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Souhrn

Imunoterapie check-point inhibitory prokazala pozoruhodny pfinos v [é¢bé fady onkologic-
kych diagnéz v¢. nemalobunécného karcinomu plic (non-small cell lung cancer - NSCLC). Na
zakladé dat z klinickych studii se stala standardni soucdsti algoritmu lé¢by NSCLC. Lécba inhi-
bitory proteinu programované buné¢né smrti 1/ ligandu receptoru programované bunééné
smrti je indikovana v monoterapii jako kombinovand imunoterapie s inhibitory cytotoxického
T-lymfocytarniho antigenu 4 nebo v kombinaci s jinymi lé¢ebnymi modalitami - chemoterapii,
antiangiogenni lé¢bou a radioterapii. Z klinického hlediska jsou nezbytné snahy o identifikaci
a validaci prediktivnich biomarker( Ié¢ebné odpovédi. Imunoterapie pfinesla nové spektrum
nezadoucich ucinkd, které jsou imunitné podminéné, a je nutné jejich v¢asné odhaleni a zaha-
jeni lécby.
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Summary

Immunotherapy with check-point inhibitors has demonstrated remarkable therapeutic bene-
fits in many oncological diagnoses, including non-small cell lung cancer (NSCLC). Based on the
data from clinical trials, it has become an important part of the NSCLC treatment algorithm.
Treatment with programmed cell death protein 1/ programmed death-ligand 1 inhibitors can
be indicated in various ways: as monotherapy or combination of immunotherapy with cytotox-
ic T-lymphocyte antigen 4 inhibitors or in combination with other treatment modalities — che-
motherapy, antiangiogenic therapy and radiotherapy. Regarding new spectrum of immune-
-related side effects, which require quick diagnosis and treatment, there is great urge to identify
immunotherapy predictive biomarkers.
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IMUNOTERAPIE V LECBE NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

Uvod

Karcinom plic pfedstavuje nejcastéjsi
pficinu amrti v souvislosti s nadorovym
onemocnénim [1]. V minulosti byla jedi-
nou moznosti systémové lécby pokroci-
Iého nemalobunécného karcinomu plic
(non-small cell lung cancer - NSCLC)
chemoterapie. Zafazeni cilené (ter¢ové)
[é¢by tyrozinkindzovymi inhibitory (TKI)
a imunoterapie inhibitory kontrolnich
bodd imunitni reakce (check-point inhi-
bitory) do lé¢ebného algoritmu NSCLC
pfineslo dramatické zlep3eni [é¢ebnych
vysledkd. Cilend lé¢ba TKI je systémo-
vou lé¢bou prvni volby u pacientt s ne-
skvaméznim NSCLC s identifikovanou
fidici mutaci/aberaci. Zakladni podmin-
kou pro spravny vybér |é¢by se stalo mo-
lekuldrné genetické vysetfeni nadorové
tkané ¢i volné nadorové DNA (cfDNA)
z periferni krve [2].

Imunoterapie na rozdil od chemote-
rapie nebo cilené |é¢by neplsobi cyto-
toxicky na nadorové bunky, ale k navo-
zeni lé¢ebné odpovédi vyuziva pfirozené
schopnosti pacientova imunitniho sys-
tému. Plicni karcinomy byly v minulosti
povazovany za malo imunogenni. Stu-
die hodnotici U¢innost |é¢by cytokiny (in-
terleukin 2 nebo interferon alfa) ¢i spe-
cifickymi protinddorovymi vakcinami
pfinesly negativni vysledky [3]. Je vsak
zfejmé, ze NSCLC patii mezi nddory s nej-
vyssim zastoupenim somatickych mu-
taci, které zvy3suji pravdépodobnost pro-
tinddorové imunitni odpovédi [4]. P¥i
[é¢bé check-point inhibitory cytotoxic-
kého T-lymfocytarniho antigenu 4 (cyto-
toxic T-lymphocyte antigen 4 - CTLA-4),
proteinu programované bunécné smrti
1 (programmed death protein 1 — PD-1)
a ligandu receptoru programované bu-
né¢né smrti 1 (programmed death li-
gand 1 - PD-L1) byla prokazana uc¢innost
v 1é¢bé skvamoznich i neskvamdznich
NSCLC [5]. Prilomovym vysledkem je
vyssi Cetnost dosazeni dlouhodobé 1é-
Cebné odpovédi, kterd muize pretrva-
vat i po pferuseni nebo predcasném
ukonceni |é¢by. Nastup lé¢ebné odpo-
védi v Case je odlisny od chemoterapie
a cilené 1é¢by a je tieba jej zohlednit pfi
hodnoceni |é¢ebné odpovédi [6]. Lécba
check-point inhibitory je rovnéz spo-
jena s odlisSnym profilem nezadoucich
Gcinkd, které mohou byt imunitné pod-

minéné a vyzaduji v€asné odhaleni a za-
hajeni 1é¢by [7]. V soucasné dobé jsou
soucasti 1é¢ebného algoritmu NSCLC
monoklondlni protilatky anti-PD-L1 pem-
brolizumab a nivolumab, anti-PD-
-L1 atezolizumab a durvalumab, a anti-
-CTLA-4 ipilimumab. Tento ¢lanek si klade
za cil shrnout vysledky studii hodnoticich
efekt imunoterapie v Ié¢bé NSCLC v kon-
textu soucasné klinické praxe.

Mechanizmus ucinku check-point
inhibitort
V imunoterapii NSCLC jsou vyuzivany
inhibitory PD-1 a PD-L1, event. v kom-
binaci s inhibitory CTLA-4. Proteinovy
receptor PD-1 je exprimovan na akti-
vovanych cytotoxickych T-lymfocytech.
Jsou zndmy dva ligandy PD-L1 (B7-H1,
CD274) a PD-L2 (B7-DC, CD273), které
jsou exprimovany na T-lymfocytech,
B-lymfocytech, antigen prezentujicich
bunkach (antigen-presenting cells -
APC) a stromalnich burikdch a mohou
byt exprimovany rovnéz na nddorovych
bunkach. PD-LT ma vazbu bud k PD-1,
nebo k CD80 (B7-1) exprimovaném na
aktivovanych T-lymfocytech nebo APC.
Interakce mezi PD-1/CD80 a PD-L1 vede
k inhibici aktivace T-lymfocytu a preru-
Seni imunitni odpovédi [8]. Nddorové
burky, které exprimuji PD-L1, mohou
prostfednictvim tohoto receptoru vy-
pnout imunitni reakci cytotoxickych
T-lymfocytd vici nim a znemoznit tak
imunitni dohled nad nadorovymi bun-
kami. Vazbou check-point inhibitoru na
receptor PD-1 ¢i ligand PD-L1 je bloko-
vana inhibi¢ni interakce mezi recepto-
rem a ligandem, a tim umoznéna obnova
imunitni protinddorové reakce a tera-
peuticky efekt. Exprese PD-L2 casto ko-
reluje s expresi PD-L1, neni to viak pod-
minkou. Podle nékterych praci mGze byt
zvysenda exprese PD-L2 nezdvisle spo-
jena s lepsimi vysledky a predstavovat
tak dalsi mozny prediktor protinddorové
odpovédi, je viak treba dalsich studii [9].
Receptor CTLA-4 (CD152) je exprimo-
van na T-lymfocytech a rovnéz slouzi
k supresi imunitni reakce. CTLA-4 kom-
petuje s aktiva¢ni molekulou CD28
o vazbu s kostimulaénim komplexem
dendritickych bunék CD80/CD86. Vazba
CTLA-4 a CD80/CD86 vede k navozeni
imunosupresivni signalizace v dendritic-

kych bunkach vedouci k produkci imu-
nosupresivnich molekul, napt. transfor-
mujici rstovy faktor beta [10].

