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KISPLY X

(Lenvatinib) Tvrdé tobolky

Zamereno na f s

prvni linii pokrocileho renalniho karcinomu

Lenvatinib je v kombinaci s pembrolizumabem hrazen v prvni linii u dospélych pacientt s pokrocilym, inoperabilnim
nebo metastatickym svétlobunéénym renalnim karcinomem se stfedni nebo $patnou progndézou.

Celé znéni indikaéniho omezeni najdete na: www.sukl.cz

Zkracena informace pro preskripci:

Kisplyx 4 mg tvrdé tobolky, Kisplyx 10 mg tvrdé tobolky

Slozeni: lenvatinibum (ve formé lenvatinibi mesilas). Charakteristika: Lenvatinib je inhibitor receptorové tyrosinkinazy (RTK), ktery selektivné inhibuje kinazovou aktivitu receptort pro
vaskuléarni endotelidlni rastovy faktor VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) a VEGFR3 (FLT4), kromé jinych RTK souvisejicich s proangiogenni a onkogenni drahou, véetné receptord pro ristovy
faktor pro fibroblasty FGFR1, 2, 3 a 4, receptoru pro rustovy faktor pro krevni desticky PDGFRp, KIT a RET. Indikace: Pfipravek Kisplyx je indikovan k Ié¢bé dospélych pamentu s pokrocilym
karcinomem ledvin v kombinaci s pembrolizumabem v prvni linii 1é&by. V kombinaci s everolimem po jedné predchazejici IéEbé cilené na vaskularni endotelidlni ristovy faktor.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Kojeni. Davkovani: Kisplyx v kombinaci s pembrolizumabem v prvni linii Ié¢by Doporuéena davka
lenvatinibu je 20 mg (dvé 10mg tobolky) peroralné jednou denné v kombinaci s pembrolizumabem bud 200 mg kazdé 3 tydny nebo 400 mg kazdych 6 tydnt podavaném ve formé
intravenozni infuze po dobu 30 minut. Denni davka lenvatinibu ma byt upravena dle potieby podle planu fizeni davky/toxicity. Lé¢ba lenvatinibem ma pokracovat do progrese onemocnéni
nebo neprijatelné toxicity. LéCba pembrolizumabem ma pokracovat do progrese onemocneni, nepfijatelné toxicity nebo po maximalni délku 1écby, jak je uvedeno pro pembrolizumab.
Kisplyx v kombinaci s everolimem jako druh4 linie Iécby. Doporucena denni davka lenvatinibu je 18 mg (jedna 10mg tobolka a dvé 4mg tobolky) peroralné jednou denné v kombinaci s 5 mg
everolimu jednou denné. Denni davky lenvatinibu a, pokud je to nezbytné, everolimu maji byt upraveny dle potieby podle planu fizeni davky/toxicity. Podrobné udaje k davkovani, Gprave
¢i odlozeni davky viz Souhrn idaju o pfipravku. Interakce: Sou¢asné podani lenvatinibu, karboplatiny a paklitaxelu nemélo zadny vyznamny vliv na farmakokinetiku jakékoliv z téchto 3 latek.
U pacient s RCC nebyla navic farmakokinetika lenvatinibu vyznamné ovlivnéna sou¢asnym podavanim everolimu. Klinicka studie lékovych interakci u pacientil s rakovinou ukazala, ze
plazmatické koncentrace midazolamu (citlivy substrat CYP3A a Pgp) se v pfitomnosti lenvatinibu nezménily. U pacient s RCC nebyla navic farmakokinetika everolimu vyznamné ovlivnéna.
Nezadouci G¢inky: Nejéastéji hladené nezadouci Ucinky (které se vyskytly u 230 % pacientt) byly prijem (61,8 %), hypertenze (51,5 %), unava (47,1 %), hypotyreéza (45,1 %), snizena chut
k jidlu (42,1 %), nauzea (39,6 %), stomatitida (36,6 %), proteinurie (33,0 %), dysfonie (32,8 %) a artralgie (32,4 %).

