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Souhrn

Vychodiska: Spinocelularni karcinom plic tvofi v soucasnosti cca 30-40 % z nové zjisténych
pfipad(i nemalobuné&ného karcinomu plic (non-small lung cancer - NSCLC) v Ceské repub-
lice. Tyrozinkinazovy inhibitor — erlotinib - je v Ceské republice indikovan v 1. linii protinddo-
rové lécby u pacientl s NSCLC ve stadiu lokélné pokrocilém a metastatickém s prokazanymi
aktiva¢nimi mutacemi genu pro receptor endotelidlniho rdstového faktoru (EGFR). Erlotinib
je dale indikovén k 1é¢bé EGFR negativnich pacient( ve 2. a 3. linii protinddorové |é¢by, po
zdokumentovaném selhani chemoterapie. Pozorovdni: Nase tii prezentované kazuistiky do-
kumentuji 1écebny efekt erlotinibu ve 2. a 3. linii protinadorové lé¢by u pacientd se spinoce-
luldarnim karcinomem plic. VSichni pacienti byli verifikovani histologicky. Jejich EGFR mutacni
status v dobé zahdjeni 1é¢by nebyl vysetien. Zpétné bylo mozné vysetfit pouze vzorek pacienta
¢. 2 (EGFR negativni), dostupny biologicky material ostatnich dvou nemocnych nebyl vhodny
k molekularné-genetické analyze. Doba do progrese nemoci pfi 1é¢bé erlotinibem byla 68,
40 a 14 mésicUl, pficemz pacient ¢. 1 k prosinci 2016 v |é¢bé stale pokracuje. Celkové preziti
u dvou zemfelych pacientl bylo 50 a 43 mésicu. Jeden pacient zemiel z neznamé pficiny, bez
zdokumentované progrese onkologického onemocnéni. Jeden pacient zemfiel na terminalni
progresi onkologického onemocnéni. Viem tfem pacienttim erlotinib vyrazné prodlouzil cel-
kové preziti. Zdvér: Nase kazuistiky i literarni data dokazuji, ze erlotinib mdze mit vyznamny
efekt i u pacientt se spinoceluldrnim karcinomem plic. Erlotinib ve 2. a 3. linii protinddorové
Ié¢by mUze byt alternativou pro pacienty s omezenymi moznostmi jiné lé¢by, v nékterych pfi-
padech pak Ié¢ba mUze vést ke dlouhodobé stabilizaci onemocnéni.

Klicova slova
nemalobunécny karcinom plic — spinocelularni karcinom plic - erlotinib - 1é¢ba - tyrozinkina-
zovy inhibitor

Autofi deklaruji, ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komer¢ni zajmy.

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE recommendation for biomedical
papers.

=]

MUDr. Kristian Brat

Klinika nemoci plicnich

a tuberkulézy LF MU a FN Brno
Jihlavska 20

62500 Brno

e-mail: Brat.Kristian@fnbrno.cz

Obdrzeno/Submitted: 5. 8. 2016
Prijato/Accepted: 14.12.2016

doi: 10.14735/amko2017131

Klin Onkol 2017;30(2): 131-135

131
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Summary

Background: Squamous cell carcinoma of the lung (SCC) represents cca 30-40% of new cases of non-small cell lung cancer (NSCLC) in the Czech
Republic. The tyrosine kinase inhibitor erlotinib is indicated as a 1%t line treatment for patients with locally advanced and metastatic disease and
activating mutations in endothelial growth factor receptor (EGFR), or as a 2" or 3 line treatment in EGFR-negative NSCLC patients after che-
motherapeutic failure. Observation: We present three case reports of patients with SCC treated with erlotinib as a 2" or 3" line of treatment. All
patients were verified by histological analysis of tumor samples. EGFR mutation status was negative in one patient, while the other samples were
not suitable for genetic screening. Results: The therapeutic response to erlotinib lasted for 68, 40, and 13 months, resp. The patient with the longest
therapeutic response (patient no. 1) is still continuing erlotinib treatment (as of December 2016). The overall survival of the two patients who died
was 50 and 43 months, resp. One patient died of an unknown cause with no signs of progression of the disease on CT scans. The other patient died
of terminal progression of the oncological disease. All three patients experienced major therapeutic benefit from erlotinib treatment as shown by
the long periods of progression-free survival and prolonged overall survival. Conclusion: The three case reports demonstrate that erlotinib may be
effective as a 2" or 3" line treatment in patients with SCC, especially in patients with limited alternative anticancer treatment options.
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Uvod

