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Vychodisko: Cilem retrospektivni studie bylo zhodnoceni pfeziti bez progrese onemocnéni (PFS), dale celkového preziti (OS) a od-
povédi (RR) v souboru pacientd s metastatickym kolorektalnim karcinomem (mCRC) Ié¢enych prvni linii paliativni chemoterapie
v kombinaci s bevacizumabem. Sekundarnim cilem byla analyza toxicity terapie a vyhodnoceni vybranych prognostickych a pre-
diktivnich faktort.

Pacienti a metody: V analyze byly vyuzity nékteré idaje z registru AVASTIN doplnéné o dalsi klinické a laboratorni parametry. Ve vztahu
k vysledku terapie jsme analyzovali i nasledujici proménné: vék, pocet metastatickych lokalizaci, pritomnost mutace KRAS, pritomnost
hypertenze jako komorbidity p¥i zahajeni Ié¢by a hypertenzni reakci na Ié¢bu bevacizumabem.

Vysledky: 202 pacientii s medianem sledovani 9,7M bylo Ié¢eno bevacizumabem (152 pacienti MOU a 50 pacientG FTN). Median preziti
bez znamek progrese (PFS) byl 11,3 mésicl, median celkového pfeziti (OS) 30,6 mésict.

Hypertenze nebyla shledana klinickym prediktivnim faktorem tcinku bevacizumabu. Negativni dopad na celkové preziti méla pfi-
tomnost mutace onkogenu KRAS, kterd neumoziuje sekvencni terapii cetuximabem. Hlavnimi nezddoucimi Gcinky byly hypertenze
a tromboembolické pfihody.

Zavér: V soucasnosti je terapie bevacizumabem teoreticky indikovana témér u vSech pacientu s kolorektalnim karcinomem Iécenych
v prvni linii. | kdyz jednoznacné prediktivni faktory pro odpovéd na lé¢bu bevacizumabem dosud nebyly nalezeny, jejich hledani je
vyzkumnou prioritou vzhledem k vysoké finan¢ni naro¢nosti antiangiogenni terapie.

Klicova slova: kolorektalni karcinom, bevacizumab, prognostické faktory.

Anti-angiogenic therapy for metastatic colorectal cancer - analysis of date from two centers

Background: The primary endpoint of this retrospective analysis was PFS, OS and RR in the group of the patients treated with the first
line chemotherapy and bevacizumab. As secondary endopoint we also analysed a treatment toxicity and selected prognostic a and
predictive factors.

Patients and methods: We analysed data from AVASTIN register completed with a clinical and laboratory informations. In relation with
results we analysed: age,, number of metastatic sites, KRAS status and hypertension.

Results: Two hundert two pts were treated with chemotherapy and bevacizumab. The median follow up was 9,7months. The median
progression-free was 11,3 months, median overall survival 30,6 months. Arterial hypertension didn’t correlate with the clinical outcome...
The main adverse events were hypertension and thromboembolic events.

Conclusions: Bevacizumab is a common part of the first line treatment of patients with mCRC in the Czech Repubilic. It should be the
main point of interest to find the predictive factors of efficasy because of the high treatment expenses.

Key words: colorectal cancer, bevacizumab, prognostic factors.
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Uvod

Kolorektdlni karcinom je tfeti nejcastejsi
piicinou umrti na nadorové choroby v Ceské
republice. Z 8000 pacientd, kteff ro¢né onemoc-
ni touto diagnoézou, az 50 % zprogreduje do di-
seminovaného onemocnéni. Fluorouracil byl
v prabéhu predchozich Ctyriceti let zdkladnim
cytostatikem v terapii kolorektalniho karcinomu
(CRQ). Pridanim modernich cytostatik — oxalipla-
tiny a irinotekanu — bylo dosazeno v ramci lécby
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metastatického onemocnénf vétsi odpovédi
(RR), prodlouzenf ¢asu do progrese (PFS) a pro-
dlouzenf preziti (OS) (1). Zafazeni cilené lécby -
monoklonalnich protildtek — bevacizumabu,
cetuximabu a panitumumabu - vedlo k zvyse-
ni terapeutickych moznosti, dalsimu prodlou-
Zeni doby do progrese a preziti. Bevacizumab
je humanizovana rekombinantni monoklonalnf
protildtka, kterd vazbou na vaskularni endoteli-
aIni faktor (VEGF) zasahuje vyznamné do angio-

