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Uutta laakkeista: Palbosiklibi

Annikka Kalliokoski / Kirjoitettu 25.1.2017 / Julkaistu 4.4.2017

Ibrance 75 mg, 100 mg, 125 mg kovat kapselit, Pfizer Limited

Palbosiklibia kaytetaan levinneen hormonireseptoripositiivisen ja HER2-
negatiivisen rintasyovan hoitoon yhdistettyna aromataasin estdjaan tai
fulvestranttiin. Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin 6—10 kuukauden ero
rintasyovan etenemattomyysajassa palbosiklibia saaneiden eduksi
lumelaakkeeseen verrattuna. Palbosiklibi voi aiheuttaa neutropeniaa.
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RintasyOpad on Suomessa yleisin naisten syopa. Vuosittain todetaan noin 5 000 uutta
rintasyopatapausta. Diagnoosihetkelld rintasyopa on levinnyt noin 10 %:lla potilaista, mutta
varhaisvaiheen rintasyopa voi uusiutua myohemmin joko paikallisesti tai etdpesikkeina. Rintasyovan

etdpesidkkeitd voi esiintya kaikissa elimissd, kuten luustossa, maksassa ja keuhkoissa.

Levinnyt rintasyopa on parantumaton sairaus. Sitd hoidetaan yksilollisesti potilaan ja kasvaimen
ominaisuuksien mukaan. Hoidon tarkoitus on hidastaa syovin etenemista ja lievittda oireita. Noin
kaksi kolmasosaa rintasyopakasvaimista on estrogeenireseptoripositiivisia. Noin 15 %:Ila potilaista
kasvutekijageeni HER-2 on monistunut, ja siihen liittyy aggressiivisempi taudinkulku. Sen hoitoon

voidaan kayttdda HER-2-reseptoria vastaan suunnattuja ladkkeitd, kuten trastutsumabia.

Levinneen HER-2-negatiivisen syovan hoidossa kdytetadn solunsalpaajia ja
hormonireseptoripositiivisen rintasyovan hoidossa myos hormonaalisia hoitoja. Ndita ovat
tamoksifeeni, aromataasin estdjat ja fulvestrantti. Premenopausaalisille naisille voidaan kayttaa

ilman munasarjasuppressiota ainoastaan tamoksifeenia.

Kayttoaihe ja annostus

Ibrance on tarkoitettu hormonireseptoripositiivisen ja HER2-negatiivisen paikallisesti edenneen tai

metastasoituneen rintasyovan hoitoon

» yhdessd aromataasinestdjan kanssa
« tai yhdessa fulvestrantin kanssa, jos potilas on saanut aiemmin hormonaalista hoitoa.
Pre- tai perimenopausaalisilla potilailla hormonaalinen hoito on yhdistettavd LHRH (luteinisioivaa

hormonia vapauttava hormoni) -agonistin kanssa.

Suositeltu annostus on 125 mg palbosiklibia kerran vuorokaudessa 21 perittdisena pdivand, minka
jalkeen palbosiklibihoidossa on 7 pdivdn tauko. Yksi hoitosykli on siten 28 vuorokautta. Ibrance-

hoitoa jatketaan niin kauan kuin potilas hyotyy hoidosta.

Palbosiklibin kanssa yhdessa annetun letrotsolin suositusannos on 2,5 mg kerran vuorokaudessa
tauotta koko 28 pdivan hoitosyklin ajan. Palbosiklibin kanssa yhdessd annetun fulvestrantin
suositusannos on 500 mg lihakseen ensimmaisen hoitosyklin péivini 1 ja 15, toisen hoitosyklin

pdivana 1 ja taimén jdlkeen kerran kuukaudessa kunkin syklin pdiviana 1.

Joidenkin haittavaikutusten hallinta saattaa edellyttda palbosiklibin annoksen pienentidmista tai
hoidon tilapdistd keskeyttdmistd. Taydellinen verenkuva maaritetdan ennen Ibrance-hoidon
aloittamista, jokaisen hoitosyklin alussa ja kahden ensimmaisen hoitosyklin aikana myo6s paiviana 14.

