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Souhrn: Kazuistika popisuje pfipad mladého pacienta s mCRC, kdy opakovany relaps onemocnéni byl oSetfen metastazektomii
v kombinaci s kratkym kurzem systémové terapie. Neresekabilni relaps je dlouhodobé stabilizovan trifluridin/tipiracilem.
Klicova slova: mCRC, metastaticky kolorektalni karcinom, metastazektomie, systémova terapie, trifluridin/tipiracil

Pacient, narozen v roce 1973, byl v prdbéhu tnora 2018 vysetfo-
van pro enteroragii, kde byl dle kolonoskopie verifikovan karcinom
sigmatu ve vzdalenosti 20-25 cm od anu. Pacient byl dobé dia-
gndzy v celkové dobrém stavu, PS 0 WHO, nicméné s vyznamnou
komorbiditou: arteridinf a plicni hypertenze s ejekénf frakcf levé
komory 30-35 %, s difuzni hypokinezi.

V rdmci chronické medikace pacient uzival: Prestarium Neo 5 mg,
Concor Cor 2,5 mg a Tulip 20 mg. Doplnéné stagingové vysetieni
prokazalo lokoregionalné pokrocily tumor sigmatu a synchronni tfi
jaternfloZiska (v S3 velikosti 19 mm, v S7 velikosti 18 mm a v S8 veli-
kosti 18 mm), jedno z loZisek bylo v tésném kontaktu s jaterni Zilou.
Laboratorni vysetfeni byla bez pozoruhodnosti, markery negativni.

Vzhledem k synchronnimu jaternimu postizeni s cévni invazi
a asymptomatickému primarnimu tumoru byl pacient indikovan
ke konverznf systémové terapii. Vzhledem k mtRas, wtBraf statu-
su pacient zahajil v bfeznu 2018 systémovou terapii kombinaci
mMFOLFOX6 a panitumumabu. Lé¢ba probihala s dobrou toleran-
ci stran hematologickych parametr( a gastrointestindlniho traktu.
Ocekavana kozni toxicita anti-EGFR preparatu byla lé¢ena lokalni
terapif ve spolupraci s dermatology. V ramci restagingu po $esti
cyklech chemobioterapie doslo ke zmensenf velikosti viech tf
loZisek (vSechny velikostné do 12 mm).

Vzhledem k pfiznivé odpovedi na systémovou terapii byla pro-
vedena v ¢ervnu 2018 resekce primérniho tumoru, kde byl v defi-
nitivni histologii pfitomen adenokarcinom G2, ypT3 ypN1b(2/11),
VO, L1, Pn1, RO. Pfed planovanou jaterni metastazektomif byla do-
plnéna MR jater, kde byly pfitomny tfi reziduaIni jaterni metastazy
(v S3 velikosti 9 mm, v S7 velikosti 7 mm a v S8 pfi vena cava in-
ferior, mezi stfedni a pravou jaternf Zllou velikosti 7 mm). Pacient
podstoupil jaterni metastazektomii v srpnu 2018, kdy byla zjisténa
dvé loziska adenokarcinomu G3 (jedno lozisko dosahovalo do tés-
né blizkosti resekéniho okraje). Ve tfetim lozisku nebyly nalezeny
vitalni nadorové burky po pfedchozi systémové terapii. Nasled-
né pacient dokoncil ,adjuvantn{” ¢ast lé¢by mFOLFOX6 do celko-
vého poctu 12 cykll v listopadu 2018 a déle byl dispenzarizovan.

Jiz v dubnu 2019 ale byl u pacienta dle PET/CT verifikovan re-
laps onemocnéni v jatrech, kde v hornim okraji levého jaterniho
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laloku bylo loZisko se zietelné vyssi akumulaci glukézy. Vzhledem
k solitdrnimu jaternimu postizeni (S4A), kratké dobé od ukonce-
ni systémové terapie a znamé kardialni komorbidité byl pacient
indikovan k metastazektomii, kterou podstoupil v ¢ervnu 2019.

Peroperacni ndlez prokézal pokrocilejsi nalez nez pfi PET/CT
a metastazektomie byla spojena s nutnosti resekce stfednf jater-
ni Zily a jeji ndhradou. Histologické vysetfeni potvrdilo metastazu
pavodniho nadoru (adenokarcinom G3, velikost 27 X 25 X 15 mm)
s infiltracf stfedni jatern{ Zily a dosahem do resek¢ni linie.

