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Lécba nadorU GIT v éfe precizni mediciny

Dvé odlisné diagnodzy, kolorektalni karcinom (colorectal carcinoma - CRC) a cholangiokarcinom (cholangiocarcinoma -
CCA), ale jeden spole¢ny jmenovatel, kterym je posun od lécby v misté nadoru k terapii Fizené jeho biologickymi cha-
rakteristikami. To bylo téma jednoho ze satelitnich sympozii podporenych spole¢nosti Servier v programu letosnich

50. Brnénskych onkologickych dn.

Spolupredsedajici prof. MUDr. Igor Kiss,
Ph.D., MBA, pfednosta Kliniky komplexni
onkologické péce MOU Brno, zrekapitu-
loval, Ze zprvu jedinou Ié¢ebnou modali-
tou u CRC, ktery je nej¢astéjsim ndadorem
gastrointestinalniho traktu (GIT), byla
inicidlni chirurgickd resekce. Na konci
50.let minulého stoleti zacala dlouhd éra
5-fluorouracilu v kombinaci s leukovori-
nem, testovaly se rlizné varianty chro-
nomodulace, kontinudlni ¢i bolusové
aplikace. V 90. letech prokézaly protina-
dorovy efekt oxaliplatina a irinotekan,
jez byly za¢lenény do rezim({ FOLFOX
a FOLFIRI. Po roce 2000 byly jiz k dispo-
zici moznosti biologické |é¢by inhibitory
VEGF a EGFR a portfolio terapeutickych
cilCi se postupné rozsifuje podle identifi-
kace molekularnich biomarkerd mutac¢-
niho stavu RAS/BRAF, HER2, NTRK, KRAS
G12C (do budoucna i KRAS G12D) ¢i mi-
krosatelitové nestability/deficitu opravy
chybného parovani bazi (MSI/dMMR).

,U CCA ktery naopak patfi do kategorie
velmi vzdcnych nddorovych onemocnéni,
jsme velmi dlouhou dobu méli mozZnost
pouze systémové terapie, coZ v podstaté
pro 1. linii paliativni Ié¢by plati dodnes —
dominuje kombinace cisplatiny a gemci-
tabinu, jako novy standard Ize pfidat imu-
noterapii durvalumabem,” pfipomnél
prof. Kiss. Déle uved|, Ze ve vy33ich liniich
jiz je v soucasné dobé moznost vybéru
[é¢by cilené na mutaci IDH1, fuzi FGFR2,
mutace BRAFYS€, HER2 ¢i NTRK, pfipadné
imunoterapie u nadoru s vysokou mikro-
satelitovou nestabilitou (MSI-H).

To je podle prof. Kisse i divod, proc
pacienty s CCA, ktefi jsou kandidaty
systémoveé |écby, testovat co nejdfive,
idedlné hned pfi diagnoze, jesté pred za-
hajenim inicidlni lé¢by. Protoze i kdyz ci-
lend terapie u nich standardné pfichazi
v Uvahu az ve 2. a vyssich liniich, mdze
byt Iékaf na spravnou volbu pfipraven
predem. ,Navic tak budeme mit mozZnost
pacienty podle molekuldrnich charakte-

ristik zafazovat i do klinickych studir, které
overuji cilenou lécbu jiz v 1. linii,” zdGraznil
prof. Kiss s tim, Ze doporuceni, které bio-
markery je tfeba u jednotlivych diagnéz
rutinné testovat, Ize najit v Modré knize
Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP.

Jak vyplynulo z jeho Uvodniho vystou-
peni, precizni medicina neznamena jen
»Najit mutaci’, ale spravné pouzit tuto in-
formaci v ¢ase. Protoze zakladni otazka
dnes jiz nezni ,jaky 1ék?", ale prede-
vsim ,komu?’, kdy?, ,v jaké sekvenci?”
a,s jakym dopadem v redlné praxi?”

Optimalizace lé¢ebné strategie
u mCRC - Jak vybrat pro pacienta
nejlepsi cestu?
Zahrani¢ni host, prof. Dr. Dominik Paul
Modest, PhD, feditel Charité Compre-
hensive Cancer Center, Charité-Universi-
tatsmedizin Berlin, SRN, uvodem svého
sdéleni zdlraznil, Ze pro pacienty s CRC
ma soucasna medicina k dispozici vice
|é¢ebnych linii, nez je tomu u jakéhokoliv
jiného nadoru GIT. ,Napr. nemocni s kar-
cinomy horni &dsti GIT, pankreatu ¢i Zlu¢o-
vych cest obvykle projdou 1-2 lécebnymi
liniemi, absolvovdni 3. linie je pomérné
vzdcné. U CRC je situace zcela odlisnd. Vice
neZ polovina pacientt nejen Ze dosdhne
na 3. linii 1é¢by, ale vyznamnd &dst z nich
pak pokracuje i ve vyssich liniich,” uved|
prof. Modest a dale zddraznil:

~MuzZe se zddt neobvyklé, Ze bez ohledu
na moznou pfitomnost rliznych moleku-
Idrnich zmén volime pro vétsinu pacientt
s mCRC ve 3. linii jednotnou lécebnou
kombinaci trifluridin/tipiracilu s bevacizu-
mabem, jde vSak o velmi konzistentni a lo-
gické doporuceni,” zddraznil prof. Modest.

Trifluridin/tipiracil ucinkuje kombinova-
nym mechanizmem. Trifluridin se inkorpo-
ruje do DNA rychle se délicich nadorovych
bunék, ¢imz indukuje zlomy a spousti apo-
ptdzu, zatimco tipiracil blokuje rychlou de-
gradaci trifluridinu a zajistuje jeho terapeu-
ticky Gc¢innou plazmatickou koncentraci.

Presvédciva data o ucinnosti trifluri-
din/tipiracilu s pfidanim bevacizumabu,
monoklondlni protildtky, kterd se speci-
ficky vaze na vaskularni endotelialni ris-
tovy faktor (vascular endothelial growth
factor — VEGF), u pacientd s mCRC ve
3. linii pfinesla jiz studie faze Il (Pfeiffer
etal., Lancet Oncol 2020) - median preziti
bez progrese (progression free survival —
PFS) onemocnéni byl oproti trifluridin/ti-
piracilu samotnému prodlouzen z 2,6 na
4,6 mésice (pomér rizik (hazard ratio —
HR) 0,45; p = 0,0015) a median celkového
preziti (overal survival - OS) se prodlou-
zil z 6,7 na 9,4 mésice (HR 0,55; p = 0,028).

,Logickym dalsim krokem proto bylo
provedeni randomizované studie fdze Ill.
A nutno predznamenat, Ze se jednalo
o jeden z pomérné vzdcnych pripadd,
kdy studie fdze Ill poskytla témér presné
stejné vysledky jako predchozi studie
fdze Il. To nebyvd obvyklé,” ptipomnél
prof. Modest.

