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Kam posouva imunoterapie moznosti lécby
v onkologii
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doc. MUDr. Alexandr Poprach, Ph.D.
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ZKRACENE INFORMACE O PRIPRAVKU
Nazev pripravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. SleZeni: Nivolumabum 10mg v 1ml koncentratu. Indikace*: Melanom: v monoterapii/kombi
naci s ipilimumabem u pokrocilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych. Adjuvantni lé¢ba melanomu: monoterapie k adjuvantni
lécbé dospélych s melanomem s postizenim lymfatickych uzlin nebo metastazami po kompletni resekci. Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC): monoterapie
lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho NSCLC po predchozi chemoterapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny
v prvni linii u dospélych bez EGFR nebo ALK. Maligni mezoteliom pleury (MPM): v kombinaci s ipilimumabem k 1éEb& neresekovatelného MPM u nepfediééenych
dospélych. Renalni karcinom (RCC): monoterapie pokrocilého RCC po predchozi terapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem terapie pokrocilého RCC v prv-
ni linii u dospélych se stfednim nebo vysokym rizikem; v kombinaci s kabozantinibem terapie pokrocilého RCC v prvni linii u dospélych. Klasicky Hodgkintv lym-
fom (cHL): monoterapie recidivujiciho nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT) a Ié¢bé brentuximab vedotinem. Skvamézni
karcinom hlavy a krku (SCCHN): monoterapie rekurentniho nebo metastazujiciho SCCHN progredujiciho pfi nebo po lé¢bé platinovymi derivaty u dospélych.
Kolorektalni karcinom s fenotypem dMMR/MSI-H (dMMR/MSI-H CRC): v kombinaci s ipilimumabem terapie dMMR/MSI-H CRC po kombinované chemoterapii
na bazi fluorpyrimidinu u dospélych. Urotelialni karcinom (UC): monoterapie lokalné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujiciho UC u dospélych po
selhani lécby platinovymi derivaty. Skvamdzni karcinom jicnu (ESCC): monoterapie neresekovatelného pokrocilého, rekurentniho nebo metastazujicino ESCC
u dospélych po pfedchozi kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Adjuvantni Ié¢ba karcinomu jicnu nebo gastroezofagealini junkce (EC
nebo GEJC): monoterapie k adjuvantni |écbé dospélych s EC nebo GEIC po predchozi neoadjuvantni chemoradioterapii. Adenokarcinom Zaludku, gastroezofa-
gealni junkce (GEJ) nebo jicnu: v kombinaci s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny k 1é¢bé v prvni linii u dospélych s HER2-negativnim pokrocilym nebo
metastazujicim adenokarcinomem zaludku, GEJ nebo jicnu, jejichz nadory exprimuji PD-L1 s kombinovanym pozitivnim skére (CPS) > 5. Davkovani a zpUsob po-
dani*: Monoterapie: bud'240 mg i.v. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny (vdechny indikace) nebo 480 mg i.v. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny (pouze indikace melanom a re-
nalni karcinom), u adjuvantni Iéby EC nebo GEJC 240 mg i.v. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg i.v. infuzi (30 min) kazdé 4 tydny po dobu prvnich 16 tydn(
a nasledné 480 mg iv. infuzi (30 min) kazdé 4 tydny. Kombinace s ipilimumabem: Melanom: 1 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 3 mg/kg
iv. infuzi (90 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg kazdé (60 min) 4 tydny, prvni davka za
3 tydny (240 mg) resp. 6 tydnd (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. MPM: 360 mg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1 mg/
kg iv. infuzi (30 min) kaZdych 6 tydnd. RCC: 3 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek,
dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480mg kazdé (60 min) 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240mg) resp. 6 tydn( (480 mg), a pak
dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. dMMR/MSI-H CRC: 3 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich
4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny. Kombinace s kabozantinibem: RCC: 240 mg nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny nebo
480 mg nivolumabu iv. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny s kabozantinibem 40 mg peroralné kazdy den. Kombinace s ipilimumabem a chemoterapii: NSCLC: 360 mg
nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdych 6 tydn( a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny kazdé 3 tydny.
