Sdéleni z praxe
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Erlotinib patfi v sou¢asnosti k peroralnim nizkomolekularnim inhibitorim tyrozinkinazové aktivity, ktery je v Ceské republice jiz nékolik
let pouzivan v léc¢bé pokrocilého nemalobunééného karcinomu (NSCLC) napftic¢ vsemi liniemi. Kromé teoretickych poznatk tykajicich
se mechanizmu tcinku jednoho z Iéki cilené biologické 1é¢by se autofi zabyvaji vlastnimi klinickymi zkusenostmi v 1é¢bé 170 nemocnych
s pokrocilym NSCLC lé¢enych erlotinibem, na nasi klinice od r. 2005, a srovnavdji své vysledky s vysledky jinych onkologickych center
tak, jak byla data o téchto nemocnych shromazdovana a zpracovana v ramci registru Tarceva.

Klicova slova: erlotinib, cilena biologicka lécba, pokrocily nemalobuné¢ny bronchogenni karcinom, receptor pro epidermalni ris-
tovy faktor.

Clinical experience with erlotinib treatment in patients with advenced non-small cell lung cancer

Erlotinib is one of the peroral low molecular-weight tyroxine-kinase inhibitors used in the treatment of patiens with advanced non-
small cell lung cancer (NSCLC) in Czech Republic. In addition to theoretic data about its mechanism and characteristic we concern
with group of 170 patiens with advanced NSCLC treated with erlotinib from the year 2005 in our department. We compare our
knowledges and results of treatment with statistical data published from another oncological center from Czech Republic within the

framework of Tarceva Register.

Key words: erlotinib, cell targeted therapy, advanced non-small cell lung cancer, Epidermal Growth Factor Receptor.

Uvod

Zhoubny nador (ZN) plic je malignita s nej-
vys$si mortalitou u nas i ve svété. Celosvetove
na toto onemocnéni umira ro¢né pres 1 milion
lidf. Ceskd republika patif v sou¢asnosti ve srov-
néni's ostatnimi evropskymi zemémi mezi staty
s nejvyssiincidenci a mortalitou na ZN plic.

Karcinom plic je zavaznym zdravotnickym
a sociadlnim problémem prave pro svoji vysokou
incidencia mortalitu. Progndéza a délka prezivani
je vedle jinych faktorl ddna zejména rozsahem
onemocnéni v dobé diagndzy. Pouze 15-20%
nemocnych mé v dobé stanoveni diagnézy po-
tencidlné kurabilnf onemocnént.

Progndza nemocnych s inoperabilnim lo-
koregiondlné pokrocilym a/nebo generalizo-
vanym onemocnénim je nepfizniva, a to i pfes
pokroky, kterych bylo v poslednich 20 letech
dosazeno v oblasti konve¢ni chemoterapie
a radioterapie (1, 2, 3).

Median prezivani nemocnych s nemalo-
bunécnym bronchogennim karcinomem plic
(NSCLC) v klinickém stadiu llIB a IV nepfesahuje
obvykle 9-10 mésica.

V pfipadé dobrého stavu vykonnosti (PS 0,1)
je unemocnych s pokrocilym NSCLC zakladem
lé¢by systémova chemoterapie v dvojkombinaci
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platinového derivédtu a cytostatika lll. generace
(vinorelbin, gemcitabin, paclitaxel, docetaxel).
Lécebné vysledky poslednich let ukazuji,
Ze moznosti konvencnf 1é¢by jsou vycerpany
a nepredpoklada se, ze by pfidani dalsi kombi-
nace cytostatik mohlo zasadné prodlouzit zivot
nemocnych s inoperabilnim nemalobunécnym
bronchogennim karcinomem (4).

Nemalobunéény karcinom
a cilena biologicka lécba

V poslednich desetiletich doslo k prudkému
rozvoji molekuldrni biologie a s tim i prohlou-
beni a rozsifeni poznatkd regulacnich pochod
fyziologickych i malignich bunék. Rozpoznani
rozdild mezi nddorovymi a normalnimi buri-
kami vyprovokovalo Usili védcd k nalezenf
takovych léka, které by pasobily cilené na na-
dorovou bunku. U konvencni lé¢by cytostatiky
jsou necilené poskozovany nukleové kyseliny
n&dorovych, ale i rychle se mnoZicich zdravych
bunék lidského organizmu. Novy typ tzv. cilené
biologické lé¢by (cell targeted therapy) si klade
za cil zasdhnout pfimo a cilené do klicovych
procesU, které dominantné poskozuji buriku
nddorovou s minimalnim ovlivnénim bunky
normalni (5, 6, 7).
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Receptor pro epidermalni riistovy
faktor a jeho postaveni v Iécbé
nemalobunééného karcinomu