Prediktory efektu imunoterapie

v |écbé NSCLC

Limitaci 1é¢by imunoterapii je nedosta-
tek prediktivnich biomarkerl pouzi-
telnych k sprdvnému vybéru pacient(,
ktefi budou mit z této |é¢by prospéch.
Pravdépodobnost |é¢ebné odpovédi se
zvysuje s narUstajici expresi PD-L1, ale
i u nékterych PD-L1 negativnich nadord
Ize navodit Ié¢ebnou odpovéd. V klinic-
kych studiich byla exprese PD-L1 hod-
nocena pomoci rlznych skérovacich
systémua (TPS, TC/IC, CPS), coz kompli-
kuje klinickou interpretaci vysledkd [11].

V roce 2015 byla prezentovana data ze
studie KEYNOTE 001, kterd ukézala vy-
znamné lepsi [é¢ebné odpovédi na lé¢bu
anti-PD-1 check-point inhibitorem pem-
brolizumabem u pacientl s vysokou ex-
presi PD-L1 (= 50 %) [12]. Nasledné byl
vyznam stanoveni exprese PD-L1 potvr-
zen v fadé dalsich klinickych studii, které
budou zminény dale.V sou¢asné dobé by
mélo byt imunohistochemické vysetieni
exprese PD-L1 provedeno automaticky
v dobé diagnézy pokrocilého NSCLC.

V terapii NSCLC byl zkouman i vyznam
stanoveni tzv. mutacni zatéze nadoru
(tumor mutational burden — TMB). Je de-
finovana jako pocet somatickych nesyno-
nymnich mutaci v kédujicich oblastech
genl [13]. Predpoklad, ze vyssi pocet mu-
taci v nddoru mize korelovat s vétsi pro-
dukci neoantigen, ved| k hodnoceni ko-
relace s [é¢ebnym efektem imunoterapie.
Prediktivni vyznam TMB byl zazname-
nan i v fadé studii s NSCLC, interpretace
vysledkll ma vsak fadu uskali a vyset-
feni zatim neni soucasti bézné klinické
praxe [14]. Dalsi potencidlni prediktivni
faktory jsou ve fazi vyzkumu [15].

Synergicky potencial kombinace
imunoterapie s jinymi lécebnymi
modalitami

Kombinace chemoterapie

a imunoterapie

Kombinovand |écba s chemoterapii je
soucasti |é¢ebné strategie vsech v sou-
Casnosti pouzivanych check-point inhibi-

lou nadorovou regresi v Uvodu |écby,
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imunoterapie check-point inhibitory
muze vést k dlouhodobému lécebnému
efektu. Chemoterapie zvysuje rozpozna-
vani a eliminaci nddorovych bunék imu-
nitnim systémem, redukuje imunosupre-
sivni prostiedi nadoru. Lé¢ebného efektu
je dosazeno nejen prostfednictvim cyto-
toxickych ucink chemoterapie, ale i pro-
stfednictvim tzv. imunogenni buné¢né
smrti, kdy dochazi ke stimulaci imunit-
niho systému proti antigenm uvolné-
nym z maligni bunky. U fady cytostatik
jsou zndmy imunomodulaéni ucinky [16].

Kombinace antiangiogenni lécby

a imunoterapie

Pribyva informaci objasnujicich slozity
vztah mezi angiogenezi a imunitnim sys-
témem. Je zndma role vaskularniho en-
dotelového ristového faktoru (vascular
endothelial growth factor - VEGF), ktery
nejenze podporuje angiogenezi, ale
také plsobi jako medidtor imunosupre-
sivniho mikroprostredi, které umozfuje
nadorovym bunkdam uniknout imunit-
nimu dohledu (immunosurveillance). Je
ziejmé, Ze anti-VEGF terapie mUze sti-
mulovat imunitni systém. Normalizuje
narusenou vaskularizaci naddoru a zvy-
Suje infiltraci T-lymfocytl v nadorovém
mikroprostiedi. Snizuje aktivitu imu-
nosupresivnich bunék, napt. myeloid-
nich supresorovych bunék nebo regu-
la¢nich T-lymfocytl. Anti-VEGF terapie
déle podporuje maturaci dendritickych
bunék [17]. Na zakladé téchto dat byly
navrzeny studie kombinujici anti-VEGF
monoklondlni protiladtku bevacizumab
s imunoterapii [18]. Ve studii faze lll IM-
power-150 byla prokdzéna pozitivni role
anti-VEGF terapie v kombinaci s chemo-
terapii a atezolizumabem [19].

Kombinace radioterapie

a imunoterapie

Radioterapie mlze podpofit odpovéd na
[é¢bu imunoterapii ovlivnénim imunitni
komponenty nadoru [20]. Podili se na re-
dukci nddorovych bunék prostfednictvim
apoptézy, nekrozy, mitotické katastrofy,
autofagie ¢i starnuti. Prostfednictvim
téchto mechanizm muze ,zviditelnit” na-
dorové antigeny pro vrozené a adaptivni
slozky imunitniho systému. Dochazi k akti-
vaci cytotoxickych T-lymfocytt ¢i zvysené
expresi MHC I. tfidy [21]. Indukci reakce T-

-lymfocytd proti specifickému antigenu

muZze vzacné navodit lécebnou odpovéd

i mimo ozafované pole zndmou jako ab-
skopalni efekt [22]. Poskozeni nadorové
DNA byva spojeno se vznikem neoanti-
genll a naslednd imunitni reakce mize
vést k obnoveni imunitniho dohledu. Sy-
nergicky Ucinek radioterapie a imunote-
rapie je soucasti klinického vyzkumu, do-
savadni studie dokladaji spravnost tohoto
konceptu, a toi u pacientli s NSCLC [23].

Kombinace check-point inhibitort
Kombinace anti-PD-1 nebo anti-PD-L1
check-point inhibitord s jinou imuno-
terapii je zaloZzena na predpokladu rliz-
nych imunosupresivnich mechanizmt
v¢. koinhibi¢nich a kostimulaénich mole-
kul, které mohou byt pfic¢inou rezistence
k Ié¢bé imunoterapii [24]. Soudi se, ze
zatim co blokadda PD-1/PD-L1 vede ze-
jména k obnové protinadorové imunitni
reakce cytotoxickych T lymfocytl a NK
bunék, blokada CTLA-4 indukuje prolife-
raci pamétovych T lymfocyt(l, coz mGze
byt pficinou delsi protinddorové odpo-
védi u pacientd lécenych kombinova-
nou lécbou [25].

