen be-
schrankt ist, ergeben sich fiir tubulingerichtete
Substanzen typische Nebenwirkungen wie bei-
spielsweise Neutropenie und Alopezie. Mikro-
tubuli spielen nicht nur bei der Mitose eine
Rolle, sondern bilden wichtige Strukturen fiir
zahlreiche zelluldre Prozesse, wie etwa die neu-
ronale Signaliibertragung. Die durch Schadi-
gung der neuronalen Strukturen entstehenden
Neuropathien sind fiir die betroffenen Patienten
sehr belastend. Praklinische Studien liefern Hin-
weise auf ein geringeres Schadigungspotenzial
von Eribulin auf neuronale Strukturen als bei
Taxanen.

Es wird angenommen, dass Taxane eine hyper-
stabilisierende Wirkung auf die fiir die neuro-
nale Reiziibertragung wichtigen axonalen Mi-
krotubuli ausiiben. Diese verhindert, dass das
Zytoskelett in den Axonen flexibel reorganisiert
werden kann. Damit wird die axonale Ubertra-
gung behindert und es kann eine Neuropathie
entstehen (Kasten 1).

Eichbaum M. Eribulin: Therapie beim fortgeschrittenen/metastasierten Brustkrebs

Vinblastin bindet
nur seitlich am
(+) Ende

Vinblastin

(-) Ende

Paclitaxel, Docetaxel und
Epothilon B binden an
B-Untergruppen im Inneren

Eribulin

" bindet an anderer Stelle an Mikrotubuli als
Vincaalkaloide und Taxane

** ist wirksam gegen Zelllinien mit B-Tubulin-
Mutationen, breites therapeutisches Fenster

** hemmt nur den Aufbau der Mikrotubuli, Taxa-
ne/Vincaalkaloide tangieren auch bestehende
Strukturen

" induziert weniger Neuropathien im Maus-
modell als Paclitaxel oder Ixabepilon

" geringe Affinitdt mit dem fiir axonale Trans-
porte wichtigen BllI-Tubulin

In-vitro-Untersuchungen von Vincristin, Ixabepi-
lon, Paclitaxel und Eribulin ergeben ein niedriges
Hemmpotenzial fiir den axonalen Transport und
die Leitfahigkeit von Nervenzellen

Belegt wurde diese unterschiedliche Neurotoxi-
zitdt beispielsweise im Tierversuch. Bei dquiva-
lenten maximal tolerierten Dosen hat Eribulin
bei Mdusen weniger Neuropathien induziert als
Ixabepilon oder Paclitaxel [4-6].

Eribulin zeigte praklinisch Wirksamkeit gegen
Zelllinien mit B-Tubulin-Mutationen sowie eine
gute Aktivitdt gegen Tumorzellen, die resistent
gegen bestimmte andere tubulingerichtete Sub-
stanzen waren [7]. Daraus ergab sich die Ratio-
nale, diese Substanz in der Behandlung von
Patienten mit therapieresistenten, bdsartigen
Tumoren klinisch weiter zu untersuchen [8].
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Klinische Phase II: effektiv und
vertrédglich beim fortgeschrittenen
Mammakarzinom

Die klinische Wirksamkeit und Vertraglichkeit
von intravends appliziertem Eribulin wurde bei
umfangreich vorbehandelten Patientinnen mit
lokal fortgeschrittenem/rezidiviertem bzw. me-
tastasiertem Brustkrebs in einer ganzen Reihe
von Studien untersucht. In Phase I wurden 2 of-
fene einarmige Studien durchgefiihrt, die beide
als primdren Endpunkt die objektive Ansprech-
rate (ORR, objective response rate) analysierten.

Eine davon war die Studie 201 [9], die als ,,Proof
of Concept“ diente. Sie schloss Patientinnen ein,
die im Median bereits 4 Therapien inklusive
Taxanen und Anthrazyklinen erhalten hatten.
Eribulin wurde initial als Kurzinfusion {iber 2
bis 5 Minuten an den Tagen 1 und 8 eines 28-
Tage-Zyklus appliziert. Die Zyklusdauer wurde
allerdings auf 21 Tage verkiirzt. Die Studie konn-
te den Nachweis der Wirksamkeit von Eribulin
bei beherrschbarer Vertraglichkeit erbringen.
Insbesondere Neuropathien Grad 3 und 4 traten
sehr selten auf. Bei 5 Patienten kam es zu einer
peripheren Neuropathie (PNP) Grad 3. Von die-
sen befanden sich 4 in der 28-Tage-Kohorte,
einer in der 21-Tage-Kohorte. Fdlle einer PNP
Grad 4 wurden in dieser Studie nicht beobach-
tet. Auch die Inzidenz einer febrilen Neutro-
penie war niedrig. Diese ereignete sich nur bei
4% der Patientinnen.

Dieses Ergebnis bestdtigte sich in der 2. Phase-
[I-Studie (Studie 211 [10]), in der die Frauen als
Vortherapien zusadtzlich zu Taxanen und An-
thrazyklinen das Nukleosidanalogon Capecita-
bin erhalten hatten.

Klinische Phase IlI:
Studien 305/EMBRACE und 301

Nachdem die Untersuchungen in Phase II die
Wirksamkeit von Eribulin belegen konnten,
wurde im Jahr 2006 mit Studien in Phase III
begonnen. Diese umfasste die Studie 305
(EMBRACE, Eisai metastatic Breast Cancer study
assessing Treatment of Physician’s Choice ver-
sus E7389 [Eribulin]) [11] und die Studie 301
[12].

