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Trastuzumab emtansin, konjugat trastuzumabu s inhibitorem mikrotubult DM1, zajistuje ptimé intracelularni dodavani silného
cytotoxinu DM1 do bunék zvy$ené exprimujicich HER2, pficemz si zachovava aktivitu trastuzumabu. Aktuélné je v Ceské repub-
lice schvalen k 1é¢bé nemocnych s ¢asnym nebo metastazujicim karcinomem prsu. Tento ¢lanek stru¢né popisuje jeho zakladni
farmakologické vlastnosti a klinické zkusenosti ve vztahu k 1é¢ivému pfipravku Kadcyla®.
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Pharmacological profile - trastuzumab emtansine

Trastuzumab emtansine, a conjugate of trastuzumab with a DM1 microtubule inhibitor, provides direct intracellular delivery of
the potent cytotoxin DM1 to HER2-overexpressing cells while retaining trastuzumab activity. It is currently approved in the Czech
Republic for the treatment of patients with early or metastatic breast cancer. This article briefly describes its basic pharmacological

properties and clinical experience with registered medicinal product Kadcyla®.
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Uvod

Priblizné 15-25 % pripadd primarniho kar-
cinomu prsu je pozitivnich na amplifikaci re-
ceptoru 2 lidského epidermalniho rdstového
faktoru (HER2) (1, 2). Neoadjuvantni chemote-
rapie v kombinaci s 1é¢bou cilenou na HER2
se pouziva k [é¢bé pacientli s HER2-pozitivnim
¢asnym typem karcinomu. Navzdory vyraz-
nému zlepseni celkového preziti dosazeného
zavedenim anti-HER2 terapie u mnohych zen
stéle dochazi k recidivam onemocnéni, coz
podnécuje vyvoj dalsich terapeutickych mo-
dalit. Tu mimo jiné predstavuji i konjugaty mo-
noklonalni protilatky s cytostaticky plsobici
latkou umoznuji dodavani vysoce ucinnych
cytotoxinl selektivné pfimo do nadorové
transformovanych bunék. Tim nabizeji lepsi
snasenlivost a bezpec¢nostni profil ve srovnani
se samotnymi cytostatiky. Pfikladem takové-
ho pfistupu je latka trastuzumab emtansin,
v Ceské republice schvalena pod ozna¢enim
Kadcyla® ve formé prasku (100 nebo 160 mg)

pro koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku
o vysledné koncentraci 20 mg/ml.

Farmakologické vlastnosti

Trastuzumab emtansin je konjugat proti-
latka-lécivo obsahuijici trastuzumab, humani-
zovanou monoklonalni protilatku IgG1, ktera
je produkovéna bunécénou suspenzni kultu-
rou savcich bunék (z ovarii ¢inského kiecika),
s kovalentni vazbou na DM1, mikrotubularni
inhibitor (derivat maytansinu), pomoci stabil-
niho thioéterového vazebného mistku MCC
(4-[N-maleimidomethyl]cyklohexan-1-kar-
boxylat). Emtansin je oznaceni pro komplex
MCC-DM1, pticemz na kazdou molekulu
trastuzumabu jsou navazany prdmérné 3,5
molekuly DM1.

Mechanismus ucinku

Velka hydrofilni molekula trastuzumabu
dodéva DM1 do rakovinnych bunék nadmérné
exprimujicich HER2 (1, 2), a to prostrednictvim

receptorem zprostredkované endocytézy: po
vazbé na HER2 receptor nasleduje receptorem
zprostredkovand internalizace a lysozomal-
ni degradace, coz vede k intracelularnimu
uvolnéni katabolitd DM1 (1, 2, 3). Tyto se na-
sledné vazou na tubulin a inhibuji skladani
mikrotubuld. Zastavuje se tak mitotické dé-
leni a nastava bunééna smrt. Soucasné plati,
ze cytotoxicky pUsobici katabolity prakticky
nejsou schopné difundovat do okolnich zdra-
vych bunék, coz pfiznivé ovliviiuje celkovou
bezpecnost konjugatu. Kromé uvedeného
se uplatnuje i vlastni protinddorova aktivi-
ta trastuzumabu. Ten navozuje cytotoxicitu
spocivajici v inhibici uvolnovani extracelularni
domény HER2, inhibuje drdhu fosfoinositid-3
kindzy (PI3K) (1, 4). Diky tomu je trastuzumab
emtansin terapeuticky ucinnéjsi nez jeho ne-
konjugovana forma a navic in vitro vykazuje
protinddorovou aktivitu dokonce i v HER2-
pozitivnich burikach necitlivych na trastuzu-
mab (1, 4, 5).
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Maximalni tolerovand dévka trastuzumab
emtansinu odpovida 3,6 mg/kg 1x za 3 tydny
(6). Bohuzel i zde se mUze vyvinout rezistence
v pribéhu [é¢by, pficemz jeji mechanismy vy-
chézeji z ovlivnéniintracelularniho transportu,
lysozomalni degradace apod. (1).