geneze. Publikované studie Ill. faze prokazaly
benefit kombinace s bevacizumabem v od-
povédi (RR), preZiti bez progrese onemocnéenf
(PFS) (10,6-11,7mésicl) i celkového preZitl (OS)
(20,5-23 mésicl) (2, 3, 5). Cilem nasf retrospek-
tivni analyzy bylo na vlastnim souboru zhodnotit
PFS, OS, RR v rdmci prvnf linie 1é¢by metasta-
tického onemocnéni. Sekundarnim cilem pak
zhodnoceni toxicity a vybranych prediktivnich
a prognostickych faktord.
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Pacienti a metody
Pacienti

Data pacientl s metastatickym kolorek-
talnim karcinomem léc¢enych bevacizuma-
bem v Masarykové onkologickém Ustavu
(MOU) a na Onkologickém oddélenf Fakultni
Thomayerovy nemocnice (FTN) jsme analyzovali
retrospektivné. VyuZili jsme nékteré Udaje z regis-
tru AVASTIN doplnéné o dalsi klinické a laborator-
ni parametry ziskané z dokumentace pacient(.
Zarazeni pacienti byli ve véku od 21-76 let, perfor-
mance status (PS) 0-2. Vsichni pacienti byli léceni
bevacizumabem v kombinaci s fluoropyrimidino-
vym rezimem. Podminkou zafazenf do analyzy
byla lé¢ba v rdmci prvni linie pro disseminované
onemocneéni. Pacienti mohli byt predléceni pou-
ze adjuvantni chemoterapif. Vyluc€ujicim kritériem
byla nekontrolovana hypertenze, zavazna kardio-
vaskularni komorbidita, tromboembolickd nemoc
v.anamnéze a soucasna lécba kumariny, projevy
hemoragické diatézy, aktivni viedové choroba
¢i nezhojend rdna, metastazy mozku a proteinu-
rie > 1000mg/24 hod.

Lécebny rezim

Vétdina pacientd n =86 (42,6 %) byla lé¢ena
rezimem XELOX, dalsimi nejfrekventnéji uzity-
mi rezimy byly v sestupném poradi FOLFOX,
XELIRI, FOLFIRI, Xeloda. Bevacizumab byl poda-
van v déavce 7,5mg/kg v 90-30minutové infuzi
(dle tolerance v postupné zkracujici se dobé
podani (90-60-30minut) prfed chemotera-
pif den 1 s intervalem 21 dni u reZimu XELOX
a XELIRI, v pfipadé rezimu FOLFOX/FOLFIRI pak
v dévce 5mg/kg s intervalem 14 dni. Lécba
probihala do progrese ¢i neakceptovatelné to-
xicity. Dévka bevacizumabu nebyla snizovana.
V pfipadé limitujicich nezddoucich ucinkd bylo
podani bevacizumabu pferuseno ¢i vysazeno.
Pfi projevech toxicity chemoterapie, napfiklad
neurotoxicity u oxaliplatiny, byla lé¢ba prerusena
a pacienti pokracovali dle tolerance v kombinaci
fluoropyrimidinu ¢i monoterapii bevacizuma-
bem. Monoterapii do progrese pokracovalo 18%
pacientd s ukon¢enou chemoterapif.