EMBRACE: Eribulin gegen gdngige
Therapieoptionen im klinischen Alltag

Die offene 305-Studie EMBRACE hatte als pri-
madres Zielkriterium das Gesamtiiberleben (OS)

Eichbaum M. Eribulin: Therapie beim fortgeschrittenen/metastasierten Brustkrebs

bei stark vorbehandelten Frauen unter Behand-
lung mit Eribulin im Vergleich zu anderen ver-
fiigharen und gingigen Monotherapien, deren
Wahl alleine dem Priifarzt oblag. Der Endpunkt
Gesamtiiberleben (OS) als Effektivititsparame-
ter tragt dem Wunsch von Patientinnen in der
metastasierten palliativen Situation nach mog-
lichst viel verbleibender Lebenszeit eher Rech-
nung als das iiblicherweise als Kriterium ge-
wihlte progressionsfreie Uberleben (PES).

Eingeschlossen waren insgesamt 762 Patientin-
nen mit einem lokal rezidivierten oder metas-
tasierten Brustkrebs. Die Frauen hatten zuvor
bereits zwischen 2 und 5 Chemotherapien er-
halten. Mindestens 2 davon waren im fort-
geschrittenen Stadium der Erkrankung erfolgt.
Die Vortherapien mussten auch in dieser Studie
ein Anthrazyklin und ein Taxan enthalten ha-
ben, sofern diese Chemotherapeutika nicht
kontraindiziert waren.

ECOG-Status 0-2 und mindestens
3 Monate verbleibende Lebenszeit

Als weiteres Einschlusskriterium war definiert,
dass die Tumorprogression innerhalb von
6 Monaten nach der letzten Chemotherapie
eingetreten war. Auerdem sollten die Patien-
tinnen einen ECOG-(Eastern-Cooperative-On-
cology-Group-)Performance-Status von 0 bis 2
und eine verbleibende Lebenserwartung von
mind. 3 Monaten haben. Randomisiert im Ver-
hdltnis 2:1 erhielten die Frauen entweder Eri-
bulin oder eine im Vorfeld gemdf$ den jeweils
bestehenden lokalen Gegebenheiten festgelegte
Therapie nach Wahl der Priifirzte (TPC, Treat-
ment of Physician’s Choice). Die Randomisie-
rung erfolgte stratifiziert nach geografischer
Herkunft, Vorbehandlung mit Capecitabin und
HER2-Status (humaner epidermaler Wachs-
tumsfaktorrezeptor 2).

Eribulin wurde in einer Dosierung von 1,23 mg/
m? als Kurzinfusion von 2 bis 5 Minuten an den
Tagen 1 und 8 eines 21-tdgigen Zyklus appli-
ziert. TPC beinhaltete jede Form von Monothe-
rapie (zytotoxisch, hormonell oder biologisch),
palliative Behandlung oder Radiotherapie. In
der Kontrollgruppe erhielten 96% der Frauen
eine Chemotherapie, vorrangig Vinorelbin
(n=61), Gemcitabin (n=46), Capecitabin
(n=44) und andere. In keinem Fall beschrankte
sich die Therapie ausschlief8lich auf eine Sup-
portivtherapie oder die Gabe von Biologicals.
Mit diesem Konzept einer freien Wahl der The-
rapie bildet die 305-Studie EMBRACE den Kkli-
nischen Alltag ab, da ab der 1. Therapielinie in

Schwerpunkt
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m Schwerpunkt

der metastasierten Situation bisher noch kein
fester Behandlungsstandard definiert ist.

Medianes Gesamtiiberleben signifikant
um 2,7 Monate verldangert

In welch fortgeschrittener palliativen Situation
sich die Teilnehmerinnen dieser Studie befan-
den, zeigt sich auch daran, wie sehr sich der Tu-
mor bereits im Kérper ausgebreitet hatte. Bei je-
der 3. Frau bestanden Metastasen in 2 Organen,
betroffen waren in erster Linie Knochen, Leber,
Lymphknoten oder die Lunge. Immerhin fast
jede 4. Frau wies sogar Metastasen an 4 oder
mehr Stellen im Koérper auf. Im Median hatten
die Patientinnen 4 Vortherapien erhalten.

In dieser Patientengruppe ergab die aktualisier-
te Analyse nach 589 Ereignissen fiir Eribulin im
Vergleich mit TPC einen statistisch signifikanten
Uberlebensvorteil (0S) von 2,7 Monaten
(Abb.4) (13,2 vs. 10,5 Monate; HR 0,81; nomi-
naler p-Wert=0,014). EMBRACE [13] ist damit
eine von nur 25 Studien innerhalb der vergan-
genen 40 Jahre, die eine signifikante Verldnge-
rung des Gesamtiiberlebens im priméren oder
sekunddren Endpunkt beim metastasierten
Brustkrebs zeigen konnte.

Die objektive Ansprechrate (ORR, objective re-
sponse rate) nach RECIST-(Response-Evalua-
tion-Criteria-in-Solid-Tumors-)Kriterien ~ [13]

Abb.4 EMBRACE-Gesamt-
{iberlebensvorteil: aktualisierte

als Summe aus komplettem (CR, complete re-
sponse) und partiellem Ansprechen (PR, partial
response) lag in diesen spdten Therapielinien
(3.bis 6.Therapielinie) in der Eribulin-Gruppe
mit 12% immerhin doppelt so hoch wie in der
TPC-Gruppe mit 5%.

Studie 301: Eribulin vs. Capecitabin

Die 2. Phase-IlI-Studie (301) war als multizen-
trische, multinationale offene Head-to-Head-
Studie zwischen Eribulin und Capecitabin beim
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Brustkrebs angelegt. Mit 1102 Patientinnen
handelt es sich um eine der gréfSten Studien,
die eine Mono-Chemotherapie beim metasta-
sierten Brustkrebs untersucht haben. Ein wich-
tiger Aspekt bestand aufSerdem darin, dass im
Gegensatz zu anderen Untersuchungen zum
metastasierten Mammakarzinom Patientinnen
unabhdngig von ihrem individuellen Rezeptor-
status — humaner epidermaler Wachstumsfak-
torrezeptor 2 (HER2), Ostrogenrezeptor (ER)
oder Progesteronrezeptor (PR) — an der Studie
teilnehmen konnten.

