Zprava z klinickych registru
COS

Prabézna zprava - stav k 26. 3. 2012

Rostislav Vyzula
za vybor COS CLS JEP a za Radu klinickych registrg COS CLS JEP

Analyza dat: doc. RNDr. L. DusSek, Ph.D., mgr. Z. Bortlicek, RNDr. T. Pavlik,
Ph.D., RNDr. O. Majek, Ph.D., ing. P. Brabec, RNDr. D. Klimes, Ph.D.
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Celkovy p fehled stavu registr U — validni zaznamy

(data k 26. 3. 2012)

Registr Breast — Prs

Registr Renis - mMRCC

Herceptin — adjuvance 2036 Sutent 1313
Herceptin — mBC 1178 Nexavar 749
Herceptin — neoadjuvance 236 Afinitor 270
Lapatinib 258 Torisel 51
Avastin 91 Votrient 46
Registr Tulung — NSCLC Avastin 45
Tarceva 2365 Registr Corect — Kolorektum
Alimta 964 Avastin 4024
Avastin 62 Erbitux 937
Iressa 49 Vectibix 287
Alimta - MPM 132 CELKEM:
Tarceva - Pankreas 63

> 15 100 validnich zaznam g
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Celkovy p fehled stavu registr U — pribézné dopl nované

zaznamy, dosud neuzav_rené (data k 26. 3. 2012)

Registr Breast — Prs

Registr Renis - mRCC

Herceptin — adjuvance 35 Sutent 19
Herceptin — mBC 34 Nexavar 20
Herceptin — neoadjuvance 9 Afinitor 2
Lapatinib 6 Torisel 0
Avastin 4 Votrient 0
Registr Tulung — NSCLC Y Avastin 0
Tarceva 172 Registr Corect — Kolorektum
Alimta 49 Avastin 41
Avastin 5 Erbitux 45
Iressa 4 Vectibix 13
Alimta - MPM 4
Tarceva - Pankreas 0

vvvvvv

je relativné vysoky pocet zdznamu dosud neuzavren.
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Komenta F ke stavu databazi registr u

Pocéty zaznam U jsou ve vétSiné ,starSich® registru
dostateCné pro reprezentativni analyzu preziti

Pocéty dosud neuzav Fenych zaznam 0 jsou malé a neméni
vysledky analyz.

- rok 2010 je zcela uzavren

- prubézna validace zaznamu je béznym jevem

Registry jsou reorganizovany po jednotlivych diagnozach.
Pfimé srovnavani preparatu neni na zakladé dat sbiranych
mimo klinické studie mozne. Analyzy jsou zaméreny na
detailni analyzu po jednotlivych preparatech a diagnozach.
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Srovnani realného stavu lé €enych pacient U s popula énimi
predikcemi pro rok 2010 a 2011

Pocet pacient u:

Predikce pro CR

Pocet pacient :

Predikce pro CR

Registr Preparat Realita v pro rok 2010 Realita v pro rok 2011
roce 2010 (pro vSechny PZP) roce 2011 (pro vSechny PZP)
Herceptin: (neo)adjuvance 476 657 (603; 711) 476 776 (710; 843)
Breast — Herceptin: mBC 137 349 (319; 379) 133 396 (361; 431)
Prs Lapatinib 64 98 (90; 106) 71 116 (106; 126)
Avastin 48 326 (298; 355) 20 371 (337, 403)
Avastin 938 1919 (1762; 2075) 836 2265 (2080; 2450)
Eglroercetk;um Erbitux 194 340 (311; 365) 214 400 (368; 434)
Vectibix 76 158 (133; 183) 145 187 (161; 216)
Tarceva 532 657 (601; 713) 449 864 (779; 954)
Tulung — Alimta 270 412 (347; 477) 279 507 (446; 573)
NSCLC Avastin 37 295 (270; 320) 22 225 (206; 246)
Iressa 16 209 (158; 263) 25 242 (211; 276)

1) Uvedena incidence pacientek, které v daném roce zahéjili neoadjuvantni a/nebo adjuvantni Ié¢bu Herceptinem.
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Srovnani realného stavu lé €enych pacient U s popula énimi
predikcemi pro rok 2010 a 2011

Pocet pacient G:

Predikce pro CR

Pocet pacient u:

