AKTUALITY V ONKOLOGI!

Domaci parenteralni vyziva v onkologii

Dil 6 — Sit center domaci parenteralni vyzivy
a péce o onkologické pacienty

Novak F., Meisnerova E.

Nutri¢ni ambulance, IV. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Nutri¢ni ambulance IV. interni kliniky 1. LF UK a VSeobecné fakultni nemocnice
v Praze poskytuje péci pro dospélé pacienty v riziku malnutrice, zejména v pfipa-
dech s potiebou domaci umélé vyzivy. Program domdci parenteralni vyzivy (DPV)
zde funguje od roku 2003 a do soucasnosti jim proslo vice nez 150 pacienti. Pocet
aktivnich pacientt se v poslednich letech ustalil na ¢islech mezi 40 a 50. Stoupa
podil pacientt, ¢asto onkologickych, ktefi potiebuji parenteralni vyzivu na obdobi
v fadu mésicti spise nez let. Pracovisté spolupracuje s ostatnimi centry DVP v rdmci
Pracovni skupiny DVP Spole¢nosti klinické vyzZivy a intenzivni metabolické péce
(SKVIMP) CLS JEP a poskytuje data do registru pacient(i na DPV (Registr domaci
nutri¢ni podpory - REDNUP) pfi Institutu biostatistiky a analyz Masarykovy uni-
verzity v Brné (IBA MU). Pomoci vybranych kazuistik, zprav o ¢innosti pracovni sku-
piny a vysledki z dat z narodniho registru pacientd na DPV jsou zde demonstro-
vany moznosti poskytovani této podpirné terapie pro onkologické pacienty v CR.

Spektrum pacienti na DPV se v posled-
nich letech méni zejména ve velkych
centrech. Pribyva pacient, ktefi potie-
buji DPV v fadu nékolika tydn( ¢i mé-
sicli anebo u kterych se jedna jen o do-
plnkovy zplsob pfijmu zivin. Jedna se
zejména o pacienty s potfebou parente-
rélni vyzivy (PV) v rdmci rekonvalescence
pfi perzistujicim intestinalnim selhani po
bfisnich katastrofach, zejména pred pla-
novanymi rekonstrukénimi vykony na
gastrointestindlnim traktu (GIT). Déle
v prabéhu lé¢by onemocnéni, které do-
provazi zavazna dysfunkce GIT, ktera
vede navzdory enteralni nutri¢ni pod-
pore k rozvoji malnutrice. V fadé téchto
pfipadl se jedna o nezadouci nasle-
dek a komplikace agresivni 1é¢by u on-
kologickych pacientl (rozsahlé chirur-
gické vykony, cytostatika, radioterapie,
cilend biologicka lé¢ba a jejich kombi-
nace). V téchto pfipadech DPV umoz-
nuje bud dokoncit Ié¢ebny rezim,
anebo zmirnit dopad komplikaci.
Konecné pribyva i DPV v paliativni péci,
prevazné u onkologickych pacientl se
syndromem nadorové obstrukce GIT se

stfedni délkou podani této terapie okolo
3-4 mésicq.

Pripad 1

Kdyz byl v roce 2007 tehdy 60letému
pacientovi s familiarni hypercholestero-
lemii diagnostikovan karcinom zaludku,
nikdo netusil, jaké slozité stonani ho
Cekd a ani to, Ze v jeho pribéhu zvladne
svépomoci prestavét dva rodinné domy.
Resekce typu Bilroth | (pT2b NO MO) byla
¢asné komplikovana rozvojem subfre-
nického abscesu a gastrokutanni pistéli.
Kvali dlouhému odstupu od vykonu na-
konec nebyla provedena pdvodné in-
dikovana adjuvantni chemoradiotera-
pie. Pacient se na prechodné jejunalni
vyzivé béhem pdar mésicd plné zotavil
a pistél se zhojila. Pacient se po néko-
lika letech bez zndmek recidivy nado-
rového onemocnéni dozil akutniho in-
farktu myokardu s urgentnim bypassem
bez rezidualni poruchy kinetiky srdec-
niho svalu v roce 2011. Hned v nésledu-
jicim roce 2012, tj. prakticky pét let po
resekci primarniho tumoru, byla endo-
skopicky diagnostikovana masivni ino-
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perabilni recidiva tumoru Zaludku s pro-
rastanim do okolnich struktur, PET/CT
negativni. BEhem explorativniho chi-
rurgického vykonu byl implantovén
stent do sten6zovaného pahylu zaludku.
Pacient nasledné od 09/2012 zahjil pa-
liativni chemoterapii s intermitentni po-
trebou jejunalni vyzivy v jejim prabéhu.
Pacientovi se vsak stent po 19 mésicich
in situ fragmentoval a dislokoval do je-
juna s nutnosti chirurgické revize a ex-
trakci stentu, tj. v 02/2014. V periope-
ra¢nim obdobi se stal pacient zavisly
na PV a byl dimitovan na DPV. V dalsim
pribéhu byla podavéna paliativni che-
moterapie postupné ve tfech liniich.
Pacient se udrzoval v dobré fyzické kon-
dici praci okolo domu a na zahradé.
Situaci vSak 09/2014 dale kompliko-
val rozvoj iledzniho stavu pfi nado-
rové stendze colon transverzum s nut-
nosti konstrukce paliativni ileostomie.
Jako vedlejsi peroperacni nélez byla
nové diagnostikovana metastatickd lo-
Ziska v jatrech. U pacienta trvala zavis-
lost na DPV v reZimu Sest vakl tydné do
subkutanniho portu, ktery byl implan-
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Graf 2. Hlavni diagndzy u dospélych pacientti na DVP.