Die Frauen sollten im Vorfeld keine bis maximal
3 Chemotherapien fiir die metastasierte Thera-
piesituation erhalten haben, wiederum unter
Einschluss eines vorhergehenden Anthrazyklin
und Taxan in Kombination oder getrennten
Regimen. Mit diesem Studiendesign ergab sich

aktualisierte Analyse nach 589 (77 %) Ereignissen

Analyse; mod. nach [15]. 1,0 .
S 1-Jahres-Uberleben
2 0,9 —— Eribulin (n=508) 54,5%
£ 084 — TPC (n=254) 42,8%
3 0.7 HR*T 0,81 (95 %-KI: 0,67, 0,96)
® I p-Wertf=0,014
& 064 Eribulin
S medianes Gesamtiiberleben
205y ‘ von 13,2 Monaten
w I
2 0,4+ i
2 TPC i !
_u;J 0,3 medianes Gesamtiiberleben
= 0,24 von 10,5 Monaten
w I
T 0,1 ! i
< <4—» 2,7 Monate
O T ! T T T T T
0 6 12 18 24 30 36
Zeit (Monate)

Anzahl Patientinnen mit Risiko

508 406 274 142 54 11

254 178 106 61 26 5 0

HER2: humaner epidermaler

Wachstumsfaktorrezeptor Typ 2
HR:  Hazard Ratio (Risikoverhaltnis)
K Konfidenzintervalle

* 77% der gesamten Intent-to-treat-Population

T HR nach Cox-Modell, einschlieBlich geografischer Region,
HER2/neu-Status und Capecitabin-Vorbehandlung als Strata

£ nominaler p-Wert des stratifizierten Log-Rank-Tests

(vordefinierte primdre Analyse)
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eine gewisse Uberlappung zwischen den Stu-
dien 301 und 305/EMBRACE, da 41% (309/761)
der Teilnehmerinnen die Studienmedikation
ebenfalls in der 3. Therapielinie im fortge-
schrittenen Stadium der Erkrankung erhielten.

Gesamtiiberleben und progressionsfreies
Uberleben als koprimérer Endpunkt

Eribulin (n=554) wurde auch in der Studie 301
in einer Dosierung von 1,23 mg/m? als Kurzin-
fusion an den Tagen 1 und 8 eines 21-tdgigen
Zyklus gegeben. Die Kontrollgruppe (n=548)
erhielt Capecitabin in einer Dosierung von
zweimal taglich oral 1,250 mg/m?, an den Tagen
1 bis 14 eines 21-tdgigen Zyklus. Auch in dieser
Studie wurden die Patientinnen im Vorfeld nach
ihrer geografischen Herkunft und ihrem HER2-
Status stratifiziert.

Als wichtigstes Studienkriterium hatte man ei-
nen koprimdren Endpunkt aus Gesamtiiber-
leben und progressionsfreiem Uberleben ge-
wdhlt. Mit diesem kombinierten Endpunkt
wurde die statistische Anforderung sehr hoch
gelegt, da dadurch der p-Wert fiir die statisti-
sche Signifikanz auf 0,0372 sinkt. Zu den sekun-
ddren Endpunkten gehorten die Lebensqualitdt,
die objektive Ansprechrate, die Ansprechdauer
sowie das 1-, 2- und 3-Jahres-Uberleben.

Die von Kaufman et al. auf dem San Antonio
Breast Cancer Symposium 2012 erstmals im

Rahmen eines miindlichen Vortrags vorgestell-
ten und kiirzlich publizierten Daten der Studie
301 zeigen beim Gesamtiiberleben (OS) im In-
tention-to-Treat-(ITT-)Kollektiv einen Vorteil
zugunsten von Eribulin im Vergleich zu Capeci-
tabin mit 15,9 vs. 14,5 Monaten. Der Unter-
schied von 1,4 Monaten war jedoch nicht statis-
tisch  signifikant (HR 0,879; 95%-KI:
0,770-1,003; p=0,056). Eine Auswertung des
progressionsfreien Uberlebens (PFS) ermittelte
fiir die Teilnehmer der Eribulin-Gruppe 4,1 Mo-
nate, fiir die der Capecitabin-Gruppe 4,2 Mona-
te (HR 1,079; 95%-KI: 0,932 -1,250; p=0,3045).

Die Auswertung der Gesamtiiberlebensraten
nach 1, 2 und 3 Jahren macht deutlich, dass die
Behandlung mit Eribulin fiir die Patientinnen
bereits frithzeitig und dauerhaft von Vorteil
war. Lebten unter Eribulin nach einem Jahr noch
64,4% der Frauen, so waren es unter Capecitabin
58,0% (p=0,0351). Die entsprechenden Anteile
nach 2 Jahren betrugen 32,8 vs. 29,8%
(p=0,3235) und nach 3 Jahren 17,8 vs. 14,5%
(p=0,1751) (Abb.5).

Wichtige Einsichten liefert die Analyse der vor-
definierten Subgruppen (Abb.6). In der relativ
kleinen Gruppe (n=169) von Patientinnen mit
einem HER2-positiven Rezeptorstatus wurde
das Gesamtiiberleben unter Eribulin mit 14,3
Monaten und unter Capecitabin mit 17,1 Mona-
ten ermittelt (HR 0,965; 95%-KI: 0,688 -1,355).
Dieses Ergebnis hat moglicherweise auch Aus-
wirkungen auf das Gesamtkollektiv gehabt.

Schwerpunkt _

Abb.5 Studie 301: Uberleben
nach 1, 2 und 3 Jahren; mod.
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Eichbaum M. Eribulin: Therapie beim fortgeschrittenen/metastasierten Brustkrebs Thieme Drug Report 2015; 9 (14): 1-16



Schwerpunkt

Abb. 6 Studie 301: Gesamt-
(iberleben - vordefinierte Sub-
gruppenanalyse; mod. nach
[22].

