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Pembrolizumab plus chemotherapy in advanced triple-negative breast cancer

Cortes J, Rugo HS, Cescon DW et al.
N Engl J Med 2022; 387(3): 217-226. doi: 10.1056/NEJM0a2202809.

Triple-negativni karcinom prsu je jednim z nejagresivnéjsich solidnich nador(. Median pfreziti pacientek s metastatickym
onemocnénim je jen néco malo pres 1 rok, proto se hledaji nové lé¢ebné moznosti v¢. imunoterapie. V této studii faze Ill bylo
hodnoceno pfidani pembrolizumabu k chemoterapii u pacientek s pokrocilym triple-negativnim karcinomem prsu, jejichz
tumory exprimovaly PD-L1 (hodnoceno na zakladé kombinovaného pozitivniho skore). Pacientky byly randomizovany do ramene
s chemoterapii (nab-paklitaxel, paklitaxel nebo gemcitabin — karboplatina) nebo s kombinaci chemoterapie a pembrolizumabu
(200mg kazdé 3 tydny). Primarnimi cili byly preziti bez progrese a celkové preziti u pacientek, jejichz nddory exprimovaly
PD-L1 s CPS 10 nebo vice, déle u pacientek, jejichz nddory exprimovaly PD-L1 s CPS 1 nebo vice a v ,intent-to-treat” populaci.
Randomizaci podstoupilo celkem 847 pacientek, z nichz 566 bylo zafazeno do skupiny s pembrolizumabem a chemoterapii
a 281 do skupiny s placebem a chemoterapii. Sttedni doba sledovani byla 44,1 mésice.V podskupiné CPS-10 byl median celkového
preziti ve skupiné s pembrolizumabem a chemoterapii 23,0 mésice a ve skupiné s placebem a chemoterapii 16,1 mésice (pomér
rizika Umrti (HR) 0,73; 95 % interval spolehlivosti (Cl) 0,55-0,95; p = 0,0185); v podskupiné CPS-1 byl median celkového preziti
17,6 a 16,0 mésice (HR 0,86; 95 % ClI 0,72-1,04; p = 0,1125). Nezddouci pfihody stupné 3, 4 nebo 5, které souvisely s [é¢bou, se
vyskytly u 68,1 % pacientek ve skupiné s pembrolizumabem a u 66,9 % ve skupiné s placebem a chemoterapii, v¢. umrti u 0,4 %
pacientek ve skupiné s pembrolizumabem a Zddného umrti ve skupiné s placebem a chemoterapii. Studie tedy prokézala, Zze
pfidani pembrolizumabu k chemoterapii u pacientek s PD-L1 s CPS 10 nebo vice vedlo k statisticky i klinicky vyznamné prodlouzeni
celkového preziti. Toto preziti se blizi k milniku 2 let, a pfitom bez zdsadniho zvy3eni toxicity terapie.

Global burden of cancer in 2020 attributable to alcohol consumption: E.’F_E
a population-based study ﬁ -
Rumgay H, Shield K, Charvat H et al. =
Lancet Oncol 2021; 22(8): 1071-1080. doi: 10.1016/51470-2045(21)00279-5. E

