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IMUNOTERAPIE: nadéje pro pacienty s karcinomem plic

Imunoterapie - nadéje pro pacienty s karcinomem plic

Viyuziti moZnosti poskytnout v klinické praxi imunoterapii vsem pacientdm s pokrocilym karcinomem plic, u kterych miZe byt pfinosem, byl vénovdn
semindr, na ktery se sjeli odbornici z jizni Moravy 14. listopadu 2019 do Brna. Shodli se na tom, Ze imunoterapie je dnes jiz standardni lécebnou modalitou
v prvniivevyssich liniich [écby pokrocilého nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC). V1. linii je pfi vysoké expresi PD-L1 > 50 % hrazen pembrolizumab,
ve > 2. linii nivolumab bez ohledu na expresi PD-L1. Po prezentaci vysledkd klinickych studii, které prokdzaly ucinnost a bezpecnost nivolumabu v lécbé
predléceného pokrocilého NSCLC, a fady kazuistik doklddajicich jeho prinos v klinické praxi u rdznych typt pacientd, se ucastnici zabyvali otdzkou, pro¢
Jje imunoterapie vyuzivdna pouze u zhruba poloviny pacientti s NSCLC, u nichZ je vhodnd. Jako prekdzky dostupnosti této lécby, které se tykaji predevsim
pacient(i z regiondlnich pracovist, identifikovali napi: piilis dlouhou dobu souvisejici se ziskdnim vysledkd vysetieni biomarkerd, v nékterych pripadech potiebu
Zlepseni spoluprdce a komunikace mezi onkology, pneumology a patology a nékdy komplikované dojizdéni pacientt do komplexniho onkologického
centra (KOC). Vsem, ktefif neméli moZnost se semindre ztcastnit, pfindsime shrnuti jeho obsahu touto cestou.

Hlavni body

B Imunoterapie je standardni |éCebnou mo-
dalitou u pokrocilého NSCLC.

B V1. linii je pfi expresi PD-L1 =50 % u stadia IV
hrazen pembrolizumab, ve >2. linii u stadia
lllb/IV nivolumab bez ohledu na expresi PD-L1.

BV klinickych studiich v porovnani s chemo-
terapif (docetaxelem) prokazal nivolumab
u predlécenych pacientl s NSCLC delsi OS,
vys$si ORR a delsi trvani odpovédi nez che-
moterapie. Kvalita zivota je pfi [é¢bé nivo-
lumabem vyssi diky pfiznivéjsimu bezpec-
nostnimu profilu nez chemoterapie.

B Ceské kazuistiky dokladaji pfinos nivo-
lumabu u rdznych subpopulaci pacien-

td s NSCLC — s expresf i bez exprese PD-L],
v réznych liniich 1é¢by, rzného véku, riiz-
nych histologickych typU a rlizné nddorové
zatéze.

B Profil pacienta s karcinomem plic, u néhoz
je vhodnd lé¢ba nivolumabem: NSCLC
skvamdzni i neskvamadzni stadia lllb nebo IV,
po ptedchozi chemoterapii, bez prokdzané
mutace EGFR a prestavby ALK (u neskva-
mdzniho NSCLC), nezdvisle na expresi PD-L1,
s vykonnostnim stavem 0-1, bez neléenych
mozkovych metastdz, zdvaznych aktivnich
autoimunitnich onemocnén, intersticialni

plicni choroby a s adekvatnimi hodnotami

Historicky pohled na prognézu pacient
s nemalobunécnym karcinomem plic

prof. MUDr. Jana Skfickova, CSc,, Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy, FN Brno

Maligni nddory plic pfedstavuji mezi zavaznymi
zhoubnymi nadory v CR 3. nejeastejil onkologické
onemocnéni u muzd i Zen (1). Muzi tvori 69 % pa-
cientt s karcinomem plic. Incidence karcinomu plic
unas v poslednich 30 letech celkové mirmé stoupd,
pficemz stoupajicl trend je pozorovan zejména
u Zen, nikoliv u muz{. Mortalita celkové stagnuije.
V roce 2019 bude podle odhadd v CR zachyceno
6647 novych piipad karcinomu plic. Stale pre-
vazuje zachyt onemocnéni v pozdnich stadiich.

Podle aktudlnich dat z CR se v 65,9 % zhoub-
nych nador plic jednd o NSCLC (1). Publikace z ro-
ku 2013, které se ale netyka CR, rozdéluje NSCLC
podle histologického typu takto: adenokarcinom
55 9%, skvamdzni karcinom 34 % a jiné typy 11 %
(2). Vyskyt skvamdzniho karcinomu plic je silné
spojen s koufenim. U skvamdzniho NSCLC je Casta
polymorbidita nemocnych a vy3$i mutacni ndloz.
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Objevuje se s klesajici tendenci. Naopak pribyva
neskvamaznich karcinom plic, které jsou castéjsi
nez skvamozni karcinomy i u nekufakd a u Zen.
V piipadé neskvamdzniho NSCLC mivaji nekuraci
Castéji mutace EGFR a ALK, ROST, pacienti s kou-
fenim v anamnéze Cast&ji mutace KRAS a BRAF.
Viyvoj lécby NSCLC umoznil zlepseni vysledkd
dosahovanych u téchto pacientC. Primérmé Sleté
preZiti pacientl s NSCLC se prodlouZilo z 11 %
v letech 1990-1994 na 19 % v obdobi 2010-2013
(1). Moznosti 1é¢by dffve zahrovaly vedle chirur-
gické 1é¢by a radioterapie chemoterapii a pozdéji
i pripravky cilené lé¢by. Neuspokojivych vysledkd
bylo do roku 2010 dosahovano zejména ve 2. linii
|é¢by. V roce 2013 byla na svétovém kongresu
o karcinomu plic ve vétsim rozsahu predstavena
imunoterapie. Imunoonkologie pfedstavuje zcela
odlisny pfistup k 1é¢bé nadoru, protoze vyuZziva

krevniho obrazu, jaternich testl a kreatininu
(detailné na www.sukl.cz).

B Imunoterapii je pro dosazeni optimalniho
pfinosu tfeba nasadit v co nejcasnéjsi linii.

B Pfinos nivolumabu v porovnani s chemo-
terapif je prokdzan iu pacientl starsich
65 let a ne kazdé autoimunitni onemocnéni
je kontraindikaci jeho podavani.