Jedna skupina cilené biologické lécby je tvo-
fena latkami s nevelkou molekulovou hmotnosti
(tzv. small drugs), které dokazi zablokovat aktivni
centrum nékterého regulacné dilezitého enzymu.
K nf patfiinhibitor tyrozinkindzové aktivity recepto-
ru pro epidermalnf rlstovy faktor (EGFR). EGFR je
protein, ktery zasahuje do fady klicovych procest
bunky. Podili se na ochrané burky pred apopté-
zou, na stimulaci proliferace, déle na angiogenezi,
bunécné diferenciaci a migraci. EGFR je na mem-
brané nadorovych bunék zvysené exprimovan.

Latky, které blokujf tyrozinkindzovou aktivitu
EGFR, se vaZf na vazebné misto na intraceluldr-
ni doméné receptoru pro epidermalni rdstovy
faktor. To vede k zablokovéni procesu prenosu
signalu do nitra bunky a do bunécného jadra
a k inhibici proliferace, migrace, adheze, inva-
ze, angiogeneze nadorovych bunék a ke ztrate
ochrany pred jejich apoptézou (5, 6, 7).

Erlotinib - klinické
a farmakokinetické udaje

Erlotinib je nizkomolekulami, synteticky pfi-
praveny anilinochinazolinovy derivat, ktery ptsobf



jako inhibitor tyrozinkindzové domény receptoru
pro lidsky epidermalni ristovy faktor (HER1/EGFR).
V rozsahlé randomizované, dvojité zaslepené pla-
cebem kontrolované klinické studii faze Ill (BR.21)
u nemocnych s pokrocilym nemalobunécnym
bronchogennim karcinomem po selhanf stan-
dardnilécby bylo prokazano statisticky vyznamné
prodlouZeni pfeZivani, snizeni miry rizika dmrtf
a soucasné zlepsenti kvality Zivota (8, 9).

Jedné se o peroraini Iékovou formu, kterd
se uziva v jednotné davce 150mg jednou denné
rano nalacno. Po peroralinim uziti jsou maxi-
malni hladiny erlotinibu dosahovany pfiblizné
po 4 hodinédch. Vazba na plazmatické proteiny
je priblizné 95 %. Erlotinib se vaze na plazmaticky
albumin a alfa 1 kysely glykoprotein (AAG). U lidi
je metabolizovan v jatrech pomocf jaternich
cytochromd, zejména CYP3A4 a v mensi mife
také CYP1A2, CYP 1A1,CYP1BI.

Proto je nutné zvazovat mozné Iékové in-
terakce s Iéky, které jsou inhibitory ¢i induktory
téchto cytochromda.

V klinické praxi je napf. dtlezitad castéjsi
kontrola hodnot INR a PT pfi soucasné lécbé
Warfarinem. Léky ovliviaujici pH hornf ¢asti
gastrointestinalniho traktu jako antacida, inhibi-
tory protonové pumpy mohou zménit solubilitu
erlotinibu a jeho biologickou dostupnost.

Erlotinib je vylu¢ovén ve formé metabolitt
stolici vice jak v 90%, v ledvinach se eliminuje
pouze 9% z peroralné podané davky.

Nebyl zaznamenan zadny statisticky vy-
znamny vztah mezi pfedpoklddanou clearance
erlotinibu a vékem, hmotnosti, pohlavim, etnic-
kou pfislusnosti pacienta. S farmakokinetikou
erlotinibu koreluje celkova koncentrace bilirubi-
nu v séru pacienta, AAG a koufeni v dobé lécby.
U kurakd byla zjisténa vyssi clearance erlotinibu,
proto je doporuceno pacienttim v dobé uzivani
erlotinibu nekourit, nebot mize dojit ke snizeni
jeho plazmatickych hladin. Erlotinib je pfevazné
zpracovavan v jatrech, ale v soucasnosti nejsou
k dispozici data o vlivu jaterni dysfunkce a nebo
jaternich metastaz na farmakokinetiku erlotini-
bu. Co se tyce vylucovani erlotinibu ledvinami,
nebyl prokazan statisticky vyznamny vztah mezi
clearance erlotinibu a clearance kreatininu.