tovan plvodné k podavani chemotera-
pie. Pacient nepotieboval dekompresi
GIT, ale zvladl perordlni pfijem do 25 %
potfeb.V 03/2015 po neopatrné aplikaci
chemoterapie do portu doslo k tniku
cytostatika do kapsy portu s rozvojem
nekrézy a ztrdté portu. Jako nahradni
pfistup byl poté implantovan PICC (pe-
ripherally inserted central catheter),
ktery ma pacient az dosud, tj. osm mé-
sict bez komplikaci. V poslednich tyd-
nech pred publikaci tohoto ¢lanku, osm
let od poc¢atku onemocnénia 21 mésict
po zahdjeni DPV dochazi pfi progresi

metastatického procesu v jatrech k roz-
voji slabosti a vyraznému zhorseni kva-
lity Zivota. ZvaZzujeme ukon¢eni DPV.

Nutri¢ni podpora a fyzioterapie je sou-
Casti komplexni péce u onkologicky ne-
mocnych od samého pocétku jejich
|é¢by. Pfi indikaci DPV je tfreba nejprve
vyloudit moznost pouziti méné invaziv-
nich moznosti, dietnich opatfeni a ente-
ralni vyzivy formou sippingu nebo cestou
sondy. Podminkou Uspésné DPV je dobie

motivovany a informovany pacient, ktery
v pfipadé, Ze se jednd o indikaci v pa-
liativni péci, by mél mit navic prognézu
preziti delsi nez 2-3 mésice a dobry cel-
kovy stav. Schopnost utilizace substratd
u pacientd s nadorovou obstrukci GIT
mulzeme ovéfit jen s pomoci terapeu-
tického testu po dobu cca 1 tydne, kdy
monitorujeme realimentacni projevy,
pfipadné zlepseni celkového stavu a pro-
teosyntézy. V paliativni péci ma zasadni
vyznam dopad DPV na kvalitu Zivota
a pfinos metody by mél vzdy prevazit jeji
negativa.

Pripad 2

Dnes 59letd pacientka absolvovala pred
22 lety, tj. v roce 1992, hysterektomii
s bilaterdIni adnexektomii pro karcinom
¢ipku délozniho s adjuvantni aktinotera-
pii.V roce 2007 u ni byla diagnostikovana
recidiva nadoru v oblasti pochvy. Po zva-
Zeni viech okolnosti byl indikovan radi-
kalni vykon s paraaortdlni lymphadene-
ktomii, exenteraci panve, Brickerovou
ureteroileostomii, sigmoideostomii a ap-
pendektomii. Histologicky se pfi recidivé
jednalo o stfedné az nizce diferencovany
nerohovéjici spinocelularni karcinom
v oblasti vaginy s vezikovaginalni pis-
téli (pT2 NO MO). Dalsi prabéh a rekon-
valescence po vykonu v3ak nebyly zcela
uspokojivé z hlediska funkce GIT - pretr-
vaval chronicky sub- az ile6zni stav v te-
rénu postradiacni enteritidy. Pacientka
byla nakonec indikovéna k chirurgické
revizi s resekci cca 100 cm nejpostize-
né;jsi casti tenkého streva. Pooperacné se
obnovila pasaz, ale i pres rezimova opat-
feni se nedafilo kompenzovat syndrom
kratkého stfeva, dochézelo k vyraznému
vahovému Ubytku, hypotenzi a dehydra-
taci s oligoanurii pfi vysokych odpadech
do stomie. Pacientka byla na konci roku
2008 indikovana k DPV cestou subkutén-
niho portkatetru. V prdbéhu DPV byly
hlavnim problémem katetrové sepse.
Katetrové sepse byly opakovanym ddvo-
dem extrakci trvalych vstupd — 04/2009,
06/2010, 01/2011, 06/2011, 09/2011,
06/2013, 07/2013, 08/2013, 09/2013,
04/2014, kdy jsme vyzkouSeli postupné
a opakované viechny tfi bézné uzivané
dlouhodobé vstupy pro PV - portka-
tetr, tunelizovany katetr a PICC. V nékte-
rych letech katetrové infekce této jediné
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pacientky tvofily pfes polovinu viech in-
fekci vstupl pro DPV v nasem centru.
Ve snaze zamezit jejich vzniku jsme vy-
ménili a modifikovali snad vsechny po-
stupy od pokusu o vykazani domaciho
mazlicka v podobé kocky az po spolu-
praci s agenturou domaci péce pii oset-
fovani. Prakticky poprvé jsme u této
pacientky otestovali dnes jiz rutinni pou-
zivani taurolidinovych antiseptickych
zatek do katetru. Letos je pacientka sedm
let na DPV, je bez zndmek recidivy nado-
rového onemocnéni, znovu ma portka-
tetr, o3etfuje si ho kromé zavadéni jehel
sama a vice nez rok neméla katetrovou
infekci.