B Pro dosazeni dostupnosti imunoterapie
pro véechny vhodné pacienty s pokrocilym
NSCLC je tfeba organizacné zkvalitnit spo-
lupraci mezi KOC a regiondlnimi pracovisti
a zajistit co nejrychlejsi reflexni testovani
biomarker( v referen¢nich laboratofich.

silu vlastniho imunitniho systému pacienta (3).
Dnes je jiz Uspésnou modalitou v [é¢bé karci-
nomu plic. Uplatiuji se inhibitory kontrolnich
bodd imunitni reakce (@nti-PD-1, anti-PD-L1 a an-
ti-CTLA4 protilatky). Maji odliSny mechanismus
Ucinku i profil nezadoucich Gcinkd nez chemo-
terapie i cilend 1é¢ba. Profil kfivek preZiti je pfi
pouzitiimunoterapie odlisny nez u chemoterapie
¢i cilené 1é¢by — u pacientl s odpovedi po imu-
noterapii je pozorovano dlouhodobé preziti (5).

V roce 2019 se imunoterapie stala v CR
standardni [é¢ebnou modalitou NSCLC v prvnf{
i ve vyssich lécebnych liniich. Aktudlni hrazené
moznosti imunoterapie NSCLC zahrnuji v 1. linii
lécby u nadord jakékoliv histologie s expresf
PD-L1 =50 % pembrolizumab a ve > 2. linii lé¢-
by u skvamoznich i neskvamodznich NSCLC bez
ohledu na expresi PD-L1 nivolumab.
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Nivolumab v [écbé nemalobunécného karcinomu plic
MUDr. Lenka Jakubikova. Ph.D,, Klinika nemoci plicnich a tuberkuldzy, FN Brno

PD-1 je receptor s imunoinhibi¢ni funkci,
ktery je exprimovan na povrchu aktivovanych
Tlymfocytd, pamétovych a regulacnich T lymfo-
cytl a podili se na jejich regulaci. Fyziologickou
Ulohou signéini drahy PD-1 je utlumeni aktivity
T lymfocytd a imunitni odpovédi po probéhlé
virové nebo bakteridlni infekci. Aktivace PD-1
vyzaduje navazani aktiva¢nich ligandl PD-L1
nebo PD-L2. PD-L1 je ¢asto exprimovan nado-
rovymi burikami jako ochrana pfed destrukcf
T lymfocyty (4).

Nivolumab (Opdivo®, Bristol-Myers Squibb)
je pIné humanizovana protilatka, ktera selektiv-
né blokuje interakci mezi PD-1 a PD-L1/PD-L2.
Inhibice PD-1 nivolumabem blokuje inhibi¢n{
plsobenf ligandd a umozni silnéjsi a delsi akti-
vaci T lymfocytd, tedy restartuje imunitni reakci
proti nadorovym burkam.

U NSCLC prokézal nivolumab Ucinnost
a bezpecnost ve studiich CheckMate 017
a CheckMate 057. CheckMate 017 (6) byla ran-
domizované studie faze 3, kterd porovnavala
nivolumab (3 mg/kg iv. kazdé 2 tydny) s do-
cetaxelem (75 mg/m? iv. kazdé 3 tydny) u 272
pacientl s predlécenym skvaméznim NSCLC sta-
dia lllb/IV nezavisle na expresi PD-L1 a s vykon-
nostnim stavem ECOG PS 0-1. Dvouleté celkové
preziti (OS) doséahlo pfi lé¢bé nivolumabem 23 %
v porovnani's 8 % u docetaxelu (HR = 0,62, 95%

Cl10,47-0,80), (obrazek 1a). Objektivni odpoved
na lécbu (ORR) byla potvrzena u 20 % pacientd
s nivolumabem a pouze u 8,8 % pacient( s do-
cetaxelem, pficemz median trvani této odpovédi
(DOR) ¢inil u nivolumabu 25,2 mésice, ale jen
8,4 mésice u docetaxelu (obrazek 1b). Po 2 letech
bylo nazivu a bez progrese (PFS) 15,6 % pacientd
s nivolumabem. Lé¢ba nivolumabem byla pfi-
tom spojena s vyznamné lepsi kvalitou zivota
nez lé¢ba docetaxelem, jak ukézalo hodnoceni
globélniho indexu kvality Zivota dle 3 slozek
LCSS (Lung Cancer Symptom Scale).

Také CheckMate 057 (8) byla randomizova-
na studie faze 3. Porovndvala nivolumab s do-
cetaxelem ve stejném dévkovani u 582 pacient(
s predlécenym neskvamdznim NSCLC stadia lllb/
IV. Zahrnovala pacienty v dobrém vykonnostnim
stavu (ECOG PS 0-1) s expresi i bez PD-L1.OS po
2 letech lé¢by bylo ve skupiné s nivolumabem
témér dvojnadsobné nez u docetaxelu: 29 % vs.
16 % (HR = 0,75, 95% 0,63-0,91), (obrazek 2a).
ORR bylo dosazeno u 19,2 % pacient( lé¢enych
nivolumabem a u 12,4 % pacientl lé¢enych do-
cetaxelem. Medidn DOR ¢inil 17,2 mésice u ni-
volumabu a 5,6 mésice u docetaxelu (obrdzek
2b). Bez progrese bylo po 2 letech nazivu 11,9 %
pacientl s nivolumabem a 1 % pacientl s doce-
taxelem. Analyza podskupin ukdzala vyznamny
pfinos nivolumabu ve 2. linii 1é¢by, nikoliv ale ve

3. linii. To je d@vod, proc je tfeba nasadit imu-
noterapii co nejdfive. Pfinos nivolumabu v po-
rovnan{ s docetaxelem z hlediska OS i ORR byl
zjistén bez ohledu na miru exprese PD-L1, i kdyz
u pacientt s vyssi expresi PD-L1 byl jeho pfinos
markantnéjsi. Nicméné, uhradové podminky
umoznuji poddvat nivolumab v 1é¢bé NSCLC
bez ohledu na PD-L1 expresi.