Nejcastéjsim nezaddoucim Ucinkem pfi lécbé
erlotinibem je kozni vyrazka (759%) a prijem (54 %).
Tyto pfiznaky byly vétsinou mirné, jen u 9%, resp.
6% nemocnych doséahly stupné zdvaznosti 3 a 4.
Prerusenilécby bylo pro nezaddouci Ucinky nutné
u 1% nemocnych. Snizeni davky pro vyrazku a ne-
bo prdjem bylo nutné u 6%, resp. 19% nemocnych.
Pfipady intersticidlniho plicniho procesu vcetné
fatalnich pfipadl byly ojedinéle popsany u ne-

mocnych uZivajicich erlotinib. Proto v pfipadé
novych a nebo nevysvétlitelnych plicnich pfizna-
kd, jako jsou dusnost, kasel, horecka, by méla byt
lé¢ba erlotinibem prerusena az do vyhodnocent
diagndzy.V piipadé potvrzeni pricinné souvislosti
mezi vznikem interscticidlniho plicniho postizent
a lécbou erlotinibem musf byt [é¢ba erlotinibem
ukoncena. DalSimi méné castymi nezadoucimi
ucinky jsou kozni infekce, stomatitida, o¢nf posti-
Zeni (konjuktivitida, keratokonjuktivitida), svédéni
kéize, suchost, nauzea, zvracent.

Pfi zavaznych nezadoucich ucincich mlze
byt lécba erlotinibem pfechodné prerusena nebo
dévka snizena o 50mg bez prokdzaného vyznam-
ného vlivu na ucinnost lécby (6, 7, 10, 11).

Pro lé¢bu nemalobunécného pokrocilého
bronchogenniho karcinomu jsou v Ceské re-
publice schvaleny dva inhibitory tyrozinkinazoveé
aktivity. Gefitinib (Iressa®) je indikovan v 1écbé
pouze u nemocnych s prokdzanou mutaci EGFR
napfi¢ véemi liniemi. Erlotinib je schvélen pro
Il a lll. linii u véech nemocnych s pokrocilym
nemalobunécnym karcinomem po selhéni pred-
chozi 1é¢by.

Klinické zkusenosti s |écbou
erlotinibem na Klinice nemoci
plicnich a tuberkulézy ve Fakultni
nemocnici Brno, Bohunice

Erlotinib je v Ceské republice schvalen pro lé¢-
bu pokrocilého nemalobunécného karcinomu
od konce r.2005. Plvodné byl tento Iék podavén
nemocnym jen na nékterych pracovistich v CR
v ramdi pilotniho projektu Tarceva. Ale i po re-
gistraci a kategorizaci léku v CR z{stala tato lé¢ba
vyhrazena pro onkologicka centra.

Od ledna roku 2008 se nase pracovisté
(Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy ve Fakultnf
nemocnici v Brné) prospektivné zapojilo do sbé-
ru dat v rdmci nového projektu Tarceva.

Jedné se o klinicky registr zaméreny na shér
dat pacientt s pokrocilym nemalobunécnym kar-
cinomem plic lé¢enych erlotinibem (Tarceva¥).

Odbornymi garanty tohoto projektu jsou
Ceskad pneumologické a ftizeologicka spo-
le¢nost, Ceské onkologické spolec¢nost CLS
JEP a Institut biostatiky a analyz Masarykovy
University v Brné. Cilem projektu Tarceva je sle-
dovanibezpecnosti a efektivity této biologické
lé¢by, coz umoznuje analyzu epidemiologickych
charakteristik onkologickych pacientl a jejich
odpovédi na lé¢bu, modelovani vlivu rizikovych
faktorl na preZiti a detailni rozbor nezddoucich
ucinkd. Tento projekt je také zafazen v rdmci
Narodniho onkologického programu mezi pro-
jekty hodnocenfa monitoringu vysledkd a kva-
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lity péce, kde se bude svymi vysledky podilet
na zlepsenf kvality Zivota pacientt s karcinomem
plic a racionalizaci ndklad(i na jejich lé¢bu.

Ke dni 4. 5. 2010 bylo na Klinice nemoci
plicnich a TBC v Brné, Bohunicich lé¢eno erlo-
tinibem 207 pacientt s pokrocilym nemalobu-
nécnym karcinomem. U 170 nemocnych jsou
k dispozici kompletnf data, kterd byla podrobena
statistické analyze. Viysledky analyzy a nase zku-
senosti s lé¢bou erlotinibem jsou predmétem
nasledujiciho sdélent.