Abb.7 Studie 301: Gesamt-
iberleben bei triple-negativen
Patienten; mod. nach [22].

Gesamtiiberleben in Subgruppen nach Rezeptorstatus

Subgruppe Ereignisse|N HR (95%-KI)  Median (Monate)
Eribulin  Capecitabin : Eribulin Capecitabin

gesamt 446554  459/548 H¥ 10,88(0,77,1,000 159 145 A=14
HER2-Status :

positiv 73/86 73/83 ——i 0,97 (0,69, 1,36) 14,3 17,1

negativ  296/375  316/380 ro A=2,4
ER-Status :

positiv.  198/259  219/278 o 0,90 (0,74, 1,09) 18,2 16,8

negativ  196/233  199/216 o A=3,9
triple-negative Patienten :

ja 124/150  121/134 —o—i! A=5

nein 322/404 338/414 m 0,93 (0,80, 1,08) 17,5 16,6

T T TTTTTT T 1T

KI: ~ Konfidenzintervall 0,2 05 1,0 20

ER: Ostrogenrezeptor
HR: Hazard Ratio

1,04 — Eribulin (n=150, Ereignisse = 124)
2 0,9 mittl. Uberleben (95%-Kl): 14,4 (11,6, 15,9) Monate
£ —— Capecitabin (n =134, Ereignisse=121)
< 087 mittl. Uberleben (95%-Kl): 9,4 (7,9, 12,0) Monate
£ 0,7 Hazard Ratio (95%-Kl): 0,70 (0,55, 0,91)
% 0,6 stratifizierter Log-Rank-Test: p=0,01
e
< 0,54
2 04-
c
2 0,31
2
T 0.2- ‘
o -
3 0,11 — ‘
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

Zeit (Monate)

Anzahl Risikopatienten:
150 129 107 93 78 60 45 40 29
134 113 88 63 47 32 26 19 15

24 18 13 9 8 5 4 3 1
14 8 6 3 3 3 2 1 1

im Priifplan vordefinierte exploratorische Subgruppenanalyse

Unter Umstdnden kommt hier zum Tragen, dass
trotz gleicher Haufigkeit eines HER2-positiven
Status in beiden Gruppen (15,5 vs. 15,1%) eine
spezifisch gegen HER2 gerichtete Therapie in
der Eribulin-Gruppe deutlich seltener war [14].
Tatsdchlich haben 23% (19/83) der Frauen in der
Capecitabin-Gruppe, aber nur 8% (7/86) in der
Eribulingruppe nach Progression den monoklo-
nalen Antikorper Herceptin erhalten [14, 18].

5 Monate Lebensgewinn
beim triple-negativen MIBC

Das Gesamtiiberleben bei HER2-negativen
Frauen unter Eribulin fiel im Median mit 2,4
Monaten deutlich linger aus als unter der Ver-
gleichssubstanz (15,9 vs. 13,5 Monate, HR
0,838; 95%-KI: 0,715-0,983; p=0,030). Bei

Eichbaum M. Eribulin: Therapie beim fortgeschrittenen/metastasierten Brustkrebs

Frauen mit einem negativen Hormonrezep-
torstatus (ER-negativ) ergab sich eine Differenz
von 3,9 Monaten (14,4 vs. 10,5 Monaten, HR
0,779; 95%-KI: 0,635-0,955; p=0,0162) zu-
gunsten des Halichondrin-B-Analogons. Ganz
besonders profitierten Patientinnen mit einem
triple-negativen Mammakarzinom, eine Patien-
tengruppe (Eribulin n=150, Capecitabin
n=134) mit sehr schlechter Prognose. Fiir sie
wurde ein im Median 5 Monate lingeres Uber-
leben (OS) ermittelt (14,4 vs. 9,4 Monate, HR
0,78; 95%-KI: 0,64-0,96; p=0,02) (Abb. 7).

Obwohl der primdre Endpunkt in der Gesamt-
gruppe der Studie 301 nicht erreicht wurde
und ein Korrelationstest in Bezug auf Wirksam-
keit und HER2-Status negativ war [12] ergeben
sich Hinweise auf Uberlebensvorteile in be-
stimmten Subgruppen. Dies hat die EMA (Euro-
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mediane Zeitdauer bis zu bedeutsamer Funktionsverschlechterung

Schwerpunkt n

Abb. 8 Studie 301; mediane
Zeitdauer bis zu bedeutsamer
Funktionsverschlechterung;

korperliche Funk-

| 10,6 mod. nach [15].

tionsfahigkeit (14)

| 11,6

Rollenfunktion

[ 10,7

(19)

[ 113

kognitive

Fahigkeiten (9)

soziale

Fahigkeiten (11)

emotionale

Fahigkeiten (11)

[0 Capecitabin
@ Eribulin

kleinste relevante Anderungen (MID) fiir die Funktionsdoménen stehen in Klammern

pean Medicines Agency) dazu bewogen mehr
klinische Evidenz in Form einer gepoolten Ana-
lyse der beiden groRRen Phase-III-Studien zu for-
dern und letztlich die Zulassung fiir Eribulin zu
erweitern. Eribulin kann demnach nicht mehr
erst nach mind. 2, sondern bereits nach einer
Chemotherapie in der fortgeschrittenen Thera-
piesituation eingesetzt werden (Kasten 2).

