BEVACIZUMAB Z POHLEDU FARMACEUTA

CHARAKTERISTIKA
A MECHANISMUS UCINKU

Bevacizumab je rekombinantni (mysi/lid-
sk&) monoklondlni protilatka, kterd, na rozdil
od jinych, pfimo vyvazuje VEGF (rlstovy fak-
tor cévniho endotelu) kolujici v krevni plaz-
mé. VEGF je produkovéan malignimi burkami
a aktivaci receptord na povrchu endotelial-
nich bunék podporuje tvorbu cévniho fe-
¢isté solidnich nadord. Po podéni bevacizu-
mabu dochdzi k zasadni prestavbé cévniho
zasobeni novotvaru - ¢ast nové vzniklych
cév zanika (regrese), zbyvajici podléhaji,nor-
malizaci” (nedochézi tedy k Uplnému zéniku
cév a,vyhladovéni” tumoru) vedouci jednak
ke zlepseni prlniku, dostupnosti a Gc¢innosti
cytostatik, jednak k omezeni migrace nado-
rovych bunék krevnim obéhem, a tim zakl3-
dani metastaz. Soucasné bevacizumab efek-
tivné brani nové angiogenezi, tudiz i rlstu
primarniho nadoru. Z uvedeného mecha-
nismu Ucinku pak vyplyva témér univerzalni
pouziti bevacizumabu.

INDIKACE BEVACIZUMABU

Od roku 2005 byla schvélena uhrada be-
vacizumabu v prvni linii [é¢by pacientd s po-
krocilym kolorektalnim karcinomem a jeho
aplikace se stala standardem.

V pribéhu roku 2007 byla registrace be-
vacizumabu rozsifena o lécbu pokrocilého
nedlazdicobunécného, nemalobunécného
karcinomu plic (v kombinaci s derivaty plati-
ny), metastazujiciho karcinomu prsu (HER2-
negativni; v kombinaci s paclitaxelem nebo
docetaxelem) a pokrocilych nadord ledvin
(bez rozliseni typu; v kombinaci s interfero-
nem). Soucasné byla registrace obohacena
0 moznost podani pacientdim s metastatic-
kym kolorektaInim karcinomem v kterékoli
terapeutické linii, a to v kombinaci s 5-fluoro-
uracilem nebo kapecitabinem a irinoteka-
nem nebo oxaliplatinou.

Od 1. bfezna 2010 je lé¢ba bevacizuma-
bem hrazena z prostfedkl vefejného zdra-
votniho pojisténi pro viechny ctyfi indikace,
tj. zhoubné nadory tlustého streva a konec-
niku, urcené typy neoplasmat prsu a plic
a karcinomy ledvin.

Indikace k Iécbé touto protilatkou je kli-
nickd, nikoli genetickd, tedy kazdy nemocny,
schopny podstoupit chemoterapii, mdze byt
léCen bevacizumabem, a to s minimalnim
rizikem komplikaci v podobé cerebrdiniho
krvaceni, i kdyZ jsou v mozku pfitomny me-
tastazy.
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Navzdory nepriznivému vyvoji v oblasti
zhoubnych nddord (kazdoro¢né je v CR
diagnostikovdno cca 8 tisic novych pripadu
kolorektdlIniho karcinomu, pres 6000
pripadi bronchogenniho karcinomu, vice
nez 2500 novotvard ledvin a pres 5 tisic
nddort prsu) se snizuje celkovd umrtnost
na tyto choroby. K velmi nadéjnym Iécivim
i do budoucna v tomto ohledu fadime
bevacizumab, ktery krucidlnim zplisobem
zasahuje cévni zdsobeni nddoru, vede
k jeho zmenseni a k omezeni procesu
diseminace a generalizace.

Rozsiteni indika¢niho spektra je podloZzeno
vysledky mnoha klinickych studii. Bevacizu-
mab patfi k prvnim |é¢ivaim, které prodlouzilo
medidn preziti pacientd s pokrocilym nema-
lobunéc¢nym bronchogennim karcinomem
nad 1 rok (az na 14,6 mésice). Rovnéz nemoc-
ni s tumorem ledviny pfezivali dosud nejdéle
(nad 36 mésicu), pokracovalo-li se po lécbé
bevacizumabem s interferonem v prvni linii
nédslednou biologickou terapii. U pacientek
s nadory prsu bylo prezZiti bez zndmek progre-
se zdvojndsobeno na vice nez 11 mésicl.