Uzivani alkoholu je kauzalné spojeno s mnoha druhy nador(. V této studii autofi predkladaji globélni, regionalni a ndrodni odhady
vyskytu nadord zplGsobenych alkoholem v roce 2020. V této populacni studii byly vypocitany populac¢ni atribu¢ni frakce (PAF)
pomoci teoretické minimalni rizikové expozice celozivotni abstinence a odhadu spotieby alkoholu z roku 2010 podle Globalniho
informacniho systému o alkoholu a zdravi (za pfedpokladu 10letého obdobi latence mezi konzumaci alkoholu a diagnézou
rakoviny), zkombinovény s odpovidajicimi odhady relativniho rizika ze systematickych literdrnich prehled( v rdmci projektu WCRF
Continuous Update Project a nakonec aplikovéany na udaje o incidenci rakoviny z GLOBOCAN 2020 s cilem odhadnout pocet
novych pfipadt rakoviny souvisejicich s konzumaci alkoholu. Hodnocen byl také vliv mirného (< 20 g denné), rizikového (20-60 g
denné) a tézkého (> 60 g denné) piti na celkovou zatéz rakovinou zpisobenou alkoholem a také vliv kazdych 10g za den (aZ do
maxima 150 g). Byly odhadnuty 95% intervaly nejistoty (Ul), a sice pomoci pfistupu podobného metodé Monte Carlo. Celosvétové
se odhaduje, ze 741 300 (95 % Ul 558 500-951 200) neboli 4,1 % (3,1-5,3) vsech novych piipadd rakoviny v roce 2020 Ize pfipsat
konzumaci alkoholu. Z celkového poctu nadord zplGsobenych alkoholem pfipadlo na muze 568 700 pfipadl (76,7 %; 95 % Ul
422 500-731 100) a nejvice pfipadud tvorily nddory jicnu (189 700), jater (154 700) a prsu (98 300). PAF byly nejnizsi v severni
Africe (0,3 % (95 % Ul 0,1-3,3)) a zapadni Asii (0,7 % (0,5-1,2)) a nejvyssi ve vychodni Asii (5,7 % (3,6-7,9)) a stredni a vychodni
Evropé (5,6 % (4,6-6,6)). Nejvétsi mnozstvi nador( zplsobenych alkoholem bylo dlsledkem nadmérného piti (346 400 (46,7 %;
95% Ul 227 900-489 400) ptipadu) a rizikového piti (291 800 (39,4 %; 227 700-333 100) pfipadu), zatimco mirné piti prispélo
k 103 100 (13,9 %; 82 600-207 200) pfipadll a piti do 10g denné prispélo k 41 300 (13,9%; 35 400-145 800) pripaddm. Ackoliv vliv
alkoholu na vznik nador@ neni tak dramaticky jako vliv koufeni tabdku, pfesto je konzumace alkoholu spojena s velmi vyznamnym
poctem nador(. Tato studie zdUrazriuje potfebu Ucinnych opatfeni a intervenci pro zvyseni povédomi o rizicich nddord spojenych
s uzivanim alkoholu a pro snizeni celkové spotieby alkoholu.
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Imunoterapie prokazujici celkové preziti v nastaveni prvni linie
pro lokalné pokrocily nebo metastazuijici urotelialni karcinom
(UC) jako udrzovaci lé¢ba’
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Kombinace BAVENCIO + BSC prokazala signifikantni celkové
preziti (OS) ve studii faze Ill u pacientt, jejichZ onemocnéni
neprogredovalo pfi chemoterapii obsahujici platinu’
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Pomér rizik (HR): 0,70 (95% Cl: 0,56-0,86); oboustranna hodnota p = 0,0008

Uhrada z vefejného zdravotniho \ gl BAVENCIO
pojisténi od 1. 11. 20212 avelumab 20 mgmi

Infuzni koncentrat

BSC = nejlepsi podplrna péce; mOS = median celkového preziti; UC = urotelialni karcinom.

Zkracena informace o pripravku BAVENCIO® (avelumabum)