Do zminéné studie faze Il SUNLIGHT
bylo zatazeno 492 pacientll s histolo-
gicky potvrzenym mCRC, vykonnostnim
stavem ECOG 0-1, po dvou predchozich
[é¢ebnych rezimech a se zndmym mutac-
nim stavem RAS. Byli randomizovani k po-
davani trifluridin/tipiracilu s bevacizuma-
bem, nebo v monoterapii. ,Zarazeni do
studie SUNLIGHT bylo velmi striktné ome-
zeno poctem predchozich terapii, Slo tedy
o prvni skutecnou studii 3. linie u mCRC.
Soucasné to byla v dané indikaci prvni stu-
die ve vyssi linii, kterd méla aktivni kompa-
rdtor. Do té doby jsme pouZivali jako kont-
rolu placebo,” vyzdvihl prof. Modest.

Ve studii SUNLIGHT (Prager etal., N Engl
J Med 2023) prodlouzilo pridani beva-
cizumabu k trifluridin/tipiracilu me-
dian OS (primarni cil) ze 7,5 na 10,8 mé-
sice (HR 0,61; p < 0,001). Median PFS byl
prodlouzen z 2,4 na 5,6 mésice (HR 0,44;
p < 0,001). Vysledky byly konzistentni bez
ohledu na to, zda pacienti jiz byli v minu-
losti exponovani bevacizumabu, nebo ne.
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»DlleZitou otdzkou byla kvalita Zivota,
protoZe pokud k Ié¢ebnému reZimu pridd-
vdme dalsi lé¢ivo, zpravidla ocekdvdme
zvyseni toxicity, a s nim i zhorseni kvality
Zivota. Ve studii SUNLIGHT tomu ale tak
nebylo,” uved| dale prof. Modest. Hod-
noceni kvality Zivota pomoci dotaz-
niku EORTC QLQ-C30 ukézalo v pribéhu
[écby jen malé zmény v kognitivnim,
emocnim, fyzickém, pracovnim a social-
nim fungovani i v celkovém zdravotnim
stavu. Pfidani bevacizumabu k trifluri-
din/tipiracilu tedy pacientdm s mCRC
prodlouzilo OS i PFS onemocnéni, aniz
by s sebou neslo klinicky vyznamné
zhorseni kvality Zivota.

Na co kritéria RECIST nedosahnou
Podle prof. Modesta ale zbyvalo jesté zod-
povédét jednu dllezitou otdzku - proc
byl ve studii SUNLIGHT prekvapivé maly
rozdil v ¢etnosti dosazeni objektivnich
odpovédi (objective response rate — ORR)
6,1 vs. 1,2 %, tedy jen 4,9 procentniho
bodu, ackoliv dosazend mira kontroly
onemocnéni (disease control rate - DCR)
dosdahla 69,5 vs. 41,9 %, coz predstavuje
rozdil 27,6 procentniho bodu, a vysledky
preziti byly velmi presvédcivé.

Podobny nesoulad v3ak neni podle
prof. Modesta v [é¢bé mCRC neobvykly.
Klasické hodnoceni odpovédi podle kri-
térii RECIST totiz rozdéluje velmi rozdilné
biologické situace do nékolika relativné
Sirokych kategorii. Zmenseni souctu roz-
mér cilovych 1ézi 0 29 % je stale klasifi-
kovano jako stabilni onemocnéni, zatimco
redukce 0 6090 % spada shodné do kate-
gorie parcialni odpovédi. Obdobné mize
byt za stabilni onemocnéni podle RECIST
povazovéna i situace, kdy velkd léze na-
roste napf. o 15 %, pfestoze je z klinického
hlediska zifejmé, Ze stabilni neni.

Samotna ORR proto podle prof. Mode-
sta nemusi dostate¢né vystihovat sku-
te¢ny rozsah protinadorového ucinku
ani jeho vztah k dlouhodobym vysled-
kaim 1é¢by. Hodnoceni odpovédi je tieba
doplnit o dal$i ukazatele, jako jsou ¢asné
zmens$eni nadoru (early tumor shrink-
age - ETS) a hloubka odpovédi (depth
of response — DoR). Ta vyjadfuje maxi-
malni procentudlni zménu souctu nej-
delSich prdméra cilovych lézi oproti
vychozimu stavu a sleduje zménu na-
dorové masy jako kontinudlni parametr.

ETS naproti tomu hodnoti miru ¢asné re-
grese nadoru, zpravidla po 6-8 tydnech
|éCby, pficemz v jednotlivych studiich
se pouzitd hranice ETS lisila. Oba para-
metry byly u mCRC opakované spojeny
s OS a mohou zachytit biologickou cit-
livost nadoru k 1é¢bé Iépe nez samotna
kritéria RECIST. Vysvétluji i situace, kdy
ucinnéjsi 1é¢ba vede k hlubsi regresi na-
doru a prodlouzeni pfeziti, aniz by se
tento efekt stejné vyrazné projevil v ORR
nebo dokonce v PFS (Heinemann V et al.,
Eur J Cancer 2015).

Vyznam DoR byl podle prof. Mode-
sta dobfe dokumentovan jiz ve studiich
1. linie. Ve studii FIRE-3 u pacientt s RAS-ne-
mutovanym mCRC byla Ié¢ba cetuxima-
bem + FOLFIRI spojena s vy33im medianem
DoR oproti rezimu bevacizumab + FOL-
FIRI, a to 48,9 vs. 32,2 % (p < 0,0001). Me-
dian OS dosahl ve stejném poradi 33,1 vs.
25 meésicl, coz podpofilo hypotézu, Ze
hlubsi regrese nddoru muize souviset s del-
$im prezitim (Stintzing S etal, Lancet Oncol
2016). Podobné vysledky pfinesla analyza
studie TRIBE |, ktera prokazala vztah mezi
DoR a PFS, piezitim po progresi i OS. S ros-
touci hloubkou nadorové regrese se preziti
pacientl obecné prodluzovalo (Cremolini
Cetal, Ann Oncol 2015). DoR lze tedy po-
vazovat za jednu ze slozek ¢asné protina-
dorové Ucinnosti, kterd se nasledné malze
promitnout do dlouhodobého vysledku
1écby.

Jak uvedI prof. Modest, neplati to jen
pro 1. linii |é¢by. Pacienti ze studie BOND
léCeni ve 2. a 3. linii, u nichz byla jiz
v 6. tydnu zaznamendéna radiologicka re-
grese nadoru presahujici 10 %, dosaho-
vali vyrazné lepsiho OS nez nemocni bez
takto ETS. Prognosticky vyznam tedy
mUze mit i relativné mala ¢asna regrese
(Piessevaux H etal., Ann Oncol 2009; Hei-
nemann V etal., Eur J Cancer 2015).