Upozornéni: Pfed zahajenim Ié¢by lenvatinibem je nutné zajistit adekvatni kontrolu krevniho tlaku a, pokud je znamo, ze pacient ma hypertenzi, ma byt takovy pacient Ié¢en stabilni davkou
antihypertenziv po dobu alespon 1 tydne pfed IéEbou lenvatinibem. Byly hlaseny zavazné komplikace nedostate¢né kontrolované hypertenze, véetné aortalni disekce. Je dilezité véasné
zjisténi a uéinna léba hypertenze, aby byla minimalizovana potfeba prerusit |é¢bu a snizit davku lenvatinibu. U pacientd Iéenych lenvatinibem byla zaznamenana proteinurie. Je tfeba
pravidelné sledovat mnozstvi bilkovin v moci. Bude-li testovaci prouzek indikovat proteinurii = 2+, mGze byt nutné prerusit Iécbu, upravit davkovani nebo Iébu zcela ukon¢it. U pacient
s tézkou poruchou funkce ledvin je nutné pocatecni davku lenvatinibu upravit. Lenvatinib narusuje exogenni supresi $titné zlazy. Je tfeba pravidelné kontrolovat hladiny tyreostimulaéniho
hormonu (thyroid stimulating hormone, TSH) a upravit podavani tyreoidalnich hormond, aby se dosahlo pfiméfené hladiny TSH podle Ié€ebného cile pacienta. Zeny ve fertilnim véku se
musn béhem Ié¢by lenvatinibem a jesté minimalné jeden mésic po ukonceni teraple vyvarovat otéhotnéni a musi pouzivat vysoce Gcinnou antikoncepci. V souc¢asné dobé neni znamo, zda
muze lenvatinib snizit G¢innost hormonalni antikoncepce, a proto maji zeny uZivajici peroralni hormonalni antikoncepci pouzivat jesté bariérovou ochranu. Udaje o podavani lenvatinibu
téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Lenvatinib byl embryotoxicky a teratogenni pfi podani potkantim a kralikim. Neniznamo, zda se lenvatinib vylucuje do lidského matefského mléka.
Lenvatinib a jeho metabolity se vylucuji do matefského mléka potkanu Riziko pro kojené novorozence nebo déti nelze vyloudit, a proto je podavani lenvatinibu v obdobi kojeni
kontraindikovano. Lenvatinib ma kvali nezadoumm Gucinkam, jako jsou Ginava a zavraté, maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje Pacienti, u kterych se vyskytnou tyto pFiznaky,
maiji pfi fizeni nebo obsluze stroji dbat zvySené opatrnosti. Podrobné tdaje viz Souhrn udaja o pfipravku. Podminky uchovavani: Neuchovavejle pfi teploté nad 25 °C. Uchovavejte
v plvodnim blistru, aby byl pfipravek chranen pred vlhkosti. Vydej prlpravku je vazan na lékarsky predpis. Datum posledni revize SPC: 03/2024. Registracni cislo: EU/1/16/1128/002

udajd o prlpravku nebo jsou k dispozici na adrese Eisai GesmbH organizaéni slozka Holuslcka 2253/1, 148 00 Praha 4 Chodov tel +420 242 485 839, kontakt_praha@eisai.net. F'rlpravekje
hrazen ze zdravotniho pojisténi s omezenim. Pfed predepsanim se seznamte s aktua’lnim znénim indikaénich omezeni.
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KEYTRUDA

(pembrolizumab)

VICE ZiTRKU pro pacienty
s renalnim karcinomem’