Pooperacni chemoterapie nebyla indikovana. Nicméné jiz
v ramci prvniho restagingu po druhé jaterni metastazektomii byl
prokazan opétovny relaps onemocnéni v jatrech, kde bylo po-
psano dle PET/CT solitarnf loZisko v S6 jaterniho laloku velikosti
20 x 14 mm. Pacient byl indikovan k tfeti jaterni resekci v prosin-
i 2019, kde histologicky se v resekatu jednalo o adenokarcinom
G3, opét s tésnym dosahem do resekeni linie (0,1 mm).Vzhledem
ke kardidInf komorbidité opét bez pooperacni systémové |écby.

| nyni ale doslo k relapsu onemocnénti jiz v rdmci prvniho po-
operacniho restagingu, kdy v dubnu 2020 byla dle PET/CT pfi-
tomna dveé loziska hypermetabolismu glukdzy v S6 a S8 v blizkosti
plvodné resekovanych loZisek. Vzhledem k opakovanym jater-
nim metastazektomiim byla pfed planovanou ¢tvrtou resekcf ja-
ter doplnéna MR, kterd potvrdila pfitomnost dvou loZisek (v S6
velikosti 16 X 12 mm pii resekeni plose a obdobné v S8 velikos-
ti 16 X 12 mm pii resek¢ni plose. Ctvrté jaterni metastazektomie
probéhla v kvétnu 2020, kdy jedno loZisko byla metastdza ade-
nokarcinomu s tésnym dosahem do resekénf linie, druhé loZisko
bylo bez malignich bunék. Pacient byl déle dispenzarizovan. Dalsi
restagingy byly opakované bez prikazu viabilnich loZisek.

K relapsu onemocnéni doslo v ¢ervnu 2021 (rok od posledni
metastazektomie), kdy byla popsana generalizace onemocnéni
do uzlin retroperitonea. Vzhledem k inoperabilni recidivé onemoc-
néni zahdjil pacient v cervnu 2021 systémovou terapii kombinaci
FOLFIRI a afliberceptu. Tolerance 1é¢by byla uspokojiva a restaging
po 3esti cyklech prokazal regresi metastatického postizeni se dvé-
ma rezidudlnimi hypermetabolickymi uzlinami v retroperitoneu
(velikosti 5a 6 mm).



Obrazek 1 Vyvoj lé¢by pacienta.
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Retroperitonedlni lymfadenektomii pacient podstoupil v listo-
padu 2021, kdy byla v resekatu nalezena 1 metastaza v lymfatické
uzliné z celkem 6 odstranénych. Pacient byl déle dispenzarizovan.

K dalSimu relapsu onemocnéni doslo v kvétnu 2022, kdy byl dle
PET/CT nalezen hypermetabolismus glukdzy na rozhrani jaternich
lalokd, v pravém jaternim laloku, lymfatické uzliny retroklavikuldrmé
vlevo, v levém plicnim hilu, v retroperitoneu retrokavalné a mezi aor-
tou a levym jaternim lalokem, déle byla pfitomna Ctyfi plicni loZiska.
Vzhledem k neresekabilnimu onemocnénia PS 0 WHO byla paciento-
vi nabidnuta Ucast ve studii s imunoterapif, nicnéné v rdamci prescree-
ningu byla hodnota PD-L1 CPS < 1 a pacient nebyl do studie zafazen.

V ¢ervnu 2022 zahdjil v té dobé standardni tfet linii paliativni sys-
témové terapie trifluridin/tipiracilem. Jiz v rdmci prvniho restagingu
byla popsana regrese velikosti loZisek ve viech lokalizacich, ktera
byla ndsledné stabilizovana pfi daldim sledovani. Zatim poslednf
restaging v prosinci 2023 byl s ndlezem stabilniho onemocnéni.
Lécbu pacient dobre toleruje a je pfitomna pouze laboratorni he-
matologicka toxicita, nicméné bez nutnosti redukce davek.

Celkem je pacient na terapii trifluridin/tipiracilem jiz 22 meésic
s dobrou kvalitou Zivota, PS 0 WHO.