Nazev pripravku a slozeni: BAVENCIO 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Jeden ml koncentratu obsahuje avelumabum 20 mg. Jedna injekéni lahvicka s 10 ml
roztoku obsahuje avelumabum 200 mg; a dal$i pomocné I4tky. Indikace: Pripravek BAVENCIO je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientli s metastatickym
karcinomem z Merkelovych bunék (MCC). Piipravek Bavencio je indikovan v monoterapii k udrzovaci 1é¢bé prvni linie dospélych pacientl s lokélné pokrocilym nebo
metastazujicim urotelidinim karcinomem (UC), ktefi jsou bez progrese po chemoterapii na bazi platiny. Pripravek BAVENCIO je v kombinaci s axitinibem indikovan k prvni
linii 1écby dospélych pacientl s pokroCilym rendlnim karcinomem (renal cell carcinoma, RCC). Davkovani a zplsob podani: Doporucena davka pripravku BAVENCIO
v monoterapii je 800 mg podavanych intravendzné v priibéhu 60 minut kazdé 2 tydny. Pripravek BAVENCIO se ma podavat podle doporuceného planu az do progrese
onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Doporucend dévka pripravku BAVENCIO v kombinaci s axitinibem je 800 mg podavanych intravenézné v pribéhu 60 minut
kazdé 2 tydny a davka axitinibu 5 mg uzivana peroralné dvakrat denné (v rozmezi 12 hodin) s jidlem nebo bez jidla az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné
toxicity. Pacienti musi byt pred prvnimi 4 infuzemi pfipravku BAVENCIO premedikovéni pomoci antihistaminika a paracetamolu. Nezadouci ti¢inky: Nejcastéjsi nezadouci
(cinky stupné > 3 byly anemie (6,0 %), dyspnoe (3,9 %) a bolest bficha (3,0 %). Zavaznymi nezadoucimi dcinky byly nezadouci reakce souvisejici s imunitou a reakce
spojené s infuzi. Vice informaci v UpIné verzi SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou l4tku nebo na kteroukoli pomocnou latku pfipravku. Zvlastni upozornéni:
Peclivé sledovat reakce spojené s infuzi a nezadouci ucinky souvisejici s imunitou. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku maji byt informovény, Ze pfi
poddvani avelumabu nemaji otéhotnét a maji pouzivat ucinnou antikoncepci béhem Iécby avelumabem a nejméné 1 mésic po posledni davce avelumabu. Podavani
avelumabu v téhotenstvi se nedoporucuje, pokud klinicky stav Zeny lécbu avelumabem nevyzaduje. Kojicim Zendm by mélo byt doporuceno, aby nekojily béhem léchy
a po dobu nejméné 1 mésice po posledni davce v dlisledku moznych zavaznych nezadoucich Ucinkd na kojené novorozence. Interakce: Nejsou ocekavany. Uchovavani:
Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrante pied mrazem. Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl pipravek chranén pred svétlem. Z mikrobiologického hlediska
ma byt pfipravek po otevieni nafedén a okamzité podan v infuzi. Velikost baleni: 10 ml koncentratu v injekéni lahvicce (sklo tfidy I) s halobutylovou pryZovou zatkou
a hlinikovym uzavérem s odnimatelnym plastovym vickem. Baleni obsahuje 1 injekcni lahvicku. Registraéni ¢islo: EU/1/17/1214/001. Drzitel rozhodnuti o registraci:
Merck Europe B.V., Amsterdam, Nizozemsko. Datum posledni revize textu: 09/2022. Lék je vydévan pouze na lékar'sky predpis. Pripravek je hrazen z prostredk( vefejného
zdravotniho pojisténi s omezenim. S Uhradou pfipravku v konkrétni indikaci se seznamte na www.sukl.cz.

v Tento léCivy pfipravek podiéha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli
podezieni na nezadouci Ucinky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich tcinkd viz bod 4.8. SPC.

Pred priedepsanim Iécivého pripravku se, prosim, seznamte s Uplnym znénim Souhrnu tdajd o pfipravku, které obdrZite na adrese spole¢nosti Merck spol. s r.o.
MERCK spol. s r.0., Na Hiebenech 11 1718/10, 140 00 Praha 4, tel: +420 272 084 211, www.merck.cz
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Reference: 1. BAVENCIO® (avelumab) SPC. Dostupné na: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/bavencio-epar-product-
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Tumour-agnostic efficacy and safety of selpercatinib in patients with RET fusion-positive
solid tumours other than lung or thyroid tumours (LIBRETTO-001): a phase 1/2, open-label,
basket trial

Subbiah V, Wolf J, Konda B et al.
Lancet Oncol 2022; 23(10): 1261-1273. doi: 10.1016/5S1470-2045(22)00541-1.

