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STRESZCZENIE

Nintedanib to doustny potrojny inhibitor kinaz tyrozynowych receptoréw zaangazowanych w proces angiogenezy.
Jest zarejestrowany i stosowany w drugiej linii leczenia raka gruczotowego ptuca w skojarzeniu z docetakselem.
Najczestsze dziatania niepozadane nintedanibu obejmujg biegunke, zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz,
zmniejszenie apetytu i wymioty. Na szczegolng uwage zastuguja dziatania niepozadane charakterystyczne dla
mechanizmu dziatania tego leku, to jest perforacje, nadcisnienie tetnicze, krwawienia czy powiktania zakrzepo-
wo-zatorowe.

W niniejszym opracowaniu przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace rodzaju i czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych nintedanibu oraz algorytm postepowania w przypadku ich wystgpienia.

Stowa kluczowe: nintedanib, rak gruczotowy ptuca, leki antyangiogenne

ABSTRACT

Nintedanib is an oral triple-angiokinase inhibitor, blocking the tyrosine kinases activities of receptors involved in
tumor angiogenesis. Nintedanib is registered in combination with docetaxel for the second-line treatment of patients
with lung adenocarcinoma. The most common side effects of nintedanib include diarrhea, elevated transaminase
levels, decreased appetite, and vomiting. Particularly noteworthy are the side effects characteristic for nintedanib
mechanism of action, such as perforation, hypertension, bleeding or thromboembolic complications.

This review presents detailed information on the type and frequency of nintedanib adverse reactions and practical
management strategies.

Key words: nintedanib, lung adenocarcinoma, anti-angiogenic drugs

Nintedanib jest potréjnym inhibitorem angiogenezy,
lekiem celowanym ukierunkowanym na receptory na-
skorkowo-§rodblonkowego czynnika wzrostu (VEGFR,
vascular endothelial growth factor), ptytkopochodnego
czynnika wzrostu (PDGFR, platelet-derived growth
factor) i czynnika wzrostu fibroblastow (FGFR, fibro-
blast growth factor receptor) [1]. W badaniu klinicznym
LUME-Lung 1 wykazano przewage skojarzenia do-
cetakselu z nintedanibem nad samym docetakselem
w zakresie czasu przezycia catkowitego (OS, overall
survival) u chorych na raka gruczotowego ptuca po
niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych platyny
(mediana OS 12,6 wobec 10,3 miesigca; p = 0,0359),
szczegOlnie u tych chorych, u ktérych do progresji cho-

roby dochodzi przed uptywem 9 miesigcy od rozpoczgcia
chemioterapii pierwszej linii (mediana OS 10,9 wobec
7,9 miesiaca; p = 0,0073). Chorzy leczeni skojarzeniem
nintedanibu z docetakselem cz¢sciej wymagali co naj-
mniej jednej redukcji dawki nintedanibu/placebo niz
chorzy otrzymujacy docetaksel i placebo (18,6% wobec
6,3%). Odsetek chorych, u ktérych z powodu dziatan
niepozadanych zakonczono leczenie, byl natomiast po-
dobny w obu grupach (22,7% wobec 21,7%). W grupie
chorych leczonych docetakselem i nintedanibem nie
zaobserwowano istotnie wigkszego odsetka dziatan nie-
pozadanych zwiazanych z antyangiogennym dziataniem
leku, takich jak nadci$nienie tetnicze, krwawienia czy
tworzenie si¢ przetok [2].
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Najczestsze dziatania niepozadane
nintedanibu