Sdruzend analyza obou studii (9) ukazala,
7e nivolumab ma pfiznivéjsi bezpecnostni profil
nez docetaxel. Nej¢astéjsimi nezadoucimi pfiho-
dami u nivolumabu byly Unava, astenie, nauzea,
snizend chut k jidlu a prljem. Vyskyt nezadou-
cich piihod stupné 3—4 souvisejicich s lécbou
byl u nivolumabu 5x nizsi nez u docetaxelu.
Primérna délka Iécby pfitom byla u nivolumabu
2-3 nadsobna.

Dlouhodobé odpovéd na imunoterapii na-
znacuje, ze pamétové buriky imunitniho sys-
tému hraji ddlezitou roli v adaptivni imunité
nejen proti infek¢nim chorobam, ale asi i proti
nddorovym burikam (10). SdruZend analy-
za 4letych dat ze 4 studii s nivolumabem
u NSCLC napfi¢ histologickymi typy a mirou
exprese PD-L1 (n = 664) (11) doklada dlouho-
dobé pretrvavéni odpovédina tuto lé¢bu. Po 4
letech byl nazivu témér trojnasobek pacientd
|é¢enych nivolumabem v porovnani s doce-
taxelem (14 % vs. 5 %). Nivolumab prokéazal

Obr. 1. Celkoveé prezZiti (OS) a délka trvdni odpovédi u pacientt s predlécenym skvamdznim NSCLC stadia lllb/IV pri lécbé nivolumabem a docetaxelem ve studii
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Obr. 2. Celkové prezZiti (OS) a délka trvdni lécebné odpovédi (DOR) u pacient( s predlécenym neskvamdznim NSCLC stadia IlIb/1V pri lécbé nivolumabem a doce-

taxelem ve studii CheckMate 057 (8)

Medidn délky trvéni lécebné odpovédi (DOR)
Nivolumab 17,2 més. vs. Docetaxel 5,6 més.
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Obr. 3. Celkové preziti (OS) pacientti s NSCLC ve sdruZené analyze studii CheckMate 017 a CheckMate 057 podle dosazené odpovédi po 6 mésicich lécby (11)
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pfetrvavajici pfinos z hlediska prodlouzeni
preziti v porovnani s docetaxelem u pacien-
t0, ktefi dosahli po 6 mésicich odpovédi na
lé¢bu (kompletni/parcidlni odpovéd - CR/PR)
i stabilizace nemoci (SD). Z pacientd, ktefi po
6 meésicich dosahli CR/PR, bylo po 4 letech
nazivu témeéf 5x vice osob s nivolumabem
nez s docetaxelem (58 % vs. 12 %). Median OS

u pacientl s odpovédinebyl po 4 letech jesté
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dosazen. V podskupiné pacientd se SD v 6.
mésici byl po 4 letech nazivu téméf desetina-
sobek pacientd lé¢enych nivolumabem v po-
rovnani s docetaxelem (19 % vs. 2 %). Ukdzalo
se, ze SD dosazend béhem prvnich 6 mésicd
pfi lé¢bé nivolumabem znamena vétsi pfinos
z hlediska pfeziti nez CR/PR navozend v prv-
nich 6 mésicich Ié¢by docetaxelem (obrdzek
3). S nivolumabem bylo dle této sdruzené ana-

lyzy (11) dosazeno 4x delsiho medidanu DOR
nez u docetaxelu (23,8 vs. 5,6 mésice). Pacienti
|é¢eni nivolumabem, u nichz doslo po dosaze-
ni CR/PR/SD k progresi, zili déle nez pacienti,
ktefi zprogredovali po CR/PR/SD dosazené
pfi 1é¢bé docetaxelem. Lé¢ba nivolumabem
byla obecné dobfe sndsena, v dlouhodobém
sledovani se neobjevily Zddné nové nebo ne-
ocekdvané bezpecnostni signaly.
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Profil pacienta vhodného na lécbu imunoterapii

MUDr. Helena Coupkova, Klinika komplexni onkologické péce, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Pro spravné rozhodnutf o 1. linii systémové
lé¢by pokrocilého NSCLC bychom méli znét mor-
fologicky typ nadoru a piitomnost prediktivnich
markerd. Reflexné se testuje u adenokarcinomd
aNOS (jinak neurcenych) nddord mutace EGFR
a prrestavba ALK a u vsech subtypl NSCLC exprese
PD-L1. Na vyZadanf klinika je u adenokarcinomd
zjistovana prestavba ROS1. Tyto prediktivni markery
testuje v CR 10 referen¢nich laboratof: Biopticka
laboratof (Plzen), Fingerlandlv Ustav patologie
LF UK a FN (Hradec Kralové), Referen¢ni laborator
LF UP (Olomouc), Oddélenf onkologické a experi-
mentalni patologie, MOU (Brno), Ustav patologie
a molekuldmi mediciny, 2. LF UKa FN Motol (Praha),
Ustav patologie 1. LF UK a VFN (Praha), Oddéleni
patologie a molekularni mediciny, Thomayerova
nemocnice (Praha), Ustav patologie LF MU a FN
(Brno), Laboratofe Agel (Novy Ji¢in), CGB (Ostrava).

U pacientl s NSCLC s expresi PD-L1 >50 %
jejizv 1.linii hrazena imunoterapie pembrolizu-
mabem. Ve > 2. linii 1é¢by Ize vyuzit nivolumab,
ato bez ohledu na PD-L1 expresi. Je hrazen
v monoterapii lokdIné pokrocilého (stadium
11IB) nebo metastatického NSCLC (skvaméz-
niho i neskvamézniho) u pacientd, ktefi byli
léceni predchozi chemoterapii, pFi splnéni
ndsledujicich podminek (12):

B uneskvamdzniho NSCLC bez aktivacnich
mutaci EGFR a pfestavby ALK,

B vykonnostni stav 0-1 dle ECOG,

B bez symptomatickych mozkovych metastdz
nebo s adekvétné lécenymi mozkovymi me-
tastazami,

B bezintersticidlni plicnf choroby;

Kazuistiky FN Brno

B Dbez dlouhodobé Ié¢by systémovymi kor-
tikosteroidy v dévce prednisonu > 10 mg
denné (& odpovidajicim ekvivalentem) nebo
jinou imunosupresivn{ [é¢bou,

B Dbezzdvazného aktivniho systémového au-
toimunitni onemocnéni s vyjimkou diabetu
. typu, autoimunitniho zanétu stitné Zlazy
a koznich autoimunitnich onemocnéni,

B prijatelna funkce ledvin a jater a uspokojivé
hodnoty krevniho obrazu.