Spinoceluldrni karcinom (squamous cell
carcinoma - SCC) plic tvofi v soucasnosti
cca 30-40 % z nové zjisténych piipadl
vyskytu nemalobunééného karcinomu
plic (non-small cell lung cancer - NSCLC)
v CR [1]. SCC je typicky svym poma-
lym rdstem a mensi tendenci k me-
tastazovani (ve srovnani s jinymi typy
NSCLC) [2]. Je také spojen s lepsi pro-
gnézou, nez jakou viddme u adenokar-
cinomu plic [2].

Mnohem castéji nez u adenokarci-
nomu je nalézan vétsi pocet kopii a nad-
mérna exprese genu pro receptor pro
endotelidlni rdstovy faktor (EGFR) [3].
Tyto ndlezy viak byly v klinickych stu-
diich spise ukazatelem Spatné pro-
gndzy [3]. U SCC se uvazuje o mnoha
dalsich kandidatnich onkogenech, je-
jichz klinicky vyznam zatim neni ob-
jasnén (FGFR1, SOX1, PIK3CA, MDM2,
PDGFRA, NRF2, MET, P53, PTEN, EPHA2,
LKB1, AKT, EGFRuvIII) [4,5]. Aktivacni mu-
tace genu pro EGFR jsou u SCC popsany
pouze ojedinéle [3].

Tyrozinkindzovy inhibitor - erlotinib —
je v CRindikovan v 1. linii protinadorové
[é¢by u pacientl s NSCLC ve stadiu lo-
kalné pokrocilém a metastatickém [6].
Podminkou zahdjeni 1é¢by v 1. linii je
prikaz aktivac¢nich mutaci genu pro
EGFR [6]. Erlotinib je déle indikovéan
k 1é¢bé EGFR negativnich pacientl ve
2.a3.linii protinddorové 1é¢by, po zdoku-
mentovaném selhani chemoterapie [6].

Vyhodami lé¢by tyrozinkindzovymi in-
hibitory jsou pfedevdim moznost per-
ordlniho podavéani a pfiznivy bezpec-

nostni profil 1éku. Nej¢astéjsi nezaddouci
ucinky zahrnuji rash, prijem, konjunk-
tivitidu, paronychia a hepatopatie [6].
Diky tomuto faktu tak mizeme erlotini-
bem |é¢it i pacienty se zdvazné;jSimi ko-
morbiditami (napt. ICHS, CHRI), pro které
by podavéani systémové chemoterapie
bylo pfilis rizikové.

Lécebné Uspéchy tyrozinkindzovych
inhibitorG byly prokazany u pacientt
s NSCLC s prokazanou pozitivitou ak-
tivacnich mutaci EGFR [6]. Nicméné
efekt erlotinibu byl prokazan také ve
2. linii I1é¢by EGFR negativnich pacientt
s NSCLC [6,7].

Nase tfi prezentované kazuistiky do-
kumentuji |é¢ebny efekt erlotinibu ve
2.a3.linii protinddorové lé¢by u pacientl
se SCC. Vsichni pacienti byli verifikovani
histologicky. Jejich EGFR muta¢ni sta-
tus v dobé zahajeni 1é¢by nebyl vyset-
fen. Zpétné bylo mozné vysetfit pouze
vzorek pacienta ¢. 2 (EGFR negativni),
dostupny biologicky materidl ostatnich
dvou nemocnych nebyl vhodny k mole-
kularné-genetické analyze.

