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Souhrn: Vychodisko: Mutace onkogenu K-rasje nejbézngjsi genetickou odchylkou nadora slinivky brisni, vyskytuje seuvice
nez 80% nadorti. Miraexprese onkogenu c-erbB-2 kolisa u téchto nadort mezi 19 a82 %. Soubor acil studie: U 32 nemocnych
s nadory podjaterni krajiny (28 - karcinom pankreatu, 3 - neuroendokrinni nadory, 1- karcinom Vaterské papily) byl studovan
vliv exprese onkogenu c-erbB-2 amutace a ely onkogenu K-rasvevztahu k rodinné zatézi, ¢asu od vzniku prvnich symptoma
do diagnozy, velikosti nadoru a TNM stadiu nemoci v dobé operace, ke gradingu nadoru, k rozsahu opera¢niho vykonu
ak celkovému preziti. Vysledky: U vzorkia nemocnych s karcinomem exokrinni ¢asti pankrestu byla pozorovana zvysena
exprese onkogenu c-erbB-2 ve 21,4 % (6/28) amutace onkogenu K-rasv 56 % (13/23). U nadori neuroektodermovych nebyla
nalezenaani zvysena exprese onkogenu c-erbB-2 ani mutace onkogenu K-ras. U karcinomu V aterské papily bylazaznamenana
zvysena expresec-erbB-2, nikoliv vsak mutaceal ely genu K-ras. Zwsena exprese onkogenu c-erbB-2 bylastatisticky vwznamng
(log rank: p=0, 0297, Breslow: p= 0, 0184) spojena se zhorsenym prezitim nemocnych. Ostatni studované vztahy nedosahly
Vv univariantni analyze statistické vyznamnosti. Zavér: V e studovaném souboru pacienti skarcinomem pankreatu jeoverexprese
onkogenu c-erbB-2 neptiznivym prognostickym faktorem.

Kli¢ova slova: Karcinom slinivky biisni, neuroendokrinni nadory slinivky brisni, K-ras, c-erbB-2, HER2/neu, prognosticky
faktor

Summary: Backgrounds. K-ras mutation isthe most common genetic abnormality of pancreatic cancer. C-erbB-2 expression
varies between 19 to 82 %. Design and subjects: 32 tumors (28 exocrine pancreatic carcinoma, 3 neuroendocrine tumors and
1 carcinoma of Vater papilla) were analysed for the presence of c-erbB-2 expression and K-ras mutations. Correlation with
family history of cancer, timefrominitial symptomsuntil diagnosis, tumor sizeand TNM stage at diagnosis, tumor grade, type
of operation and overall survival was made. Results: In exocrine pancreatic cancer samples, c-erbB-2 overexpression was seen
in 21,4 % (6/28) and K-ras mutationsin 56 % (13/23) cases. Neither c-erbB-2 overexpression nor K-ras mutations were found
in neuroendocrinetumors. C-erbB-2 overexpresion but not K-rasmutation were present in one case of carcinomaV ater papilla.

C-erbB-2 overexpression was strongly correlated with shortened overall survival (log rank: p = 0, 0297, Breslow:

p =0, 0184). Univariate stetistical analysisdid not rich statistical significancy in any other parameter studied. Conclusion: In
our study, c-erbB-2 overexpression is anegative prognostic factor in pancreatic cancer patients.

K ey wor ds: Pancreatic cancer, neuroendocrine pancreatic tumor, K-ras, c-erbB-2, HER2/neu, prognostic factor

Uvod signalt z bun&éné membrany do bunééného jadra. Bodové

Karcinom dlinivky bfisni patii svou incidenci mezi osm
nejcetnégjsich malignich nadoria ve vyspélych pramysiovych
zemich. Stiedni délka pieziti se pohybuje mezi tiemi a Sesti
meésici. Pétileté preziti je vyjimecné, nepresahuje 2 - 3 % (cit.
1). Jednou z hlavnich pficin je stanoveni diagnozy az v
pozdnich stadiich poté, codoslok |okalnimu sifeni naprilehlé
organy nebo ke vzniku vzdalenych metastaz. Z dalsich pricin
jenezbytné zminit vysokou chemorezistenci aradiorezistenci
nadori dlinivky biisni. Ta byva ¢asto zpasobena poruchami
fady regulacnich gent (onkogent, onkosupresorovych gent,
regulatora bunééného cyklu, apoptézy apod.) (cit. 2).

