Metastazujici triple-negativni karcinom prsu
Soucasny algoritmus lIécby a misto protinadorové terapie
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Karcinom prsu - rozdéleni dle exprese HR a HER2

* Bunky karcinomu prsu exprimuji ER a/nebo PR a jsou klasifikovany jako hormonalné
pozitivni (HR+)12

* Bunky karcinomu prsu, které ve zvysené mire exprimuji HER2 protein nebo obsahuji
extrakopie genu HERZ2 jsou znamy jako HER2+12

* Buniky karcinomu prsu, které neexprimuji hormonalni receptory a ve zvysené mire
neexprimuji HER2 protein jakou nazyvany jako TNBC1+2
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ER- estrogenovy receptor
PR - progesteronovy receptor HR+ BC
TNBC - triple negativni karcinom prsu 1. Senkus, et al. Ann Oncol 2015; 2. Pal, et al. Breast Cancer Res Treat 2011



Triple-negativni karcinom prsu (TNBC)

Vyznacuje se vysokou c¢etnosti rekurence, metastazy se C¢astéji objevuji
v plicich a mozku v porovnani s jinymi subtypy karcinomu prsu?

Neni vhodny pro hormonalni ani pro HER2-cilenou Ié¢bu?3

Jedna se o vysoce heterogenni skupinu nadorti’-23

1. Abramson, et al. Cancer 2015; 2. Lehmann BD, et al. PLoS One 2016; 3. TCGA, Nature 2012

M-CZ-00002000



Heterogenita TNBC

« TNBC je kombinace mnoha pOdtyplj, Bylo identifikovano Sest molekularnich subtypt TNBC ©
které byly seskupeny pro jednodussi
klinickou kategorizaci Besal-ike 1 s mutse?
» Studie vSak ukazuji na vysokou miru Basallike 2 |
heterogenity.I -3 Immunomodulatory
— Vysoka mira genetické nestability vs jiné Mesenchymal'
subtypy karcinomu prsu vesonchymal
1 x x i i | g ) maif
— Komplexni modely zmén pottu kopii a stem-lke |
strukturalnich piesunt Luminal androgen
receptor-positive |
eklasifikovano (S AKT1 mutace?
« PIK3CA/AKT1/PTEN alterace se ekdasiii ; | | | |
WSky’[ujI' ~240/% 0 5 10 15 20 25

TNBC (%)
* BRCA1/2 mutace se vyskytuji ~20%>

1. Lehmann, et al. J Clin Investig 2011; 2. Bareche, et al. Ann Oncol 2018
3. TCGA, Nature 2012; 4. Cossu-Rocca P, et al. PLoS ONE 2015; Gonzalez-Angulo, et

Figure reproduced from Abramson 20156 al. Clin Cancer Res 2011; 6. Abramson et al. Cancer 2015
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TNBC je oblast ve které je treba stale hledat optimalni

Iééebné modality a vhodné prediktivni biomarkery'-2

« TNBC neexprimuje ER, PR ani HER2, coz znemoznuje lécit tyto pacienty lIéCbou, ktera cili na tyto

biomarkery3*

* TNBC je agresivni subtyp nadoru, ktery predstavuje ~ 15% vSech invazivnich nador

* Soucasnym standardem |éCby je cytotoxicka léCba

* TNBC se vyznacuje kratSim celkovym prezitim v porovnani s HER2 a HR+ karcinomem prsu®®
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Kaplan-Meier(v graf zndzoriujici relativni 5-leté preziti pacienta podle typu nadoru podle ¢asu po léébé
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Median OS je kratsi u pacientt TNBC v porovnani s celkovou
populaci pacientl s metastatickym karcinomu prsu

13 MESICU VS. 2- 3,5 ROKU?
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1. Wahba, et al Cancer Biol Med. 2015; 2. Mittendorf , et al Cancer Immunol Res. 2014; 3. Schnitt S. Mod Pathol. 2010; 4. Cardoso F, Senkus E, Costa A, et al. 4th ESO-ESMO international consensus guidelines for advanced
breast cancer (ABC 4). Ann Oncol. 2018; 5. Pal , et al Breast Cancer Res Treat. 2011;. 6. Carels , et al Theor Biol Med Model. 2016; 7. André ,et al . Ann Oncol. 2012.



