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Budoucnost lécby karcinomu plic

Future of lung cancer treatment

Petruzelka L., Spacek J., K¥izova L.
Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN a UVN Praha

Souhrn

Evoluce Ié¢by plicnich karcinomi je pfikladem nového sméfovani klinické onkologie. Ge-
nomicky fizena tercova lécba nemalobuné¢ného karcinomu plic (non-small cell lung can-
cer — NSCLC) se pfi postupné identifikaci novych cilovych struktur a se soubéznym vyvojem
inovativnich lék0 velmi rychle rozviji a je velkym pfislibem do budoucnosti. Historicky vyvoj
systémové |é¢by nemalobunécnych karcinom plic je modelovym piikladem cesty k precizni
|é¢bé. Inovace lécebnych postupl vedla k odklonu od (necilené) cytostatické 1écby k (cilené)
tercové lécbé a imunoterapii. Teréova lécba a imunoterapie inhibitory kontrolnich bodd imu-
nitni reakce (checkpoint inhibitory) vedly potom k prilomovému prodlouzeni doby preziti
u pacientl s pokrocilymi stadii NSCLC. Dle recentniho doporuceni Evropské spole¢nosti pro kli-
nickou onkologii je také z tohoto divodu NSCLC jednou z diagnéz, kde by se vysetieni pomoci
panelu sekvenovani nové generace mélo standardné provadét.
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Summary

The evolution of lung cancer treatment is an example of new perspectives in clinical oncology.
Genomically determined targeted therapy of non-small cell lung cancer (NSCLC) is developing
very rapidly with the gradual identification of new target structures and the concomitant de-
velopment of innovative drugs are a great promise for the future. The historical development
of systemic treatment of NSCLC is a model example of the path to accurate (precise) treatment.
The innovation of the treatment has led to the shift from (non-targeted) cytostatic treatment to
targeted therapy and immunotherapy. The targeted treatment and immunotherapy with chec-
kpoint inhibitors have led to breakthrough prolongation of survival in patients with advanced
NSCLC. According to a recent European Society for Medical Oncology (ESMO) recommenda-
tion, NSCLC is therefore one of the diagnoses where an examination using the next-generation
sequencing panel should be performed as a standard.

Key words
precision medicine - personalized medicine — agnostic tumor therapy —next-generation se-
quencing - checkpoint inhibitors - targeted therapy
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BUDOUCNOST LECBY KARCINOMU PLIC

Uvod

Cesta k ukonceni stagnace lé¢by pokro-
cilych solidnich nador0 spociva v kli-
nické aplikaci principd personalizované
a precizni mediciny. Budoucnosti onko-
logické 1é¢by je genomicky fizena pre-
cizni medicina pfizptsobend klinické
charakteristice nemocného (persona-
lizovand medicina). Je to cesta, jak na-
|ézt vhodné nemocné s nejlepsi odpo-
védina lé¢bu a minimalizovat nezadouci
ucinky [1]. Evoluce Ié¢by plicnich kar-
cinomu je pfikladem nového sméfo-
vani onkologie. V 1é¢bé karcinomu plic

doslo v posledni dekadé ke dvéma kli¢o-
vym zménam léc¢ebného paradigmatu.
Inovace lé¢ebnych postupu vedla k od-
klonu od necilené (cytostatické) l1é¢by
k cilené (tercové) léc¢bé a k imunotera-
pii. Ter¢ova Iécba a imunoterapie inhi-
bitory kontrolnich bodi imunitni reakce
(checkpoint inhibitory) vedly k prilomo-
vému prodlouzeni doby preZiti pacient(
s pokrocilymi stadii nemalobuné¢ného
karcinomu plic (non-small cell lung can-
cer — NSCLQC). Vyznamné prodlouzeni
doby bez progrese onemocnéni a cel-
kové doby preziti pokrocilého onemoc-
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Graf 1. Rozdil ve tvaru kfivek preziti - chemoterapie, tercova lé¢ba a imunoterapie [69].

néni je pfi vyuziti véech moznosti inova-
tivni lé¢by mozno dosahnout u 25-30 %
nemocnych.

Klinicka aplikace blokatord kontrol-
nich bodd imunitni reakce (immune
checkpoint blockade) odstartovala
novou éru cilené protinadorové imuno-
terapie, modality umoznujici dosahnout
plateau kfivky preziti (graf 1).

Dlouhodobé vysledky lé¢by monote-
rapie inhibitorem kontrolnich bodt imu-
nitni reakce u hyperexpresord ligandu
proteinu programované bunécné smrti
1 (programmed cell death ligand 1 - PD-
L1) s 5letym prezitim 31,9 % byly v minu-
losti nepredstavitelné a jsou vzkazem do
budoucnosti (graf 2) [2].

Imunoterapii nelze fadit mezi pa-
liativni modality ani v 1é¢bé pokroci-
lych stadii onemocnéni. Precizni vybér
cilené imunoterapie poskytuje velky
prostor pro dalsi zlepseni 1é¢ebnych
vysledkd. Nicméné budoucnost imuno-
terapie jako lé¢by pro vSechny nemocné
se solidnimi nédory je klinickym omy-
lem. Budoucnost a spravna cesta k pre-
cizni imunoterapii spociva ve vhodném
vybéru respondentd s vyuzitim imuno-
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Graf 2. Dlouhodobé vysledky studie KEYNOTE - 024 [2].
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-omické predikce pomoci UpIného port-
folia omickych metod (genomika, tran-
skriptomika, proteomika, metabolomika
aj) [3].

Ac jsou vyhody principu precizni me-
diciny jednoznacné, do klinické praxe se
teprve postupné dostavaji. Je tieba si
ovsem uvédomit, Ze na zédkladné geno-
mického testovéani formou sekvenovani
nové generace (new generation sequen-
cing — NGS) je mozné identifikovat tar-
getabilni mutaci u 30-40 % nemocnych,
pro které je mozné nalézt odpovidajici
cilenou terapii. Zatim neni standardnim
postupem provadét molekuldrné gene-
ticka vysetieni u vsech pacientl se solid-
nimi malignitami. U NSCLC je ale situace
ponékud jind, protoze ter¢ova lécba ne-
zUstala pouze u inhibitord tyrozinkinazy
(TKI) v lé¢bé EGFR-mutovanych karci-
nom, ale mame k dispozici Siroké port-
folio cilenych medikamentt (tab. 1). Dle
recentniho doporuceni Evropské spolec-
nosti pro klinickou onkologii je také z to-
hoto dlvodu NSCLC jednou z diagnéz,
kde by se vysetfeni pomoci NGS panelu
mélo standardné provadét, viz tab. 1 [4].

Genomicky fizena tercova lé¢ba NSCLC
se pii postupné identifikaci novych ci-
lovych struktur a se soubéznym vyvo-
jem inovativnich Iékd velmi rychle rozviji
a dal3i jeji rozvoj je pfislibem do budouc-
nosti. Historicky vyvoj systémové |é¢by
nemalobunécnych karcinom( plic je
modelovym ptikladem cesty k pfesné
(precizni) 1é¢bé (graf 3). Precizni a perso-

/Tab. 1. Tyrozinkinazové inhibitory receptoru epidermalniho rstového faktoru. )
Agens Indikace Inhibice
TKI 1. generace 1. linie reverzibilni
gefitinib
erlotinib
TKI 2. generace 1.linie ireverzibilni
afatinib
dakomitinib
TKI 3. generace 1.linie
osimertinib 2.linie T790 M+ NSCLC
NSCLC - nemalobunécny karcinom plic, TKI - tyrozinkindzovy inhibitor
- J

nalizovana medicina ukoncila dlouhotr-
vajici stagnaci Ié¢by NSCLC (graf 4).

Tercova lécba vs. imunoterapie

u NSCLC

Identifikace novych fidicich targetabil-
nich aberaci bude v budoucnosti vy-
razné rozsifovat portfolio ter¢ové [écby,
ale bude pravdépodobné prohlubo-
vat piikop mezi ter¢ovou lé¢bou a imu-
noterapii checkpoint inhibitory v 1. linii
lé¢by. Pfitomnost ,zakladnich” aberaci
(EGFR, ALK, ROST) je a v budoucnosti
pravdépodobné i nadale bude vylucuji-
cim kritériem pro nasazeni imunoterapie
jako 1. linie 1é¢by, a to i u PD-L1 hyper-
expresord. Ve vétsiné klinickych studii

s checkpoint inhibitory kromé atezolizu-
mabu byla pfitomnost,zakladnich” abe-
raci vylucujicim kritériem. Nové klinicky
vyznamné targetabilni aberace s do-
stupnosti inovativni ter¢ové lécby jsou
shrnuty v tab. 2.

V budoucnosti lze ocekavat, ze pfi-
tomnost nové identifikovanych fidicich
aberaci jesté vice zuzi indikacni hrdlo
pro checkpoint inhibitory v 1. linii.

U nemalobunécnych plicnich karci-
nomd, kde se vybér spravné lécby neo-
bejde bez molekularni subklasifikace,
mUze neznalost pfitomné aberace ne-
mocnému vyznamné ubrat $anci na
dlouhodobé preziti. Vyskyt fady fidicich
aberaci je relativné fidky (napf. preva-
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Graf 3. Evoluce vnimani onemocnéni nemalobunéénym karcinomem plic [70].
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Graf 4. Evoluce identifikace molekuldrnich aberaci v ¢ase [71].
P . . e P \ K . I vVe . .
lence ALK faze < 5 %). Uinnost teréové Tab. 2: N’ove klinicky vyuzitelné tar- Tab: 3. Ir}ovatlvvnl I’ecba po identifi-
L A T o, getabilni aberace. kaci novych tercovych struktur.
[é¢by je u této precizné definované na-
dorsvel; p(l)dslv(lupiny (ALK—Ipo,zitivnll')ddra- Aberace Typ MET exon-14-skipping mutace
maticky lepsi ve srovnani s nadory, ini iootini
u kter)’/);h npebyla molekularni aberacye 43t R e kapmatli\lb nebo tipotinid
. , [ mutace RET rearanZment
detekovana. Neprovedeni molekuldr- ' selpercatinib nebo pralsetinib
niho vy3etteni mize proto nemocné po- MET amplifikace P P
$kodit. Dobrou zpravou pro budoucnost RET prestavba BRAF V600 mutace .
je, Ze paralelné s novymi molekuldrnimi BRAF V600E mutace dabrafenib plus trametinib
aberacemi pfibyvaji nové teré¢ové léky NTRK faze-positivita
(tab. 3). NTRK faze larotrektinib nebo entrektinib
HER2 mutace HER2 mutace
MET jako tercova struktura RAS KRAS mutace ,trastuzumab based” terova
Mezi MET aberace patii mutace (MET | _ ) lécba (ado-trastuzumab emtansin,
exon-14-skipping mutace) vyskytujici trastuzumab deruxtekan)
se u 3 % adenokarcinom( a az u 20 % RAS mutace
relativné vzacnych sarkomatoidnich  Sich jedincl a nekufak( [8]. Pfi proka- sotorasib
NSCLC. Amplifikace genu MET se obje-  zané ptestavbé Americky Gfad pro kon- MRTX849
vuje u 2-4 % systémové nepredlé¢enych  trolu potravin a Ié¢iv (Food and Drug ‘- J

NSCLC a jeji vyskyt je vy33i u EGFR-muto-
vanych nador pfi rezistenci na EGRF in-
hibitory (5-20 %) [5]. Pro nadory s pro-
kdzanou MET exon-14-skipping mutaci
byl schvalen ke klinickému pouziti na
podkladé vysledkd jednoramenné, mul-
tikohortové studie faze Il (GEOMETRY
mono-1) vysoce selektivni MET inhibitor
kapmatinib. Je indikovén v 1. linii spiSe
nez imunoterapie a je mozna téz indi-
kace v nasledné sekvenci [6,7]. Ter¢ové
Iéky pfi MET amplifikaci jsou hodnoceny
v probihajicich klinickych studiich. Zatim
neni definovana standardni |é¢ba.