Rodina onkogenti ras se sklada ze tii gent, K-ras, H-ras
aN-ras, které koduji protein o molekulové vaze 21 kDa. Jedna
se 0 protein s GTP-azovou aktivitou aéastnici se pienosu

mutace 12, 13a61 kodonuvedouk trvalé aktivaci transdukéni
kaskady a zmeéné fenotypu buriky na maligni. Exprese
mutované varianty onkogenu K-rasje u karcinomu pankreatu
velmi vysoka, dosahuje 60 — 100 % (cit. 3).

Onkogen c-erbB-2 (HER2/neu) patii k rodiné membranovych
receptoru s tyrozinkinazovou aktivitou (cit. 4). Jeho vysoka
exprese je spojena s relativni chemorezistenci malignich
nadora (cit. 5). Overexprese onkogenu c-erbB-2 u nadora
slinivky brisni byla dosud studovanajen okrajové, v malych
souborech nemocnych bylanalezenau 19 — 82 % nemocnych
(cit. 6,7,8,9, 10, 11).

Pochopeni zakladnich molekul arnich udalosti vedoucich ke
vzniku zhoubnych nadora dlinivky bfisni otevira moznosti
provadét véasnou diagnostiku alécbu pomoci [éki s novymi
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mechanismy uc¢inku, cilené pouzivanymi v piipadé poruch
urcitych regulaénich gend.

Provedeni této klinicko-patologické retrospektivni studie
povazujeme za zakladni piedpoklad pro naslednou
prospektivni klinickou studii faze Il s novym inhibitorem
farnesylacyltransferazy, a pro studii faze 1/Il gemcitabin +
herceptin, jejiz provedeni by nebylo opodstatnéné v pripade,
7e by exprese onkogenu c-erbB-2 nebyla nalezena.

Material a metody

Klinicke iidaje 32 nemocnych [é¢enych naOnkol ogické klinice
1. lékarské fakulty Univerzity Karlovy a Vseobecné fakultni
nemaocnicev letech 19941999 pro nadory podjaterni krajiny
byly ziskany z archivovanych chorobopisi. Studované adaje
zahrnovaly i) ¢as od vzniku prvnich ptiznaka do diagnozy
nadoru dlinivky bfisni, i) rozsah primarniho nadoru dle TNM
klasifikace, iii) staddium nemoci v dobé diagndzy, iv) grade
nadoru, v) rozsah provedeného operacniho vykonu, vi) celkové
pieziti nemocnych avii) rodinnou zatéz. Operacni vykon byl
klasifikovan v kategoriich explorativni vykon , biliarni
dekomprese, parcialni a radikalni resekce nadoru. Celkové
preziti bylo poéitanov tydnech od diagnozy nadoru do amrti
nemocného.

Po identifikaci nemocnych bylo provedeno druhé cteni
histologickych preparata. Casti parafinovych blo¢ka byly
nakrajeny nab umftezy.

Detekce mutaci onkogenu K-ras. U tezi nadorovych tkani byla
provedena deparafinace xylenem a izolace DNA pomoci
DNAeasy (tm) Tissue Kit firmy Qiagene. Mutace 12 kodbnu
onkogenu K-ras byly detekovany analyzou délky restrikénich

Tab.1. Zakladni charakteristiky souboru nemocnych

Pocet nemocnych 32

Vysetrované nadory:

Karcinom exokrinniho pankreatu 28

Neuroendokrinni nadory 3(2-insulinom, 1 karcinoid)

Karcinom Vaterské papily 1
Pohlavi (muzi/zeny) 20/12
Pramerny vék v dobé diagnozy 59
Veékové rozmezi 29-72

Tab. 2. Cetnost zvysené expr eseonkogenu c-er bB-2 amutaci onkogenu
K-rasu nemocnych snadory podjaterni krajiny

Mutace

Overexprese
onkogenu K-ras

Typy vysetiovanjch Pocet c-erbB-2
nadora vzorkd
Pritomna Nepfitomna Piitomna Nepiitomna

