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Tyverb® (Lapatinib) — eine neue zusdtzliche Abwehrlinie
beim fortgeschrittenen Mammakarzinom

Seit Mai diesen Jahres ist mit Tyverb®
in der Schweiz ein Medikament bei
fortgeschrittenem Mammakarzinom
mit einem neuartigen Wirkmechanis-
mus zugelassen. Die Indikation um-
fasst die Behandlung in Kombination
mit Capecitabine bei Patientinnen
mit fortgeschrittenem oder metasta-
sierendem Mammakarzinom und
Uberexpression von ErbB2 (HER2),
die auf die Therapie mit dem HER2-
Antikérper Trastuzumab nicht an-
sprechen oder unter dieser Therapie
ein Rezidiv erlitten haben. Ab [. Au-
gust 2007 ist Tyverb® nun auch kas-
senzuldssig.

Der Wirkstoff Lapatinib ist ein oral zu ver-
abreichender intrazelluldr wirksamer Tyro-
sinkinase-Inhibitor des humanen epider-
malen Wachstumsfaktor-Rezeptors vom
Typ2 (HER2 oder HER2/neu) und des
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors
(EGFR oder HERI). Eine im Dezember
2006 im «New England Journal of Medi-
ciney (I) publizierte Studie ist die Basis der
Zulassung, die nun im beschleunigten Ver-
fahren erfolgte. In der Studie hatten Pati-
entinnen mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasierendem Mammakarzinom, bei
denen die Erkrankung auch unter der Be-
handlung mit einem Anthrazyklin, einem
Taxan und Trastuzumab fortgeschritten
war, entweder die 5-Fluoro-Uracil-Vor-
stufe Capecitabine allein oder in Kombina-
tion mit Lapatinib erhalten. Dabei erwies
sich die Kombination als signifikant tiberle-
gen — die mediane Zeit bis zur Progression
wurde von 18,6 auf 27,1 Wochen verlan-
gert (HR:0,57 (CI: 0,43,0,77),p = 0,0001)
(2) (siehe Abbildung). Die Ansprechrate lag

44 ONKOLOGIE 4/2007

Tywaals® (1250 mg) = Capecitabing (2003 mgim’) n= 198 —

Capedifabine (250 mg i’ = 201

Primarer Endpunkt — TTP'
% A =
§ 0 -
H 04 - L\_‘L
% .-
00
-. . -

Il ¥achen)

(R 05T €1 Ak 0,77
p=000401

e
78]

1l

B

Abbildung: Die mediane Zeit bis zur Progression betrug fir Tyverb® + Capecitabine 27,1 Wochen vs.
18,6 Wochen fiir Capecitabine alleine. TTP = Time to progression.

bei der Kombinationstherapie Lapatinib
und Capecitabine bei 23,7% vs. 13,9% (p =
0,017) bei der Monotherapie mit Capeci-
tabine. ZNS-Rezidive waren unter Kombi-
nationstherapie mit 2% niedriger als unter
Capecitabine mit 7%.Im Gesamtiiberleben
fand sich mit 67,7 vs. 66,6 Wochen (HR:
0,78 [CI 0,55, I,12], p = 0,177) kein signifi-
kanter Vorteil.

Kombination Lapatinib mit
Paclitaxel getestet*

Beim diesjahrigen Treffen der US-ameri-
kanischen Onkologengesellschaft ASCO
(American Society of Clinical Oncology) in
Chicago wurden jetzt neue Daten mit
Lapatinib vorgestellt. In einer Studie, in der
Lapatinib in Kombination mit Paclitaxel
bei Patientinnen mit metastasierendem
oder rezidivierendem fortgeschrittenem
Mammakarzinom getestet wurde, zeigte
sich bei den HER2-positiven Patientinnen,

die keine Trastuzumab-Vorbehandlung hat-
ten, eine Uberlegenheit der Kombination —
das progressionsfreie Intervall wurde eben-
falls signifikant von 5,2 auf 7,9 Monate ver-
langert (p = 0,007). Nach 39 Todesfillen
war zudem ein Trend zugunsten einer ver-
lingerten Uberlebenszeit von 19 auf 24
Monate erkennbar (nicht signifikant) (3).