Prezentovany druhy pfipad dokladuje,
ze vyléeni nddorového onemocnéni
pomoci komplexni a ¢asto agresivni pro-
tinddorové terapie mlze zanechat za-
vazné a trvalé nasledky s dopadem na
zdravi a kvalitu Zivota pacienta. V pfi-
padé nasledkl ve smyslu ireverzibilniho
intestinalniho selhani je cenou za vylé-
¢eni dlouhodobg, ¢asto dozivotni zavis-
lost na DPV. Vyména zkuSenosti pfi péci
o komplikované pacienty na DPV a for-
mulace doporucenych postupd v rdmci
Pracovni skupiny DPV SKVIMP CLS JEP
pomaha prendset zkusenosti mezi jed-
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Graf 3. Technické aspekty DPV u dospélych.

notlivymi centry v CR i v ramci blizkého
zahranici. Dulezitym ukazatelem kvality
poskytované DPV je vyskyt katetrovych
infekci/1 000 katetrovych dnd, ktery
by se mél pohybovat v pdsmu < 2 a je
sledovan v ramci REDNUP pfi IBA MU

v Brné (graf 1-3). Napojeni jednotlivych
onkologickych pracovist na centra DPV
v jejich okoli je potom slibnym mode-
lem spoluprace pfi péci o onkologické
pacienty s potfebou parenteralni nu-
tricni podpory.
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OLIMEL

OPTIMALNI NUTRICNI ROVNOVAHA

Olimel N9/N9E

Baxter

7y .

Trikomorové All-In-One vaky pro parenteralni vyzivu

¢ Ke krytf zvySenych néarokd na proteiny a energii u kriticky nemocnych
maji vaky Olimel N9/N9E vyssi obsah bilkovinného dusiku

nez jiné komercni vaky 1

e Olimel N9/NOE dodava velké mnozstvi dusiku pfi minimalizaci

dodavky glukozy "

e Olimel N9/N9E z dostupnych komercnich vakl vykazuje

nejvys$si pomér mezi obsahem dusiku a objemem vody "

e (Odpovida ESPEN guidelines pro chirurgii a intenzivni péci 9
e NOVE dostupny v obiemech 1000 ml a 2000 m

1. SPCs OLIMEL N9(E), Kabiven, SmofKabiven, NuTRIflex Lipid/Omega Special.

2. Singer P et al. Clin Nutr. 2009;28:387-400.
3.Braga M et al. Clin Nutr. 2009;28:378-386.

2014120

Pripravky fady Olimel/Periolimel jsou charakterizovany obsahem dusiku v 1000 ml (napf. Periolimel N4E = 4g N/I, Olimel N5E, N7E, N9 = 5; 7 nebo9q N/I). Verze s elektrolyty jsou oznaceny E

Zkracené informace o lécivych pipravcich OLIMEL/PERIOLIMEL

Nazvy pipravki: PERIOLIMEL N4E; OLIMEL NSE; OLIMEL N7E;
OLIMEL N9E; OLIMEL N9

Infuzni emulze

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Pfipravky OLIMEL/PERI-
OLIMEL jsou dodéavany v 3komorovych vacich. Lécivé latky: Olivae
et sojae oleum raffinatum, alaninum, argininum, acidum aspar-
ticum, acidum glutamicum, glycinum, histidinum, isoleucinum,
leucinum, lysinum, methioninum, phenylalaninum, prolinum,
serinum, threoninum, tryptophanum, tyrosinum, valinum, natrii
acetas trihydricus, natrii glycerophosphas hydricus, kalii chlori-
dum, magnesii chloridum hexahydricum, calcii chloridum dihyd-
ricum, glucosum. Terapeutické indikace: Pripravky OLIMEL/
PERIOLIMEL jsou indikovany pro parenterdini vyZivu dospélych
a déti starsich 2 let v pfipadé, Ze perordIni nebo enterdlni vyZiva
je nemoznd, nedostatecna nebo kontraindikovand. Davkovani
a zplisob podani: Vzhled smési po rekonstituci je homogenni
mlécné zbarvend emulze. U dospélych a déti starsich dvou let véku
Dévkovani zdvisi na energetickém vydeji, klinickém stavu pacienta
a jeho schopnosti metabolizovat slozky pripravkt OLIMEL/PERIO-
LIMEL, jakozto i dalsi energii nebo proteiny podané peroralné/en-
teralné. Proto je nutné zvolit velikost vaku s ohledem na télesnou
hmotnost pacienta. Zptisob a délka poddvdni Diky své nizké osmo-
larité je mozné pripravek PERIOLIMEL podavat do periferni nebo
centrélni Zily. Pripravky OLIMEL s vysokou osmolaritou pouze
do centralni zily. Doporucena doba trvani infuze pro parenteralni
nutricni vak je mezi 12 a 24 hodinami. Pokud se podava pfipravek
détem star3im nez 2 roky, je nezbytné pouzit vak, jehoz objem
koresponduje s dennim ddvkovénim. Kontraindikace: Poddvéni
pfipravkdi OLIMEL/PERIOLIMEL je kontraindikovéno v nésledu-
jicich situacich: nedono3eni novorozenci, kojenci a déti mladsi
2let, hypersenzitivita na vajecné proteiny, séjové nebo arasidové