RET rearrangement jako tercova
struktura

Pfestavba genu RET se vyskytuje u 1-2 %
adenokarcinomu a je castéjsi u mlad-

Administration -FDA) doporucuje indi-
kace dvou inovativnich RET inhibitord -
selpercatinibu a pralsetinibu. P¥i proka-
zané genové prestavbé jsou indikovany
v 1. linii spide nez imunoterapie. U¢in-
nost selpercatinibu (LOXO-292) byla pro-
kazéna ve studii faze I/1l (LIBRETTO-001)
a ucinnost pralsetinibu (BLU-667) ve stu-
dii faze I/ll (ARROW) [9,10]. Dfive bylo
mozné pouzit méné potentni RET inhi-
bitory kabozantinib, vandetanib, alekti-
nib a sunitinib, které s novymi léky ztra-
tily na vyznamu.

BRAF mutace jako tercova
struktura

Aktivacni BRAF mutace byly zazna-
menany v 1-3 % NSCLC a jsou castéjsi
u kurakd [11]. Nadory s BRAF mutaci

V600 maji lepsi progndzu ve srovnani
s non-V600 BRAF mutacemi. NSCLC
s BRAF mutaci (V600 a non-V600) rea-
guji l[épe na imunoterapii na rozdil od
ostatnich fidicich mutaci u NSCLC [12].
U pacient s NSCLC s prokazanou BRAF
V600E mutaci pfi progresi na chemote-
rapii je ze strany FDA schvéalena kombi-
nace dabrafenib plus trametinib. Kom-
binace je indikovana v 1. linii spiSe nez
imunoterapie. U BRAF non-V600E mu-
taci neni indikovdna BRAF nebo MEK
inhibice.

NTRK fuze jako tercova struktura

NTRK fuze se u NSCLC vyskytuje vzacné
(prevalence < 1 %). U nemocnych
s NTRK-pozitivnim NSCLC je prvni nebo
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/Tab. 4.Vysledky inovativni lécby KRAS-mutovanych pokrocilych NSCLC. A
Sotorasib MRTX849
Faze1/2 CodeBreaK 100 Faze 1/2
Populace pacientt KRAS G12C mutace KRAS G12C mutace KRAS G12C mutace KRAS G12C mutace
NSCLC veskeré pouzité NSCLC solidni nadory NSCLC
davkovani davka 960 mg/d
n 59 34 12 6
ORR, % 32,2 353 33 50
DCR, % 88,1 91,2 92 100
medidn DoR, mésice 10,9 NR NR NR
median PFS, mésice 6,3 NR NR NR
DCR - soucet kompletnich a parcidlnich odpovédi v¢. stabilizace onemocnéni, DoR - doba trvani |é¢ebné odpovédi, NR — normalni
rozmezi, NSCLC - nemalobuné¢ny karcinom plic, ORR — pocet objektivnich Ié¢ebnych odpovédi, PFS — doba bez progrese

N

naslednou volbou larotrektinib nebo en-
trektinib, jak vyplyva z analyz ¢asnych
klinickych studii [13,14].

HER2 mutace jako tercova
struktura

HER2 mutace jsou detekovény v 1-3 %
NSCLC. Nemocni s detekovanou HER2
mutaci by méli byt prednostné zara-
zovani do klinickych studii. Potencidlni
moznosti jsou protilatkové konjugaty
(ado-trastuzumab emtansin, trastu-
zumab deruxtekan), stejné jako malé
molekuly TKI (poziotinib, pyrotinib,
mobocertinib) [15-17].

KRAS mutace jako tercova
struktura

KRAS mutace se vyskytujiaz u 25 % viech
NSCLC (z ostatnich solidnich nador( se
objevuji téz u kolorektalnich karcinom,
karcinom slinivky bfisni a gynekologic-
kych nadora). Aktiva¢ni mutace KRAS
muze aktivovat dostfedivou transdukéni
signalizaci Raf-MEK-ERK a PI3K-AKT-
-mTOR, ktera ovliviuje proliferaci, pre-
Ziti a motilitu nddorovych bunék. Vétsina
(80 %) mutaci KRAS se objevuje v ko-
donu 12 (p.G12D (41 %), p.G12V (28 %),
p.G12C (14 %)). Mutace KRAS G12C
tvofi témér 50 % ze vsech KRAS mutaci
u NSCLC[18]. Mutace KRAS G12C je ¢asto
spojena s mutaci serin/threonin kinazy
11 (STK11) a TP53. Naopak je témér ex-
kluzivni s EGFR mutaci [19]. Kromé ko-
-mutaci se maze simultdnné vyskytnout
amplifikace v genu MET (15,4 %) nebo

ERBB2 (13,8 %) [20]. Tyto ko-alterace jsou
potencidlem pro tvorbu kombinovanych
rezim{ v budoucnosti. Vyzkumna snaha
zablokovat signaly aktivované KRAS mu-
taci dlouho selhavala, KRAS onkogen
byl povazovéan za ,nezasazitelnou” ter-
¢ovou strukturu [21]. V klinickych stu-
diich nebyla potvrzena ucinnost inhibi-
tor(l farnesyl transferazy (tipifarnib), Raf
(selumetinib), MEK (tivantinib, cobime-
tinib, trametinib) a MET aberace (onar-
tuzumab, ganetespib) [22]. Nicméné re-
centné bylo toto prolomeno s vyvojem
novych KRAS innhibitori AMG 510 (soto-
rasib) a MRTX849. Sotorasib je inovativni,
vysoce selektivni ireverzibilni perordini
inhibitor KRAS G12C ovéreny v klinické
studii faze | CodeBreaK 100 u pacientt
s lokdlné pokrocilym a metastazuji-
cim NSCLC s KRAS G12C mutaci [23,24].
MRTX849 je daldi potentni perordlni
KRAS G12C inhibitor v klinickém zkou-
seni [25,26]. Prvni vysledky [é¢by inova-
tivnimi KRAS G12C inhibitory jsou shr-
nuty v tab. 4. Pfi hodnoceni sotorasibu
byl zaznamenan jeho pfiznivy bezpec-
nostni profil a pouze u 8,5 % silné pred-
Ié¢enych pacientl byla prerusena lécba
pro nezadouci G¢inky (NU). Nejéastéj-
$im NU jakéhokoliv stupné byl priijjem
(25,4 %), elevace alaninaminotransfe-
razy (20,3 %) a aspartataminotransfe-
razy (20,3 %), Unavnost (10,2 %), nauzea
(10,2 %), elevace alfa-fetoproteinu (8,5 %)
a nechutenstvi (6,8 %). Klinicky vyzkum
pokracuje. V probihajici studii faze Ill Co-
deBreaK 200 je pfimo srovnavan soto-

rasib s docetaxelem u predlécenych pa-
cientd s NSCLC KRAS G12C mutaci.

KRAS mutace jsou spojeny s vys$si mu-
tacni nalozi (tumor mutation burden -
TMB) a vy3si PD-L1 expresi, kterd muGze
ovlivnit senzitivitu k checkpoint inhi-
bitordm. Imunogenicita pfi KRAS mu-
taci muze byt ovlivnéna pfitomnosti ko-
-mutaci. Ko-mutace TP53 mize zvySovat
senzitivitu k checkpoint inhibitortm, ko-
-mutace STK11 naopak zpUsobuje rezis-
tenci. V metaanalyze klinickych studif
s nivolumabem a atezolizumabem u po-
krocilych NSCLC bylo potvrzeno delsi
preziti OS pfi 1é¢bé checkpoint inhibi-
tory pfi KRAS-mutovanych NSCLC. Ob-
dobny benefit byl prokazan v klinickych
studiich s pembrolizumabem [27,28].

Schéma 1 zachycuje evoluci arma-
mentaria ter¢ové lé¢by se zaclenénim
novych ter¢ovych 1ék(, které se bude
v budoucnosti rozsifovat.

Tercova lécba nebo imunoterapie
checkpoint inhibitory nebo jejich
kombinace

Pro klinickou praxi plati, ze pfi identifi-
kaci fidici mutace soucasné s hyperex-
presi PD-L1 by méla byt uvodni modali-
tou vzdy terc¢ova lé¢ba, v¢. PD-L1 100 %
superexpresorl. Imunoterapie je v tomto
pfipadé nespravna volba spojena s nizsi
uc¢innosti a vy3sim rizikem nezadoucich
ucinkd. Nadorové mikroprostiedi u plic-
nich karcinom@ s identifikovanou fidici
mutaci je méné imunogenni, ,studené”,
bez dostatecného mnozstvi CD8+ tu-

Klin Onkol 2021; 34(Suppl 1): S71-S81
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Pokrocily nemalobunécny karcinom plic (molekularné biomarkerové pozitivni)
EGFR mutace ALK pozitivni ROST pozitivni BRAFVG00E NTRK pozitivni RET pozitivni MEebo Tex14
pozitivni pozitivni pozitivni ~
| | | | | | | 5
) . alektinib, ®
osimertinib, brigatinib
erlotinib, " .g L krizotinib, dabrafenib, entrektinib, selpercatinib, -
. . ceritinib, lorlatinib . . . . kapmatinib
afatinib, gefitinib, . . entrectinib trametinib larotrektinib pralsetinib
e podle pfedchozi
dakomitinib -
lécby
Progrese
| |
alektinib,
EGFRT790M brigatinib 3
EGFRT790M mutace ceritinib, &
mutace negativni nebo lorlatinib =3
pozitivni predlécenost podle ®
osimertinibem  predchozi
lécby
¢ i Y \ y \ Y
neteréova lé¢ba/klinické studie

Schéma 1. Evoluce armamentaria ter¢ové lécby.

Tab. 5. Soucasné a budouci kontroverze imunoterapie a terc¢ové lécby.

s fidici aberaci (EGFR, ALK, ROST).

povinnosti.