Karcinom exokrinniho

pankreatu 28 6 22 13 10*
Neuroendokrinni
maligni nadory 3 0 3 0 3

Karcinom Vaterské
papily 1 1 0 0 1

* 5vzorka neamplifikovano

fragmenttt DNA (RFLP), které vznikly stepenim (nemutovana
forma) nebo nestépenim (mutovana forma) produktu dvakrat
opakovaré polymerazové fetézové reskce (nested PCR) (cit 13).
Detekceexpreseonkogenu c-erbB-2.Rezy nadorové tkang byly
deparafinovany a rehydratovany. Inkubace s primarni
protilatkou proti c-erbB-2 (Dako) naredénouv pomérul: 400
probéhla pres noc pii 4 °C. K vlastni detekci byl pouzit kit
LSAB2 (Dako). Jako chromogen byl pouzit 3,3
diaminobenzydintetrahydrochlorid. Jadra byla dobarvena
hematoxylinem podle Harrise. Preparaty byly odvodnény
amontovany do solacrylu. Vzorky s pozitivitou méné nez 30
% nadorovych bunék byly povazovany za negativni, vzorky
ostatni za pozitivni.

Analyza z/iskanych udajii byla provedena na statistickém
softwaru SMSS. K vypoctu celkového pieziti byla pouzita
metoda podle Kaplan-Mayera, v ostatnich srovnanich byly
vypocteny Kendallovy a Spearmanovy korelacni koeficienty.

Vysledky

Zakladni demografické charakteristiky studovaného souboru
nemocnych shrnuje tabulka 1. Pacienti s exokrinnimi nadory
pankreatu v dobrém celkovém stavu a nemocny s nadorem
Vaterské papily byli |é¢eni radioterapii na oblast primarniho
nadoru v kombinaci s 5-fluorouracilem nebo gemcitabinem.
U ostatnich nemocnych byla provadéna podparna lééba
zamgtena na analgetickou lécbu a zlepseni kvality Zivota
Nemocni s neuroendokrinnimi  nadory byly léceni
kombinacemi zalozenymi naDTIC, interferonu alfa, etopoidu,
ifosfamidu a karboplating.

Intenzivni membranové barveni onkogenu c-erbB-2 bylo
pozorovano u 6 z 28 nemocnych s exokrinnimi nadory
pankreatu. Zvysena expresebylazaznamenanataké u karcinomu
Vaterské papily, naopak negativni vysledky byly nalezeny
u vsech tii vysetiovanych neuroendokrinnich nadora (tab. 2.).
Mutace onkogenu K-ras byla pozorovana ve 13 z 23
analyzovanychvzorku. V péti ptipadech se nepodaiilo provést
amplifikaci DNA z archivni tkang (tab. 2.) pomoci PCR.
Vzhledem k nedostatku informaci byly u jedné pacientky
provedeny jen nékteré statistické analyzy.

Rodinna anamnéza byla pozitivni na pfitomnost malignity
u deviti nemocnych. Z nich se v péti pripadech jednalo
0 karcinom zaludku u ptibuznych prvniho stupné (tab. 3.).
Statisticky vyznamna souvislost mezi rodinnou zatézi aexpresi
onkogenu c-erbB-2 nebo mutaci genu K-ras nebyla
zaznamenana (tab. 4.).

Cas od vzniku prvnich priznakt do stanoveni diagnozy se
pohyboval v rozmezi od 1 do 104 tydni. Primérna dobacinila
13,4 tydny. Pokud neni hodnocen nemocny s nejdelsi dobou
do diagnozy, pak pramér dosahuje 10 tydni, median 6 tydna.
Vice nez tii Etvrtiny nadora exokrinniho pankreatu a vsechny
nadory neuroendokrinni i nador Vaterské papily byly
diagnostikovany jiz v pokrogilych stadiich T2 a T3 (tab. 3.)
av klinickych stadiich 3 a4 dle TNM klasifikace (tab. 3.).
Vztah mezi poruchou studovanych geni a rozsahem nadoru
nebo stadiem nemoci nebyl nalezen (tab. 4.).