Soubor 170 nemocnych tvofilo 113 muzd
(66,5%) a 57 Zen (33,5 %), to znamena, Ze vzhle-
dem k poméru incidence nemalobunéc¢ného
bronchogenniho karcinomu v Ceské republice
(4:1) byl podil Zzen Iécenych erlotinibem vétsi.

Vékové rozlozeni nemocnych v dobé zahdje-
ni lé¢by erlotinibem odpovida vékové strukture
pacient s NSCLC ve stadiu lll a IV podle inciden-
ce v CRv letech 2001-2007 (data NOR).

Primérny vék byl 64 rokl, median 65 let.
Nejmladsi zafazeny nemocny mél 27 let a nej-
starsi 90 let.

Erlotinib byl podavéan 45 kurakim (26,5 %)
a 86 byvalym kurakdm (50,6 %). Nekufaci v poctu
39 (22,9%) vzhledem k rozlozeni vyskytu NSCLC
v zavislosti na koufenf tvofili ve sledovaném sou-
boru vyznamny podil.

Erlotinibem byli lé¢eni nemocni s NSCLC
vsech histologickych typa.

Nemocni's adenokarcinomem a epidermo-
idnim erlotinibem jsou zastoupeni ve srovnatel-
ném poctu.

Performance status (PS) je u nemocnych
se zhoubnymi nadory povazovan za vyznamny
prognosticky faktor, proto byl tento parametr
v souboru nemocnych podroben statistické ana-
lyze. Nejvétsi pocet — 96 nemocnych (56,5 %)
mélo PS 1 v dobé zahdjeni |écby erlotinibem
a pouze 1 nemocny meél v dobé zahajenf lécby
erlotinibem PS 3.

Jen u malé skupiny nemocnych s pokro-
¢ilym NSCLC byl erlotinib podévan v prvni li-
nii onkologické écby, tam kde nebyla mozna
konvencni chemoterapie. Vyznamna ¢ast ne-
mocnych (46,5 %) byla lé¢ena erlotinibem v tieti
linii, po selhdni predchozi onkologické 1écby.
Ve druhé linii onkologické 1écby byl erlotinib
podavan u 37,6 % nemocnych.

V soucasnosti je erlotinibem léceno 25
(14,7 %) nemocnych. Lécba byla ukoncena u 144
(84,7%), a to z dGvodU progrese onemocnéni
(77,8%), umrti (11,8%) a jen u 5,6 % pro neza-
douci Ucinky 1é¢by.

Nezadouci tcinky (NU) se v pribéhu lécby
erlotinibem vyskytly u 110 nemocnych, coZ je
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ponékud vice, nez je uvedeno v celostdtnim sou-
boru (64 % vs. 52,9%). Jejich charakter i cetnost
viak odpovidaji zkusenostem, napf. vyskyt rashe
byl na nasem pracovisti 51,8% vs. 554 % (7, 8,
12, 13). U nékterych nemocnych se vyskytovalo
i vice nez jeden NU. Vétsinou byly mirné a jen
u 5.6% pfipadd vedly k pfed¢asnému ukoncenf
|écby erlotinibem.

Primeérna délka lécby erlotinibem byla 3.3
mésice a median 2,1 mésicd. V nasem souboru
se vsak vyskytovali nemocni, kteff méli profit
z |é¢by erlotinibem trvajici 21,7 mésicl.

Z uvedenych dat je patrné, zejiz v prU-
béhu 1-2 mésicd je lécebny efekt erlotinibu
objektivizovén a neefektivni é¢ba ukoncena,
coz odpovida i zkusenostem z jinych pracovist
(7,12, 13). Soubor nemocnych (3,5%) lécenych
vice jak 14 mésicl erlotinibem jisté zasluhuje
dalsi zkoumani a hledéani prediktivnich faktor(
pro tak pfiznivou lé¢ebnou odpovéd.

Lécebnd odpoved byla u nemocnych sledo-
vana podle stejnych kritérif jako u nemocnych lé-
¢enych konvencni onkologickou lé¢bou. Ze 170
nemocnych byla objektivné zhodnocena u 134
nemocnych, u ostatnich 36 (21,2 %) nemocnych

Graf 2. RozloZzeni PS u nemocnych v dobé zahdjeni Ié¢by erlotinibem

nebylo mozno efekt |é¢by zhodnotit napf. pro
predcasné ukoncenf [é¢by, nahlé umrti, odmit-
nuti lé¢by a nebo ztrdtu z evidence atd.