V éfe precizni onkologie pfibyva indikaci, které jsou tumor agnostické, tzn. Ze indikace vychazi z pfitomnosti jistého biomarkeru
bez ohledu na histologicky typ tumoru. Posledni indikaci tohoto druhu je selperkatinib pro 1é¢bu pokrocilych tumorG s RET
fuzi, a to na zakladé vysledk( studie LIBRETTO-001. Tato studie hodnotila Uc¢innost a bezpecnost selperkatinibu u pacientd
s riznymi typy nadorl s RET fuzi (kromé nadoru plic a stitné zlazy). Jedna se o otevienou studii faze I/l typu basket trial, ktera
probihala v 89 centrech 16 zemi. Selperkatinib byl podavan peroralné v kontinualnim 28dennim cyklu. Pacienti zafazeni do faze
I s eskalaci davky dostavali bud’ 20 mg 1x denné nebo 20-240 mg 2x denné; doporucena davka pro fazi Il byla 160 mg 2x denné.
Primarnim cilovym parametrem byla mira objektivni odpovédi. Bylo zafazeno 45 pacient(, u 41 z nich byla hodnocena ucinnost,
mira objektivni odpovédi dosahla 43,9 % (95% Cl 28,5-60,3; 18 pacientd). Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky 3. nebo vyssiho
stupné souvisejicimi s Ié¢bou byla hypertenze (10 (22 %) pacientu), zvysena alaninaminotransferaza (7 (16 %) pacientd) a zvysend
aspartataminotransferaza (6 (13 %) pacient(l). Zavazné nezadouci Gcinky souvisejici s 1é¢bou se vyskytly u 18 (40 %) pacientd.
V souvislosti s [é¢bou nedoslo k zddnému umrti. Selperkatinib tedy prokazal klinicky vyznamnou aktivitu ve skupiné pacient(
s rlznymi nadory s RET fuzi, pficemz bezpecnostni profil je podobny jako u jinych indikaci. Pro uréeni pacientd, ktefi budou mit
z terapie selperkatinibem prospéch, bude klicové komplexni genomické testovani zahrnujici fazi RET.

Overall survival in the OlympiA phase lll trial of adjuvant olaparib in patients with germline
pathogenic variants in BRCA1/2 and high-risk, early breast cancer

Geyer CE Jr, Garber JE, Gelber RD et al.
Ann Oncol 2022; 50923-7534(22)04165-5. [In press]. doi: 10.1016/j.annonc.2022.09.159.

B

Terapie olaparibem je doporu¢ovand u pacientek s metastatickym karcinomem prsu s germinalni mutaci BRCA1/2 a studie OlympiA
prokdazala zlepSeniprezitibez nemociiu ¢asného karcinomu prsu. Novy update studie OlympiA potvrdil i zlepSeni celkového preziti.
Tato randomizovana, dvojité zaslepena studie porovnavala jednoro¢ni podani peroralniho inhibitoru poly(adenosindifosfat-
ribéza)polymerazy, olaparibu, s placebem jako adjuvantni terapii u pacientd s patogennimi nebo pravdépodobnymi patogennimi
germinalnimi variantami BRCAT nebo BRCA2 (gBRCA1/2pv) a vysoce rizikového ¢asného HER2 negativniho karcinomu prsu.
Bylo zafazeno 1 836 pacientek po (neo)adjuvantni chemoterapii, operaci a radiacni terapii, pokud byly tyto 1écebné modality
indikovany. S medianem sledovani 3,5 roku prokazala druhd interim analyza vyznamné zlepseni celkového preziti (overall
survival — OS) ve skupiné s olaparibem ve srovnani se skupinou s placebem (HR 0,68; 98,5% Cl 0,47-0,97; p = 0,009). CtyFleté OS
bylo 89,8 % ve skupiné s olaparibem a 86,4 % ve skupiné s placebem (A 3,4 %; 95% Cl 0,1-6,8 %). Ctyfleté preziti bez znamek
invazivniho onemocnéni (invasive disease free survival — IDFS) pro skupinu s olaparibem vs. pro skupinu s placebem bylo 82,7 vs.
75,4 % (A 7,3 %; 95% Cl 3,0-11,5 %) a 4leté preziti bez zndmek vzdélenych metastaz (distant disease free survival - DDFS) bylo
86,5 vs. 79,1 % (A 7,4 %; 95 % Cl 3,6-11,3 %). Analyzy podskupin z hlediska OS, IDFS a DDFS prokazaly vyhody napfi¢ hlavnimi
podskupinami. Nebyly identifikovany zaddné nové bezpecnostni signaly, v¢. zadnych novych pfipad( akutni myeloidni leukemie
nebo myelodysplastického syndromu. Tato studie prokazala snizeni rizika Umrti 0 32 % u selektované skupiny pacientek. Testovani
BRCA by se proto mélo stat standardem u pacientek s ¢asnym karcinomem prsu (minimalné u podskupin s vy$sim moznym
zachytem) a tyto pacientky by mély absolvovat adjuvantni terapii olaparibem.

