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s karcinomu prsu se rozrostla o preparat Phesgo
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Uvod

Karcinom prsu je nejcastéjsi zensky
zhoubny nador a pfes Sirokou 3kalu lé-
¢ebnych moznosti je stale také nejcas-
t&jsi pficinou umrti Zen na malignitu [1].
Jednim z prognosticky nepfiznivych
typU je HER2-pozitivni karcinom prsu.
V CR ptedstavuje zhruba 15 % viech kar-
cinom( prsu. Nadmérna exprese recep-
toru pro lidsky epidermalni rlistovy fak-
tor typu 2 (human epidermal growth
factor receptor 2 — HER2) ¢i amplifikace
genu HER2 zplsobuji agresivni chovani
nadoru a horsi prognézu nemocnych,
zaroven je ale vyuzivame jako lé¢ebny
cil, coz zasadné méni osud téchto ne-
mocnych [2,3]. Monoklonalni protildtka
trastuzumab, jejiz standardni zavedeni
do paliativni terapie zadsadné prodlou-
Zilo nemocnym jejich pfeziti a v adju-
vantni |é¢bé zachranilo Zivot mnoha
Zenam s timto typem karcinomu prsu,
byla prvni cilenou anti-HER2 terapii [5].
Prognézu nemocnych postupné mohly
ovlivnit i dalsi anti-HER2 molekuly jako
lapatinib, pertuzumab ¢i trastuzumab
emtansin, které jsou dnes jiz standardem
v paliativni i neo/adjuvantni l1é¢bé pa-
cientek s karcinomem prsu. Efektivni se
také ukazala kombinace pertuzumabu
a trastuzumabu s chemoterapii [6].

Mechanismus tucinku,
farmakodynamika

a farmakokinetika

Pfipravek Phesgo tvofi pertuzumab
a trastuzumab. Obsahuje hyaluroni-
dazu, kterd zvysuje disperzi a absorpci
latek obsazenych v lé¢ivu pfi subku-
tannim podani (degradace hyaluro-
nanu v misté vpichu) [7]. Pertuzumab
je rekombinantni humanizovana mo-
noklonalni protilatka IgG1k specificky

cilena na extracelularni dimeriza¢ni do-
ménu HER2 (doména Il). Brani vazbé
HER2 s ostatnimi ¢leny rodiny HER,
v¢. HERT, HER3 a HER4, a inhibuje tvorbu
HER heterodimeru [8]. Trastuzumab je
také rekombinantni humanizovana mo-
noklonalni protilatka IgG1 proti HER2,
ktera se vaze na juxtamembranovou ob-
last extracelularni domény HER2 (obr. 1).
Kromé antiproliferacniho u¢inku na na-
dorové bunky s overexpresi nebo ampli-
fikaci HER2 pertuzumab i trastuzumab
také aktivuji burikami zprostifedkovanou
cytotoxicitu zavislou na protilatkach [7].
U¢inky pertuzumabu a trastuzumabu se
navzéjem posiluji a je tedy racionalni vy-
uzit jejich kombinaci v 1é¢bé HER2-pozi-
tivnich malignit.

S ohledem na primarni cilovy farma-
kokineticky parametr Cirougn PO 7 cyk-
lech |é¢by (tj. pfed davkou v cyklu 8)
byla prokazana non-inferiorita pertu-
zumabu v pfipravku Phesgo ve srov-
nani s intravendznim (i.v.) pertuzuma-
bem a také non-inferiorita trastuzumabu
v pfipravku Phesgo ve srovnani s i.v.
trastuzumabem [11,13].

Klinické studie s pertuzumabem

a trastuzumabem u HER2-
pozitivniho karcinomu prsu

Prvni klinické udaje s i.v. pertuzumabem
v kombinaci s trastuzumabem poskytla
klinicka studie faze Ill CLEOPATRA u me-
tastazujiciho HER2-pozitivniho karci-
nomu prsu. Tato studie s 808 pacienty za-
fazovala nemocné v poméru 1: 1 klécbé
placebem + trastuzumabem + doceta-
xelem nebo pertuzumabem + trastuzu-
mabem + docetaxelem. Primarnim ci-
lovym parametrem ucinnosti ve studii
byla doba do progrese (progression-free
survival — PFS), kterd byla prodlouzena

0 > 6 mésicl. Celkové prezivalo po 8 le-
tech sledovani 37 % (95% Cl 31-42 %)
nemocnych ve skupiné s pertuzuma-
bem a 23 % (19-28 %) ve skupiné s pla-
cebem. Kvalita Zivota a profil dlouho-
dobé bezpecnosti a srdecni bezpelnosti
pertuzumabu, trastuzumabu a doceta-
xelu byly zachovany v celkové populaci
i u pacientQ v crossoveru [9].