MET exon 14 — kapmatinib.

Jak dal po selhani ter¢ové lécby?

|écbou.

Checkpoint inhibitory maji nizsi i¢innost u nemalobunéc¢ného karcinomu plic

Kombinace checkpoint inhibitort a tyrozinkinazovych inhibitord mize vést
k navyseni toxicity lé¢by bez zvyseni Gcinnosti.

Stanoveni zékladnich molekuldrnich aberaci pred zahéjenim [écby je klinickou

Jak dal pfi potvrzené Ucinnosti inovativnich ter¢ovych léka?
Checkpoint inhibitory jsou méné ucinné pfi EGFR, ALK, ROST a RET aberacich.
Tercova lécba ma vyssi icinnost a relativné nizsi vyskyt nezadoucich Gcinkd
vs. chemoterapie plus checkpoint inhibitory u pacientt s fidici mutaci:
RET fuze - selpercatinib, pralsetinib; BRAF mutace — dabrafenib, trametinib;

Kombinace checkpoint inhibitor(i, chemoterapie a antiangiogennich Iéciv
je nejlepsi terapeutickou moznosti u pacientl predlécenych tercovou

mor-infiltrujicich lymfocyt (TILs) - vyjim-
kou jsou mutace KRAS. Jak mald TMB, tak
nizké zastoupeni CD8+ TIL jsou spojeny
s nizsi Gc¢innosti imunoterapie u téchto
pacientd [29]. Z téchto dlivod( byla pfi-
tomnost fidici mutace (EGFR, ALK, ROST)
vylucujicim kritériem u vétsiny studif
s imunoterapii v 1. linii. Stanoveni mole-
kuldrnich aberaci pred zahajenim Iécby je

proto klinickou urgenci (minimalné EGFR,
ALK a ROST). Tyto fidici mutace jsou cas-
téjsi u mladsich jedinct a nekurakd, kde
je celkova TMB nizsi zejména z dlvodu
nekufactvi a vyskyt neoantigen(l zvysu-
jicich imunogenicitu je nizsi. Otazkou je,
zda toto bude platit i nadéle pro viechny
pfibyvajici, nové identifikované genové
aberace [30].

Tab. 5 shrnuje soucasné a budouci
kontroverze imunoterapie a tercové
[éCby.

Tumor-agnosticka lécba

Obecné jde o druh systémové tercové
[é¢by malignich onemocnéni, pfi které
se pouzivaji léky zaloZzené na genetic-
kych a molekuldrnich vlastnostech kon-
krétniho nadoru bez ohledu na pfislus-
nou histologii nebo tkan, kde nadorové
bujeni zacalo [31].

Nadorové nemoci jsou mimofaddné
heterogenni, ale heterogenni jsou i hos-
titelé nemoci. Tumor-agnosticka [é¢ba
pouziva stejny lék k terapii vSech typu
nador(, které maji specifickou gene-
tickou mutaci nebo vykazuji urcity bio-
marker zvysujici pravdépodobnost |é-
¢ebné odpovédi na dany Iék. Prilom
v tumor-agnostické l1é¢bé nastal v listo-
padu 2018, kdy byl FDA v USA zaregis-
trovan larotrektinib (pozdéji entrekti-
nib) u nadort s identifikovatelnou NTRK
fuzi k 1é¢bé solidnich karcinom( bez
ohledu na primarni lokalizaci nadoru.
Soucasné se schvalenim |é¢by chec-
kpoint inhibitorem u nador s prokaza-
nou mikrosatelitovou instabilitou (MSI
high) se jedna o priilomové udalosti ve
vyvoji léciv aplikovanych nezavisle na

S76

Klin Onkol 2021; 34(Suppl 1): S71-S81




BUDOUCNOST LECBY KARCINOMU PLIC

Tab. 6. Soucasné armamentarium
checkpoint inhibitord pro 1é¢bu ne-
malobunééného karcinomu plic.

Agens Mechanizmus

ipilimumab
anti-CTLA-4
tremelimumab

nivolumab

pembrolizumab  anti-PD-1
cemiplimab
atezolizumab
avelumab anti-PD-L1

durvalumab

CTLA - antigen cytotoxickych T-lym-
focytd, PD-1 - receptor programo-
vané bunécné smrti, PD-L1 - ligand
receptoru programované bunécné
smrti

lokalité vzniku nadoru a jeho histolo-
gii [32,33]. Principy tumor-agnostické
Ié¢by budou v budoucnosti vyuzivany
jak v ter¢ové 1é¢bé, tak v imunoterapii
a da se ocekdavat pochopeni nového pfi-
stupu a z toho plynouci podpora platci
zdravotni péce. Tyto principy je nutné
uplatnit i ze strany platct zdravotni péce
a prizpUsobit tomu schvalovani Uhrady
[é¢by.

Precizni checkpoint inhibitory jsou
zatim iluzorni. Imunoterapie je sice
uc¢innd napfi¢ solidnimi nadory, ale
hrdlo Gcinnosti je pomérné uzké a Ié-
¢ebné odpovédi Ize zatim dosdhnout
jen u 30-35 % lécenych pacientd [34].
Sirgi hrdlo uéinnosti je u nejvice imuno-
gennich nadord, jako jsou maligni me-
lanomy a rendIni a plicni karcinomy.
Soucasné armamentarium checkpoint
inhibitorG pro Ié¢bu NSCLC je shrnuto
v tab. 6.

Limitaci této inovované terapeutické
modality je chybéjici Sirsi paleta pre-
diktivnich biomarkerd a imunomar-
ker@ [35]. Cilem do budoucnosti je zu-
Zeni indika¢niho hrdla, zvy3eni G¢innosti
a eliminace rizik nezadoucich projeva.
Imunoterapie checkpoint inhibitory pG-
sobi bez ohledu na lokalizaci a typ na-
dorové tkané. V nékterych indikacich je
mozné imunoterapii povazovat za na-
dorové, lokaliza¢né a liniové (nezavislou

PD-L1 (1-49 %) nebo negativni (< 1 %)

skvamozni histologie

chemoterapie + PD-1 inhibitor

neskvamazni histologie

chemoterapie + PD-(L)1
inhibitor

PD-L1 hyperexprese (= 50 %)

PD-(L)1 inhibitor nebo
chemoterapie + PD-(L)1
inhibitor

Schéma 2. Imunoterapie nemalobunécného karcinomu plic — nutnost zmény

v budoucnosti.

PD-1 - receptor programované bunécné smrti, PD-L1 - ligand receptoru programované

bunécné smrti

na linii [é¢by) agnostickou lé¢bu. Kontro-
verzni otazky imunoterapie (primarni,
sekunddarni rezistence, hyperprogrese,
hypertoxicita, doba poddavéni, rein-
dukce) nejsou dostate¢né zodpovézeny
a musi byt téZ urgentné feseny [36,37].
Aplikace precizni mediciny vyzaduje
zménu klinického mysleni - nejedna se
o vybér nejlepsi 1écebné modality, ale
o vybér (optimalni) Ié¢by pro kazdého
nemocného. Imunoterapie checkpoint
inhibitory se stala klicovou soucésti stan-
dardnich algoritm 1é¢by pacientl v po-
krocilych stadiich onemocnéni NSCLC.
Pfestane byt pouze l1é¢bou paliativni[37]
a ve vybranych indikacich bude lé¢bou
s kurativnim zdmérem. V dohledné dobé
Ize oc¢ekavat posun k [é¢bé méné po-
krocilych stadii v neoadjuvantni a adju-
vantni indikaci [39,40].

Klinicky aplikovand imunoterapie
predbiha prediktivni imunodiagnostiku.
Budouci cestou k navyseni poctu léceb-
nych odpovédi je pfesna (precizni) imu-
noterapie s vyuzitim Sirokého spektra
imunobiomarker(. Kromé molekular-
nich biomarkerl nelze pfi indikaci imu-
noterapie nikdy opominout kli¢cové kli-
nické faktory, jako je biologicky vék,
vykonnostni stav (performance score -
PS), komorbidity v¢. posouzeni prefe-
renci pacienta. Stale existuje fada ne-
zodpovézenych otadzek a nevyresenych
kontroverzi. Roztfisténd metodika sta-
noveni exprese PD-L1 je pfikladem ne-
vhodnym k ndsledovani. Pravdépo-
dobnost l1é¢ebné odpovédi se zvysuje
s nar(stajici expresi PD-L1, ale u nékte-
rych PD-L1-negativnich nadoru lze [é-
¢ebnou odpovéd navodit. Resenim neni
prohlasit expresi PD-L1 za zbytecny a ne-
potiebny biomarker. Identifikace a vali-

dace dalsich prediktort je proto klinic-
kou urgenci [41-44].

Ve schématu 2 je rozhodovaci algorit-
mus zaloZeny pouze na histologickém
typu a PD-L1 expresi, ktery v budouci
éfe precizni imunoterapie bude vyzado-
vat zménu.

Budoucnost imunopredikce neni
v izolovaném, ale v kombinovaném vyu-
Ziti prediktor( pfi utilizaci informaci z na-
doru a nddorového mikroprostredi, ale
i periferniho imunomu a imunologické
charakteristiky hostitele nemoci, v¢. jeho
mikrobiomu. Za prdlomovou udalost je
mozno oznacit identifikaci mikrobiomu
jako dalsiho silného faktoru pro imu-
nopredikci — v situaci, kdy je imunopre-
dikce smutnou kapitolou imunoterapie
(schéma 2).

Mutacni naloz

Tumor mutation burden (TMB) je jed-
nim ze slibnych imunonkologickych
biomarkerd, které by mohly mit poten-
cial pomoci pii vybéru pacientl a vést
k presnéjsiimunoonkologii [45].

TMB je definovéna jako mnozstvi so-
matickych mutaci v nadorové DNA, vét-
sinou se vyjadiuje jako celkovy pocet
mutaci na jednu megabazi nadorové
DNA (mut/Mb) [46]. A¢ se TMB pouziva
jako prediktivni biomarker imunotera-
pie v mnoha studiich, neni jednozna¢né
stanovena standardni metoda stanoveni
jeji hodnoty. Pristupy k vypoctu TMB se
znacné lisi mezi jednotlivymi dostupnymi
NGS platformami, a dokonce ani cut-off
mezi TMB high a TMB low neni napfi¢ stu-
diemi stejné definovan [47]. Ani vyznam
TMB jako prediktivniho markeru u NSCLC
neni zatim jednoznaéné stanoven, fada
studii ukazala jeho vyznam a pozitivni
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Tab. 7. Modulace mikrobiomu - klinické studie.