Prestoze ETS nebylo ve studii SUN-
LIGHT pladnovanym cilovym ukazate-
lem, post hoc analyza umoznila jeho po-
drobné vyhodnoceni. A vyslo najevo,
ze kombinace trifluridin/tipiracilu s be-
vacizumabem vedla jiz ¢asné ke zmen-
$eni nadorové masy (tumor shrinkage -
TS) u podstatné vyssiho poctu pacientd
nez podavani trifluridin/tipiracilu samot-
ného. Vétsina regresi vsak nedosahla
30% hranice pozadované podle RECIST
pro ¢aste¢nou odpovéd, takze tito pa-

cienti byli nadale vedeni jako nemocni
se stabilnim onemocnénim.

Jiz samo TS ma pfitom pro dalsi pro-
gndzu pacienta znacny vyznam, i kdyz je
kritéria RECIST nedokézou dostate¢né zo-
hlednit. Ve studii SUNLIGHT bylo pozoro-
vano zmenseni nadoru u 48,5 % pacient(
[é¢enych kombinaci trifluridin/tipiracilu
s bevacizumabem (oproti 21,1 % pacientt
s trifluridin/tipiracilem samotnym, rozdil
27,4 procentniho bodu), coz se do hod-
noceni ORR podle kritérii RECIST nepro-
mitlo — rozdil mezi kombinaci a trifluri-
din/tipiracilem v monoterapii, jak uz bylo
feceno, jen 4,9 procentniho bodu. TS je
tak mimo jiné i dobrym argumentem, jak
uklidnit pacienta, ktery ma pfi restagingu
stabilni onemocnéni a je znepokojen tim,
Ze se jeho nador nijak nelepsi.

U pacientl, u nichz doslo k ETS, byla
medidnova doba trvani TS delsi u kom-
binace trifluridin/tipiracilu s bevacizuma-
bem nez u trifluridin/tipiracilu samotného
(3,8 vs. 2,1 mésice; HR 0,34; p < 0,0001)
(Taieb Jetal., Eur J Cancer 2025).

Pravé zde se podle prof. Modesta
skryva vysvétleni zdanlivého rozporu
mezi nizkou mirou ORR a vyraznym pfi-
nosem trifluridin/tipiracilu s bevacizuma-
bem z hlediska PFS a OS ve studii SUNLI-
GHT. Post hoc analyza soucasné potvrdila
vyraznou souvislost mezi ETS a OS. U pa-
cientl léc¢enych trifluridin/tipiracilem
s bevacizumabem, ktefi dosahli ETS, ¢inil
median OS 15,5 mésice oproti 9 mésiciim
u nemocnych bez ETS (HR 0,39) (obr. 1).

Vysledky tedy ukazuji, Ze koncept
zndmy ze studii 1. linie — tedy vztah mezi
Casnosti a hloubkou regrese nddoru
a dlouhodobym prezitim - zistdvd rele-
vantni také ve 3. linii Ié€by mCRC. Kombi-
nace trifluridin/tipiracilu s bevacizuma-
bem vedla u vice pacientt k ETS, odpovéd
byla hlubsi a jeji trvdni delsi. Relativné
nizkd ORR podle RECIST tak zfejmé pod-
hodnocuje skutecnou casnou protinddo-
rovou aktivitu uvedeného lé¢ebného re-
Zimu,” konstatoval prof. Modest.

Co to prakticky znamena

pro 3. linii lécby mCRC

Prof. Modest uvedl, Ze je dostatek dd-
voda nevolit ve 3. linii Ié¢by mCRC mo-
noterapii. Zaroven upozornil, Ze vysledky
jednotlivych studii nelze pfimo porovna-
vat, protoze se lisily zafazené populace
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Pacienti s casnym zmen3enim nadoru (ETS) dosahli delSiho celkového preziti (OS) nez pacienti bez ETS.
Zdroj: Predndska prof. Modesta (upraveno podle Taieb J et al., Eur J Cancer 2025)

Obr. 1. SUNLIGHT - zmenseni nadoru (post-hoc analyza).

i mira jejich predlécenosti. Ve studii SUN-
LIGHT, ktera hodnotila Ié¢bu specificky
ve 3. linii, prodlouzila kombinace trifluri-
din/tipiracilu s bevacizumabem medidn
OS o 3,3 mésice oproti aktivni kontrole,
nikoliv placebu (HR 0,61). Fruchintinib
ve studii FRESCO-2 prodlouzil median
OS oproti placebu o 2,6 mésice (HR 0,66),
byl véak hodnocen u vyrazné pfedléce-
nych pacientl po tfech a vice predcho-
zich liniich, ktefi jiz byli 1éceni trifluridin/
tipiracilem nebo regorafenibem. Trifluri-
din/tipiracil v monoterapii ve studii RE-
COURSE prodlouzil medidn OS oproti
placebu o 1,8 mésice (HR 0,68) a rego-
rafenib ve studii CORRECT o 1,4 mésice
(HR0,77).,,Jde samozriejmé o vysledky riiz-
nych studii, nikoliv o pfimé head-to-head
srovndni, nicméné i z néj vyplyvd prefe-
rence kombinace trifluridin/tipiracilu s be-
vacizumabem,” uvedl prof. Modest, ktery
by si osobné napt. fruchintinib ponechal
v zdloze az do pfipadné 4. linie, jak dopo-
rucuji guidelines ESMO.

Béhem |écby trifluridin/tipiracilem
s bevacizumabem se ve studii SUNLIGHT
samoziejmé vyskytly nezadouci Gcinky,
z velké casti ale jen laboratorni povahy,
pfevadzné Slo o hematologickou toxi-
citu. Frekvence symptomatickych neza-
doucich ucinkd, které vyznamné zhor-
Suji kvalitu Zivota, byla relativné nizka

studii s fruchintinibem, regorafenibem
i trifluridin/tipiracilem v monoterapii.
Prof. Modest se kratce zastavil i u dal-
Sich moznosti 3. linie 1é¢by mCRC:
,0sobné jsem vyuZival pomérné Casto re-
challenge, tedy opétovné nasazeni anti-
-EGFR terapie, a dlouho jsem byl pfesvéd-
cen, Ze jednim z hlavnich prinost bude
vysokd cetnost objektivnich odpovédi. Nyni
vsak mdme k dispozici vysledky tfi rando-
mizovanych studii FIRE-4, PARERE a CITRIC,
z nichz vyplyvaji dva ddleZité poznatky. Za
prvé, Cetnost objektivnich odpovédi je po-
mérné nekonzistentni, ale i tak je zretelné
nizsi nez 20-30 %, které jsme predpokld-
dali. A za druhé se v uvedenych studiich
presvédcivé neprokdzal piinos v celkovém
preZiti. To neznamend, Ze by rechallenge
anti-EGFR nebyl aktivni lécebnou moZnosti.
Jeji icinnost vsak neni tak vysokd, jak jsme
si mysleli, proto se domnivdm, Ze pro vét-
Sinu pacientd zustdvd preferovanou vol-
bou kombinace trifluridin/tipiracilu s be-
vacizumabem, a to i v situaci, kdy by bylo
mozné uvazovat i o opétovném nasazeni
anti-EGFR lécby,” uved| prof. Modest, a po-
kracoval: ,Pak tu samoziejmé mdme sku-
pinu mCRC s mutaci KRAS G12C. Jejich ci-
lenou lécbu ovérila napr. studie CodeBreaK
300, v niZ sotorasib v kombinaci s panitu-
mumabem zlepsil PFS, tento pfinos se vsak
nepodarilo prevést do statisticky presvédci-
vého prodlouzeni OS. Viyvoj inhibitori KRAS