Kazuistika 1

Muz ve véku 67 let, kufak, s chronic-
kou obstrukéni plicni nemoci mél v zafi
2009 na zékladé histologie z endobron-
chidlniho nalezu tumoru diagnostikovan
sttedné diferencovany (grade 2) SCC
horniho laloku pravé plice na Klinice
nemoci plicnich a tuberkulézy (KNPT)
FN Brno. Diagnostika onemocnéni byla
zahdjena jiz v ¢ervenci 2009 na pneu-
mologickém pracovisti okresni nemoc-
nice, kde se dle stagingovych vysetfeni

jednalo o stadium IIA (T2 NO MO0). V me-
zidobi doslo k rychlé progresi onemoc-
néni a v dobé zahajeni Iécby na KNPT
FN Brno se dle aktualniho CT nalezu jed-
nalo o stadium 1lIB (T4 NO MO). Pacient
byl lé¢en sekvencné chemoterapii
(paklitaxel + karboplatina, fijen 2009 az
leden 2010, bez komplikaci) a radiote-
rapii hrudniku (duben az kvéten 2010,
bez komplikaci) v celkové davce 64 Gy
(32 x 2 Gy) s efektem parcidlni regrese
nemoci. Dle CT hrudniku po radiotera-
pii doslo k parcialni regresi velikosti tu-
moru (do klinického stadia 1lA), zndmky
poradia¢ni pneumonitidy nebyly na CT
pfitomny. Nasledné byl zvazovan re-
sekéni vykon, ktery byl ale kontraindiko-
van pro limitujici spiroergometrické vy-
sledky. Pro progresi onemocnéni v lednu
2011 (progrese tumoru dle CT hrudniku
a progrese endobronchidlniho nalezu)
byla zahajena 2. linie chemoterapie do-
cetaxelem, kterd byla ale po dvou cyk-
lech ukoncena pro dalsi progresi veli-
kosti nddoru jednoznacné patrnou jiz
na skiagramu hrudniku (Unor 2011).
Nasledné byla zahdjena lécba erolotini-
bem ve 3. linii protinddorové 1é¢by (Unor
2011) (CT hrudniku - obr. 1). Klinické sta-
dium nemoci v dobé zahdjeni |é¢by er-
lotinibem bylo IlIA, 1é¢ba byla schvalena
zdravotni pojistovnou mimo platnd indi-
kacni kritéria, s ohledem na vycerpané
moznosti onkologické 1é¢by. Pacient
byl v dobé zahdjeni 1é¢by erlotinibem
v dobrém klinickém stavu, performance
status (PS) 0. Pfiznivy efekt 1écby erloti-
nibem (stabilizace onemocnéni — SD)
byl poprvé zdokumentovan v kvétnu
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Obr. 1. CT hrudniku pacienta ¢. 1 v dobé zahajeni 1écby erlotini-
bem (Unor 2011).
Obrazek zobrazuje tumor horniho laloku pravé plice a souvisejici
dys-/atelektatické zmény v oblasti horniho laloku pravé plice.

2011 pomoci skiagramu hrudniku a trva-
jici SD opakované pomoci CT hrudniku
(4nor 2013, kvéten 2014, kvéten 2015).
Lécba byla tolerovana bez vyznamnych
nezadoucich G¢inkd. V zafi 2015 byla na
CT vysetfeni detekovana expanze pravé
ledviny. Ve spolupraci s urologem byla
indikovana pravostranna nefrektomie
(provedena v zafi 2015), histologicky byl
prokazan primarni adenokarcinom led-
viny. Az na kratké preruseni v dobé ope-
race a bezprostfedné po ni nemocny po-
kracoval v uzivani erlotinibu. K prosinci
2016 efekt |é¢by v podobé stabilizace
nemoci trva, aktualné po dobu 68 mé-
sict od zahdjeni |écby erlotinibem (CT
hrudniku - obr. 2), pficemZ nemocny
stale v Ié¢bé erlotinibem pokracuje.

Kazuistika 2

Muz ve véku 68 let, byvaly kufak,
v pfedchorobi po radikdIni laryngek-
tomii pro SCC v unoru 2006, s hyper-
tenzni nemoci, chronickou obstrukéni
plicni nemoci a diabetem mél v bfeznu
2009 diagnostikovan stfedné az nizce di-
ferencovany (grade 2-3) SCC levé plice,
T3 NO MO, klinické stadium [lIA. Dia-
gndza byla stanovena histologicky z en-
dobronchidlniho nalezu tumoru v levém

lécby erlonitibem.

Obr. 2. Kontrolni CT hrudniku pacienta ¢. 1 v dobé probihajici

Obrézek zobrazuje stacionarni velikost tumoru horniho laloku pravé
plice a regresi dys-/atelektatickych zmén horniho laloku pravé plice.