On suositeltavaa, ettd neutrofiilien absoluuttinen méaara (B-Neut) on > 1,0 x10E9/1 ja
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verihiutalemddra > 50 x10E9/1 ennen Ibrance-valmisteen antoa. Jos potilaalle kehittyy vaikeusasteen
3 tai 4 neutropenia (B-neut < 1,0 x10 E9/1), annostelun tilapdista keskeyttdmistd, annoksen

pienentdmistd tai seuraavan hoitosyklin aloituksen viivastyttamistd suositellaan.

Ibrance-kapselit otetaan suun kautta ruuan kanssa tasaisen palbosiklibialtistuksen varmistamiseksi.
Palbosiklibia ei saa ottaa yhdessa greippihedelmin tai -mehun kanssa. Makikuismaa siséaltdavien

valmisteiden kéytto on Ibrancen vasta-aihe.

Farmakologia

Palbosiklibi on sykliinista riippuvaisten kinaasien (cycline-dependent kinases, CDK) 4 ja 6
reversiibeli estdjd. CDK 4/6:n toiminnan esto viahentéa soluproliferaatiota, silld solusykli ei etene G1-

faasista S-faasiin.

Palbosiklibin farmakokinetiikkaa tutkittaessa todettiin, ettd palbosiklibin imeytyminen ja altistus
paastotilassa olivat hyvin vidhdisid noin 13 %:lla tutkittavista. Ruokailu suurensi timéan ryhmén
palbosiklibialtistusta, mutta ei muuttanut kliinisesti merkittavasti muiden tutkittavien altistusta.

Palbosiklibi otetaan ruuan kanssa.

Palbosiklibi metaboloituu CYP3A:n vilitykselld. Voimakkaat CYP3A4:n estdjat suurentavat
palbosiklibin AUC-arvoa ja voimakkaat CYP3A:n induktorit puolestaan pienentévit sita.
Palbosiklibin kidyttoa yhdessa voimakkaiden CYP3A4:n estdjien tai induktorien kanssa on valtettava.
Makikuisman kaytto on palbosiklibin vasta-aihe. Palbosiklibi on heikko CYP3A4:n estdja, ja se

saattaa yhteiskdytossa suurentaa altistusta CYP3A:n substraateille.

Teho

PALOMA-2-tutkimuksessa selvitettiin palbosiklibin ja letrotsolin yhdistelmahoidon tehoa
paikallisesti edenneen tai metastasoineen ER-positiivisen ja HER2-negatiivisen rintasyovan hoidossa
naisilla, jotka eivit olleet saaneet muuta hoitoa edenneeseen tautiinsa. Yhteensa 666
postmenopausaalista naista satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan joko palbosiklibin ja letrotsolin
yhdistelméahoitoa tai lumeldikkeen ja letrosolin yhdistelmaa. Tutkimuspotilaat olivat keskiméarin
62-vuotiaita (vaihteluvali 28—-89 vuotta), ja ennen edenneen rintasyovin diagnoosia 48 % potilaista
oli saanut adjuvanttihoitona solunsalpaajaa ja 56 % hormonaalista hoitoa, 37 % potilaista ei ollut
saanut systeemista adjuvanttihoitoa. Lahes kaikilla potilailla syopa oli 1ahtotilanteessa
metastasoinut. Tutkimuksen ensisijainen paitetapahtuma oli tutkijoiden RECIST-kriteerien
mukaisesti arvioima taudin etenemattomyysaika (progression-free survival, PFS). Palbosiklibin ja
letrotsolin yhdistelmdhoitoa saaneilla taudin eteneméattomyysaika oli 24,8 kuukautta (95 %:n LV 22,1
kk-ei arvioitavissa) ja lumelddkkeen ja letrotsolin yhdistelmaa saaneilla 14,5 (12,9-17,1) kuukautta.
Riskitiheyksien suhde (HR) oli palbosiklibiryhmén eduksi 0,58 (95 %:n LV 0,46-0,72).
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PALOMA-3-tutkimuksessa selvitettiin palbosiklibin ja fulvestrantin yhdistelmidhoidon tehoa
paikallisesti edenneen tai metastasoineen hormonireseptoripositiivisen ja HER2-negatiivisen
rintasyovan hoidossa. Mukaan otettiin potilaita, joiden rintasyopa oli edennyt hormonaalisen
adjuvanttihoidon aikana (tai 12 kk:n kuluessa sen pdiattymisestd) tai metastasoineeseen tautiin
annetun hormonaalisen hoidon aikana (tai 1 kk:n kuluessa sen paattymisestd). 521 pre-, peri- tai
postmenopausaalista naista satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan joko palbosiklibin ja
fulvestrantin yhdistelmaa tai lumeladkkeen ja fulvestrantin yhdistelmaa. Pre- ja
perimenopausaalisille naisille annettiin LHRH-agonisti gosereliinia. Tutkimuspotilaat olivat
keskimdirin 57-vuotiaita (vaihteluvali 29-88 vuotta), ja noin viidennes potilaista oli pre- tai
perimenopausaalisia. Kaikki potilaat olivat saaneet aiempaa systeemistéd hoitoa. Useimmat olivat
saaneet solunsalpaajahoitoa ja 60 % useampaa kuin yhtd aiempaa hormonaalista hoitoa
ensimmadiseen diagnoosiin. Tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli tutkijoiden RECIST-
kriteerien mukaisesti arvioima taudin etenemattomyysaika (progression-free survival, PFS).
Palbosiklibin ja fulvestrantin yhdistelmdhoitoa saaneilla taudin eteneméattomyysaika oli 11,2
kuukautta (95 %:n LV 9,5-12,9 kk) ja lumelddkkeen ja fulvestrantin yhdistelmaa saaneilla 4,6 (3,5
-5,6) kuukautta. Riskitiheyksien suhde (HR) oli palbosiklibiryhméan eduksi 0,50 (95 %:n LV 0,40
-0,62).