W badaniu rejestracyjnym (LUME-Lung 1) poréw-
nywano skuteczno$¢ i bezpieczefstwo leczenia docetak-
selem w skojarzeniu z nintedanibem wobec docetakselu
z placebo u chorych na niedrobnokomoérkowego raka
ptuca po niepowodzeniu chemioterapii opartej na
pochodnych platyny. Najczestszym dziataniem niepoza-
danym w ramieniu otrzymujacym docetaksel z ninteda-
nibem byla biegunka (42,3% wobec 21,8% w ramieniu
z docetakselem i placebo). Inne czgste dziatania niepo-
zadane obejmowaly zwickszenie aktywnoSci aminotrans-
ferazy alaninowej (28,5% wobec 8,4%), zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (22,5%
wobec 6,6%), nudnosci (24,2 wobec 18%), zmniejszenie
apetytu (22,2% wobec 15,6%) oraz wymioty (16,9%
wobec 9,3%). Powiktania dotyczace przewodu pokar-
mowego oraz zwigkszenie aktywnoSci aminotransferaz
byly najczestszymi dziataniami niepozadanymi, ktére
prowadzily do redukcji dawki nintedanibu. Redukcja
dawki nintedanibu/placebo dotyczyta 18,6% chorych
w ramieniu z nintedanibem i 6,3% chorych w ramieniu
placebo. Redukcja dawki docetakselu dotyczyta nato-
miast 15,6% chorych w ramieniu z nintedanibem i 11,9%
chorych w ramieniu z placebo. Najczestsza przyczyna
redukcji dawki docetakselu w obu ramionach badania
byly powiktania hematologiczne. Odsetek dziatan nie-
pozadanych wymagajacych zakonczenia leczenia byt
podobny w obu ramionach i wynosit 22,7% w ramieniu
z nintedanibem i 21,7% w ramieniu z placebo [2].

W prospektywnym badaniu klinicznym VARGADO,
do ktérego wlaczano chorych na raka gruczotowego pluca
po niepowodzeniu chemioterapii opartej na pochodnych
platyny oraz po leczeniu inhibitorami immunologicznych
punktéw kontrolnych, najczestsze dziatania niepozadane
u chorych leczonych docetakselem i nintedanibem obej-
mowaly biegunke (36%), zapalenie btony §luzowej jamy
ustnej (27%), nudnosci (14%) oraz zmniejszenie liczby
leukocytéw (14%) [3]. U chorych na raka gruczotowego
pluca ze stwierdzona progresja choroby po chemioterapii
i immumnoterapii, leczonych docetakselem i ninteda-
nibem w ramach programu NPU (Named Patient Use)
najczesciej stwierdzano neutropeni¢ (54,5%), biegunke
(27,3%), zmeczenie (18,2%) i nudnosci (18,2%) [4].
W prospektywnym badaniu klinicznym SENECA oce-
niano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo nintedanibu w sko-
jarzeniu z docetakselem w dawce 33 mg/m? w dniach
1.1 8. kazdego 21-dniowego cyklu (rami¢ T1, n = 85)
lub z docetakselem w dawce 75 mg/m?w dniu 1. kazdego
21-dniowego cyklu leczenia (rami¢ T2, n = 85). Wykazano
trend w kierunku wyzszej toksycznoSci schematu z ramie-
nia T2, a wyzszy odsetek dzialan niepozadanych dotyczyt
powiktafi hematologicznych oraz zapalenia Sluzéwki
jamy ustnej zwigzanych z chemioterapia (neutropenia
—wszystkie stopnie 2,5% wobec 10,4% dla dawkowania

co tydzieni i co trzy tygodnie, neutropenia 3. stopnia odpo-
wiednio 6,5% 144,7%). Konieczno$¢ redukcji dawki nin-
tedanibu odnotowano u 22,3% chorych (28,2% chorych
z ramienia T1 i 16,5% chorych z ramienia T2), gléwnie
z powodu biegunki. Odsetek dziatafi niepozadanych
zwigzanych z mechanizmem dziatania lekéw antyan-
giogennych byl niski i obejmowat pojedyncze przypadki
perforacji okreznicy, krwawienia z drég oddechowych lub
z innego miejsca, nadci§nienia tetniczego czy tetniczych
powiktan zakrzepowo-zatorowych [5].

