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Srovnani pegylovaného lipozomalniho doxorubicinu a karboplatiny
s paklitaxelem a karboplatinou v [é¢bé pacientek s pozdnim
relapsem platina-senzitivniho karcinomu ovaria
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Celosvétové predstavuje karcinom ova-
ria Sesty nejcastéjsi druh zhoubného na-
doru a sedmou nejcastéjsi pficinu umrti
u Zen s malignitou. V dobé diagnézy trpi
jiz pfiblizné 70 % Zen pokrocilou cho-
robou. | pfes standardni [é¢bu zahrnu-
jici inicidIni cytoreduktivni chirurgii s na-
slednou chemoterapii vétsina pacientek
relabuje po dosazeni kompletni klinické
odpovédi. Onemocnéni, které odpovi
na lé¢bu prvni linie, ale zrelabuje > 6 mé-
sicli po ukonceni pdvodni Iécby na bazi
platiny, se povaZuje za platina-senzitivni.
Znovupodani chemoterapie predsta-
vuje dllezity aspekt celkové komplexni
péce o pacientky s platina-senzitivnim
relapsem ¢i recidivou karcinomu ova-
ria (ROC - relapsed/recurrent ovarian
cancer). Platina predstavuje hlavni pilif
Ié¢by a karboplatina v kombinaci s pak-
litaxelem (CP - carboplatin and paclita-
xel) se staly standardni lé¢bou prvnilinie
a lé¢bou relapst u pacientek s platina-
senzitivnim ROC. Znovupodani CP je li-
mitovano rizikem kumulativni periferni
neuropatie. Navic se u vice nez 80 % pa-
cientek objevuje alopecie 2. stupné
(kompletni ztrata vlasud), kterd predsta-
vuje dalsi Spatné tolerovany nezadouci
Ucinek pro pacientky vystavené tzkosti
z relapsu. Pegylovany lipozomalni do-
xorubicin (pegylated liposomal doxo-
rubicin, PLD) je aktivnim lékem u ROC,
coz prokazaly studie lé¢by druhé linie.
V rozsahlé randomizované studii
lll. faze u pacientek s pozdnim relap-
sem prokazal pegylovany lipozomalni
doxorubicin statisticky vyznamné lepsi

vysledky preziti ve srovnani s topoteca-
nem: v piipadé pacientek s nadory sen-
zitivnimi k platiné PFS (p < 0,037) a OS
(p < 0,017), u celého souboru byla vy-
hoda sledovana v pfipadé OS (p = 0,05). (=]

Studie CALYPSO (Caelyx in Platinum MUDr. Méria Zvarikova
Sensitive Ovarian Patients) zahrno-
vala pacientky s histologicky verifiko-
vanym karcinomem ovaria a relapsem
vice nez 6 mésictli po prvni nebo druhé
linii Ié¢ebnych rezima s platinou nebo
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Obr. 1. Pieziti bez znamek progrese onemocnéni (PFS - progression-free survival). HR
(hazard ratio), pomér rizik; PLD (pegylated liposomal doxorubicin), pegylovany lipozo-

malni doxorubicin. Podle [1].
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SROVNANI PEGYLOVANEHO LIPOZOMALNIHO DOXORUBICINU A KARBOPLATINY S PAKLITAXELEM A KARBOPLATINOU

taxany. Pacientky byly randomizovany
ve stratifikovanych blocich do skupiny
s CD (karboplatina AUC 5 (area under
the curve - plocha pod kfivkou) plus pe-
gylovany lipozomalni doxorubicin PLD
30 mg/m?) kazdé 4 tydny nebo do sku-
piny s CP (karboplatina AUC 5 plus pak-
litaxel 175 mg/m?) kazdé 3 tydny po
dobu alespon 6 cykld. Primarnim sle-
dovanym ukazatelem bylo preziti bez
znamek progrese onemocnéni (PFS -
progression-free survival). Sekundarni
sledované ukazatele zahrnovaly toxi-
citu, kvalitu Zivota (QOL - quality of life)
a celkové preziti (OS - overall survival).
Do studie bylo zafazeno celkem 976 pa-
cientek. Pfi medianu sledovani 22 mé-
sicti bylo PFS v rameni s CD statisticky
vyssi nez v rameni s CP (HR 0,821; 95%
Cl 0,72-0,94; p = 0,005). Median PFS
byl 11,3 vs 9,4 mésice. V této studii byl
rezim CD spojeny s mnohem méné téz-
kou toxicitou nez rezim CP. Rezim CD
byl ¢astéji spojen se stupném 2 a vice
mukozitidy (13,9 % vs 7 %), nevolnosti
(35,2 % vs 24,2 %), zvraceni (22,5 %