Trifluridin/tipiracil byl registrovan na zakladé vysledkd mezinarod-
ni multicentrické randomizované studie RECOURSE, kterd pacienty
s pfedlécenym metastatickym kolorektdInim karcinomem (mCRC)
randomizovala v poméru 2 : 1 k1é¢bé trifluridin/tipiracilem nebo
placebem. Experimentalni rameno vedlo ke zlepseni mOS proti
placebu (7,1 vs. 5,3 mésice; HR: 0,68; p < 0,001). Benefit byl pozo-
rovan i v parametru mPFS (2,0 vs. 1,7 mésice; HR: 0,48; p < 0,001).
Lécba trifluridin/tipiracilem byla obecné dobfe tolerovdna a do-
minovala laboratorni (hematologicka) toxicita.

Dobra tolerance lé¢by a oddaleni progrese onemocnéni se pro-
mitly i do delsi doby do zhorseni klinického stavu (z PS 0-1 na PS
2 avice) u pacientd v experimentalinim rameni proti placebu (5,7
vs. 4,0 mésice; HR: 0,66; p < 0,001) [1].

Z bézné klinické praxe je zndmo, Ze u ¢asti pacientd dojde k pro-
gresi onemocnéni jiz v ramci prvniho restagingu, zatimco ¢ast
pacientl odpovidé na terapii dlouhodobé. Na ASCO 2019 byly
prezentovany vysledky explorativni analyzy studie RECOURSE
dle prognostickych faktor(. Pacienti byly rozdéleni do skupiny
s dobrou prognézou (GPC: pacienti s < 3 metastatickymi oblast-
mia > 18 mésicl od doby diagndzy metastatického onemocnénti)
a $patnou progndzou (PPC: pacienti s > 3 metastatickymi oblastmi
a < 18 mésicl od doby diagndzy metastatického onemocnéni).

1 Mayer, R. J. - Van Cutsem, E. - Falcone, A, et al.; RECOURSE Stu-
dy Group: Randomized trial of TAS-102 for refractory metastatic

colorectal cancer. N Engl J Med, 2015,372,5.1909-1919.
2 Tabernero, J. - Argiles, G. - Sobrero, A. F, et al.: Effect of trifluridine/

Pacienti s GPC oproti pacientdm s PPC méli delsi mOS (9,3 vs.
5,3 mésice; HR: 0,46; p < 0,0001) a rovnéz delSi mPFS (3,3 vs. 1,9
mésice; HR: 0,56; p < 0,0001). Pacienti s GPC oproti PPC méli del-
$i dobu do deteriorace stavu na PS 2 a vice (7,8 vs. 4,2 mésice).
V rdmci této explorativni analyzy byla identifikovdna podskupina
pacientl s nejlepsimi prognostickymi parametry (BPC: pacienti
s < 3 metastatickymi oblastmi + bez jaternich metastdza > 18 mé-
sicl od doby diagndzy metastatického onemocnéni).

Pacienti v této podskupiné méli nejlepsi vysledky pfi terapii triflu-
ridin/tipiracilem, kdy mOS byl 16,4 mésice a mPFS byl 5,4 mésice [2].

N&s$ pacient spliioval v dobé zahdjeni terapie trifluridin/tipira-
cilem kritéria PPC (3 metastatické oblasti — jtra, plice, lymfatické
uzliny) a soucasné GPC (> 18 mésicl od diagndzy metastatické-
ho postizeni). Vzhledem k jaternimu postizeni se ale zcela jisté ne-
jednalo o BPC. | pfesto je pozorovana Ié¢ebna odpovéd vyrazné
deldi neZ v reportované populaci BPC. Jednim z dlvodd mUzZe byt
i hematologické toxicita u pacienta, kdy neutropenie je povazo-
véna za prediktor odpovédi. Z dalsich faktor(, které mohou byt
odpovédné za dlouhodoby efekt terapie trifluridin/tipiracilem, se
muze jednat i o pomérné malou pfedlécenost pacienta vzhledem
k jeho kardialnfanamnéze (12 cykl mFOLFOX6 a 6 cykld FOLFIRI).