Rada studii prokazala pfinos kombinace
inhibitor(i PD-1 s inhibitory CTLA-4 [26].
Na zdkladé dat ze studii CheckMate 227
a CheckMate 9LA je ziejmy pfinos kom-
binované lé¢by nivolumabu a ipilimu-
mabu v 1. linii [é¢by NSCLC [27]. Pozitivni
data pfinesla kombinace durvalumabu
a tremelimumabu ve studii MYSTIC.
V ramci konference Americké spolec-
nosti pro klinickou onkologii (ASCO)
v roce 2020 byla prezentovana studie
faze Il CITYSCAPE hodnotici pfinos kom-
binace atezolizumabu a TIGIT inhibitoru
tiragolumabu u pacientl s NSCLC; kom-
binace vedla k vyznamnému zvy3eni lé-
¢ebné odpovédi, zejména u NSCLC s vy-
sokou expresi PD-L1 [28]. Dalsi |é¢ebné
cile jako LAG-3, TIM-3, OX-40 jsou ve fazi
vyzkumu [29].

Vysledky klicovych studii
Pembrolizumab

Studie Keynote-010

Studie faze II/1ll Keynote-010 hodnotila
efekt pembrolizumabu proti chemote-
rapii ve 2. linii 1é¢by po selhani chemo-
terapie s platinou [30]. Pacienti byli ran-
domizovéani do tfi lIé¢ebnych ramen;

s pembrolizumabem v davce 2mg/kg
nebo 10mg/kg nebo chemoterapii do-
cetaxelem kazdé 3 tydny. Primarnim
cilem bylo hodnoceni celkového pre-
ziti (overall survival — OS), median byl
signifikantné delsi u pacientl lécenych
pembrolizumabem, v pfipadé davko-
vani 2mg/kg 10,4 mésice (HR 0,71; 95%
Cl1 0,58-0,88; p < 0,0008), v ptipadé dav-
kovani 10 mg/kg 12,7 mésice (HR 0,61;
96% Cl1 0,49-0,75; p < 0,0001) vs. 8,5 mé-
sice u pacientd Ié¢enych docetaxelem.
Vyznamné lepsi vysledky OS pfinesla
lé¢ba pembrolizumabem u podsku-
piny pacientl s expresi PD-L1 TPS
> 50 %; median OS 14,9 mésice u dav-
kovani 2mg/kg vs. 17,3 mésice u dav-
kovéni 10mg/kg vs. 8,2 mésice pfi che-
moterapii. Pembrolizumab vyznamné
zlepsil vysledky i v rdmci 3letého OS.
U pacientl s expresi PD-L1 > 50 % pre-
zivalo 34,5 % lécenych pembrolizuma-
bem vs. 12,7 % lé¢enych chemoterapii;
u pacientl s PD-L1 = 1 % prezivalo 23
vs. 11 % [31]. Z 690 pacientl lécenych
pembrolizumabem 79 (11,4 %) dokon-
¢ilo 35 cykld 1écby bez progrese one-
mocnéni, u 72,5 % pacientl pretrva-
vala lé¢ebna odpovéd'i rok po preruseni
lé¢by (95% Cl 59,9-81,8 %). U 14 pa-
cientd byla po progresi onemocnéni
znovu zahdjena lé¢ba pembrolizuma-
bem do max. 17 cykld, 5 pacientl [é¢bu
dokoncilo bez progrese onemocnéni,
6 (43 %) pacientl dosahlo parcialni re-
mise, 5 (36 %) pacientl stabilizace [32].

Studie KEYNOTE-024

Studie KEYNOTE-024 byla randomizo-
vana studie faze lll, kterd porovnavala
Gc¢innost pembrolizumabu v 1. linii [é¢by
metastatického NSCLC proti chemotera-
pii s platinou u pacientl s vysokou expresi
PD-L1 (TPS = 50 %) bez prokézanych ak-
tivac¢nich mutaci genu receptoru epider-
malniho rastového faktoru (epidermal
growth factor receptor — EGFR) ¢i translo-
kace genu ALK [33]. Bylo randomizovano
305 pacientl k 1é¢bé pembrolizumabem
v davce 200 mg ¢i placebem, |é¢ba trvala
do progrese nebo neakceptovatelné to-
xicity nebo do dosazZeni 35 cykll 1écby
(2 roky). Primarnim cilem bylo hodno-
ceni preziti bez progrese onemocnéni
(progression-free survival - PFS), sekun-
darnimi hodnocenymi parametry OS
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4 N
pomeér rizik median, mésice
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Graf 1. Celkové preziti ve studii KEYNOTE-024 [35].

a celkova cetnost odpovédi (overall re-
sponse rate - ORR). Bylo dosazeno pri-
marniho cile i vSech sekundarnich cild.
Median PFS pfi [é¢bé pembrolizumabem
byl 10,3 mésice (95% Cl 6,7-NR) ve srov-
nani s 5,0 mésici (95% Cl 4,2-6,2) v ra-
meni s chemoterapii (HR 0,50; 95% ClI
0,37-0,68; p < 0,001). Median OS pfi lé¢bé
pembrolizumabem podle findIni analyzy
dosahl 26,3 mésice (95% Cl 18,3-40,4) ve
srovnani s 14,2 mésice (95% Cl 9,8-18,3)
pfi chemoterapii (HR 0,65; 95% Cl 0,50-
0,86; p = 0,002) [34]. Pfi hodnoceni celko-
vého preziti bylo dosazeno pozitivniho
vysledku navzdory crossoveru u pacientd
v rameni s placebem na l[é¢bu pem-
brolizumabem. ORR byla pozorovana
u 45,5 % (95% Cl 37,4-53,7) pacientu
ve skupiné lécené pembrolizumabem
vs. 29,8 % (95% Cl 22,6-37,8) u pacienta
|éCenych chemoterapii [32]. Na zékladé
téchto dat je pembrolizumab standar-
dem v 1é¢bé pacient(i s NSCLC, u kterych
je prokdzana vysoka exprese PD-L1 (TPS
> 50 %) [35]. Pfinos pembrolizumabu se
potvrzuje i v rdmci dlouhodobého sledo-
vani. Aktualizovana data prezentovana
na konferenci Evropské spolec¢nosti kli-
nické onkologie v roce 2020 ukazala, ze
5 let preziva 31,9 % pacientll v rameni

s pembrolizumabem vs. 16,3 % v rameni
s chemoterapii (graf 1) [36].

Studie KEYNOTE-042

Ve studii faze Ill KEYNOTE-042 byl hodno-
cen efekt pembrolizumabu v monoterapii
u pacientl se skvaméznim i neskvamoz-
nim NSCLC s expresi PD-L1 a skére nado-
rového podilu (tumor proportion score
- TPS) = 1 % [37]. Nemocni byli randomi-
zovani v poméru 1: 1 k 1écbé pembroli-
zumabem 200 mg kazdé 3 tydny nebo
platinovym dubletem dle histologického
typu nadoru. Pacienti byli stratifikovani
podle miry exprese PD-L1. Zafazeno bylo
celkem 1 274 pacientl, u 599 pacientt
(47,0 %) byla zjisténa vysokd exprese
PD-L1 (TPS = 50 %). Podle finalni analyzy
pembrolizumab signifikantné prodlou-
zil OS ve vsech podskupinach, u exprese
PD-L1 TPS > 50 % byl HR 0,70 (95% ClI
0,58-0,86); u TPS = 20 % byl HR 0,77 (95%
C10,65-0,91); uTPS = 1 % byl HR 0,82 (95%
Cl 0,71-0,93). Podle explorativni ana-
lyzy byl HR pro celkové preZiti ve skupiné
1-49 % 0,91 (95% C1 0,77-1,09) [38].