Cldnky vybral a komentoval
MUDr. Peter Grell, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU, Brno
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Y NINLARO'

ixazomib capsules

Vice nez dvojnasobna doba do progrese
(PFS) pro pacienty s RRMM a rizikovym
cytogenetickym profilem.?

* Triplet NINLARO + lenalidomid/dexamethason prodlouzil median PFS ve srovnani s rezimem placebo + lenalidomid/
dexamethason u viech pacientdl, véetné pacientl s HRCG a ve druhém a dal$im relapsu.?
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Vice ¢asu bez progrese.” Vice ze Zivota.

NINLARO 2,3 mg, 3 mg, 4 mg - Zkracené informace o lé¢ivém pfipravku

W Tento [écivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskéni novych informaci o bezpecnosti. Zadéme zdravotnické pracovniky, aby hiasili jakékoli podezreni na nezédouc cinky. Podrobnosti o hiaseni
nezddoucich Ucinkd viz bod 48 SPC.

Nazev: NINLARO 2,3 mg tvrdé tobolky, NINLARO 3 mg tvrdé tobolky, NINLARO 4 mg tvrdé tobolky. SloZeni: NINLARO 2,3 mg tvrdé tobolky. Jedna tobolka obsahuje ixazomibum 2,3 mg (jako ixazomibi citras 3,3 mg), NINLARO
3mg tvrdé tobolky. Jedna tobolka obsahuje ixazomibum 3 mg (jako ixazomibi citras 4,3 mg), NINLARO 4 mg tvrdé tobolky. Jedna tobolka obsahuje ixazomibum 4 mg (jako ixazomibi citras 5,7 mg). Indikace: Pripravek NINLARO
v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem je indikovan k 16cbé dospélych pacientd s mnohocetnym myelomem, ktefi jiz prodélali nejméné jednu predchozi lécbu. Davkovani a zpuisob podani: Doporucend pocatecni
ddvka ixazomibu je 4 mg, podavana peroraing jednou tydné 1, 8. a 15. den 28denniho lé¢ebného cyklu. Doporucend pocatecni davka lenalidomidu je 25 mg, podavana perorainé denné od 1. do 21. dne 28denniho [écebného cyk\u
Doporucend pocatecni davka dexamethasonu je 40 mg, podavana 8., 15.a 22. den 28denniho lécebného cyklu. Pred zahdjenim nového cykiu Iecby ma byt absolutni pocet neutrofild > 1000/mm?, pocet trombocytd ma byt
>75000/mm? a nehematologicke toxicity se obvykle maji vratit na hodnoty jaké mél pacient pfi zahdjeni Iécby, nebo na hodnotu < stupen 1. Lé¢ba ma pokracovat az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. ZpoZdéni
nebo vynechani ddvky: V pripadé, ze dojde ke zpozdéni nebo vynechani davky ixazomibu, md se tato dévka uzit jen tehdy, pokud je Casovy odstup od nasledujici planované davky > 72 hodin. Nema se uzivat dvojndsobnd ddvka,
aby se nahradila vynechand davka. Pokud pacient po uzitf davky zvraci, nemé se davka opakovat, ale ma se pokracovat v uzivani v dobé dalsi planované davky. Uprava davkovani: PFi vyskytu stfedné tézké nebo tézké poruchy
funkee jater, t&Zké poruchy funkce ledvin nebo terminainiho stadia onemocnéni ledvin (ESRD) vyZaduijiciho dialyzu je doporucena snizena davka 3 mg. V pripadeé prekryvajicich se toxicit, jako jsou trombocytopenie, neutropenie
a vyrazka, se u ixazomibu a lenalidomidu doporucuje postup stridavé dpravy davky. U téchto toxicit je prvnim krokem pii Upravé dévky vysazeni/snizeni davky lenalidomidu. Postup pfi snizovani davky u téchto toxicit naleznete
v SmPC lenalidomidu. Postup pfi snizovani davky ixazomibu je uveden v tabulce 1a pokyny pro Upravu davky jsou uvedeny v tabulce 2 v SmPC. Soubézné podavané Ecivé pripravky: U pacientl [écenych ixazomibem je treba
Zvazit antivirovou profylaxi ke snizen rizika reaktivace herpes zoster. U pacientt Iécenyich ixazomibem v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem se doporucuje tromboprofylaxe, ktera ma vychazet z vyhodnocent rizik
a klinického stavu pacienta. Starsi pacienti: U pacientd starsich 65 let neni nutna Uprava davky ixazomibu. Porucha funkce jater: U pacientl s lehkou poruchou funkce jater neni nutna zadna Uprava davky ixazomibu. U pacientd
se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkee jater se doporucuje snizena davka 3 mg. Porucha funkee fedvin: U pacientd s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu > 30 mi/min) neni