Gewisse Wirksamkeit gegen Hirn-
metastasen

Interessant sind auch Daten einer noch
laufenden Phase-II-Studie, nach der Lapati-
nib moglicherweise gegen Hirnmetasta-
sen, die sehr schwierig zu behandeln sind,
Wirkung zeigt. Unter 24| Patientinnen
dieser Studie, bei denen die Hirnmetasta-
sen trotz kranialer Radiotherapie und Be-
handlung mit Trastuzumab progredient
waren, sprachen |9 Patientinnen (7%) mit
einer partiellen Remission der Hirn-
metastasen an, gemessen als mindestens
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50-prozentige Verringerung des Metasta-
senvolumens. Weitere 46 Patientinnen
(19%) zeigten eine mindestens 20-prozen-
tige Volumenreduktion der Hirnlasionen
(4). Eine retrospektive Analyse der Lapati-
nib plus Capecitabine-Studie ergab eben-
falls Hinweise darauf, dass das ZNS selte-
ner als Lokalisation des Erstrezidivs in der
Gruppe mit zusitzlicher Lapatinib-Thera-
pie diente (4 versus |3 Patientinnen,
p = 0,0445).

Als kleines Molekiil kann Lapatinib vermut-
lich die Blut-Hirn-Schranke tberwinden.
Doch moglicherweise, so spekuliert PD
Dr. Hervé Bonnefoi von der Medizinischen
Onkogyndkologie am  Universitdtsspital
Genf, kommt die Behandlung zu spit, wenn
die Hirnmetastasen erst einmal vorhanden
sind. Auch vor diesem Hintergrund sei er
auf weitere klinische Studien mit Lapatinib
im adjuvanten und neoadjuvanten Setting
gespannt.

Experten iiberzeugt: Lapatinib wird
klinische Praxis verandern (5)

Sowohl PD Dr. Bonnefoi als auch sein Kol-
lege Prof. Beat Thiirlimann, Onkologe am
Kantonsspital St. Gallen, sind Uberzeugt,
dass die neuen Daten zu Lapatinib und die
Zulassung der Substanz die klinische Praxis
verandern werden. «Sehr positiv» sei, so
PD Dr. Bonnefoi, «dass wir nun eine Alter-
native haben fiir Patientinnen, bei denen
die klassische Chemotherapie und Trastu-
zumab versagt haben». Auch fiir Prof.
Thurlimann ist wichtig, dass es «eine ge-
wisse Non-Cross-Resistance» gibt, also
auch Patientinnen nach Trastuzumab-Ver-
sagen noch ansprechen. Weitere Vorteile

* Die neoadjuvante und adjuvante Therapie

oder die Kombinationstherapie mit Paclitaxel sind
in der Schweiz nicht registriert.
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sind nach seiner Auskunft, dass die Thera-
pie wenig kardiotoxisch ist und zudem oral
verabreicht werden kann.

Auch wenn das Medikament in den Studien
in der Regel gut vertragen wurde, gehore
es wegen der relativ schmalen therapeuti-
schen Breite und der Metabolisierung in die
Hand des Spezialisten, der auch die Neben-
wirkungen gut managen kann und den Pati-
entinnen klare Empfehlungen an die Hand
gibt, betonen beide Experten. Haupt-
nebenwirkungen sind Diarrhéen, Ubelkeit
und Erbrechen sowie das Hand-Fuss-Syn-
drom und Hautausschlag.Wie bei anderen
Therapien, die gegen eine HER2-Uberex-
pression gerichtet sind, kann Lapatinib zu
einer verminderten linksventrikuldren
Ejektionsfraktion (LVEF) und einem verlan-
gerten QT-Intervall fihren. Ein EKG-Moni-
toring sowie ein Monitoring der Elektro-
lyte sind daher in Betracht zu ziehen.