G12C ale samoziejmé pokracuje, v do-
hledné dobé ocekdvdme také mozZnosti ci-
lenina KRAS G12D”

Na zavér prof. Modest zdGraznil vy-
znam prospektivnich studii, které pfi-
naseji dllezité informace o tom, nakolik
jsou poznatky ze studii pfenositelné do
redlné klinické praxe. Z hlediska trifluri-
din/tipiracilu s bevacizumabem ve 3. linii
[é¢by mCRC oznadil za velmi zajimavé vy-
sledky italské studie FLOWER (Trovato
G etal, ESMO Gastrointest Oncol 2026),
kterd poprvé v dostatecné velkém sou-
boru témér 300 pacientll ukazala, ze me-
didn OS, median PFS i ¢etnost objektiv-
nich odpovédi jsou v redlné praxi de facto
stejné jako v randomizované studii.V celé
[é¢ené populaci Cinil median OS 11,9 mé-
sice, median PFS 5,3 mésice, ORR 7,4 %
a DCR 54,2 %. U pacientl s predchozi ex-
pozici bevacizumabu byly medidny OS a
PFS numericky kratsi nez u pacientli bez
predchozi expozice - 11,9 vs. 15,0 mésice
pro OS a 5,2 vs. 6,2 mésice pro PFS; rozdily
nebyly statisticky vyznamné. Nezddouci
ucinky jakéhokoliv stupné se vyskytly
u 81,8 % pacientd, stupné 3-4 u 52,2 %;
nejcastéjsi zdvaznéjsi toxicitou byla
neutropenie (35,4 %), zatimco nehema-
tologicka toxicita byla pfevazné mirna.

,Ve 3. linii Iécby mCRC tedy mdme v po-
dobé kombinace trifluridin/tipiracilu s be-
vacizumabem k dispozici ucinny, velmi
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dobre tolerovatelny rezim, ktery se etab-
loval jako standard a Ize jej pouZit u velké
Cdsti pacientti bez ohledu na fadu moleku-
Idrnich charakteristik jejich nddoru,” uza-
viel prof. Modest.

Realna data z MOU - trifluridin/
[tipiracil s bevacizumabem méni
prognézu pacienti s mCRC

MUDr. Peter Grell, Ph.D., z Kliniky kom-
plexni onkologické péc¢e MOU, prezen-
toval soubor 45 pacientl s mCRC |é-
¢enych na jeho pracovisti nejméné po
dvou predchozich liniich 1é¢by. Prvni
z nich zahdjil 1é¢bu kombinaci trifluri-
din/tipiracilu s bevacizumabem v Unoru
2024 a median sledovani ¢ini 13,8 mé-
sice. Median véku pacientd byl 58 let,
vsichni byli ve vykonnostnim stavu
ECOG 0 (51 %) nebo 1 (49 %). Jaterni me-
tastazy mélo 69 %, plicni 64 % a jind me-
tastatickd loZiska 44 % pacientd. Median
poctu predchozich terapeutickych linii
byl 2, s rozmezim 2-5. Lé¢bu ukoncilo
80 % pacientl, pfevazné pro progresi
onemocnéni, a 58 % z nich nésledné do-
stavalo dalsi terapii. ,Ve srovndni s popu-
laci ve studii SUNLIGHT tedy byli nasi pa-
cienti o néco mladsi, s mensim podilem
jaternich metastdz a nddort s mutaci RAS,
zato s vyssim podilem rektdlnich karci-
nomu a &dstecné s vyssi mirou predléce-
nosti. Vykonnostni stav a délka trvdni me-
tastatického onemocnéni byly podobné.”

Mira ORR v souboru MOU dosahla
13,3 %, coz je vice nez ve studii SUNLIGHT,
u jednoho pacienta bylo dosazeno kom-
pletni remise. Mira kontroly onemocnéni
byla 46,7 %. Median PFS dosahl 5,2 mésice,
zatimco medidanu OS dosud nebylo dosa-
Zeno a mira ro¢niho preziti ¢inila 67 % (pro
srovnani ve studii SUNLIGHT 43 %).

V MOU byly provedeny i analyzy jed-
notlivych podskupin, které je oviem, jak
upozornil MUDr. Grell, nutno brat s urci-
tou opatrnosti vzhledem k tomu, ze se
jedna o maly soubor.

Podle predchozi expozice
bevacizumabu

Z 45 pacientl jich osm, tedy 18 %, ne-
bylo v minulosti exponovano bevacizu-
mabu. Median PFS u nich ¢inil 7,9 mé-
sice oproti 4,5 mésice u predlécenych
(HR 0,48; p =0,051), vysledek byl shodny
se studii SUNLIGHT. Medianu OS nebylo
v nepredlécené skupiné dosazeno, za-
timco u pacientl po predchozi lé¢bé
bevacizumabem ¢inil 15,6 mésice; roz-
dil nebyl statisticky vyznamny (ve studii
SUNLIGHT bylo ve stejném pofadi dosa-
Zeno medidnu OS 15,1 vs. 9 mésicu).

Podle mutace RAS

Mutaci RAS mélo v celém souboru pfi-
tomnu 56 % a mutaci KRAS G12 36 % pa-
cientl. Medianu OS nebylo dosazeno
ani ve skupiné s mutaci RAS, ani bez ni
a mezi skupinami nebyl prokdzan vy-
znamny rozdil. Pfi rozdéleni podle mu-
tace KRAS G12 nebyl median OS u pa-
cientl bez mutace dosazen, s mutaci
¢inil 13,9 mésice; rozdil nebyl statis-
ticky vyznamny. MUDr. Grell nabidl opét
i srovnani se studii SUNLIGHT, v niz ¢inil
median OS u pacientl bez mutace KRAS
G12 11,27 mésice a s mutaci 9,36 mésice.

Podle vyskytu neutropenie

Neutropenie stupné 2-4 se pfi lécbé
trifluridin/tipiracilem s bevacizuma-
bem vyskytla u 27 z 45 pacientd, tedy
u 60 %, pricemz byl zaznamenan jeden
pfipad febrilni neutropenie. Pacienti
s neutropenii stupné 2-4 méli delsi me-
didn PFS nez pacienti s neutropenii
stupné 0-1 (7,3 vs. 3,6 mésice; HR 0,20;
p = 0,0001). Také OS bylo pfiznivéjsi -
medidnu nebylo ve skupiné s neutro-
penii stupné 2-4 dosazeno, zatimco
u neutropenie stupné 0-1 ¢inil 9,8 mé-
sice (HR 0,09; p < 0,0001). Vyskyt neutro-
penie a vyse jejiho stupné je tedy da-
lezitym prediktorem ucinnosti |écby
trifluridin/tipiracilem s bevacizumabem

a podobna asociace mezi neutropenif
a delSim pfrezitim byla pozorovana také
ve studii SUNLIGHT.

