Evropskad unie schvdlila Iék Herceptin
k léecbe HER2-pozitivniho
metastazujiciho karcinomu zaludku

Cilend biologickd lécba prokazatelné prodlouzila zZivot pacientii s karcinomem zaludku
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Spole¢nost Roche ozndmila, ze Evropska
komise schvdlila Iék Herceptin (trastuzumalb)
v kombinaci s chemoterapii u pacientl s me-
tastazujicim HER2-pozitivnim karcinomem za-
ludku. Evropska komise tak rozhodla na zéklade
prikaznych vysledkd mezindrodnf studie ToGA,
kterd zjistila, Ze l1é¢ba Herceptinem prodluzuje
vyrazné i zivot pacientd s touto agresivni formou
onemocnéni. Celkova doba preziti u pacien-
td s vysokou hladinou HER2, jimz je Herceptin
podavan, byla v ramci studie ToGa 16 mésict
ve srovnani s 11,8 mésici u pacientl |écenych
pouze chemoterapif (1).

Pascal Skript z farmaceutické divize spolec-
nosti Roche prohlasil: ,Herceptin je prvni cilend
biologicka Iécba, kterd prokazala prodlouzenf
délky Zivota u pacientl s karcinomem Zalud-
ku v pokrocilém stadiu a znamena v tomto
ohledu vyrazny pokrok v [é¢bé této zékefné
nemoci. Véfime, ze Herceptin pacientim s HER2-
pozitivnim karcinomem Zaludku pomuze.”

Na zékladé vysledkd studie faze Ill ToGa byl
formulovan pozadavek na rozsiteni indikacni-
ho pouziti [é¢ivého pfipravku Herceptin. Diky
zrychlené schvalovaci procedufe maji pacienti
pristup k této nové forme lécby prodluzujici
Zivot dfive, nez se ocekévalo. Povoleni k uvedent
léku na trh bylo uplatnéno s okamzitou plat-
nosti v celé Evropské unii a rovnéz na Islandu,
v Lichtenstejnsku a Norsku. Schvaleni Herceptinu
v Evropské unii by mélo byt impulzem k rozsifeni
jeho indika¢niho pouziti i v dalsich regionech.

,Jsem nadsen, ze diky schvélenf Iéku,
ke kterému doslo 28. ledna 2010, je Herceptin
k dispozici vsem pacientlim s HER2-pozitivnim
metastazujicim karcinomem zaludku v Evropé”,
prohlasil jeden z hlavnich fesitel’ studie ToGa
profesor Eric Van Cutsem z Univerzitni nemoc-
nice Gasthuisberg, Lovan, Belgie. ,Schvélenf
Herceptinu u pacientl s HER2-pozitivnim kar-
cinomem Zaludku znamena vyznamny pokrok
v [é¢bé tohoto onemocneéni. Lékafi nicméné

budou muset vénovat zvysenou pozornost
testdim na expresi HER2 proteinu u pacientd
s metastazujicim karcinomem Zaludku".

Karcinom zZaludku je druhou nejcastéjsi pfi-
¢inou Umrtf na rakovinu ve svétovém mefitku
a fadfi se na ¢tvrté misto nejc¢astéji diagnostiko-
vanych typ0 rakoviny. Milion novych pfipadl
je odhaleno kazdy rok (2). Karcinom zaludku
v pokrocilém stadiu ma Spatnou progndzu
a primérna doba preziti je priblizné 10-11 mé-
sicti s dosavadnimi [é¢ebnymi moznostmi (3).
Priblizné 15-18% pfipadl karcinomu zaludku vy-
kazuje vysoké hladiny proteinu HER2 (4, 5). Casna
diagnostika této choroby je velmi slozité, protoze
choroba se ve svych pocatcich neprojevuje vy-
raznymi pfiznaky.