Zkracena informace o lécivém piipravku

Nazev pripravku: KEYTRUDA® 25 mg/ml koncentrat pro infuzniroztok. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Injekéni lahvicka se 4 mi koncentrétu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. Pomoané dtky: Sachardza, histidin, polysorbét 80, monohydrét
histidin-hydrochloridu, voda pro injekci. Indikace: Pripravek KEYTRUDA je indikovén: 1.v monoterapii u dospélyich a dospivajicich ve véku 12 let a starsich s pokrocilym (neresekovatelnym nebo metastazujicim) melanomem; 2.v monoterapii k adjuvantn
1écbé dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starsich s melanomem stadia 1B, IIC nebo IIl, ktef{ podstoupili kompletnf resekei; 3. v kombinaci s chemoterapif obsahujic platinu v neoadjuvantni 1écbé a ndsledné v monoterapii v adjuvantnf Iécbé u
resekovatelného nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC) s vysokym rizikem recidivy u dospélych; 4. v monoterapii k adjuvantnf 1éché dospélych s NSCLC, kteff majf vysoké riziko recidivy po kompletn resekci a léché chemoterapif na bdzi platiny; 5. v
monoterapii v prvni linii u metastazujictho NSCLC u dospélych, jejichz nadory exprimujf PD-L1 se skére nédorového podilu (TPS) = 50 % bez pozitivnich nédorovyich mutact EGFR nebo ALK; 6. v kombinaci s chemoterapif pemetrexedem a platinou v prvni
linii u metastazujicto neskvamdzniho NSCLC u dospglyich, jejichZ nddory nevykazuji pozitivni mutace EGFR nebo ALK; 7. v kombinaci s karboplatinou a (nab)paklitaxelem v prvnf linii u metastazujictho skvamézniho NSCLC u dospélyich; 8. v monoterapii u
lokélné pokrocilého nebo metastazujicho NSCLC u dospélych, jejichZ nadory exprimuji PD-L1s TPS > 1%, a ktef{ jiz byli 1éceni nejméné jednim chemoterapeutickym rezimem. Pacienti s pozitivnimi nadorovymi mutacemi EGFR nebo ALK musf byt také
predtim, neZ dostanou pripravek KEYTRUDA, éceni cflenou terapif; 9. v monoterapii u dospélych a pediatrickyich pacientti od 3 let s relabujicim nebo refrakternim klasickym Hodgkinovym lymfomem, u nichZ selhala autologni transplantace kmenovyich bunék
(ASCT), nebo byli léceni alespori dvéma predchozimi terapiemi, pricemz ASCT nenf moznost Ié¢by; 10. v monoterapii u lokdln pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidIniho karcinomu u dospélyich, ktef{jiz byli Iéceni chemoterapif obsahujici platinu; 11.v
monoterapii u lokdIné pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidIniho karcinomu u dospélyich, ukteryich nenf chemoterapie obsahujici cisplatinu vhodnd a u kterych nadory vykazujf expresi PD-L1 s kombinovanym pozitivnim skdre (CPS) = 10; 12. vkombinaci
s enfortumabem vedotinem v prvniliniiu neresekovatelného nebo metastazujiciho urotelidiniho karcinomu u dospélych; 13.v monoterapii nebo v kombinacis chemoterapil platinou a fluoruracilem (5-FU) v prvniliniiu metastazujicho nebo neresekovatelného
recidivujictho skvamézniho karcinomu hlavy a krku (HNSCC) u dospélyich, jejichZ nddory exprimugji PD-L1s CPS = 1; 14. vmonoterapii u recidivujictho nebo metastazujictho HNSCC u dospéljich, jejichz nédory exprimuji PD-L1 s TPS = 50 % a kteff progredujf
pfi chemoterapii obsahujici platinu nebo po ni; 15. v kombinaci s axitinibem v prvni linii u pokrocilého rendlniho karcinomu (RCC) u dospélych; 16. vkombinacis lenvatinibem v prvn linii u pokrocilého RCC u dospélych; 17. v monoterapii k adjuvantnf Iécbé
dospélych s RCC se zvySenym rizikem rekurence po nefrektomii nebo po nefrektomii a resekci metastatickyich Iézf; 18. Nadory MSI-H/dMMR. Kolorektdini karcinom (CRC), v monoterapii pro dospélé s MSI-H nebo dMMR CRC: - v prvnilinii metastazujictho CRC,
- po predchozi kombinované Iéché zalozené na fluorpyrimidinu u neresekovatelného nebo metastazujictho CRC; Neddory kromé (G, v monoterapii u ndsledujicich MSI-H nebo dMMR nddord u dospélych s: - pokrocilym nebo recidivujicim endometridinim
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Predmluva

