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Vysoka vs. nizka davka leukovorinu v rezimech
s fluorouracilem v terapii kolorektalniho karcinomu

High vs. low-dose leucovorin in regimens with fluorouracil

in colorectal cancer therapy

Jan Jufica « Pavlina Suverova - Roman Gonéc - Stanislav Synek - Miroslav Turjap

Doslo 19. prosince 2022 / Pfijato 14. dubna 2023

Souhrn

Problém nedostupnosti 1é¢iv a vypadkd je ¢astym
problémem soucasnosti. Omezeni dodavek muze
ohrozit nékteré |é¢ebné rezimy onkologicky nemoc-
nych. Clanek podéava systematicky prehled studii,
které hodnoti u¢innost a bezpec¢nost chemoterapeu-
tickych rezim0 kombinujicich fluorouracil a leukovo-
rin ve standardni a snizené davce v terapii kolorektal-
niho karcinomu. Celkem bylo do pfehledu zahrnuto
13 prospektivnich i retrospektivnich praci. Nebyly
zahrnuty metaanalyzy a prehledové prace. Z pre-
hledu je zfejmé, Ze nizsi davka leukovorinu zdsadné
neovliviiuje ucinnost reziml kombinujicich 5-fluo-
rouracil s leukovorinem v terapii pacient( s kolorek-
talnim karcinomem. Podobné ani v pfipadé porov-
nani bezpec¢nosti nemélo snizeni davky leukovorinu
zasadni vliv na frekvenci a tizi sledovanych nezadou-
cich ucinkl. Naopak, ve trech studiich se pfekvapivé
nékteré nezadouci ucinky objevovaly ¢astéji u vyssi
davky leukovorinu. Déle ¢lanek predklada vysledky
dotaznikového prizkumu managementu vypad-
ku leukovorinu na oddélenich pfipravy cytostatik
(N = 46) v ramci Ceské republiky. Zpétnou vazbu
poskytlo 35 pracovist. V 17 pfipadech musela byt
na oddélenich ptipravy cytostatik v Ceské republice
pfijata omezeni stran podavani plné davky leukovo-
rinu. Tato omezeni spocivala ve snizeni davky injek¢-
ni formy leukovorinu, zméné chemoterapeutického
rezimu, podavani peroralni formy kalcium folinatu,
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téchto pristupd.
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Summary

The problem of unavailability of drugs and shortages
have been a common problem in recent years.
Shortages may threaten some treatment regimens
for oncological patients. This article presents
a systematic review of studies evaluating the efficacy
and safety of chemotherapy regimens combining
fluorouracil and standard or low-dose leucovorin in
treating colorectal cancer. A total of 13 prospective
and retrospective studies were included in the review.
Meta-analyses and review papers were excluded. It
is apparent from the systematic review that a lower
dose of leucovorin does not fundamentally affect
the efficacy of regimens combining 5-fluorouracil
with leucovorin in treating patients with colorectal
cancer. Similarly, even in the case of safety, reducing
the dose of leucovorin did not influence the
frequency and severity of observed adverse effects.
Surprisingly, in three studies, some of the adverse
effects occurred more often with the higher dose
of leucovorin. Furthermore, the article presents the
results of a questionnaire survey of the management
of leucovorin shortages at the departments of
preparation of cytostatics (N = 46) within the Czech
Republic. In total, 35 workplaces provided feedback.
In 17 cases, the departments for the preparation
of cytostatics in the Czech Republic had to accept
restrictions on administering the full dose of
leucovorin. These restrictions consisted of reducing
the dose of the injectable form of leucovorin,
changing the chemotherapy regimen, administering
the oral form of calcium folinate, forcing a therapeutic
break, or a combination of these approaches.

Key words: leucovorin - levo-leucovorin « colorectal
cancer « fluorouracil
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Uvod

Nedostupnost |éCiv je v poslednich mésicich ¢im dal
Castéjsi a postihuje vSechny Iékové skupiny — od anal-
getik, antipyretik, antihypertenziv, antibiotik az po
cytostatika. Koncem léta roku 2022 zasahl vypadek le-
ukovorinu i vSechna pracovisté s pfipravou cytostatik
v Ceské republice.