Indikace neoadjuvantni 1é¢by karci-
nomu prsu je podlozena dikazy o zlep-
Seni procenta kompletni patologické
odpovédi (pCr) a trendem k delSimu pre-
ziti bez zndmek onemocnéni (disease-
-free survival — DFS) ve studii faze Il
NEOSPHERE [10], a studiich faze Il TRY-
PHAENA [11] a BERENICE [12].

V rdmci adjuvantni terapie probéhla
studie APHINITY s pacienty s ¢asnym
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Obr. 1. Mechanizmus ucinku pertuzu-
mabu a trastuzumabu [7].
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nasycovaci davka

udrZovaci davka
(kazdé 3 tydny)

Tab. 1. Doporucené davkovani pfipravku Phesgo pfi lécbé casného a metastatického karcinomu prsu [8]. A
Davka Priblizna délka Délka
(nezévisle na télesné hmotnosti) subkutanni injekce sledovani

HER2-pozitivnim karcinomem prsu s vy-
sokym rizikem rekurence, kterd proka-
zala snizeni rizika rekurence nebo smrti
u pacientd randomizovanych do ramene
s pertuzumabem o0 19 % (HR =0,81; 95%
Cl10,66-1,00; p = 0,0446) [13].

Klinické studie s Phesgo

u HER2-pozitivniho karcinomu
prsu

Pripravek Phesgo byl provéren v klinické
studii faze lll FEDERICA, do které bylo za-
fazeno 500 pacientl s ¢asnym HER2-po-
zitivnim karcinomem prsu, po operaci
nebo s lokalné pokrocilym karcinomem
(v¢. inflamatorniho) o velikosti > 2cm
nebo s pozitivitou uzlin, ktefi byli indi-
kovani k neoadjuvantni nebo adjuvantni
systémové [é¢bé. Nemocni byli randomi-
zovéni k podani 8 cyklli neoadjuvantni
chemoterapie se soubéznym podanim
4 cykla ptipravku Phesgo nebo i.v. per-
tuzumabu a trastuzumabu béhem cykl{
5 az 8. Podéavat bylo mozné 4 cykly do-
xorubicinu (60 mg/m?) s cyklofosfami-
dem (600 mg/m?) kazdé 2 tydny ndsle-
dované paklitaxelem (80 mg/m?) tydné
po dobu 12 tydn( nebo 4 cykly doxo-
rubicinu (60 mg/m?) s cyklofosfamidem
(600mg/m?) kazdé 3 tydny nasledované
4 cykly docetaxelu (75 mg/m? v prvnim
cyklu a 100 mg/m? v dalSich cyklech)
kazdé 3 tydny. Po operaci pacienti po-
kracovali v 1é¢bé pfipravkem Phesgo
nebo i.v. pertuzumabem a trastuzu-
mabem dalsimi 14 cykly. Pokud bylo
tfeba, nemocni zaroven absolvovali ad-
juvantni radioterapii a hormonoterapii.
Anti-HER2 terapie byla podavana kazdé
3 tydny v nasycovaci davce Phesgo
v subkutanniinjekci 1 200/600 mg a dale
udrzovaci 600/600 mg, pertuzumab v i.v.
infuzi 840 mg jako nasycovaci a v dalsich
cyklech 420 mg, trastuzumab v i.v. infuzi

8mg/kg v nasycovaci ddvce a 6 mg/kg
v udrzovaci terapii a trastuzumab subku-
tanniinjekce 600 mg kazdé 3 tydny [14].

Hlavnim cilem studie FEDERICA bylo
prokazat noninferioritu pertuzumabu
méfenou jako sérovou Ctrough (mini-
malni koncentraci) pertuzumabu u pfi-
pravku Phesgo ve srovnani s i.v. per-
tuzumabem v cyklu 7 (tj. pfed davkou
v cyklu 8). Dodate¢né sekundarni ci-
lové parametry zahrnovaly noninferio-
ritu trastuzumabu méfenou jako séro-
vou Ctrough trastuzumabu u pfipravku
Phesgo ve srovnanis i.v. trastuzumabem
v cyklu 7, u¢innost posuzovanou jako
dosazeni celkové patologické kompletni
odpovédi (tpCR) a bezpecnostni cilové
parametry. Obé ramena byla demogra-
ficky dobfe vyvézena a median véku pa-
cientd lé¢enych ve studii byl 51 let. Vét-
sina pacientl méla hormonalné zavisly
karcinom (61,2 %), s pozitivnimi uzlinami
(57,6 %) a byla bilé rasy (65,8 %).