Vysledky nepfimého

historického srovnani

MUDr. Grell prezentoval i vysledky porov-
nani aktudlniho souboru s historickou
kohortou 233 pacientl s mCRC lécenych
v MOU v letech 2016-2021 trifluridin/ti-
piracilem v monoterapii. ,Je potreba Fict,
Ze slo o trochu jinou populaci pacienti —
byli vice predléceni a byli v horsim vykon-
nostnim stavu. Nicméné i toto nepfimé
historické srovndni prakticky kopiruje data
ze studie SUNLIGHT,” uvedl MUDr. Grell.
Jak jiz bylo feceno, median PFS v aktual-
nim souboru s kombinaci ¢inil 5,2 mé-
sice, v historické kohorté s monote-
rapii 3,3 mésice (HR 0,57; p = 0,0002).
Medianu OS s kombinaci nebylo dosa-
Zeno, zatimco u monoterapie v historic-
kém souboru ¢inil 9,7 mésice (HR 0,48;
p <0,0001).

MUDr. Grell stru¢né pfipomnél také
fadu dalsich studii trifluridin/tipiracilu
v kombinaci s bevacizumabem v redlné
klinické praxi u mCRC z Italie, Spanélska,
Japonska, Ciny, USA, Saudské Arabie, Ra-
kouska, Koreje a Tchaj-wanu.

Publikované mediany OS se pohybo-
valy pfiblizné od 8,4 do 17 mésicti a me-
didny PFS pfriblizné od 4,1 do 7,0 mé-
sice; v nékterych studiich nebyl jeden
z téchto ukazatell uveden.

Zavérem tedy mohl MUDr. Grell kon-
statovat, Ze data z MOU i dalich cen-
ter potvrzuji vysledky studie SUNLIGHT
v podminkach redlné klinické praxe.
Z |écby profituji rizné podskupiny pa-
cient(, bez ohledu na pfitomnost mu-
tace (K)RAS i na predchozi expozici
bevacizumabu. Podle platnych do-
poruceni ESMO je kombinace triflu-
ridin/tipiracilu s bevacizumabem ve
3. linii 1é¢by mCRC preferovanou volbou
(obr. 2).

- Kombinace trifluridin/tipiracilu s bevacizumabem je standardem lécby mCRC ve 3. linii bez ohledu na molekularni profil nadoru.
- Jedna se o jediny rezim ve 3. linii ovéreny v randomizované studii faze Il proti aktivnimu komparatoru, nikoliv pouze proti placebu.
- ETS je prediktorem lepsich vysledkl OS, a to i ve 3. linii [é¢by. Pii [é¢bé kombinaci trifluridin/tipiracilu s bevacizumabem dosahuje

ETS vice nemocnych nez pfi monoterapii.

- Zkugenosti z MOU i ze zahrani¢nich pracovist potvrzuiji, Ze vysledky klinickych studii 3. linie Ié¢by mCRC kombinaci trifluridin/tipira-
cilu s bevacizumabem jsou v praxi pfenositelné na béznou, méné selektovanou populaci pacientu.
Ze zdvérecného shrnuti spolupredsedajiciho doc. MUDr. Michala Vocky, Ph.D., prednosty Onkologické kliniky 1. LF UK a VFN Praha.
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Doporuceni ESMO pro lécbu

mCRC ve 3. a vyssich liniich
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Zdroj: Pfedndska prof. Modesta
(upraveno podle Cremolini et al,, Ann Oncol 2026)
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Obr. 2. Doporuceni ESMO pro Ié¢bu mCRC ve 3. a vyssich liniich.

IDH1-mutovany CCA - vzacna
diagnéza vyzadujici feSeni na
miru

Jakjiz bylo pfedeslano v vodu, dal3i ¢ast
sympozia byla vénovéna jiné diagnoze,
ktera je od CRC diametralné odlisng, ale
poskytuje velky prostor pro vyuZiti po-
stupl a moznosti precizni onkologie.
MUDr. Michal Eid, Ph.D., z Interni hema-
tologické a onkologické kliniky LF MU
a FN Brno, ptipomnél, Zze CCA jsou sice
vzacné, predstavuji < 1 % vSech nado-
rovych onemocnéni, jejich prognoéza je
vsak pomérné infaustni. Pfiblizné 70 %
pacientd je diagnostikovano az v pokro-
¢ilém, jiz neresekabilnim stadiu. Ani po
chirurgickém vykonu nejsou vysledky
uspokojivé — mira recidivy dosahuje pfi-
blizné 60 % a 5leté preziti je < 10 %. Sou-
¢asné vsak az 50 % CCA nese néjakou
z molekularnich alteraci, na které se lze
terapeuticky zaméfit.

~Pokud pacient s CCA progreduje na
provoliniové 1é¢bé, jejimzZ standardem je
dnes kombinace gemcitabinu s cisplati-
nou a durvalumabem nebo pembrolizu-
mabem, a pokud u néj detekujeme né-
jakou targetabilni aberaci, pak mizeme
v pfipadé mutace IDH1 vyuZit ivoside-
nib, u fiaze/preskupeni FGFR2 pemigati-
nib, u mutace BRAF"®°® trametinib plus
dabrafenib, u MSI-H/dMMR pembrolizu-
mab, u mutace HER2 trastuzumab s per-
tuzumabem a u fiaze NTRK larotrektinib
a entrektinib,” zrekapituloval MUDr. Eid.
Pokud neni sekvenovanim nové gene-
race (NGS) zadny cil detekovan, podava
se ve 2. linii 1é¢by CCA na zakladé vy-
sledk studie ABC 06 chemoterapeu-
ticky rezim FOLFOX. U pacientd s targe-
tabilnimi aberacemi je ale v porovnani
s cilenou lé¢bou ptiblizné 2-4nasobné
méné ucinna. Proto je mimoradné dale-
Zité, aby vsichni pacienti s CCA méli k dis-

pozici vysledky molekuldrné genetic-
kého testovani provedeného nejlépe jiz
pfi stanoveni diagnézy. ,Bohuzel, studii
ABC 06 nékdy argumentuji zdravotni pojis-
tovny, kdyZ pro své pacienty s CCA Zdddme
o Uhradu cilené lécby. Ddvodem zamitnuti
je, Ze ve 2. linii prece mdme FOLFOX jako
alternativu...” upozornil MUDr. Eid.

