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Atezolizumab je molekula cilené imu-
nomodulaéni imunoterapie - imuno-
globulin IgG, humanizovand monoklo-
nalni protilatka ze skupiny inhibitor(
kontrolnich bodd imunitni tolerance
(tzv. checkpoint inhibitors), cilena proti
antigenu PD-L1 (programmed cell
death-1 ligand). Antigen, resp. ligand
PD-L1, mGze byt exprimovan na povr-
chu nadorové buriky nebo nador in-
filtrujicich imunitnich (dendritickych)
bunék a diky své vazbé na receptor
PD-1 (programmed cell death-1 recep-
tor) na povrchu T-lymfocytd inhibuje
protinddorovou imunitni cytotoxickou
reakci a tvorbu cytokinl. Svou vazbou
na PD-L1 atezolizumab zablokuje inter-
akci vlci receptoru PD-1, a tak zablokuje
inhibici protinddorové imunity a naopak
navodi jeji reaktivaci [1].

Atezolizumab je indikovan v monote-
rapii k 1é¢bé dospélych pacientd s lo-
kalné pokrocilym nebo metastazujicim
urotelidlnim karcinomem po predchozi
chemoterapii obsahujici platinu, nebo
u pacientd, ktefi jsou povazovani za ne-
zpUsobilé k 1é¢bé cis-platinou a jejichz na-
dory maji expresi PD-L1 > 5 %; k |é¢bé
dospélych pacientd s lokdlné pokroci-
lym nebo metastazujicim nemalobu-
nécnym karcinomem plic (non-small cell
lung cancer - NSCLC) po predchozi che-
moterapii, pficemz pacientim s NSCLC
s aktiva¢nimi mutacemi receptoru epi-
dermalniho rlstového faktoru (epider-
mal growth factor receptor - EGFR) nebo
prestavbami genu ALK md byt také po-
ddvana cilend lé¢ba pfed podanim eta-
zolizumabu; v kombinaci s nab-pakli-
taxelem k lé¢bé dospélych pacientl
s neresekovatelnym lokalné pokroci-
lym nebo metastazujicim triple nega-
tivnim karcinomem prsu (tripple nega-
tive breas cancer - TNBC), jejichz nadory

maji expresi PD-L1 > 1 % a ktefi nebyli
|éCeni chemoterapii pro metastazujici
onemocnéni [2].

Bevacizumab je molekula cilené
antiangiogenni imunoterapie - imu-
noglobulin IgG, humanizovanad mono-
klonalni protilatka cilena proti ligandu,
resp. proti vaskularnimu endotelovému
rastovému faktoru (vascular endothe-
lial growth factor A — VEGF-A). VEGF-
-A prostrednictvim vazby na adekvatni
receptory VEGFR-1 a VEGFR-2 nésled-
nou stimulaci navazujicich signalnich
drah podporuje neovaskularizaci a vas-
kuldrni permeabilitu a timto mecha-
nizmem se tak podili na podpofe rlstu
nador(. Diky vazbé bevacizumabu na
VEGF je znemoznéna vazba tohoto ris-
tového faktoru, resp. ligandu, na recep-
tory VEGFR na povrchu endotelidlnich
bunék, tim i stimulace navazujicich sig-
nalnich drah a ve vysledku je tak inhi-
bovdéna novotvorba cév nadoru a jeho
rdst [3]. Terapie cilend proti VEGF také
prispiva k podpore efektu terapie s anti-
-PD-1 a anti-PD-L1 diky odblokovani
VEGF-zprostfedkované imunosuprese
a diky podpote infiltrace T-lymfocytd do
nadoru [4,5].

