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BEVACIZUMAB Z POHLEDU KLINICKEHO FARMACEUTA

Bevacizumab (Avastin) je humanizovana mo-
noklondini protildtka proti ligandu VEGF (vas-
kuldrnimu endotelidinimu  rdstovému  faktoru).
Bevacizumab vaze volny VEGF-A, -B i -C a Gcinné
blokuje novotvorbu cév u mnoha typd nadorl
inhibicf signdInf drahy VEGF-VEGFR.

Bevacizumab je indikovén k 1é¢bé pacientd
s metastazujicim  karcinomem  tlustého stfeva
nebo rekta v kombinaci chemoterapeutickym
rezimem  obsahujicim  fluoropyrimidin.  Déle
v kombinaci s paklitaxelem nebo docetaxelem
je indikovan jako lécba prvni linie u nemocnych
s metastazujicim karcinomem prsu. Bevacizumab
pfidany k chemoterapeutickému rezimu s platinou
je indikovén k 1é¢bé prvni linie nemocnych s nere-
sekabilnim pokrocilym, metastazujicim nebo reku-
rentnim nemalobunécnym plicnim karcinomem
jiného histologického typu nez z dlazdicovych bu-
nek. V kombinaci s interferonem alfa-2a je indiko-
vén jako lécba prvnf linie u nemocnych s pokroci-
lym a/nebo metastazujicim karcinomem ledviny.

Bevacizumab se u nds zacal pouzivat v roce
2005 u diagnézy pokrocilého metastazujiciho ko-
lorektalniho karcinomu. Protoze kolorektéIni kar-
cinom patif v CR k nejcastéjsim nadorovym one-
mocnénim, vyuziti nové biologické écby v této
indikaci bylo pfijato s velkym ocekdvanim. Prvni
schémata kombinovala bevacizumab se Setrny-
mi rezimy — fluorouracilem/leukovorinem nebo
kapecitabinem. Pozdéji se ukézala moznost kom-
binovat bevacizumab i s rezimy s oxaliplatinou
¢i irinotekanem (FOLFOX, XELOX, FOLFIRI, XELIRI,
aj.). Nyni je registrovan pro prvnii dalsi linie [é¢by.
Pfinos lécby bevacizumabem byl prokézan v riiz-
nych skupindch nemocnych, v¢etné nemocnych
s mutaci K-ras a starsich nemocnych nad 65 let.
Pro vyuziti lé¢ebného potencialu bevacizumabu
je nutno podavat jej do progrese onemocnént,
tedy i v pfipadé, Ze je chemoterapie z jakéhoko-
li ddvodu ukoncena. Po tfech mésicich Iécby je
vhodné posoudit resekabilitu metastdz. Bezpec-
nostni okno pred pffpadnou operaci je 4-8 tydnd.
Soucasné publikované Udaje ukazuiji na preziti az
kolem 25-27 mésicy, a publikované Udaje z regis-
tru USA dokonce na preziti delsi nez 30 mésicd,
je-li bevacizumab podédvan s jinym chemotera-
peutickym reZimem i po progresi. Priznivé vysled-
ky byly ve studiich zaznamendny také pfi zaclené-
ni bevacizumabu do neoadjuvantni 1é¢by.

Soubézné s posuzovanim lécebného pfinosu
bevacizumabu byla pozornost vénovana také
vyznamu inhibice receptorl pro EGF, které jsou
u kolorektalnich karcinom@ rovnéz zvysené ex-
primovany. Bohuzel, zatim se pfi kombinacich
bevacizumabu s panitumumabem a rezimy
FOLFOX nebo FOLFIRI vyrazné zvysila kozni to-
xicita, vyskyt prdjmu, cetnost infekci i plicnich
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Vyznam cévniho zdsobeni nddoru
a pripadnd inhibice angiogeneze je
predmétem zdjmu v onkologii jiZ od

poloviny minulého stoleti. Pri difuznim
limitu pro kyslik kolem 100 um je
maximdlni velikost neangiogenniho
nddorového loZiska do T mm?. Schopnost
tvofit cévy (angiogenni typ) predstavuje
ziskanou vlastnost nddoru a je tzce
provdzdna se schopnosti metastazovdni.

embolii. Vkombinaci se sorafenibem dochézi
k vyraznému nérlstu zévazné hypertenze, protei-
nurie a trombocytopenie.

Davkovani Avastinu se pocita na kilogramy te-
lesné hmotnosti a pohybuje se od 5 mg/kg po
15 mg/kg s frekvenci podéani jednou za 2, resp.
3 tydny.