Cislo studie Populace pacientt

NCT02843425
|éceni v MDACC

NCT02079662

NCT01895530

starsi

NCT03072641

NCT03358511 pacientky

stadia |-l

NCT02928523
leukemii ve véku

NCT03353402

1. linii imunoterapie

reakce

vsichni onkologicti pacienti

pacientky s karcinomem
prsu, klinického stadia ll a lll
starsi 18 let 1é¢ené v MDACC

pacienti s lokalizovanym
kolorektalnim karcinomem

pacienti s kolorektalnim
karcinomem starsi 18 let

s postmenopauzalnim
karcinomem prsu klinického

pacienti s akutni myeloidni

pacienti s metastatickym
melanomem starsi 18 let po
progresi onemocnéni na

Intervence
pridani fazoli do
kazdodenniho
jidelni¢ku
intenzivni zména

zivotniho stylu (dieta,
cviceni, psychosocialni)

podavani probiotické
bakterie (S. boulardii)

18 let indikovani k resekci

podavani probio-
tické bakterie (ProBion
Clinica B. lactis BI-04,
L. acidophilus NCFM +
+inulin)

podévéni probio-
tik (multi-kmenovy
probioticky vzorec)

autologni FMT
(zmrazené inokulum)

18-65 let [é¢eni intenzivni
chemoterapii a antibiotiky

FMT (kolonoskopie
nebo gastroskopie)
od darcU-pacientd,

Vystupy

zména profilu fekalniho
mikrobiomu od zékladni
hodnoty (profilovani 16 S)

primarni: preziti bez onemocnéni
sekundarni: zména fekalniho
a oralniho mikrobiomu
(prostrednictvim profilovani 16S)

primarni: exprese cytokinu
v sliznici tlustého stfeva (pres
gPCR) sekundarni: pooperac¢ni
komplikace

primarni: zména fekalni
a nadorové mikrobioty od
vychoziho slozeni
sekundarni: zmény
epigenetickych vzorcd nadorové
tkané od vychoziho stavu
primarni: zména prdmérného
poctu bunék CD8+ od vychozich
hodnot

primarni: biodiverzita stfevniho
mikrobiomu, eradikace bakterii
odolnych vudi vice léciviim
sekundarni: podpis dysbiozy
stfevniho mikrobiomu
primarni: bezpeénost (nezadouci
Ucinky spojené s FMT)
sekundarni: zmény v populaci

Stav
probihajici
otevfeny nabor
(MDACQ)
probihajici
otevieny nabor
(MDACCQ)

dokonceno [72]

dokonceno [73]

probihajici
uzavreny nabor
(Mayo Clinic)

probihajici
uzavieny nabor
(Francie)

probihajici
otevieny nabor
(Izrael)

ktefi reagovali na
imunoterapii

FMT - transplantace fekalni mikrobioty, MDACC — MD Anderson Cancer Center, qPCR - kvantitativni polymerazova fetézova

a aktivité imunitnich bunék,
objektivni mira |é¢ebné
odpovédi

korelaci mezi odpovédi na imunoterapii
a hodnotou TMB, ale jsou k dispozici i ne-
gativni studie u NSCLC, kde nebyl pozo-
rovan zadny rozdil v odpovédi na imu-
noterapii u pacientt s NSCLC s TMB high,
resp. TMB low [48-52]. TMB je slibny bio-
marker v imunoonkologii, jsou ale po-
tfeba dalsi studie, které jednoznacné urci
jeho roli u NSCLC, a hlavné je treba sjed-
notit metodologii stanovovani tohoto
biomarkeru.

Mikrobiom

Vysledky humannich epidemiologic-
kych studii a experimentu na mysich
modelech bylo prokazéno, Ze stfevni mi-

krobiota mize determinovat Ucinnost
protinadorové imunoterapie a muze
byt vyuzita jako prognosticko-predik-
tivni biomarker a soucasné jako ter-
¢ova struktura pro |é¢bu. Rozdilné slo-
Zeni mikrobiomu muze vést k rozdilné
odpovédi na imunoterapii. Naruseni
mikrobiomu (dysbiéza) mGze ucinnost
imunoterapie snizit [53-55]. Modulace
mikrobiomu cestou fekélni mikrobialni
transplantace (FMT) je zcela novou moz-
nosti, jak ovlivnit G¢innost imunotera-
pie checkpoint inhibitory. FMT predsta-
vuje nejpifiméjsi zpisob manipulace se
stfevni mikrobiotou a jiz bézné se pou-
ziva v jinych indikacich, coz Ize demon-

strovat na vyznamném Uspéchu pfi
Ié¢bé infekce Clostridium difficile, které je
rezistentni na konven¢ni terapii [56]. Kli-
nické studie vyuzivajici FMT u pacient(
s nddorovym onemocnénim jsou v plen-
kach, ale na zékladé vysledk( preklinic-
kych studii diskutovanych vyse vyvolaly
velké vzruSeni [57-59].

Autologni FMT u pacientl s akutni
myeloidni leukemii se zkousi pfi in-
tenzivni chemoterapii s cilem za-
branit dysbiéze a zvysit biodiverzitu
stievni mikrofléry v pribéhu tera-
pie (NCT02928523). Kromé toho je
FMT experimentalné zkousena u pa-
cientd podstupujicich imunoterapii
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pro zhoubné solidni nadory, zejména
u téch, ktefi jsou lé¢eni checkpoint inhi-
bitory (tab. 7). Stale probiha studie faze
| u pacientd s metastatickym melano-
mem, u nichz selhala pfedchozi imuno-
terapie (NCT03353402), pricemz refrak-
ternim pacientim je podavana FMT od
pacientl s dobrou lé¢ebnou odpovédi
na imunoterapii. Primarni vysledky za-
hrnuji bezpec¢nost a schopnost koloni-
zovat strevni sliznici akceptora, zatimco
sekundarni vysledky zahrnuji zmény
v perifernim imunogramu, zmény ak-
tivity jednotlivych imunitnich bunék
a objektivni Ié¢ebnou odpovéd na imu-
noterapii.V sou¢asné dobé probiha cela
fada klinickych studii k ovéfeni hypo-
tézy, Ze modulace stfevni mikrobioty
zlepsi odpovéd na lé¢bu imunotera-
pii checkpoint inhibitory (tab. 7). Ak-
tualné i v CR probiha vyzkumny projekt
zaméreny na vyzkum stfevniho mikro-
biomu u pacient(i s NSCLC a jeho vliv na
imunoterapii.

TIGIT inhibitory

TIGIT (T cell immunoreceptor with Ig
and ITIM domains) je imunitni receptor
exprimovany na nékterych T a NK bun-
kach. Exprese TIGIT receptord na regu-
la¢nich T-lymfocytech (Tregs), zvlasté na
tumor-infiltrujicich Tregs, navy3uje jejich
imunosupresivni funkci v¢. nepfimého
efektu pusobiciho inhibici produkce
proinflamatornich cytokin{. TIGIT téz
pfimo suprimuje protinadorovou efek-
torovou funkci CD8+ T-lymfocyt(. TIGIT,
LAG-3 a TIM-3 patfi do stejné skupiny re-
ceptorll jako CTLA-4 a PD-1 a vzhledem
ke svym unikatnim funkcim jsou nonre-
dundantni.TIGIT, LAG-3 aTIM-3 tvofi sku-
pinu ko-inhibic¢nich receptor(. Exprese
TIGIT koreluje s PD-1 expresi, zvlasté na
T-lymfocytech u NSCLC. Inhibice TIGIT
protilatkami nové generace v kombi-
naci s CTLA-4 a PD-1 inhibitory by méla
zvysit vysledny lécebny efekt. Monoklo-
nalni protilatky proti ko-inhibi¢nim re-
ceptorim jsou pfedmétem hodnocenf
¢asnych klinickych a preklinickych studif
s cilem potvrdit zvyseni G¢innosti chec-
kpoint inhibitorl pouzivanych v klinické
praxi. Jednim ze slibnych protilatek je ti-
ragolumab: pIné humanni antiTIGIT pro-
tildtka zabranujici navazaniTIGIT na PVR.
Preklinicka evidence svédci o synergi-

stické protinddorové aktivité pfi kom-
binaci protildtek [60]. V klinické studii
faze | s kombinaci tiragolumab s atezoli-
zumabem byla potvrzena protinddorova
aktivita a pfijatelny profil nezddoucich
ucinkl u solidnich nadorl [61]. V kli-
nické randomizované studii faze Il Cl-
TYSCAPE byl srovndvan atezolizumab
v kombinaci s tiragolumabem s monote-
rapii atezolizumabem v 1. linii u 135 ne-
mocnych s pokrocilym NSCLC PDL1-
-pozitivnich a EGFR- a ALK-negativnich
pacientd. Pfi vyhodnoceni vysledkd
byla kombinace tiragolumab plus ate-
zolizumab U¢innéjsi nez monoterapie
(objektivni [é¢ebna odpovéd (objective
response rate - ORR) 31,3 vs. 16,2 %,; pre-
Ziti bez progrese (progression-free sur-
vival - PFS) 5,4 vs. 3,6 mésice; HR 0,57)
pfi dobré toleranci. O budoucnosti ti-
ragolumabu rozhodnou vysledky pro-
bihajicich klinickych studii faze Il [62].
Probiha fada studii kombinujicich jiné
checkpoint inhibitory - pembrolizumab
nebo nivolumab - s inovativnimi antiTl-
GIT protiladtkami (MK-7684, BMS-986207,
COM701) [63].

Konjugované monoklonalni
protilatky

Dal3i budouci systémovou modalitou
lécby NSCLC po tercové 1écbé a imu-
noterapii jsou konjugované monoklo-
nalni protilatky. Vyvoj konjugovanych
monoklonalnich protildtek (monoclo-
nal antibodies — MADb) probihd jiz néko-
lik desetileti, ale v protinadorové |écbé
zatim nedosahly odpovidajiciho uplat-
néni. Jen obtizné se dafi najit optimalni
pomér mezi jejich Ucinnosti a toxici-
tou pro jiné nez cilové bunky. V posled-
nich letech v3ak dochazi k vyznamné kli-
nické akceleraci této modality. Pfikladem
je uplatnéni ado-trastuzumab emtan-
sinu (T-DM1) v lé¢bé HER-2 dependent-
nich karcinom prsu. Protilatkovy konju-
gat se sklada ze tfi komponent: vlastniho
MADb, spojovaciho ¢lanku (linkeru) a cy-
totoxické molekuly. Konjugované mono-
klonalni protilatky maji transformacni po-
tencial pro ter¢ovou Iécbu pokrocilého
a metastatického karcinomu plic. Casna
data pro datopotamab deruxtekan a tra-
stuzumab deruxtekan naznacuji slibny
trvaly pfinos zejména pro pacienty, je-
jichz dalsi [é¢ebné moznosti jsou ome-