K vyhoddm bevacizumabu patfi, ze vy-
znamné neovliviuje bezpecnost soubézné
podavanych cykld chemoterapie a jeho vlast-
ni toxicita je dobre zvladatelnd. Mdze byt apli-
kovan i nemocnym lé¢enym antikoagulancii.

Mezi nejcastéjsi nezadouci icinky pocitdme
hypertenzi, kterd dobre reaguje na standardnf
lé¢bu a proteinurii mirného stupné, obvyk-
le nevyzadujici preruseni ¢i ukoncenf lécby.
Opatrnost je nutna u nemocnych se sklonem
k tromboembolickym prihodam.

Z bezpecnostnich Udaji bevacizumabu vy-
plyva, Ze jedinou kontraindikaci Ié¢by je zna-
ma precitlivélost a gravidita.

PRIPRAVA A APLIKACE
INFUZNIHO ROZTOKU
Ve vétsiné nemocnic zajistuje konecnou
Upravu bevacizumabu oddéleni centralni pfi-
pravy cytostatik. PfestoZe se nejednd o cytostati-
kum v pravém slova smyslu, je pfiprava v podtla-
kovém izoldtoru tou nejlepsi moznou volbou.
Diky vyskolenému persondlu lékarny je zajis-
téna nejen kvalitni a pfesnd pfiprava konecné
infuze, ale také nékolikandsobnéa kontrola jed-
notlivych krokd pfipravy.

V praxi se bézné pouzivaji ampule s be-
vacizumabem o obsahu 400mg/16ml
a 100mg/4ml. Skladovany musi byt v chladuy,
pfi teploté 2-8°C. Jedna se o cirou bezbar-
vou tekutinu. Pfi dodrzeni spradvného ope-
ra¢niho postupu neni manipulace s touto
ldtkou nijak ndro¢nd. Ampule musi byt chra-
nény pred svétlem; po vyjmuti z chladnicky
a z ochranného obalu se vypocitana davka
bevacizumabu stiikackou pretahne do in-
fuzniho roztoku. Tim byvad 100ml vak 0,9%
roztoku chloridu sodného. Aby se predeslo
rychlé degradaci ucinné latky, nesmf se be-
vacizumab poddvat nebo michat s roztoky
glukozy.

Pfipravend influze bevacizumabu ma
prokdzanou fyzikalni a chemickou stabilitu
po dobu 48 hodin, ale aplikovat by se mél
hned po pfipravé. Vysledna koncentrace se
musi pohybovat vintervalu 1,4 - 16,5 mg/ml.
Bevacizumab nevykazuje zddné inkompati-
bility s obaly a materidly s obsahem PVC. Pre-
sto je nutné pred podanim vizualné zkontro-
lovat stav infuze z hlediska obsahu pevnych
¢astic a pfipadné zmény barvy roztoku.

Takto pripravend inflze je intravendzné
poddna pacientovi, a to prvni davka v prd-
béhu 90 minut. Je-li dobfe sndsena, druhd
inflze se zkracuje na 60 minut a v pripadé
dobré tolerance se viechny dalsi mohou
podat béhem 30 minut. Cetnost aplikace je
rliznd v zavislosti na diagndze a druhu sou-
¢asné podévané chemoterapie, obvykle vsak
jednou za dva, resp. tfi tydny.

ZAVER
Podavani bevacizumabu se déje, obdob-
né jako v pfipadé jinych nakladnych pro-
tinddorovych léciv, pouze v komplexnich
onkologickych centrech (KOC, pfi vétsineé
krajskych nebo fakultnich nemocnic). Aktu-
4Ini seznam je dostupny na webové adrese
Ceské onkologické spole¢nosti (www.linkos.
cz). Vsichni pacienti s karcinomem kolorekta,
ledvin, prsu a plic by se méli podrobit kon-

zultaci v KOC.

Literatura

Suchopar J a kol. Remedia compendium. Praha:
Panax, 2009.

Novy, F. Rozsifené moznosti biologické |écby
karcinomu prsu, plic, ledviny a kolorektalniho kar-
cinomu jiz i v Ceské republice. Zdravotnické noviny/
lékar'ské listy 2010.

Bevacizumab je hrazen ve ctyfech dalsich indi-
kacich. Medical Tribune 2010; 6:A6.