U skvamdzniho NSCLC je 1é¢ba hrazena
do nepfijatelné toxicity &i potvrzeni progrese
onemocnéni, verifikované opakovanym radio-
logickym vysetfenim s odstupem 4-8 tydnd,
maximalné 52 cykld l1écby. U neskvamdzniho
NSCLC je Ié¢ba hrazena do nepfijatelné toxicity
i potvrzeni progrese onemocnéni dle platnych
doporuceni RECIST, pficemz prvni verifika¢ni ra-
diologické vysetieni je nutné provést nejpozdéji
po podanf 6. davky nivolumabu.

Ueinnost nivolumabu mdze byt ovlivnéna
poctem predchozich linii chemoterapie. Jak
ukazujf 5letd data ze studie faze | (CM-003), pfinos
anti-PD1 terapie je patrny nejen ve 2. linii, ale i ve
vyssich liniich 1é¢by. Z 16 pacientl prezivajicich 5
let po podani nivolumabu jich 10 dostavalo lécbu
ve 4.-5. linii (13). Vysledky studie CheckMate 057
ale ukazuji, Zze pfinos nivolumabu v porovnani
s chemoterapif je vétsi ve 2. linii nez ve 3. linii
(8). To doklada, Zze imunoterapii je tfeba v Ié¢bé
NSCLC podévat v co mozna nejcasnéjsi linii lécby
tak, aby byl imunitni systém funkeni, mélo posko-
zeny a nadorova masa nebyla pfilis velka.

MUDr. Monika Bratova, Klinika nemocf plicnich a tuberkulézy, FN Brno

1. kazuistika

Pacientem je 63lety muz, ktery koufi 40 ciga-
retdenné od 18 let.V dubnu 2013 prodélal ische-
mickou cévni mozkovou pfihodu a pfi vysetfenf
byl jako vedlejsi ndlez zjistén pravostranny pleu-
ralni vypotek. V kvétnu 2013 byl na zakladé cyto-
logie z vypotku diagnostikovan adenokarcinom
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plic T2bN2M1b klinického stadia IV s negativitou
mutace EGFR. Pacient mél vykonnostni stav dle
ECOG 1.0d ¢ervna do srpna 2013 uzival v 1. linii
kombinaci cisplatina + pemetrexed. Po 4 cyklech
bylo dosazeno PR a pacient pokracoval v udrzo-
vaci lé¢bé pemetrexedem (celkem 32 cyklQ) az
do srpna 2015, kdy byla zjisténa progrese one-

Otédzkou mUze byt pfinos imunoterapie
u starsich pacienti. Metaanalyza 5 registracnich
studif faze Il zamérend na vliv véku na OS Iéce-
nych pacientd ukdzala podobny pfinos nivolu-
mabu v porovnani s docetaxelem jak u pacientd
do 65 let véku, tak u pacient nad touto vékovou
hranici (14).

Dalsi otdzkou v klinické praxi mtze byt, zda
se kontraindikace nivolumabu tykd kazdého
autoimunitniho onemocnéni. Vylu¢ovacimi
kritérii ve studiich CheckMate 017 a 057 (6, 8,
9) byla aktivni autoimunitni onemocnénf a Ié¢-
ba systémovymi kortikosteroidy v davce > 10
mg prednisonu denné s vyjimkou pacientd
s diabetem I. typu, autoimunitni thyreoiditidou
vyZadujici jen hormondlnf substituci a koZznimi
chorobami (vitiligo, psoridza nebo alopecie)
nevyzadujicimi systémovou Iécbu. Mohli byt
zafazeni také pacienti, ktefi uZzivali inhalacni i
topické kortikosteroidy. Lé¢ba nivolumabem je
v CR hrazena u pacient( spliiujicich zafazovaci
kritéria téchto studif. Jednoznacné je kontraindi-
kovana u pacientU s transplantovanym orgdnem
pro velké riziko odhojent. V pfipadé zvazované-
ho pouZiti nivolumabu u osob s revmatoidni
artritidou, systémovym lupus erythematodes,
Crohnovou chorobou, ulcerézni kolitidou, in-
tersticidIni plicnf chorobou, neurologickymi au-
toimunitnimi chorobami (roztrousena sklerdza,
myasthenia gravis), vaskulitidami a arteritidami,
Sjégrenovym syndromem, uveitidou ¢i celiakif
atd., pokud by benefit zimunoterapie prevazo-
val pfipadna rizika, je nutnd konzultace s platci
zdravotni péce/reviznim Iékafem.

mocnéni.V fijnu 2015 byla dosetfena pfitomnost
translokace ALK, kterd byla negativni. Ve 2. linii
|éCby byla nasazena chemoterapie docetaxelem,
kterd byla po 6 cyklech v lednu 2016 ukoncena
pro progresi onemocnén.

Od dubna 2016 do ledna 2018 pacient pod-
stoupil 3. linii 1é¢by nivolumabem. Bylo podano
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40 cykld s dosazenim PR. Pacient byl po celou
dobu Ié¢by bez nezaddoucich ucinkd. V roce 2017
bylo dopInéno vysetteni exprese PD-L1, kterd byla
zjisténa u 1 % nadorovych bunék. Lécba nivolu-
mabem byla ukoncena pro alergickou reakci po
podaniinfuze (prekolaps, tfesavka, hypotenze). Pii
poslednim vysetfeni v ¢ervenci 2019 pfetrvavala
PR a pacient byl ve velmi dobrém stavu.

Doba preziti od diagndzy dosahuje 6,5 roku.
Pacient celkem podstoupil 82 cykld protinado-
rové |é¢by a navzdory pfedlécenosti probéhla
|é¢ba nivolumabem bez nezddoucich prihod.
Kazuistika doklada pfinos imunoterapie i pfes
nizkou PD-L1 expresi. V listopadu 2019 jsou to
necelé dva roky od ukonceni imunoterapie
a unemocného stéle pfetrvava PR.