Gepoolte Analyse 305|EMBRACE und 301

Auf Wunsch der EMA wurde mit beiden Eribu-
lin-Phase-IlI-Studien eine gepoolte Analyse hin-
sichtlich Gesamtiiberleben, progressionsfreiem
Uberleben und Ansprechraten durchgefiihrt.
Die Ergebnisse dieser kombinierten Studie mit
insg. 1864 Patientinnen (1062 unter Eribulin,
802 unter Kontrolle) wurden auf dem ASCO
2014 prdsentiert und sind mittlerweile auch
publiziert [16]. Das mediane Gesamtiiberleben
wurde fiir die Behandlung mit Eribulin mit 15,2
Monaten ermittelt, fiir die Kontrolle ergaben
sich 12,8 Monate (HR 0,85; p=0,003). Das Ge-
samtiiberleben fiel auch in allen untersuchten
Subgruppen zugunsten des nicht taxan-basier-
ten Hemmers der Mikrotubuli-Dynamik aus.
Beispielhaft seien die 70% der Patientinnen ge-
nannt, die einen HER2-negativen-Rezeptorsta-
tus aufwiesen. Fiir diese Subgruppe ergab sich
in der gepoolten Auswertung ein relativer Ge-
winn an Lebenszeit von 3,1 Monaten (15,1 vs.
12,0 Monate, HR 0,84; 95%-KI: 0,74-0,96;
p=0,011).
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Zulassungserweiterung:
friiher Einsatz von Eribulin (Halaven®)

Die Erstzulassung von Eribulin im Marz 2011 be-
zog sich auf die Monotherapie von Patientinnen
mit lokal fortgeschrittenem oder metastasier-
tem Brustkrebs nach mind. 2 Vorbehandlungen
der fortgeschrittenen Erkrankung sowie einer
vorangegangenen Anthrazyklin- und Taxanbe-
handlung in einer der Vortherapien, es sei denn,
die Patienten waren hierzu nicht geeignet.

Mit der erweiterten europdischen Zulassung
vom 27.Juni 2014 ist Eribulin beim lokal fort-
geschrittenen oder metastasierten Mammakar-
zinom bereits bei Progress nach mind. einer Che-
motherapie im fortgeschrittenen Stadium indi-
ziert. Die vorhergehende Therapie sollte ein An-
thrazyklin und ein Taxan enthalten haben, ent-
weder in der adjuvanten oder metastasierten
Therapiesituation, es sei denn, die Behandlung
war fiir diese Patienten nicht geeignet.
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Lebensqualitdt: mehr Zeit bis zur
Symptomverschlechterung unter Eribulin

Zu den sekunddren Endpunkten in Studie 301
gehorte auch die Lebensqualitdt, ein zentraler
Aspekt bei der Entwicklung neuer Substanzen
zur Behandlung des metastasierten Mamma-
karzinoms. Die Lebensqualitdt besitzt gerade
auch im Hinblick auf die Bereitschaft der Patien-
ten, in der palliativen Situation eine Therapie
langerfristig beizubehalten, grofSe Bedeutung.
Anhand der Studiendaten untersuchten Veliko-
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va et al. [15] die gesundheitsbezogene Lebens-
qualitdt (Health-related Quality of Life, HRQoL)
im Vergleich von Eribulin und Capecitabin
(Abb.8). Als Messinstrument verwendeten sie
dabei den EORTC QLQ (European Organization

Tab.1 Aktualisierte Sicherheitsdaten aus 7 klinischen
Studien (hdmatologische Nebenwirkungen); mod. nach
[19].
hamatologische Nebenwirkungen
alle Schwere-  Grad 23

grade % %

(n=1503) (n=1503)
Neutropenie 57% 50%
Leukopenie 30% 17%
Anaemie 21% 2%
febrile Neutro- 5% 5%

penie

Fachinformation Stand Juni 2014

Tab.2 Aktualisierte Sicherheitsdaten aus 7 klinischen Studien (nicht hdmatologische
Nebenwirkungen); mod. nach [19].

nicht hamatologische Nebenwirkungen

alle Schweregrade Grad 23

% (n=1503) % (n=1503)
Asthenie/Fatigue 48% 8%
Alopezie 45% =1
periphere Neuropathie™ 36% 8%
Ubelkeit 34% 1%
Appetitlosigkeit 22% 1%
Verstopfung 20% 1%
Pyrexie 20% 1%
Arthralgie/Myalgie 20% 1%
Erbrechen 18% 1%
Diarrho 18% 1%
Kopfschmerzen 17% 1%
Husten 14% 1%
Atemnot 14% 3%
Husten 14% 1%
Gewichtsverlust 1M1% <1%

1 Die hier angewandten CTC-Kriterien klassifizieren Allopezie nur nach Grad 1 und 2 (Quelle: Common
Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE] Version 4.0. U.S. Department of Health and Human
Services; published: May 28, 2009 [v4.03: June 14, 2010]).

Inzidenz >10% (alle Schweregrade) oder 1% (Grad 3 oder héher)

Fachinformation Stand Juni 2014: aktualisierte Sicherheitsdaten von 1503 MBC-Patienten aus 5 Phase-II-

(201, 209, 211, 221, 224) und 2 Phase-IlII-Studien (Embrace; 301); Werte aufgerundet
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for the Research and Treatment of Cancer Quali-
ty of Life Questionnaire)-C30. Ermittelt wurde
die Lebensqualitdt zu Beginn der Studie, nach
6 Wochen, nach 3, 6,12, 18 und 24 Monaten oder
bei Fortschreiten der Erkrankung/Therapie-
wechsel sowie bei ungeplanten Visiten. Die Aus-
wertung der dabei gewonnenen Daten ergab,
dass sowohl Eribulin als auch Capecitabin die
Lebensqualitit nach Vortherapie mit Anthra-
zyklinen und Taxanen laut den Autoren nicht
beeintrdchtigen. Eribulin zeigte insbesondere
bei Nebenwirkungen im Magen-Darm-Bereich
ein gilinstigeres Verhalten als Capecitabin.

Konsistentes Sicherheitsprofil
in den Studien

Wichtigste hamatologische Nebenwirkung un-
ter Eribulin in beiden Studien war mit jeweils
etwa 50% (alle Grade) und etwa 45% (Grad 3/4)
die Neutropenie [13,14]. Diese Nebenwirkung
tritt somit in ihrer Haufigkeit unabhdngig davon
auf, ob das Chemotherapeutikum in einem frii-
heren Stadium der fortgeschrittenen Erkran-
kung wie in Studie 301 (1.-3. Therapielinie)
oder erst spdter wie in Studie 305 (3.-6. Thera-
pielinie) eingesetzt wird. Fiir das Auftreten
einer febrilen Neutropenie hingegen scheint
der Grad der Vorschddigung der Patientinnen
bedeutsam zu sein. Diese Nebenwirkung trat in
Studie 301 mit 2% und in Studie 305/EMBRACE
mit 5% auf.