Efekt 1é¢by erlotinibem - stabilizace nemoci (Cervenec 2016).

dolnim lobadrnim bronchu. Nemocny byl
v dubnu az ¢ervnu 2009 lécen neoad-
juvantni chemoterapii (paklitaxel + kar-
boplatina), kterd byla po tfech cyklech
ukonc¢ena pro vyraznou endobron-
chidlni progresi tumoru. V srpnu az zafi
2009 nasledovala radioterapie hrudniku
v dévce 60 Gy (30 x 2 Gy, bez komplikaci)
s efektem stabilizace nemoci. Pro rychlou
progresi nemoci v listopadu 2009 (nové
hemoptyza a dle CT progrese velikosti
tumoru a nové lymfadenopatie) byla
brzy poté zahajena 2. linie protinddorové
lé¢by docetaxelem. Dle CT hrudniku ne-
byly pfitomny zndmky poradia¢ni pneu-
monitidy. | Ié¢ba docetaxelem byla jiz po
dvou cyklech podani ukoncena pro pro-
gresi tumordzniho infiltratu vlievo (dle
skiagramu i CT hrudniku) a pro zhorseni
klinického stavu (nechutenstvi, recidiva
hemoptyzy, vahovy ubytek). V lednu
2010 byla zahajena 3. linie |é¢by erlotini-
bem (CT hrudniku — obr. 3).V dobé zaha-
jeni terapie erlotinibem bylo klinické sta-
dium nemoci IlIB. Pro ¢etné nezadouci
ucinky lé¢by (exantém, prdjem, paro-
nychia, konjunktivitida, hepatopatie)
byla denni davka Iéku redukovana. Prvni
|é¢ebny efekt erlotinibu byl dokumento-
van v bireznu 2010 dle skiagramu hrud-

niku (parcidlni regrese tumordzniho in-
filtrdtu). V fijnu 2011 i v bfeznu 2013 byla
dle CT hrudniku dokumentovana na-
dale stabilizace onemocnéni, nemocny
byl v dobrém klinickém stavu (CT hrud-
niku — obr. 4). Zahy po posledni klinické
kontrole v bfeznu 2013 byl pacient ztra-
cen ze sledovani. Zpétné bylo zjisténo
umrti v dubnu 2013, pficina smrti nebyla
zjisténa. Doba do progrese pfi 1é¢bé er-
lotinibem byla 40 mésicd, celkové preziti
(overall survival — OS) od stanoveni dia-
gndzy nemocného bylo 50 mésic.

Kazuistika 3

Muz ve véku 70 let, byvaly kufdk, s is-
chemickou chorobou srde¢ni a dia-
betem II. typu mél v fijnu 2009 z bio-
ptického odbéru pod CT kontrolou
diagnostikovan stfedné diferencovany
(grade 2) SCC dolniho laloku levé plice,
T3 N1 MO, klinické stadium llIA. Byl Ié¢en
sekvencné neoadjuvantni chemotera-
pii (paklitaxel + karboplatina) v listo-
padu 2009 az bfeznu 2010 a radiotera-
pii hrudniku v kvétnu az Cervenci roku
2010 v celkové davce 76 Gy (38 x 2 Gy,
bez akutnich komplikaci). Dle kontrol-
niho CT hrudniku v listopadu 2010 byly
patrny poradia¢ni zmény v dorzobazal-
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-—
Obr. 3. CT hrudniku pacienta ¢. 2 v dobé zahajeni 1écby erlotini-
bem (leden 2010).
Obrazek znazornuje tumor dolniho laloku levé plice cirkuldrné zu-
Zujici prasvit dolniho lobérniho bronchu a souvisejici dys-/atelek-
tatické zmény dolniho laloku levé plice.