vs 15,6 %) a syndromu palmoplan-
tarni erytrodysestezie (12 % vs 2,2 %).
Jednalo se ale vétSinou o kratkodobé
a zvladnutelné komplikace. Naopak ra-
meno s CP bylo spojeno s nékolika po-
tencidlné dlouhotrvajicimi toxicitami,
véetné mnohem vétsi ztraty vlasl
(83,6 % vs 7 % v rameni s CD) a neuropa-
tie 2. stupné a vyse (26,9 % vs 4,9 % v ra-
meni s CD), coZ odpovida udajim v lite-
ratufe. Navic u pacientek [é¢enych s CP
byl pozorovén vyssi vyskyt dlouhotrva-
jici rezidudlIni neuropatie béhem sledo-
vani v obdobi bez progrese, coz odpo-
vida néleztim jinych. Nutno podotknout,
ze populace zahrnutd v této studii ne-
méla zddnou predchézejici neuropatii
2. stupné a vyse. Myelosuprese v sou-
vislosti s obéma témito rezimy neméla
¢astéjsi klinické nasledky ani pres vy3si
vyskyt trombocytopenie stupné 3-4
vramenisCD (15,9 % vs 6,2 %) a vyssi vy-
skyt neutropenie v rameni s CP (45,7 %
vs 35,2 %). Kromé neuropatie bylo ra-
meno s CP spojeno s vysokym vysky-
tem hypersenzitivnich reakci na karbo-

platinu (hypersensitivity reaction, HSR)
ve srovnani s CD (stupen = 2: 18,8 % vs
5,6 %; p < 0,001).

Zavéry studie CALYPSO prokazuji vyssi
terapeuticky index v pfipadé CD ve srov-
nani se souc¢asnou standardnilé¢bou, CP,
v lé¢bé Zen s platina-senzitivnim ROC.
V této nejvétsi randomizované studii
faze Ill u ROC predstavuje CD vice efek-
tivni a méné toxickou alternativu sou-
casné standardni lé¢by u pacientek,
které relabuji vice nez 6 mésict po che-
moterapii na bazi platiny.
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ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

NAZEV A LEKOVA FORMA: TYVERB 250 mg, potahované
tablety. SLOZENI: Lapatinibum ditosylatum monohydricum
v mnozstvi odpovidajicim 250 mg lapatinibu. INDIKACE:
K lé¢bé pacientti s karcinomem prsu, jejichZ nddory ve zvysené
mite exprimuji HER2 (ErbB2): V kombinaci s kapecitabinem
k 1é¢bé pacientt s pokrocilym nebo metastazujicim karcino-
mem, u kterych doslo k progresi onemocnéni po piedchozi
1é¢bé, kterd musi zahrnovat antracykliny a taxany, a déle 1é¢bu
trastuzumabem pro metastazujici onemocnénfi. V kombinaci
s inhibitorem aromatazy k lé¢bé Zen po menopauze s metasta-
zujicim karcinomem prsu s pozitivnimi hormondlnimi receptory,
u kterych se neuvazuje o chemoterapii. Pacientky zafazené
do registracnf studie nebyly dfive Ié¢eny trastuzumabem nebo
inhibitorem aromatdzy. DAVKOVANI: Kombinace Tyverb/
kapecitabin: Piipravek Tyverb v ddvce 1250 mg (tj. 5 tablet) 1x
denné. Kapecitabin v ddvce 2000 mg/m?den, ve 2 ddvkéch
po 12 hodindch ve dnech 1-14 v prabéhu 21denntho cyklu.
Kapecitabin se uZiva s jidlem nebo béhem 30 minut po jidle.
Kombinace Tyverb/inhibitor aromatdzy: Piipravek Tyverb
v ddvce 1500 mg denné (tj. 6 tablet) 1x denné. Ddvkovanf
letrozolu viz pfislusné SPC. Lécba pipravkem Tyverb se md pre-
rusit u pacientl s piiznaky snizené ejekénf frakce levé srde¢ni
komory st. 3, intersticidlni plicni nemoci st. 3 a u jiné toxicity
od st. 2 se md také zvazit prerueni ¢i ukoncenf. Opétovné
nasazeni viz SPC. SPECIALNI SKUPINY PACIENTU: U pacienti
s mirnym aZ stfedné& zdvaznym poskozenim ledvin neni nutnd
Zdadnd dprava ddvkovdni. U pacientti se zdvaZnou poruchou
funkce ledvin se doporucuje opatrnost, nejsou zadné zkusenosti
s poddvdnim piipravku. U pacientl se stfedné zdvaZnou az
zdvaznou poruchou funkce jater by mél byt Iék podavén se
zvysenou opatrnosti. Pokud dojde k zdvaznym zméndm jater-
nich funkci, md byt lé¢ba ukonc¢ena. Poddvani détem se nedo-
porucuje. U pacientt star$ich 65 let jsou k dispozici pouze