Leukovorin, syntetickd kyselina folinova (dale jen LV),
je pouzivan v zadsadé bud pro zvyseni Ucinku rezima
s 5-fluorouracilem (5-FU) v terapii malignit GIT (rezimy
FOLFOX, FOLFIRINOX, FOLFOXIRI, FU/FA, FLOT, FLO, AIO,
FLOX, FU/FA de Gramont, 5-FU/FA de Gramont/cispla-
tina, OFF" nebo v kombinaci s vysokodavkovym me-
thotrexatem (HDMTX) pro minimalizaci jeho nezadoucich
ucinkd (lymfomy, sarkomy), popf. vyslovené jako antido-
tum pii pfedavkovani jinymi antagonisty kyseliny listové
(trimetoprim, pyrimethamin, methotrexat)?. Off-label
se také pouziva v terapii akutni lymfocytérni leukemie
a neoadjuvantni terapie karcinomu mocového méchyre
v kombinaci s vysokoddvkovym methotrexatem a cy-
tarabinem. Off-label m(Ze byt také podavan v ramci
komplexni podplrné terapie otravy methanolem (i.v.
1 mg/kg)?. Vedle toho je v nékterych zemich podavan
peroradlné v nizké davce (5-15 mg) u autoimunitnich
onemocnéni v navaznosti na podanou davku methotre-
xatu (v Ceské republice je takto pouzivana spise peroralni
forma s 10 mg kyseliny listové?.

Leukovorin je redukovana forma kyseliny listové
a existuje ve 2 enantiomerech - dextro- a levoleukovo-
rin, pricemz biologicky aktivni je jen levotociva forma.
sledku toho pak vy3si ceny se (ostatné jako u jinych
[éciv) pouziva celosvétové dominantné racemicky le-
ukovorin. Leukovorin stabilizuje vazbu 5-deoxyuridin
monofosfatu na thymidylatsyntetdzu a tim zvysuje
aktivitu fluorouracilu. V rezimech s vysokodavkovym
methotrexatem leukovorin aktivné soutézi s methotre-
xadtem o transportni mista, vytésiuje methotrexat
z intracelularnich vazebnych mist a dodava potreb-
ny kofaktor (aktivni redukovand forma kyseliny lis-
tové — kyselina folinovd), jehoz syntéza je blokovana
methotrexatem, a tak obnovuje aktivni zasoby folatu
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Obr. 1. Strukturni vzorec 5-fluorouracilu a leukovorinu
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potiebné pro syntézu DNA/RNA. Pfi podavani s pyri-
methaminem k |é¢bé oportunnich infekci snizuje leu-
kovorin riziko hematologické toxicity (obr. 1).

Pfestoze se mezi rezimy davka 5-FU vyrazné lisi,
davka leukovorinu je vétsinou 200 nebo 400 mg/m?2
V rezimech AIO, FLOX je davka dokonce 500 mg/m?,
v adjuvantni chemoterapii karcinomu Zlucovych cest
po ukonceni radioterapie nebo nékterych paliativnich
rezimech je naopak davka LV jen 20 mg/m?". Vyjimec-
né se LV podava spolu s methotrexatem v peroralni
formé (lymfomy) v relativné nizké davce 4krat 15 mg?>.
V tomto ¢lanku se budeme vénovat pouze leukovorinu
pouzivanému v rezimech s 5-FU v terapii kolorektdlni-
ho karcinomu (CRQC).

V pfipadé nahlého vypadku v dodavatelském fetézci
(v Ceské republice ve II. a 1.Q 2022 vsichni tfi doda-
vatelé), v poslednich mésicich zplsobeného patrné
problémy s vyrobou samotné suroviny a nedostatku
injek&nich forem leukovorinu, neni aktualné v Ceské
republice zadny konsenzus ohledné managemen-
tu rezima s leukovorinem. National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) ma pro pfipad nedostupnosti
leukovorinu zpracovano doporuceni?. V prvé radé do-
porucuje pouziti levotocivé formy - levoleukovorinu.
Nevyhodou je podstatné vy3si cena a administrativa
spojend s dovozem neregistrovaného léc¢ivého pfi-
pravku. Jako daldi moznost NCCN doporucuje snizit
davku leukovorinu ze standardnich 400 mg/m?, oviem
konkrétni doporuceni ohledné davkovani nezmiru-
je a pouze uvadi zavéry nékolika studii. Jako posledni
moznost uvadi doporuceni NCCN terapii bez leukovo-
rinu, eventualné u pacientl dobre tolerujicich lé¢bu
i zvyseni davky fluorouracilu®. Naproti tomu European
Society for Medical Oncology (ESMO) nebo Modrd kni-
ha Ceské onkologické spole¢nosti zadné doporuceni
v pfipadé nedostatku leukovorinu nenabizi'->),