nich segmentech levé plice a efekt ra-
dioterapie byl SD. V ¢ervnu 2011 byl
pacientovi diagnostikovan adenokar-
cinom colon ascendens, ktery byl ra-
dikdlné odoperovan pravostrannou
hemikolektomii. Stabilizace plicniho
onkologického onemocnéni trvala do
ledna 2012, kdy byly dle CT vysetteni
nové detekovany solitdrni metastaza
v hornim laloku pravé plice, parama-
ligni fluidotorax vpravo a perikardialni
vypotek (klinické stadium IV) a byl zhor-
Sen klinicky stav pacienta (dusnost, va-
hovy ubytek, bolesti na hrudi). Ve stejné
dobé byl proveden ultrazvuk bficha
i ultrazvuk strev, které byly bez patolo-
gie, ani dle CT hrudniku nebyly v ¢asti
bfisni dutiny (jatra, nadledviny, pfe-
hledna &ast retroperitonea) ptritomny lo-
Ziskové zmény. Laboratorné byla hladina
CEA v normé. Pro hrani¢ni vykonnostni
stav pacienta (PS 1-2) nebyla histolo-
gicka verifikace provedena a s ohledem
na vyse zminéné nalezy byl stav uzavien
jako progrese plicniho nalezu. Ani v dal-
$im pribéhu v letech 2012 a 2013 Z4dné
z nélezd (sonografie bficha, CT hrud-
niku, tumor markery) nesvédcily pro re-
cidivu adenokarcinomu tlustého streva.
V ramci dalsi (pneumo-) onkologické

-

N—

Obr. 4. CT hrudniku pacienta ¢. 2 v dobé probihajici 1é¢by erloti-
nibem (duben 2013).

Obrazek zobrazuje ¢astecné zmenseni velikosti tumoru levé plice
a témér uplné vymizeni dys-/atelektatickych zmén dolniho laloku

levé plice. Efekt 1é¢by erlotinibem — parcidlni regrese.

|é¢by byla s ohledem na stav vykonnosti
zvolena v 2. linii protinadorové lé¢by 3Se-
trnéjsi lé¢ba erlotinibem. Pacient az na
mirné nezadouci Ucinky Ié¢bu toleroval
dobfte.V dubnu 2013 byla Ié¢ba erlotini-
bem pro progresi nemoci ukonéena (dle
CT hrudniku v dubnu 2013 dvojnasobné
zvétseni metastazy pravé plice, nové
dalsi nodularity pravé plice). Nasledo-
vala 3. linie protinddorové lé¢by doceta-
xelem (kvéten az ¢ervenec), kterd jiz byla
bez efektu, a pacient v Unoru 2014 ze-
miel. Doba do progrese nemoci pfi
1é¢bé erlotinibem byla 14 mésicd, OS ne-
mocného bylo 43 mésicl od stanoveni
diagnozy.

Diskuze

U tfech nami popsanych pacientl byl
pozorovan vyznamny efekt [é¢by erlo-
tinibem. Doba do progrese nemoci pfi
|é¢bé erlotinibem byla 68, 40 a 14 mé-
sicl, pricemz pacient ¢. 1 k prosinci
2016 v 1é¢bé stale pokracuje. OS u dvou
zemfelych pacientll bylo 50 a 43 mésicl
od stanoveni diagnézy.

Vysvétlenim pro tak dobry [écebny
efekt erlotinibu u ndmi popsanych
pacientl by mohl byt pomaly vyvoj ne-
moci, ktery je u SCC popisovan. Dalsim

moznym vysvétlenim je, ze jiz v Gvodu
nemoci se mohlo jednat o smisené
typy nadoru, u nichz slozka adenokar-
cinomu nebyla zachycena. Teoreticky
mohlo dojit ke zméné histologické po-
vahy nadoru v prabéhu lé¢by (zadny
z nemocnych nebyl v dobé zahdjeni
[écby erlotinibem histologicky reverifi-
kovéan ani vysetfen na pfitomnost mu-
taci EGFR). Priikaz mutaci genu pro EGFR
neni pro SCC typickd, naopak v pfipadé
prikazu EGFR mutace ve vzorku zhod-
noceném jako SCC se pfi podrobnéj-
$im zhodnoceni obvykle prokaze pfi-
tomnost slozky adenokarcinomu [8].
Recentni studie Sette et al pak poodha-
luje potencidlni molekuldrné-genetické
mechanizmy ucinku erlotinibu u SCC[9].
U pacienta ¢. 1 mUze vysvétlovat dlou-
hotrvajici efekt Ié¢by erlotinibem i nizsi
stadium nemoci v dobé zahdjeni l1é¢by
erlotinibem (llIA).