nutna Uprava davky ixazomibu. Snizend davka 3 mg se doporucuje u pacientd s t&7kou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) nebo v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (ESRD) vyZadujicim dialyzu.
Ixazomib neni dialyzovatelny. Zodisob podani: Ixazomib je urcen k peroralnimu podéni. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéniz* Vzhledem k tomu, Ze se
ixazomib podava v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem, je tfeba si precist dalsf zvIastni upozornéni a opatreni pro pouziti v SmPC téchto lécivych pripravkd. Pri [écbé ixazomibem byla hiasena trombocytopenie,
pricemz k nejvétsimu poklesu poctu trombocytl doslo obvykle mezi14.-21. dnem kazdého 28denniho cykiu a k obnovent vychozich hodnot doslo pred zahajenim dalsiho cyklu. V pripadé zavaznych priznakd gastrointestinalni
toxicity (stupen 3-4) se ma provést (prava davky a doporucuje se sledovat hladinu drasliku v séru. U pacienta mé byt sledovan pripadny vyskyt priznakli periferni neuropatie. Pacienti s nové vzniklou nebo zhorsujici se periferni
neuropatil mohou vyzadovat Upravu davky. Pri léché ixazomibem byl hiasen vyskyt perifernino otoku. PFi léché ixazomibem byla hiasena vyrazka. Pri lécbé ixazomibem byl hiasen také Stevenstiv Johnsondv syndrom. Vyskyme
li se Stevenstv JohnsonGv syndrom, ixazomib vysadte. U pacwentu kteff dostavali ixazomib, byly h\aseny pripady trombotické mikroangiopatie véetné trombotické trombocytopemcke purpury. Pri [écbé ixazomibem by\a méngé
¢asto hidsena poskozen jater vyvolana Iékem. Jaterni enzymy maif byt pravidelng sledovany a dévka mé byt upravena pro priznaky stupné 3 nebo 4. Zeny Ié¢ené ixazomibem se majf vyhnout otéhotnéni. U pacientd uzivaiicich
ixazomib se vyskytl syndrom posteriorni reverzibilni encefalopat\e (PRES). U pacientd, u kterych se PRES vyskytl, ixazomib vysadte. Silné induktory mohou snizovat icinnost ixazomibu, a proto je teba se vyhnout soubeznemu
podavani silnych induktort CYP3A, jako jsou napf. karbamazepin, fenytoin, rifampicin a tfezalka teckovand. Lékové interakce: inhibitory CYP: Soubézné podavani ixazomibu a klarithromycinu (silny inhibitor CYP3A) nebo
soub&zné podavani ixazomibu se silnymi inhibitory CYP1AZ nevedlo ke linicky vyznamné zméné v systémové expozici ixazomibu. Induktory CYP: Soubé&né podavani ixazomibu s rifampicinem vedlo ke snizeni hodnoty Cmax
ixazomibu 0 54 % a hodnoty AUC o 74 %. Proto se soucasné podavani siinych induktor(i CYP3A s ixazomibem nedoporucuje. Ucinek ixazomibu na finé 6civé pripravky: Nepredpok\adé se, 7e U ixazomibu dochdzf prostrednictvim
inhibice nebo indukce CYP k interakei s jinymi [&Civy. Transportni interakce: Nepfedpokladd se, Ze u ixazomibu dochazi k transportni interakci s jinymi Iécivy. Perordini kontracept va: Pokud se ixazomib podava spolecné
s dexamethasonem (slaby a7 stfedni induktor CYP3A4 i jinych enzymdl a transportérdl), je tfeba vzit v vahu riziko snizené Ucinnosti perordlnich kontraceptiv. Zeny, které pouzivaji hormonalni antikoncepci, maif navic pouzivat
i nékterou z metod bariérové antikoncepce. Nezadouci uéinky: [xazomib se podava v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem, proto dalsf nezadouci cinky naleznete v SmPC téchto lécivych pripravkd. Velmi casté:
infekce hornich cest dychacich, bronchitida, trombocytopenie, neutropeme periferni neuropatie, prijem, nauzea, zvraceni, zacpa, vyrazka, bolest zad, periferni edém. Casté: Herpes zoster. Ostatni nezadouci Ucinky - viz Uplné
znéni SmPC. Zvlastni opatteni pro uchovavani: Neuchovavejte pn teploté nad 30 °C. Chrante pred mrazem. Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred vihkosti. Zvlastni opatteni pro likvidaci pfipravku
apro zachazeni s nim: [xazomib je cytotoxicky. Tobolku vyjméte az tésné pred uzitim. Tobolky se nesméji otvirat ani drtit. Je treba zamezit primému kontaktu s obsahem tobolky. DrZitel rozhodnuti o registraci: Takeda Pharma
A/S, Delta Park 45, 2665 Vallenshaek Strand, Dansko. Registraéni Eislo: EU/1/16/1094/001, EU/1/16/1 094/002 EU/1/16/1094/003. Datum posledni revize: 2. 12. 2021.