TNBC: ¢etnost pieziti je nizSi nez u jinych typu
karcinomu prsu’

5-leté preziti

100 5 TNBC stadium |
Ostatni typy stéadia Il
80 — — TNBC stadium Il
S 607 Ostatni typy stadia Il1-IV
;"ﬁ
2 40 =
TNBC stadium -1V
20 =
0 ) ) ) ) ) 1
0 10 20 30 40 50 60

Cas (mésice)

~90%
~90%

75%

55%

30%

Relativni 5-leté celkové preziti u TNBC bylo nizsi ve srovnani s ostatnimi typy karcinomu prsu: 77% vs 93%

Data in this study were identified using the California Cancer Registry, a population-based registry composed of 8 regional registries collecting cancer incidence and mortality data for the entire population of

California; 1. Bauer, et al. Cancer 2007
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Vysledky preziti pacientu, ktefi jsou lé¢eni rezimy
dle doporuceni pro Iéébu mTNBC
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TEribulin (=23L) B PrS/ TP

23Kapecitabin (1L / 2L / 3L)
“Paklitaxel + gemcitabin (1L)*

“Gemcitabin + cisplatina (1L)*
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5-8Pgklitaxel + bevacizumab (1L)

39Kapecitabin + bevacizumab (1L)

19Gemcitabin+ karboplatina [1L / 2L / 3L]
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Upozornéni: Graf ukazuje mediany PFS / OS; *Tato lé¢ba neni bézné pouzivana
1. Twelves, et al. Breast Cancer Res Treat 2014; 2. Kotsori, et al. Oncology 2010; 3. Robert, et al. J Clin Oncol 2011; 4. Hu, et al. Lancet Oncol 2015; 5. Miles, et al ECC 2015
6. Zielinski, et al ECC 2015; 7. Rugo, et al. J Clin Oncol 2015; 8. Miller, et al. N Engl J Med 2007; 9. Robert, et al. AACR 2014; 10. O’'Shaughnessy, et al. ASCO 2011



U pacientu s TNBC se ¢astéji objevuji vzdalené

rekurence

Cetnost vyskytu vzdalenych rekurenci u TNBC a jinych typt karcinomu prsu’

037 p<0.0001 (Log-rank test)
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Pravdépodobnost, Ze se nevyskytne rekurence
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V porovnani s jinymi
subtypy karcinomu prsu,
pacienti s TNBC maji':
 \/ySSi Cetnost rekurenci
(33,9% vs 20,4%; p<0,0001)

» Kratsi stifedni dobu do
vzdalené rekurence
(2,6 vs 5,0 roku; p<0,0001)
» Kratsi stifedni dobu do
lokalni rekurence
(2,8 vs 4,2 roku; p=0,02)

TNBC castéji nez jiné subtypy karcinomu prsu metastazuje do plic a do mozku

U TNBC se vyskytuji kostni metastdzy méné ¢astéji nez u jinych subtyp(?

Results from a study of 1,601 patients with breast cancer (180 with TNBC) diagnosed between January 1987 and December 1997 at Women's College Hospital in Toronto
1. Dent, et al. Clin Cancer Res 2007; 2. Foulkes, et al. N Engl J Med 2010
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Somatické mutace u jednotlivych typu rakoviny!?
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Cervena linka indikuje prah pro vzorky s vysokou mutaéni zaté7 (13,8 mutaci/Mb)

1. Zehir et al. Nat Med 2017



Somatické mutace u subtypu karcinomu prsu

A4

Cetnost mutaci je vy$$i u TNBC nez u jinych subtyp( karcinomu prsu
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1. Stephens et al. Nature 2009; 2. Banerji et al. Nature 2012

M-CZ-00002000



TNBC je vhodnym cilem pro imunoterapii

Diky imunogennim vlastnostem je TNBC vhodnym cilem pro imunoterapii

Vysoka mira mutace v
porovnani s ostatnimi typy
karcinomu prsu’

PD-L1, programmed death-ligand 1

Inflltrace
T-bunkami?->

PD-L1 exprese®

1. Wang et al. Nature 2014; 2. Lehmann et al. J Clin Invest 2011

3. Cimino-Matthews et al. Hum Pathol 2013; 4. Loi et al. Ann Oncol 2014
5. Chen & Mellman. Immunity 2013

6. Mittendorf et al. Cancer Immunol Res 2014
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Imunitni inhibice kontrolniho bodu: PD-1 a PD-L1

Nadorova bunka

TCR- receptor T bunky

TCR T bunka

—p

—

Protilatka proti PD-L1 (PD-1)