Studie ToGA
ToGA je prvni randomizovanou studii faze lll

zamérenou na podavani Herceptinu pacientdim
trpicim HER2 pozitivnim karcinomem zaludku
v pokrocilém inoperabilnim stadiu (recidivujicf
a/nebo metastaticky). Priblizné 3800 pacientd
bylo testovano na pfitomnost receptort HER2;
594 7z nich mélo prokazatelné HER2 pozitivn{
karcinom a byli tedy zaregistrovani do studie.
Studie byla iniciovana na zakladé bezprecedent-
nich vysledkd lécby Herceptinem u karcinomu
prsu. Zvysena exprese HER2 byla pozorovéna
rovnez u karcinomu zaludku. Cilend lécba na-
doru spociva v podavani Iékd nebo latek, které
blokuji rist a rozptyleni nddorovych bunék tim,
ze interferujf se specifickymi molekulami odpo-
védnymi za rdst a progresi nadoru.

V rdmci randomizované studie ToGA byli
pacienti léCeni na zakladé uvedenych protokold
v prvnf linii 1écby:

B fluoropyrimidin (Xeloda nebo 5-FU intra-
vendzné) a cisplatina v tfitydennich interva-
lech v prabéhu 6 cykld; vétsiné pacient byla
podéavana chemoterapie ve formé Xelody
a cisplatiny,
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B Herceptin (6mg/kg v tfitydennim inter-
valu) az do progrese nemoci, v kombinaci
s fluoropyrimidinem a cisplatinou béhem
6 cykll.

Primarnim cilem studie bylo prokazat vys-
$f uc¢innost z hlediska délky preziti u lécebného
schématu s Herceptinem v porovnani s léc¢bou,
pii které byla podavana pouze chemoterapie.
Predbéznd analyza protokolu byla uc¢inéna na za-
kladé 347 piipad. Kritéria sekundarniho vyhod-
nocenf studie byla nasledujict: pfeZitl bez progrese
nemoci, mira lé¢ebné odpovedi, délka odpovedi
a kvalita zivota. V rdmci stude ToGA nebyl pozoro-
van zadny dalsi vedlejci ucinek. Co se tyce celkové
doby pre7iti, tzv. hazard ratio (HR) bylo dosazeno
0,74 (1IC0,60,091) s hodnotou p vyrazneé vyssi (p =
0,0046). Herceptin zvysil celkovy median preZiti
z 11,1 mésicd na 13,8 mésicl (populace s IHC3+
nebo FISH-pozitivni, pfedstavuje 22% pacientd,
jez podstoupili test HER2 v ramci studie ToGA).
Herceptin rovnéz zlepsil miru lécebné odpoveédi,
ktera se zvysilaz 34,5 % na 47,3 %. Pacienti, u nichz
byly naméreny vysoké hladiny HER2 (IHC3+ nebo
IHC2+4/FISH-pozitivni, coZ je 16% pacientd, kteff
podstoupili test HER2 v rdmci studie ToGA) reago-
vali na pripojeni Herceptinu k chemoterapeutické
lécbé jesteé lépe. U pacientd, kterym byl podavan
Herceptin, byla sledovana prdmeérna doba prezitf
16 mésicq, oproti 11,8 mésicti u pacientd, kteff
podstoupili [é¢bu pouze chemoterapif. V rdmci
Evropské unie je Herceptin doporucovan pacien-
tdm s vysokymi hladinami receptoru HER2.

Herceptin

Herceptin je humanizovana protilatka cilené
blokujici funkci HER2, coz je bilkovina, kterou pro-
dukuje specificky gen s karcinogennim potencia-
lem. Mechanizmus Ucinku Herceptinu je v tomto
sméru jedinecny, aktivuje totiz imunitni systém
a potlacuje HER2, ¢imz nici nador. Herceptin
prokazal svou terapeutickou Ucinnost v pfipadé
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lécby HER2 pozitivniho karcinomu prsu v cas-
ném i pokrocilém (metastazujicim) stadiu nemo-
ci. Je podavén v monoterapii nebo v kombinaci
se standardni chemoterapii. Herceptin dokazal
zvysit miru lécebné odpovedi, délku preziti bez
piiznakt nemoci a celkovou délku preziti, pricemz
dokdzal Zendm s HER2 pozitivnim karcinomem
prsu zachovat kvalitu Zivota.

Herceptin obchoduje spole¢nost Genentech
ve Spojenych Statech, Chugai v Japonsku
a Roche ve zbytku svéta. Od roku 1998 byl
Herceptin pouzit k [é¢bé vice nez 740000 paci-
entek s HER2pozitivnim karcinomem prsu.