Bevacizumab je indikovan k |é¢bé
dospélych pacientt v Siroké fadé malig-
nit s prfesné specifikovanymi typy che-
moterapie a dalsi okolnosti, jednotlivé
uvedené v kompletnim znéni SPC [é-
¢iva. Mezi zakladni indika¢ni okruhy
patfi obecné: metastazujici karcinom
tlustého stfeva nebo rekta v kombi-
naci s chemoterapeutickym rezimem
obsahujicim fluoropyrimidin; metasta-
zujici karcinom prsu v 1. linii 1é¢by
v kombinaci s paklitaxelem nebo ka-
pecitabinem; neresekabilni pokrocily,
metastazujici nebo rekurentni nema-
lobunécny plicni karcinom nedlazdi-

covy v 1. linii 1é¢by v reZzimu s platinou
nebo erlotinibem; pokrocily a/nebo me-
tastazujici karcinom ledviny v 1. linii
[é¢by v kombinaci s interferonem alfa-
-2a; Uvodni lécba nebo lécba rekurence
pokrocilého epitelového nadoru vajec-
nikl, vejcovodl nebo primarniho na-
doru pobfisnice v kombinaci s chemo-
terapii; pretrvavajici, rekurentni nebo
metastazujici karcinom délozniho ¢ipku
v kombinaci s chemoterapii [6].

Ucinnost bevacizumabu

a atezolizumabu

u hepatocelularniho karcinomu
Studie faze I-II

Lécba s bevacizumabem v rdmci studii
faze Il u pacienttd s pokrocilym karcino-
mem jater dosahovala v monoterapii |é-
¢ebné odpovédi 13-14 % [7,8]. Ve studii
faze b GO30140 kombinujici podavani
bevacizumabu s atezolizumabem u pa-
cientd s nelé¢enym neresekovatelnym
hepatocelularnim karcinomem byl v pi-
vodnim studijnim rameni A pozorovan
pfijatelny bezpecnostni profil a nadéjna
protinadorova aktivita, kdy objektivni |é-
¢ebné odpovédi dosahlo 36 % pacientd,
nezdvisle hodnoceny median preziti bez
progrese byl 7,3 (5,4-9,9) mésice a me-
didn celkového preziti 17,1 (13,8-nedo-
sazeno) mésice. Pfi srovnani vysledku
pacientl v nasledném rameni F s ran-
domizaci do skupiny lécené bevacizu-
mabem s atezolizumabem oproti sku-
piné s pouze atezolizumabem bylo
lepsich vysledkl dosazeno pfi kombi-
nacni |é¢bé: preziti do progrese — me-
dian 5,6 (3,6-7,4) vs. 3,4 (1,9-5,2) mésice
(p = 0,0108) a objektivni Ié¢ebné odpo-
védi 20 vs. 17%. Byl tak potvrzen vyznam
podplrného efektu bevacizumabu
s predpokladem jesté dalsiho zlepseni
pozorovanych vysledkd s delsi dobou
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sledovani pacientd (median sledovani
v rameni F s randomizaci byl 6,6 mésice
oproti 12,4 mésice v plvodni skupiné
pacientl ramene A) [9,10].

Studie faze Ill - IMbrave150
Multicentrickd, randomizovana, ote-
viena studie faze Il IMbrave150 hod-
notila Uc¢innost a bezpecnost kombino-
vané |é¢by atezolizumab-bevacizumab
ve srovnani s [é¢bou sorafenibem u sys-
témové nepredlécenych pacientd s ne-
resekabilnim, lokalné pokrocilym nebo
metastatickym hepatoceluldrnim
karcinomem [11].

Onemocnéni pacientd bylo verifiko-
vano histologicky, cytologicky nebo kli-
nicky na zékladé kritérii (American As-
sociation for the Study of Liver Diseases
(AASLD) u pacientl s cirhézou [12]. Per-
formance status pacientl podle Eas-
tern Cooperative Oncology Group
(ECOG) musel byt 0-1 a skoére jaternich
funkci (Child-Pugh skoére) muselo byt
A. Vylouceni byli pacienti s autoimunit-
nim onemocnénim, infek¢ni hepatiti-
dou B nebo C a s jicnovymi nebo zalu-
decnimi varixy s rizikem krvaceni nebo
s krvéacenim.