Aktivovana

Inaktivovana

— [

Prevzato z: M.R. Nathan, P. Schmid; The Breast 2018
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Cyklus protinadorové imunitni odpovédi®

= prirozeny proces, kterym IS chrani organismus proti vzniku nadoru
(série postupnych krok(l kontrolujicich protinddorovou imunitni odpovéd)
- Nutna spravna funkce imunitniho systému

- 3 klicové funkce T lymfocyt(:
- generace a aktivace cytotoxickych T lymfocytu
- infiltrace do nadorové tkané
- rozpoznani a zabiti nadorové bunky

9 Priming a aktivace ° Dopraveni T lymfocytG do nadoru

% :
% Aktivni T biiky \
2.
3 i i Tlymf 1 do nador
%& i e Proniknuti T lymfocytu do nadoru

Prezentace NADOROVE
nadorového \\‘\0“* MIKROPROSTREDI -
- @ é 5
antigenu 'LV‘“* : .
S Antigeny "*3& e Rozpoznani nadorové buiiky

T bunkou

Apoptické bunky nadoru

Uvolnéni nadorovéh
antigenu

€) Usmrceni nadorovych bunék
1. Chen, et al. Immunity 2013
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Pomohou biomarkery urcit pacienty, kteri mohou
mit prospéch z anti-PD1/PD-L1 lécby?

S
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PDL-1 je slibny biomarker, ktery je zkouman u TNBC

ZvySena exprese PD-L1 muze byt spojena s horsi progn6zou u TNBC?: 2
- ZvySena exprese PD-L1 mize byt spojena s kratSim prezitim pacientt s karcinomem prsu’:?2

RIZIKO UMRTI JE VIiCE NEZ DVOJNASOBNE 1.2

U pacientl s PD-L1 pozitivnim onemocnénim v porovndni s pacienty s PD-L1 negativhim onemocnénim p<0,0046*

P=0,020
1,0 1
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(]
5 064
%" PD-L1- poxzitivni
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Doba od diagnézy (mésice)
Kaplan-Meierova kfivka pro celkové preziti v zavislosti na expresi PD-L1 pro basal- like karcinom prsu (ER-, PR-, HER2-).

Hodnota P vypoctena log-rank testem.

*Multivariani analyza upravend podle véku, velikosti nadoru, grade a stavu lymfatickych uzlin 1. Muenst, et al. Breast Cancer Res Treat. 2014; 2. Li Z, et al J Cancer. 2016.
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mTNBC: souc¢asny algoritmus Iécby

- Cytotoxicka lécba- uprednostiovana monoterapie pired kombinaci cytostatik'-3
- NejCastéji pouzivanym [ékem jsou taxany, vétsinou do progrese nebo do toxicity
— DalSimi moznostmi jsou kapecitabin, gemcitabin, vinorelbin a eribulin

- Platinové derivaty mohou byt zvazovany u pacientek, zejména s BRCA mutaci, ktefi jiz byli 1éceni

antracykliny / taxany

- Kombinovana lécba cytostatiky mlze byt zvazovdna u vybranych pacientii u rychle

progredujiciho, agresivniho onemocnéni, kde chceme dosahnout rychlé odpovédi'-3

- Bevacizumab s taxanem je také mozno zvazit v ramci v prvni linie 1é¢by'3

- Imunoterapie je doporu¢ena dle aktualni Modré knihy i NCCN
guidelines k Ié¢bé pacientii s mTNBC a PD-L1 expresi

IMpassion130'3

- EMA schvalenou imunoterapii pro mTNBC je atezolizumab 'V v kombinaci s
nab-paklitaxelem u nadoru s expresi PD-L1 2 1 %, na zakladé studie
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¥ Tento légivy piipravek podiéha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe&nosti. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci U¢inky na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Dalsi informace o pfipravku
ziskate z platného Souhrnu (idaju o pripravku Tecentrig, nebo na adrese: Roche s.r.o., Futurama Business Park Bld F, Sokolovska 685/136f,
186 00 Praha 8, telefon 220 382 111. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strdnkdch Evropské lékové
agentury (EMA) http://www.ema.europa.eu/.