Dlouhodoby benefit trifluridin/tipiracilu u pacienta zcela jisté
neni vysledkem indolentni povahy onemocnéni (¢asné, opako-
vané relapsy v jatrech, retroperitonedlnich lymfatickych uzlinach).
Celkem pacient podstoupil Sest chirurgickych vykond v rdmci
mCRC: resekci primarniho tumoru, Ctyfi jaterni metastazektomie,
retroperitonedlini lymfadenektomii).

Kazuistika popisuje pfipad mladého pacienta (44letého v dobé
diagnozy), ktery byl diagnostikovéan s primarnim mCRC. Inicial-
ni systémova onkologické terapie vedla k regresi velikosti jater-
niho postizeni s naslednou resekci primarniho tumoru a jaternf
metastazektomif.

Opakované recidivy v jaternim parenchymu byly nasledné
3x osetieny dalsimi resekcemi metastdz. Daldf relaps onemocné-
ni v retroperitonedlnich uzlinach byl rovnéz resekovan po kratké,
tHimeésicni systémove terapii.
od primarni diagndzy je v soucasnosti kontrolovéna ve tretf linii
lécby 22 mésicd trifluridin/tipiracilem, ktera je bez zasadnéjsiho
vlivu na kvalitu Zivota pacienta. Celkové je pacient s diagndézou
mCRC Iécen jiz Sestym rokem.

Literatura také na www.actamedicinae.cz/literatura

tipiracil in patients treated in RECOURSE by prognostic factors at ba-
seline: an exploratory analysis. ESMO Open, 2020, 5, e000752.

Kontakt: MUDr. Marian Liberko | Onkologicka klinika FNKV a 3. LF UK | Srobarova 1150/50, 100 34 Praha 10 | e-mail: marian.liberko@fnkv.cz