Cilem ¢lanku je poskytnout prehled studii, které hod-
notily uc¢innost a bezpe¢nost chemoterapeutickych re-
ZimU kombinujicich fluorouracil a leukovorin v terapii
kolorektalniho karcinomu. Dal3im cilem je poskytnout
prehled moznych situaci souvisejicich s nedostatkem
leukovorinu a jejich managementu na oddélenich pfi-
pravy cytostatik v ramci Ceské republiky.
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Tab. 1. Pfehled klinickych hodnoceni: nizkad vs. vysokd ddvka leukovorinu v reZimech s 5FU u kolorektdiniho karcinomu
Vstupni kritéria Intervence (N) Medvla’n 0s Slgnlﬁkance Citace
(mésice) rozdilu (p)
H L H L
inooerabilni 5-FU 400 mg/m? 5-FU 400 mg/m? Yehou
me’r:astatick' CRC + LV 200 mg/m? + LV 20 mg/m? x 5 dni 106 | 11,3 n.s. (1998)"
y x 5 dni kazdé 4 tydny (41) kazdé 4 tydny (42)
L 5-FU 370 mg/m? + L-LV 175 5-FU 370 mg/m?
CRC bez zjevného mg x 5 dni kazdé +L-LV 25 mg x 5 dni kazdé QUASAR
rezidualniho . s , L 70,1 71 043
onemocnant 4 tydny nebo tydné 4 tydny nebo tydné (2000)®
po dobu 30 tydnt (2464) po dobu 30 tydn( (2463)
inoperabilni 5-FU 500 mg/m? + LV 500 mg/ 5-FU 1500 mg/m? - u 9
metastaticky CRC m? tydné (148) + LV 20 mg/m? tydné (143) 126 | 124 Jager (1996)
5-FU 370 mg/m? 5-FU 370 mg/m? Labianca
metastaticky CRC + LV 100 mg/m? +I-LV 10 mg/m?> x 5 dni 1 1 n.s. (1997)10
x 5 dni kazdé 4 tydny (216) kazdé 4 tydny (206)
noveé diagnostikova- FOLFOX/FOLFIRI FOLFOX/FOLFIRI
ny mCRC + stadium + bevacizumab + bevacizumab 362 | 28 0923 Shank
Il nebo Il Ca tlustého + LV 200-500 mg/m? + LV 50 mg/m? ! ' (2017)™
stieva kazdé 2 tydny (29) kazdé 2 tydny (29)
5-FU 600 mg/m? 5-FU 425 mg/m?
. + LV 500 mg/m? tydné + LV 20 mg/m?x 5 dni Buroker
metastaticky CRC po dobu 6 tydnud ve 4. tydnu, 8. tydnu, poté 107 93 0.26 (1994)2
a 2 tydny pauza (179) kazdych 5 tydnu (183)
5-FU 370 mg/m? 5-FU 370 mg/m?
inoperabilni + LV 200 mg/m?x 5 dni ve + LV,20 mg/m? x 5 dni 122 | 120 _ O’Connell
metastaticky CRC 4.tydnu, 8. tydnu, poté ve 4. tydnu, 8. tydnu, ’ ’ (1989)"
kazdych 5 tydn( (69) poté kazdych 5 tydnu (73)
5-FU 370 mg/m? 5-FU 425 mg/m?
. + LV 200 mg/m?x 5 dni ve + LV 20 mg/m?x 5 dni Poon
metastaticky CRC 4.tydnu, 8. tydnu, poté ve 4. tydnu, 8. tydnu, 12,7 127 n:s. (1991)'
kazdych 5 tydn( (81) poté kazdych 5 tydnu (89)
inoperabilni 5-FU 600 mg/m? + LV 500 5-FU 600 mg/m? + LV petrelli
mefastatick ' CRC mg/m? tydné po dobu 6 25 mg/m? tydné po dobu 126 | 103 - (1989)19
y tydnl a 2 tydny pauza (115) | 6 tydnl a 2 tydny pauza (115)
e oxaliplatina + 5-FU oxaliplatina + 5-FU Reynolds
metastaticky CRC +LV 400 mg/m? (47) +LV 20 mg/m?(46) 23112051 0573 1 o517y
. 5-FU 370 mg/m? +LV 200 mg/ | 5-FU 400 mg/m?+ LV 20 mg/ Maroun
metastaticky CRC | 2 515, kazdé 4 tydny (33) | m?D1-5, kazdé 4 tydny 61) | 27 | 133 | N (1997)"
5-FU 400 mg/m? 5-FU 400 mg/m?
IRI 180 mg/m? LV 400 mg/m? | IRl 180 mg/m? LV 200 mg/m? 2 21 038
nasledované46hodinovou | nasledované46hodinovou !
infuzi 5-FU 400 mg/m? (89) |infuzi 5-FU 2400 mg/m? (129). Budai
- udai
metastaticky CRC BEV 5mg/kg BEV 5mg/kg (2013)'®
+ 5-FU 400 mg/m? + 5-FU 400 mg/m?
IRI 180 mg/m? LV 400 mg/m? | IR 180 mg/m? LV 200 mg/m? | 26 21 0,006
nasledované46hodinovou | ndsledované46hodinovou
infuzi 5-FU (2400 mg/m?) (128)|infuzi 5-FU (2400 mg/m2). (104)
klinické stadium oxaliplatina 85 mg/m? oxaliplatina 85 mg/m?
Il nebo Il + 5-FU 400 + 600 mg/m? + 5-FU 400 + 600 mg/m? Elkalla
adenokarcinomu + LV 200 mg/m? kazdé + LV 125 mg/m? kazdé 65,07 162,04 0,544 (2019)"®
tlustého streva 2 tydny 6 mésict (50) 2 tydny 6 mésict (50)