proteiny nebo na kteroukoli lé¢ivou nebo pomocnou latku pfi-
pravku; vrozené abnormality metabolismu aminokyselin; zdvazna
hyperlipidémie nebo zavazné poruchy metabolismu lipidi charakt
s elektrolyty navic patologicky zvySend plazmatickd koncentrace
sodiku, drasliku, hoiciku, vapniku a/nebo fosforu. Zvlastni upo-
zornéni: PFliS rychlé podani roztokli piné parenterdini vyZivy
miize vést k zdvaznym nebo fatalnim ndsledkim. Infuzi je nutné
okamzité zastavit, pokud se objevi jakékoli abnormalni pfiznaky
nebo symptomy alergické reakce (napf. poceni, horecka, tfesav-
ka, bolest hlavy, kozni vyrdzka nebo dyspnoe). K zddné slozce
vaku ani rekonstituované emulzi nepfidavejte zadny jiny lécivy
pripravek nebo latky bez predchoziho ovéfeni jejich kompatibili-
ty a stability vysledného pfipravku (pfedevsim stability lipidové
emulze). Pfi zahdjeni intravendzni infuze je vyzadovéno specifické
klinické monitorovani. V pribéhu 1échy sledujte rovnovahu vody a
elektrolytli, osmolaritu séra, sérové triglyceridy (nesmi v pribé-
hu infuze prekrocit 3 mmol/l), acidobazickou rovnovahu, krevni
glukdzu, jaterni a ledvinové testy, koagulaci a krevni obraz véetné
desticek. Pravidelné je nutné sledovat schopnost téla odstraro-
vat lipidy. U pacientd s jaterni insuficienci pouZivejte pripravek
s opatrnosti kvili riziku rozvoje nebo zhorseni neurologickych
poruch spojenych s hyperamonémii. U pacient s renlni insufici-
enci pouzivejte piipravek s opatrnosti, zejména v pfipadé hyper-
kalémie. U pacientii s poruchami koagulace, anémii, diabetem
mellitus a hyperlipidémii pouZivejte pfipravek také s opatrnosti.
Opatrnosti je tfeba pfi poddvani pfipravku PERIOLIMEL pacien-
tm se zvysenou osmolaritou, nedostatecnou funkci nadledvin,
srdecnim selhdnim nebo plicni dysfunkci. Nepfipojujte vaky do
série, aby nedoslo ke vzduchové embolii rezidudlnim vzduchem
obsazenym v primdrnim vaku. V pfipadé pouziti periferni zily
u pripravku PERIOLIMEL se miize vyvinout tromboflebitida. Misto
zavedeni katétru je nutné denné sledovat, zda se na ném nevysky-
tuji mistni zndmky tromboflebitidy. Interakce s jinymi lécivymi

pripravky: Pripravky OLIMEL/PERIOLIMEL nesmi byt podavany
soucasné s krvi stejnym infuznim setem, nebot hrozi riziko pse-
udoaglutinace. Lipidy mohou interferovat s vysledky urcitych la-
boratornich testdi (napf. bilirubin, laktdtdehydrogendza, saturace
kyslikem, krevni hemoglobin), pokud je vzorek krve odebran pied
odstranénim lipidd.. Dale nesmi byt poddvéany spolecné s antibio-
tikem ceftriaxonem, z déivodu rizika vzniku precipitatd ceftriaxon-
-vapenatych soli. Pfipravky s elektrolyty obsahuji draslik. Zvlastni
pozornost je tieba vénovat pacientdm uzivajicich draslik Setfici
diuretika (napr. amilorid, spironolacton, triamterene), inhibitory
angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE), antagonisty receptoru
angiotensinu |l nebo imunosupresiva takrolimus nebo cyklosporin
z pohledu rizika hyperkalémie. Nezadouci ucinky: mozné ne-
zadouci Gcinky mohou nastat jako ndsledek nevhodného pouziti
(napf. predévkovani, pfilis vysokd rychlost infuze). Na zacatku
infuze miize byt kterykoli z ndsledujicich abnormalnich pfiznaki
(poceni, horecka, ties, bolest hlavy, kozni vyrazka, dyspnoe) dii-
vodem pro okamzité preruseni podavani infuze. Casté nezadouci
Gcinky (=1/100 az <1/10): tachykardie, anorexie, hypertriglyce-
ridémie, bolest bficha, prijem, nauzea, hypertenze. Podminky
uchovavani: Uchovévejte v ochranném obalu. Chrarite pfed mra-
zem. Registracni cisla: 76/389/10-C, 76/384/10-C, 76/385/10-C,
76/387/10-C, 76/388/10-C. Datum revize: 14.5.2014. Driitel
rozhodnuti o registraci: BAXTER CZECH spol. s r.o., Praha, Ceska
republika