Farmakokinetické vlastnosti

Po intravenéznim podani je centralni dis-
tribu¢ni objem (V) trastuzumabu emtansinu
3,131 (2, 7). Trastuzumab je v organismu od-
bouravan proteolytickym Stépenim, u DM1
je uvddéna metabolizace prostfednictvim
cytochromu P450 3A4 a v mensi mire téz
3A5, pticemz zde nepusobi jako inhibitor ani
induktor. Clearance (CL) trastuzumabu em-
tansinu 0,681/den a eliminacni polocas (t,,,)
pfiblizné 4 dny. Vék ani rasa farmakokinetiku
nikterak neovliviuje. Cilené hodnoceni kine-
tiky u osob se selhavajicimi ledvinami nebylo
provadéno, nicméné lehkd az stredné tézka
nedostatecnost ledvin ji nikterak vyznamné
neovliviovala. Obdobné vyznamna odlisnost
nebyla pozorovéna ani u nemocnych s mirnou

az stredné tézkou nedostatecnosti jater (7).

Indikace

Trastuzumab emtansin obsazeny v 1é¢i-
vém pripravku Kadcyla® je v Ceské republice
schvélen k adjuvantni l1é¢bé ¢asného HER2-
pozitivniho karcinomu prsu (eBC) u nemocnych
s rezidualnim invazivnim onemocnénim v pr-
su a/nebo miznich uzlindch po neoadjuvant-
ni [é¢bé na bazi taxanu a [é¢bé cilené proti
HER2. Kromé toho je v monoterapii indikovan
k lé¢bé dospélych pacientd s HER2-pozitivnim
neresekovatelnym lokdlné pokrocilym nebo me-
tastazujicim karcinomem prsu (mBC), ktefi byli
dfive lé¢eni trastuzumabem a taxanem, a to

samostatné nebo v kombinaci.

Kontraindikace
Znédma precitlivélost na kteroukoliv z ob-
sazenych latek pfipravku.

Téhotenstvi a laktace

Nedoporuéuje se. Zeny ve fertilnim véku
maji béhem [é¢by trastuzumabem emtansi-
nem a po dobu 7 mésicl po podani posled-
ni davky trastuzumabu emtansinu pouzivat
u¢innou antikoncepci. Zeny mohou zatit kojit
7 mésicl po ukonceni lécby (7).
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Davkovani a zplisob podani

Pripravek je urcen vyhradné k nitrozilni-
mu podani formou infuze (inicidlné s délkou
aplikace 90 min. a v pfipadé dobré tolerance
s moznosti zkradceni na 30 min.).

Doporucend davka trastuzumabu emtan-
sinu je 3,6 mg/kg télesné hmotnosti kazdé 3
tydny (21denni cyklus). Pfi eBC maji byt pa-
cienti |é¢eni celkem 14 cykly Ié¢by, pokud
nedojde k recidivé nebo nezvladatelné toxi-
cité. V pfipadé mBC maji nemocni v 1é¢bé
pokracovat do progrese onemocnéni nebo
nezvladatelné toxicity. Dévku Ize redukovat
na 3mg/kg, event. na 2,4mg/kg v zévislosti na
zaznamenaném vyskytu nezadoucich ucinka.
Pro doporucené upravy davkovani pfi zazna-
menaném vyskytu nezadouciho ucinku (trom-
bocytopenie, zvysend hladina transamindz,
hyperbilirubinemie, polékové poskozeni jater
(DILI), nodulérni regenerativni hyperplazie,
dysfunkce levé komory, periferni neuropatie
¢i plicni toxicita) odkazujeme na aktualni verzi
SPC pfipravku Kadcyla® (7).

Klinické zkuSenosti

V kontextu schvélenych terapeutickych
indikaci uvedme predevsim klinické studie
KATHERINE (8) a EMILIA (9).