INTERAKCNI POTENCIAL
BEVACIZUMABU

Bevacizumab neovliviiuje farmakokinetiku ka-
pecitabinu, fluorouracilu, cisplatiny, interferonu
alfa-2a, irinotekanu a jeho aktivniho metabolitu
SN-38 nebo oxaliplatiny.

Vyrobce irinotekanu uvadi, Ze bevacizumab
zvysuje plazmatické koncentrace SN-38 0 33 %
u pacientl lécenych rezimem FOLFIRI ve srovna-
ni's FOLFIRI samotnym. Vysledky studie jsou viak
obtizné hodnotitelné pro velky rozptyl pacientd.

Podavani panitumumabu soucasné s beva-
cizumabem a rezimy FOLFOX i FOLFIRI vyrazné
zvysilo toxicitu téchto rezim(, stejné tak jako
kombinace se sorafenibem.

Bevacizumab zvysuje riziko srde¢niho selhanf
po predchozi Ié¢bé kardiotoxickymi cytostatiky,
napt. antracykliny.

NEZADOUCI UCINKY

Nejzavazneéjsimi nezadoucimi ucinky bevaci-
zumabu jsou gastrointestindIni perforace, strevni
obstrukee, ileus, krvaceni, v¢etné plicniho krva-
ceni/hemoptyzy, které je castéjsi u nemocnych
s nemalobunécnym (dlazdicobunécnym) plicnim
karcinomem, a arteridlni tromboembolismus.

Nejcasteji pozorovanymi nezadoucimi Ucinky
lékd v rGznych klinickych studiich u nemocnych
lécenych bevacizumabem byly hypertenze,
tromboembolismus, Unava nebo astenie, prijem
a bolesti bricha. Vyskyt hypertenze a proteinurie
pfi lé¢bé bevacizumabem je pravdépodobné za-
visly na dévce.

Podavani bevacizumabu vede ke zvysenému

riziku infekci, sepsi a abscesl. Pacienti si ¢asto
stézuji na poruchy vniméni chuti, somnolenci
a bolesti hlavy. Vzhledem k prdjm(m a casté de-
hydrataci se doporucuje vénovat zvysenou po-
zornost pitnému rezimu, popfipadé i. v. hydrataci
pacienta.

Velké nebo masivni plicni krvéceni/hemoptyza
bylo v klinickych hodnocenich pozorovéno prede-
vsim u nemocnych s nemalobunécnym plicnim
karcinomem. Mezi prokazané rizikové faktory pa-
tif histologicky nélez dlazdicovych bunék a lécba
bevacizumabem, coz se odrazilo v indikaci SPC.

Ve vsech klinickych studiich bylo krvécenf ze
sliznic pozorovano az u 50 % bevacizumabem
lécenych pacient(. Nejcastéji se jednalo o epista-
xi 1. stupné dle klasifikace NCI-CTC, kterd trvala
méné nez 5 minut, odeznéla bez lécebného za-
sahu a nevyzadovala jakékoli zmény Ié¢by be-
vacizumabem. Dle klinickych dat o bezpecnosti
se zd4, Ze incidence mensiho krvaceni ze sliznic
a kGze (napt. epistaxe) mize byt zavisla na davce.
Bylo rovnéz zaznamendno méné casté lehké kr-
vaceni ze sliznic v jinych lokalitach, jako krvaceni
v Ustni dutiné nebo vaginalni krvacent.

STARSI PACIENTI

V randomizovanych klinickych studiich byl pfi
lé¢bé bevacizumabem vék pacienta nad 65 let
spojen se zvysenym rizikem rozvoje arterialniho
tromboembolismu vcetné cerebrovaskuldrnich
pithod, tranzitornich ischemickych atak a infarkt(
myokardu.

Pro klinického farmaceuta znamend Ié¢ba
bevacizumabem zejména sledovani optimaliza-
ce hodnot krevniho tlaku pred zahdjenim lécby
i v jejim prlbéhu. Pfi riziku vyskytu neutropenif
doporucujeme profylaktického podani rdstovych
faktor(. Klinicky farmaceut pomaha pfi fesenf kr-
vacivych projevll a zéroven v dlsledné prevenci
tromboembolické nemoci. Bevacizumab neni
z hlediska svych interakci komplikovanym Iékem,
ale soucasné podavani dalsich cytostatik pfinasi
k fedeni jejich spolecné zavazné nezadouc Ucinky.
Pi extravazaci bevacizumab nepatfi do skupiny
nekrotizujicich ani drazdivych pfipravkd a nevyza-
duje specifickd farmakoterapeutickd opatfeni.
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