Studie KEYNOTE-189
Studie KEYNOTE-189 byla dvojité za-
slepena randomizovana studie faze llI,

do které bylo zafazeno 616 pacientl
s dosud nelé¢enym metastatickym ne-
skvamoéznim NSCLC bez mutace EGFR
¢i ALK [39]. Pacienti byli randomizovani
k 1é¢bé platinovym derivatem a peme-
trexedem v délce 4 cykld v kombinaci
s pembrolizumabem v dévce 200 mg
nebo placebem kazdé 3 tydny, dale po-
kracovala lé¢ba pemetrexedem v kom-
binaci s pembrolizumabem nebo pla-
cebem, a to do progrese onemocnéni,
neakceptovatelné toxicity nebo do do-
sazeni 35 cyklG. Pacienti byli stratifiko-
vani podle exprese PD-L1 (TPS = 1 %
vs. TPS < 1 %), pouzitého platinového
derivatu (cisplatina vs. karboplatina),
koureni (nekufaci vs. byvali/soucasni
kuféci). Ve studii byl povolen crossover
na monoterapii pembrolizumabem pfi
progresi v rameni s chemoterapii. Pri-
marnim cilem bylo OS a PFS, sekundar-
nim cilem ORR. Findlni analyza proka-
zala pf¥inos pfidani pembrolizumabu do
kombinace s chemoterapii, median OS
dosahoval 22 vs. 10,7 mésice (HR 0,56;
95% Cl 0,45-0,70) ve prospéch pembro-
lizumabu (p < 0,0001) [40]. Vyznamny
pfinos pembrolizumabu v parame-
tru OS byl prokdzan u viech podsku-
pin, bez ohledu na prokazanou expresi
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Graf 2. Celkové preziti ve studii KEYNOTE-189 [39].

PD-L1, v pfipadé PD-L1 TPS = 50 %
byl HR 0,62 (95% Cl 0,39 - 0,88), u TPS
1-49 % byl HR 0,52 (95% Cl 0,42 - 0,92)
auTPS < 1% byl HR 0,52 (95% Cl 0,36 -
0,74). Déle bylo v rameni s pembrolizu-
mabem vyznamné prodlouzeno PFS, a to
uvsech podskupin rozdélenych podle ex-
prese PD-L1 (HR 0,48; 95% Cl 0,40-0,58;
p < 0,00001). Kombinovana Ié¢ba byla
pfinosem i u pacientl s metastatickym
postizenim jater (HR 0,62; 95% Cl 0,39-
0,98) a mozku (HR 0,42; 95% Cl 0,24-
0,67) [40]. V roce 2020 byla publikovana
aktualizovand data celkového preziti,
3 let se doziva 31,3 % pacientu Ié¢enych
kombinovanou lé¢bou vs. 17,4 % léce-
nych v 1. linii chemoterapii (graf 2) [40].
Vysledky byly pozitivni u véech podsku-
pin bez ohledu na expresi PD-L1.

Studie KEYNOTE-407

Studie faze Ill KEYNOTE-407 hodnotila
ucinnost kombinace pembrolizumabu
s chemoterapii karboplatinou a pakli-
taxelem nebo nab-paklitaxelem u pa-
cientd s dosud nelé¢enym skvamoz-
nim NSCLC [41]. Bylo randomizovano
560 pacientl v poméru 1: 1 k 1écbé che-
moterapii s pembrolizumabem v davce

200mg kazdé 3 tydny nebo place-
bem v poctu 4 cykll s naslednou léc¢-
bou pembrolizumabem nebo place-
bem do progrese onemocnéni nebo do
dosazeni 35 cyklG. Pacienti byli stratifi-
kovani podle druhu chemoterapie a ex-
prese PD-L1 (TPS < 1 % vs. > 1 %). Pri-
marnimi cili bylo OS a PFS. Podle findIni
analyzy bylo dosazeno medianu OS v ra-
meni s pembrolizumabem 17,1 mé-
sice (95% Cl 14,4-19,9) vs. 11,6 mésice
(95% Cl 10,1-13,7) v rameni s chemote-
rapii (HR 0,71; 95% Cl 0,58-0,88). Pfinos
pro OS dle PD-L1 exprese: u TPS < 1 %
byl HR 0,79 (95% CI 0,56-1,11), u TPS
1-49 % byl HR 0,59 (95% Cl 0,42-0,84)
a uTPS > 50 % byl HR 0,79 (95% ClI
0,52-1,21). Pfidani pembrolizumabu do
kombinace s chemoterapii vedlo i k vy-
znamnému prodlouzeni PFS. Median
PFS pfi kombinované |é¢bé byl 8 mésicu
(95% Cl 6,3-8,4) vs. 5,1 mésice (95% Cl
4,3-6,0) v rameni s chemoterapii (HR
0,57;95% Cl 0,47-0,69); vysledek byl po-
zitivni nezavisle na PD-L1 expresi. ORR
bylo dosazeno u 62,6 % pacientd v ra-
meni s pembrolizumabem vs. 38,4 %
v rameni s placebem. Ve studii bylo hod-
noceno rovnéz PFS po dalsi nasledné

lé¢bé (PFS2). Vysledek potvrzuje pfi-
nos podani pembrolizumabu jiz v 1. [i-
nii 1é¢by. Median PFS2 byl 13,8 mésice
(95% Cl 12,2-15,9) vs. 9,1 mésice (95% Cl
8,2-10,2); HR pro PFS2 byl 0,59 (95% Cl
0,49-0,72). Dvouletého OS dosahuje
37,5 % pacientl lé¢enych kombinova-
nou lé¢bou vs. 30,6 % pacientu lécenych
chemoterapii (graf 3) [42].

Nivolumab

Studie CheckMate 017/057

Studie faze Il CheckMate 017 (skvamozni
NSCLC) a CheckMate 057 (neskvamézni
NSCLC) hodnotily efekt nivolumabu ve
2. linii 1é¢by lokalné pokrocilého nebo
metastatického NSCLC po chemotera-
pii s platinou [43,44]. Pacienti byli rando-
mizovani v poméru 1 : 1 k [é¢bé nivolu-
mabem v davce 3mg/kg kazdé 2 tydny
nebo chemoterapii docetaxelem. Pri-
marnim cilem bylo v obou studiich hod-
noceni OS. U skvamézniho karcinomu
ve studii CheckMate 017 bylo dosazeno
medianu OS 9,2 vs. 6,0 mésice ve pro-
spéch imunoterapie (HR 0,62; 95% Cl
0,48-0,81; p = 0,0004). Také u neskva-
mdzniho karcinomu ve studii CheckMate
057 pfinesla lé¢ba nivolumabem pro-
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Graf 3. Celkové preziti ve studii KEYNOTE-407 [41].

dlouzeni OS 12,2 vs. 9,4 mésice (HR 0,72;
95% Cl 0,60-0,88; p = 0,0009). Pacienti
byli stratifikovani podle exprese PD-L1;
ve studii CheckMate 057 byly pozorovany
lepsi vysledky zavislosti na mife exprese
PD-L1, ve studii CheckMate 017 nikoli.
Vysetieni PD-L1 v3ak bylo u vétsiny pa-
cientl provedeno pied zahajenim systé-
mové lé¢by a nikoli po selhdni 1. linie che-
moterapie [45]. Na zakladé téchto dat byl
nivolumab schvilen k 1é¢bé pokrocilého
NSCLC po selhdni chemoterapie [46].