Pacienti byli randomizovani v poméru
2:1 klécbé kombinaci atezolizumab-be-
vacizumab (n =336) nebo k |1é¢bé sorafe-
nibem (n = 165), stratifikovani byli podle
geografické oblasti (Asie bez Japonska
vs. zbytek svéta), makrovaskularni in-
vaze nebo extrahepatalniho Sifeni one-
mocnéni (pfitomnost vs. nepfitom-
nost), vychozi hladiny alfa-fetoproteinu
(< 400 vs. = 400 ng/ml) a celkovy stav
ECOG (0 vs. 1).

Pacienti zafazeni do skupiny atezo-
lizumab-bevacizumab byli |é¢eni ate-
zolizumabem v davce 1 200mg a be-
vacizumabem v davce 15mg/kg kazdé
3 tydny. Davkovani ve skupiné |é¢ené so-
rafenibem bylo 400 mg 2x denné. Lécba
probihala do neakceptovatelné toxi-
city nebo ztraty klinického prospéchu
- lé¢ba tedy byla mozna i pfes progresi
nemoci, paklize zkousejici déle pozo-
roval pfitomnost klinického prospéchu
a nebyly pfitomny projevy a symptomy
ukazujici na jednoznacnou progresi ne-
moci. Redukce davky byla mozna pouze
ve skupiné se sorafenibem a to z ddvodu
nezadoucich Ucinka. V pripadé ukonceni

|é¢by atezolizumabem nebo bevacizu-
mabem mohla Ié¢ba druhym lécivem
z kombinace pokracovat dale.

Primarnim cilovym parametrem ucin-
nosti bylo celkové preziti (doba od ran-
domizace do smrti z jakékoliv pFiciny)
a preziti bez progrese (¢as od randomi-
zace do progrese onemocnéni podle kri-
térii RECIST 1.1 hodnocené nezavisle,
nebo smrti z jakékoli pfi¢iny). Sekun-
darni cile zahrnovaly miru objektivni
odpovédi (procento pacientd s potvr-
zenou Uplnou nebo ¢astec¢nou léceb-
nou odpovédi) a dobu trvani odpovédi
(¢as od prvni zdokumentované uplné
nebo ¢aste¢né odpovédi do progrese
onemocnéni nebo smrti) podle zkou-
Sejiciho a podle nezévislého hodnoceni
s vyuzitim kritérii RECIST 1.1 a pro hepa-
toceluldrni karcinom modifikovanymi
kritérii RECIST (mRECIST) [13] s vyuzi-
tim pocitacové tomografie nebo mag-
netické rezonance kazdych 6 tydnu
do tydne 54, nasledné pak kazdych
9 tydn(.

V obdobi 3/2018-1/1019 bylo do
|é¢by atezolizumab-bevacizumab zara-
zeno 336 pacient(, se sorafenibem pak
165 pacientl. Zakladni charakteristiky
obou skupin byly srovnatelné. Populace
pacientll zahrnovala i podskupinu vy-
soce rizikovych pacientl, napf. s mak-
rovaskularni invazi (40 %), invazi do Zlu-
¢ovych cest nebo postizenim > 50 %
objemu jater.

V dobé hodnoceni v 8/2019 pfi me-
didnu sledovani 8,6 mésice zemfelo ve
skupiné atezolizumab-bevacizumab
méné pacientll (28,6 vs. 39,4 %) a cel-
kové preziti zde bylo signifikantné delsi:
odhadované preziti v 6. a 12. mésici
bylo 84,8 a 67,2 % oproti 72,2 a 54,6 %
ve skupiné lé¢ené sorafenibem (pomér
rizik 0,58; p < 0,001), median celkového
preziti ve skupiné atezolizumab-beva-
cizumab nebyl dosazen a u pacientl
Ié¢enych sorafenibem mél hodnotu
13,2 mésice. Ve skupiné atezolizumab-
-bevacizumab zprogredovalo nebo ze-
mielo méné pacientd (58,6 vs. 66,1 %)
a preziti bez progrese zde bylo signifi-
kantné delsi: v 6. mésici 54,5 vs. 37,2 %
a median 6,8 vs. 4,3 mésice (pomeér rizik
0,59; p < 0.001) (obr. 1, 2).