Stupein diferenciace nadort byl prevazné nizsi, dobie
diferencovanych nadorti bylo v souboru pouze 5 vzorka

Tab. 3. Klinickopatologické char akteristiky analyzovaného souboru nemocnych

) i Pozitivni Stadium T Stadium TNM grade Operacni vykon
Histologicky typ - . . e
nadoru rodinn 2 3 1 2 3 4 1 2 3 Explorati Dekompr Parcidlni Radikilni
anamnéza vni esni  resekce  resekce
Karcinom exokrinniho 8 4 10 13 4 4 6 13 5 15 7 9 7 3 8
pankreatu
Neuroendokrinni maligni 1 2 0 1 0 0 1 2 3 0 0 1 1 0 1
nadory
Karcinomy Vaterské 0 o 1 0 o 0 1 0 1 0 0 0 0 0 1
papily
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Tab. 4: Statistické zhodnoceni exprese onkogenu c-erbB-2 a mutaci
onkogenu K-raske sledovanym char akteristikam.

Stav genu Druh
a K-ras c-erbB-2  statistického
vyhodnoceni
Pozitivni rodinnid anamnéza p=0,798 p=0,077 Kendall
Cas od prvnich symptomi
do diagnozy p=0667 p=0,319 Kendall
Velikost primarniho nadoru  p=0,486 p=0,632 Kendall
Stadium nemoci podle TNM p=0,833 p=0,142 Kendall
Stupei diferenciacenadoru  p=0,736 p=0,091 Kendall
Druh operatniho vykonu p=1,0 p=0,094 Kendall
Celkové preziti nemocnych  p=0,8156 p=0,0297 Log Rank
p=08656 p=0,0184 Breslow

p<0,05, statisticky vyznamna souvislost

exokrinniho pavodu (tab. 3.). Statisticka analyza neprokazala
souvislost mezi stupném diferenciace nadori a stavem
studovanych geni.

Také typ operacniho vykonu (tab. 3.) nebyl ve spojitosti
sexpresi nebo mutaci analyzovanych geni (tab. 4.).

Celkové preziti nemocnych s karcinomy dlinivky bfisni
s mutaci a bez mutace aely onkogenu K-ras se statisticky
vyznamné nelisilo (tab. 4., graf 1). Naopak tésny vztah byl
pozorovan mezi expresi onkogenu c-erbB-2 a celkovym
piezitim. Palro¢ni a jednoleté preziti u nemocnych s a bez
zvysené exprese c-erbB-2 ¢inilo 16,7 vs 85,7 % a 16,7 vs 38,1
% (tab. 4., graf 2). Vsichni nemocni s nadory
neuroendokrinnimi dosud Ziji (92+, 54+, 49+ tydnt) i pies
pokrogilost onemocnéni v dobg diagnozy.

Diskuze:

Exprese onkogenu c-erbB-2 u karcinomu exokrinniho
pankreatu bylavysetiovanapouzev $esti dosud publikovanych
studiich. Dergham (cit. 6) pozorova overexpresi v82 % (67/81
vzork®) aWilliams (cit. 7) v 65 % (15/23). Jini autofi uvadéji
nizsi expresi c-erbB-2 - Lel S(cit. 8) ve47 % (10/21), Day (cit.
9) v 47 % (9/19), Sakorafas (cit. 10) u20 % (4/20) aHall (cit.
11) také pouze v 19 % (17/87). Nase vysledky 21,4 % ukazuji
spise na nizsi incidenci overexprese, ktera je srovnatelna
s expresi tohoto onkogenu u jinych malignit, napt. u nadora
prsu. Zadny ze tfi vzorkd neuroendokrinnich tumorta
nevykazoval pozitivitu onkogenu c-erbB-2. Naopak karcinom
Vaterské papily jevil silnou pozitivitu onkogenu c-erbB-2.
Riznorodé vysledky exprese onkogenu c-erbB-2 mohou byt
zpusobeny pouzitim nestejné specifickych protilatek. Dugan
(cit. 12) a Day (cit. 9) pozorovali ¢astéjsi expres c-erbB-2
u nadort s vyssim stupném diferenciace. Tento trend jsme
v nasem souboru nepozorovali. Vysecitované pracesvyjimkou
Lel S(cit. 8) popisuji pouze expresi onkogenu c-erbB-2 bez
klinickych souvislosti. Lei S zaznamenal kratsi preziti
nemocnych snadory exprimujici c-erbB-2 (p<0,01). Na&eprace
jedruhou svého druhu, ktera nachazi statisticky vyznamng horsi
celkové preziti pacientt s malignimi nadory exokrinniho
pankreatu aoverexpresi c-erbB-2. Ostatni studované parametry
nedosahly hladin statistické vyznamnosti. Nedavno vyvinuta
protilatkaproti tomuto membranovému receptoru (trastuzumab)
byla uspésné testovana v monoterapii i v kombinaci s
cisplatinou nebo paclitaxelem upacienti s nadory plic aprsu
(cit. 14). Stanoveni onkogenu c-erbB-2 u pacientt s nadory
slinivky bfisni otevira moznosti k pouziti této protilatky v
jejich lécbe. Perspektivni sejevi kombinace s gemcitabinem,
dosud nga¢inngjsim cytostatikem u nadort sinivky biisni.
Onkogen K-ras patti mezi ¢asto poskozené geny u vétsiny