zené. Vyvoj téchto inovativnich 1éka je
cilen zejména na pacienty po progresi za-
kladniho onemocnéni na lé¢bé chemo-
terapii na bazi platiny nebo p¥i progresi
po lé¢bé checkpoint inhibitory. Aktuali-
zované vysledky studie faze | TROPION-
-PanTumor01 ukézaly slibnou klinickou
aktivitu pro datopotamab deruxtekan,
konjugovanou monoklonalni protildtku
zaméfenou proti TROP2 receptoru u pa-
cientl s pokrocilym nebo metastatickym
NSCLC [64]. U 159 pacientl s pokrocilym
nebo metastazujicim NSCLC byly objek-
tivni odpovédi v rozmezi 21-25 %. Pa-
cienti dostdvali rdzné davky datopota-
mab deruxtekanu (4, 6 nebo 8 mg/kg).
Mira kontroly onemocnéni (disease con-
trol rate - DCR) po tfech davkach da-
topotamab deruxtekanu se pohybo-
vala v rozmezi 67-80 % a medidn PFS
pak v rozmezi mezi 4,3-8,2 mésice [65].
Prozatimni analyza kohorty pacientt
s mutovanym HER2 ve studii DESTINY-
-Lung01 faze Il potvrdila protinadorovou
aktivitu léku trastuzumab deruxtekan,
konjugované monoklonalni protildtky za-
mérené proti HER2, u pacientd s metasta-
tickym NSCLC. V soucasné dobé neexis-
tuji Zddné léky schvélené specidlné pro
Ié¢bu HER2m NSCLC, ktera postihuje pfi-
blizné 2-4 % pacientd s NSCLC [66,67].
Primarnim cilem studie bylo potvrzeni
ORR. U 61,9 % pacientl s HER2-mutova-
nym metastatickym nemalobunéénym
karcinomem plic [é¢enych monoterapii
Enhertu (6,4 mg/kg) bylo dosazeno ORR.
Pacienti dosahli DCR 90,5 % s odhadova-
nym medidnem PFS 14,0 mésice. Median
doby odpovédi a celkového preziti nebyl
v dobé uzavieni dat dosud dosazen [68].
Zavérem lze problematiku shrnout kon-
statovanim, ze se aktudlné vyviji fada
konjugovanych monoklondlnich protila-
tek proti rdznym epitoplim s rliznymi lin-
kery. Nékteré vyzaduji vysetreni specific-
kych genovych mutaci nebo vysetfeni
exprese urcitych bilkovin, zatimco jiné
jsou v soucasné dobé podavany plosné.
Nezadouci ucinky téchto 1ék{i obvykle za-
hrnuji nauzeu, zvraceni, hematotoxicitu,
pneumonitidu a neuropatii v zavislosti na
davce. Tyto léky kombinuji vyhody ter-
¢ové lécby a cytotoxické chemoterapie
a v nadchéazejicim roce pravdépodobné
dojde k jejich schvaleni v indikaci meta-
statického NSCLC.
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Zaveér

Vycet zasadnich udalosti, které budou

v budoucnosti stale vice ovliviiovat moz-

nosti onkologické 1écby:

1.Plosnd implementace novych bio-
technologii (NGS) umozni vyznamné
zpfesnit predpovéd rizika relapsu
(prognostické faktory) ¢asnych stadii
onemocnéni a predpovédét ucinnost
vybrané [écby (prediktivni faktory).

2. Molekularni identifikace rozdilG dfive
morfologicky téméf identickych na-
dorli povede k reklasifikaci nddoro-
vych onemocnéni a expanzivnimu na-
rastu novych klinicko-molekuldrné
patologickych jednotek. Kazdy nador
je molekularné unikatni, a tak se stane
pojem vzacny nddor ve vztahu k 1é¢bé
obsoletnim a zlstane mu pouze epi-
demiologicky vyznam.

3. Kdispozici budou,stovky” novych ter-
¢ovych léka, které mohou pfimo za-
sdhnout signdini struktury podilejici
se na onkogenezi. Pfi volbé |écby se
tak otevie prostor pro molekularni in-
formatiku a aplikaci umélé inteligence.

4. Dojde k prilomovému nardstu tumor-
-agnostické indikace systémové lécby
podle geneticky rozpoznanych moleku-
[arnich (omickych) aberaci nezavisle na
lokalizaci primarniho nadoru. Pacienti
s nadory, které maji stejné genetické
zmény, dostanou léky cilené na danou
zménu nezavisle na typu nadoru.

5. Skonci éra necilené ,paliativni” imuno-
terapie checkpoint inhibitory ve pro-
spéch precizni cilené kurativni imuno-
terapie. Cesta povede ke kombinaci
imunoprediktord nejen pro Gc¢innost,
ale i pro predpovéd rizika nezadou-
cich ucinkd.
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enzymi, vyrazka, fotosenzftivita a poruchy zraku. Zavazné neZadouer ticinky: hepatotoxicita, 2vySend hladina GPK, ILD, pneumonitida a akutni poskozent lecvin. Téhotenstvi a kajeni: Zeny ve fertilim veku musi byt upozomény, Ze je nezbytng gfedejﬁ otEhotnéni pfi [6cbe pripravkem Alecensa. Pacientky ve fertiinim veku,
kterym je podévn pripravek Alecensa, musf uzivat vysoce ginné antikoncepini metody behem 16cby a alespoi 3 mésice po Eﬂs\edniﬂaﬁvne pripravku Alecensa, Pacientky, které otghotniv Rrﬂhéhu Iécby pripravkem Alecensa nebo behem 3 mésici po posledni dévee pripravku Alecensa, musf informovat svého Iékare
a m?éji%y'\ poueny 0 mozném poskozent plodu. V pribehu uzivan é}?ipravku Alecensa majibyt malkg ugmznmény, aby nekojly. uslugrla Ikova forma: Turde tobolky Podminky uchovvéni: Uchovavat v pivodnim obalu k ochrané pred vinkosti. DiZitel registraniho rozhodnut Roche Registration GmbH, Emi-BarelFStrasse
1,79639 Grenzach-Wiyhlen, Némecko Registratni islo; U/ 1/16/1169/001,EU/ 1/ 16{ 11697002 Datum posledni revize: 03/04/2020 Videj IéGivého nfravku Je vézan na lékarsky predpis. Lécivy pripravek je hrazen z prostiedk vefejného zdravotniho pojisténi v indikaci pro pruni ini I6cby u dospélych pacientl
s pokrocilym nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC,) s pozitivnim nélezem anaplastioke lymfomové kindzy a *u dospélyioh pacientl s ALK+ pokrogilym NSCLC po predchaziléché krizotinibem. Dalsi podminky thrady viz www.sukl.cz.

vTentu 6ivj pripravek podiéhd dalSimu sledovéni. To umoni rychlé ziskani novjch informaci o hezspeﬁnusli. Tadame zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakdkoli podezFeni na neZédouci Liﬁinkg
na www.sukl.czﬁahlasmzaduunmmnak. Dali informace o pripravku ziskate z platngho Souhmu tidajti o pripravku ALEGENSA, nebo na adrese: Roche s.r0., Futurama Business Park Bld F, Sokolovska 685/ 1361, 186 00 Praha 8, telefon 22
382 111. Podrobné informace o tomto pripravku jsou uverejnény na webovych strankdch Evropské IEkove agentury FEMA) http:/ /www.ema.europa.eu/ . * Vsimnéte s; prosim, zméin vinformacioh o Kciieém pijpravi.

AVASTIN® 25 mg/ml kencentrét pro pipravu infuzniho rozioku - Zirécend informace o pripravky e Uinnd létka: bevacizumabum. Drtel rozhodnuti o registraci: Roche Registration GmbH, Nemecko. Reﬁ;istraﬁm' isla: EU/1/04/300/001-002. Indikace; Bevacizumab ‘Le indikovan k 1éché dospélyeh pacienti
s metastazujicim karcinomem tlustého stfeva nebo rekta v kombinaci chemnterapeutickﬁm rezimem obsahujicim fluoropyrimidin. Bevacizumab v kombinaci s pakitaxelem je indikovan k prvni lini I6Sby dospelych pacient(i s metastazuifcim karcinomem prsu. Bevacizumab v kombinaci s kapecitabinem je indikovan
k prvni finii legby duspégch pacient(l s metastazujicim karcinomem prsu, u kieryh se I6gba jinou moznou chemoterapii, vetng antracyklind a taxand, nanvaZuje 7avhodnou. Pacient, kiefi byli v ﬂns\edm'nh 12 mésfcich IéSeni rezimem obsahujicim taxan a antracyklin v adjuvannim poddni nemaji byt IéSeni kombinact
Avastin + kapecitabin. Bevacizumab pfidany k chemoterapeutickému rezimu s platinou je indikovan k prn linii 16¢by dospélych pacienti s neresekabilnim pokrogilym, metastazuiicim nebo rekurentnim nemalobunénym plicnim karcinomenm jiného histologického lyﬁu‘ neZ predominantnd z dlazdicoych bungk,
Bevacizumab v kombinaci s erlotinibem je indikovan k prni linii léchy dospélyeh pacient s neresekovatelnym pokroilym, metastazujicim nebo rekurentnim nedlazdicovym nemalobunggnym plicnim karcinomem s aktivujici mutacf receptoru eﬂdermé\nﬂm riistoveho faktoru (EGFR). Bevacizumab v kombinaci
s interferonem affa-2a je indikovn k prunt linii 16chy dospélich pacient s Enkmﬁi\ym a( nebo metastazujicim karcinomen ledviny, Bevacizumab v kombinaci s karboplatinou a pakmaxe\emdje indikovan k vodni écha dospelych pacientek s pokrocilym (stdia Il B, Il C a IV dle klasifikace FIGO) epitelovym nédorem
vajecnik(i, vejcovod nebo Frimarm’m nddorem pobrisnice. Bevacizumab v kombinaci s karboplatinou a gemitabinem nebovknmhmamskarhnplaﬂnnuaﬂaklitaxelemje indikovan k Iéebé dospélych pacientek s prvni rekurencl epitelového nédoru vajecnikd, vejcovod nebo primérniho nédoru pobfisnice citivého na
platinu, které nehyy dosud Iéceny bevacizumabem nebo jinym inhibitorem réistového faktoru cévniho endotelu (VEGF) nebo receptoru VEGF. Bevacizumab v kombinaci s paklitaxelem, topotekanem nebo pegylovanym liposomdlnim doxorubicinem je indikovan k I6ché dospélych pacientek s rekurenci epitelového nadoru
vajetnikd, vejcovod nebo primarniho nadoru pobfiSnice rezistentniho k plating, kieré nebg\y 6eny vice neZ dvéma predchozimi rezimy chemoterapie a kieré nebyly dosud [éSeny bevacizumabem nebo jinym inhibitorem ristového faktoru cévniho endotelu (VEGF) nebo receptoru VEGF. Bevacizumab v kombinaci
s pakitaxelem a cisplatinou nebo alternatiné, u pacientek, kterym nemize byt podand |étba platinou, s pakiitaxelem a topotekanem, je indkovan k 166b8 dospéljch pacientek s pretrvévajicim, rekurentnim nebo metastazujicim Karcinomenm d&lozniho Gipku. Kontraindikace: Precitivélost na Igcivou latku nebo jakoukoli
ﬁumocnnu [dtku pripravku, na létky produkované ovaridinimi burikami ginskych kfeck nebo na jiné rekombinantni lidske nebo humanizované protidtky. Tehotenstvi. Upozorngni; ZvSend pozomost u pacient s inraabdomindlnim zangtiivim procesem (zvySené riziko vzniku perforace a pstéle GIT), po operaci (byly