1. Cardoso, et al. Ann Oncol 2017; 2. NCCN clinical
practice guidelines in oncology: Breast cancer. Version 8,
2021.; 3. MODRA KNIHA CESKE ONKOLOGICKE
SPOLECNOSTI z 1. 3. 2021



TNBC 1ééebny algoritmus’-3

MTNBC je v sou¢asné dobé nevylééitelné onemocnéni’- 2

mBC >2. linie

Casny karcinom prsu

Taxany +
Adjuvantni chemoterapie bevacizumab
(po chirurgickém zakroku)

Imunoterapie + Taxany

chemo/ (jestlize DFI >1rok)

Neoadjuvantni chemoterapie

(pied chir. zakrokem)

Kombinace s platinovymi derivaty
(KarboTax, GC)

BSC- Best Supportive Care; DFI disease free interval, GC gemcitabin

1. Cardoso, et al. Ann Oncol 2017; 2. NCCN clinical practice guidelines in oncology: Breast cancer. Version 1.2019.; 3. MODRA KNIHA CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI - 26. aktualizace, platna od 1. 3. 2020
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Zavery triple-negativni metastaticky karcinom prsu

 mTNBC je heterogenni agresivni onemocnéni se Spatnou prognozou

- TNBC ma vysokou ¢etnost mutaci, vysokou expresi PD-L1 a proto se predpoklada
|éCebna odpovéd na imunoterapii

* Lécba mMTNBC se ubira smérem za hranice bézné cytostatické IéCby

* V soucCasnosti nové moznosti |éCby- imunoterapie

« U TNBC imunoterapie v kombinaci s dalSimi latkami bude udavat smér
personalizované terapie

* |dentifikace a testovani biomarkert bude hrat dulezitou roli a umozni identifikovat
pacientky s nejvétSim benefitem z IéCby