Viysledky jsou srovnatelné s celorepubliko-
vym registrem, kde ¢aste¢nou odpoved (PR)
mélo 79% vs. 8,8% a stabilizaci onemocnéni
(SD) 43,7 % vs. 32,4 %.

Nasledujici graf a Udaje zobrazuji vysledky
pfezivani bez zndmek progrese a celkového pre-

Zivani nemocnych léenych erlotinibem. Vysledky
ukazujf, Ze existuje pomérné vyznamny podil ne-
mocnych preZivajicich 6 a vice mésicd. Existuje do-
konce 14,4% nemocnych prezivajicich od zahajent
lé¢by erlotinibem vice jak 2 roky. Tyto vysledky
jsou také srovnatelné s vysledky ziskanymi sbérem
dat v celorepublikovém registru Tarceva.

Existuji urcité epidemiologické a klinické fak-
tory, které jsou v odborné literature uvadény jako

Graf 1. RozloZeni histologickych typl NSCLC v souboru nemocnych Iécenych erlotinibem
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Graf 3. \/yskyt nezédoucich Gcinkd pfi lé¢bé erlotinibem
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Graf 4. Rozlozeni délky 1écby erlotinibem

Graf 5. Lécebna odpovéd u nemocnych Iécenych erlotinibem
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mozné prediktivni faktory v Ié¢bé erlotinibem,
jako jsou Zenské pohlavi, adenokarcinom, zvl.
bronchioloalveoldrni podtyp, nekuféci atd. (6, 7,
8,9, 12, 13). I tyto faktory byly hodnoceny v na-
sem souboru nemocnych.

Graf 3 ukazuje vysledky prezivani nemoc-
nych lé¢enych erlotinibem dle pohlavi. RozloZenf
nemocnych dle pohlavi je nehomogenni. Pfesto
se jevi celkové preZivani a preZivani bez progrese
u zen lécenych erlotinibem delsi, i kdyz se jen
blizf statistické vyznamnosti.

Graf 4 zobrazuje rozdil v celkovém prezivani
u nemocnych dle histologie naddoru. Potvrzuje vy-
sledky naseho i cizich pracovist (7,8, 10, 11,12, 13),
Ze inemocni s jinym histologickym typem nez

Graf 6. Celkové preziti od data zahdjenf [écby erlotinibem

adenokarcinomem mohou mit z [é¢by inhibitory
tyrozinkindzové aktivity EGFR profit.

Podil nekurakl ve sledovaném souboru je
vyznamny, proto se pro statistickou analyzu pre-
Zivani v zavislosti na koufeni zkoumany soubor
jevf relativné homogenni.

Ve skupiné nekufakd bylo prokazano statis-
ticky vyznamné delsi prezivani jak do progrese
(2,6 mésict), tak celkové prezivani (8,6 mésich).
Nejhorsi vysledky byly dosazeny u soucasnych
kurakd, kde prezivani do progrese bylo pouze
1,3 mésice a celkové prezivani jen 2,8 meésice
od zahdjenf [é¢by erlotinibem.

V souboru nasich nemocnych Iécenych er-
lotinibem jsme potvrdili pozorovani a zavery

i z jinych pracovist, které maji zkusenosti s lé¢-
bou erlotinibem u NSCLC. Tykajf se statisticky
vyznamné delsiho preZivani nemocnych s vy-
skytem NUL pfi lécbeé erlotinibem, predeviim
koznich vyrézek typu ,rash” (6, 7,8, 12).
Nemocni s dobrym performance status
(PS 0,1) méli statisticky vyznamneé delsi preziva-
ni (graf 7) i ¢as do progrese nez pacienti s PS 2.
Srovndme-li viak celkové prezivani nemocnych
od doby stanoveni diagndzy v zavislosti na PS
(graf 8), pak se tento faktor jevi jako prognosticky,
coz je v souladu s Udaji v odborné literature.
Tam, kde v prvnilinii byl nemocny lécen sys-
témovou chemoterapif, jsme hodnotili zavislost
doby do progrese a celkového prezivani u ne-

Graf 7. Preziti bez zndmek progrese od data zahéjeni |écby erlotinibem
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Graf 9. Celkové prezivani nemocnych lécenych erlotinibem v zavislosti
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Graf 11. Celkové prezivani nemocnych lécenych erlotinibem v zévislosti na
vyskytu kozni vyrazky typu ,rash”