Mutace IDH1 jako terapeuticky
ovlivnitelny cil

Mutace IDHT v kodonu R132 se vysky-
tuji pfiblizné u 10-20 % intrahepatélnich
CCA. Mutovany enzym IDH1 produkuje
onkometabolit R-2-hydroxyglutarat (R-
-2-HG), ktery inhibuje dioxygenazy z4-
vislé na a-ketoglutaratu. Disledkem je
abnormalni hypermetylace DNA a his-
ton(, deregulace genové exprese a za-
blokovani buné¢né diferenciace. R-2-HG
mUliZe rovnéz nepfiznivé ovliviovat
protinadorovou imunitni odpovéd.
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Inhibice mutovaného IDH1 snizuje
tvorbu R-2-HG a obnovuje diferen-
ciaci nddorovych bunék. Klinicky tento
koncept potvrdil inhibitor mutova-
ného IDH1 ivosidenib ve studii ClarIDHy
(Abou-Alfa etal., Lancet Oncol 2020; Zhu
etal., JAMA Oncol 2021).

ClarIDHy byla multicentrickd, rando-
mizovand, dvojité zaslepend, placebem
kontrolovana studie faze lll. Zafazeno do
ni bylo 185 pacientl s pokrocilym nebo
metastatickym CCA s mutaci IDH1, ktefi
progredovali po jedné nebo dvou pred-
chozich liniich 1é¢by. Byli randomizovani
k podévani ivosidenibu, nebo placeba.
V pfipadé progrese byl povolen pfechod
na ivosidenib, kterého vyuZilo 70 % pa-
cientll z placebového ramene.

Primarnim cilem bylo PFS. Ivosidenib
prodlouzil jeho medidn oproti placebu
z1,4na 2,7 mésice a snizil riziko progrese
nebo Umrti o0 63 % (HR 0,37; p < 0,0001).
Mira PFS po 6 mésicich pfi lé¢bé ivoside-
nibem ¢inila 32 % a po 12 mésicich 22 %
oproti 0 % v placebovém rameni v obou
¢asovych bodech. Median OS pfi lé¢bé
ivosidenibem dosahl 10,3 mésice, za-
timco v placebovém rameni (po adjus-
taci na pfechod mezi rameny) 5,1 mé-
sice. lvosidenib tak snizil riziko umrti
051% (HR0,49; p < 0,001).

Post hoc analyza studie ClarIDHy uka-
zala, ze 16 % pacientl pokracovalo
v lé¢bé ivosidenibem déle nez 1 rok. Nej-
lepsi dosazenou odpovédi byla ¢astecna
odpovéd nebo stabilizace onemocnéni.
Dlouhodoby ptinos lé¢by ivosidenibem
nebyl zavisly na konkrétnim podtypu
mutace IDH1 ani na daldich sledova-
nych charakteristikach. Kromé samot-
ného prikazu mutace IDHT proto zatim
neni zndm spolehlivy prediktivni marker,
ktery by predem identifikoval pacienty,
ktefi budou mit z 1é¢by ivosidenibem
dlouhodoby prospéch.

Jak déle uvedl MUDr. Eid, pfenositel-
nost vysledk do bézné klinické praxe
nasledné hodnoti multicentricka, ote-
viena, jednoramenna studie faze lllb
ProviDHe, kterd navazuje na ClarIDHy.
Jejim cilem je ziskat dalsi udaje o bez-
pecnosti a ucinnosti ivosidenibu u dfive
l[é¢enych pacientd s CCA a mutaci
IDH1 v podminkach bézné klinické praxe.

MUDr. Eid prezentoval pfedbézné vy-
sledky Ucinnosti studie ProvIDHe vychazeji

z uzévérky 17. ledna 2025 a udaje o bez-
pecnosti z uzavérky 4. listopadu 2024.

V souboru 262 hodnocenych pacientt
ve studii ProvIDHe ¢inil medidn PFS
podle hodnoceni zkousejicich 4,7 mé-
sice. Bez progrese zUstavalo po 3 mési-
cich 64,2 %, po 6 mésicich 40,1 % a po
12 mésicich 28,2 % pacientd.

Median OS u 262 hodnocenych pa-
cientd dosahl 15,5 mésice. Po 3 mésicich
pfezivalo 88,3 %, po 6 mésicich 80,3 %
a po 12 mésicich 60 % pacient(.

Kontroly onemocnéni, tedy kompletni
nebo ¢aste¢né odpovédi ¢i stabilizace,
dosahlo s ivosidenibem 51,5 % pacient(.
Mira dosazeni objektivni odpovédi ¢inila
5,7 % a stabilizace onemocnéni 45,8 %.
U pacientd s objektivni odpovédi byl me-
dian jejiho trvani 10,1 mésice (Bridge-
water, Presentation at ESMO Gl Annual
Meeting 2025).

Bezpecnostni profil odpovidal dfive
zndmym udajdm o ivosidenibu. Mezi
nejcastéjsi nezadouci ucinky souvi-
sejici s |écbou pattily nauzea a pri-
jem, shodné u 9,4 % pacientd, Unava
u 9 %, astenie u 7,6 %, snizena chut
k jidlu u 6,7 % a prodlouzeni intervalu
QTc u 6,3 % pacientd. Nebyly identi-
fikovany zadné nové bezpecnostni
signdly (Rimassa etal., CCF Annual
Conference 2025).

Zkusenosti s ivosidenibem v CR
Jak uvedl MUDr. Eid, od listopadu 2023
do konce ¢ervence 2026 bylo v Ceské re-
publice ivosidenibem léceno 21 pacientt
s CCA, a to v rezimu mimoradné Uhrady
podle § 16 zakona o vefejném zdravot-
nim pojisténi. Tri pacienti na l1é¢bé se-
trvali rok a déle. V ¢eském souboru byl
ivosidenib podan ve 2. linii u 78 % a ve 3.
nebo dalsi linii u 22 % pacientu (pro srov-
nani ve studii ClarIDHy byly odpovidajici
podily 52 a 48 %). Primérna hodnota PFS
u Ceskych pacienttl s CCA lé¢enych ivosi-
denibem je 6,1 mésice.

Kazuistika

MUDr. Eid poté predstavil pfipad zeny
narozené v roce 1973, az dosud zdravé,
veterinarni [ékarky a rekreaéni sportov-
kyné. Jeho pribéh dobie ilustruje nejen
soucasné moznosti cilené 1écby, ale i slo-
Zitou cestu pacientl k ni, proto vdm je
nabizime ve formé ¢asové osy:

 Duben 2023

= Prvni navstéva lékare pro tlakové
bolesti v levém hypochondriu.

+ Ultrazvukové vysetieni — vicecetnd
loZiska v pravém jaternim laloku a ne-
homogenni oblast v segmentul lll.

« Laboratorni vysetfeni - v normé.

- Vysetieni nadorovych markerd -
AFP 31 pg/l, ostatni nddorové mar-
kery negativni.

- VySetfeni CT - objemné lozisko ve-
likosti 14 x 7,5 x 7cm v levém jater-
nim laloku a vicecetnd metastaticka
loZiska v pravém laloku.