Dziatania niepozadane
charakterystyczne dia lekéw
antyangiogennych

Odsetek dziatan niepozadanych charakterystycznych
dla lekéw antyangiogennych (perforacje, nadci$nienie
tetnicze, krwawienia, zaburzenia zakrzepowo-zatorowe,
wysypki, zmiany skorne), odnotowanych w ramach bada-
nia klinicznego LUME-Lung, 1 byt niski. Odsetek per-
foracji w obrebie przewodu pokarmowego wynosit 0,5%
zaréwno w ramieniu z nintedanibem, jak i w ramieniu
z placebo, natomiast odsetek perforacji poza przewodem
pokarmowym (perforacja pecherza moczowego, ropnia
okotoodbytniczego, ropnia ptuca lub $ciany klatki pier-
siowej) byl wyzszy w ramieniu z nintedanibem i wynosit
1,2% wobec 0,2% w ramieniu z placebo. Odsetek cho-
rych, u ktérych stwierdzono nadcisnienie t¢tnicze, byl ni-
ski i wynosit 3,5% w ramieniu z nintedanibem oraz 0,9%
w ramieniu z placebo. W badaniu rejestracyjnym od-
notowano nieco wyzszy odsetek krwawien (na przyktad
z drég oddechowych czy z nosa), ktéry wynosit 14,1%
w ramieniu z nintedanibem wobec 11,6% w ramieniu
z placebo. Réznica ta wynika jednak z wigkszej czgsto-
$ci krwawiefi u chorych na raka ptaskonabtonkowego
(17,1% w ramieniu z nintedanibem i 10,8% w ramieniu
z placebo), podczas gdy czgstosé krwawien u chorych na
raka gruczotowego pluca jest podobna w obu ramionach
(10,9% w ramieniu z nintedanibem i 11,1% w ramieniu
z placebo). Odsetek chorych, u ktérych stwierdzono
powiklania zakrzepowo-zatorowe, byt niski. W ramieniu
znintedanibem odsetek tgtniczych powiktan zakrzepowo
zatorowych byl nizszy niz w ramieniu z placebo (0,6%
wobec 1,4%), natomiast w ramieniu z nintedanibem
odnotowano wyzszy niz w ramieniu z placebo odsetek
zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych (2,8% wobec
1,5%), w tym zakrzepicy zyt glebokich (0,6% wobec
0,2%). Skorne dziatania niepozadane, charakterystyczne
dla lekéw antyangiogennych, podczas leczenia ninteda-
nibem wystepuja rzadko i najczesciej obejmuja wysypke,
wysypke tradzikopodobna lub zapalenie §luzéwki jamy
ustnej. Odsetek chorych, u ktérych stwierdzono skérne
powiktania leczenia, w grupie chorych na raka gruczo-
lowego pluca byt wyzszy w ramieniu z nintedanibem
(15,6% wobec 10,5% w ramieniu z placebo), podczas
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Tabela 1. Najczestsze dziatania niepozadane nintedanibu (% chorych)

Dziatanie niepozadane

LUME-Lung 1 [2] VARGADO [3] NPU Program [4]

n = 66 n =22 n=11
D+N D+P D+N D+N
SAE 34,4 31,5
AE 93,6 93
AE G3 21,2 21,2
Biegunka 42,3 21,8 36 27,3
Biegunka G3 6,6 2,6 0
ALT 28,5 8,4 27,3
ALT G3 7,8 0,9
AST 22,5 6,6
AST G3 3,4 0,5
Nudnosci 24,2 18 14 18,2
Nudnosci G3 0.8 0,9 5
Odsetek chorych, u ktoérych zaistniata koniecznos¢ 18,6 6,3 23 18
co najmniej jednej redukcji dawki nintedanibu
Odsetek chorych, u ktérych zakonczono leczenie 22,7 21,7 32

z powodu dziatan niepozadanych nintedanibu

AE (adverse event) — zdarzenie niepozadane; ALT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa; AST (aspartate aminotransferase) — aminotrans-
feraza asparaginianowa; G3 — 3. stopien toksycznosci wedtug CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events); NPU Program — Named Patient
Use; SAE (serious adverse event) — ciezkie zdarzenie niepozadane; D+N — docetaksel + nintedanib; D+P — docetaksel + placebo

gdy w grupie chorych na plaskonablonkowego raka pluca
nie roznit si¢ znaczaco w obu ramionach (9,5% wobec
9%). Erytrodyzestezj¢ dtoniowo-podeszwowa (zespot
reka—stopa; HFS, hand foot syndrome) stwierdza si¢
podczas leczenia nintedanibem bardzo rzadko (u mniej
niz 1% chorych) [6].

Dane liczbowe dotyczace najczestszych dzialan
niepozadanych nintedanibu zamieszczono w tabeli 1.

Zalecenia dotyczace postepowania
w przypadku wystapienia dziatan
niepozagdanych nintedanibu

W trakcie leczenia nintedanibem obowiazuje, zgod-
nie z zapisami programu lekowego, okresowa ocena
parametréw laboratoryjnych (kontrola morfologii krwi
z rozmazem, st¢zefi kreatyniny i bilirubiny, aktywnoSci
aminotransferazy asparaginianowej i alaninowej oraz
fosfatazy zasadowej). W trakcie leczenia skojarzonego
z docetakselem powinna si¢ ona odbywac co 2 cykle
leczenia, czyli co 6 tygodni, natomiast w trakcie mono-
terapii nintedanibem — co 8 tygodni [7].