Hodnoceni

Primarnim cilem hodnocent bylo preZiti bez
progrese onemocnéni PFS (doba od zahéjeni1écby
do progrese) a celkové preZiti OS (doba od zahdje-
ni terapie do smrti), déle pak odpoved. Hodnotili
jsme nékteré klinické prognostické faktory v souvis-
losti s PFS, a to vék, pocet metastatickych lokalizacf,
pfitomnost mutace KRAS, pfitomnost hypertenze
jako komorbidity pfi zahdjeni lécby a hypertenzni
reakci na lé¢bu bevacizumabem.
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Tabulka 1. Charakteristiky pacientl |écenych Avastinem dle typu soubézné chemoterapie (n = 202)

Avastin Avastin Avastin Avastin Avastin

Charakteristika + + 3 + A
Xelox Folfox Xeliri Folfiri Jind CHT
Pocet pacientl 86 65 23 17 11
Pohlavi
Zeny 34 (40%) 26 (40%) 11 (48%) 9 (53%) 3(27%)
Muzi 52 (60 %) 39 (60 %) 12 (52 %) 8 (47 %) 8 (73%)
Vék
Medién 60 let 59 let 58 let 58 let 64 let
Min-Max 21-75 let 31-76 let 37-70 let 38-67 let 52-75 let
T klasifikace”
1 1(1%) 1(2%) 0(0%) 1(6%) 0(0%)
2 8(9%) 1(2%) 1(4%) 0(0%) 0(0%)
3 53 (62%) 35 (54 %) 16 (70%) 12.(71%) 11 (100 %)
4 17 (20%) 20 (31%) 6 (26 %) 3(18%) 0(0%)
X 7 (8%) 8 (12%) 0 (0%) 1(6%) 0 (0%)
N klasifikace”
0 18 (21 %) 13 (20%) 7 (30%) 3(18%) 19%)
1 25 (29%) 19 (29%) 4(17 %) 8 (47 %) 6 (55 %)
2 24 (28 %) 18 (28 %) 7 (30%) 4 (24 %) 3 (27%)
X 19 (22 %) 15 (23%) 5(22%) 2 (12%) 1(9%)
M klasifikace”
0 39 (45%) 12 (18%) 10 (43 %) 11 (65 %) 6 (55%)
1 45 (52%) 51 (78%) 13 (57 %) 5(29%) 5 (45%)
X 2 (3%) 2 (4%) 0(0%) 1(6%) 0(0%)
Pocet lokalizaci metastaz?
1 59 (69 %) 37 (57%) 14 (61 %) 9 (53 %) 7 (64 %)
2 20 (23 %) 22 (34%) 9 (39%) 5(29%) 4 (36%)
3 5(6%) 3(5%) 0(0%) 3(18%) 0(0%)
4 0(0%) 3(5%) 0 (0%) 0(0%) 0 (0%)
Neuvedeno 2(2%) 0 (0%) 0(0%) 0 (0%) 0 (0%)
Lokalizace primarniho nadoru
Kolon 45 (52%) 42 (65 %) 13 (57 %) 11 (65 %) 7 (64%)
Rectum 41 (48%) 23 (35%) 10 (43%) 6 (35%) 4 (36%)
Pocet cykli-medidn 8 10 9 7 6
(CHT + Avastin) (1-20) (1-18) (2-22) 4-19) (5-6)
UTNM klasifikace v dobé diagnozy
2V dobé zahajeni lé¢by Avastinem
Median sledovani byl v nasem souboru  Vysledky

9,7 mésice. Nezddouci Ucinky byly hodnoceny
CTCAE (Common Terminology Criteria for Averse
Events).

Statisticka analyza

Celkové preziti pacientll a preZiti bez zna-
mek progrese bylo hodnoceno metodikou
podle Kaplana-Meiera. Srovnani preziti mezi
vice skupinami pacientl bylo provedeno Log
Rank testem. Ostatni hodnocené parametry byly
sumarizovany pomoci deskriptivnich statistic-
kych metod.

Soubor pacientl

Od roku 2005-2009 jsme Iécili 202 pacietd
s medidnem véku 60 let (21-76 let), 77,6 % paci-
entl bylo mladsich 65 let. Stran pohlavi prevazo-
vali muzi 58,9 % a témér 60 % (58,9) pacientl bylo
primarné ve V. klinickém stadiu. Charakteristika
pacientl je uvedena v tabulce 1.

Ucinnost

Median sledovani byl v nasem souboru
9,7 mésicl. Kompletni remise jako nejlepsi dosa-
Zend odpovéd byla zaznamendna u 24 pacientt



Graf 1. Preziti bez znamek progrese od data zahajeni Ié¢by Avastinem
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U dvou pacientl chybély Udaje k vypoctu preziti bez zndmek progrese.