Objektivni [é¢ebnd odpovéd byla ve
skupiné atezolizumab-bevacizumab do-

sazena podle RECIST 1.1u27,3vs.11,9%
pacientl (p < 0,001) a podle mRECIST
u 33,2 vs. 13,3 % pacientl (p < 0,001).
Zatimco celkem 5,5 % pacientl ve sku-
piné atezolizumab-bevacizumab do-
sahlo kompletni odpovédi, u sorafe-
nibu to nebyl Zzadny pacient. Kontroly
nad onemocnénim (objektivni odpo-
véd a stabilni nemoc) bylo dosazeno
u 73,6 % pacientli [é¢enych atezolizuma-
bem a bevacizumabem oproti 55,3 % na
sorafenibu a bylo i vétsi odhadované za-
stoupeni pacientl s trvanim lé¢ebné od-
povédi > 6 mésicl (87,6 vs. 59,1 %).

Medidn doby trvani lé¢by atezolizu-
mabem byl 7,4 mésice, bevacizuma-
bem 6,9 mésice a sorafenibem 2,8 mé-
sice, pficemz mediany davkové inten-
zity byly 98 (54-104 ) %, 97 (44-104) %
a 96 (27-100) %.

Pacientem hodnocené zhorseni kva-
lity Zivota mélo medidn ndastupu za
11,2 mésice ve skupiné atezolizumab-
-bevacizumab oproti 3,6 mésice u pa-
cientd lé¢enych sorafenibem (pomér
rizik 0,63; 95% Cl 0,46-0,85).

Nezadouci ucinky jakéhokoliv stupné
(NCI CTC-AE verze 4.0) a bez ohledu na
pric¢inu byly udavany u 98,2 % pacientd
skupiny atezolizumab-bevacizumab
a 98,7 % pfi |écbé sorafenibem. Uda-
losti stupné 3 nebo 4 byly zastoupeny
u 56,5 a 55,1 %, udalosti stupné 5 pak
u 4,6 a 5,8 % pacientu. Preruseni a ukon-
¢eni uzivani studijni medikace z divodu
nezadoucich Ucinkl bylo u49,5a 15,5 %
pacientd skupiny atezolizumab-bevaci-
zumab oproti 41,0 a 10,3 % ve skupiné
se sorafenibem (redukce davky zde byla
provedena u 37,2 % pacient().

Bezpecnostni profil

Mezi nejcastéji pozorované nebo vy-
znamné klinicky vystupujici nezadouci
ucinky jakéhokoliv stupné pozorované
v rdmci studie faze Ill - IMbrave150 [11]
patfily ve skupiné atezolizumab-
-bevacizumab: hypertenze (29,8 %),
Unava (24 %), proteinurie (21 %), své-
déni (19,5 %), elevace jaternich test
(13,1-19,5 %), gastrointestindlni ob-
tize (12,2-18,8 %), vyrdzka (12,5 %),
reakce spojené s infuzi (11,2 %), epis-
taxe (10,3 %) a krvaceni do horni ¢asti
gastrointestinédlniho traktu bylo zazna-
menano u 7 % pacientl skupiny atezo-
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Graf 1. Preziti do progrese - atezolizumab-bevacizumab vs. sorafenib [11].
Cl - interval spolehlivosti, HCC - hepatocelularni karcinom, HR — pomér rizik, PFS — preziti do progrese
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Graf 2. Celkové preziti - atezolizumab-bevacizumab vs. sorafenib [11].
Cl - interval spolehlivosti, HCC — hepatocelularni karcinom, HR — pomér rizik, NE — nemohlo byt vyhodnoceno, OS - celkové pieziti