Graf. 1.. Celkové preziti nemocnych s nadory slinivky bFisni
v zavidosti na piitomnosti normalni nebo mutované alely onkogenu
K-ras. (Cerna kiivka- mutace alely onkogenu K-ras, seda kiivka preziti,
p =0,8156 - Log Rank test, p = 0,8656 - Breslowiv test.)
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Graf. 2.: Celkové preziti nemocnych s nadory slinivky brisni
v zavislosti na expresi onkogenu c-erbB-2. (Cerna kiivka- zvysena
exprese onkogenu c-erbB-2, seda kfivka-bez exprese onkogenu c-erbB-2,
Kaplan - Mayerovakiivka preziti, p = 0,0297- Log Rank test, p=0,0184
- Breslowuwv test.)
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zhoubnych nadori (nadory plic, 30 %, nadory tratniku 50 %,
cholangiokarcinom, 90 %). Souhrnné tdaje ziskané u nadora
dlinivky brisni analyzou 450 nadort ukazuji na 78% vyskyt
mutaci 12 al13kodonu (cit. 4). Mutace 13 koddnutvoriv tomto
pocétu méné nez 2 % piipadi. | kdyz mutace alely onkogenu K-
rasnebylav nasi studii i vestudiich ostatnich autora statisticky
vyznamné spojenasezadnou ze studovanych charakteristik, je
stanoveni tohoto onkogenu Klinicky uzite¢né. Vysoka
prevalence poskozeni onkogenu K -rasukazujetotiz namoznost
vyuziti detekce mutaci v ¢asné diagnostice nadora dinivky
brisni av diferencialni diagnostice zvlasté proti chronické
pankreatitidé. Zatimto G¢elem néktefi autori vysetiuji mutace
v bioptickych vzorcich ziskanych pti ERCP (cit. 15) nebo pri
vysetieni ultrazvukem ¢ pocitatovym  tomografem,
v pankreatické stave (cit. 16), ve stolici nebo v séru (cit 17).
Pacienti s mutaci K-rasjsou vhodnymi kandidaty pro klinické
zkousky inhibitori transdukéni cesty, jejimz &lenem je
I onkogen K-ras. Lécebné jsou studovany molekularng
genetické techniky zalozené na aplikaci antisense
oligonukleotidtt nebo farmakologické postupy inhibujici
farnesylacyltransferazu (cit. 18). Tento enzym je zodpovédny
za vazbu onkogenu K-ras k bun&éné membrang. Bez této
vazby nedochazik aktivaci onkogenu K -rasanadorova burika
tak ztraci rastovou vyhodu.

Vysetiovani onkogent c-erbB-2 a K-ras u nemocnych s
nadory dlinivky biisni povazujemezanezbytny predpoklad pro
individualizaci 1é¢ebného pristupuk jednotlivym nemocnym,
jejimz cilem je dosahnout |epsich 1é¢ebnych vysledkt volbou
spravnych terapeutik.