Deutlich weniger periphere
Neuropathien

Eine periphere Neuropathie entwickelte sich in
Studie 301 mit einer Haufigkeit von 27% und in
Studie 305 von 35%. Damit hebt sich Eribulin in
dieser Hinsicht deutlich positiv ab von Chemo-
therapeutika wie nab-Paclitaxel, Paclitaxel oder
Docetaxel. Bei diesen wurden in Studien peri-
phere Neuropathieraten im Bereich zwischen
59%[17] und 71% [18] beobachtet.

Aktua_!isierte Sicherheitsdaten
ohne Uberraschung

Einen Gesamtiiberblick iiber das Sicherheits-
profil von Eribulin bietet eine aufgrund der er-
weiterten Zulassung aktualisierte Darstellung
[19] mit Daten aus 7 Studien der Phasen II und
III mit insg. 1503 Patientinnen mit lokal fort-
geschrittenen oder metastasierten Brustkrebs
(Tab.1 und 2).
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Eribulin: Therapieoption
auch fiir dltere Patientinnen

In den Studien der Phase III hat sich gezeigt,
dass insbesondere Frauen mit fortgeschritte-
nem Mammakarzinom und Rezeptorstatus
HER2-negativ oder triple-negativ von dieser
neuen Therapieoption profitieren konnen. Eine
weitere Gruppe von Patientinnen, fiir die diese
Substanz von Interesse sein kann, sind Patien-
tinnen jenseits der 65. Obwohl Frauen in dieser
Altersgruppe mit 49% fast die Halfte aller Brust-
krebspatientinnen ausmachen, waren sie bisher
in entsprechenden Studien nur mit 9% vertre-
ten [20]. Bei dlteren Menschen wird die Be-
handlung des metastasierten Brustkrebses in
der Regel noch durch Komorbiditdten und eine
eingeschrdnkte Toleranz gegeniiber Chemothe-
rapeutika erschwert. Entsprechend besteht ein
hoher klinischer Bedarf fiir Substanzen mit vor-
teilhaftem Nebenwirkungsprofil und giinstigem
Nutzen-Risiko-Verhdltnis.

Bei Behandlung mit Eribulin hat das Alter der
Patientin keinen Einfluss auf das Gesamtiiber-
leben. In einer Untersuchung von Muss et al.
[21] auf Basis der Studien 201, 211 und 305 wa-
ren die Kaplan-Meier-Kurven in den verschie-
denen Altersgruppen <50, 50-59, 60-69 und
>70 Jahre weitgehend deckungsgleich (Abb.9).
Das mediane Gesamtiiberleben in diesen Unter-
gruppen variierte zwischen 11,7 und 12,5 Mo-
naten. Was fiir das Gesamtiiberleben gilt, gilt
auch fiir die klinischen Ansprechraten. Auch

diese erwiesen sich mit Werten zwischen 20,2
und 21,5% als weitgehend altersunabhdngig.

Kaufmann et al. [22] untersuchten den Einfluss
des Alters auf Vertrdglichkeit und Effektivitadt
von Eribulin vs. Capecitabin. Sie fanden dabei
heraus, dass Eribulin zwar insgesamt mehr
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAWSs)
hervorrief. Die Rate an schweren UAWS in der
Altersgruppe der iiber 65-jahrigen aber lag un-
ter dem Nukleosidanalogon (29,8 vs. 19,0%) um
tiber 10% hoher. Auch die Zahl der Patientinnen,
die nebenwirkungsbedingt die Therapie abbra-
chen, war unter Capecitabin erheblich héher
(21,1 vs. 10,7%). Bei Patientinnen im Alter unter
65 unterschieden sich diese beiden Kriterien in
den beiden Behandlungsgruppen nur gering-

fiigig.

Patientinnen mit bestehenden
Lebermetastasen

O’Shaugnessy et al. [23] untersuchten in einer
Post-hoc-Analyse der 305/EMBRACE-Studie die
Wirksambkeit von Eribulin bei Patientinnen in
Abhdngigkeit von der Lokalisation der Metasta-
sen. Dabei fanden sie heraus, dass Eribulin im
Vergleich zu TPC sowohl das Gesamtiiberleben
(0S) als auch das progressionsfreie Uberleben
(PFS) unabhdngig vom Metastasierungsort rela-
tiv verldngerte. Bei genauerer Analyse der Me-
tastasierungsorte kam man zusitzlich zu dem
Ergebnis, dass insbesondere Patienten mit Le-

Das Alter der Patientin spielt bei der Wirksamkeit von Eribulin
bez. Gesamtiiberleben keine Rolle
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Anzahl (% von Gesamtpopulation, n=827) 253 (30,6) 289 (34,9) 206 (24,9) 79 (9,6)
medianes Gesamtiiberleben (Monate) 11,8 12,3 11,7 12,5

Eichbaum M. Eribulin: Therapie beim fortgeschrittenen/metastasierten Brustkrebs

Schwerpunkt

Abb.9 Studie 301: Gesamt-
iberleben bei der dlteren
Patientin; mod. nach [26].
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Schwerpunkt

bermetastasen besonders gut von einer Eribu-
lintherapie profitieren. Hier ermittelten die Au-
toren ein um 2,1 Monate verbessertes OS (12,2
vs. 10,1 Monate; HR 0,743; 95%-KI: 0,58 -0,96;
p=0,02) und einen Anstieg des PFS um 1,7 Mo-
nate (3,7 vs. 2,0 Monate; HR 0,652; 95%-KI:
0,53-0,81; p<0,0001). Besonders hoch waren
in diesem Klientel auch die objektiven An-
sprechraten mit 31,5% unter Eribulin und 14,6 %

in der Kontrollgruppe.