lizumab-bevacizumab oproti 4,5 % pfi
[é¢bé sorafenibem (ve skupiné Ié¢by so-
rafenibem mezi hlavni nezadouci uc¢inky
patfily: prdjem (49,4 %), palmoplantarni
erytrodysestezie (48,1 %), hypertenze
(24,4 %), nechutenstvi (24,4 %), Unava
(18 %), vyrazka (17,3 %), elevace jater-
nich testl (9-16,7 %) a alopecie 14 %.

Spektrum nezédoucich Gc¢inkd pozo-
rované v rdmci studie IMbrave150 bylo
srovnatelné se spektrem zndmym u jed-
notlivych hodnocenych |é¢iv, kdy byva
nejcastéji udavano:

Atezolizumab - kromé casté unavy
u zhruba tretiny pacientll a obcasné
kloubni bolestivosti Ize dale oceka-
vat nechutenstvi, nevolnost a prijmy
(cca 20 %), vyrazky a svédivost (< 20 %),
reakce souvisejici s infuzi (< 5 %), jiné
vzacnéjsi rekce (< 5 %), jako jsou imu-
nitné podminéné endokrinopatie (dia-
betes, hypo/hyper funkce stitné Zlazy,
hypofyzitida, insuficience nadledvin — hy-
pokortikalizmus), kolitida, pneumonitida,
hepatitida (elevace bilirubinu, ALT, AST),
neuropatie (myastenia gravis, Guillain-

-Barré) a pankreatitida (elevace amylazy,
lipazy). Rozvoj komplikaci je mozny i né-
kolik mésicli po posledni aplikaci, ¢asto
jsou imunitné podminéné a vétsinou re-
verzibilni pfi pferuseni 1éCby a nasazeni
kortikoid( nebo podpurné péce [1,2].
Bevacizumab - typické jsou prfede-
vsim rozvoj a akcelerace hypertenze
(cca 40-80 %), krvacivost, predevsim
slizni¢ni, a mirné epistaxe (< 50 %), Zilni
nebo arteridlni tromboembolie (< 15 %),
proteinurie (cca 15 %), nefroticky syn-
drom (< 2 %), reakce souvisejici s infuzi
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(cca 5 %), zhor3ené hojeni ran, perfo-
race a pistéle s vyssim rizikem v oblasti
chirurgickych vykon( a ozafovani v ob-
lasti GIT (< 3 %) a urovaginalni u po-
krocilych karcinomd délozniho cipku
(17 %) [3,6].

Zavéry

Studie IMbrave150 potvrdila plvodni
pozorovani studie faze IB ve smy-
slu efektu [écby cilené jak na signalni
drahy vazané na blokddu PD-L1 (ate-
zolizumab), tak i VEGF (bevacizumab).
Byly zde prokazany vyznamné lepsi vy-
sledky ve smyslu dosazeni a trvani lé-
¢ebné odpovédi, prezivani do progrese
a celkového prezivani pfi lé¢bé kombi-
naci atezolizumabu s bevacizumabem
oproti sorafenibu v rdmci 1. linie systé-
mové |é¢by u pacientll v celkové dob-
rém stavu (ECOG 0-1, Child-Pugh A)
s neresekabilnim pokrocilym nebo me-
tastatickym hepatocelularnim karcino-
mem. Lé¢ba kombinaci atezolizumabu
s bevacizumabem pfinesla snizeni ri-
zika umrti (42 %) a progrese (41 %), pro-
dlouzeni medidnu pfreziti do progrese
02,5 mésice a signifikantné delsi celkové
preziti oproti 1é¢bé sorafenibem. Navic
i stav zhorsené kvality Zivoty nastupo-
val v této skupiné pacientl zfetelné poz-