Vroce 2020 byla publikovana data 5le-
tého OS, bez ohledu na histologicky typ
a expresi PD-L1 [47]. Pét let prezivalo
13,4 % pacientu lé¢enych nivolumabem
a 2,6 % pacientt [é¢enych chemoterapii.
PFS v 5 péti letech dosahovalo v rameni
s nivolumabem vs. v rameni s chemote-
rapii 8 vs. 0 %. Pacienti lIéCeni nivoluma-
bem, u kterych nedoslo k progresi one-
mocnéni po 2, resp. 3 letech od zahdjeni
[écby, méli 82,0, resp. 99,0% pravdépo-
dobnost 5letého preziti.

Studie CheckMate 227
Studie faze Il CheckMate 227 srovna-
vala efekt kombinované imunoterapie

nivolumab/ipilumumab s monoterapii
nivolumabem, popf. kombinaci nivolu-
mabu s chemoterapii (dle exprese PD-
L1) a se samotnou chemoterapii [48].
Celkem bylo zafazeno 1 739 pacientl
s metastatickym nebo recidivujicim
NSCLC, ktefi nebyli dosud lé¢eni chemo-
terapii. Byli rozdéleni podle TMB a ex-
prese PD-L1. Pacienti s PD-L1 > 1 % byli
randomizovani k 1é¢bé nivolumabem
3mg/kg kazdé 3 tydny, ipilimumabem
1mg/kg kazdych 6 tydn(, chemotera-
pii s platinou nebo monoterapii nivo-
lumabem 240 mg kazdé dva tydny. Pa-
cienti s PD-L1 < 1 % byli randomizovani
k Ié¢bé nivolumabem 3 mg/kg kazdé
3 tydny a ipilimumabem 1 mg/kg kaz-
dych 6 tydnl nebo chemoterapii s pla-
tinou dle histologie nebo nivolumabem
v davce 360 mg v kombinaci s platino-
vym dubletem kazdé 3 tydny. Ve studii
nebyl povolen crossover.

Primarnimi sledovanymi parametry
byly OS u pacientd s expresi PD-L1 TPS
> 1 % a PFS v populaci selektované
podle TMB. Pro stanoveni TMB bylo pou-
Zito jednotné metodiky FoundationO-
neCDx vyuZivajici sekvenovani nové

generace k detekci genovych alteraci
u 324 gend. U pacientli s vysokou TMB
= 10 mut/Mb bylo prokazano prodlou-
Zzené OS pfi kombinaci nivolumab/ipi-
limumab ve srovnani s chemoterapii
bez ohledu na expresi PD-L1 a histolo-
gicky typ. Vysledky byly lepsi i ve srov-
nani s nivolumabem v monoterapii (HR
0,77;95% Cl 0,56-1,06). U pacient( s niz-
kou TMB < 10 mut/Mb nebylo zazname-
nano prodlouzeni PFS 3,2 vs. 5,5 mésice
ve prospéch chemoterapie. Dalsi ana-
lyza v3ak prokazala vyznamné prodlou-
zeni medianu OS pfi |é¢bé kombinaci
nivolumabu/ipilimumabu i u podsku-
piny s nizkou TMB: 16,2 vs. 12,4 mésice
(HR 0,78; 95% C1 0,61-1,00) [49]. Druhym
primarnim parametrem bylo hodno-
ceni OS v populaci pacientd s PD-L1 >1.
Bylo dosazeno vyznamného prodlou-
Zeni medidnu OS u pacientl [é¢enych
nivolumabem/ipilimumabem ve srov-
nani s chemoterapii 17,1 vs. 14,9 mé-
sice (HR 0,79; 97,72% Cl 0,65-0,96;
p = 0,007) [50]. Kombinace nivolumabu
s ipilimumabem dale vedla k vyznam-
nému zlepseni PFS ve srovnéni s chemo-
terapii (HR 0,82; 95% Cl 0,69-0,97) a vys-
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Graf 4. Celkové preziti ve studii CheckMate 9LA [52].

simu vyskytu Ié¢ebné odpovédiu 35,9 %
pacientl v porovnani s 30 % pacientl na
chemoterapii.

V rdmci ASCO 2020 byla zvefejnéna
analyza hodnotici vysledky po 3 le-
tech sledovani [51]. U pacientl s ex-
presi PD-L1 > 1 % se 3 let dozivalo 33 %
pacientll 1é¢enych kombinaci ipilimu-
mab/nivolumab, 29 % pacient(i 1écenych
nivolumabem v monoterapii a 22 % pa-
cientd lé¢enych chemoterapii. Bez pro-
grese onemocnéni bylo 18 vs. 12 vs. 4 %
pacientll ve prospéch kombinované
imunoterapie. U pacientl s PD-L1 < 1 %
se 3 let doZivalo 34 % pacientu na terapii
ipilimumab/nivolumab, 20 % pacienta
na kombinaci nivolumab/chemotera-
pie a 15 % pacient léc¢enych chemote-
rapii. Bez progrese onemocnéni bylo po
3 letech 13 vs. 8 vs. 2 % pacient(l ve pro-
spéch kombinované imunoterapie.

Procentudlni vyskyt nezadoucich
Ucinkd stupné 3 nebo 4 nebyl mezi sku-
pinou pacientl léc¢enych kombinova-
nou imunoterapii (31,2 %) a chemote-
rapii (36,1 %) rozdilny, imunoterapie je
vsak spojena s rizikem imunitné podmi-
néné toxicity.

Studie CheckMate 9LA
Studie CheckMate 9LA je randomizo-
vana studie faze lll, kterd navazuje na

pozitivni [é¢ebna data studie CheckMate
227. Lécba imunoterapii je spojena
s pozdéjsim ndastupem ucinku, cilem
studie bylo hodnoceni vyznamu zara-
zeni dvou cyklli chemoterapie v Gvodu
|é¢by kombinovanou imunoterapii anti-
-PD1 a anti-CTLA-4. Do studie bylo zafa-
zeno 1 150 pacientl s dosud nelé¢enym
metastatickym EGFR/ALK negativnim
NSCLC. Pacienti byli randomizovani
k 1é¢bé nivolumabem 360 mg kazdé
3 tydny, ipilimumabem 1 mg/kg kaz-
dych 6 tydn( a dvéma cykly chemote-
rapie nebo k 1é¢bé samotnou chemo-
terapii podle histologického typu [52].
Pacienti byli stratifikovani podle exprese
PD-L1 (< 1% vs.> 1 %) a histologie (skva-
mozni vs. neskvamozni). Lé¢ba imunote-
rapif trvala do progrese nebo neakcep-
tovatelné toxicity nebo max. 2 roky.
Primarnim cilem bylo hodnoceni OS,
sekundarnimi cili bylo PFS, ORR a hod-
noceni vysledku v zavislosti na expresi
PDL-1. V ramci prvni interim analyzy
bylo prokazano vyznamné prodlou-
zeni OS u pacientl Ié¢enych imuno-
terapii (HR 0,69; 96,71% Cl 0,55-0,87;
p = 0,0006). U pacientl lé¢enych imu-
noterapii bylo dosazeno medianu OS
15,6 vs. 10,9 mésice pfi chemoterapii
(HR 0,66; 95% Cl 0,55-0,80). Jednoletého
OS dosahlo 63 % pacientt lé¢enych imu-