Podékovani: Podporovano grantem IGAMZ CR 4953-3,

vytézkem z béhu Terryho Foxe pofadaném Ligou proti
rakoviné a Kanadskym velvyslanectvim v Praze
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SPOJENI DVOUPHARMACEUTICKYCH SPOLECNOSTI
PLIVA ALACHEMA

Spole¢né znamena uéinngji — nejvyssi mezinarodni standard 1ékt za
prijatelné ceny.

Cas od ¢asu se muzeme setkat s nazorem, ze soucasny farmaceuticky
vyzkum, vyvoj avyrobajsou ,,velkym obchodem®. Jisté ano, vezmeme-
liv avahu, zezatimcojesté v roce 1960 melacelosvétova produkceléka
hodnotu kolem 80 mid USD, v roce 1998 to bylo uz 306 miliard USD
apro rok 2002 predpoklada IM S hodnotu cel osvétové produkee 1€kt na
406 miliard USD. Soutasné al e predstavujei znacné rizikos malougaranci
konetného uspéchu. Zatéto situace se na farmaceutickém trhu rozbihaji
v celosvétovém métitku horesnaté zavody, jez nasebe berou rizné podoby
-hledani optimalniho portfolia, tzn. strategické zameéieni vyzkumu, vyvoje
avyroby nanejperspektivngjsi lékové skupiny, Urychlovani vyzkumného
procesu, zefména vyuzivanim biotechnologii, genového inzenyrstvi,
genomiky a kombinatorni chemie, akonecné i slu¢ovani a sdruzovani v
podobé horizontalni integrace a vytvareni strategickych alianci s cilem
posilit vyzkumny avyrobni potencial i kapitalovy zaklad.

Ponékud ve stinu takovych shatk, jako byly faze firem Glaxo + Wellcome
anyni GlaxoWellcome + SmithKline Beecham, Pharmacia+ Upjohnayni
Pharmacia Upjohn + Monsanto, Hoechst + Marion Merrell Dow anyni
Hoechst Marrion Roussel + RhonePoulenc (Aventis), Sandoz + CibaGeigy
(Novartis), Sanofi + Synthélabo, Astra + Zeneca, a konetné posledni
anejvétsi spojeni Pfizer + Warner Lambert, probhlo nedavno spojeni dvou
farmaceutickych spolesnosti, jezj sou nammnohemblize— chorvatské firmy
PLIVA aceské, respektive moravské spolecnosti LACHEMA.

Akciova spolecnost LACHEMA (se zavody v Brné, Blansku
aNeratovicich) jejednimz nasich ngjvyznamngjsich tradiénich domacich
vyrobci vysocekvalitnich pripravkia s témér padesatiletoutradici. Hlavnim
predmétem podnikanis vicenez 56% podilem natrzbachjevyzkum, vyvoj
avyrobaléciv pro zavazna civilizatni onemocnéni — protinadorova léciva
(cytostatika Platidiam, Cycloplatin, Methotrexat, Dacarbazin, Tamoxifen,
Refador), antidota (Leucovorin Ca), légiva kardiovaskularni (Enalapril,
Dobutamin, Blocalcin) a antivirotika proti herpetickym viram a HIV
(Herpesin, Azitidin). Neméng& vyznamné misto ve vyrobnim programu
zaujima Siroky sortiment diagnostickych piipravki pro biochemické,
mikrobiol ogické ahematol ogické laboratore afarmaceuti ckych substanci.
V roce1998ziskalaL ACHEM A as. certifikatjisteni jakosti dlel SO 9001
a v kvétnu 1999 dokoncila novy pavilon pro vyrobu sterilnich
cytostatickychinjekci v hodnoté 390 milioni K¢, ktery obdrzel po auditu
inspektory SUKL certifikat Spravné vyrobni praxe (GMP).

Do nedavnaseovsemfirmaL ACHEM A projevoval aspisejako vyrobce,
ktery nezcelavyuzival celého svého obchodniho potencialu. Prave to byl
ostatné divod, pro¢ potrebovalaahledalasilného strategického partnera.
Nakonec se nasel — stala se jim chorvatska firmaPLIVA.