Predikce pro CR

Registr Preparat Realita v pro rok 2010 Realita v pro rok 2011
roce 2010 (pro vSechny PZP) roce 2011 (pro vSechny PZP)
Sutent 327 341 (288; 394) 313 410 (356; 469)
Nexavar 168 120 (101; 139) 110 156 (132; 182)
Afinitor 36 - 184 -
Renis - mRCC
Torisel 27 116 (102; 130) 11 137 (120; 155)
Avastin 11 118 (103; 133) 17 140 (123; 158)
Votrient - - 24 -
Alimta — MPM 34 14 (8; 19) 29 14 (8; 23)
Tarceva - pankreas 7 245 (207; 283) 1 291 (246; 338)
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Registr Breast:
v jednotlivych letech

Pocty pacientek se zahajenou lé¢bou

Haeéjrj(fj?/gtr:r;e— Herceptin — mBC nlgggfj?l?\t/:n;e Tyverb Avastin
(N= 2036) (N=1178) (N= 236) (N=258) (N=91)
ZaLl‘l:éienl' Pocty pacientek Poéty pacientek Poéty pacientek Poéty pacientek Po &ty pacientek
16&by: 0 250 500 O 250 0 250 500 0 250 500 0 250 500
< 2002 [ 41
2002 BE
2003 |a _:| 64 |
2004 |3 _:l 84 E
2005 |4 90 0
2006 j 55 :| 117 14
2007 [T 256 180 10 T
2008 | | 381 _:| 147 '] 13 '] 26 ']7
2009 | a7 [ [ s T
2010 | 28 [ Mes e s
2011 | 44 [Iass m o N0
2012 mn _] 21* _] 21* _] 16* IEE

* Jedna se o pribézna Cisla k 26.3.2012
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Registr Renis: Pocty pacientu se zahajenou IéCbou
v jednotlivych letech

Rok

zahajeni
léEby:

2006

2007

2008

2009

2010

2011

2012

400

* Jedna se o pribézna Cisla k 26.3.2012

Sutent Nexavar Afinitor Torisel Votrient Avastin
(N= 1313) (N=749) (N=270) (N=51) (N=46) (N=45)
Poéty pacient G Poéty pacient U Poéty pacient G Poéty pacient Poéty pacient G Poéty pacient G
0 200 400 O 200 400 O 200 400 O 200 400 O 200 400 O 200
] 15 2 0 0 0 0
125 107 0 0 0 0
213 168 0 0 0 1
266 180 ] 15 ] 12 0 ] 13
327 168 :| 36 :| 27 0 ] 11
313 110 184 ] 11 :| 24 i| 17
:| 54* ] 14* :| 35* 1* :| 22* 3*



Registr Corect:
v jednotlivych letech

Avastin
Rok (N=4024)
Eéiem’ Poéty pacient G
lecby: 0 250 500 750 1000
2004 |0
2005 []62
2006 | ]173
2007 [ ]370
2008 | 598
2009 | 884
2010 938
2011 | 836
2012 _:I 163*

* Jedna se o pribézna Cisla k 26.3.2012

Erbitux
(N=937)

Poéty pacient G

0 250 500 750 1000

Vectibix
(N=287)
Poéty pacient

0 250 500 750

Pocty pacientu se zahajenou lecbou

1000




Registr Tulung: Pocty pacientu se zahajenou lecbou
v jednotlivych letech

Tarceva Alimta Avastin Iressa
(N=2365) (N=964) (N=62) (N=49)
ZaLl‘l:é'enl' Poéty pacient U Poéty pacient 0 Poéty pacient Poéty pacient U
|écby: 0 200 400 600 0O 200 400 600 0O 200 400 600 0 200 400 600
< 2006 ]16 0 0 0
2006 ] 52 | 0 | 0 0
2007 | 234 | 0 | 0 | 0
2008 420 | 160 | 0 0
2009 585 199 0 1
2010 | 532 270 :| 37 ] 16
2011 | 449 | 279 } 22 } 25
2012 j 77 ] 56+ 2 1o

Jedné se o prubézna Cisla k 26.3.2012 IBA * nj



Registr Breast: Nejlepsi [éCebna odpovéd na danem
preparatu

Herceptin — mBC Tyverb Avastin
(N=1178) (N=258) (N=91)
% pacientek % pacientek % pacientek
0% 20% 40% 60% 0% 20% 40% 60% 0% 20% 40% 60%
remise
remise
onemocn éni