Vazeni ¢tenari,

pravé drzite v rukou knihu Onkologie v klinické praxi
s podtitulem Standardni ptistupy v diagnostice a 1é¢bé
vybranych zhoubnych néddort. Jedna se o jiz ¢tvrté, vy-
znamné prepracované a doplnéné vydani.

Duvodi k aktualizaci této monografie bylo oprav-
du mnoho. Tim nejzdsadnéj$im byl obrovsky pokrok
v terapii prakticky véech nadord. Dal$im dtivodem byla
snaha poskytnout kliniktim ¢esky psany zdroj odbor-
nych informaci. Takova kniha na trhu dosud chybéla,
a tak jsme zacali usilovné pracovat na zohlednéni nej-
novéjsich trendu a postupt v textu knihy.

Dalsi podobné zamérené knihy na trhu cili spise na
internisty, chirurgy apod., zatimco nase kniha cili pfi-
mo do ordinaci klinickych a radia¢nich onkologt, ktefi
budou mit po ruce podklady pro slozita rozhodovani
u konkrétnich pacientt. Predpokladame, Ze kniha bude
i vhodnym textem pro piipravu na atestaci.

K prednostem této monografie patii systematicky
a do hloubky, av§ak zaroven srozumitelné popsané déje,
které jsou na molekularni drovni zodpovédné za vznik
a rozvoj malignich nemoci - buné¢né déleni, rust, di-
ferenciace a apoptdza, reparace DNA a kancerogeneze.
To vse excelentné pripravili prof. MUDr. Zdenék Kleibl,
Ph.D., a doc. MUDr. Ondfej Havranek, Ph.D. Nazorn4
barevna schémata doplnujici jednotlivé kapitoly umoz-
nuji vizualizovat si a pochopit slozité déje, které ve fyzio-
logickych burikach nastavaji a vedou k malignitdm. Dalsi
je skute¢nost, ze autoti dtisledneé cti genetickou nomen-

klaturu: geny jsou popsané kurzivou, jejich proteinové
produkty béznym pismem, geny nepredchazi zbyte¢né
»C“ pred jejich symbolem, zkratka ¢tenaf neztraci nit
a vzdy vi, zda se pohybujeme v buné¢ném jadre nebo jiz
jde o prepsané geny do jednotlivych produkta.

V obecné ¢asti pribyla informace o novych zptisobech
testovani 1éka a novych designech klinickych zkousek
a klini¢t{ onkologové jisté oceni seznameni se zdsadami
radia¢ni onkologie. Do této sekce pribyla také ucelena
kapitola o pozitronové emisni tomografii.

Druhd ¢ast obsahuje informace o $ir§im spektru
diagnéz, nez tomu bylo dfive. Pribyla kapitola o mezo-
teliomu, nové jsme se vénovali i melanomu okuldrnimu
a slizni¢nimu.

A pokud jde o treti ¢ast popisujici podpiirnou lé¢bu
v onkologii, zde kromé aktualizovanych informacich
o dfive diskutovanych tématech nové zarazujeme kapi-
tolu o terapii maligniho ascitu.

Na zavér bych rad podékoval za cely autorsky kolektiv
véem sponzorim, ktef{ umoznili vydani této knihy, a to
predev$im Klubu mladych onkologt, ktery je hlavnim
sponzorem knihy.

A ¢tenartim bychom radi poprali, aby se kniha cetla
lehce a aby usnadnila vasi praci ¢i ptipravu na odbornou
zkousku.

Listopad, 2024,

doc. MUDr. Jan Novotny, Ph.D., prim. MUDr. Pavel
Vitek, Ph.D., a prof. MUDr. Zdenék Kleibl, Ph.D.

Xin