Xeloda

Xeloda (capecitabin) je chemoterapeutic-
ka latka uzivana perorélné, jez nabizi vysoce
ucinnou cilenou lé¢bu pouzivanou samostatne
nebo v kombinaci s jinymi protinddorovymi [éky.
Vysledkem je prodlouzend délka preziti. Diky
jedine¢nému mechanizmu ucinku pUsobi Ik
Xeloda pfimo uvnitf nddorovych bunék, tak-
Ze zdravé burnky nejsou dotceny. Tablety léku
Xeloda mohou byt uzivany pacientem v doma-
cim prostfedia nutnost navsteévy nemocnic¢niho
zafizent je tedy snizena na minimum.

Roche je drzitelem licence na lék Xeloda
a obchoduije jej ve vice nez 100 zemich. Xeloda
ma za sebou desetiletou klinickou historii a nabi-
zi i¢innou a flexibilni 1é¢bu vice nez 1,8 milionu
onkologickych pacientl. V soucasné dobé je
Xeloda schvélena k [é¢bé metastazujiciho kolo-
rektalniho karcinomu, karcinomu prsu, pankre-
atu a zaludku v pokrocilém stadiu, v adjuvantni
terapii i pro Ié¢bu rakoviny tlustého streva.
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Roche a Iécba na miru:
terapie uzpisobena
individualnim potfebam pacienti

Vsichni pacienti nereaguji na lé¢bu stejnou
|écebnou odpovédi. Standardem Iécby se pro
spole¢nost Roche tedy stala personalizovana
|écba spocivajici v cilené lécbé, kterd je davko-
vana a pojata takovym zpUlsobem, aby byl maxi-
malizovan benefit pro pacienta coby jednotlivce
s individudnimi pozadavky. Jinymi slovy, jde o to,
podfidit écbu specifickym skupindm pacientd
s obdobnymi genetickymi charakteristikamia mo-
lekularnf povahou své choroby. Tento pfistup v so-
bé nese ohromny potencidl pro zkvalitnénf péce
pro pacienty, vétsi Iécebné moznosti pro lékare
a celkovy piinos pro celou spole¢nost.

Dobrym prikladem personalizované péce je
|ék Herceptin. Zméfenim hladiny bilkoviny HER2
v nddorovych bunkach karcinomu prsu pomocf
testl typu Roche Tissue Diagnostics (Ventana)
Ize spolehlivym zplsobem identifikovat pacien-
ty, jez by mohli mit dobrou lé¢ebnou odpoveéd
na Herceptin, 1ék, ktery je zaméren na HER2.
Tento postup je rovnéz vyuzivan u diagnostiky
metastazujictho HER2 pozitivniho karcinomu
Zaludku a u jeho Ié¢by Herceptinem.

O spolecnosti Roche

Spole¢nost Roche sidliv Bazilejia fadi se do ce-
la svétovych farmaceutickych firem zamérenych
na vyzkum. V oboru biotechnoligif je dokonce
na prvnf pficce. Produkty spole¢nosti Roche tvoif
velmi Uzce diferencovana léciva urcena k lécbe
zhoubnych onemocnéni, dale antivirotika, protiza-
nétlivé Iéky, léky ur¢ené pro choroby metabolizmu

a centralniho nervového systému. Spolecnost
Roche je také svétovym leaderem v oblastiin vitro
diagnostiky a histologické diagnostiky zhoub-
nych onemocnént. Zasluhy ma spolecnost Roche
také v prakopnickych objevech Iécby diabetu.
Strategie 1é¢by usiluje o maximalné individualnf
pristup k pacientovi, jehoz zdravi, délka a kvalita
Zivota je pro spolecnost prioritou. V roce 2009
zameéstndvala spolec¢nost Roche ve svété vice
nez 80000 zaméstnancl a do vyzkumu a vyvoje
investovala pfiblizné 10 miliard svycarskych frankd.
Obrat spolecnosti dosahl 49,1 miliard Svycarskych
frankd. Spole¢nost Genentech (USA) je pIné viast-
nétnym clenem Roche Group. Roche patff téz
majoritn{ kapitalovy podil ve spole¢nosti Chugai
Pharmaceutical (Japonsko). Vice informaci nalez-
nete na webovych strdnkach www.roche.com.
Vsechny ndzvy jsou zdkonem chrdnény.
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