Turvallisuus

Kliinisissa tutkimuksissa yleisimmat haittavaikutukset olivat neutropenia, infektiot, leukopenia,
vasymys, pahoinvointi, suutulehdus, anemia, hiustenldhto ja ripuli. Yleisimmat palbosiklibiin
liittyneet vaikeusasteen 3 tai 4 haittavaikutukset olivat neutropenia, leukopenia, anemia, visymys ja
infektiot. Haittavaikutusten vuoksi Ibrance-annosta muutettiin 34 %:1la potilaista ja hoito lopetettiin

pysyvasti 4 %:1la potilaista.

Minka tahansa vaikeusasteen neutropeniaa raportoitiin 81 %:1la potilaista, jotka saivat Ibrance-
hoitoa. Vaikeusasteen 3 neutropeniaa raportoitiin 55 %:1la ja vaikeusasteen 4 neutropeniaa 10 %:lla
potilaista. Mediaaniaika ensimmaisen minka tahansa vaikeusasteen neutropenian ilmaantumiseen
oli 15 paivdd. Kuumeista neutropeniaa esiintyi 2 %:lla potilaista, jotka saivat palbosiklibia letrotsolin

kanssa ja 1 %:1la potilaista, jotka saivat Ibrancea fulvestrantin kanssa.

Pohdinta

PALOMA-2- ja 3-tutkimuksissa havaittu 6—10 kuukauden ero etenemattomyysajassa palbosiklibia
saaneiden eduksi on kliinisesti merkittdva. Viela ei ole tietoa siitd, kuinka tdma heijastuu elinaikaan.
Suurin turvallisuuteen liittyvd ongelma on myelosuppressio, etenkin neutropenia, minkd vuoksi
palbosiklibin annosta piti muuttaa kolmanneksella potilaista. Tdima ei kuitenkaan yleensa johtanut

kuumeiseen neutropeniaan tai palbosiklibihoidon lopettamiseen.
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Hormonikorvaushoidon riskit
(http://sic.fimea.fi/verkkolehdet/2017/1_2017/vain-verkossa/hormonikorvaushoidon-riskit)

Uutta ladkkeistd: Pertutsumabi
(http://sic.fimea.fi/3_2013/pertutsumabi)

Uutta laakkeistd: Trastutsumabiemtansiini

(http://sic.fimea.fi/4 2014/trastutsumabiemtansiini)

Kasviestrogeenit ja naisen terveys
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