GBA sieht Anhaltspunkte fiir betrdchtlichen Zusatznutzen durch Eribulin

Die Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
hat in einer Stellungnahme zur Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V von Eribulin
im November 2014 folgendes festgestellt: Eribulin ist ein neues wirksames Zyto-
statikum in der Therapie von Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom,
bei denen eine Therapie mit Anthrazyklinen und/oder Taxanen nicht indiziert ist.
Das Medikament fiihrt zu einer signifikanten Verlingerung der Uberlebenszeit,
insbesondere in den prognostisch ungiinstigen, biologischen Subgruppen. Die
Nebenwirkungen sind relevant, insbesondere Asthenie und Fatigue kdnnen fiir
die Patientinnen belastend sein. Nebenwirkungen sind gut beherrschbar, ggf.
auch durch Dosisanpassung. Eribulin ist gut in der ambulanten Betreuung appli-
zierbar. Es hat sich in dieser Indikation als neuer Standard etabliert.

Dies hat den Gemeinsamen Bundesausschuss (GBA) mit Stand vom 22. Januar
2015 zu einer Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) veranlasst. In Anlage
Xll unter Punkt 1a werden demnach fiir Patientinnen, die nicht mehr mit Anthra-
zyklinen oder Taxanen behandelt werden kdnnen, fiir Eribulin gegeniiber einer
Monotherapie mit Capecitabin oder Vinorelbin Anhaltspunkte fiir einen betracht-
lichen Zusatznutzen postuliert.

Tab.3 Dosisanpassungen.

Nebenwirkung empfohlene Eribulin-Dosis

hamatologisch 0,97 mg/m? Eribulin
Neutropenie Grad 4 langer als 7 Tage

Neutropenie der Grade 3 oder 4 mit Fieber oder Infektion
als Komplikation

Thrombozytopenie Grad 4

Thrombozytopenie Grad 3 mit einer Blutung als
Komplikation oder wenn Blut- oder Thrombozyten-
transfusionen benotigt werden

nicht hamatologisch 0,97 mg/m? Eribulin

Alle Ereignisse der Grade 3 oder 4 im vorangegangenen
Zyklus

bei Wiederauftreten der genannten Nebenwirkungen ... empfohlene Eribulin-Dosis

... trotz Dosisreduktion auf 0,97 mg/m? 0,62 mg/m? Eribulin

... trotz Dosisreduktion auf 0,62 mg/m? Therapieabbruch in

Erwdgung ziehen

Eichbaum M. Eribulin: Therapie beim fortgeschrittenen/metastasierten Brustkrebs

Dosisverzégerung und Dosisanpassung
[19]

» Die Gabe von Eribulin an den Tagen 1 oder 8
soll verschoben werden, wenn folgende
Griinde vorliegen:

absolute Neutrophilenzahl (ANC) < 1 x 109/1
Thrombozyten <75 x 10°/1

nicht hdmatologische Toxizititen 3. oder
4. Grades

» Danach erfolgt die angepasste Gabe laut Fach-
information (s. Tab. 3).

» Keine Dosisanpassung bei leichter und mittel-
schwerer Einschrankung der Nierenfunktion.
Dosisanpassung bei schwerer Einschrankung
der Nierenfunktion und eingeschrdnkter Le-
berfunktion (siehe Fachinformation).

Gabe von Eribulin

I.v. Gabe mdglich tiber peripheren Zugang, ZVK

oder Port [19]:

» vor erster Gabe von Eribulin:
ggf. EKG durchfiihren; Patienten mit Long-
QT-Syndrom sollten nicht mit Eribulin be-
handelt werden
EKG-Monitoring bei Herzinsuffizienz, Bra-
dyarrhythmie, Behandlung mit QT-Zeit ver-
langernden Medikamenten (z.B. Anti-
arrhythmika Klasse Ia und III, Elektrolysto-
rungen)
Elektrolyte tiiberwachen: Hypokalidmie
und Hypomagnesidmie vor Therapiebeginn
korrigieren

Tab.4 Gabe von Eribulin.

Gabe als i.v. - gebrauchsfertige Losung oder als
Kurzinfusion in 50 oder 100 mI NaCl 0,9%

> vendsen Zugang mit NaCl 0,9 % spiilen und auf
Durchgangigkeit priifen

> Eribulin-Injektionslosung unverdiinnt (ca. 4 -6 ml)
innerhalb von 2 -5 Minuten injizieren oder als Bolus-
infusion geldstin 50 - 100 ml NaCl 0,9 %-Infusions-
|6sung, die Infusionsdauer richtet sich nach dem
Volumen

> Vendsen Zugang mit NaCl 0,9 % nachspiilen. Bitte
ausschlieRlich NaCl 0,9 % zum Spiilen und Verdiinnen
verwenden!
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» Vorsicht beziiglich mdglicher Interaktionen
iber CYP3A4:

Enzyminduzierende Substanzen (z.B. Jo-
hanniskraut, Carbamazepin, Phenytoin,
Rifampicin) kénnen den Plasmaspiegel von
Eribulin reduzieren.

Substanzen, die hepatische Transport-
proteine hemmen (wie z.B. Cyclosporine,
Ritonavir, Saquinavir, Lopinavir und be-
stimmte andere Proteasehemmer, Efavi-
renz, Emtricitabin, Quinin, Quinidin, Diso-
pyramid, u.a.), sind nicht empfohlen.
Eribulin kann das Enzym CYP3A4 hemmen.
Bei gleichzeitiger Anwendung von Medika-
menten mit engem therapeutischen Fens-
ter ist Vorsicht geboten und Patienten soll-
ten auf Nebenwirkungen tiberwacht wer-
den.

