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Lékové interakce

LEKOVE INTERAKCEV LECBIVEOZHOUBNEHO
NOVOTVARU BRONCHU A PLIC

Ptiznaky nemoci byvajf zpocatku nespecific-
ké — napf. suchy, drazdivy kasel —, nebo mohou
zcela chybét. Pozdéji se pridava vykaslavani
krve (asi tfetina pacientl), tupa bolest na hrud-
niku, dechovd slabost, obtize s polykanim,
chrapot, casté zénéty plic, celkovad unava ci
Ubytek na vaze.

Pricinou deregulace bunécné proliferace je
mutace DNA. Ta zavisi na faktorech vnitfnich
(genetika) a vnéjsich (expozice noxam). Vnéjsi
faktory délime na fyzikdlni (vysokoenergetické
zéfeni), chemické (mutagenni a karcinogen-
ni latky, ale také dlouhodob& hormondlni sti-
mulace nékterych tkani) a biologické (nékteré
viry). Vechny mechanismy vedouci ke vzniku
onemocnéni nejsou dosud zndmy, ale drtiva
vétsina karcinomu plic je ddvana do souvislosti
s koufenim, nebot nitrosaminy a polycyklické
aromatické uhlovodiky obsazené v cigareto-
vém kouri jsou silné karcinogeny.

V Ceské republice je karcinom plic tieti nej-
Castéjsi pricinou Uumrti po kardiovaskuldrnich
a cerebrovaskularnich onemocnénich. Z onko-
logickych onemocnénije karcinom plic na prv-
nim misté jak v poctu novych pfipadd, tak v po-
¢tu umrti. Je priblizné tiikrat ¢astéjsi u muzd,
ale posledni dobou ma pomér nemocnych
muzd a zen klesajici trend.

90% pacientti s karcinomem plic jsou
kufaci.

Nédory plic se obecné déli na malobunécné
a nemalobunécné — i3 se rozmérem a vzhle-
dem malignich bunék pod mikroskopem, zpU-
sobem vyvoje a také reakci na lécbu.

Malobunécny karcinom je nejagresivnéjsi typ,
tvoff asi pétinu pripadd. Vyznacuje se rychlym
rlstem a ¢astym metastazovanim. Lécbou volby
je kombinovana chemoterapie; chirurgické fe-
Seni a radioterapie byvaji obtizné, nebot v case
stanoveni diagndzy jiz byvaji cetné metastazy.
Na chemoterapii byvaji malobunécné karcinomy
zpocatku velmi senzitivni, pozdéji se vsak vyvine
rezistence.

Nemalobunécné karcinomy rostou pomaleji
a také tolik nemetastazuji, byvaji vsak malo citli-
vé k chemoterapii a radioterapii.

FARMAKOTERAPIE
Chemoterapie je Iécba nadoru cytostatiky —
obvykle v kombinaci. M& vyhodu, Ze nici nddo-
rové bunky v celém organismu, tedy i metastazy.
Nejcastéji se voli kombinace platinového cytosta-
tika (cisplatina, karboplatina) a dalsi vhodné cy-
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Karcinom plic je onemocnéni zplsobené
zhoubnym nddorem bronchii a plic,
s nekontrolovatelnym rastem bunék, ktery
byvd doprovdzen devastaci okolnich tkdni
a zakldddnim metastdz.

tostatické latky (paklitaxel, docetaxel, vinorelbin,
gemcitabin, pemetrexed).

K terapii karcinomu plic je k dispozici i tzv. ci-
lend 1é¢ba:

* monoklondrni protildtka bevacizumab (Avas-
tin) vyvazuje z plazmy rlstovy faktor cévniho en-
dotelu a tim v kone¢ném ddsledku blokuje tvor-
bu cévniho fecisté nadoruy;

* |éciva ze skupiny malych molekul (tzv. small
drugs) uzivanych perordlné, erlotinib a gefitinib,
jsou inhibitory receptoru pro epidermalni ristovy
faktor.