ISeny pripady zavaznych komplikac pfi hojen ran, vietnd anaslumoﬂckg’ch komplikaci, konGicr imrtim), s nekontrolovanou hypertenzi (riziko hypertenzni krize a proteinurie), ve viku nad 65 let (zvyisend riziko vzniku arteridinich tromboembolickych pfihod), u pacient( s kongenitdini hemoragickou diatézou, ziskanou
knaaulupati\' nebo u pacient 1écenych plnou davkou antikoagulanciik 162D tromboembolismu pred zahajenim léSby Avastinem. V pripadé vzniku racheoesofagedlni pistéle nebo jakekoli pistéle 4 stupné trvale ukonit écbu. Ukoncent I6cby zvaitv pripadé wnitini piStéle mimo oblast G,V ojedingljch pripadech riziko
vniku reakce na infuzi; hypersenzitivn reakee. Nezadouef dtinky (nekters z nich e jevily jako zavazng) h%\y hlaseny pri uziti v neregistrovaném nitrooénim podani. Klinicky vjznamné interakce: Bevacizumab neovlivﬁu&e v linicky zavazném rozsahu farmakokinetiku 5-fluorouracil, rinotekanu, kaFecitahinu‘ oxaliplatiny,
cisplatiny, pakitaxelu, doxorubicinu, interferonu alfa-2a a erlotinibu. U nekterych pacientd Iécenych kombinact bevacizumabu a suniinib maldtu byta hiSena mikroangiopatickd hemalytickd anemie (MAHA). Monokloninf protitatky proti EGFR nemaji byt podévény k I68b& metastazujicho kolorektdino karcinomu
v kombinaci § rezimem chemoterapie zahmujicim bevacizumab. Hlavni Kiinicky vyznamné neZadouct dginky (u pacient Iécenych jak v monoterapil, tak v kombinaci s chemoterapi). Nejzavazngjsi pozorované nezadouc (icinky -gastrointestindlni perforace, pistéle, hemoragie, arterialni a zini thromboembolismus,
syndrom reverziilni zadnf leukoencefalopate, proteinurie, osteonekrdza Celist, aneurysmata a arteridini disekce *. NejSastejSi nezadoucf inky - neutropenie, trombocytopenie, leukopene, periferni senzorickd neuropatie, astene, prijem, dysfonie, nausea a jinak nespeciiikovang bolesti, selhani vajecniki, ve véising
pripadd reversibilni, paronychium pfi IS8 s erlotiniber. Dévkovéni a zpisob podani - obecnd doporucent: Prvni dévka Avastinu by méla byt poddvéna béhem 90 minut ve formé nitrozin infuze. Jestize je prvnf infuze dobre sndSena, cruhd infuze miZe byt poddvéna béhem B0 minut. Jestize je dobfe snéSena infuze
poddvana behem 60 mint, viechny nasledujicf infuze mohou byt poddvény behem 30 minut Nepodévejte jako bolus v nitroziln injekci nebo bolusovou injekei.Infuze nesmi bjt podavany nebo michény s roztoky glukdzy. Snizeni dévky pfi vyskytu nezdoucich prinod se nedoporutuie. V ﬁﬁpadé nutnosti musf byt léha bud
rvale ukonena nebo docasné pozastavena. Doporucené davkovani pro jednotivé diagndzy. viz plainy Souhrm tdajd o prpravku. Dostupna balent pifpravkv: 1= 100 mg bevacizumabu ve 4 ml; 1= 400 mg bevacizumabu 16 ml koncentratu pro pipravu infuze. Podminky uchovavéni: Uchovévejte v chladnicce (2°C-8°C).
Chraite pred mrazem. Uchovavejte injekénilahvicku v krabitce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Datum posledni revize textu: 8.1.2021, Vyide léGivého pﬁ'Eravku jevazanna \ékafskgy Emﬂi& Ltivy pripravek je hrazen z ﬁmst?edk[l verejného zdravotniho pojisténi. Podminky hrady viz www.SUKL cz. Dalsi informace
0 pripravku ziskate z platného Souhrnu dajl o pripravku Avastin nebo na adrese: Roche sro, Futurama Business Park Bld F, Sokolovské 685/ 138, 186 00 Praha 8, telefon 220 382 111, Kontakt pro hiéSent nezadoucich teink(: czech_republic.pa_susar@roche.com Podrobné informace o tomto pripravku jsou
uvefejnény na webovyeh strankach Evropske Iekove agentury (EMA) www.ema.europagu * Usimmnéte s, prosim, zmeén v informacich o JECivem pripravku.

v ROZLYTREK 100 mg tvrdé tobolky, ROZLYTREK 200 mg tvrdé tobolky.  Zkrécend informace o pripravku  UEinnd latka: entrectinibum Indikace: Pripravek Rozlytrek je v monoterapii indikovn k IEEbé dospélych a pediatrickych pacient od 12 let se solidnimi nadory s fizi genu neurotrofniho
tyrosinkindzového receptoru (A/772K), kteff majl onemocnéni, kterd je lokélng pokroGilé, metastazujici nebo kde chirurgicka resekce miize vyttt v zdvaznou morbiditu, ktef neobdrZeli predohozt Iégbu inhibitorem /77K a kteff nemaji jiné vhodné moznosti léchy. Pripravek Rozlytrek je v monoterapij
indikovan k l6cbé dusEgk’ch pacient s A0S T-poaitivnim pokroitjm nemalobunégngm karcinomem plic (NSCLC) bez predchozi lechy inhibitory ROS1. Davkovani; Doporucend dévka pro dospélé je 600 mg entrektinibu jednou denné. Doporugend davka entrektinibu pro pediatrické pacienty od 12 let je 300 mg/m
plochy Buvrchu téla (BSA) jednou denné. Lécba nezadoucich utink(s mize vyzadovat dogasné vysazeni, snizeni dévky nebo ukongent éSby pripravkem Roziytrek v pripad stanovenych nezadoucich Ugink(. DnEuruEem' pro pravy dévkovani u konkrétnich neZédoucich cink{ naleznete v Souhmu Udaji o pipravku
(SPC). Doporutuje se pokracovat v IEEbe pripravkem Rozlytrek do progrese onemocnéni nebo nepfijateln toxicity. Zpiisob podani; Pripravek Roziytrek je urGen k perordinimu poddni. Turdg tobolky maji byt polykény celé a nesmi byt otvirany ani rozpoustény, protoZe obisah tobolky je velmi horky. Pripravek Rozlytrek
[z uzivat nezavisle na jidle, nemd se ale uzivat spolu s grapefruitem ani grapefruitovou Stévou. Kontraindikace: Hypersenzitivita na légivou létku nebo na kteroukoli pomocnou létku. Upozomeni; V ramoi Kinickych studif pFipravku Rozlytrek byly hiéSeny kognitivni poruchy (véetng zmatenosti, zmén psychiky, znorseni
Eaméti a halucinac), pf\’pad{ méstnavého srdecnio selhani a pripady prodlouzent intervalu QTc. Pacienti maji byt informovani o moznosti kognitivnich zmén pfi 1eche pripravkem Rozlytrek. U pacientd s priznaky nebo zndmymi rizikovymi faktory méstnavého srdecniho selhéini je pred zahjenim 6chy pripravkem
oziytrek tieba zhodnotit ejekiini frakei levé komory. Pacienti s wchozim intervalem QTc delsim neZ 450 ms, pacienti s vrozenym syndromem dlouhého intervalu QTc a pacient uzivajicf [Egive pFipravky prokazatelng prodluzujici interval QTc nemajf pripravek Rozlytrek uzivat. V' linickyeh studiich byly u nekterjch
pediatrickych pacientil IéSenych pripravkem Rozlytrek hidSeny frakiury. Pacienty se zndmkami nebo priznaky fraktur (napf. bolest, porucha chiize, porucha hybnosti, deformace) je tfeba neprodlend wySetfit. U pacient Iétenych entrektinibem byla pozorovana hyperurikémie. Pred zahdenim IEEby pfipravkem
Rozlytrek a pravidelng bhem I6chy maji byt vySetfeny hladiny kgseliny motove v séru. Pripravek Rozlyirek ma byt pouzit pouze tehdy, pokud nejsou jing vhodné moznosti Iéshy. Podrobné informace tykajici se jednotiivjch upozoméni a doporucent pro l6chu naleznete v SPC. Kimicky vjznamné interakce: Soub&7ng
podavani pripravku Rozlytrek se silnym nebo stiedné silnm inhibitorem CYP3A 2vySje koncentrace entrektinibu v plazme a tim milze zvySovat cetnost nebo zavaznost nezdoucich tiink(. U dospélch i pediatrickych pacientd od 12 let je treba se vyvarovat soub&Zného podavani pripravku Rozlytrek se singm nebo
stredng singm inhibitorem CYP3A. Hiavni Klinicky viznamné neZadouci dinky: NejEastejimi neZdoucimi acinky (= 20 %) byly inava, zécpa, porucha chuti, otok, zavrat, prijem, nauzea, porucha it dusnost, anémie, zvsent t8lesné hmotnosti, vjSent kreatininu v krvi, bolest, kognitivni poruchy, zvaceni, kel
a horecka. Nejcastajsimi zavaznymi nezadoucimi Gcinky (= 2 %) byly plieni infekee (5,2 %), dusnost (4,6 %), kognitivni porucha (3.8 %) a pleurdini wipotek (2.4 %). Tehotenstvi a kojeni: Podavani pfipravku Rozlytrek se v tehotenstvi a u Zen ve fertinim veku, kieré nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.
Pacientky uzivajici pripravek Rozlytrek majf byt poueny o mazném rizku pro plod. Pacientky maji byt pouceny, Ze se v pripade otéhotnéni maji obratit na Iékare. Neni zndmo, zda se entrektinib a jefio metabolity vyluuji do lidského matefskeho migka. Rizko pro kojené déi nelze wloudit. Kojeni mé byt béhem léchy
pripravkem Rozlytrek preruseno. Balent pripravku: Rozlyirek 100 (200) mo tvrdé tobolky v HOPE lahvickdch obsahujioich 30 (30) twrdych tobolek. Podinky uchovavani: Tento Iézivy pripravek nevyzaduje zadné zvisinf podminky uchovavan. Drzitel registracniho rozhodnuti: Roche Registration GmbH, EmilBarell-
Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Nemecko. Registracni isla: EU/1/20/1460,/001, EU/1,/20,/1460,/002 Posledni revize textu; 15.10.2020 Vydej Iécivého pripravku je vazén na Iékarsky predpis. L&civy pripravek neni hrazen z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisténi. Dalsi podminky viz www.sukl.cz.