H - vysoka davka leukovorinu, L - nizka davka leukovorinu, 5-FU — 5-fluorouracil, IRl — irinotekan, LV - leukovorin, L-LV —
levotociva forma leukovorinu, N — pocet pacienti ve studii, BEV — bevacizumab, OS - overall survival, n.s. — nespecifikovano
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Pokusna c¢ast

Metody

V zafi 2022 jsme provedli systematickou resersi sledu;ji-
ci uc¢innost a bezpe¢nost chemoterapeutickych rezim(
s nizkou a vysokou davkou leukovorinu. Vyhledavani
bylo provedeno v databazi PubMed s klicovymi slovy
pro Title/Abstract: ,colorectal cancer AND (leucovorin
OR folinic acid) AND (shortage OR low dose)"

V z&fi 2022 bylo provedeno dotaznikové 3etfeni s cilem
zjistit postup jednotlivych pracovist s oddélenim pfipravy
cytostatik v Ceské republice. Nejprve bylo kontaktovano
e-mailem vsech 46 pracovist s oddélenim piipravy cy-
tostatik s zadosti o vyplnéni kratkého anonymizovaného
dotazniku prostfednictvim Google Forms. Nasledné byla
telefonicky kontaktovana ta pracovisté, kterd dotaznik
nevyplnila. Vedoucim oddéleni pfipravy cytostatik byly
polozZeny Ctyfi otazky s moznosti volné odpovédi u nékte-
rych z nich + polozka identifikace oddéleni pfipravy cy-
tostatik (data pro publikaci pseudonymizovana).

Vysledky a diskuze

Ucinnost a bezpecnost terapie chemoterapeutickych
reZimii s nizkou a vysokou ddvkou leukovorinu

Vyhledani pomoci vyse uvedeného fetézce klicovych
slov poskytlo 116 zdznam(. V ramci téchto ¢lanku

byly vylouc¢eny duplicity a ¢lanky vyuZivajici leukovo-
rin v jinych indikacich nez kolorektalni karcinom. Do
tabeldrniho zpracovani rovnéz nebyly zahrnuty pra-
ce publikované v jiném nez anglickém jazyce, review
a metaanalyzy. Zahrnuty tak byly jen pdvodni prace
s originalnimi vysledky publikované v anglickém jazy-
ce. Celkem bylo do pfehledu zahrnuto 13 prospektiv-
nich i retrospektivnich praci. Jak je patrné z tabulky 1,
v naprosté vétsiné studii se neprokazal vyznamny roz-
dil v i¢innosti terapie mezi skupinami Ié¢enymi nizkou
a vysokou davkou LV v rezimech s fluorouracilem u pa-
cientl s kolorektalnim karcinomem.

K podobnym zavériim dospéla nakonec i metaanaly-
za z roku 2020°. V této metaanalyze nejsou zahrnuty
nékteré studie prezentované v této praci.