UpIné souhmy informaci o lécivjch pfipravcich OLIMEL/PERIOLI-
MEL naleznete na www.baxter-vpois.cz

Vydej lécivych piipravki vazan na lékaisky predpis.

Pripravky Olimel nejsou hrazeny ze zdravotniho pojisténi..

Kontakt: BAXTER CZECH spol. s r.0., Karla EngliSe 3201/6, Praha 5
Tel. +420 225774111



Tafinlar + MeKinist.

(dabrafenib) (trametinib)

NOVE REGISTROVANO

Prvni kombinace BRAF/MEK inhibitord,
ktera demonstrovala statisticky
signifikantni benefit celkového preziti
pro pacienty s metastatickym melanomem
s mutaci BRAF V60OOE/K!

Snizeni rizika Umrti 0 29 % v porovnani
s monoterapii pfipravkem Tafinlar’

Reference: 1. Long GV, Stroyakovskiy D, Gogas H et al. Lancet 2015; 386: 444-51

ZKRACENA INFORMACE  TAFINLAR 50 mg tvrdé tobolky ~ TAFINLAR 75 mg tvrdé tobolky
Slozeni: Dabrafenibi mesilas v mnozstvi odpovidajicim 50 mg, resp. 75 mg dabrafenibu. Indikace: Dabrafenib je indikovén v monoterapii nebo v kombinaci s trametinibem k Iécbé dospélyich pacientli s neresekovatelnym nebo metastatickym melanomem s mutaci V600 genu BRAF. Davkovani: Doporucend ddvka dabrafenibu
uzivaného bud v monoterapii, nebo v kombinaci s trametinibem je 150 mg (dvé 75 mg tobolky) dvakrét denné (celkové denni dévka 300 mg). Dabrafenib je tfeba uzit nejméné 1 hodinu ped jidlem nebo alespori 2 hodiny po jidle a mezi jednotlivymi dévkami je teba ponechat interval piiblizné 12 hodin. Ke zlep3eni
compliance pacienta je treba dabrafenib uZivat v podobnou dobu kazdy den. Pokud se uziv dabrafenib a trametinib v kombinaci, trametinib se mé poddvat jednou denné ve stejnou dobu kazdy den bud's ranni davkou, nebo s vecerni dévkou dabrafenibu. V pfipadé toxicity spojené s uzivanim dabrafenibu v kombinaci
s trametinibem se musi ddvka obou latek sniit, prerusit nebo ukoncit soucasné. Vijimky, kde jsou Gpravy davkovéni nezbytné jenom pro jednu ze dvou ldtek, jsou v pripadé vyskytu horecky, uveitidy, malignit s RAS pozitivni mutaci vyskytujicich se v jiné lokalité nez kozni a prodlouzeni QT intervalu, snizeni ejekéni frakce levé
komory, okluze retindln Zily, ablace retinélniho pigmentového epitelu a intersticidlniho plicniho onemocnéni/pneumonitidy. U pacientll > 65 et nenf nutnd pocdtecni Gprava davkovani. U pacientd se zévaznou poruchou funkee ledvin a u pacientd se stredné zavaznou az zévaznou poruchou funkce jater je tfeba dabrafenib
pouzivat s opatrnosti a to jak pii uzivéni v monoterapii, tak v kombinaci s trametinibem. Klinické Gdaje u pediatrické populace nejsou k dispozici. Dal3f informace o ddvkovéni — viz tipInd informace o pripravku. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou létku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Zvlastni upozornéni/
opatreni: Bezpecnost a tcinnost dabrafenibu nebyla stanovena u pacientd s melanomem s divokym typem genu BRAF, proto se dabrafenib u téchto pacient nemd pouzivat. Pfi podvani dabrafenibu jak v monoterapii, tak v kombinaci s trametinibem, se mohou vyskytovat nové malignity, a to jak koznf, tak mimo kozni
lokalizaci. U 1 % pacienti lécenjich dabrafenibem v monterapii nebo v kombinaci s trametinibem v Klinickych studich byly zaznamendny zavazné neinfeként febrilie, které byly doprovézené tézkou ztuhlosti, dehydrataci, hypotenzf a/nebo akutnim rendlnim selhdnim prerendlniho pivodu u subjekt s pévodné norméinimi
rendlnimi funkcemi. U pacient(i [écenych dabrafenibem samotnym nebo v kombinaci s trametinibem byly zaznamenény pripady kozniho spinoceluldrniho karcinomu (cuSCC), které zahrnujf Iéze Klasifikované jako podtyp keratoakantomu. Pred zahdjenim Iécby dabrafenibem a poté kazdy mésfc v pribéhu léchy a po dobu
az 6 mésicti od ukondeni lécby se doporucuje provadét kozni vySetieni. Ve sledovani se md pokracovat po dobu 6 mésicti po ukonceni [échy dabrafenibem nebo do zahéjeni dalsf protinddorové Iécby. Pacienti uzivajici dabrafenib jak v monoterapii, tak v kombinaci s trametinibem by méli byt v pribéhu lécby sledovani