S erlotinibem (preparat Tarceva) se ve své praxi
pfi vydeji na recept mze setkat kazdy farmaceut
(na rozdil od ostatnich zastupct ze skupiny tzv. ci-
lené 1é¢by, které jsou urceny k vydeji na zadanky).

Erlotinib je urcen k perordinimu uzivani a je
k dispozici ve formé tablet o sile 100 a 150mg. Je
to Ucinné latka vykazujici fadu interakci, takze ex-
pedujici lékarnik ma moznost spravnou dispenza-
ci ovlivnit Uspéch pacientovy lécby.

V lécbé karcinomu plic je erlotinib schvdlen
u pacientl v indikaci lokdIné pokrocilého nebo
metastazujictho nemalobunécného karcinomu
plic, u nichz selhala nejméné jedna predchozi
chemoterapie. Nej¢astéjsimi nezddoucimi Ucinky
jsou koznf vyrazka (75%) a gastrointestinalni dis-
komfort, zejména prdjem (54 %).

Doporuc¢end denni davka je 150mg, z dlivodd
nezédoucich Uc¢inkd je mozné jeji snizent.

Biologicka dostupnost nalacno je 60 %, pfi po-
déni s jidlem témér 1009%. Presto se doporucuje
podani nejméné 1 hodinu pred jidlem nebo 2
hodiny po jidle (tedy nalacno), nebot dévkova-
ni, G¢innost a rizika neZadoucich t¢inku jsou
dimenzovany pravé na 60% biologickou do-
stupnost. Biotransformace probihd v jatrech,
predevsim prostfednictvim izoenzymu CYP3A4,
méné CYP1A2 a CYP1AT.

LEKOVE INTERAKCE
o Silné induktory CYP3A4, napi. dexame-
thason, fenobarbital, fenytoin, karbamazepin,
rifampicin, tfezalka mohou Ucinek erlotinibu
snizovat.

Garant ruﬁm’ﬁy: Mgr. Jana Gregorovd

« Silné inhibitory CYP3A4, napi. verapamil,
diltiazem, grapefruitova stava, ketokonazol, it-
rakonazol, klarithromycin, norfluoxetin, ritona-
vir mohou naopak zvysovat jeho toxicitu.

- Totéz, snad jen v o néco mensi mife, plati pro
inhibitory CYP1A2 - ciprofloxacin, flutamid,
fluvoxamin, a induktory CYP 1A2 - koufeni.
U kurékl jsou plazmatické koncentrace erloti-
nibu vyrazné snizeny.

- Déle by se erlotinib nemél kombinovat s in-
hibitory protonové pumpy, antagonisty
H,-receptorii ¢i antacidy, jelikoz pfi pH vys-
$im nez 5 se snizuje jeho rozpustnost. Pokud je
uzivani téchto 1ékl béhem terapie erlotinibem
nezbytné, doporucuje se velmi individualni
pristup.

- Pfi terapii erlotinibem bylo také pozorovano
zvyseni hodnot INR a krvécivé stavy, vcetné
krvaceni do gastrointestindiniho traktu, ¢asto
v souvislosti s podavanim warfarinu.

- Erlotinib je stfedné silnym inhibitorem CYP3A4
a CYP2C8, proto mlze zvysovat Ucinek sub-
stratti CYP3A4 (imunosupresiva, azolova anti-
mykotika, nékteré makrolidy, statiny, blokatory
kalciovych kandld, amiodaron, warfarin atd.).

« Erlotinib také silné inhibuje UGT1A1 (uri-
din difosfat glukronyltransferaza), enzym kata-
lyzujici konjugacni reakce (glukuronidace), ne-
zbytné pro exkreci fady latek, napr. bilirubinu i
fady léciv — obvykle lipofilnich latek se skupi-
nou -OH, -COOH, -NH, v molekule.

ZAVER

Erlotinib je ucinnd latka s velkym potenci-
dlem lékovych interakci. Spatna volba léciva
do nastaveného lékového rezimu muze vést
k zesileni nezddoucich a toxickych reakci nebo
ke snizenf tcinku.
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