» Kvéten 2023

- Biopsie pod CT kontrolou potvrdila
diagnézu CCA.

+ Zahdjena 1.linielé¢by kombinacigem-
citabinu, cisplatiny a durvalumabu.

# Cerven 2023

+ Sekvenovénim nové generace pro-
kazdna mutace IDH7 R132C.

» Cervenec 2023

- Stabilni onemocnéni pfi restagingu.

* Rijen 2023

- Caste¢na odpovéd pfi restagingu.
- Lé¢ba pokracuje durvalumabem
v monoterapii.
' Duben 2024
- Progrese onemocnéni pfi restagingu
(po 1. linii 1é¢by trvajici 11,4 mésice).
- Zadost o Ghradu ivosidenibu podle
§ 16, ZAMITNUTA.
' Kvéten 2024
+ Zahdjena reindukce gemcitabinem
a cisplatinou.

» Cerven 2024
+ Odvoléani proti zamitnuti Uhrady

ivosidenibu, ZAMITNUTO.

» Cervenec 2024
- Progrese onemocnénipfirestagingu.
- Rodina pacientky zalozila vefejnou

sbirku nazaplacenilécby ivosidenibem.

' Srpen 2024
- Zahajena |écba ivosidenibem v re-

Zimu samoplatkyné.

* Rijen 2024

- Stabilizace onemocnéni pfi
restagingu.

 Druhd zédost o Uhradu ivosidenibu
podle § 16, ZAMITNUTA.

* Rijen 2024-z4Fi 2025
- Pokracuje |é¢ba ivosidenibem v re-

Zimu samoplatkyné.
« Stabilni onemocnéni pfi restagingu

kazdé 3 mésice.
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Rijen 2025

- Pokracuje |é¢ba ivosidenibem v re-
Zimu samoplatkyné.

- Treti zadost o Uhradu ivosidenibu
podle § 16, SCHVALENA.

Rijen 2025-¢erven 2026

- Pokracuje [é¢baivosidenibem hrazena
z vefejného zdravotniho pojisténi.

- Stabilni onemocnéni pfi restagingu
kazdé 3 mésice.

Cerven 2026

« Mirnd metabolickd a morfologicka
progrese uzlin supraklavikuldrné
avmediastinu (8mma 14 mm v kratké
ose), ostatni nalez bez progrese.

+ Karnofského index vykonnosti
100 %, pacientka nadale sportuje
a je asymptomaticka.

- Laboratorni nalezy i nadorové mar-
kery v normé.

Zaii 2026 (v dobé konani sympozia)

« Uplynulo 40 mésicll od dia-
gndzy CCA a 25 mésic na terapii
ivosidenibem.

~Samoziejmé se musim zabyvat Uva-
hami, jak u pacientky v budoucnu pokra-
covat v pfipadé progrese. Prichdzela by
v Uvahu chemoterapie reZimem FOLFOX
ve 3. linii a rebiopsie nddoru, jejimz cilem
by bylo pdtrat po ziskané rezistentni mu-
taci nebo po néjaké jiné terapeuticky ovliv-
nitelné alteraci, kterd by ndm umoznila
dalsi cilenou lé¢bu,” dodal MUDr. Eid.

Zavérem zrekapituloval, Ze rozvoj pre-
cizni mediciny pfinasi nové molekularni
cile a lécebné moznosti. Pravdépodob-
nost zachytu terapeuticky vyznamné al-
terace CCA pii vysetieni NGS dosahuje
az 50 %. Prestoze je samotny CCA vzac-
nym nadorem, mutace IDH1 patfi mezi
jeho nejcastéjsi molekularni alterace
a vyskytuje se pfiblizné v 15-20 % pfi-
padu, zejména intrahepatalniho CCA.

Jan Kulhavy
Redakce kongresového zpravodajstvi
Care Comm s.r.o.

- U vSech jiz predlécenych pacientd
s IDH1-mutovanym CCA ma byt
zvazena cilend [é¢ba inhibitorem
IDH1 ivosidenibem s prokdzanym
prodlouzenim OS.

« Zakladni podminkou lécby ivoside-
nibem je v¢asna znalost mutacniho
stavu nadoru, idedlné hned po stano-
veni diagnozy.

- Cést pacient( z(stava na |é&bé ivosi-
denibem déle nez 1 rok. Tyto dlou-
hodobé profitujici nemocné vsak
zatim nelze predem spolehlivé
identifikovat.

Ze zdveérecného shrnuti spolupredseda-
jiciho doc. MUDr. Michala Vocky, Ph.D.,

prednosty Onkologické kliniky 1. LF UK

a VFN Praha.
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Zkracena informace o pripravku Tibsovo®
V Tento |écivy pfipravek podléha dalSimu sledovani.