Graf 2. Celkové preziti od data zahéjenf |é¢by Avastinem
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U jednoho pacienta chybély tdaje k vypoctu celkového preziti.
U pacientd byla spocitana analyza doby bez znamek progrese (PFS) a celkové preziti (OS) pomoci metodiky Kaplana-Meiera.

(11,9%), parcidlni remise u 68 pacientt (33,7 %),
objektivni odpovédi tedy dosahlo 92 pacientd
(45,6 %), stabilizace onemocnéni 59 pacient(
(29,2%), 17 pacient( (8,4 %) zprogredovalo. Median
preziti bez zndmek progrese (PFS) jako primarni cil
nasi retrospektivnianalyzy byl 11,3 mésic, median
celkového preZiti (OS) 30,6 mésicl (grafy 1, 2).

V nasem souboru jsme dale hodnotili PFS
v zavislosti na mutaci KRAS. KRAS byl vyset-
fen u 75 pacientl z celého souboru. Median
PFS pacientl s wild type (WT)/nemutovanym
KRAS versus mutovany KRAS byl 13,4, resp.
10,1 mésice (p = 0,697), vysledek tedy nebyl
statisticky vyznamny, median OS v3ak byl 43,8

versus 27,5 mésice pro WT versus mutovany
KRAS (p = 0,015) — zde se jiz jednd o vysledek
statisticky vyznamny.

Na zakladé predchozich publikovanych stu-
dif by mohla byt hypertenze jednim z klinickych
faktort predikce Gcinnosti bevacizumabu, proto
byla pfedmétem analyzy i v nasi retrospektivni
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studii (6). Hodnotili jsme zhorseni premorbidnf
¢i nove vzniklou hypertenzi jakéhokoliv gra-
du. Vysledek v hodnoceni PFS a OS ani v jed-
nom pfipadé nedoséhl statistické vyznamnosti
(p=0,860,p = 0,769). Naopak pocet metastatic-
kych lokalizaci prokdazal statisticky vyznamny
vliv na PFS i OS v souhlasu s jiz publikovanymi
studiemi. Median PFS 14,1 versus 9,7 mésice,
median OS 32,8 versus 20,0 mésice.

Tolerance

Prameérny pocet aplikovanych cykld byl 12,3
s medidnem 10 (1-37 cykld), hodnoceno u 124
pacientl s ukoncenou Ié¢bou. Toleranci jsme
hodnotili s ohledem na zndmé nezadouci tcinky
Avastinu. Nezddouci Uc¢inky chemoterapie ne-
byly predmétem tohoto hodnoceni vzhledem
k variabilité aplikovanych rezimd. Prdimérna dél-
ka terapie Avastinem u pacientl s ukoncenou
lé¢bou (n = 124) byla 31,5 tydnd a medidnem
25,1 tydne (2-107,7 tydne). Ddvodem ukonce-
ni terapie byla v 69 pfipadech (34,2 %) progrese
onemocnéni, v 11 pfipadech (54 %) planovana
operace. Nezaddouci Ucinek Avastinu byl divo-
dem k ukoncenf 1é¢by u 4% pacientt. Z 202 hod-
nocenych pacientt u 29 (14,4 %) byly zachyceny
nezadouci Ucinky. S nejvyssi incidenci se vy-
skytovala hypertenze — v 59 %, déle pak trom-
boembolie ve 4% pripadd. U dvou pacientl
doslo v souvislosti s vyskytem tromboembolie
k dmrtf (vék 58 a 70 let), u dalsfho pacienta do-
slo k Umrtf na EAP, zde ale nebyla souvislost
s Avastinem prokazana. Proteinurie, krvacenf
a perforace GIT se vyskytla u 0,5% pacient(.
Podrobné viz tabulka 2. Ve skupiné pacient
ve veku nad 65 let (n = 45) byl zachycen vyssi
vyskyt nezaddoucich ucinkd 17,8% (n = 8) s tim
rozdilem, Ze v této skupiné byl zdsadné vys3si
pocet tromboembolickych komplikaci 11,1 %
a vyskyt proteinurie 4,4 %.