M-CZ-00002000



Zkracena informace o pripravku Y TECENTRIQ 840 mg a 1200 mg koncentrat pro infuzni roztok. Uéinna latka: atezolizumabum. Indikace: Urotelidini karcinom: Pripravek Tecentrig je jako monoterapie indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt
s lokdalné pokro¢ilym nebo metastazujicim urotelidlnim karcinomem (UK) po predchozi chemoterapii obsahujici platinu, nebo u pacientt, ktefi jsou povazovani za nezplisobilé k |é¢bé cisplatinou a jejichz nddory maji expresi PD-L1 > 5 %. Nemalobunécny
karcinom plic: 1) Pripravek Tecentriq je jako monoterapie indikovan k Ié¢bé dospélych pacientt s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC po pfedchozi chemoterapii. Pacientim s NSCLC s aktivaénimi mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK mé byt
také podavana cilend |é¢ba pred podanim atezolizumabu. 2) Pfipravek Tecentriq je v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou indikovén k prvni linii 1é¢by dospélych pacientll s metastazujicim neskvaméznim NSCLC. U pacientll s
aktivaénimi mutacemi EGFR nebo pfestavbami ALK je pfipravek Tecentriq v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou indikovan az po selhdni vhodnych moznosti cilené Ié¢by. 3)_Pripravek Tecentriq je v kombinaci s nab-paklitaxelem a
karboplatinou indikovan k prvni linii 1é¢by dospélych pacientd s metastazujicim neskvaméznim NSCLC bez aktivaénich mutaci EGFR nebo bez prestavby ALK. 4) Pripravek Tecentriq je jako monoterapie indikovén k prvni linii 1é¢by dospélych pacientl
s metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC), ktefi maji nddory s expresi PD-L1 na > 50 % nadorovych burikdch (TC) nebo 2 10 % na tumor infiltrujicich imunitnich burikdch (IC) a ktefi nemaji NSCLC s mutacemi EGFR nebo prestavbami
ALK. Malobunéény karcinom plic: Pripravek Tecentriq je v kombinaci s karboplatinou a etoposidem indikovan k prvni linii [é¢by dospélych pacient(l s extenzivnim stddiem malobunééného karcinomu plic. Triple negativni karcinom prsu: Pripravek Tecentriq je
v kombinaci s nab-paklitaxelem indikovan k Ié¢bé dospélych pacient(i s neresekovatelnym lokdlné pokrocilym nebo metastazujicim triple negativnim karcinomem prsu (TNBC), jejichz nddory maji expresi PD-L1 2 1 % a ktefi nebyli [é¢eni chemoterapii pro
metastazujici onemocnéni. Hepatoceluldrni karcinom: Pripravek Tecentriq je v kombinaci s bevacizumabem indikovan k Ié¢bé dospélych pacientt s pokrocilym nebo neresekovatelnym hepatoceluldrnim karcinomem (HCC), ktefi dosud neuzivali systémovou
lé¢bu. Davkovani: *doporuc¢end ddvka pfipravku Tecentriq je bud 840 mg poddvana intraven6zné kazdé dva tydny, nebo 1 200 mg podévand intravendzné kazdé tfi tydny nebo 1 680 mg podévand intravendzné kazdé ¢tyfi tydny (blize viz piislusny Souhrn
udajt o pfipravku - SPC). Pii podavani piipravku Tecentriq v kombinované terapii viz také Uplné informace pro predepisovani kombinované terapie. Zpisob podani: Piipravek Tecentriq je pro intravenézni podani. Infuze nesmi byt podédvany jako
intravendzni injekce nebo bolus. Uvodni ddvka musi byt podavana po dobu 60 minut. Pokud je prvni infuze dobfe snasena, mohou byt nasleduijici infuze podévany po dobu 30 minut. Doporuéuje se, aby pacienti byli Ié&eni piipravkem Tecentrig, dokud
nedojde ke ztraté klinického piinosu, k progresi onemocnéni nebo k nezvladnutelné toxicité (blize viz pfislusny Souhrn udajl o pfipravku - SPC). Snizovani davky atezolizumabu se nedoporucuje. Doporuéeni pro Upravy davkovani u konkrétnich nezadoucich
uc¢ink( naleznete v SPC. Pacienti [é¢eni pfipravkem Tecentriq v monoterapii v prvni linii UK a prvni linii NSCLC,a pacienti Ié¢eni ptipravkem Tecentriq v kombinované terapii s dfive nelé¢enym TNBC maji byt k |é¢bé vybirani na zékladé potvrzené exprese PD-
L1 validovanym testem. Kontraindikace: Hypersenzitivita na atezolizumab nebo na kteroukoli pomocnou latku. Upozornéni: Z diivodu snadnéjsi zpétné zjistitelnosti biologickych Ié¢ivych piipravk(i ma byt obchodni nézev a ¢islo Sarze podavaného
pfipravku zfetelné zaznamendny v pacientové dokumentaci. Byly pozorovany imunitné podminéné neZadouci ucinky postihujici vice nez jeden télesny systém. VétSina imunitné podminénych nezadoucich G¢ink( vyskytujicich se v priibéhu lé¢by
atezolizumabem byla reverzibilnich pfi preruseni podavani atezolizumabu a zahéjeni |é¢by kortikosteroidy a/nebo podplrné péce. Pii podezieni na imunitné podminéné nezadouci U¢inky musi byt provedeno dlkladné posouzeni za i¢elem potvrzeni etiologie
a vylouéeni jinych pfic¢in. Podle zavaznosti nezddouciho u¢inku je tfeba ukonéit podédvani atezolizumabu a zahdjit 1é¢bu kortikosteroidy. Podrobné informace tykajici se jednotlivych imunitné podminénych nezadoucich reakci a doporuc¢eni pro lé¢bu
naleznete v SPC. VSichni Iékali, ktefi predepisuji pfipravek Tecentrig, museji dobie znat Pokyny a informace pro |ékare tykajici se lé¢by. Predepisujici I€kai musi s pacientem probrat rizika 1é¢by pfipravkem Tecentriq. Pacient dostane kartu pacienta a bude
poucen, aby ji nosil stdle u sebe. Opatieni specifickd pro pouZiti atezolizumabu v kombinaci s bevacizumabem u_hepatoceluldrniho karcinomu: Pacienti |1é¢eni bevacizumabem maji zvySené riziko krvdceni a u pacient( s hepatoceluldrnim
karcinomem (HCC) lé¢enych atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem byly hlaseny pfipady téZkého gastrointestinalniho krvdceni véetné fatalnich piihod. U pacientd s HCC je pred zahajenim lé¢by kombinaci atezolizumabu s bevacizumabem treba
provést screening jicnovych varixd a jejich naslednou lé¢bu dle klinické praxe. Pri 1é¢bé atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem se m(ize rozvinout diabetes mellitus. Je tfeba, aby lékafi pred |é¢bou atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem a
pravidelné béhem této l1é¢by monitorovali glykémii podle klinické indikace. PouZiti atezolizumabu v _kombinaci s _nab-paklitaxelem u metastazujiciho triple negativniho karcinomu prsu: Neutropenie a periferni neuropatie vyskytujici se v priibéhu 1é¢by
atezolizumabem a nab-paklitaxelem mohou byt reverzibilni pfi preruseni podavani nab-paklitaxelu. PouZiti atezolizumabu v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou u NSCLC: Pacienti, u kterych zobrazovaci metody prokézaly zfetelnou
infiltraci nadorovych bunék do velkych hrudnich cév nebo zfetelnou kavitaci plicnich loZisek, byli vylouceni z pivotni klinické studie IMpower150 po zjisténi nékolika pfipadd fatdlniho krvaceni do plic, které je zndmym rizikovym faktorem lécby
bevacizumabem Klinicky vyznamné interakce: S atezolizumabem nebyly provedeny 74dné formalni studie farmakokinetické Iékové interakce. ProtoZe se atezolizumab z cirkulace odstraniuje katabolismem, neo¢ekdvaji se zddné metabolické l€kové
interakce. Pred zahdajenim lé¢by atezolizumabem je tfeba se vyvarovat uzivani systémovych kortikosteroid(i nebo imunosupresiv. Systémové kortikosteroidy a imunosupresiva ale Ize pouzit k Ié¢bé imunitné podminénych nezéddoucich G¢inkd po zahajeni 1é¢by