2. kazuistika

Druhou pacientkou je 72letd Zena, celozi-
votni nekufacka, kterd mé v osobnianamnéze
stav po totdIni strumektomii, hysterektomii
pro prolaps a operaci varix pravé dolnf
koncetiny. V srpnu 2017 byl u této pacient-
ky zjistén cytologicky z pleurdiniho vypot-
ku adenokarcinom dolnfho laloku levé plice
T1bNXM1a klinického stadia IV s negativitou

Kazuistiky MOU Brno

EGFR a ALK. Pacientka byla ve vyborném vy-
konnostnim stavu (PS 0). Od z&fi do listopadu
2017 uzivala v 1. linii kombinaci karboplatina
+ bevacizumab + vinorelbin. Absolvovala 4
cykly s dosazenim SD. Od prosince 2017 do
brezna 2018 uzivala udrzovaci [é¢bu bevaci-
zumabem, kterd byla po 6 cyklech ukoncena
pro progresi onemocnéni (maligni pleurdlni
vypotek). Od dubna do ¢ervna 2018 byla po-
davéna 2. linie 1é¢by pemetrexedem. Po 4
cyklech byla ukoncena pro PD. Tretf linie Ié¢by
erlotinibem probihala od ¢ervna do listopadu
2018 a byla rovnéz ukonceno pro PD.

Od listopadu 2018 probiha 4. linie 1é¢by ni-
volumabem. Doslo k regresi pleurdiniho vypotku
a stabilizaci rozsahu nadorového loziska a media-
stindlni lymfadenopatie. Kiijnu 2019 bylo dosud
podano 24 cykll 1é¢by nivolumabem. Pacientka je
po celou dobu bez akutnich nezadoucich Ucinkd.

Tato kazuistika ukazuje dobrou Ucinnost
imunoterapie u pacientky vyssiho véku, kterd
byla predlécena 3 liniemi protinadorové |écby,
z nichz zaddnad neméla efekt déle nez 6 mésicl.
Po celou dobu Ié¢by nivolumabem byla pacient-
ka bez nezddoucich ucinkd. Expresi PD-L1 se pro
nedostatek materidlu jiz nepodafilo dovysetfit.

MUDr. Simona Bofilova, Klinika komplexni onkologické péce, Masarykdv onkologicky tstav, Brno

4. kazuistika

Dalsi pacientkou je Zzena narozend v roce
1950. V rodinné anamnéze ma karcinom prsu
u matky i sestry.V roce 1996 u ni byl zjistén non-
-hodgkinsky lymfom stadia IV. Dosud trvé Uplna
remise navozend lécbou. V prosinci 2012 méla
diagnostikovany malobunécény neuroendokrinni
karcinom mediastina s postizenim lymfatickych
uzlin. Po chemoterapii, radioterapii na oblast plic
a mediastina a profylaktické radioterapii krania
trvd kompletni remise. V tnoru 2017 byl u té-
to pacientky nalezen bronchogenni karcinom
pravého dolniho laloku stadia IV. Prokazan byl
stfedné diferencovany spinoceluldrni karcinom
s negativitou EGRF, ALK a nulovou expresi PD-L1.
PET/CT vysetfeni ukdzalo metastazy v lymfatic-
kych uzlindch v levém nadklicku, loZisko v zad-
nim mediastinu a v S6 pravé plice pfed hilem.
V bfeznu 2017 pacientka podstoupila exstirpaci
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lymfatickych uzlin na krku. Od kvétna do Fij-
na 2017 uzivala 1. linii paliativni chemoterapie
CBDCA/vinorelbin. Po 3. sérii bylo dosazeno
SD, ale po 6. sérii doslo k progresi velikosti uzlin
v mediastinu a na krku.

Viijnu 2017 byla odeslana pojistovné za-
dost o nivolumab. Lé¢ba probihala od listopadu
2017 do prosince 2018. V pribéhu lé¢by se ob-
jevila hypothyredza (feSend substitucni 1é¢bou
Euthyroxem) a kozni toxicita (fesend lokalné kor-
tikosteroidy a systémové antihistaminiky). CT
vysetfenf v lednu, dubnu a srpnu 2018 ukdzala
PR. V prosinci 2018 se ale na PET/CT zobrazila
nova loziska periklavikularné, v mediastinu, v hilu
pravé plice a v S4b laloku jater. Po nivolumabu
podstoupila pacientka od ledna do srpna 2019
ve 3. linii paliativni chemoterapii docetaxelem
s dosazenim Castecné regrese nalezu lymfade-

nopatie. Bohuzel v zaff 2019 musela byt 1é¢ba

3. kazuistika

U 58leté Zeny, kterd koufi 25 cigaret denné
od 18 let a ma v anamnéze CHOPN, hyperten-
zi, diabetes mellitus II. typu a dyslipidemii, byl
v srpnu 2018 na zadkladé histologického vy-
Setfeni bronchoskopicky odebraného vzorku
diagnostikovan skvamozni karcinom T4ANTMO
klinického stadia llIB. Tumor rostl centréng, utla-
Coval jicen a zplisoboval vyrazné polykaci obtize.
Vykonnostni{ stav pacientky byl 1. Od zaff do
fijna 2018 byly pacientce v 1. linii podany 2 cykly
kombinace karboplatina + vinorelbin. Lé¢ba byla
ale ukoncena pro PD.

Od listopadu 2018 probfha 2. linie 1écby
nivolumabem, pfi které se objevila imunitné
podminéna thyreotoxikéza (feSena Thyrozolem).
K fjnu 2019 bylo podadno celkem 24 cykld s do-
sazenim CR. U pacientky doslo k vyraznému
klinickému zlepseni, ustoupila dysfagie a paci-
entka pfibrala b&hem Ié¢by nivolumabem 11 kg.

Pripad doklada efekt imunoterapie ve 2.
linii 1é¢by. Bylo dosazeno kompletn{ remise
nadorové masy a lymfadenopatie s vyraznym
klinickym efektem. Nemocnd nadéle pokracuje
v |é¢bé, hodnoty hormond stitné zlazy jsou
jizv normé.

pro reten¢ni syndrom ukoncena a pacientka je
od fijna 2019 lécena etoposidem v monoterapii.

Nivolumab podany u této pacientky s nado-
rovou triplicitou ve 2. linii ved| k regresi a stabili-
zaci onemocnéni po dobu 14 mésicl a zabranil
diseminaci do CNS.