SLOZENI*: Jedna potahovana tableta obsahuje 250 mg ivosidenibu. INDIKACE*: V kombinaci s azacitidinem k 1é¢bé dospélych s nové dia-
gnostikovanou akutni myeloidni leukémii (AML) s mutaci izocitratdehydrogenazy 1 (IDH1) R132, ktefi nejsou zpUsobili k standardni indukeni
chemoterapii. V monoterapii k |é¢bé dospélych s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim cholangiokarcinomem s mutaci IDH1 R132, ktefi jiz
byli lé¢eni alespon jednou predchozi linii systémové terapie. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI*: Lé¢ba ma byt zahajena pod dohledem lékaiti se
zkusenostmi s pouzivanim protinadorovych lécivych pfipravkdl. Pred zahajenim Iécby pripravkem Tibsovo musi byt u pacientli potvrzena mutace
IDH1 R132 pomoci vhodného diagnostického testu. Pfed zahajenim lécby musi byt provedeno EKG, kompletni krevni obraz a biochemické vysetreni
krve. QT interval korigovany na srdecni frekvenci (QTc) ma byt pred zahajenim Iécby kratsi nez 450 ms. Doporucend ddvka u AML: 500 mg ivosidenibu
(dvé 250 mg tablety) uzivana peroralné jednou denné 1.-28. den kazdého cyklu. Lécba ivosidenibem ma byt zahajena 1. den cyklu v kombinaci
s azacitidinem v dévce 75 mg/m2 télesného povrchu podédvané intravenézné nebo subkutanné, jednou denné 1.-7. den kazdého 28denniho cyklu.
Doporucuje se, aby pacienti byli [é¢eni minimalné 6 cyklt. Doporucend ddvka u cholangiokarcinomu: 500 mg ivosidenibu (dvé 250mg tablety) uzivana
peroralné jednou denné. Pacienti by neméli nic jist 2 hodiny pred a 1 hodinu po uziti tablet. Uprava davkovani je doporu¢ena pfi sou¢asném podavani
stredné silnych nebo silnych inhibitorl CYP3A4, diferenciacnim syndromu, leukocytéze, prodlouzeni intervalu QTc a vyskytu nezadoucich ucink(
stupné 3 nebo vyssich. KONTRAINDIKACE*: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Soucasné podavani silnych
induktort CYP3A4 nebo dabigatranu. Vrozeny syndrom dlouhého intervalu QT. Nahla smrt nebo polymorfni komorova arytmie v rodinné anamnéze.
Interval QT/QTc > 500 ms, bez ohledu na metodu korekce. ZVLASTNI UPOZORNENI*: Diferenciacni syndrom u pacientt s AML: Bez lé¢by miize
byt diferenciacni syndrom Zzivot ohrozujici nebo smrtelny. Pacienti musi byt informovani o znamkach a symptomech diferencia¢niho syndromu,
musi byt pouceni, aby v piipadé jejich vyskytu okamzité kontaktovali svého |ékare a aby u sebe neustale méli vystraznou kartu pacienta. Preruste
|écbu pripravkem Tibsovo, pokud zdvazné znamky/symptomy pretrvavaji déle nez 48 hodin po nasazeni systémovych kortikosteroidd. Prodlouzeni
intervalu QTc: Jakékoli abnormality maji byt neprodlené feseny. V piipadé symptom nasvédcujicich prodlouzeniintervalu QTc ma byt provedeno EKG
vysetieni.V pfipadé tézkého zvraceni a/nebo prdjmu musi byt provedeno posouzeni abnormalit sérovych elektrolytd. Pacienti maji byt informovani
o riziku prodlouzeni intervalu QT, jeho projevech a symptomech) a maji byt pouceni, aby v piipadé jejich vyskytu okamzité kontaktovali svého lékare.
Pokud neni mozné pouzit vhodnou alternativu lécivych pfipravkd, o kterych je znamo, ze prodluzuji QTc interval, jsou stfredné silnymi nebo silnymi
inhibitory CYP3A4, pacienti maji byt Iéceni s opatrnosti a peclivé sledovani. Pacienti s méstnavym srdecnim selhdnim nebo abnormalitami elektrolytt
nebo pokud je podavani furosenidu klinicky indikovéno ke zvladnuti ptiznaku diferenciacniho syndromu maji byt béhem lécby ivosidenibem peclivé
sledovani. Lécba pfipravkem Tibsovo ma byt trvale ukoncena, pokud se u pacientt objevi prodlouzeni intervalu QTc se znamkami nebo symptomy
zivot ohrozujici arytmie. Ivosidenib by mél byt pouzivan s opatrnosti u pacientd, ktefi maji hladinu albuminu pod normélnim rozmezim nebo maji
podvahu. Tézkd porucha funkce ledvin: Pouzivejte s opatrnosti a peclivé sledujte. Porucha funkce jater: U pacient( se stiedné tézkou a tézkou poruchou
funkce jater (tfidy Child-Pugh B a C) pouzivejte s opatrnosti a peclivé sledujte. Pouzivejte s opatrnosti u pacientt s lehkou poruchou funkce jater
(tfida Child-Pugh A). Pomocné Idtky: laktéza a sodik (méné nez 1 mmol sodiku, v podstaté ,bez sodiku”). INTERAKCE*: Kontraindikovano: silné
induktory CYP3A4; dabigatran. Nedoporucuje se: Stredné silné nebo silné inhibitory CYP3A4; Iéc¢ivé pripravky, o nichz je znamo, Ze prodluzuji interval
QTc; soucasnému podavani substratd OAT3 nebo citlivych substratd OATP1B1/1B3; substraty CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8 nebo CYP2C9 s tizkym
terapeutickym indexem nebo substraty CYP2C19; itrakonazol nebo ketokonazol; substraty UGT. Opatreni: hormonalni antikoncepéni pripravky.
FERTILITA*, TEHOTENSTVi*: Nedoporucuje se. KOJENI*: Béhem Ié¢by pFipravkem Tibsovo a po dobu nejméné 1 mésice po posledni dévce je treba
prerusit kojeni. ANTIKONCEPCE*: Zeny ve fertilnim véku by mély pied zahajenim Ié¢by pfipravkem Tibsovo podstoupit téhotensky test a béhem lécby
se maji chranit pfed otéhotnénim. Zeny ve fertilnim véku a muzi s partnerkami ve fertilnim véku maji béhem lé¢by piipravkem Tibsovo a nejméné
1 mésic po posledni davce pouzivat ic¢innou antikoncepci. lvosidenib muze sniZzovat systémové koncentrace hormonalnich antikoncepcnich
pripravki, a proto se doporucuje soub&zné pouzivani bariérové metody antikoncepce. UCINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*:
Maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. U nékterych pacientt uzivajicich ivosidenib byla hlasena tnava a zavraté. NEZADOUCI UCINKY*:
U AML: Velmi casté: Diferencia¢ni syndrom, leukocytéza, trombocytopenie, neutropenie, nespavost, bolest hlavy, zavraté, zvraceni, bolest koncetin,
artralgie, bolest zad, prodlouzeni intervalu QT na EKG. Casté: Leukopenie, periferni neuropatie, orofaryngealni bolest. U cholangiokarcinomu: Velmi
Casté: Anémie, snizena chut k jidlu, periferni neuropatie, bolest hlavy, ascites, priijem, zvraceni, nauzea, bolest bficha, vyrazka, inava, zvysena hladina
aspartataminotransferézy, zvy$ena hladina bilirubinu v krvi. Casté: Cholestaticka Zloutenka, hyperbilirubinémie, pad, prodlouzeni intervalu QT na
elektrokardiogramu, zvy$ena hladina alaninaminotransferazy, snizeni po¢tu leukocytd, snizeni po¢tu trombocytd. PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI*:
Ivosidenib je inhibitor mutovaného enzymu IDH1. Mutantni IDH1 preménuje alfa-ketoglutarat (¢-KG) na 2-hydroxyglutarat (2-HG), ktery blokuje
bunécnou diferenciaci a podporuje tumorigenezi u hematologickych i nehematologickych malignit. Kromé schopnosti snizovat 2-HG a obnovovat
bunéénou diferenciaci neni mechanizmus G¢inku ivosidenibu ve viech indikacich zcela objasnén. PODMINKY UCHOVAVANI*: Zadné zvlastni
teplotni podminky uchovévani, uchovavat v dobte uzavrené lahvi¢ce, ochrana pred vlhkosti. BALENI*: 60 potahovanych tablet. Datum posledni
revize textu: 24.2.2026. Registra¢ni ¢islo: EU/1/23/1728/001. Drzitel registra¢niho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes
cedex, Francie, www.servier.com. Pfed predepsanim piipravku si pfectéte Souhrn udaju o pripravku. Vydej lécivého pfipravku je vazan na lékarsky
predpis. Pripravek neni hrazen z prostiedku verejného zdravotniho pojisténi. Dalsi informace Ize vyzadat na adrese Servier s.r.o., Na Florenci 2116/15,
110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111, www.servier.cz

* Pro uplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn tdajti o piipravku.
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