s ohledem na subjektivni a objektivni ocni priznaky (z diivodu mozného vzniku iriditidy) a na sérovy kreatinin. Pied zahdjenim Iécby, jeden mésic po zahdjeni Iéchy a po zméné dévkovani je nutné u vsech pacientli zkontrolovat elektrokardiogram (EKG) a hladinu iont (vcetné magnezia). Lécha dabrafenibem se nedoporucuje
u pacient s nekontrolovatelnymi abnormalitami font (véetné magnezia), se syndromemn prodlouzeni QT intervalu a u pacientd, kteff uzivajf Iécivé pfipravky, o nichz je zndmo, Ze prodluzuji QT interval. U pacientdi uzivajicich trametinib v monoterapii a v kombinaci s dabrafenibem se vyskytly hemoragické piihody, véetné
zdvaznych hemoragickych pithod a fatéini hemoragie. V souvislosti s trametinibem uzivanym v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem bylo hldseno zvyseni krevniho tlaku, vyiskyt intersticiélniho plicniho onemocnéni nebo pneumonitidy, vyrézky a thabdomyolyzy. Pokud se u pacientd v priibéhu uzivani dabrafenibu
s trametinibem objevi symptomy plicnf embolie nebo hluboké ilni trombézy, jako jsou dusnost, bolest na hrudi nebo otok rukou ¢i nohou, musf ihned vyhledat lékafskou pomoc. V' pripadé Zivot ohroZuict plicni embolie [é¢bu trametinibem a dabrafenibem trvale ukoncete. Zeny ve fertilnim véku musi v préibéhu écby
a po dobu 4 tydndi po ukonceni lécby pouzivat dcinnou antikoncepci a 4 mésice po posledni ddvce trametinibu, je-li podévén v kombinaci s dabrafenibem. Interakce: Pfi spolecném podavani dabrafenibu se silnymi inhibitory (napr. ketok | brozil, nefazodon, laritt in, ritonavir, sachinavr, telithromycin,
itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, atazanavir), je tieba postupovat s opatmosti. Je nutné se vyvarovat soucasného poddvani dabrafenibu se silnymi induktory CYP2C8 a CYP3A4 [napt. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo tfezalka teckované (Hypericum perforatum)]. Létky, které zvy3uji pH, mohou
snizovat biologickou dostupnost dabrafenibu po perorélnim podani, je tfeba se vyvarovat soucasného poddvani Iécivych pripravkd, které zvy3uji zaludecni pH. Soucasné podavani dabrafenibu s warfarinem nebo s digoxinem mize vést ke snizenf expozice warfarinu respektive digoxinu. Opakované poddvani dévky trametinibu
2mg jednou denné spolecné s dabrafenibem 150 mg dvakrét denné nevedlo ke klinicky vyznamnym zménam Cmax a AUC trametinibu nebo dabrafenibu. Nezéddoudi tcinky: Velmi casté: snizeni chuti k jidlu, kasel, priijem, syndrom palmo-plantdrnf erythrodyzestezie, hyperkeratdza, bolest hlavy, pyrexie, artralgie, myalgie,
bolest koncetin, pyrexie, zimnice, astenie, inava, nauzea, papilom, alopecie, vyréZka a zvracen. Casté: kozni spinoceluldrf karcinom, seborhoickd keratdza, akrochordon (kozni privésky), bazoceluldri karcinom, hypofosfatémie, hyperglykémie, zécpa, suchd kiize, pruritus, aktinickd keratéza, koznf Iéze, erytém, piiznaky
podobné chfipce, pokles LVEF. Navic pro kombinaci trametinibu s dabrafenibem: Velmi casté: infekce mocovych cest, nazofaryngitida, neutropenie, snizend chutk jidlu, zavraté, hypertenze, hemoragie, kasel, zacpa, prijem, suchd kiize. (asté: celulitida, folikulitida, paronichium, pustuldmvyrézka, anemia, trombocytopenie,
leukopenie, hyponatremie, hypotenze, poruchy vidéni, snizeni ejekéni frakce, dusnost, sucho v Gstech, stomatitida, zvySeni gama-glutamyltransferdzy a alkalické fosfatdzy v krvi, aktinickd keratdza, nocni poceni, hyperkeratdza, alopecie, kozni léze, hyperhidrdza, panikulitida, svalové spazmy. Dals nezddouci ticinky —
viz tipind informace o pripravku. Podminky uchovévni: Tento Iécivy pifpravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévéni. Dostupné Iékové formy/velikosti balen: 28 nebo 120 tvrdjich tobolek Pozndmka: Pied predepsanim Iéku si peclivé prectéte dplnou informaci o pifpravku. Reg. Cislo: EU/1/13/865/001-4. Da-
tum registrace: 26.8.2013 . Datum posledni revize textu SPC: 25.8.2015. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Veelkd Briténie. ~ /dej pfipravku je vdzdn na lékafsky predpis, pripravek je hrazen v monoterapiiz prostiedki verejného zdravotniho pojistént.