déji nez pti sorafenibu (medidn 11,2 vs.
3,6 mésice). Ve studii nebyl hodnocen
vliv stavu PD-L1/PD-1 na vysledky.
Velmi pozitivni vysledky [é¢by v kom-
binaci atezolizumab-bevacizumab vedly
k jejimu zafazeni k sorafenibu a lenva-
tinibu jako moznosti 1. linie systémové
|é¢by (stupen evidence a stupen dopo-
ruceni: IA) v rdmci aktualizované verze
doporuceni Evropské spolecnosti pro
lékarskou onkologii pro lé¢bu pokroci-
Iého (Barcelona Clinic Liver Cancer - C)
hepatoceluldrniho karcinomu [14].
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farcinom piic: Piipravek Tecentrig je vkombinaci s karboplatinou a etoposidem indikovan k prun linii I6gby dospélych pacient( s extenzivnim stadiem malobunégného karcinomu plic. * Hepatoceluldrmi karcinom: Piipravek Tecentrig je v kombinaci s bevacizumabem indikovan k 168bé
dospéljch pacienti s pokroilym nebo neresekovatelnym hepatoceluldrnim karcinomem (HCC), ktefi dosud neuzivali systémovou [écbu. Davkovani: Monaterapie: Doporutend davka pripravku Tecentrig je 1200 mg poddvandi.v. kaZdé ti tydny. Infuze nesmi byt poddvény jako intravendzni
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podava pripravek Tecentriq 1200 mg. * V kombinaci s bevacizumabem. Doporutend dévka pripravku Tecentri je 1200 m, po které nasleduje bevacizuma 15 mg/kg télesné hmotnosti, podan formou intravendzni infuze kaZdé tfitydny. Zpiisob podani: Uvodni dévka musf byt poddvana
podobu 60 minut. Pokudje prvnfinfuze dob¥e sndsena, mohou byt nasledujiciinfuze poddvany po dobu 30 minut. Lécha by méla trvat, dokud nedojde ke ztraté Klinického pFinosu nebo k nezviddnutelné toxicité. Snizovani dévky atezolizumabu se nedoporucuje. Doporuent pro tipravy dévkovani
U konkrétnich nezadoucich zink(i naleznete v SPC. Pacienti s drive nelétenym UK majibyjt kI6Eba vybirani na zaklads potwrzené exprese PD-L1 validovanym testem. Kontraindikace: Hypersenzitivita na atezolizumab nebo na kteroukoli pomocnou létku. Upozomeni: Z divodu snadngjsi zpétné
Zjistitelnosti biologickych Iégivich pFipravkd ma byt obchodni ndzev a tislo Sarze poddvaného pfipravku zfetelng zaznamendny v pacientové dokumentaci. Byly pozorovany imunitné podminéné neZadoucr tcinky postibujici vice neZ jeden télesny systém. Vétsina
imunitn podminénych nezadoucich Gink( vyskytujicich se v pribéhu échy atezolizumabem byla reverzibilnich pfi peruseni poddvani atezolizumabu a zahdjent lécby kortikosteroidy a/nebo podptmé péce. PFi podezieni na imunitné podmingné nezadouct Ginky musi byt provedeno
dikladné posouzeni za Gtelem potvrzeni etiologie a vylougeni jinych pficin. Podle zdvaznosti neZddouciho ginku je tfeba ukonGit podavani atezolizumabu a zahdjit 168bu kortikosteroidy. Podrobné informace tykajicf se jednotlivych imunitné podminénych nezadoucich reaker a doporucent pro
168bu naleznete v Souhrnu ddaj o pripravku. VSichni 16kafi, kteff pedepisujf pfipravek Tecentrig, musejf dobFe zndt Pokyny a informace pro Iékare tykajici se Iécby. Predepisujici lékaF musfs pacientem probrat rizika Iétby pfipravkem Tecentrig. Pacient dostane kartu pacienta a bude pouten,
aby ji nosil stdle u sebe. * Opatieni specifickd pro pouZiti atezolizumabu v kombinaci s bevacizumabem u hepatoceluldrniho karcinomu: Pacienti [66eni bevacizumabem maji zvysen riziko krvéceni a u pacient s hepatoceluldrnim karcinomem (HCC) l68enych
atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem byly hiaSeny pripady t8zkého gastrointestindlniho krvaceni véetn fatdinich prhod. U pacienti s HCC je pred zahdjenim Iécby kombinacf atezolizumabu s bevacizumabem tfeba provést screening jicnovych varix a jejich ndslednou Iégbu dle
Klinické praxe. Klinicky viznamné interakce: S atezolizumabem nebyly provedeny zadné formélnf studie farmakokinetické Iékové interakce. ProtoZe se atezolizumab z cirkulace odstrafiuje katabolismem, neotekdvaji se Zadné metabolicke ekové interakee. Pred zahdjenim léchy
atezolizumabem Je tfeba se vyvarovat uzivani systémovyich kortikosteroidd nebo imunosupresiv. Systémove knnikustermdya imunosupresiva ale Ize pouZit k I6gbé imunitné pndm\’nénych nezadoucich Gzinkd po zahdjeni léchy atezolizumabem. Hiavni Klinicky viznamng nezadouci dginky:
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myokarditida, nefritida amyozitida. TEhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertiinim véku musi béhem [6cby atezolizumabem a 5 mésicii po posledni davoe pouzivat tcinnou antikoncepci. 0 pouZiti atezolizumabu u téhotnych Zen nejsou k dispozici Zadné ddaje. Atezolizumab se nemé béhem téhotenstvi
uzivat, pokud Klinicky stav zeny nevyZaduje [§tbu atezolizumabem. Neni znamo, jestli je atezolizumab vylugovan do lidského migka. Nelze vylougit riziko pro novorozencey kojence. Je treba ucinit rozhodnuti,jestli ukoncit kojeni nebo ukonit poddvani atezolizumabu s ohledem na prospéch
kojeni pro dité a prospéch Igchy pro zenu. Baleni pripravku: 1 injekcni lahvicka s uzavérem z butylové pryze a hlinikovym uzavérem s plastovjm akvamarinovjm odtrhévacim vickem obsahujici 20 ml koncentratu pro infuzni roztok. Padminky uchovévani; Uchovavejte v chladnicice (2 °C-8 °C).
Chranite pred mrazem. Uchovavejte injekni lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chrangn pred svétlem. DrZitel registraéniho rozhodnuti; Roche Registration GmbH, Emil-Barel-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Némecko Registraéni Eislo: EU/1/17/1220/001 Posledni revize textu;
2710.2020.Vlydej légivého pripravku je vézan na Igkarsky predpis. Lecivy pripravek je v monoterapiiv ddvce 1200mg hrazen z prostredki vefejného zdravotniho pojisténik Iéche dospélych pacientd s lokélng pokrotilym nebo metastazujicim NSCLC po predchozi chemoterapii. Dalsi podminky
(ihrady viz www.sukl.cz. 0 thradg v dalSich indikacich zatim nebylo rozhodnuto.

v Tento I6ivy pripravek podiéha dalSimu sledovéni. To umozni rychlé ziskéni novjch informaci o bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hiasili jakakoli podezieni na nezadouci Gcinky
na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Dalsi informace o pFipravku ziskéte z platného Souhmu Gidajli o pfipravku Tecentrig, nebo na adrese: Roche s.r.0., Futurama Business Park Bld F, Sokolovska
685/ 136f,186 00 Praha 8, telefon 220 382 111. Podrobné informace o tomto pFipravku jsou uverejnény na webovych strénkach Evropske I6kove agentury (EMA) http:/ /www.ema.europa.eu/.
* Vsimnéte si, prosim, zmén v infarmacich o Jécivem pripravku.
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