FirmaPL|VA vzniklanazaklad¢ spolecnosti Kastel, zalozené jizv roce
1921, av poloving t¥icatych let se stala jednim z prvnich svétovych
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producentt sulfonamida. Najejim rozvoji se podilelatada vyznamnych
osobnosti, nesporné nejvyznamngjsim z nich vsak byl nositel Nobelovy
ceny Vladimir Prelog, ktery stal v roce 1952 u zrodu Vyzkumného
institutu PLIVA. Vysledkem vlastniho vyzkumu a vyvoje byly v
nasledujicich letech originalni technologie pro vyrobu vitaminia C a B,
oxytetracyklinu, methacyklinu adalsich antibiotik, av roce 1980 pak pro
produkci vibec nejaspesngjsiho a ngjznamejsiho pripravku firmy —
azitromycinu pod firemnim nazvem Sumamed. Jde o makrolidové
antibiotikum I1. generace s vyjime¢né dlouhym biol ogickym polo¢asem
v trvani 60 hodin as velmi dobrou toleranci, uzivané k 1écbe sirokého
spektra infekénich onemocnéni. Jeho zcela mimoradné vlastnosti
revolucionalizovaly antibiotickou terapii a uvedly firmu PLIVA do
spolezenstvi §pickovychfirems vlastnimi originalnimi preparaty. Ostatng
azitromax (pod nazvem Zithromax) vyrabi v licenci firmy PLIVA
i americka spoletnost Pfizer.

PL 1V A jednesbezesporu nejvétsim farmaceuti ckym vyrobcem ve stiedni
a vychodni Evrope, s mimoradné silngm marketingem a prodejnim
potencialem. Jgji roéni zisk &ini vicenez 100 miliont USD pii obratu témét
600 miliona USD. Zabyva sevyrobousirokého spektralécivych piipravka
pro humanni i veterinarni medicinu a agrochemikalii; vyrobni program
zahrnuje dale pripravky pro potravinaisky primysl, kosmetiku a osobni
hygienické potieby. Pronasje navic dulezita azajimava tim, zejejilékova
acenova politikajsou blizké ceskym pomeram.

Zaslenéni firmy LACHEMA do rodiny PL1VA GROUP je soucasti jiz
delsi dobu probihajiciho procesu rozsirovani a internacionalizace firmy
PLIVA. Zajeho zacatek 1ze povazovat 11. duben roku 1996, kdy akcie
firmy zacaly byt obchodovany nalondynské burze, pokracovani pak |ze
spatiovat v koupi polské firmy POLFA, britské spole¢nosti MIXIS
GENETICS, akonecn¢ i ve spojeni s firmou LACHEMA.

PLIVA GROUP koupila pfiblizné 66 procent akcii spole¢nosti
LACHEMA - 48 procent od francouzsk é banky Credit Lyonnais, 18
procent od spolecnosti I1. Epic Holding — za témér 26,5 milionu dolart.
V stup tohoto silného strategického partnera je nesporng zarukou dalsiho
pozitivniho vyvoje spolecnosti LACHEMA a dokonéeni transformace
spolecnosti namoderni farmaceutickou firmu.

Vzhledemk tomu, ze PL 1V A dava najevo zajem etablovat se naceském
trhu dlouhodobs, | ze predpokladat, ze bude hajit zajmy ¢eského zakaznika.
Dulezitou skute¢nosti je, ze spojeni obou firem zgjistuje kontinuitu ve
vyrobé zavedenych pripravku a neni proto tieba se obavat zadnych
vypadki natrhu. Pro moravsky region je podstatné také to, ze zachovani
kontinuity vyroby pfipravki LACHEMA pomuze fesit i jeho socialni
potieby (zachovani, eventualné rozsifeni pracovnich kapacit). Navic pak
vstup nového strategického partnera s sebou nesporné piinese i hové
investice, nové technologie a jisté i celkoveé novy image; PLIVA také
mize vyuzit svého postaveni nazahrani¢nich trzich avyvozem pripravka
firmy LACHEMA sifit dobré jméno kvalitnich ¢eskych produkta. V
soucasné éie globalizace tedy vstupuji firmy LACHEMA aPL VA bok
po boku do farmaceutického svétabez hranic.
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