noterapii vs. 47 % lé¢enych chemotera-
pii (graf 4). Bylo také zaznamenano sta-
tisticky vyznamné zlep3eni PFS a ORR.
Ptinos byl konzistentni bez ohledu na
histologicky typ ¢i expresi PD-L1 [53].
Bezpecnostni data nepfinesla nové in-
formace, toxicita stupné 3/4 byla za-
znamendna u 47 % pacientl [é¢enych
kombinovanou imunoterapii vs. 37 %
pacientl lécenych chemoterapii, imu-
noterapie je vsak spojena s rizikem imu-
nitné podminéné toxicity.

Atezolizumab

Studie OAK

Do studie OAK bylo zahrnuto 1 225 pa-
cientll s metastatickym NSCLC, ktefi jiz
byli é¢eni jednou ¢i dvéma liniemi che-
moterapie [54]. Pacienti byli rozdéleni
v poméru 1 : 1 k |é¢bé atezolizumabem
v dévce 1 200mg nebo chemoterapii
docetaxelem. Primarnim cilem bylo OS,
nebyl povolen crossover, avsak 17 % pa-
cientll 1é¢enych docetaxelem bylo po
progresilécenoimunoterapii.V rdmci pri-
marni analyzy bylo u pacientl lécenych
atezolizumabem dosazeno medianu
0S 13,8 vs. 9,6 mésice u docetaxelu (HR
0,73; 95% Cl 0,62-0,87). Ackoli mezi lé-
¢ebnymi rameny nebyl vyznamny rozdil
ve smyslu PFS, u pacientt Ié¢enych ate-
zolizumabem doslo k prodlouzeni me-
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Graf 5. Celkové preziti ve studii IMpower150 (ABCP vs. BCP) [60].
ABCP - atezolizumab, bevacizumab, karboplatina a paklitaxel, BCP — bevacizumab, karboplatina a paklitaxel

didnu doby trvani odpovédi (mDOR) na
16,3 mésice vs. 6,2 mésice u docetaxelu.
U¢innost atezolizumabu byla prokazana
bez ohledu na expresi PD-L1. Na zékladé
téchto dat byl atezolizumab schvélen
k 1é¢bé pokrocilého NSCLC po selhani
chemoterapie [55]. Nebylo prokazano
zlepseni OS u pacientl s prokazanou
mutaci genu EGFR [54]. Pfinos lécby ate-
zolizumabem po chemoterapii byl po-
tvrzen i v analyzach dlouhodobého cel-
kového preziti [56]. Ctyfletého preziti
dosadhlo 15,5 % (12,4-18,7) pacientl
lé¢enych atezolizumabem vs. 8,7 %
(6,2-11,3) lIécenych chemoterapii [57].

Studie IMpower 110

Do studie faze Il IMpower 110 bylo za-
fazeno celkem 572 pacientll s neskva-
mo6znim i skvamdznim metastatickym
NSCLC s negativnim EGFR ¢i ALK s ex-
presi PD-L1 = 1 % podle skére TC nebo
IC [58]. Pacienti byli randomizovani
v poméru 1 : 1 k |é¢bé atezolizumabem
v davce 1 200mg i. v. jednou za 3 tydny
nebo chemoterapii s platinou podle his-
tologie kazdé 3 tydny v poctu 4-6 cyklG.
Primarnim cilem bylo hodnoceni OS
podle exprese PD-L1 (TC3 nebo IC3, dale
TC2/3 nebo IC2/3 a déale TC1/2/3 nebo
1/2/3). Populace pro primarni hod-

noceni ucinnosti zahrnovala 554 pa-
cient s TC1/2/3 nebo 1C1/2/3, z nichz
328 mélo expresi PD-LT TC2/3 nebo
1C2/3 a 205 TC3 nebo IC3. U podskupiny
s vysokou expresi PD-L1 (TC3 nebo IC3)
dosahoval median OS 20,2 vs. 13,1 mé-
sice ve prospéch atezolizumabu (HR
0,595; p = 0,0106). ORR byla zazname-
nana u 38,3 vs. 28,6 % nemocnych. Bylo
rovnéz zaznamendano prodlouzeni PFS
s medidanem 8,1 mésice (95% Cl 6,8-
11,0) vs. 5,0 mésice (95% Cl 4,2-5,7) ve
prospéch atezolizumabu. V podskupi-
nach TC1/2 nebo IC1/2 nebylo dosazeno
signifikantniho prodlouzeni OS.

Bezpecnostni profil é¢by atezolizuma-
bem v monoterapii je ve srovnani s che-
moterapii pfiznivy. Vyskyt nezadoucich
ucinkd stupné 3-4 souvisejicich s [éc¢-
bou v rameni s atezolizumabem a v ra-
meni s chemoterapii byl 60,5 vs. 85,2 %
a vyskyt nezddoucich Ucinkd vedoucich
k ukonceni 1écby byl 6,3 vs. 16,3 % ve
prospéch atezolizumabu [59].

Studie IMpower 150

Ve studii faze lll IMpower 150 byl hodno-
cen pfinos atezolizumabu v kombinaci
s bevacizumabem a chemoterapii u pa-
cientd s dfive nelé¢enym neskvamoz-
nim NSCLC [60]. Bylo randomizovano

1 202 pacientd do tfi [é¢ebnych ramen:
atezolizumab v kombinaci s karboplati-
nou a paklitaxelem (ACP); bevacizumab
v kombinaci karboplatina a paklitaxel
(BCP); atezolizumab v kombinaci s be-
vacizumabem, karboplatinou a pakli-
taxelem (ABCP). Primarnimi sledova-
nymi parametry ve studii byly OS a PFS
u pacientd bez mutace/translokace
EGFR/ALK, ale pacienti s pozitivni aberaci
EGFR ¢&i ALK byli po absolvovani pfislusné
cilené [é¢by do studie zafazovani.
Median OS byl deli v rameni ABCP
ve srovnani s BCP, bylo dosazeno 19,5
vs. 14,7 mésice (HR 0,78; 95% Cl 0,64-0,96)
(graf 5). Pfinos v parametru OS nebyl za-
znamenan v podskupiné s negativnim
PD-L1 na nadorovych a stromélnich bun-
kach (TC0/1CO) [61]. Median PFS byl delsi
v rameni ABCP ve srovnani s BCP (8,3
vs. 6,8 mésice; HR 0,62; 95% Cl 0,52-0,74;
p < 0,001). Ve studii byla hodnocena ucin-
nost u pacientl s jaternimi metastazami,
median OS v rameni ABCP byl 13,3 mé-
sice vs. 8,9 mésice v rameni bez atezo-
lizumabu (HR 0,52; 95% Cl 0,33-0,82);
PFS vyslo rovnéz ve prospéch kombi-
nace s atezolizumabem, median PFS 8,2
vs. 5,4 mésice (HR0,41; 95% Cl 0,26-0,62).
Léc¢ba kombinaci atezolizumab, beva-
cizumab a chemoterapie prinesla zlep-
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Graf 6. Celkové preziti ve studii PACIFIC [68].