trombocytopenie, vyrazka, priijem, alopecie, zécpa, snizena chut k jidlu a periferni neuropatie. Imunitné podminéné nezadouci U¢inky, které se vyskytly u < 10 % pacient(, zahrnovaly hypotyre6zu. U < 5 % pacient(l se vyskytly: pneumonitida, kolitida,
hepatitida, diabetes mellitus (u pacientll s HCC, ktefi dostdvali atezolizumab v kombinaci s bevacizumabem) a hypertyreéza. U < 1 % pacientl se vyskytly: insuficience nadledvin, zédnét hypofyzy, diabetes mellitus (pfi podéni atezolizumabu
v monoterapii), meningoencefalitida, neuropatie, myastenicky syndrom, pankreatitida, myokarditida, nefritida, myozitida a tézké kozni nezadouci acinky. *Vzhledem k mechanismu dcinku atezolizumabu se mohou objevit dalsi potencidlni imunitné
podminéné nezadouci Ucinky, véetné neinfekéni cystitidy. Téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi béhem lé¢by atezolizumabem a 5 mésic po posledni ddvce pouzivat Géinnou antikoncepci. O pouZziti atezolizumabu u téhotnych zen nejsou
k dispozici zadné udaje. Atezolizumab se nemd béhem téhotenstvi uzivat, pokud klinicky stav Zeny nevyzaduje Ié¢bu atezolizumabem. Neni zndamo, jestli je atezolizumab vylu¢ovén do lidského mléka. Nelze vylouéit riziko pro novorozence/kojence. Je tfreba
ucinit rozhodnuti, jestli ukongit kojeni nebo ukonéit podavani atezolizumabu s ohledem na prospéch kojeni pro dité a prospéch |é¢by pro zenu. Baleni pripravku: 1 injekéni lahvicka s uzévérem z butylové pryZze a hlinikovym uzévérem s $edym nebo
tyrkysovym plastovym odtrhdavacim vickem obsahujici 14 ml nebo 20 ml koncentrdtu pro infuzni roztok. Baleni obsahuje 1 injekéni lahvicku. Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C). Chrante pfed mrazem. Uchovavejte injekéni
lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chrénén pied svétlem. DrZitel registraéniho rozhodnuti: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Némecko Registraéni €islo: EU/1/17/1220/001 a EU/1/17/1220/002. Posledni
revize textu: 20.09.2021. Vydej lé¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis. LéCivy pripravek TECENTRIQ 1200MG INF CNC SOL 1X20ML (kéd SUKL: 0222461) je v monoterapii hrazen z prostiedk(i vefejného zdravotniho pojisténi k 1é¢bé
dospélych pacienti s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC po pfedchozi chemoterapii. Dal$i podminky thrady viz www.sukl.cz. O thradé v dalich indikacich zatim nebylo rozhodnuto. LéCivy piipravek TECENTRIQ 840MG INF CNC SOL 1X14ML
(kéd SUKL: 0238583) neni hrazen z prostredk( verejného zdravotniho pojisténi.