omezené Udaje o poddvani pripravku. KONTRAINDIKACE:
Hypersenzitivita na lé¢ivou nebo kteroukoli pomocnou ldtku.
ZVLASTNI UPOZORNENI: Hidgeny piipady snizené ejekenf
frakce levé srde¢ni komory (LVEF). Pied zahdjenim lécby
je tieba se ujistit, Ze LVEF pacienta je v rozmez{ stanovenych
norm. hodnot a béhem |écby je tfeba je kontrolovat. Hldsena
dmrti neméla jasnou souvislost s 1é¢bou. Pozorovano prodlou-
Zenf intervalu QTc. Doporuceno vysettit QT (EKG) pred léc¢bou
a ddle sledovat. Doporuceno sledovat p¥iznaky plicni toxicity:
dusnost, kasel a hore¢ku. Pulmondrni toxicita mtiZe vést ke vziku
respiracniho selhdni. Hldsend dmrti neméla jasnou souvislost
s pripravkem Tyverb. Opatrnost je nezbytnd u pacientu se stfedné
az zdvaznou poruchou funkce jater a zadvaznou poruchou funkce
ledvin. Transamindzy, bilirubin a ALP maji byt zhodnoceny pied
lécbou a ddle se doporucuje kontrolovat je mési¢né nebo podle
potieby. Pacienti by méli byt informovani o riziku hepatotoxi-
city. Hlasen byl prajem, vcetné tézkého, ndsledkem zdvazné
dehydratace zaznamendno i nékolik pripadu akutniho rendlniho
selhani. Doporuc¢eno zaznamenat bfisni symptomatologii pred
lécbou a poucit pacienty, Ze maji Iékare neprodlené informovat
o stfevnich potizich. DuleZitd je preventivni lécba prajmu
pomocf antidiarhoik. INTERAKCE: Je tfeba se vyhnout podavani
pfipravku Tyverb se silnymi inhibitory a induktory CYP3A4.
S opatrnosti poddvat se stfedné silné pusobicimi inhibitory
CYP3A4. Tyverb je substratem pro Pgp a BCRP. Grapefruitovd
Stdva a latky zvysujici pH Zaludku se nemaji poddvat soucasné
s pripravkem Tyverb. Inhibitory protonové pumpy zvy3uji expo-
zici lapatinibu. Sou¢asné podanf s irinotekanem (ve FOLFIRI)
mélo za ndsledek zhruba 40% nartist AUC aktivniho metabolitu
irinotekanu. PFi uzivdnf pfipravku Tyverb v kombinaci s pakli-
taxelem (175 mg/m?kazdé tfi tydny) je mozna tézkd neutropenie
s prijmem. Souc¢asné poddvanf piipravku Tyverb s kapecitabi-
nem, letrozolem nebo trastuzumabem neovliviiovalo vyznamné
farmakokinetiku téchto ldtek (nebo metabolitli kapecitabinu)
ani lapatinibu. TEHOTENSTVI, KOJENI: Potencilnf riziko pro

Tyverb

lapatinib
Inhibice receptoru uvnit¥
buriky je nadéji pro Zivot

¢lovéka neni zndmé. Studie na zvitatech prokdzaly reprodukeni
toxicitu. Tyverb se nemd v téhotenstvi poddvat, pokud to nenf
nezbytné nutné. Zeny v reprodukénim véku musi byt upozor-
nény na nutnost pouzivdni Gc¢inné antikoncepce v pribéhu
lé¢by. U kojicich Zen, které jsou léceny pipravkem Tyverb,
musf byt kojeni ukonceno. NEZADOUCH UCINKY: Velmi &asté:
prijem, nauzea a zvracenf, palmarni-plantdrnf erytrodysestézie
(PPE) a vyrdzka, akneiformni dermatitida. Incidence PPE ve
skupiné uzivajici pripravek Tyverb s kapecitabinem podobna
incidenci ve skupiné se samotnym kapecitabinem, déle dyspep-
sie, zdcpa, bolesti bricha, anorexie, suchd kuze, stomatitida,
zanéty sliznic, zarudnuti kiize, alopecie, pruritus, bolesti kon-
Cetin, zad, nespavost, Gnava, astenie. Casté: snizeni ejekent
frakce levé srde¢ni komory (1 %), bolesti hlavy, hyperbilirubi-
némie, hepatotoxicita, zmény nehtt, paronychia, zdcpa. Méné
Casté: Intersticidlni plicni nemoc, epistaxe, kasel, dyspnoe.
Vzicné: Hypersenzitivni reakce, anafylaxe. FARMAKOLO-
GICKE VLASTNOSTI: Inhibitor proteinkindzy, skupina: ATC
kéd: LOTXEO7, inhibitor tyrozinkindzovych receptort ErbB1
a ErbB2. UCHOVAVANI: Pii teploté do 30 ‘C. DOBA POUZI-
TELNOSTI: 2 roky. BALENI: V blistru nebo lahvice po 70, 84
nebo 140 tabletdich DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI:
Glaxo Group Ltd., Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex
UB6 ONN, Velkd Britinie. REG. C.: EU/1/07/440/001-003.
REGISTRACE: 10. 6. 2008. REVIZE TEXTU: 23. 5. 2011.
DOSTUPNOST: Lék je vdzan na lékaisky predpis, v kombinaci
s kapecitabinem je hrazen z prostfedkil vefejného zdravotniho
pojisténi. V. kombinaci s letrozolem nenf Ié¢ba z prostiedkd
vetejného zdravotniho pojisténi dosud hrazena. Pied pouZitim
Iéku si prosim piectéte tplny Souhrn ddaju o piipravku nebo se
obratte na spole¢nost GSK s.r.o.
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