ZKRACENA INFORMACE  MEKINIST 0,5 mg potahované tablety  MEKINIST 1 mg potahované tablety  MEKINIST 2 mg potahované tablety

W Tento [éCivy pripravek podIéhd dalsimu sledovant. To umozni rychlé ziskanf novyich informaci o bezpecnosti. Zdddme zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakakoli podezient na nezadouc uéinky. Podrobnosti o hldSent nezédoucich dcinki viz Souhrn tdajtl o pifpravku, bod 4.8.

Slozeni: Lécivé létka: Mekinist 0,5 mg: Jedna potahovand tableta obsahuje trametinibum 0,5 mg. Mekinist 1 mg: Jedna potahované tableta obsahuje trametinibum 1,0 mg. Mekinist 2 mg: Jedna potahovand tableta obsahuje trametinibum 2,0 mg. Indikace: Monoterapie nebo v kombinaci s dabrafenibem k [écbé dospélych
pacientii s neresekovatelnym nebo metastatickym melanomem s mutac V600 genu BRAF. Davkovani: Lécba musi byt vedena pouze Iékarem se zkusenostmi s protinddorovou Ié¢bou. Pacient mus mit potvrzenou mutaci V600 genu BRAF pomoci validovaného testu. Doporucend zahajovaci dévka trametinibu je 2 mg jednou
denné. Doporucend zahajovaci ddvka dabrafenibu uzivaného v kombinaci s trametinibem je 150 mg dvakrdt denné. V pfipadé toxicity spojené s uzivanim trametinibu v kombinaci s dabrafenibem se musi dévka obou ldtek snizit, prerusit nebo ukoncit. Vyskytne-li se u pacienta spinocelulérni karcinom (cuSCC) nebo novy
primérni melanom, Uprava davky se nedoporucuje. Vyjimky, kde jsou dpravy dévkovani nezbytné jenom pro jednu ze dvou latek, jsou blize popsany v textu SPC - jednd se o horecku, uveitidu, malignity s RAS pozitivni mutaci vyskytujici se v jiné lokalité nez koznf a prodlouZenf QT intervalu (primamé spojené s dabrafenibem),
snizeni ejekéni frakee levé komory (LVEF), okluze retindlni zily (RVO), ablace retindIniho pigmentového epitelu (RPED) a intersticidIni plicnf onemocnéni (ILD)/pneumonitida (primarné spojené s trametinibem). U pacientli s mimou nebo stiedné zévaznou poruchou funkce ledvin a u pacientdi s mirnou poruchou jater nenf
nutné tprava dvkovant. Trametinib je tfeba u pacientil se zavaznou poruchou funkce ledvin a u pacientli se stfedné zévaznou az zavaznou poruchou funkce jater pouzivat s opatrnostf, a to jak pi uzivani v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem. Trametinib se uZiva perordlng, tablety se nesmf Zvykat ani drtit a uziva
se bez jidla. Jakmile se uZivd trametinib a dabrafenib v kombinaci, trametinib se podava jednou denné ve stejnou dobu kazdy den bud's ranni davkou, nebo s vecerni dévkou dabrafenibu. Dalsi informace o davkovani — viz tplnd informace o pfipravku. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou litku nebo kteroukoli
pomocnou ldtku prfpravku. ZvlaStni upozornéni/opatteni: Lécba kombinaci trametinib-dabrafenib by méla byt zvdzena u pacient(i po predchozi [éché BRAF inhibitory. Existujf informace o vyskytu novych malignit, jeli trametinib poddvan v kombinaci s dabrafenibem. Byly hidseny pifpady nové diagnostikovaného primarniho
melanomu a cuSCC (véetné keratoakantomu) u pacientd [écenyich trametinibem v kombinaci s dabrafenibem. U pacientd s mutacemi v RAS miiZe dabrafenib na zékladé mechanismu Gcinku zvySovat riziko vzniku malignit mimo kozni lokalizaci. U pacientd uzivajicich trametinib v monoterapii a v kombinaci s dabrafenibem
sevyskytly hemoragické prthody, véetné zdvaznych hemoragickych prihod a fatdinf hemoragie. Trametinib md byt u pacient(i s poruchou funkce levé komory uzivén s opatrnosti. V souvislosti s trametinibem uzivanym v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem bylo hidSeno zvy3eni krevniho tlaku a dale horecka, u které
Jeji vyskyt a zdvaznost jsou zvySeny v pripadé kombinacni terapie. V Klinické studii faze I1l se u 2,4 % (5/211) pacient lécenyich trametinibem v monoterapii rozvinulo intersticialni plicnf onemocnéni nebo pneumonitida. Lécbu trametinibem je tfeba prerusit u pacientd se suspektnim intersticidlnim plicnim onemocnénim