¥ Tento lééivy piipravek podléha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci tiéinky na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-
ucinek. Dalsi informace o ptipravku ziskate z platného Souhrnu tidaju o ptipravku Tecentriq, nebo na adrese: Roche s.r.o., Futurama Business Park Bld F, Sokolovska 685/136f, 186 00 Praha 8, telefon 220 382 111. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou
uvefejnény na webovych strankach Evropské Iékové agentury (EMA) http://www.ema.europa.eu/.

* VSimnéte si, prosim, zmén v informacich o Ié¢ivém pfipravku.
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AVASTIN® 25 mg/ml koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku - Zkracena informace o pfipravku

Uéinna latka: bevacizumabum. Drzitel rozhodnuti o registraci: Roche Registration GmbH, Némecko . Registraéni &isla: EU/1/04/300/001-002. Indikace: Bevacizumab je indikovan k 1é¢bé dospélych pacienttl s metastazujicim karcinomem tlustého streva
nebo rekta v kombinaci chemoterapeutickym rezimem obsahujicim fluoropyrimidin. Bevacizumab v kombinaci s paklitaxelem je indikovan k prvni linii Ié¢by dospélych pacienttl s metastazujicim karcinomem prsu. Bevacizumab v kombinaci s kapecitabinem
je indikovan k prvni linii [é¢by dospélych pacient(i s metastazujicim karcinomem prsu, u kterych se Ié¢ba jinou moznou chemoterapii, véetné antracyklin(i a taxan(, nepovazuje za vhodnou. Pacienti, ktefi byli v poslednich 12 mésicich Ié¢eni rezimem
obsahujicim taxan a antracyklin v adjuvantnim podani nemaji byt Ié¢eni kombinaci Avastin + kapecitabin. Bevacizumab pfidany k chemoterapeutickému rezimu s platinou je indikovan k prvni linii Ié¢by dospélych pacientt s neresekabilnim pokro¢ilym,
metastazujicim nebo rekurentnim nemalobunéénym plicnim karcinomem jiného histologického typu, nez predominantné z dlazdicovych bunék. Bevacizumab v kombinaci s erlotinibem je indikovan k prvni linii [é¢by dospélych pacientd s neresekovatelnym
pokrogilym, metastazujicim nebo rekurentnim nedlazdicovym nemalobunéénym plicnim karcinomem s aktivujici mutaci receptoru epidermélniho rdstového faktoru (EGFR). Bevacizumab v kombinaci s interferonem alfa-2a je indikovan k prvni linii 1é¢by
dospélych pacientli s pokroc¢ilym a/nebo metastazujicim karcinomem ledviny. Bevacizumab v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem je indikovan k tvodni Ié¢bé dospélych pacientek s pokrocilym (stadia Ill B, lll C a IV dle klasifikace FIGO) epitelovym
nadorem vaje¢nikd, vejcovodl nebo primdrnim nddorem pobfisnice. Bevacizumab v kombinaci s karboplatinou a gemcitabinem nebo v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem je indikovén k |é¢bé dospélych pacientek s prvni rekurenci epitelového nadoru
vajecnik(, vejcovodl nebo primédrniho nddoru pobfisnice citlivého na platinu, které nebyly dosud lé¢eny bevacizumabem nebo jinym inhibitorem ristového faktoru cévniho endotelu (VEGF) nebo receptoru VEGF. Bevacizumab v kombinaci s paklitaxelem,
topotekanem nebo pegylovanym liposomalnim doxorubicinem je indikovén k 1é¢bé dospélych pacientek s rekurenci epitelového nadoru vaje¢nikd, vejcovod(l nebo primarniho néddoru pobfi$nice rezistentniho k plating, které nebyly Ié¢eny vice nez dvéma
predchozimi rezimy chemoterapie a které nebyly dosud lé¢eny bevacizumabem nebo jinym inhibitorem ristového faktoru cévniho endotelu (VEGF) nebo receptoru VEGF. Bevacizumab v kombinaci s paklitaxelem a cisplatinou nebo alternativné, u pacientek,
kterym nem0ze byt podand lécba platinou, s paklitaxelem a topotekanem, je indikovéan k Ié¢bé dospélych pacientek s pfetrvdvajicim, rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem délozniho ¢ipku. Kontraindikace: Precitlivélost na lécivou latku nebo