ACTA MEDICINAE 3



Zkracena informace o pripravku Lonsurf®

SLOZEN(*: Lonsurf 15 mg/6,14 mg: jedna potahované tableta obsahuije trifluridinum 15 mg a tipiracilum 6,14 mg (jako tipiracil
hydrochloridum). Lonsurf 20 mg/8,19 mg: jedna potahovand tableta obsahuje trifluridinum 20 mg a tipiracilum 8,19 mg
(jako tipiracili hydrochloridum). INDIKACE*: \/ kombinaci s bevacizumabem k Iécbé dospélych pacientli s metastazujicim
kolorektélnim karcinomem (CRC), kteff podstoupili dva predchozi rezimy protinadorové EGFR latky**. V monoterapii k [écbé
dospélych pacientd s metastazujicim kolorektalnim karcinomenm, ktefi byli v minulosti [éeni nebo nejsou vhodnymi kandidéty
pro dostupné terapie zahrnujici chemoterapie zaloZené na fluorpyrimidinu, oxaliplatiné a irinotekanu, anti-VEGF latek
a anti-EGFR latek. V monoterapii k 1é¢hé dospélych pacientt s metastazujicim karcinomem Zaludku véetné adenokarcinomu
gastroesofagealni junkce, kter byli dfive éceni alespori dvéma rezimy systémové terapie pro pokrocilé stadium onemocnéni.
DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI*: Davkovani: Doporucend Gvodni davka je 35 mg/m¥/davku, podavanych perorainé
dvakrét denné 1. az 5. den a 8. az 12. den kazdého 28denniho cyklu do1 hodiny po rannim a vecernim jidle. Davka pripravku
se potita podle plochy povrchu téla a nesmi prekrocit 80 mg v 1 dévce. Upravy dévky jsou mozné podle individudlnf bezpeénosti
a snasenlivosti: je povoleno snizeni davky na minimaini hodnotu davky 20 mg/m? dvakrat denné, zvy3eni dévky nenf povoleno
poté, co byla snizena. U pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin se doporuuje tvodni davka 20 mg/m? dvakrat denné.
Na zakladé individuini bezpecnosti a snésenlivosti je povoleno jedno snizeni davky na minimélni davku 15 mg/m? dvakrat
denné. Zvy3eni davky neni povoleno poté, co byla snizena. V piipadé hematologické a/nebo nehematologické toxicity maji
pacienti dodrZovat kritéria pro preruseni davkovani, opétovné zahajeni échy a snizeni davky viz Souhrn tidajti o pripravku. Pfi
pouziti pripravku Lonsurf v kombinaci s bevacizumabem k 1é¢bé metastazujiciho CRC je davka bevacizumabu 5 mg/kg télesné
hmotnosti podévana jednou za 2 tydny**. KONTRAINDIKACE*: Hypersenzitivita na Iécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou
I4tku. ZVLASTNi UPOZORNENI*: Utlum kostnf dfené: Pred zahajenim terapie, a dale v intervalech potfebnych k monitorovani
toxicity je nutno provadét vy3etfeni kompletniho krevniho obrazu, minimainé vSak pred kazdym lécebnym cyklem.
LéZba nesmi byt zahéjena, je-li absolutni pocet neutrofildi < 1,5 x 10%, pocet trombocytdi < 75 x 10%, nebo pokud mé pacient
nevyredenou klinicky vyznamnou nehematologickou toxicitu stupné 3 nebo 4 z predchozi [écby. Stav pacienta je tfeba peclivé
sledovat a, je-li to klinicky indikovano, maji byt nasazena adekvatni opatieni. Gastrointestindini toxicita: antiemetika, léky proti
priijmu a dalsi opatfeni maji byt nasazena, je-li to Klinicky indikovano, Gpravy davkovani (odloZeni a/nebo snizeni) se maji
aplikovat tak, jak je teba. Porucha funkce ledvin: Pfipravek Lonsurf se nedoporucuje k pouZiti u pacientti s terminalnim stadiem
onemocnéniledvin (s clearance kreatininu [CrCl] < 15 ml/min nebo vyZadujicich dialyzu). Pacientis poruchou funkce ledvin maji
byt peclivé monitorovani v priibéhu [écby pFipravkem Lonsurf; pacienti se stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin maji
byt Cast&ji monitorovani kviili hematologické toxicité. Porucha funkce jater: pripravek Lonsurf se nedoporucuje k pouiti
u pacientli s vychozi stredné tézkou nebo tézkou poruchou funkee jater. Proteinurie: doporucuje se sledovat proteinurii
za pomoci diagnostického prouzku pro analyzu moci pred zahdjenim a béhem lécby. Pomocné ldtky: laktosa. INTERAKCE*:
Opatrnosti je zapotfebi pri pouzivani IéCivych pripravk, které jsou substraty pro nukleosidové transportéry CNT1, ENT1
aENT2, inhibitory OCT2 a MATE1, a substraty lidské thymidin-kindzy (zidovudin). FERTILITA*: Pacientdim, kteffsi preji pocit dité,
se doporucuije, aby pred zahajenim lécby pripravkem Lonsurf vyhledali reprodukéni poradenstvi ohledné kryokonzervace
vajitek nebo spermif**, TEHOTENSTVI A KOJENT*: Nedoporucuje se. ANTIKONCEPCE*; Muzi i Zeny musf pouzivat (cinnou
antikoncepci v préib&hu lécby a jesté 6 mésicti po ukoncen Iécby. UCINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*:
miiZe byt pozorovana tinava, zévraté nebo malétnost. NEZADOUCT UCINKY#: Velmi casté: Neutropenie, leukopenie, anemie,
trombocytopenie, snizena chut k jidlu, prdjem, nauzea, zvraceni, inava, stomatitida. Casté: Infekce dolnich cest dychacich,