VTemu [6Givy Bn’]ravek nodiéhd daliimu Sledovani, To umozni ryehié ziskani nowjch informaci o bezpegnosti. Z4ddme zdravotnické pracovniky, aby hidsil éakékuli podezieni na nezadouc ticinky na www.sukl.cz/nahlasit:

nezadouckucinek. Dalsf informace o pipravku ziskate z platného Souhmu Gidajti o pﬁEravku Rozlytrek, nebo na adrese: Roche .o, Futurama Business Park Bld F, Sokolovskd 685/136f, 186 00 Praha 8, telefon 220 362

111. Podrobné informace o tomto pFipravku jsou uvefeinény na webovych strankéch Evropske [6kove agentury (EMA) hitp:/ /www.ema.europa.eu;.

Thrécend informace o pripravku: TARGEVA” 100 my potahované tablety, TARCEVA” 150 mg potahovan tablety. Usinnd Iatka: erotinibum Indikace: Prpravek Tarceva e indikovan v prvn i by pacienti s lokdiné Eukméwly'm nebo metastazujicim nemaluhunééngm karcinomem plic (NSCLC? § aktivatnimi mutacemi
EGFR. Pripravek Tarceva je indikovan k prevedeni na udrZovaci I6cbu pacienti s lokdlng Bpkmm\’ nebo metastazujicim NSCLC s aktivatnimi mutacemi EGFR a stabilizaci nemoci po standardni chemoterapi prn linie. Pripravek Tarceva je indikovan rovnéZ k IEEDE pacientd s lokalng pokrogilym nebo metastazujicim
NSCLC v pripade, Ze alesporijednou dodlo k selhni predchozi chemoterapeuticke I6chy. Pripravek Tarceva je indikovan k 1éche pacientt s nadory bez aktivatnich mutac EGFR v pripadg, Ze nejsou jiné moznost Iegby povazovany za vhodné. Mely by byt brany v tivahu faktory spojené s prodiouZenim doby prezii. Pripravek
Tarceva v kombinaci s gemcitabinem je indikovdn u pacientl s metastazujicim karcinomem pankreatu. P predepisovani e nutno vzt v dvahu faktory souvisejct s defSim prezitim, Vyhoda defSiho prezit nebyla prokézana u nemocnych s lokding pokroijm onemocnénim. Kontraindikace: Vazna precitivelost na erlotin
nebo na kteraukoliv z pomacnyeh latek. Lécha Tarcevou se nedoporugue U nemocnjch s t6zkou poruchou funkee jater a/nebo lecvin. ZvidStni upozoméni: Je diileziee; aly by stav mutace EGFR stanoven u pacienta, Ff]f/ valoven iy pijpravkem Tarceva v 1 fimi l6cty nebo v udizovacy J6CDE u fokéie
pokocieho nebo metastazuicio NSCLL. Poctobné informace nalezente v SPC'v édst 4.4. Kurékim je treba doporutit prerusit kouren, ?mmZe jinak miize dojt ke snizeni plazmatickych koncentract erlotinibu. PFi akutnim wiskytu nowyeh a/nebo progresivnich nevysvetlenyich Elinm’ch symptomd jako napr.
dyspnoe, kaSel a horecka, by méla byt terapie pripravkem Tarceva prerusena aZ do vyhodnoceni ciagndzy. Pokud je diagnostikovéna intersticialnf plicni nemoc, je tfeba podavani pripravku Tarceva prerusit a zaha’g/it potrebnou Iéchu. Pokud je ?mwzena diagndza ulcerativni keratitidy, mé byt Iécha pripravkem Tarceva
preruSena nebo ukoncena. Byly zaznamendny vzacné pipady vyskytu hypokalémie a rendlniho selhni (véetné fatdiniho) jako ndsledek tézké dehydratace, predevsim u pacient soucasné Iécenych chemoterapi. Vzacng hylﬁ behem podévani Tarcevy hidSeny pripady jaterniho sehani %/ﬁemé fatalnho). ZvjSené riziko
vaniku perforace gastrointestindlniho trakiu u pacientd, kieff sougasné s pripravkem Tarceva uzivaji anti-angiogenni Iggive pripravky, kortikosteroidy, nesteroidni protizénétlivé Iécive pfipravky a/nebo chemoterapii s taxany, nebo kteff maji anamnézu peptického viedu nebo divertikuldzy. Byly hlaSeny bulosni, puchyinaté
nebo exfoliativni kozni zmény, véetné vzaenyioh pripadi podezrent na Stevens-Johnsoniiv syndrom (toxickou epiderméini nekrolyza), které v nekteryeh pripadech byly fatdlni. Pfi podévan pripravku byly pozorovny odni poruchy vietné abnormélniho ristu Fas, suché keratokonjunkivifidy nebo keratiticy Ve vyjimecnyich
pripadech byly hiaSeny pripady perforace nebo ulcerace rohovky. Létha Tarcevou se nedoporutuje u nemocnych s t87kou poruchou funkce jater a/nebo ledvin. *Pacienti se vzdcnymi décicnymi problemy s intoleranc galaktdzy, dpinym nedostatkem lakidzy nebo malabsorpc glukezy a galaktdzy nemaji tento piipravek
uzivat. Klinicky vyznamné interakce: P kombinovén erlofinibu se substréty CYP3A4 je teba postupovat se zvySenou opatmosti. Siné induktory akiivity CYP3A4 2vySuji metabolismus erlotinibu a signifikaning snizujf kancentraci erlotinibu v plazmé. Neméla by se uzivat kombinace erlotinibu s inhibitory protonové pumpy,
$H2 antagonisty a antacidy. Pripravky, které oviiviujt pH v horni Gasti trévicho traktu, mohou oviinit rozpustnost erlotinibu a tim jeho biologickou dostupnost. Tablety obsahuiflaktdzu a nemely by bit poda’va’ni pacientim se vzacnymi dédicnymi problémy, jako je intolerance galaktdzy, vrozend deficience laktézy nebo
malabsorpce glukdzy a galakidzy. Hiavni Kinicky viznamng nezadouc cinky: Nejcastzji hlaSenyryi nezadoucimi inky byly dnava, vyraZka, prijem a abnorméini funkCn jaterni testy. DalSi nezaouc cinky: infekce, anorexie, dysponoe, paranychie, xerodermie, epistaxe, krvdceni do zazivacho rakiu, rendinf insuficience,
Kerattida, konjunktivitca. TEhotenstvi a kejeni: Pravd&podabnd mira rizika u Cloveka neni zndma. Zenyv plodném véku musi byt upozomény, ze pfi uzivéni pripravku nesmi dojit k othotnéni. BEhem terapie a nejméné cva tydny po jejim ukancenje zapotfebi pouzivat vhodné antikoncepen metody. V Iéché téhotnych Zen by
mélo byt pokratovano jen tehdﬁ Jestlize maing prospéch z by pro matku prevf rizko pro plod. Neni zndmo, zda se erlofinib vyluguje do lidského materského miéka. Mozné riziko pro kojence neni znémo, a proto Zendm uzivajicim Efl’pravek Tarceva mé byt doporuteno nekojit behem terapie @ 7igimené po dobu
2 e ppo postech dvce. Davkovéni a zpiso podavéni: Doporucend denni dévka pripravku Tarceva uiité nejméné jednu hodinu pred nebo dvé hodiny po jlle je 150 my pfi 16562 nemalobunééného karcinomu plic a 100 mg kombinaci s gemcitabinem pri I6che nadoru pankreatu. Pokud je nuiné snfit dévkovin,
snizuje se davka postupné po 50 mg. Duslugna haleni pripravku: Potahované tablety 30 x 150 myg erlotinibu, 30 x 100 mg erlotinibu. Podminky uchovévani: Zadné 2vIaStni podminky nejsou vyZadovany. Datum posledni revize textu: 22, 2. 2021 Registragni gisla: EU/1/05/311/002, EU/1 /UﬁéSH /003 Dréitel

rozhodnuti 0 re[gislraci: Roche Registration GmbH, Emi-BarellStrasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Nemecko. Vijdej IéGiveho pripravku je vazdn na Iékafskg dlredpis. Légivy pripravek je hrazen 7 prostiedki vereiného zdravotniho pojisténi v 1. linii [E8by lokalng pokrogiého nebo metastazujicho NSCLC s aktivatnim
mutacemi EGFR a u lokaln pokrotiiého nebo metastazujiciho NSCLC po selhani piedchozi chematerapie. Podrobng informace o thrads naleznete na www.SUKLcz. 0 dhrads v dalsich indikacich zatim nebylo rozhodnuto. Kontakt pro hidSeni neZddoucich iginki: czech_republicpa_susarGroche.com. Dk informace
0 pripravku ziskte z platneho Souhmu ddajli o pripravku, nebo na adrese: Roche sro, Futurama Business Park BId F, Sokolovska 685,136, 186 00 Praha 8, telefon 220 382 111, Podrobng informace o tomto pripravku jsou uverejnény na wehowyich strankdch Evropské Iékove agentury (EMA)
http:/ /www.ema.europau;. * Vsimnéte si. prosim, zmén v informacich o JEciem piipravk.