jakoukoli pomocnou latku piipravku, na latky produkované ovarialnimi bufikami ¢inskych kie¢k(i nebo na jiné rekombinantni lidské nebo humanizované protilatky. Téhotenstvi. Upozornéni: ZvySena pozornost u pacientd s intraabdomindlnim zanétlivym
procesem (zvySené riziko vzniku perforace a pistéle GIT), po operaci (byly hlaSeny pfipady zévaznych komplikaci pfi hojeni ran, véetné anastomotickych komplikaci, konéici imrtim), s nekontrolovanou hypertenzi (riziko hypertenzni krize a proteinurie), ve
véku nad 65 let (zvy$ené riziko vzniku arteridlnich tromboembolickych pfihod), u pacientll s kongenitédlni hemoragickou diatézou, ziskanou koagulopatii nebo u pacient(i Ié¢enych plnou davkou antikoagulancii k Ié¢bé tromboembolismu pied zahdjenim
lé¢by Avastinem. V piipadé vzniku tracheoesofagedlni pistéle nebo jakékoli pistéle 4 stupné trvale ukongit Ié€bu. Ukoncéeni [éCby zvazit v pripadé vnitini pistéle mimo oblast GIT. V ojedinélych pfipadech riziko vzniku reakce na infuzi/hypersenzitivni reakce.
Nezadouci Gcinky (nékteré z nich se jevily jako zédvazné) byly hlaSeny pfi uziti v neregistrovaném nitroo¢nim poddni. Klinicky vyznamné interakce: Bevacizumab neovliviiuje v klinicky zdvazném rozsahu farmakokinetiku 5-fluorouracily, irinotekanu,
kapecitabinu, oxaliplatiny, cisplatiny, paklitaxelu, doxorubicinu, interferonu alfa-2a a erlotinibu. U nékterych pacient( Ié¢enych kombinaci bevacizumabu a sunitinib malatu byla hldSsena mikroangiopatickd hemolytickd anemie (MAHA). Monoklondlni
protilatky proti EGFR nemaji byt podéavany k lé¢bé metastazujiciho kolorektédlniho karcinomu v kombinaci s rezimem chemoterapie zahrnujicim bevacizumab. Hlavni klinicky vyznamné nezadouci ti¢inky (u pacient( Ié¢enych jak v monoterapii, tak v
arteridlni disekce. Nej¢astéjsi nezadouci G¢inky - neutropenie, trombocytopenie, leukopenie, periferni senzorickéd neuropatie, astenie, prijem, dysfonie, nausea a jinak nespecifikované bolesti, selhani vaje¢nikd, ve vétsiné piipadd reversibilni, paronychium
pii lé¢bé s erlotinibem. Davkovani a zpisob podani - obecnd doporuceni: Prvni ddvka Avastinu by méla byt podavana béhem 90 minut ve formé nitrozilni infuze. Jestlize je prvni infuze dobie sndsena, druhd infuze muze byt podavana béhem 60 minut.
Jestlize je dobie sndsena infuze poddvana béhem 60 minut, véechny nasledujici infuze mohou byt podévany béhem 30 minut. Nepodavejte jako bolus v nitrozilni injekci nebo bolusovou injekci. Infuze nesmi byt poddvény nebo michany s roztoky glukézy.
Snizeni davky pfi vyskytu nezddoucich pfihod se nedoporucuje. V pfipadé nutnosti musi byt Ié¢ba bud trvale ukon¢ena nebo doc¢asné pozastavena. Doporuéené davkovani pro jednotlivé diagndzy: viz platny Souhrn tdajll o pfipravku. Dostupnd baleni
piipravku: 1x 100 mg bevacizumabu ve 4 ml; 1x 400 mg bevacizumabu v 16 ml koncentratu pro piipravu infuze. Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladni¢ce (2°C-8°C). Chrante pred mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabi¢ce, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem. Datum posledni revize textu: 14.9.2021. Vydej |é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis. LéCivy pfipravek je hrazen z prostredk( vefejného zdravotniho pojisténi. Podminky Ghrady viz www.SUKL.cz. Dalsi informace o
ptipravku ziskate z platného Souhrnu Udaji o pfipravku Avastin nebo na adrese: Roche s.ro. Futurama Business Park Bld F, Sokolovskd 685/136f, 186 00 Praha 8, telefon 220 382 111.. Kontakt pro hlaSeni neZddoucich u¢inkl :
czech_republic.pa_susar@roche.com

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropské Iékové agentury (EMA) www.ema.europa.eu
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