Progrese

se 9,8% 12,8% 13,2%
onemocn eni
Neur €ita/ 7,9% 12,8% 5,5%
Neznamo
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Celkovy p fehled stavu registr U — délka |é éby u pacient u s
ukon €enou biologickou Ié €bou (data k 26. 3. 2012)

Délka le €by (tydny) 5% percentil  Median 95% percentil
Registr Preparat Po et Median 5% 95% | I |
Herceptin — adjuvance 1507 50,6 29,1 54,0 [ T
Breast — Herceptin — mBC 852 436 10,0 120,3 | [
Prs Lapatinib 191 207 61 570 [ |
Avastin 72 26,0 6,1 72,8 | | |
Avastin 2916 27,7 8,0 68,3 | | |
Eglr;‘gkzum Erbitux 759 200 20 559 [ |
Vectibix 222 14,9 4,2 46,0 L | |
Tarceva 1871 10,7 3,0 441 [] |
Tulung — Alimta 800 120 30 211 [T ]
NSCLC Avastin 49 15,7 32 299 [T ]
Iressa 24 155 40 386 [T 1]
(') 2'5 E;O 7'5 1('30 1;5

Pfi léEbé Herceptinem v adjuvanci je délka podavani omezena na jeden rok.
P : : P : Délka Ié &by (tydny)
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Celkovy p fehled stavu registr U — délka |é éby u pacient u s
ukon €enou biologickou Ié €bou (data k 26. 3. 2012)

5% percentil  Median 95% percentil

Délka |é &by (tydny) . I |

Registr Preparat Po €et Median 5% 95%
Sutent 907 231 49 769 | | |
Nexavar 641 21,1 3,9 65,6 | | |
E;nésc'* Afinitor 161 151 43 307 [ ] |
Torisel 45 130 26 514 [ | |
Avastin 28 23,9 7,4 63,3 | | |
Alimta — MPM 121 155 41 213 [ T[]
Tarceva - pankreas 57 21,1 6,5 4872 | |

0 20 40 60 80 100 120

Délka lé €by (tydny)

* Délka lécby pro Votrient neni z divodu prozatimniho vysokého podila stale 1é¢enych pacientll sumarizovana.
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Celkové p reziti a preziti bez znamek
progrese pacient u v lékovém
registru CORECT - Avastin, Erbitux

wu @
E [
PR
IBA *5%




Avastin: Kolorektum — Celkové p reziti

N= 4024

Preziti je vZdy pocitano od data zahajeni IéCby Avastinem.

1,0
Celkové p reziti
3 0,8 1
g Median OS 27,1 mésice
5 (95% IS) (25,7, 28,6)
g 0,6 1
<
g Celkové p Feziti
= 044 (%, 95% IS)
N ’
% lleté p reziti 81,5 (80,1; 82,3)
o) L.
o ol 2leté preziti 55,3 (53,1; 57,5)
3leté preziti 38,9 (36,4; 41,4)
0,0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 Preziti pacientd by]o hodnoceno metodikou
podle Kaplana-Meiera.

Cas (mésice)
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Avastin: Kolorektum — P reziti bez znamek progrese

o S _ N*= 4012
Preziti je vzdy pocitano od data zahajeni IéCby Avastinem.
1,0
PFS

0,8 1 v
Median PFS 11,2 mésice
(95% IS) (10,8; 11,6)

0,6 1
Preziti bez znamek % pacient G
progrese (95% IS)

0,4 1 :
lleté preZiti bez

progrese 46,3 (44,5; 48,1)

2leté p reziti bez

0,2
progrese

21,7 (20,1; 23,3)

3leté preziti bez
0,0 I EEEEEEE——————— progrese
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84

Podil pacientli bez znamek progrese

13,7 (12,1; 15,3)

U pacientl byla spocitana analyza doby bez
Cas (mésice) znamek progrese (PFS) pomoci metodiky
Kaplana-Meiera.

* U 12 pacientd chybély Gdaje k vypodtu preziti,
nebo maiji prozatim nulovou délku sledovani.
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Erbitux: Kolorektum — Celkové p

10

h pacientu

”

”

zZijicic

A4

Podil

0,0

0,8 1

0,6 1

0,4 1

0,2 1

reziti

N= 937

Preziti je vzdy pocitano od data zahajeni IéEby Erbituxem.