nebo pneumonitidou, véetné pacientd s novymi nebo progresivnimi plicnimi symptomy a ndlezy zahrujicimi kasel, dusnost, hypoxii, pleurdlni vyjpotek nebo infiltrdty. Lécbu trametinibem je tfeba trvale ukoncit u pacientl s diagnostikovanym intersticidinim plicnim onemocnénim nebo pneumonitidou souvisejici s Iécbou.
Trametinib se nedoporucuje podévat pacienttim s okluzi retindIni Zily vanamnéze. Pokud se u pacient objevi symptomy plicni embolie nebo hluboke Zilni trombdzy, jako jsou dusnost, bolest na hrudi nebo otok rukou ¢ nohou, musf ihned vyhledat Iékatskou pomoc. V pfipadé zivot ohrozujici plicni embolie [écbu trametinibem
a dabrafenibem trvale ukoncete. Interakce: Trametinib miize zplisobit prechodnou inhibici BCRP substratii (napt. pitavastatinu) ve stfevé, kterd miiZe byt minimalizovana oddélenym poddnim (s minimélné 2hodinovym odstupem) téchto €kl a trametinibu. Pfi uZivani v kombinaci s dabrafenibem, je tfeba postupovat
s opatrnosti u silnych inhibitord (napf. ketokonazol, gemfibrozil, nefazodon, Klarithromycin, ritonavir, sachinavir, telithromycin, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, atazanavir). Je nutné se vyvarovat soucasného poddvani dabrafenibu se silngmi induktory CYP2C8 a CYP3A4 [napf. rifampicin, fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital nebo tezalka teckovand (Hypericum perforatum)]. Pacienti by méli uzivat trametinib v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem alespor jednu hodinu pied jidlem nebo dvé hodiny po jidle. Téhotenstvi a kojeni: Pripravek se nedoporucuje podavat v priibéhu téhotenstvi, pokud to nenf nezbytné nutné.
V pribéhu podavani pripravku se nedoporucuje kojeni. Pripravek mize snizit dcinnost hormondlni antikoncepce. Nezadouci cinky: Velmi casté: Hypertenze, hemoragie, kasel, dusnost, prijem, nauzea, zvraceni, zécpa, bolest bficha, sucho v Ustech, vyrézka, akneiformni dermatitida, suchd kiize, pruritus, alopecie, Gnava,
periferni edém, pyrexie, zvysenf AST. Casté: Anémie, hypersenzitivita, dehydratace, rozmazané videni, periorbitdIni edém, poruchy videén, dysfunkee levé komory, snizenf ejekéni frakee, ymfedém, pneumonitida, stomatitida, erytém, syndrom palmo-plantam erythrodysestezie, kozn fisury, popraskan kize, edém obliceje,
zénét sliznic, astenie, folikulitida, paronychium, celulitida, pustul6zni vyrézka, zvyseni ALT, zvysent alkalické fosfatazy v krvi, zvySeni kreatinkindzy v krvi. Navic pro kombinaci trametinibu s dabrafenibem: Velmi casté: Infekce mocovych cest, nazofaryngitida, neutropenie, snizend chut k jidlu, bolest hlavy, zévraté, artralgie,
myalgie, bolest koncetin, zimnice, anemocnénf podobné chiipce. Casté: Spinacelulémi karcinom, papilom, seboroickd keratéza, akrochordon (koznf piivésky), trombacytopenie, leukopenie, hyponatremie, hypofosfatemie, hyperglykémie, hypotenze, zvyseni gama-glutamyltransferdzy v krvi, aktinicks keratGza, nocnf pocen,
hyperkeratdza, alopecie, kozni Iéze, hyperhidréza, panikulitida, svalové spazmy. Dalsf neZidouf ticinky — viz tipind informace o pripravku. Podminky uchovévani: Uchovévejte v chladnicce (2°C az 8°C). Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pripravek chrénén pred svétlem a vihkosti. Dostupné Iékové formy/velikosti
balent: Lahvicka o obsahu 7 nebo 30 tablet. Poznamka: Dfive nez ék predepiSete, prectéte si peclivé Gplnou informaci o pfipravku. Reg. €islo: Mekinist 0,5 mg —EU/1/14/931/01, EU/1/14/931/02, Mekinist 1 mg - EU/1/14/931/03, EU/1/14/931/04, Mekinist 2 mg — EU/1/14/931/05, EU/1/14/931/06. Datum registrace:
30.06.2014. Datum posledni revize textu SPC: 25.8.2015. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Velka Britdnie.  Vydef pripravku je vdzdn na lékarsky predpis, ihrada pripravku z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi dosud nebyla stanovena.
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