» Vorsicht bei eingeschrankter Leberfunktion:
Bei ALT oder AST >3 x ULN sowie Bilirubin
>1,5x ULN wurden vermehrt Neutropenien
4. Grades und febrile Neutropenien beobach-
tet. Bei eingeschrdnkter Leberfunktion (Child
Pugh A bzw. Child Pugh B) wird eine Dosis-
reduktion auf 0,97 mg/m? bzw. 0,62 mg/m?
Eribulin empfohlen.
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Fazit fiir die Praxis

Die AGO-Leitlinien (Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie e.V.) [24] in
der Version von 2015 bewerten Eribulin als Monotherapie in der palliativen Che-
motherapie nach Taxan- und Anthrazyklinvorbehandlung mit 1b B ++.

Die Leitlinien der DGHO (Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie e.V.) [25] sehen Eribulin in der metastasierten Situation des Mamma-
karzinoms nach Vortherapie mit Anthrazyklin und Taxan als eine empfohlene
Option neben Capecitabin, Vinorelbin oder Gemcitabin.

Die Leitlinien der ASCO (American Society of Clinical Oncology) bescheinigen Eri-
bulin ab der 2. Therapielinie die (iberzeugendsten Daten. Dies bezieht sich auf die
Uberlegenheit beim Gesamtiiberleben gegeniiber der besten Standardtherapie.

Die Leitlinien des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) fiihren Eribu-

lin in ihrer neuesten Version [26] unter den besonders empfehlenswerten Sub-
stanzen auf.

Eribulin auf einen Blick

Indikation

» Eribulin ist indiziert fiir die Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschrit-
tenem oder metastasiertem Brustkrebs, bei denen nach mindestens einer Che-
motherapie zur Behandlung einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine
weitere Progression eingetreten ist. Die Vortherapien sollen ein Anthrazyklin
und ein Taxan entweder als adjuvante Therapie oder im Rahmen der Metasta-
senbehandlung enthalten haben, es sei denn, diese Behandlungen waren un-
geeignet fiir den Patienten.

Wirkmechanismus
> nicht taxan-basierter Inhibitor der Mikrotubuli-Dynamik mit antimitotischer
Aktivitat und Antitumor-Zytotoxizitdt

Dosierung und Verabreichung

> 1,23mg/m? (1,4mg/m? Eribulin-Mesylat) - intravends tber 2-5-miniitige
Kurzinfusion

> anTagen 1 und 8 eines 21-Tage-Zyklus

pharmakokinetisches Profil

> lineare Pharmakokinetik

> rasche und extensive Verbreitung

> langsame bis moderate Clearance

> lange Eliminationshalbwertszeit (~ 40 Stunden)

wichtigste Nebenwirkungen (Inzidenz 2 35%)
> Asthenie oder Fatigue, Neutropenie, Alopezie, periphere Neuropathie, Ubelkeit

nach Perry Eribulin ADIS Drug Profile
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HALAVEN® 0,44 mg|ml Injektionslosung

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Wirkstoff: Eribulin Zus.: Durchstechflasche zu 2 ml enthalt Eribulin-
mesylat entsprechend 0,88 mg Eribulin. Sonst. Bestandt.: Ethanol, Wasser f. Injektzw., Salzsdure, Natriumhydroxid. Anw.: lokal fort-
geschrittener o. metastasierter Brustkrebs, Progression nach mindestens einer Chemotherapie b. fortgeschrittener Brustkrebsbehand-
lung (inkl. Anthrazyklin u. Taxan entw. adjuv. od metast.). Gegenanz.: Uberempf. geg. Wirkstoff o. sonst. Bestandt., Stillzeit. Nebenw.:
Sehr haufig: Neutropenie, Leukopenie, Andmie, Appetitmind., periph. Neuropathie, Kopfschmrz., Dyspnoe, Husten, Ubelkt., Ver-
stopfq., Diarrhoe, Erbrechen, Alopezie, Arthralgie, Myalgie, Riickenschmrz., Schmrz. i.d. Extremitaten, Fatigue/Asthenie, Pyrexie, Ge-
wichtsabn. Haufig: Harnwegsinfekt., Pneumonie, orale Candidiasis, Lippenherpes, Infekt. d. ob. Atemwege, Nasopharyngitis, Rhinitis,
Lymphopenie, febr. Neutropenie, Thrombozytopenie, Hypokalidmie, Hypomagnesidmie, Dehydratation, Hyperglykdamie, Hypophos-
phatdmie, Insomnie, Depress., Dysgeusie, Schwindel, Hypodsthesie, Lethargie, Neurotoxizitdt, verstarkt. Tranenfluss, Konjunktivitis,
Vertigo, Tachykardie, Hitzewallg., oropharyng. Schmrz., Epistaxis, Rhinorrhoe, Bauchschmrz., Stomatitis, Mundtrockenh., Dyspepsie,
gastrodsophageale Refluxkrankh., Mundschleimhautgeschwiire, aufgebldhtes Abdomen, ALT/AST/GGT erhoht, Hyperbilirubindmie,
Hautausschlg, Pruritus, Nagelerkrankg., nachtl. SchweiRausbriiche, trock. Haut, Erythem, Hyperhidrose, Kochenschmrz., Muskelspas-
men, muskuloskelettale (Brust-) Schmrz., Muskelschwiche, Dysurie, Schleimhautentziindg, peripher. Odem, Schmrz., Schiittelfrost,
Brustschmrz., grippedhnl. Zustand. Gelegentlich: Sepsis, neutropen. Sepsis, Herpes z., Tinnitus, tiefe Venenthromb., Pulmonalembolie,
Hepatotoxizitdt, palmar-plantare Erythrodysdsthesie, Hamaturie, Proteinurie, Nierenvers. Selten: Dissemin. intravasal. Koagulopathie,
interstit. Lungenerkrankg, Pankreatitis, Angioodem. Warnhinw.: zytotoxisch. Verschreibungspflichtig. Stand: Juni 2014.
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