0O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84

Cas (mésice)
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Celkové p reziti

Median OS 15,8 mésice
(95% IS) (14,6; 17,0)

Celkové p reziti
(%, 95% 1S)

lleté preziti 63,1 (59,6; 66,6)
2leté preziti 28,8 (24,9; 32,7)

Preziti pacientd bylo hodnoceno metodikou
podle Kaplana-Meiera.



Erbitux: Kolorektum — P Feziti bez znamek progrese

N= 937

Preziti je vzdy pocitano od data zahajeni |éCby Erbituxem.
© 1.0
0
o
5 PFS
g- 081%
f, Median PFS 6,5 mésice
£ (95% IS) (6,0; 6,9)
\(C 0,6 h
c
N
P Preziti bez znamek % pacient G
o] 0,4 - progrese (95% 1S)
e
) lleté preZiti bez
= 25,6 (22,5; 28,7)
§ 0.2 progrese
- 2leté p reziti bez .
;g progrese 7,8 (5,6; 10)
o

0 6 1218 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 U pacientl byla spocitana analyza doby bez
znamek progrese (PFS) pomoci metodiky

Cas (meésice) Kaplana-Meiera.
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Celkové p reziti a preziti bez znamek
progrese pacient u v lékovém
registru RENIS — Sutent, Nexavar
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Sutent: mMRCC - Celkové p reziti

1,0
= 081
prr
c
Q0
o
o 0,6 -
£
©
02
= 0,4 -
N
\6
o]
O 02
0,0

Preziti je vzdy pocitano od data zahajeni IéCby Sutentem.

0

6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

Cas (mésice)
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N =1313

Celkové p reziti

Median OS 28,5 mésice

(95% IS) (25,5; 31,4)
Celkové p reziti

(%, 95% IS)
lleté p reziti 72,0 (69,3; 74,7)
2leté preziti 53,9 (50,4, 57,4)

Preziti pacientd bylo hodnoceno metodikou

podle Kaplana-Meiera.



Sutent: mMRCC - P reziti bez znamek progrese onemocn éni

o o N =1313
Preziti je vzdy pocitano od data zahajeni IéCby Sutentem
1
[} 0
n
o
o
E 0,8 i PFS
Q
;4:, Median PFS 9,7 mésice
= (95% 1S) (8,9; 10,6)
\(C 0,6 N
c
N
N .
g Preziti bez znamek % pacient u
- 0,4 1 progrese (95% IS)
)
c e
lleté preZiti bez
[ :
5 progrese 43,9 (40,9; 46,9)
g 0,2 1
2leté p reziti bez .
% progrese 23,7 (20,7; 26,6)
O
o 00 - - - - - - - - - - - - . .y ,
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 U pacientt byla spocitana analyza doby bez
znamek progrese (PFS) pomoci metodiky
Gas (mésice) Kaplana-Meiera.
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Nexavar: mRCC - Celkové p reziti

h pacientu

”

”

zZijicic

A4

Podil

0,2 1

0,0

Preziti je vZdy pocitano od data zahajeni Ié€by Nexavarem

0

6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

Cas (mésice)
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N= 749

Celkové p reziti

Median OS 21,2 mésice

(95% IS) (18,2; 24,1)
Celkové p reziti

(%, 95% IS)
lleté p Feziti 68,6 (65,0; 72,2)
2leté preziti 47,0 (42,6; 51,3)

Preziti pacientd bylo hodnoceno metodikou

podle Kaplana-Meiera.



Nexavar: mRCC - P reziti bez znamek progrese onemocn eéni

N= 749
Preziti je vzdy pocitano od data zahajeni |éCby Nexavarem.
° 1,0 4
n
o
5 PFS
© 08;
> Median PFS 7,3 mésice
aé (95% 1S) (6,5; 8,1)
\(C 0,6 b
c
N L
El, Preziti bez znamek % pacient u
o 0.4 | progrese (95% 1S)
% lleté prezitib
eté p Feziti bez .
% progrese 34,2 (30,6; 37,8)
g 02 2leté p Feziti bez
= progrese 15,9 (12,8; 18,9)
©
O
Q. 00 - - - - - - - - - - - - N _y ,
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 U pacientt byla spocitana analyza doby bez
znamek progrese (PFS) pomoci metodiky
Gas (mésice) Kaplana-Meiera.
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Celkoveé p reziti a preziti bez znamek
progrese pacient u v lekovem
registru BREAST — Herceptin,