Zalecana dawka nintedanibu to 400 mg na dobeg
(2 x 200 mg), codziennie w przypadku monoterapii oraz
od 2. do 21. dnia kazdego 21-dniowego cyklu leczenia
w przypadku leczenia skojarzonego z docetakselem
(w dniu chemioterapii dawka nintedanibu powinna
zosta¢ pominig¢ta). Ze wzgledu na wystgpienie dziatah
niepozadanych mozliwe jest czasowe wstrzymanie lecze-

nia, a jego wznowienie powinno si¢ wigza¢ z redukcja
dawki nintedanibu. Mozliwa jest 2-krotna redukcja daw-
ki, z 400 mg na dob¢ do 300 mg na dobe (2 X 150 mg)
i z 300 mg na dobe do 200 mg na dobe (2 X 100 mg).
W przypadku konieczno$ci kolejnej redukcji dawki
leczenie nintedanibem powinno zosta¢ zakofniczone [8].

Biegunka

Biegunka jest najczesciej wystepujacym dziataniem
niepozadanym nintedanibu. Kluczowe znaczenie ma edu-
kacja chorego. Chory powinien zostaé zaopatrzony w leki
przeciwbiegunkowe juz w chwili rozpoczecia leczenia
i powinien je mie¢ zawsze przy sobie. Lekiem pierwszego
wyboru w leczeniu biegunki zwigzanej z nintedanibem jest
loperamid. Nalezy pamietac, by stosowaé go we wlasciwej
dawce, to jest 4 mg (2 kapsutki) po pierwszym luznym stol-
cu, a nastepnie po 2 mg (1 kapsutka) po kazdym nastepnym
luznym stolcu. Maksymalna dawka dobowa loperamidu
to 16 mg (8 kapsutek) [9]. W przypadku nieskutecznosci
loperamidu mozna podjaé probe leczenia preparatem zto-
zonym (difenoksylat z atropina), ktory stosuje sie w 4 daw-
kach podzielonych. Maksymalna dawka dobowa to 20 mg
difenoksylatu/0,2 mg atropiny (8 tabletek) [10]. W czasie
trwania biegunki niezwykle wazne jest przestrzeganie diety
— positki powinny by¢ lekkostrawne (na przyktad banany,
ryz, pieczone jabtka, tosty pszenne), moga zawierac biate
migso (drdb, ryby). Chory powinien w tym czasie unika¢
potraw pobudzajacych perystaltyke i draznigcych blong

113



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2020, tom 6, supl. |

Tabela 2. Stopnie nasilenia dziatain niepozadanych wedtug Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE 5.0) [11]

CTCAE Biegunka

Wymioty

Nudnosci

1.

Zwiekszenie liczby wyproéznien
0 < 4 ponad standardowg liczbe
wypréznien

Interwencja niewymagana
*1-2 epizoddéw wymiotow w ciggu
24 godzin (odstep > 5 minut)

Utrata apetytu bez zmian nawykow
zywieniowych

2. Zwiegkszenie liczby wypréznien Wskazana interwencja medyczna, Zmniejszenie przyjmowania pokarméw
0 4-6 ponad standardowsq liczbe nawodnienie dozylne ambulatoryjnie doustnych bez istotnej utraty masy
wyproznien *3-5 epizoddéw wymiotow w ciggu ciata, odwodnienia czy niedozywienia

24 godzin (odstep > 5 minut)

3. Zwiegkszenie liczby wypréznien Wskazane zywienie przez zgtebnik, Przyjmowanie nieadekwatnej ilosci
0 > 7 ponad standardowa liczbe pozajelitowe lub hospitalizacja ptyndéw i (kilo?)kalorii, wskazane
wyproznien *> 6 epizodow wymiotow w ciggu zywienie przez zgtebnik, pozajelitowe

24 godzin (odstep > 5 minut) lub hospitalizacja

4. Powiktania zagrazajace zyciu, Powiktania zagrazajace zyciu -
wskazana hospitalizacja

5. Zgon chorego Zgon chorego -

*CTCAE 4.0 [12]

S§luzowa przewodu pokarmowego, produktéw bogatych
w blonnik, produktéw mlecznych (jogurty, mleko), ostrych
przypraw, alkoholu i kofeiny. Chorego mozna takze skie-
rowac na konsultacje do dietetyka.