5. kazuistika

Posledni kazuistika se tyka muze narozené-
ho v roce 1944, ktery ma v anamnéze hyper-
tenzi, ischemickou chorobu dolnich koncetin,
pocinajici syndrom horni duté Zily s otokem
pravého nadklicku a Horner(v syndrom vpravo.
V ¢ervnu 2014 u négj byl diagnostikovan bron-
chogenni karcinom T4N3MO klinického stadia
llIB. Jednalo se o plicnf adenokarcinom s nega-
tivitou EGFR a ALK a expresi PD-L1 40 %. Pacient
podstoupil konkomitantni chemoradioterapii
od srpna do fijna 2014. V listopadu 2014 do-
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Slo k relapsu — CT provedené z divodu akutné
vzniklé expresivni poruchy feci ukédzalo solitarni
metastatické lozisko v mozku okcipitdlné vle-
vo. V ozafované oblasti plic a mediastina doslo
k regresi ndlezu, nové se vsak objevila metasta-
za v levé plici. V prosinci 2014 byla provedena
totdIni exstirpace mozkové metastazy. V unoru
2015 pacient podstoupil paliativni radioterapii na
oblast mozkovny 4 x 5Gy. Od Unora do dubna
pak probéhla 2. linie paliativni chemoterapie
pemetrexedem, dubnu ukonéena pro progresi
dle CT hrudniku + 2 drobné satelitni loziska v S6é.
Od kvétna do listopadu 2015 pacient dostaval
3. linii 1é¢by Tarcevou, ukonceno pro progresi
dle PET/CT: patologicka akumulace FDG v pravé
plici, LU v mediastinu, ve velkém paketu LU v RP
a v radixu mesenteria. Pacient dale od 11/2015
absolvoval 4. linii chemoterapie etoposidem,
|écba ukoncena v lednu pro progresi dle RTG
plic — bilateralni progrese fluidothoraxu.
Vrdmci specifického Ié¢ebného programu
uzival pacient od bfezna 2016 do bfezna 2018
nivolumab. Aplikovano bylo 48 davek. Béhem
lécby se objevil buldzni exantém (feseny lokal-
né kortikoidy + Medrolem), po jeho? regresi byl
nivolumab znovu nasazen. V pribéhu roku 2016
byla pozorovana stabilizace tumoru, regrese flui-
dothoraxu bilaterdlné, metastaz v mezenteriu
a uzlin v retroperitoneu. Poté pretrvavala dlou-
hodoba stabilizace onemocnéni. Pacient byl
dale sledovan do fijna 2018, kdy doslo k progresi
metastaz pleury a kinfiltraci obratlovych tél Th
11,12 a 7.a 12. zebra. Pacient podstoupil paliativni
radioterapii na oblast postizeného skeletu a dalsf
symptomatickou lécbu. Zemfel v ervenci 2019.
Tento pacient prezil s diseminovanym nizce
diferencovanym adenokarcinomem plic s dise-
minaci do CNS 4 roky a 8 mésicU. Regrese a sta-
bilizace onemocnéni pfi lécbé nivolumabem v 5.

linii trvala 31 mésicq.

Spoluprace Komplexniho
onkologického centra
Brno s lékafi z regionalnich
onkologickych
a pneumologickych pracovist -
diskuse

Imunoterapie zvysuje $ance pacientl s karci-
nomem plic, pfesto ji v tuto chvili vyuziva pouze

polovina vhodnych pacientd. U¢astnici seminafe
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se proto v diskusi zabyvali otdzkami, co je pfici-
nou této situace, jak co nejvice urychlit cestu
pacienta od stanoveni diagnézy k moznému
zahdjenf |é¢by imunoterapif a také vyznamem
multidisciplindrniho tymu v péci o pacienta
s karcinomem plic.

V KOC v Brné je imunoterapie pacientlim
s karcinomem plic nabizena na zékladé rozhod-
nuti multidisciplinarniho tymu podle indikaci
a vysledkd vysetreni. Lékafi z regionélnich onko-
logickych pracovist poukazali na dlouhou dobu
odezvy pfi histologickém vysetfeni nddorové-
ho vzorku — informace o pfitomnych mutacich
¢i expresi PD-L1 ziskaji mnohdy az po mésici.
Pacienti i rodina viak po sdéleni diagndzy zadaji
|écbu dfive nez za 1 mésic, a proto je |ékafem
pod timto tlakem c¢asto zahajena Ié¢ba chemo-
terapii, aniz by v ten okamzik mél k dispozici
vysledky vysetfeni biomarkerd. Po zahéjeni che-
moterapie nelze Ié¢bu napf. po mésici prerusit
a podat imunoterapii, ale je nutné v chemotera-
pii pokraCovat, dokud neselze. Imunoterapii pak
Ize tedy podat az v nasledujicf linii.

Byly zaznamenany pfipady, kdy regionalni
patologové neodeslali materidl do referencnich
laboratofi k reflexnimu vysetfeni biomarkerd.
Tiziva je persondlni situace, v nékterych regi-
onech nenf k dispozici patolog na plny Uvazek
¢i zastupuji patologové v dlichodovém véku.
Reflexni testovani biomarker( je relativné nove
zavedeny postup. Nékdy je tedy vhodna osob-
ni intervence klinického |ékafe a aktivni snaha
se s kolegy v rdmci multidisciplindrniho tymu
domluvit na co nejrychlejsim postupu.

Daldf pfekdzkou mdze byt socidIni spektrum
pacient( s karcinomem plic. Casto jde o starsi
pacienty, kufaky, nékdy i alkoholiky, osamélé
muze. Pro ¢ast z nich pak mUze pravidelné do-
jizdéni do KOC znamenat neakceptovatelnou
obtiz. Nékdy se jedna o pacienta, ktery sém nenf
schopen do centra dojet — netrefi tam, nikdy ve
velkém mésté nebyl. Problémem mohou byt
i komorbidity omezujici pohyblivost pacienta.
Pacient v dobrém vykonnostnim stavu nema
narok na sanitku, na druhou stranu imunoterapie
mUzZe byt pouzita pouze u pacientl s ECOG PS
0-1.Je tfeba si ale pfiznat, Ze v nékterych pfipa-
dech mUze jit o prostou neochotu pacienta do
KOC dojizdét. Volf radéji chemoterapii podava-
nou v mistni nemocnici. Pacientovi a idealné

i jeho rodiné je tedy potfeba peclivé vysvétlit,
v ¢em je imunoterapie odlisnd od chemoterapie,
jakych vysledkd mtze byt dosazeno s ohledem
na OS (celkové preziti) a kvalitu Zivota, a mo-
tivovat ho tak k pfekonani téchto logistickych
prekazek.