Reference: 1. Prager GW, for the SUNLIGHT investigators. N Engl | Med. 2023;388(18):1657-1667
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infekce, febrilni neutropenie, lymfopenie, hypalbuminemie, dysgeuzie, zavraté, bolest hlavy, hypertenze, dusnost, bolest
bicha, zacpa, ulcerace v Ustech, oralni poruchy, hyperbilirubinemie, vyrazka, artralgie, myalgie, alopecie, pruritus, sucha kize,
proteinurie, pyrexie, edém, zanét sliznic, malétnost, zvysend hladina jaternich enzymd, zvySena hladina alkalické fosfatazy
v krvi, sniZenf télesné hmotnosti. Méné caste; Infekce Zlucovych cest, chripka, infekce mocovych cest, gingivitida, herpes zoster,
kandiddzni infekce, bakteridlni infekce, neutropenické sepse, infekce hornich cest dychacich, konjuktivitida, nadorova bolest,
pancytopenie, monocytopenie, erytropenie, leukocytéza, monocytéza, dehydratace, hyperglykemie, hyperkalemie,
hypokalemie, hypofosfatemie, hyponatremie, hypokalcemie, dna, Uzkost, insomnie, periferni neuropatie, neurotoxicita,
parestezie, letargie, vertigo, angina pectoris, arytmie, palpitace, hypotenze, zrudnuti, plicni embolie, dysfonie, epistaxe, rinorea,
kagel, gastrointestinalni krvaceni, ileus, kolitida, gastritida, porucha vyprazdiovani Zaludku, abdomindlni distenze, anaini zanét,
dyspepsie, gastroesofagedini refluxni nemoc, glositida, onemocnéni zubu, fihani, flatulence, hepatotoxicita, syndrom
palmarné-plantarni erytrodysestezie, kopfivka, akné, hyperhidroza, porucha nehtd, bolest kosti, svalova slabost, svalové kiece,
bolest koncetin, rendlni selhdni, porucha mikce, hematurie, menstruacni porucha, zhor3ent celkového télesného zdravotniho
stavu, bolest, pocit zmén télesné teploty, neprfiemné pocity v koncetinach, zvySena hladina kreatininu v krvi, zvySent INR,
2vy3ena hladina urey v krvi, zvySend hladina laktatdehydrogenazy v krvi, vzestup C-reaktivniho proteinu, pokles hematokritu.
Vzdcné**: Infekéni enteritida, tinea pedis, septicky Sok, granulocytopenie, dna, hypernatremie, pocit paleni, dysestezie,
hyperestezie, hypoestezie, synkopa, katarakta, suché o, rozostrené vidéni, diplopie, snizeni zrakové ostrosti, uSni diskomfort,
embolie, orofaryngedini bolest, pleuralni vypotek, ascites, akutni pankreatitida, subileus, zdpach z Ust, bukélni polyp,
hemoragicka enterokolitida, krvaceni z dasni, ezofagitida, periodontalni nemoc, proktalgie, refluxni gastritida, bilidrni dilatace,
puchyf, erytém, hypersenzitivni reakce na svétlo, olupovani kiize, otok kloubd, neinfekéni cystitida, leukocyturie, xerdza,
prodlouzeni aktivovaného parcidiniho tromboplastinového ¢asu, prodlouzeni QT intervalu na EKG, pokles celkové hladiny
proteind. Post-marketingové zkusenosti: hiaseny pFipady intersticialniho plicnho onemocn&ni. PREDAVKOVANi* VLASTNOSTI*:
Trifluridin je antineoplasticky analog nukleosidd zalozeny na thymidinu a tipiracil-hydrochlorid je inhibitor thymidin-fosforylazy
(TPazy). Po zachyceni nddorovymi burikami je trifluridin fosforylovan thymidin-kinzou, dale metabolizovan v burikach na
substrat kyseliny deoxyribonukleové (DNA) a priimo inkorporovan do DNA, ¢imz narusuje funkci DNA a brant proliferaci bunék.
Po perorélnim podant je v3ak trifluridin rychle rozkladan TPazou a ihned metabolizovan efektem prvniho priichodu, proto je
do slozenf pridan inhibitor TP&zy, tipiracil-hydrochlorid. PODMINKY UCHOVAVANI*: NevyZaduje 7adné zviastni podminky
uchovavani. BALENT*: Balenf obsahuje 20, 40 nebo 60 potahovanych tablet. Datum posledn revize textu: 07/2023. Registracni
¢islo: EU/1/16/1096/001-006. DrZitel registracniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex,
Francie, www.servier.com. Pred predepsanim pripravku si priectéte Souhrn Gdajli o pfipravku. Vydej lécivého pfipravku je
vazan na lékaf'sky predpis. Pripravek je hrazen z prostiedkl vefejného zdravotniho pojisténi v monoterapii v indikaci
kolorektalnf karcinom, nenf hrazen v kombinaci s bevacizumabem v indikaci kolorektainf karcinom a nenf hrazen v indikaci
karcinom Zaludku, viz Seznam cen a Uhrad lécivych pipravk: http:/www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-
ze-zdrav-pojisteni. Pripravek k dispozici v Iékarnach. Dalsf informace Ize vyZadat na adrese Servier s.r.0., Na Florenci 2116/15,
11000 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111, www.servier.cz
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