W przypadku biegunki w stopniu 1. wedlug CTCAE
leczenie nintedanibem mozna kontynuowac, pamietajac
o postepowaniu dietetycznym oraz stosowaniu naleznych
dawek loperamidu. W przypadku biegunki w stopniu 2.
(zwigkszenie liczby wyprdznien o 4-6 w ciggu doby
ponad standardowg liczbe wyprdznien), ktéra mimo
opisanego powyzej postgpowania utrzymuje si¢ przez
ponad 7 dni, lub kiedy liczba wyprézniefi zwigksza si¢
0 > 7 na dobg (biegunka w stopniu 3. wedtug CTCAE),
wskazane jest wstrzymanie leczenia nintedanibem. Cho-
rego kazdorazowo nalezy oceni¢ pod katem odwodnie-
nia, zaburzef elektrolitowych czy konieczno$ci dozylnego
nawodnienia i suplementacji elektrolitéw. W przypadku
bardziej nasilonej biegunki do rozwazenia pozostaja
zastosowanie antybiotykoterapii oraz przeprowadzenie
badan mikrobiologicznych katu. Leczenie nintedani-
bem mozna kontynuowac¢ w chwili ustagpienia objawéw,
ztagodzenia do stopnia 1. wedlug CTCAE lub do stanu
poczatkowego, natomiast powinno ono zostaé¢ wzno-
wione w dawce zredukowanej o 100 mg na dobe [8, 11].

Stopnie nasilenia dzialan niepozadanych wedtug
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CT-
CAE 5.0) przedstawiono w tabeli 2, a szczegétowe zale-
cenia dotyczace postgpowania w przypadku wystapienia
dziatan niepozadanych nintedanibu i redukcji dawek
nintedanibu — w tabeli 3.

Neutropenia

W trakcie leczenia skojarzonego docetakselem
i nintedanibem moze takze dochodzi¢ do powiktan he-

matologicznych chemioterapii cytotoksycznej. Kontrola
parametréw morfologii krwi obwodowej obowiazuje
przed kazdym cyklem chemioterapii, a chorego nalezy
poinformowac o mozliwoS$ci wystgpowania powiklan,
w szczegOlnosci neutropenii. Podejrzenie neutrope-
nii/goraczki neutropenicznej u chorego w trakcie
leczenia docetakselem nalezy wysuna¢ kazdorazowo
w przypadku wystapienia goraczki z towarzyszacymi
dreszczami lub bez, objawéw infekcji (b6l gardta, ka-
szel, katar), zaczerwienienia skory w okolicy cewnika
naczyniowego czy owrzodzenia §luzéwek jamy ustne;j.
Kontynuacja leczenia docetakselem w skojarzeniu
znintedanibem jest mozliwa tylko wowczas, gdy liczba
neutrofiléw przekracza 1500/mm? (tylko neutropenia
w stopniu 1. lub prawidtowa liczba neutrofilow).
W przypadku wystgpienia neutropenii/goraczki neu-
tropenicznej lub w przypadku obecnosci czynnikow
ryzyka wystapienia goraczki neutropenicznej, do
ktorych zalicza si¢: starszy wiek, zaawansowany pro-
ces nowotworowy, niedokrwisto$¢, wspolistniejace
choroby uktadu sercowo-naczyniowego, niewydolno$¢
nerek, niedozywienie, uprzednio wystepujaca goracz-
ka neutropeniczna, wczesniejsza radioterapia, zaleca
sig¢ rozwazenie za pomoca czynnikow GCSF profilak-
tyki pierwotnej lub wtérnej tego powiklania wedtug
ogOlnie przyjetych zasad [13, 14]. Stopnie nasilenia
neutropenii wedlug kryteriow CTCAE przedstawiono
w tabeli 4.