Moznosti feseni zahrnuji zlepSeni komuni-
kace a spoluprdce mezi onkology, pneumolo-
gy a patology. Klinicky Iékaf, pokud ma obavy,
7e biomarkery nebudou vysetreny reflexné, by
mohl proaktivné pozadat regionalniho patologa
o co nejrychlejsi odeslani materidlu do nékteré
z referenc¢nich laboratofi, kde budou potfebna
vySetfeni provedena. Patologové z centra by
mohli informovat regiondini patology o dopo-
ru¢enych vysetfenich biomarkerd. Pracovisté
Komplexniho onkologického centra majf k dis-
pozici persondlni i finan¢ni kapacity pro vyset-
feni biomarker(, je tedy tfeba najit zplsob, jak
zkratit dobu odezvy. Dalsi cestou je pozvat pato-
logy na odborné seminéfe zamérené na vyznam
multidisciplinarni péce o onkologické pacienty.

Pokud se tykd cestovani do KOG, je tfeba
i nadéle pacientlm trpélivé vysvétlovat, ze exi-
stuje moznost modernéjsi terapie dostupné
pouze v KOG, pro kterou se tuto bariéru vyplatf
prekonat, napf. za pomoci rodiny nebo préatel.
Pacientovi je tfeba pfimo predat informaci, kam
a kdy se ma do KOC telefonicky objednat.

Zaver

Imunoterapie je dnes jiz standardnf Ié¢ebnou
modalitou v [é¢bé pokrocilého NSCLC. V 1. linii je
pii expresi PD-L1 > 50 % hrazen pembrolizumab,
ve > 2. linii nivolumab bez ohledu na expresi
PD-L1. V Klinickych studiich nivolumab prokazal,
ze diky odliSnému mechanismu Uc¢inku dosahuje
v porovnani s chemoterapif delsiho preZiti pacien-
td a vyssiho podilu odpovedina lécbu, které jsou
navic dlouhodobé. Kvalita Zivota je pfi lé¢bé ni-
volumabem diky pfiznivéjsimu bezpecnostnimu
profilu vyssi nez u chemoterapie. Tyto vysledky
dokladaji i kazuistiky ceskych pacientd rliznych
profilli - jak s expresi, tak bez exprese PD-L1, réizné
predlécenych, rdzného véku, riznych histologic-
kych typd NSCLC a rlizné nadorové zatéze. Profil
pacienta s karcinomem plic, u ného? je vhodna
imunoterapie, je dan nasledujicimi charakteristi-
kami: NSCLC skvamozni i neskvamozni bez pro-
kdzané mutace EGFR a prestavby ALK, v 1. linii
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stadia IV s expresi PD-L1 > 50 %, ve > 2. linii stadia
lllb a IV po prfedchozi chemoterapii nezavisle na
expresi PD-L1, s vykonnostnim stavem 0-1, bez
nelécenych mozkovych metastéz, zavaznych
autoimunitnich onemocnéni, intersticidlni plicnf
choroby a s adekvétnimi hodnotami krevniho
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ZKRACENA INFORMACE O PRiIPRAVKU

' Tento |écivy pfipravek podléha dalsimu sledovani.

Nazev pfipravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentratu.
Indikace: Melanom: v monoterapii/kombinaci s ipilimumabem u pokrocilého (neresekovatelného nebo metastatického) melanomu u dospélych. Adjuvantni
|é€ba melanomu: monoterapie k adjuvantni Iécbé dospélych s melanomem s postizenim lymfatickych uzlin nebo metastazami po kompletni resekci.
Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC): monoterapie lokalné pokrocilého nebo metastatického NSCLC po pfedchozi chemoterapii u dospélych. Renalni
karcinom (RCC): monoterapie pokrocilého RCC po predchozi terapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem terapie pokrocilého RCC v prvnf linii u dospélych
se stfednim nebo vysokym rizikem. Klasicky Hodgkiniv lymfom (cHL): monoterapie recidivujiciho nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci
kmenovych bunék (ASCT) a Ié¢bé brentuximab vedotinem. Skvamazni karcinom hlavy a krku (SCCHN): monoterapie rekurentniho nebo metastazujiciho
SCCHN progredujiciho pfi nebo po lécbé platinovymi derivaty u dospélych. Urotelidlni karcinom (UC): monoterapie lokalné pokrocilého neresekovatelného
nebo metastazujiciho UC u dospélych po selhani Iécby platinovymi derivaty. Davkovani a zplisob podani: Monoterapie: bud' 240 mg i.v. infuzi (30 min)
kazdé 2 tydny (vsechny indikace), nebo 480 mg i.v. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny (pouze indikace melanom a renalni karcinom). Kombinace s ipilimumabem:
Melanom: 1 mg/kg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) s ipilimumabem 3 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab i.v. infuzi
240 mg (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg), resp. 6 tydnu (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp.
4 tydny. RCC: 3 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab i.v. infuzi
240 mg (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg), resp. 6 tydnt (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny,
resp. 4 tydny. Lécba vZzdy pokracuje, dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi, u adjuvantni [é¢by melanomu po dobu max.12 mésicu.
Dalsi podrobnosti viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlatni upozornéni: Nivolumab je spojen
s imunitné podminénymi nezadoucimi G&inky. Pacienti maji byt prabézné sledovani (min. 5 mésicti po posledni davce). Podle zavaznosti NU se nivolumab
vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po zlepSeni se davka kortikosteroidli sniZuje postupné po dobu min. 1 mésice. V pfipadé zavaznych, opakujicich se nebo Zivot
ohrozujicich imunitné podminénych NU musi byt nivolumab trvale vysazen. U pacientt s vychozim ECOG > 2, s aktivnimi mozkovymi metastazami, o¢nim
melanomem, autoimunitnim onemocnénim, symptomatickym intersticialnim plicnim onemocnénim a u pacientd, ktefijiz uZivali systémova imunasupresiva,
je tfeba pripravek pouZivat jen s opatrnosti. Interakce: Nivolumab je humanni monoklonaini protilatka, kterd neni metabolizovana cytochromem P450
(CYP) ani jingymi enzymy metabolizujicimi léky. Je tfeba se vyhnout podavani systémovych kortikosteroidl nebo jinych imunosupresiv na pocatku a pred
zahajenim |écby. Lze je nicméné pouZit k Ié¢bé imunitné podminénych neZadoucich Gcink(. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se nedoporutuje podavat
béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které nepouZivaji G€innou antikoncepci, pokud klinicky pfinos nepfevysuje mozné riziko. Neni znamo, zda se nivolumab
vylu€uje do matefského mléka. Nezadouci tcinky: Velmi casté: neutropenie, Gnava, vyrazka, svédéni, prijem a nauzea, zvyseni AST, ALT, alkalické fosfatazy,
lipazy, amylazy, kreatininu, hyperglykemie, hypokalcémie, lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie, anemie, hyperkalcemie, hyperkalemie, hypokalemie,
hypomagnezemie, hyponatremie; u kombinace s ipilimumabem dale i hypotyredza, hypertyredza, snizena chut k jidlu, bolest hlavy, dyspnae, kolitida,
zvraceni, bolest bficha, artralgie, muskuloskeletalni bolest, horetka, hypoglykémie a zvy3eny celkovy bilirubin. Dalsi podrobnosti k NU, zvlasté imunitné
podminénym, viz SPC. Pfedavkovani: Pacienti musi byt petlivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich aginkl a zahajena vhodna symptomaticka
lécba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnitce (2 °C - 8 °C) v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Chrafte pfed mrazem. Dostupna baleni:
4 ml nebo 10 ml koncentratu v injekeni lahvicce, 1injekeni lahvitka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb EEIG, Dublin, Irsko. Registraéni €islo:
EU/1/15/1014/001-002. Datum posledni revize textu: fjjen 2019. Pfipravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v indikaci pokro€ily maligni melanom
v monoterapii, pokrotily rendlni karcinom v monoterapii, nemalobunéény karcinom plic a klasicky Hodgkintv lymfom..