Pétileté OS pacientd s nelécenym
NSCLC napfi¢ vSemi stadii je kolem
12 % [10], ve stadiich IlIB a IV pak v in-
tervalu 1-7 % [11,12]. Pouzitim chemo-
terapeutického rezimu platinovym du-
bletem (kombinace cisplatina nebo
karboplatina + paklitaxel/docetaxel/vi-
norelbin/gemcitabin) Ize u cca 30 %
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pacientd v pokrocilych stadiich NSCLC
dosdhnout |é¢ebné odpovédi trvajici
v prameéru 4-5 mésict [7].

Vyhody lécby erlotinibem byly pro-
kazany ve studii TITAN - stejna lécebna
odpovéd i doba OS (5,3 mésice s erloti-
nibem vs. 5,5 mésice ve skupiné s che-
moterapii; p = 0,73) u nemocnych se
SCC léc¢enych erlotinibem vs. platino-
vym dubletem ve 2. linii [7]. Pfi 1é¢bé er-
lotinibem byl ale zaznamenan nizsi vy-
skyt zadvaznéjsich nezddoucich ucinkd.
Ve studii BR21 byl prokézan pfiznivy vliv
erlotinibu na dobu do progrese (2,2 vs.
1,8 mésice pro placebo; p < 0,001) i na
celkovou dobu pfrezZiti (6,7 vs. 4,7 mésice
pro placebo; p < 0,001) ve 3. linii |é¢by
SCC13].

Recentné publikovand studie LUX-
-Lung 8 srovndavajici efekt erloti-
nibu a afatinibu u pacientli ve 2. linii
Ié¢by pokrocilého SCC prokazala delsi
dobu do progrese (2,6 vs. 1,9 mé-
sice; p = 0,01) i deldi dobu OS (7,9 vs.
6,8 mésice; p = 0,007) ve prospéch afa-
tinibu [14]. Afatinib by tak v budoucnu
mohl rozsifit terapeutické moznosti
[é¢by SCC.

Zaver

Nase kazuistiky i dostupné literarni udaje
dokladaji, ze 1é¢ba erlotinibem muze mit
vyznamny léc¢ebny efekt také u pacientd
se SCC. Erlotinib ve 2. a 3. linii protina-
dorové [é¢by SCC mize byt alternativou
i u pacientd, u kterych nelze zahdjit chemo-
¢i radioterapii. V individudlnich pfipadech
pak 1é¢ba erlotinibem mdze vést ke dlou-
hodobé stabilizaci onemocnéni, a tim
i k nékolikaletému prezivani pacient(.
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Pripravek IBRANCE® v kombinaci s letrozolem
je pralomovou terapii u nepfedlééenych
pacientek s mBC a ve studii prokazal

> 2 roky mPFS."

V kombinaci s fulvestrantem pFinasi vyssi
ucinnost i pacientkam, které byly jiz drive
|éceny endokrinni terapii.”

Pripravek IBRANCE?® je indikovan k [é¢bé lokalné pokrocilého nebo metastatického HR+/HER2- karcinomu prsu:!
* v kombinaci s Al

* v kombinaci s fulvestrantem u pacientek, které podstoupily predchazejici ET

U pre- a peri-menopauzalnich pacientek by méla byt ET kombinovana s agonistou LHRH

* Na zakladé vysledk( randomizovaného klinického hodnoceni faze Ill.

Al = inhibitor aromatazy, ET = endokrinni terapie, HR+/HER2- = pozitivni pro hormonalni receptor, negativni pro receptor lidského epidermalniho rastového faktoru,
LHRH = hormon uvolnuijici luteinizaéni hormon, mBC = metastaticky karcinom prsu, mPFS = medidn preZiti bez progrese, CDK 4/6 = cyklin dependentni kinazy 4/6.
Literatura: 1. IBRANCE® - Souhrn udajl o pFipravku (SPC). 2. McCain J. P&T. 2015;40(8):511-520.

W Tento lécivy pFipravek podiéha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskéni novych informaci o bezpetnosti. Zadéame zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakékoli podezfeni na nezadouci Gcinky.
Podrobnosti o hlaseni nezddoucich Ggink( viz bod 4.8. SPC.