Graf 10. Prezivani nemocnych lé¢enych erlotinibem v zavislosti na koureni
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Graf 14. Celkové piezivani nemocnych Iécenych erlotinibem v zavislosti na

lé¢ebné odpovédi po |. linii chemoterapie

Graf 15. Prezivani do progrese u nemocnych Iéc¢enych erlotinibem v zavislosti
na lécebné odpovédi po I. linii chemoterapie
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mocnych [écenych erlotinibem ve vztahu k efek-
tu prvnf linie lé¢by (graf 10, 11). Nase vysledky
podporuji pfedpoklad, Ze nelze z pfedchozi |é-
¢ebné odpovédina chemoterapii v I. linii predi-
kovat nasledny lécebny efekt Iécby erlotinibem,
coz je ale v rozporu s nékterymi publikovanymi
vysledky z jinych pracovist (9).

Diskuze

Vysledky sledovéni nemocnych s pokrocilym
NSCLC lécenych erlotinibem v nasem souboru
ukazujf, Ze cflena biologicka lé¢ba ma své vy-
znamné postaven( v [é¢bé pokrocilého nema-
lobunécného karcinomu. Erlotinib (Tarceva®) je
v soucasnosti indikovan predevsim v II. a lll. linii
lécby, tam kde predchozi 1é¢ba (chemoterapie)
selhala a nebo nemtze byt pro riziko zavazné to-
xicity chemoterapie podéna. Podle nasich vysled-
kil nelze z efektu I. linie chemoterapie predikovat
lécebny efekt erlotinibu v nasledné linii. Jeho
uzivani je velmi pohodIné a znamena pro ne-
mocného udrzeni dobré kvality Zivota. Nezadoucl
ucinky se sice vyskytuji i pri lécbé erlotinibem
(kozni vyrazka, prljem), ale vétsinou nepredstavuiji
zavazny lékafsky problém. Jen v malém procentu
si vynuti ukoncenf lé¢by. Naopak vyskyt koznf
vyrazky typu ,rash” je spojen se statisticky vy-
znamné lepsim [é¢ebnym efektem i celkovym
prezivanim nemocnych lécenych erlotinibem,
cozje ve shodé s celosvétové publikovanymi vy-
sledky. Nekuréci lécenf erlotinibem maji statisticky
vyznamné deldi prezivani do progrese i celkové

Onkologie | 2010;4(4) | www.onkologiecs.cz

prezivani. Nicméné i skupina byvalych kuidkd
méla z [écby erlotinibem benefit. Spatné vysledky
lé¢by u kurdkd mohou souviset s vy3si clearance
erlotinibu pri sou¢asném kourent.

Lepsi vysledky v obou parametrech prezivani
unemocnych s PS 0,1 mohou byt spise na Ukor
celkové lepsi progndzy nemocnych s nizkym PS.
V nasem souboru nebyl statisticky vyznamny pro-
fit z Ié¢by erlotinibem ani v zavislosti na pohlavi,
ani v zavislosti na histologickém podtypu. Pokud
nebudou nalezeny jednoznacné laboratorni ¢i
klinické prediktivni faktory, méla by byt lécba erlo-
tinibem zvaZovana u vsech nemocnych s pokro-
¢ilym nemalobunécnym karcinomem po selhanf
I. linie systémové chemoterapie nebo po jejim
predcasném ukonceni pro zdvaznou toxicitu.
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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 davek
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 tdaju 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 azpUsob 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 pithody. Sorafenib by neméli uzivat pacien-
ti s tézkym poskozenim funkce jater. U pacientd
s mirnou, stfedné tézkou nebo tézkou poruchou
funkce ledvin neni tfeba dévku upravovat. Zvy-
sené opatrnosti je tfeba dbat pfi soucasné lécbeé
warfarinem. Prerusenf|é¢by se doporucuje u paci-
entd, ktefi podstupuji zdvazny chirurgicky zékrok
anebo pokud by doslo k vyskytu gastrointestinal-
ni perforace, kterd byla hldsena u < 1% pacientt
uzivajicich sorafenib. Interakce: Pipravky 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. Pfredavkovani: 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: zndmky androgenizace*. Davkovani
a zpuUsob 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 mUze negativné ovlivnit schopnost
koncentrace. Nezadouci t¢inky: U muz(: ome-
zeni muzské fertility (kobnové dojde po preru-
senf lécby), 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 pdvodnim 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: 271730 661, fax: 271 730 657.

www.bayerscheringpharma.cz
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