Nazev pfipravku: YERVOY 5 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Slozeni: Ipilimumabum 5 mg v 1 ml koncentratu. Terapeutické indikace: Melanom:
Monoterapie pokrotilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starich; v kombinaci
s nivolumabem Ié¢ba pokrocilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych. Renalni karcinom (RCC): v kombinaci s nivolumabem
terapie pokrotilého RCC v prvni linii u dospélych se stfednim nebo vysokym rizikem. Davkovani a zptiisob podani: Melanom: Monoterapie: Indukéni rezim:
3 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny, celkem 4 davky. Cely indukéni rezim (4 davky) je tieba dodrzet dle tolerance, bez ohledu na vzhled novych Iézi nebo
rast existujicich lézi. Kombinace s nivolumabem: 3 mg/kg ipilimumabu i.v. infuzi (30 min) s 1 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich
4 davek, dale nivolumab v monoterapii i.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg), resp.
6 tydnu (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. RCC: 1 mg/kg ipilimumabu iv. infuzi (30 min) s nivolumabem 3 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdé
3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab i.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg (60 min) kaZdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg), resp.
6 tydnti (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. U kombinované Iécby |écba pokracuje, dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi.
Dali podrobnosti viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na I&Civou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Imunitné podminéné
nezadouci Gcinky, které mohou byt zavazné nebo Zivot ohrozujici, se mohou tykat GIT, jater, kiiZe, nervové, endokrinni nebo jiné organové soustavy. Pokud neni
identifikovana jind etiologie, je nutno prijem, zvySenou frekvenci stolic, krvavou stolici, zvySenijaternich testd, vyrazku a endokrinopatii povazovat za zanétlivé
a souvisejici s ipilimumabem. U pacientt se zavaZnou aktivni autoimunitni chorobou, kde je dalSi imunitni aktivace potencialné bezprostfedné Zivot ohroZujici,
se pfipravek nema podavat. Interakce: Ipilimumab je lidska monoklonalni protilatka, ktera neni metabolizovana cytochromem P450 (CYP) ani jinymi enzymy
metabolizujicimi léky. Je tfeba se vyhnout podavani systémovych kortikosteroidd neba jinych imunosupresiv na potatku a pfed zahajenim lécby. Lze je nicméné
pouZit k |é¢bé imunitné podminénych nezadoucich Gcinkd. Pouziti antikoagulancii zvySuje riziko GIT krvaceni; pacienti se soubéznou Iécbou antikoagulancii
musi byt peclivé monitorovani. Téhotenstvi a kojeni: Ipilimumab se nedoporutuje podavat béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které nepouZivaji Gtinnou
antikoncepci. Neni znamo, zda se ipilimumab vylucuje do lidského mléka. Nezadouci u€inky: Velmi casté: snizena chut kjidlu, prajem, zvraceni, nauzea, vyrazka,
sveédéni, inava, reakce v misté injekce, pyrexie, v kombinaci s nivolumabem dale i hypotyre6za, hypertyredza, balest hlavy, dyspnae, kolitida, balest bficha,
artralgie, muskuloskeletalni bolest, zvy3eni AST, ALT, celkového bilirubinu, alkalické fosfatazy, lipazy, amylazy, kreatininu, dale hyperglykémie, hypoglykémie,
lymfopenie, leukopenie, neutropenie, trombocytopenie, anemie, hypokalcemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypomagnezemie, hyponatremie. Dalsi neZddouci
ucinky - viz SPC. Predavkovani: Pacienti musi byt peclivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich a€inkd a zahajena vhodna symptomaticka |écba.
Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v pavodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed svétlem. Chrarite pfed mrazem. Dostupna baleni: 10 m
nebo 40 ml koncentratu v injekéni Iahvitce, 1injekeni lahvicka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registraéni
Cislo: EU/1/11/698/001-2. Datum posledni revize textu: fijen 2019. Pfipravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v indikaci pokrotily maligni melanom
v monoterapii.

Vydej téchto lécivych pFipravki je vazan na lékafsky predpis. Dfive, nez je pfedepiSete, pfectéte si, prosim, Uplné znéni pfislusného Souhrnu (daju o pfipravku.
Podrobné informace o téchto pfipravcich jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské lékové agentury (EMA) http://ema.europa.eu nebo jsou dostupné
u zastupce drzitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s t. 0., Bud&jovicka 778/3, 140 00 Praha 4, tel.: +420 221016 111, www.b-ms.cz.
*V/Simnéte si, prosim, zmén v Souhrnu Gdaju o pFipravku
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