TEGENTRIQ 1200 mg koncentrét pro infuzni roztok * Zkrdcend informace o pripravku © Uginn fitka: atezolizumabum Indikace: U/ karcinom: Pipravek Tecentri je jako monoterapie indikovén k Iéché dospélych pacienti s lokln pokrailjm nebo metastazuicim urotelidlnim karcinomem (UK) po
H?ednhozi chemoterapil obsahujict platinu nebo u pacientd, kteffjsou povazovéni za nezw]suhi\é kl6eba cisplatinou a jejich? nadory mejt expresi PO-LT = 5 %, Nlemalobunéiiny karcinom phic: 1) Pipravek Tecentriq je jako mnnnteragie indikovan k leche duspé\fnh pacient s lokalng pokrogilym nebo metastazujicim
ISCLC po piedchozi chemoterapi. Pacienttim s mutacem aktvujicimi EGFR nebo ALK-pozitivni mutaci nédoru ma byt také poddvana cilend lécha pred podanim atezo izuma’Bu. 2) Pripravek Tecentrig je v kombinaci s bevacizumabem, pakitaxelem a karboplatinou indikovan k prvnt linii lécby dospélyeh pacienti
s metastazujicim neskvamdznim NSCLC. U pacienti s aktivatnimi mutacemi EGFR nebo ALK R‘uzmvm'm NSCLC je W\’pravek Tecentrig v kombinaci s bevacizumabem, Eaklitaxelem a karboplatinou indikovén a7 po selhdni vhodnych moznosti ciend IEgby. 35] Pripravek Tecentriq je v kombinaci s nab-paklitaxelem
a karboplatinou indikovén k prni linii |65by dospéljch pacient s metastazuicim neskvamdznim NSCLC bez aktivacnich mutaci EGFR nebo bez prestavby ALK, *4) Pripravek Tecentriq je jako monoterapie indikovan k prunilinii IéShy dospélyoh pacient( s metastazujieim nemalobunggnym karcinomem plic (NSCLC), ktef
majinadory s expres PD-L1 na > 50 % nadorovych burikéch (TC) nebo =10 % na tumar infilrujicich imunitnich burikéch (IC) a teff nemaji NSCLC s mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK AMalobunéciny karcinom pi: Pripravek Tecentriq je v komhinaci s karbaplatinou  etoposidem indikov k prvni fini [échy
dquEIth pacientl s extenzivnim stédiem malobunégného karcinomu plc. * Hepatoceldarmi kercinom: PF;pravak Tecentriq je v kombinaci § bevacizumabem indikovan k lecha dospélych pacientd s pokrogilym nebo neresekovatelngm hepatocelulémim karcinomem (HCC), kteff dosud neuzivali systémovou 6gbu.
Dévkovni: Monoterapre: Doporutend dévka pipravku Tecentrig je 1200 mg podavand iv. kazdé tfi tydny. Infuze nesmr bit podavény jako intravendzni injekce nebo bolus. I/ kombinaci s bevacizumaberm, pakiitaxelem a karbopiatinou: Doporutend dévka piipravku Tecentriq v dvodni fézije T 200 mg podand.
intravendzn infuzi po ktere nasleduje bevacizumab, pakitaxel, a pak karboplatina kazds ti tjdny behem &ty¥ nebo Sest cykld. Po dvodni fazi ndslecuje drzovac faze bez chemoterapie, ve kiere se formou infravendzni infuze kazd i tydny podava piipravek Tecentrig 1 200 mg, a po ném bevacizumab.  koimbinaci
s nalgﬁak//lm/em a karboplatingu: Doporugena dévka pripravku Tecentriq v ivodni fazije 1 200 mg podand intravendzni infuzi, po které nasleduje nab-pakitavel a kerboplatina kadé i tycny behem ctyf nebo Sest ey Pripravek Tecentrig, nat-pakitaxel a karboplatina jsou podvény v den 1 kazdgho 2Tdennio
oyklu. Nab-pakiitaxel se podava navic ve dnech 8 a 16. Po dvodni fazi ndsleduje udrZovaci faze bez chemoterapie, ve které se formou intravendzni infuze kazde ti tycny podéva pripravek Tecentriq 1200 mg. V kombinaci s karboplatinou a etgposidem: Doporutend davka pripravku Tecentriq v vodni fazije 1 200 mg
podand intravendzni nfuz, po které ndslecuje karbaplatina, a pak etoposic formou intravendzni nfuze v den 1. Etoposid se dle podava intravendzn infuzi ve dnech 2 a 3. Tento rezim s podava kazdeé ti tydny po dobu GtyF cykld. I750 tvodniaz nasleduie udrzovac féze bez chempterapie, ve kieré se formou intravendzni
infuze kazdé tfi tydny podva pripravek Tecentrig 1 200 mg. IV kombinaci s bevacizumabem: Doporutend davka Eﬁ'pravku Tecentrig je 1200 mi, o které nasleduje bevacizumab 15 mg/ kg télesné hmotnosti, podané formou intravendzniinfuze kazdé ti tydny. Zpisob podani: Uvodni dévka musf byt podavana po dobu
60 minut. Pokud je prun infuze dobre sndSena, mohou byt ndsleduiicf infuze poddvny po dobu 30 minut. LéSba by méla trvat, dokud nedojde pm%resw onemocnani, ke ziraté Klinickeho prinasu nebo k nezviadnuteln toxicité (blize viz prislusng Souh tidajti o pripravku - SPC). Snizovani davky atezolizumabu se
nedoporutuje. Doporucent pro Upravy dévkovn u konkreéinich nezadoucich tcinkd naleznete v SPC. Pacienti v prunf linii UK a pruni linii NSCLC mai byt k 16Eb8 vybirani na zékladé potwzené exprese PD-L1 validovanym testem. Kontraindikace: Hypersenzitita na atezolizumab nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Upozornéni: Z divodu snadnéjsi zpéiné Zjistitelnosti bialogickyh Iéivch Bﬁ'ﬁravkﬂ md byt obehodni ndzev a Gislo SarZe podavaného pripravku zietelné zaznamendny v pacientové dokumentaci. Bydy pozorovéiny imunitné podminéné neZadouci cinky postihujic vice nez, Jeden telesny system.
VigtSina imunitng podminénych nezadoucich Gginka vyskytujicich se v pribénu I6Shy atezolizumabem byla reverzibilnich pfi preruSeni poddvani atezolizumabu a zahdjenf 16chy kortikosteroidy a/nebo podplmé péce. Pi podezfent na imunitné podmingné nezadouc (tinky musf byt gmve o dikladné posouzeni za
(icelem potvrzent etiologe a vyloucenijinjch pricin. Podle zavaznosti nezadouco Ucinku je treb ukonGit poddvanf atezolizumabu a zahéjit16Ebu kortikosteroidy. Podrobné informace tykajiof se jednotlivych imunitné podmingnych nezadoucich reakor a doporucent pro IéSbu naleznete v Souhrnu tdajl o pripravku. Vsichni
|6kari, kterf predepisuif pripravek Tecentrig, museji dobfe znat Pokyny a informace pro Iékafe tykajic s 16chy. Predepisujic6kar mus s pacientem probrat rizka léchy pripravkem Tecentrig. Pacient dostane kartu pacienta a bude poucen, abyjinosi stdle u sebe. * Opatreni specifickd pro pouziti atezolizumabu
v kombinaci s bevacizumabem u hepatocelulérnifio karcinomu: Pacienti [é¢ent bevacizumabem maji vSené rizko krvacent a u pacientd s hepatoceluldrmim karcinomem (HCC) Iécenych atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem byly hidSeny pripady tézkého gastrointestindlntho krvcenivéem@
fatalnich prhod. U pacientd s HCC je pred zahajenim IEghy kombinaci atezolizumabu s bevacizumabem tieba provest screening jicnovych varixd a jgjich ndslednou Iésbu die Kiinicke praxe. Klinicky vjznamn interakee: S atezolizumabem nebyly provedeny Zadné formélni studie farmakokineticke Iékové interake. ProtoZe
se atezolizumah z cirkulace odstrariuje Katabolisme, neocekavaj se Zdn metabolické Iékové interakce. Pred zahdjenim I6Chy atezolizumabem je tieba se vyvarovat uzivani systémovych kortkosteroidd nebo imunosupresiv. Systémové: kortikosteroidy a imunosupresiva ale Ize pouzitk I6Ehé imunitné podmingnjch
nezédoucich Ggink(i Fu 2ahdjen Iéchy atezolizumabem. Hiavni Kinicky wiznamng neZadoucs cinky: Nejcastejsimi nezddoucimi einky (> 10 %) monoterapie byly inava, snizend chut k jidlu, nauzea, horetka, vyrézka, kasel, prjem, dusnost, muskuloskeletalni bolest, bolest zad, astenie, 2vracen, pruritus, artralgie, infekce
mogovych cest a bolest hlavy. Agicastgisimi neZadoucimi Jo?ﬂky/l 20 %) atezolizumabu v kombinaci S//?/'M/ Jatkami byI?/ anémie, neutropenie, nauzea, inava, trombocytopenie, vyrazka, prijem, alopecie, zacpa, snizend chut k jidlu a * periferni neurapatie. Imunitng podminéné nezadouct dinky, které se
wyskytly u < 10 % pacient, zahrnovaly hypotyredzu. U < 5 % pacienti se vyskylly: pneumonitida, koltida, hepaiitida, *diabetes mefitus a hypertyredza. U < 1 % pacientd se vyskytly: insufcience nadledsin, hypofyztida, meningoencefaltida, neuropatie, myastenicky syndrom, pankreatiida, myokarditida, nefitida,
myozitida a * tzké kozni nezadousi acinky. Tehotenstvi a kojeni: Zeny ve fertinim véku musi béhem I65by atezolizumabem a & mésict po posledni dévee pouzivat dcinnou antikoncepci. 0 pouZit atezolizumabu u tEhotnych Zen nejsou k dispozici z2dné tdaje. Atezolizumab se nemd béhem thotensivi uzivat, pokud Kiinicky
stav Zeny nevyZaduje 16cbu atezolizumabem. Neni zndmo, jestl je atezolizumab vylugovén do lidského miéka. Nelze vyloutit iziko pro novorozence, kajence. Je treba ucinit razhodnuti jestl ukonGit kajent nebo ukoncit poddvant atezolizumabu s hledem na prospéch kojenf pro ité a prospéch 6cby pro Zenu. Baleni
pripravku: 1 injekenr afvicka s uzavérem z butylove pryze a hlinfkowm uzavérem s glasmvy’m akvamarinowym odirhavacim vickem obsahujci 20 ml koncenirdtu pro infuzni roztok. Podmiky uchovévani; Uchovavejte v chiadnicce (2 °C - 8 °C). Chrarite pred mrazem. Uchovavejte injekEni lahvicku v krabicce, aby by
Fh’ ravek chranén pred svétiem, Drditel registracniho rozhodnuti: Roche Registration GmbH, EmiBarel-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Némecko Registracni cislo: EU/ 1/17,/1220/001 Posledni revize textu: 30.04.2021. Vjile] Iécivého prlélravku Je vdzdn na Iékarsky predpis. Le’fzivﬁ pripravek TECENTRIQ 1200MG
INF CNC SOL 1X20ML (kad SUKL: 0222461) je v monoterapii hrazen z prostiedka verejného zdravotniho pojisteni k 16che dospelyich pacienti s lokding pokrogilym nebo metastazujicim NSCLC po predchozi chemoterapil. Dalsi podminky dhrady viz www.sukl.cz. O Ghrad v dalsich indikacich zatim nebylo rozhodnuto.
L&Givy pripravek TECENTRIQ B40MG INF CNC SOL 1X14ML (kéd SUKL: 0238583) nenihrazen z prostredki vefgjného zdravotniho pojistén.

Tento I6ivj pripravek podiéhd daliimu Sledovéni. To umodni rychlé ziskani nowjch informaci o bezpetnost. Z3d4me zdravotnické pracovniky, aby hidsii jakakoli podezFeni na neZ4douci dinky na www.sukl.cz/ nahlasitnezadouciucinek. Dalsi
informace o pripravku ziskdte z plainého Souhrnu dajti o pFipravku Tecentrig, nebo na adrese: Roche s.., Futurama Business Park Bld F, Sokolovské 685/ 136, 186 00 Praha 8, telefon 220 382 111. Podrobné informace o tomto pripravku jsou
uverejnény nawebowych strankéch Evropske 16kové agentury (EMA) htp:/ / www.ema.europa.eu/. * Vsimnete si, prosim, zmén v informacich o 6civem piipraviu.
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