Studie KATHERINE byla oteviend kli-
nickd studie faze 3 zahrnujici pacientky
s HER2-pozitivnim ¢asnym karcinomem pr-
su, u kterych bylo zjisténo rezidualni invaziv-
ni onemocnéni prsu nebo axily po operaci
po neoadjuvantni 1écbé obsahujici taxan
(s antracyklinem nebo bez néj) a trastuzumab.
Nemocné (n = 1486) byly randomizovany do
skupin [é¢enych adjuvantné trastuzumabem
nebo trastuzumab emtansinem (T-DM1) po
dobu 14 cyklG. Primarné hodnocenym uka-
zatelem bylo preziti bez invazivniho onemoc-
néni definované jako absence recidivy ipsila-
teralniho invazivniho nadoru prsu, recidivy
ipsilateralniho lokoregionalniho invazivniho
karcinomu prsu, kontralateralniho invazivniho
karcinomu prsu, vzdalené recidivy nebo umrti
onemocnéni nebo umrti vyskytlo u 91 zen ve
skupiné T-DM1 (12,2%) a 165 zen ve skupiné
s trastuzumabem (22,2 %). Odhadovany pocet
zen, které byly po tfech letech bez invazivniho
onemocnéni, byl 88,3 % ve skupiné T-DM1
a 77,0% ve skupiné s trastuzumabem. PreZiti

bez invazivniho onemocnéni bylo signifikant-
né vyssi ve skupiné T-DM1 - HR pro invazivni
onemocnéni nebo smrt: 0,50 (95% Cl: 0,39 az
0,64; p <0,001). Vzdalena recidiva jako prvni
pfihoda invazivniho onemocnéni se vyskytla
u 10,5% zZen ve skupiné T-DM1 a u 15,9 % pfi
lé¢bé trastuzumabem (8).

Z pohledu metastazujiciho karcinomu
prsu je klicova studie EMILIA. Této studie
se zucastnily zeny s HER2-pozitivnim pok-
rocilym karcinomem prsu, které byly dfive
|é¢eny trastuzumabem a taxanem (n = 991).
Randomizovény byly k T-DM1 nebo lapatini-
bu v kombinaci s kapecitabinem. Primarné
hodnocené zde bylo preziti bez progrese,
celkové preziti a bezpeénost. Zaznamenany
median preziti bez progrese ¢inil 9,6 mési-
ce u T-DM1 oproti 6,4 mésicim u kontrolni
skupiny — HR pro progresi nebo umrti z ja-
kékoli priciny: 0,65 (95% Cl: 0,55 az 0,77; p
<0,001). Ve prospéch lécby T-DM1 svédcil
i vyznamné deldi medidn celkového preziti,
a sice 30,9 mésice vs. 25,1 mésice — HR pro
smrt z jakékoli pficiny: 0,68 (95% Cl: 0,55 az
0,85; p <0,001). Vyssi byla téz mira objektiv-
ni odpovédi - 43,6 % vs. 30,8 % (p <0,001).
Vyskyt nezddoucich ucinkd 3. nebo 4. stupné
pfitom byl vy3$si u lapatinibu s kapecitabinem
nez u T-DM1 (57 % vs. 41 %). Vyskyt trom-
bocytopenie a zvySenych hladin sérovych
aminotransferaz byl vyssi u T-DM1, zatimco
vyskyt prGjmu, nauzey, zvraceni a palmarné-
-plantarni erytrodysestézie byl vyssi u lapa-
tinibu a kapecitabinu (9).

Lékové interakce

Nebyly provedeny zadné formalni studie
interakci. Vzhledem k zapojeni cytochromu
P450 do metabolismu G¢inné latky se nedopo-
rucuje uzivani pripravku souc¢asné se silnymi
inhibitory CYP 3A4 (napt. azolova antimyko-
tika, klaritromycin, nefazodon ¢i antiretrovi-
rotika) (7).

Bezpecnost a snasenlivost

Dle SPC pfipravku Kadcyla® jsou nej-
¢astéjsimi zavaznymi nezadoucimi tcinky
(>0,5% pacientd) pfi 1écbé T-DM1 krvaceni,
pyrexie, trombocytopenie, dusnost, bolest
bficha, muskuloskeletélni bolest a zvraceni.
Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky (=25 %)
T-DM1 jsou nicméné nauzea, Unava, muskulo-
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skeletdInibolest, krvéceni, bolest hlavy, zvyse-
ni transaminaz, trombocytopenie a periferni
neuropatie (7). Toto spektrum i cetnost kore-
luji s pozorovénimi v obou vyse citovanych
klinickych studiich KATHERINE a EMILIA.
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Takovym pfikladem je trastuzumab emtansin,
jenz ve schvalenych indikacich ¢asného i me-
tastazujiciho karcinomu prsu prokazuje svoji
ucinnost i bezpecnost, a to nikoliv pouze ve
srovnani s placebem, nybrz i aktivni Ié¢bou.
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