Podsumowanie

Nintedanib w skojarzeniu z docetakselem jest sku-
teczna opcja terapeutyczna u chorych na raka gruczoto-
wego pluca, u ktérych progresje choroby stwierdza si¢
w trakcie lub po chemioterapii opartej na pochodnych
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Tabela 3. Zalecany sposéb postepowania w przypadku dziatan niepozadanych nintedanibu w odniesieniu do
Charakterystyki Produktu Leczniczego [8]

Dziatanie niepozadane/CTCAE

Zalecany sposoéb postepowania

Biegunka G2 utrzymujaca sie przez
> 7 dni pomimo stosowania lekow
przeciwbiegunkowych LUB
Biegunka = G3 niezaleznie od czasu
jej trwania

Wymioty = G2

Nudnosci = G3 pomimo leczenia
przeciwwymiotnego

Hematologiczne lub
niehematologiczne dziatania
niepozadane = G3

-> Czasowe wstrzymanie leczenia

- Wznowienie leczenia w chwili ustgpienia objawow, ztagodzenia do G1 lub do stanu
poczatkowego

¥

I redukcja dawki (2 X 200 mg = 2 X 150 mg)

- Nawro6t dziatania niepozadanego lub inne dziatanie niepozadane wymagajace
czasowego wstrzymania leczenia

|

Il redukcja dawki (2 x 150 mg - 2 x 100 mg)

- Nawrot dziatania niepozgdanego lub inne dziatanie niepozadane wymagajace
czasowego wstrzymania leczenia

!

Zakonczenie leczenia

1 AST i/lub ALT do > 2,5 X GGN
i 1 bilirubiny do = 1,5 x GGN LUB
t AST i/lub ALT do > 5 X GGN

Ustali¢ alternatywna - Czasowe wstrzymanie leczenia

przyczyne (progresja - Wznowienie leczenia w chwili normalizacji stezenia
choroby, nowe bilirubiny i powrotu aktywnosci AST i ALT do < 2,5 X GGN
zmiany przerzutowe |

w watrobie, inne I redukcja dawki (2 x 200 mg - 2 X 150 mg)

leki, suplementy - Nawro6t dziatania niepozadanego lub inne dziatanie
diety, alkohol, niepozadane wymagajgce czasowego wstrzymania leczenia
zakazenia wirusowe) |

Il redukcja dawki (2 X 150 mg - 2 x 100 mg)
- Nawroét dziatania niepozadanego lub inne dziatanie
niepozadane wymagajace czasowego wstrzymania leczenia

{

Zakonczenie leczenia

1 AST i/lub ALT do > 3 x GGN
i 1 bilirubinydo =2 x GGNi 1 ALP
do < 2 x GGN

- W przypadku braku alternatywnej przyczyny zakonczy¢
leczenie nintedanibem

ALP (alkaline phosphatase) — fosfataza zasadowa; ALT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa; AST (aspartate aminotransferase) — ami-
notransferaza asparaginianowa; CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) — wspolne kryteria terminologiczne dla dziatan niepozadanych;
G (grade) — stopien toksycznosci; GGN — gdrna granica normy

Tabela 4. Neutropenia i goraczka neutropeniczna wedtug kryteriow Common Terminology Criteria for Adverse Events [11]

Parametr G1 G2 G3 G4 G5
Neutropenia Neutrofile od Neutrofile od Neutrofile od Neutrofile -

< DGN do 1500/m3* < 1500 do 1000/m3 < 1000 do 500/m3 < 500/m3
Goraczka - - Neutrofile Powiktanie Zgon chorego

neutropeniczna

< 1000/m3 z temperaturg ~ zagrazajace zyciu,
> 38,3°C w pojedynczym wskazana pilna
pomiarze lub = 38°C interwencja
w 2 pomiarach
w odstepie co najmniej
godziny

DGN — dolna granica normy

platyny. Najczestsze dzialania niepozadane nintedanibu ~ PisSmiennictwo
obejmuja biegunke, nudnoSci oraz zwigkszenie aktyw-

noSci aminotransferaz. Powiklania te maja najczesciej
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https://www.gov.pl/web/zdrowie/choroby-onkologiczne.
https://ec.europa.eu/health/documents/community-regis-
ter/2014/20141121130020/anx_130020 pl.pdf.
http://chpl.com.pl/data_files/2011-10-05_Imodium_ChPL.pdf.
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www.eortc.org.
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taxotere-epar-product-information_pl.pdf.

Zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowo-
tworach zfosliwych na 2019 rok; http://onkologia.zalecenia.med.pl.
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