Seni vysledkd i u podskupiny pacientt
s fidicimi mutacemi. Do studie bylo také
zafazeno 124 pacientl s mutaci EGFR
a 40 pacientt s translokaci ALK, vzdy po
absolvovani pfislusné cilené 1é¢by. V ra-
meni ABCP ve srovnani s BCP bylo dosa-
Zeno medidnu PFS 9,7 vs. 4,1 mésice (HR
0,59;95% C10,37-0,94); median OS nebyl
v dobé analyzy dosazen vs. 17,5 mésice
(HR 0,54; 95% Cl 0,29-1,03) [62].

Durvalumab

Studie MYSTIC

Studie faze Ill MYSTIC hodnotila ucin-
nost durvalumabu v monoterapii nebo
v kombinaci s anti-CTLA-4 protilatkou
tremelimumabem ve srovnani s che-
moterapii [63]. Bylo randomizovano
1 118 pacientd s metastatickym EGFR
a ALK negativnim NSCLC k lé¢bé dur-
valumabem v davce 20mg/kg v in-
tervalu 4 tydny, déle durvalumabem
20mg/kg v kombinaci s tremelimuma-
bem 1mg/kg kazdé 4 tydny po dobu
4-6 cykld a k chemoterapii s platinou.
Primarnim cilem bylo OS u pacientu
s TPS = 25 %. Byl prokazan pfinos dur-
valumabu v monoterapii nebo v kom-
binaci s tremelimumabem ve srovnani
s chemoterapii, vysledky viak nebyly
statisticky signifikantni.V roce 2019 byla

zverejnéna explorativni analyza zahrnu-
jici vliv ndsledné [écby. Crossover nebyl
ve studii povolen, avsak 96 (58,6 %) pa-
cientl v rameni s chemoterapii absol-
vovalo naslednou lé¢bu v¢. imunotera-
pie. Po korekci dat bylo u durvalumabu
prokdzano vyznamné prodlouzeni pre-
Ziti ve srovnani s chemoterapii (HR 0,66;
97,54% Cl 0,49-0,90; p = 0,002) [64].
Dal3i explorativni analyza zahrnovala vy-
Setfeni TMB v krvi pacientl a vliv na OS.
Hodnoceno bylo 70 % zafazenych pa-
cientd, 40 % z nich mélo vysokou TMB,
tj. = 20 mut/Mb. U pacientl s vysokou
TMB byl dosazen medidn OS 16,5 mé-
sice pfi kombinované Ié¢bé durvaluma-
bem s tremelimumabem vs. 10,5 mésice
pfi 1é¢bé chemoterapii. P¥i 1é¢bé durva-
lumabem v monoterapii dosahovalo OS
11 mésicl. U pacientl s nizkou TMB ¢inil
medidn OS 8,5 mésice pfi lé¢bé durva-
lumabem s tremelimumabem, 12,2 mé-
sice pfi [é¢bé durvalumabem a 11,6 mé-
sice pti chemoterapii [65].

Studie PACIFIC

Multicentrickd, dvojité zaslepend stu-
die faze Il PACIFIC hodnotila efekt kon-
solida¢ni lé¢by durvalumabem po
standardni konkomitantni chemoradio-
terapii (CRT) u pacient( s lokalné pokro-

¢ilym inoperabilnim NSCLC klinického
stadia 3 [66]. Zafazeni pacienti absolvo-
vali dva ¢i vice cykld chemoterapie zalo-
zené na platinovém derivatu konkomi-
tantné s definitivni radioterapii v davce
55-66 Gy. Do studie bylo zafazeno
713 pacientd, ktefi byli randomizovani
v poméru 2 : 1 ve prospéch imunotera-
pie. Pokud nedoslo k progresi onemoc-
néni, byla v horizontu 1-42 dni po ukon-
¢eni CRT zahdjena konsolida¢ni aplikace
durvalumabu v ddvce 10 mg/kg télesné
hmotnosti v 2tydennim intervalu nebo
placeba. Primarni cile pfedstavovaly me-
didn OS a median PFS. Soucasti studie
bylo hodnoceni exprese PD-L1 v nddo-
rové tkani, stav exprese viak nemél vliv
na zarazeni pacientd. Prvni interim ana-
lyza prokdzala prodlouzeni medidnu
PFS 16,8 vs. 5,6 mésice ve prospéch
durvalumabu (HR 0,52; 95% CI 0,42-
0,65; p < 0,001) a déle vy3si ORR ve
skupiné s durvalumabem vs. s place-
bem (28,4 vs. 16 %; p < 0,001). V této
analyze byl vyznamné prodlouzen
¢as do druhé progrese nebo Uumrti ve
skupiné s durvalumabem (median
28,3 vs. 17,1 mésice) [67]. Durvalumab
vsak zejména ptinesl vyznamné zlep-
Seni OS [68]. V rdmci 4letého sledo-
vani bylo dosazeno medianu OS 47,5
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vs. 29,1 mésice ve prospéch durvalu-
mabu (graf 6) [69]. Pfinos durvalumabu
byl zaznamendan bez ohledu na pouzity
rezim chemoterapie, davku radiotera-
pie nebo dobu od radioterapie do ran-
domizace. Lepsich vysledkd OS vsak do-
sahovali pacienti, u kterych byla lé¢ba
durvalumabem zahdjena nejpozdéji
2 tydny od ukonc¢eni radioterapie [70].
Zlepseni sledovanych parametrd bylo
zaznamenano u vsech podskupin
v¢. pacientl s nizkou expresi PD-L1 [71].
V roce 2018 pak byla prezentovana post
hoc analyza s cilem posouzeni vlivu ex-
prese PD-L1 na parametry PFS a OS. Ve
skupiné pacientd s TPS = 1 % bylo do-
sazeno medianu PFS 17,8 vs. 5,6 mé-
sice ve prospéch durvalumabu. U pa-
cientl s TPS < 1 % dosahl median PFS
10,7 vs. 5,6 mésice ve prospéch durvalu-
mabu (HR 0,73; 95% Cl 0,48-1,1).V para-
metru OS byl vyznamné lepsi vysledek
u pacientli sTPS = 1 % ( HR 0,68; 95% Cl
0,53-0,87) ve srovnani s TPS < 1 % (HR
1,36; 95% ClI 0,79-2,34) [72]. Studie PACI-
FIC byla primérné definovéna pro [é¢bu
pacientl bez ohledu na expresi PD-L1,
u 37 % pacientl nebyla mira exprese
znama. V ramci Evropy vsak byla schva-
lena indikace konsolida¢ni imunotera-
pie durvalumabem pro pacienty s ex-
presi PD-L1TPS = 1 % [73].