Diskuze

Vysledky nasi retrospektivni analyzy vlastni-
ho souboru jsou shodné s daty studif ll. a Ill. faze.
PFS byl v souhlasu s jiz publikovanymi studiemi
11,2 mésice. Lepsi vysledek medidnu celkové-
ho preziti OS 30,6 je pravdépodobné ovlivnén
dvéma faktory, a to kratkym medidnem sledo-
vani 9,7M (jedna se o ,mlady soubor’, v némz
byla vétsina pacientl zafazena v roce 2009)
a déle pak dalsf lé¢bou, nebot vétsina pacientl
pokracovala dalsimi liniemi. Zatimco v rdmci
hodnoceni PFS pacientl Iécenych kombinaci
s bevacizumabem nebyl KRAS signifikantnim
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Tabulka 2. \/yskyt nezadoucich Ucinkl pfi lé¢bé Avastinem (n = 202)

Nezadouci Gcinek

Vsichni pacienti Pacienti nad 65 let

N % N %

Pocet pacientt 202 100,0% 45 100,0%
Pocet pacientt s jakymkoliv nez. uc¢inkem 47 233% 13 289%
Grade 3/4 17 84 % 8 17,8%
Pocet pacientt s nez. ucinkem souvisejici s Avastinem 25 12,4% 7 15,6 %
Grade 3/4 6 3,0% 3 6,7 %
Typ nezadouciho Ucinku souvisejici s Avastinem

Hypertenze 12 59% 2 4.4%
Proteinurie 5 2.5% 2 4,4%
Zilnf tromboembolie 5 2,5% 2 4,4%
Tromboembolie (nespecifikovana) 2 1,0% 2 44%
ArteridInf tromboembolie 1 0,5% 1 22%
Krvéacenf 1 0,5% 0 0,0%
Perforace GIT 1 0,5% 0 0,0%
prognostickym faktorem, vrdmci hodnocenicel-  Literatura

kového preZiti nabyl signifikantni vyznamnosti
pouze ve skupiné pacientl s WT, tedy nemuto-
vanym typem. Dlvodem je naslednd terapie
rezimy s cetuximabem.

Hodnoceni hypertenze nepotvrdilo jejf
vyznam jako klinického prediktivniho faktoru
Ucinku bevacizumabu. Tento vysledek je viak
negativné ovlivnén retrospektivni analyzou, kdy
jsme hypertenzi hodnotili zpétné na zékladé
dokumentace jednotlivych pacient(. Soucasné
i vyskyt hypertenze jako nezddouciho ucinku
byl v celém souboru podhodnocen ve srov-
nani's publikovanymi observa¢nimi studiemi —
celkové 30% BEAT (7), 11% (gr 3/4) Hurowitz
(5), 16% (gr. 3/4) Kabbinavar (8). K relevantnimu
hodnoceni by tedy byla vhodnéjsi prospektivni
analyza. Spektrum ostatnich zaznamenanych
nezadoucich ucinkd je shodné s publikovany-
mi studiemi véetné poctu tromboembolickych
komplikaci ve skupiné pacientd starsich 65 let.
Zde ndmi zaznamenany vysledek 11,1 % stejné
jako v observa¢ni studii BEAT odpovidé inciden-
ci aterosklerézy a ischemické choroby srdecni
v této veékové skupiné. Tento zévazny nezadouci
Ucinek ve svém dlsledku neovlivnil OS pacient(
starsich 65 let.