Lapatinib
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Herceptin — Celkové p reziti pacientek Ié €enych v adjuvanci

O

PFeziti je vzdy pocitano od data zahajeni |éCby Herceptinem. N=2036
1,0
Celkove p reziti

X 0,8 t— + :
2 Median OS nedosazen
S (95% IS)
® 06/
o e
p= Celkové p reziti
o (%, 95% IS)
(8]
EE‘ 0,41 1leté p FeZiti 99,0 (98,6; 99,5)
% 2leté preziti 96,1 (95,0; 97,2)
5 02 3leté p Feziti 93,6 (92,0: 95,2)

0.0 , , , , _ _ _ _ _ Preziti pacientek bylo hodnoceno metodikou

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 podle Kaplana-Meiera.

Cas (mésice)




Herceptin — P reziti bez znamek progrese pacientek
le€éenych v adjuvanci

*—
PreZiti je vzdy pocitano od data zahajeni leCby Herceptinem. N*=2023

1,0
\W o

0,8 1 Median PFS nedosazen
(95% IS)

0.6 1 PreZiti bez znamek % pacientek
progrese (95% IS)

0.4 1 lleté preZiti bez 95,9 (95.0: 96.9)

progrese
2leté p reziti bez .
0,2 - progrese 92,0 (90,5; 93,5)
3leté preziti bez

progrese 89,9 (88,0; 91,7)

Podil pacientek bez znamek progrese

0,0

0 1'2 2'4 3'6 4'8 6'0 7'2 8'4 9'6 168 U pacientek byla spocitana analyza doby
bez znamek progrese (PFS) pomoci
Cas (mésice) metodiky Kaplana-Meiera.

" U 13 pacientek chybély Gdaje k vypodtu preziti
bez progrese.
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Herceptin — Celkové p reziti pacientek s metastatickym
onemocn eénim

h pacientek

”

”

zZijicic

~

Podil

1,0

0,8 1

0,6 1

0,4 1

0,2 1

0,0

Preziti je vzdy pocitano od data zahajeni [éEby Herceptinem.

0

12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132

Cas (mésice)
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N=117/8

Celkové p reziti

Median OS 36,1 mésice

(95% 1S) (32,7; 39,4)
Celkové p reziti

(%, 95% IS)
lleté p Feziti 83,9 (81,7; 86,2)
3leté preziti 50,3 (46,7; 53,9)
5leté preziti 30,9 (26,7; 35,1)

Preziti pacientek bylo hodnoceno metodikou

podle Kaplana-Meiera.



Herceptin — P feziti bez znamek progrese pacientek
S metastatickym onemocn énim

Podil pacientek bez znamek progrese

Preziti je vzdy pocitano od data zahajeni IéEby Herceptinem.

1,0 4
08| %
0,6
0,4 1

0,2 1

0,0

Cas (mésice)

my
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0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132

wgis-®

N= 1178
PFS
Median PFS 15,7 mésice
(95% IS) (13,8; 17,6)
Preziti bez znamek % pacientek
progrese (95% IS)

lleté preZiti bez

orogrese 59,1 (56,1; 62,0)

3leté p Feziti bez

progrese 28,9 (25,7; 32,0)

5leté preziti bez

progrese 19,9 (16,7; 23,1)

U pacientek byla spocitana analyza doby bez
znamek progrese (PFS) pomoci metodiky
Kaplana-Meiera.



zaver

1) Klinické registry COS dodavaji fadu zajimavych Gdaj

2) onkologové indikuji opravnéné. Nicméné pocty pacientu v
registrech (az 96%) prokazuji podlecenost

3) Z toho Ize usuzovat jen na mozneé zvysSeni poctu le€enych
pacientu, ktefi jsou indikovani k cilene Iécbé

4) Stavajici uhrada s prostredky roku 2010 nemuze tedy
logicky dostacCovat



zaver

5) Co budou onkologove délat, az jim napr. v srpnu dojdou
financéni prostredky

6) Ceny (Uhrada) za cilenou Ié€bu neklesaji, ale narustaji
(DPH aj. viivy)

7) Uhradové dodatky nejsou opét podepsany