Zaveér

Na zakladé dat z klinickych studii se
stala imunoterapie standardni soucasti
[é¢by NSCLC. Je snaha o nalezeni vhod-
nych strategii kombinované 1écby, kterd
by zvysila 1écebnou odpovéd. Pokracuji
snahy o identifikaci a validaci prediktiv-
nich biomarkert lé¢ebného efektu. Imu-
noterapie pfinesla nové spektrum ne-
Zadoucich ucink(, které jsou imunitné
podminéné, a je nutné jejich v¢asné od-
haleni a zahajeni léCby.
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1) u dospélych pacientil s lokalné pokrogilym (stadium I11B) nebo =T~
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ktefi jiz byli 1éCeni krizotinibem.
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lymfomové kindzy (ALK). ALE‘ : ENSA

e Pripravek je hrazen u pacientil v celkovém stavu (PS) 0-2 dle ECOG. . o
150 mg
» Terapie je hrazena do progrese onemocnéni.® aIQCtlnl capsules

' Tkrécend informace o pripravku  ALEGENSA 150 mﬂ tvrdeé tobolky. Uinnd Idtka: alectinibum Indikace: Pripravek Alecensa e indikovén vmonaterapi: 1) jako lécba ngrvnilime dospélych pacient( s pokrotilym nemalobunégnym karcinomem plic (NSCLC) Eozitivn[m
ndlezem anaplasticke lymfomové kinazy (ALK); 2) kléche dospelych pacienti s ALK pozitivnim, pokrogiljm NSCLC po predchozi 8802 krizotinibem. Dévkovani a zpiisob podani: Pred zahdjenim échy musi bjt stanoven ALK pozitivni status. Doporugend dvka piipravku Alecensa je
600 mg (6tyfi 150 m? tobolky) podana dvakrat denné s jidlem (celkové denni dévka 1200 mq). Pacient se vstupni tézkou poruchou funkce [{azw (L‘/z//d-f’z/i L‘( mayi dostavat tvodni davku 450 myg dvakidt denné s jidiem (celkové denni dévka 900 mg).
S Igsbou pripravkem Alecensa se md pokrazovat a7 do progrese onemocnéni nebo do nepFiatelng toxicity. Pripravek Alecensa se uziva perordlng. Tvrdé tobolky pFipravku Alecensa maji bjt polykany celé a nesmise otvirat nebo rnzgouétét amusi se uzivat s jidlem. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na alektinib nebo na kteroukoli pomocnou latku. Upozoréni: V klinickych studiich s pripravkem Alecensa byly hiaseny pripady ILD/pneumonitidy, hepatotoxicity, myalgie, elevace hladiny kreatinfosfatézy (CPK), bradykardie, *gastrointestinlni perforace
afotosenzitivity. Pacienti majf byt sledovéni z divodu plicnich srmptomﬂ, které svédzi pro Eneumnmtidu. Podavéni pFipravku Alecensa md byt ihned preruseno u pacientd, kter}v;m bylo diagnostikovéno ILD/ pneumonitida a mé byt trvale ukon@eno, pokud nejsou zjiStény Zadné dalsi
potencidlni priciny ILD/ pneumonitidy. Jaterni funkce véetnd hiadin ALT, AST a celkoveho bilirubinu maji byt monitorovany pfi zahéjeni a poté v pribehu prvnich i mésic 166 yiﬂ 2 tydnech s ndslednym monitorovanim po 3 mésicich s GastéjSim testovanim u pacientd, u nich?
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jejich vyskytu. U pacientd, u kterych se objevi gastrointestindlni perforace, mé byt zvazeno ukongeni podavani alektinibu. Klinicky vjznamné interakee; Na zakladz Gdajd in vitro je CYP3A4 primarmim enzymem zprostiedkovavajicim metabolismus alektinibu i jeho hlavniho
(icinného metabolitu M4. U pacient(i soub&zné uzivajicich silng indukmr%/iﬂhihitnry CYP3A4 se doporuuje odpovidajics sledovani. Alektinib a M4 mohou potenciding zvySovat plazmatické koncentrace soub&Zng poddvanjch substratt P-glykoproteinu, dupuruﬁu'ée $6 proto
priméfené monitorovéni. Nelze zcela vylougit riziko indukce CYP2BG6 a PXR regulovanych enzymi kromé CYP3A4. Uginnost soub&zného podéni antikoncepénich tablet mize byt snizena. Hlavni Klinicky vyznamné neZadouci tcinky: Nejcastjsimi nezadoucimi Uginky byly zécpa,
edém, myalgie (vEetng myalgie a muskoloskeletdlni bolest), nauzea, prijem, anémie, zvjSené hodnaty jaternich enzym, vyrazka, fotosenzitivita a poruchy zraku. Zavazng nezédouc Gginky: hepatotoxicita, zvySend hladina CPK, ILD/ pneumonitida a akutnf poskozeni ledvin,
Tehotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musf byt upozormény, Ze je nezbytné predejit otéhotnéni pfi [€5b& pripravkem Alecensa. Pacientky ve fertilnim véku, kterym je podavan pripravek Alecensa, musi uzivat vysoce Gcinné antikonceptni metody behem Iéchy a alespor
3 mésice po posledni davce pripravku Alecensa. Pacientky, které otehotni v pribéhu lechy ph’Fravkem Alecensa nebo béhem 3 mésici po posledni davce pripravku Alecensa, musi informovat svého [ékafe a maji byt pouteny o mozném poskozeni plodu. V pribéhu uzivani
pripravku Alecensa maji byt matky upozomény, aby nekojily. Dostupna Iékova forma: Turdé tobolky Podminky uchovavani; Uchovavat v pivodnim obalu k ochrang pred vihkosti. DrZitel registragniho rozhodnuti: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-
Wyhlen, Némecko Registraéni islo: EU/ 1 é16/ 1169/001,EU/1/16/1169/002 Datum posledni revize: 03/04/2020 Vijdej Iécivého pﬁpravkuﬂe vézdn na lékarsky lEfml‘lis. Lécivy pripravek e hrazen z prostredki verejného zdravotniho pojisténiv indikaci pro prvnilinii [6cby
udospélych pacientd s pokrotilym nemalobunégnym karcinomem plic (NSCLC) s pozitivnim nélezem anaplastické lymfomové kindzy a *u dospélych pacientii s ALK+ pokrogilym NSCLC po predchozi Iéghe krizotinibem. Dalsf podminky hrady iz www.sukl.cz.

v Tento Iécivy pripravek podiéhd dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Tadame zdravotnické pracovniky, aby hisili jakakoli podezFeni na nezadouci dcinky

nawww.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. DalSi informace o pripravku ziskéte z platného Souhrnu ddajti o pFipravku ALECENSA, nebo na adrese: Roche s.r.0., Futurama Business Park BId F, Sokolovska

685,/136f,186 00 Praha 8, telefon 220 382 111. Podrobné informace o tomto pripravku jsou uvefejnény nawebovjich strankdch Evropskeé [ékove agentury (EMA) http:/ /www.ema.europa.eu/.

*Vsimnéte i, prosim, zmén v informacich o I6Civem pripravku.
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