Zavérem lze konstatovat, ze v soucasné
dobé je terapie bevacizumabem teoreticky
indikovana témér u vsech pacientl s kolorek-
talnim karcinomem lécenych v prvnf linii. | kdyz

jednoznacné prediktivni faktory pro odpoveéd

na lé¢bu bevacizumabem dosud nebyly na-
lezeny, jejich hledanf je vyzkumnou prioritou
vzhledem k vysoké finan¢ni naro¢nosti antian-
giogenni terapie.
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@
Bonefos

Zkraceny souhrn tGdaju o pFipravku

BONEFOS koncentrat
pro pfipravu infuzniho roztoku

BONEFOS 800 mg potahované tablety
BONEFOS 400 mg tvrdé tobolky

Slozeni: 1 tableta (Bonefos 800 mg) odpovida 800 mg dinatrii clo-
dronas anhydricus. 1 tobolka (Bonefos 400 mg) odpovida 400 mg
dinatrii clodronas anhydricus. 1 ml koncentrdtu Bonefos odpo-
vida 60 mg dinatrii clodronas. Indikace: Tablety, tobolky: Lécba
hyperkalcemie a osteolyzy zpsobené malignim onemocnénim.
Koncentrat: Lé¢ba hyperkalcemie zplsobené malignim onemoc-
nénim. Davkovani a zpisob podavani: Tablety, tobolky: Den-
ni davka 1600 mg se uziva najednou, nejlépe rano nala¢no. Jed-
nu hodinu poté nepodéavat jiné p.o. léky, nejist a nepit (kromé cis-
té vody). Béhem lécby je nutné zajistit dostate¢ny pifjem teku-
tin. Neuzivat spolu s mlékem, jidlem a Iéky obsahujicimi kalcium
a jiné bivalentnf ionty. Tablety a tobolky nesmi byt drceny a roz-
poustény. Pro Ié¢bu hyperkalcemie zplsobené malignitou se do-
porucuje iv. klodronat. Pfi p.o. [é¢bé by mély byt podavéany vyso-
ké zahajovaci davky 2400 az 3200 mg denné, které mohou po-
stupné klesat az na 1600 mg denné. Je tfeba opatrnosti u pacien-
G s rendlnf insuficienci. Koncentrat: iv. infuze 300 mg klodronatu
denné, minimélné 2 hodiny. Celkové doba é¢by by neméla pre-
séhnout 7 dni. Alternativné jednordzové davka 1500 mg po dobu
4 hodin. Pfed Ié¢bou a béhem ni sledovat rendinf funkce, hladiny
kalcia v séru, zajistit dostatecnou hydrataci. Davku upravovat dle
stupné renalni insuficience. Kontraindikace: Hypersenzitivita na
|é¢ivou nebo pomocnou latku. Soucasné terapie jinymi bisfosfo-
naty. Zvlastni upozornéni: U pacientd s rizikovymi faktory (napf.
rakovina, chemoterapie, radioterapie, kortikosteroidy, $patna zub-
ni hygiena) zvazit preventivni zubni vysetienf pred zacatkem lé¢-
by bisfosfonaty. Beéhem lécby by nemély byt provadény invaziv-
ni zubnf vykony. Pacienti s intoleranci galaktézy by tento pfipra-
vek neméli uzivat. Intravendzni podéni davky vyrazné vyssi, nez
je doporucend davka, mize zpUsobit tézké poskozeni ledvin ze-
jména tehdy, je-li rychlost infuze prilis vysokd. Interakce: Jiné bis-
fosfondty, nesteroidni antiflogistika, aminoglykosidy, estramus-
tin fosfat, bivalentnf ionty (antacida, pfipravky Zeleza). Téhoten-
stvi a kojeni: Klodronét by se nemél podéavat téhotnym zendm
s vyjimkou, kdy terapeutické vyhody prevazuiji rizika, kojicim mat-
kdm se nedoporucuje. Uéinky na schopnost fidit a obsluho-
vat stroje: Nejsou znamy. Nezadouci ucinky: Mezi casté (>1/100
az <1/10) nezadoucf Ucinky patif: asymptomatickd hypokalcemie,
prdjem, nevolnost, zvracenti, zvysenf transamindz obvykle v rdm-
ci normélniho rozmezi hodnot. V post-marketingovych sledova-
nich byly hlaseny respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy, po-
ruchy ledvin a mocovych cest a poruchy pohybového systému
a pojivové tkané. Pfedavkovani: po iv. podani vysokych dévek
klodrondtu bylo zaznamendano zvyseni sérového kreatininu, hy-
pokalcemie a poruchy funkce ledvin. Lécba by méla byt sympto-
matickd. Vzdy je tfeba zajistit dostate¢nou hydrataci, sledovat re-
nélni funkce a hladinu kalcia v séru. Skladovani: Tablety: Pfi tep-
loté do 30 °C. Tobolky: Pfi teploté do 25 °C. Koncentrat: Pfi teplo-
té do 30 °C. Chranit pfed mrazem. Baleni: 60 potahovanych tab-
let, 100 tobolek. 1,4, 5 ampuli 0 obsahu 25, 25,5 ml. Drzitel regis-
tracniho rozhodnuti: Bayer Schering Pharma OY, Pansiontie 47,
20210 Turku, Finsko. Registraéni ¢islo: Tablety: 44/291/99-C, to-
bolky: 44/093/89-S/C, koncentrat: 44/094/89-S/C. Datum regis-
trace: Koncentrat, tobolky: 9. 11. 1989. Tablety: 19. 5. 1999. Datum
posledni revize textu: 23. 12. 2009.