Zkracend informace o pfipravku IBRANCE® 125 mg, 100 mg, 75mg tvrdé tobolky

Slozeni — 1é€iva latka: palbociclibum odpovidajici 125mg, 100 mg, 75mg palbociklibu v jedné tvrdé tobolce; a dalsi pomocné latky. Indikace: Pripravek Ibrance je indikovan k 16Cbé lokainé pokrocilého
nebo metastazujiciho karcinomu prsu s pozitivnim hormonalnim receptorem (HR) a negativnim receptorem lidského epidermalniho riistového faktoru typu 2 (HER2) a to v kombinaci s inhibitory aromatézy,
nebo v kombinaci s fulvestrantem u Zen, které predtim uzivaly hormonalni 1é¢bu. U pre- nebo perimenopauzéinich Zen je tfeba endokrinni Ié¢bu kombinovat s agonistou hormonu uvolfiujiciho luteinizaéni
hormon. Davkovani a zpiisob podavani: Doporucena davka je 125 mg palbociklibu jednou denné po dobu 21 po sobé jdoucich dnli nésledovand 7denni prestavkou v 16¢hé (rezim 3/1), coZ predstavuje
kompletni cyklus 28 dnil. Na zékladé individualni bezpeCnosti a snasenlivosti je piipustné snizeni davky na 100mg nebo 75mg jednou denné. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou latku. Uzivani pripravk( obsahujicich tfezalku teckovanou. Zvlastni upozornéni: U pre/perimenopauzalnych Zen, kterym je podavan piipravek Ibrance v kombinaci s inhibitorem
aromatdzy, je nutnd ablace ovaril nebo suprese agonistou LHRH. Palbociklib v kombinaci s fulvestrantem byl u pre/perimenopauzélnich Zen sledovan pouze pfi sou¢asném podani LHRH agonisty. Pfipravek
Ibrance nesmi byt podavat pacientim s visceralni krizi. U pacient(i s neutropenii stupné 3 nebo 4 se doporucuje prerueni podavani davky, snizeni davky nebo odlozeni zahdjeni 1éGebnych cykld. Pacienty
je treba sledovat, zda nejevi zndmky a priznaky infekce, a Iécit je vhodnym zplisobem. Podavat s opatrnosti u pacientli se stfedné té7kou a t&Zkou poruchou funkce jater a/nebo ledvin. Viyhnout se sou-
béZnému podavani se silnymi induktory/inhibitory CYP3A. Interakce: silné inhibitory/induktory CYP3A. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pacienti ve fertilnim véku musi béhem uZivani pripravku IBRANCE
pouZivat vysoce Ucinnou metodu antikoncepce. U zvifat prokdzana reprodukéni toxicita. Neni zndmo, zda se palbociklib vyluéuje do lidského matefského miéka, kojeni mé byt béhem Iéchy preruseno.

Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Ma minimaini vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Mize zpisobovat (inavu, proto je nutnd zvy$ena opatrnost. Nezadouci Giginky: Nejcetngj-
§imi neZadoucimi Ucinky jakéhokoli stupné hlaSenymi u 20 % pacient(i byly neutropenie, infekce, leukopenie, Uinava, nauzea, stomatitida, anémie, alopecie a prijem. Pfedavkovani: MiiZe se objevit jak
gastrointestindlni toxicita (napf. nauzea, zvraceni), tak i hematologicka toxicita (napr'. neutropenie) a je tfeba poskytnout obecnou podpirnou Iécbu. Uchovavani: Zadné zvlastni podminky. Baleni: Papirova
krabicka se 3 blistry (1 blistr obsahuje 7 tvrdych tobolek nebo 21 tvrdych tobolek v HDPE lahvicce. Jméno a adresa drZitele rozhodnuti o registraci: Pfizer Ltd, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13
9NJ, Velka Britanie. Registracni ¢islo: EU/1/16/1147/001-006. Datum posledni revize textu: 9. 11. 2016. Vydej IéCivého pripravku je vézan na Iékar'sky predpis. Pripravek neni hrazen z prostredki
verejného zdravotniho pojiténi. Pred predepsanim se, prosim, seznamte s Uplnou informaci o pfipravku.

Souhrnné informace o pripravku jsou k dispozici na adrese:
Pfizer PFE, spol. s r.0., Stroupeznického 17, 150 00 Praha 5, tel.: 283 004 111, fax: 251 610 270, www.pfizer.cz.
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