*VSimnéte si, prosim, zmén v informacich o [é¢ivém pfipravku

Ixazomib je hrazen v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem k lécbé dospélych pacientii s mnohocetnym myelomem, ktefi jiZ prodélali jednu aZ tfi predchozi linie [é¢by a ktefijiz podstoupili transplantaci kostni
drené nebo jsou pro transplantaci kostni dfené nevhodni. PFipravek je vydavan pouze na lékafsky predpis. Pfed predepsanim se seznamte s tplnym znénim Souhrnu Udajt o pfipravku (SmPC).

Z3dame zdravotnické pracovniky, aby hiasili podezieni na nezédouci tcinky na SUKL nebo spolecnosti Takeda emailem na AE.CZE@takeda.com. Podezreni na nezadouci Ucinky hlaste také podle narodnich legislativnich pozadavkd.
Design studie TOURMALINE-MM?: mezinarodn, randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovan, multicentrické studlie superiority faze 3 u pacientt s RRMM, ktefi jiz prodélali nejméné jednu predchozi [écbu. Randomizovano
celkem 722 pacientd v poméru 11 k uzivanibud kombinace ixazomib, lenalidomid a dexamethason (n = 360), nebo kombinace placebo, lenalidomid a dexamethason (n = 362) az do progrese onemocnéni nebo vyskytu nepfijatelnd toxicity.
Pacientdm byl podavan ixazomib 4 mg nebo placebo 1, 8. a15. den plus lenalidomid (25 mg) 1. az 21. den a dexamethason (40 mg) 1, 8., 15. a 22. den 28denniho cyklu. Primarnim cilovym parametrem byla PFS.2

Reference: 1. Databaze pripravk( www.sukl.cz. 2. Avet-Loiseau et al, Blood 2017 130:2610-2618. 3. SPC pripravku Ninlaro.

RRMM - relabovany / refrakterni mnohocetny myelom; HRCG - vysoce rizikova cytogenetika.
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