Pripravek je dostupny na Iékafsky pfedpis a je hrazen z prostied-
ki vefejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim se, prosim,
seznamte s Uplnou informaci o pfipravku.

Dalsi informace ziskate na adrese: Bayer Schering Pharma,
Safatikova 17, 120 00 Praha 2, tel.: 271 730 661, fax: 271 730 657.

‘27 Nexavar

Zkraceny souhrn Gdaju o pfipravku

Nexavar 200mg potahované tablety

Slozeni: Sorafenibum 200 mg (ve formé tosyla-
tu) vjedné potahované tableté. Indikace: Hep-
atocelularni karcinom. Pokrocily zhoubny nador
ledvin, u kterého é¢ba zalozend na interferonu-a
nebo interleukinu-2 nebyla Uspésnd nebo je pro
néj nevhodna. Davkovani azpuUsob podani:
Doporucend denni davka je 800 mg (dvé tablety
po 200 mg 2x denné p.o.). Kontraindikace: Hy-
persenzitivita na léc¢ivou nebo pomocnou latku.
Zvlastni upozornéni: Po zahdjeni Ié¢by sorafeni-
bem byla pozorovéna zvysena incidence koznich
reakci na dlanich a chodidlech a kozni vyrazka, ar-
teridIni hypertenze mirného az stfedné zavazné-
ho charakteru, ischémie/infarkt myokardu a krva-
civé piihody. Sorafenib by neméli uzivat pacien-
ti s tézkym poskozenim funkce jater. U pacientt
s mirnou, stfedné tézkou nebo tézkou poruchou
funkce ledvin neni tfeba davku upravovat. Zvy-
sené opatrnosti je tfeba dbat pfi soucasné lécbeé
warfarinem. Pferusenf|é¢by se doporucuje u paci-
entd, ktefi podstupuji zdvazny chirurgicky zékrok
anebo pokud by doslo k vyskytu gastrointestinal-
ni perforace, kterd byla hlésena u < 1% pacientt
uzivajicich sorafenib. Interakce: Pfipravky snizuji-
cf aciditu, induktory CYP3A4 a/nebo glukuroniza-
ce, inhibitory CYP3A4, substraty CYP2C9, CYP2B6,
CYP2C8, UGT1A1, UGT1A9, P-gp, doxorubicin, iri-
notekan, docetaxel. Téhotenstvi a kojeni: Pri-
pravek by nemél byt béhem téhotenstvi a kojeni
podévan. U¢inky na schopnost Fidit a obsluho-
vat stroje: O tom, Ze by pfipravek Nexavar ovliv-
noval schopnost fidit a obsluhovat stroje nenf za-
tim nic zndmo. Nezadouci Ucinky: Nejcastéjsimi
NU byly préjem, vyrézka, alopecie a palmoplan-
tarni syndrom. Zaznamenané abnormality labo-
ratornich testl: hypofosfatémie, zvysené hladiny
lipdz a amylédz, lymfopenie, neutropenie, anémie
atrombocytopenie. Pfedavkovani: Neni zadna
specifickd terapie, v pfipadé potreby je doporuce-
no zahdjit standardni podpdrnou lé¢bu. Sklado-
vani: Pri teploté do 25 °C. Baleni: 112 (4x28) tablet
v prihlednych (PP/Aluminium) blistrech. Regis-
tracni ¢islo: EU/1/06/342/001. Datum registrace:
Cerven 2006. Datum revize textu: 15. 10. 2009.
Drzitel rozhodnuti o registraci: Bayer HealthCa-
re AG, D-51368 Leverkusen, Némecko. Pripravek je
vdzdn na lékarsky predpis a je hrazen z prostredkd ve-
fejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsdnim léku
Dalsiinformace ziskate na adrese:

Bayer Schering Pharma,

Safafikova 17,120 00 Praha 2,

tel.: 271 730 661, fax: 271 730 657.

www.bayerscheringpharma.cz

<\ NDROCUR

Zkraceny souhrn tdaju o piipravku
ANDROCUR-50
ANDROCUR 100

Slozeni: Cyproteroni acetas 50 nebo 100 mg v 1
tableté. Indikace: U muze: antiandrogenni lé¢ba
inoperabilniho karcinomu prostaty, sexualnf devi-
ace*; u zeny: znamky androgenizace*. Davkovani
a zpUsob podavani: Karcinom prostaty: 1 table-
ta 2-3x denné. Zndmky androgenizace: 2 tablety
denné. 1-2 tablety 2-3x denné. Kompletni davko-
vaci schémata naleznete v UpIné pfibalové infor-
maci o pfipravku. Kontraindikace: Jaterni one-
mocnéni, Zloutenka, nadory jater, kachektizujicf
onemocnéni (pokud neni pricinou karcinom pro-
staty), tézké chronické deprese, tromboembolické
onemocneéni, tézky diabetes s cévnimi zménami,
srpkovitd anémie, téhotenstvi, kojeni, téhotenské
opary, precitlivélost na nékterou slozku pfiprav-
ku. Zvlastni upozornéni: Béhem Iécby je tfeba
pravidelné kontrolovat funkce jater, kiry nadled-
vin a pocet Cervenych krvinek. U diabetik( je nut-
ny prisny lékaisky dohled. Interakce: Mohou na-
stat s ordInfmi antidiabetiky, inzulinem, ketoko-
nazolem, itrakonazolem, klotrimazolem, ritonavi-
rem, rifampicinem, fenytoinem, statiny. Téhoten-
stvi a kojeni: Podavani pripravku je kontraindiko-
véno. Uginky na schopnost fidit a obsluhovat
stroje: Lécba mlze negativné ovlivnit schopnost
koncentrace. Nezadouci t¢inky: U muz(: ome-
zeni muzské fertility (kobnové dojde po preru-
senf écby), ojedinéle zvétsenf prst (po vysazeni
zmizi); u zen: inhibice ovulace; pfi vysokych dav-
kach byly popsany poruchy jaternich funkci, moz-
né jsou zmény télesné hmotnosti. Pfedavkova-
ni: Piipravek Ize hodnotit jako prakticky netoxicky.
Riziko akutnf intoxikace se neocekéavé. Skladova-
ni: Pfi teploté do 25 °C, v plvodnim obalu. Baleni:
50 tablet po 100 mg, 20 nebo 50 tablet po 50 mg.
Datum registrace: ANDROCUR-50: 29. 1. 1974,
ANDROCUR 100: 1. 11. 2000. Datum revize textu:
ANDROCUR-50, ANDROCUR 100: 26. 9. 2007. Re-
gistracni ¢islo: ANDROCUR-50: 34/151/73-C, AN-
DROCUR 100: 34/539/00-C. Drzitel rozhodnu-
ti o registraci: Bayer Schering Pharma AG, Berlin,
Némecko. Pripravek je vdzdn na lékarsky predpis a je
hrazen z prostredki verejného zdravotniho pojisténi.
Pred predepsdnim léku si peclivé prectéte plnou in-
formaci o pfipravku.

Dalsi informace ziskate na adrese:

Bayer Schering Pharma,

Safafikova 17,120 00 Praha 2,

tel: 271 730 661, fax: 271 730 657.

www.bayerscheringpharma.cz

H-02-10-008-CZ
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