Studie splnila sv{j primarni cilovy pa-
rametr: kombinace pertuzumabu a tra-
stuzumabu v subkutanni injekci s pev-
nou davkou neposkytuje v 7. cyklu 1é¢by
C-koncentrace pertuzumabu v séru
nizsi, nez pfi i.v. aplikaci pertuzumabu
plus trastuzumabu v neoadjuvantnim
podani se srovnatelnou celkovym pro-
centem kompletni patologické odpo-
védi. Bezpecnost byla mezi lécebnymi
skupinami podobna jako v dalSich stu-
diich s pertuzumabem, trastuzumabem
a chemoterapii. Pribézné probiha sledo-
vani dlouhodobych vysledkd, v¢. ucin-
nosti a dlouhodobé bezpecnosti [14].

Studie faze Il PHRANCESCA zkoumala
bezpecnost pfevedeni nemocnych z i.v.
pertuzumabu a trastuzumabu na subku-
tanni ptipravek Phesgo a naopak, s pri-
marnim cilem posoudit preference pa-
cientl: 85 % nemocnych preferovalo

subkutanni podani, zatimco 13,8 %
uprednostnovalo i.v. podani a 1,2 % ne-
mélo zadné preference. Do této stu-
die bylo zafazeno celkem 160 pacienta:
80 z nich bylo randomizovano do ra-
mene s 3 cykly i.v. pertuzumabu a tra-
stuzumabu s pokra¢ovanim 3 cykly
pfipravku Phesgo a 80 pacientli bylo
randomizovano do ramene s 3 cykly
pfipravku Phesgo nésledované 3 cykly
i.v. pertuzumabu a trastuzumabu.V ramci
primérni analyzy byl median expozice
adjuvantnimu pertuzumabu a trastuzu-
mabu 11 cykl( (rozmezi 6-15) [15].

Bezpecnost a snasenlivost

Ve studii Federica byla nejcastéjSimi ne-
zadoucimi Ucinky stupné 3-4 vyskytu-
jicimi se béhem neoadjuvantni |é¢by
pomoci cilené terapie HER2 plus che-
moterapie u 5 % nebo vice pacientd
hematotoxicita v podobé neutropenie
u 34 (13 %) z 252 pacientl ve skupiné
si.v.infuzi vs. u 35 (14 %) z 248 pacientl ve
skupiné s fixni kombinaci davek, snizeny
pocet neutrofild u 31 (12%) vs. 27 (11 %)
pacientd, febrilni neutropenie u 14 (6 %)
vs. 16 (6 %), leukopenie u 18 (7 %)
vs. 9 (4 %) a prajem u 12 (5 %) vs. 17 (7 %)
pacientl. Nejméné jedna zavazna neza-
douci pfihoda souvisejici s 1écbou byla
hldsena u 25 (10 %) pacientl ve skupiné
si.v.infuzia u 26 (10 %) pacient ve sku-
piné s fixni kombinaci davek. Jeden pa-
cient v kazdé |écebné skupiné mél ne-
zadouci pfihodu, kterd vedla k umrti
(urosepse ve skupiné s i.v. infuzi a akutni
infarkt myokardu ve skupiné s fixni dav-
kou), ale smrt nesouvisela s terapii cile-
nou na HER2 [14].

NejcastéjsSimi nezddoucimi ucinky
po terapii Phesgo byly u ¢asného kar-
cinomu prsu alopecie, nauzea, prdjem,
anemie a astenie, u metastatického
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karcinomu pfi 1é¢bé pertuzumabem
v kombinaci s trastuzumabem a do-
cetaxelem prdjem, alopecie, neutrope-
nie, nauzea, Unava, vyrazka a periferni
neuropatie [16].

Indikace a davkovani

Pripravek Phesgo je registrovan k pou-
Ziti u nemocnych s ¢asnym i s metasta-
tickym karcinomem prsu, nezbytnou
podminkou je ovsem pozitivita HER2 de-
finovanad jako skére 3+ pfi imunohisto-
chemickém vysetfeni nebo pozitivni
vysetieni pomoci in situ hybridizace.
V indikaci ¢asného karcinomu prsu je
pfipravek Phesgo v kombinaci s chemo-
terapii schvalen k neoadjuvantni |é¢bé
dospélych pacientek s HER2-pozitivnim
lokalné pokrocilym, inflamatornim nebo
¢asnym karcinomem prsu s vysokym ri-
zikem rekurence a k adjuvantni lé¢bé
dospélych pacientek s HER2-pozitivnim
¢asnym karcinomem prsu s vysokym ri-
zikem rekurence. V paliativni indikaci je
pak indikovan v kombinaci s docetaxe-
lem u dospélych pacientek s HER2-po-
zitivnim metastatickym nebo lokélné
rekurentnim neresekovatelnym karci-
nomem prsu, které dosud nebyly 1é-
¢eny anti-HER2 léky nebo chemoterapif
pro metastatické onemocnéni [8]. Dopo-
ruc¢ené davkovani pfipravku Phesgo pfi
|é¢bé casného a metastatického karci-
nomu prsu uvadi tab. 1.
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