V rdmci dat prezentovanych ve vy3e uvedenych stu-
diich byly ve vétsiné publikaci prezentovany i nezadouci
ucinky. Tabulka 2 uvadi prehled nejcastéji sledovanych
nezadoucich G¢inkd. Bohuzel, ne ve viech studiich sle-
dovali/prezentovali autofi stejny profil nezadoucich
ucinka, popt. viibec neprezentovali bezpecnostni profil
obou rezimU. Jak je patrné z tabulky 2, podobné jako
v pFipadé ucinnosti, tak ani bezpec¢nost patrné neni
davkou LV zasadné ovlivnéna. Vcelku ocekavatelné se
toxicita nékterého typu vyskytovala procentudlné c¢as-
té&ji u nizké davky LV (neutropenie)'? a ponékud pre-
kvapivé se jiné typy toxicity (prdjem, stomatitida/mu-
kozitida) vyskytovaly vice u pacienttd lé¢enych vysokou

Tab. 2. Srovndni vyskytu nezddoucich Gcinkd (% vyskytu): nizkd vs. vysokd ddvka LV v reZimech s 5-FU u kolorektdlIniho karcinomu

NU (%) Leukopenie c.;::?:r(:i-e Nauzea/zvraceni PrGjem Sr::‘T::iittii::l
G1-2 | G3-4 | G1-2 | G3-4 | G1-2 | G3-4 | G1-2 | G3-4 | G1-2 | G3-4
Yehou? H - - - - 18,9 0 8 0 2,7 0
L - - - - 84 0 2,8 2,8 29 0
Jiger® H 4,8 0,7 0,7 0 44,6 54 32,4 27 11,5 0
L 2,1 1,4 1,4 0,7 33,6 5,6 16,1 16,1 9,8 0
Labianca® H 9 3 2 0 44 3 49 10 38 7
L 7 1 1 1 34 2 31 5 29 5
Buroker™? H 32 5 13 1 48 5 86 32 28,2 2
L 78 29 21 3 43 8 64 18 71 24
0-Connel™ H 71 19 19 5 34 6 61 9 76 30
L 83 21 28 0 46 9 64 14 80 26
Poon™ H - 15 - - - - - 19 - 28
L - 22 - - - - - 16 - 28
Petrelli®® H 39 8 15 3 53 10 48 25 32 4
L 32 11 1 51 51 13 25 0
Maroun™ H 25 39 6 0 25 25 22 50 6
L 34 40 6 0 21 30 21 41 15
H 13 - - 58 11 32 11 12 4
Budai'® L 9 10 - - 58 9 33 6 10 4
Bev-H 11 9 - - 64 17 33 17 3
Bev-L 4 12 - - 63 12 32 10 5
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davkou LV®* 219, Data vsak nebyla nijak statisticky zpra-
covana (jedna se o pouhé porovnani procentudlnich
vyskytl nékterych typ( toxicity autory tohoto sdéleni).

Vysledky dotaznikového setieni v ramci oddéleni
pFipravy cytostatik v Ceské republice

Celkem bylo po opakovanych urgencich vyplnéno 35
dotaznikl (ndvratnost 76 %), pficemz byla zahrnuta
viechna nejvétsi oddéleni pfi komplexnich onkologic-
kych centrech (KOC) v ramci Ceské republiky.

Pfes pomérné dlouhé obdobi vypadku, které trvalo
vice nez 1 mésic, mélo 18 oddéleni pfipravy cytostatik
dostatecné zasoby a nemuselo nijak omezovat provoz
oddéleni ani snizovat davky (obr. 2). Na 17 oddélenich
byli nuceni po dohodé s lékafi onkologickych oddéle-
ni omezovat rezimy. Do managementu nedostatku LV
patfilo pfevedeni pacienta na jiny chemoterapeuticky
rezim (2) snizeni davky injek¢niho LV (1), podani Ca fo-
lindtu v peroralni tabletové formé (2), pokracovani che-
moterapeutického rezimu bez LV (1), popf. kombinace
uvedenych postupl (11), kdy se injekéni LV ponechal
pro pacienty ve studiich, pro déti nebo pro pacienty,
ktefi nemohli pfejit na jiny chemoterapeuticky rezim.
Pokud byl podavan leukovorin ve snizené davce, modi-
fikace byla v jednom ptipadé fixné na 150 mg, v jednom
pfipadé doslo k zaokrouhlovani davky na celé lahvicky
smérem doll a v jednom piipadé doslo u vsech pacien-
td ke snizeni na 5 % pUvodni davky. Dvé centra pfipravy
cytostatik deklarovala kombinaci postupd, v nichz pa-
cienti, ktefi nemohli pfejit na jiny rezim, méli nucenou
prestavku v chemoterapeutickém rezimu z dlivodu vy-
padku LV.V pfipadé podavani p.o. formy (Kalcium folinat
15 mg cps) byla podavana davka 3 az 4 tablety denné.