Studien in friihen Krebsstadien
laufen*

Ein grosses Studienprogramm mit Lapati-
nib lauft derzeit. Darin wird es in friiheren
Stadien und bei anderen Krebsformen ge-
testet — unter anderem als adjuvante Be-
handlung bei Patientinnen mit HER2-posi-
tivem Mammakarzinom im Frihstadium
sowie in der neoadjuvanten Therapie.
Prof. Thirlimann wiirdigt Lapatinib als
«eine zusitzliche Abwehrlinie in der Be-
handlung von fortgeschrittenem Brust-
krebs, die in einer Situation noch wirk-
sam ist, in der ansonsten die Therapie
sehr schwierig wird». Auch die «mode-
rate Aktivitit im Gehirny» eréffne neue
Méglichkeiten bei Patientinnen mit pro-
gredienten Hirnmetastasen trotz voran-
gegangener Bestrahlung und Trastuzu-

mab-Therapie.
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*Lapatinib ist in der Schweiz unter dem Namen Tyverb® im Han-
del erhaltlich.

Weitere Informationen entnehmen Sie bitte dem Arzneimittel-
kompendium der Schweiz (www.documed.ch).

Kurzinformation Tyverb (Lapatinib) - Indikation: In
Kombination mit Capecitabine zur Behandlung von Patientinnen
mit fortgeschrittenem oder metastasierendem Brustkrebs, bei
Uberexpression von ErbB2 (HER2) mit Rezidiv nach oder Nicht-
ansprechen auf eine Trastuzumab-Therapie. Dosierung/An-
wendung: Empfohlene Dosis: Tyverb 1250 mg (5 Tabletten) ein-
mal taglich (mindestens eine Stunde vor oder mindestens eine
Stunde nach einer leichten Mahlzeit) als Dauereinnahme. Cape-
citabine 2000 mg/m? tiglich aufgeteilt auf 2 Dosen (innerhalb von
30 Minuten nach einer Mahlzeit) an den Tagen |-14 eines 21-
Tage-Zyklus. Vor Beginn und wihrend der Behandlung ist die
linksventrikulire Auswurffraktion (LVEF) zu bestimmen. Dosis-
anpassung infolge Toxizitét: Abzusetzen bei Patientinnen mit
Kardiotoxizitit oder pulmonalen Symptomen Grad 3 oder
hoher. Vorsicht bei missig bzw. schwer eingeschrankter Leber-
funktion. Abzusetzen bei sonstigen Toxizititen ab Grad 2. Kon-
traindikationen: Uberempfindlichkeit gegeniiber Lapatinib/Ca-
pecitabine oder einem der Hilfstoffe. Vorsichtsmassnahmen:
Regelméssige Uberpriifung der LVEF und betr. Symptomen einer
Interstitiellen Lungenerkrankung. Friihzeitige Behandlung gegen
Durchfall. Darf nicht in der Schwangerschaft angewendet wer-
den. Vorsicht beim Bedienen von Maschinen und Fahrzeugen.
Unerwiinschte Wirkungen: Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen,
Hautausschlag, akneforme Dermatitis, palmar-plantare Erythro-
dysasthesie [PPE], Anorexie, Insomnie, Kopfschmerzen, Absinken
der linksventrikuldren Auswurffraktion, Dyspepsie, Stomatitis,
Verstopfung, Bauchschmerzen, trockene Haut, Schmerzen in den
Gliedmassen, Riickenschmerzen, Mattigkeit, Schleimhautentziin-
dungen, interstitielle Lungenerkrankung — Pneumonitis und Hy-
perbilirubinimie. Interaktionen: Vorsicht in Kombination mit
CYP3A4-Inhibitoren oder -Induktoren (erhohte oder ernied-
rigte systemische Exposition von Lapatinib). Verkaufskatego-
rie: A Packungen: Filmtabletten zu 250 mg: 70 und 2 x 70 (Biin-
delpackung). Kassenzulissig (L). Ausfiihrliche Informationen
entnehmen Sie bitte dem Arzneimittel-Kompendium der
Schweiz. (www.documed.ch)
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