Zaveér

Jak naznacuji vysledky systematické rederde i vysled-
ky drive publikovanych review a metaanalyzy, snizeni

davky na 50 % a v nékterych studiich dokonce az na
5 % pUlvodnich davek zdasadné neovlivni Uc¢innost ani
bezpecnost chemoterapeutickych rezimd minimalné
v pfipadé terapie kolorektdlniho karcinomu. Je tedy
otazkou, nakolik je nutné i v dobé, kdy je leukovorin
dostupny, trvat na dodrzovani dfive etablovanych a po
Iéta nerevidovanych protokolt chemoterapeutickych
rezimU. Leukovorin je u vétsiny chemoterapeutickych
rezim{ podavan v hmotnostnim poméru 1: 1 k 5-fluo-
rouracilu; po snizeni davky klesd tento pomér az na
0,05. V pfipadé ucinnosti se ani v jednom pfipadé ne-
prokazal vyznamny rozdil v neprospéch snizeni davky;
v piipadé bezpecnosti doslo v nékterych studiich' 7
k narGstu G3-4 leukopenie a stomatitidy, naopak v né-
kterych pfipadech doslo k procentudlnimu snizeni G3-4
prijmu® 2. Z doposud publikovanych studii se tedy
jevi, Ze snizeni davky leukovorinu v poméru k 5-fluo-
rouracilu na pomeér 0,1 by mélo byt bezpecné a s ohle-
dem na mnozstvi aplikaci snad i racionalni. Konkrétni
doporuceni je viak véci sirokého konsenzu odborniki
na jednotlivych pracovistich po diskuzi a zvaZeni véech
dostupnych informaci, moznych rizik a technickych
zalezitosti souvisejicich s revizi chemoterapeutickych
rezim(.

Druhym zjisténim vyplyvajicim z dotaznikového 3e-
tfeni je, ze vétsina oddéleni pripravy cytostatik ma ra-
ciondlni zasoby Iéciv na nékolik tydnd a Ze kratkodobé
vypadky v dodavkach dokaze vykryt z vlastnich zasob.

Nedostatek esencidlnich 1é¢iv a vypadky v dodava-
telském fetézci omezuji zdsadnim zplsobem mozZnosti
poskytovani onkologické péce a vedou k oddalovani
chemoterapie a zménam lécby, popt. vynechani terapie.
Samostatnou kapitolou je pak opozdéné nabirani pacien-
ta do klinickych hodnoceni a problémy téch jiz bézicich,
napt. i zdlvodu nedostupné podprné terapie dle proto-
kolu. Nedostupnost léciv také mUze pfispivat k Iékovym
chybdm a nezadoucim u¢inkdim farmakoterapie. Je tedy
na misté alespori se pokusit se omezit ty vypadky v doda-

V dobé vypadku Ca folinatu jsme v ramci nasi nemocnice/oddéleni:

nepodavali jsme Ca folindt; pacienti méli lékové prazdniny

méli jsme zdsoby, ale byli jsme nuceni sniZovali davky pacientim

pacienti (nebo jejich cast) predli na jiny chemoterapeuticky reZim
podavali jsme Ca folinadt v tabletach

méli jsme dostatecné zasoby, provoz jsme nijak neomezovali

kombinace uvedenych
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Obr. 2. Prehled zptisobl managementu nedostatku LV na oddélenich pripravy cytostatik (N = 35)
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ni, které omezit Ize. Jsou to ty, které nastavaji v dsledku
jinych pricin, nez je nedostatek vstupni suroviny, popt.
zavada v jakosti, alespor do doby, nez bude vyroba léciv
vnimana i politiky jako strategicky dullezité odvétvi. Je
viak otazkou, zda jiz nastavené nebo chystané regulacni
mechanismy vedouci k omezeni redistribuce, popf. ome-
zeni dodavek stanovenim limit( toto dokazou zabezpecit.
Zejména v posledni dobé totiz dochazi k témto vypad-
kiim v dodavatelském fetézci celosvétové, z dlivodu ne-
dostupnosti U¢inné latky vyrdbéné mimo Evropu, nejvice
v Asii, popf. z dlivodu nedostatecnych vyrobnich kapacit.

Publikace vznikla za podpory specifického vysokoskol-
ského vyzkumu MUNI/A/1342/2022), kterou poskytlo
MSMT v roce 2022.

Stiet zajmu: zadny.
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