Kombinace s chemoterapii: Adenokarcinom Zaludku, GEJ nebo jicnu: 360 mg nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu
a platiny nebo 240 mg nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Lécba vzdy pokracuje, dokud je pozorovan
Kklinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi, u adjuvantni lé€by po dobu max.12 mésict a u lé¢by NSCLC v kombinaci, MPM v kombinaci, adenokarcinomu zaludku,
GEJ nebo jicnu v kombinaci a RCC v kombinaci s kabozantinibem po dobu max. 24 mésict. Lécba kabozantinibem pokracuje do progrese nebo nepfijatelné
toxicity. Dalsi podrobnosti davkovani viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Nivo-
lumab je spojen s imunitné podminénymi nezadoucimi G&inky. Pacienti maji byt prabézné sledovani (min. 5 mésict po posledni davce). Podle zavaznosti NU se
nivolumab vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po zlepseni se davka kortikosteroidd snizuje postupné po dobu min. 1 mésice. V pfipadé zavaznych, opakujicich se
nebo zivot ohrozujicich imunitné podminénych NU musi byt nivolumab trvale vysazen. U pacientt s vychozim ECOG = 2, s aktivnimi mozkovymi metastazami,
autoimunitnim onemocnénim, symptomatickym intersticialnim plicnim onemocnénim, a u pacientd, ktefi jiz uzivali systémova imunosupresiva, je tieba pfipra-
vek pouzivat jen s opatrnosti. Interakce: Nivolumab je humanni monoklonalni protilatka, kterd neni metabolizovana cytochromem P450 (CYP) ani jinymi enzymy
metabolizujicimi léky. Je tieba se vyhnout podavani systémovych kortikosteroidl nebo jinych imunosupresiv na po¢atku a pred zahajenim Ié¢by. Lze je nicméné
bé& imunitné podminénych nezadoucich U¢inkl. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se nedoporuéuje béhem téhotenstvi a fertilnim zenam, které
nou antikoncepci, pokud klinicky pfinos neprevysuje mozné riziko. Neni znamo, zda se nivolumab vylucuje do matefského mléka. Nezadouci
ky*: Velmi asté: infekce hornich cest dychacich, snizena chut k jidlu, bolest hlavy, periferni neuropatie , dyspnoe, kasel, prdjem, zvraceni, nauzea, bolest bficha,
Zacpa, vyrazka, sveédéni, inava, horecka, otok, lymfopenie, hyperglykemie, anemie, hyponatremie, hypoalbuminemie, zvyseni AST, ALT, alkalické fosfatazy, lipazy,
amylazy, kreatininu, hyperkalemie, hypokalcemie, leukopenie, hypomagnesemie, neutropenie trombocytopenie, hypokalemie, hypoglykemie, hyperkalcemie;
u kombinace s ipilimumabem, pfip. chemoterapii dale i hypotyreéza, hypertyredza, zavrat, hypertenze, kolitida, sucha klze, artralgie, muskuloskeletalni bolest,
zvyseny celkovy bilirubin a zvysené transaminazy; u kombinace s kabozantinibem dale i dysgeusie, dysfonie, stomatitida, dyspepsie, syndrom palmoplantarni
erytrodysestezie, svalové spasmy, proteinurie, hypofosfatemie, hypermagnezemie, hypernatremie a snizena télesnd hmotnost. Dalsi podrobnosti k NU, zvlasté
imunitné podminénym, viz SPC. Pfedavkovani: Pacienti musi byt peclivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich U€inkl a zahajena vhodna sympto-
maticka lééba. Uchovavani: Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C) v plvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Chraite pfed mrazem. Drzitel
rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb EEIG, Dublin, Irsko. Registraéni &islo: EU/1/15/1014/001-004. Datum posledni revize textu: prosinec 2021. Pfipravek
Jje hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v téchto indikacich: pokrocily maligni melanom v monoterapii, kombinaci s ipilimumabem a v adjuvanci, pokrocily
renalni karcinom v monoterapii i kombinaci s ipilimumabem, nemalobunéény karcinom plic v monoterapii i v kombinaci s ipilimumabem a chemoterapii, kla-
sicky HodgkinGv lymfom a skvamaézni karcinom hlavy a krku.

Nézev pfipravku: YERVOY 5 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Slozeni: Ipilimumabum 5mg v 1ml koncentratu. Terapeutické indikace*: Melanom: mono-
terapie pokrocilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starsich; v kombinaci s nivolumabem
lé¢ba pokrocilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych. Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC): v kombinaci s nivolumabem a 2
cykly chemoterapie na bazi platiny Ié¢ba metastazujiciho NSCLC v prvni linii u dospélych bez EGFR nebo ALK. Maligni mezoteliom pleury (MPM): v kombinaci
s nivolumabem k [é¢bé neresekovatelného MPM u nepredléenych dospélych. Renalni karcinom (RCC): v kombinaci s nivolumabem terapie pokrocilého RCC
v prvni linii u dospélych se stfednim nebo vysokym rizikem. Kolorektalni karcinom s fenotypem dMMR/MSI-H (dMMR/MSI-H CRC): v kombinaci s nivolumabem
terapie dMMR/MSI-H CRC po kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu u dospélych. Davkovani a zpisob podani* Melanom: Monoterapie: Indukéni
rezim: 3 mg/kg iv. infuzi (90 min) kazdé 3 tydny, celkem 4 davky. Cely indukéni rezim (4 davky) je tfeba dodrzet dle tolerance, bez ohledu na vzhled novych lézi
nebo rist existujicich lézi. Kombinace s nivolumabem: 3 mg/kg ipilimumabu iv. infuzi (90 min) s 1 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prv-
nich 4 davek, dale nivolumab v monoterapii iv. infuzi 240mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240mg)
resp. 6 tydnl (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. NSCLC: 1 mg/kg ipilimumabu iv. infuzi (30 min) kazdych 6 tydni v kombinaci s nivolumabem
360mg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny kazdé 3 tydny. MPM: 1 mg/kg ipilimumabu iv. infuzi (30 min) kaZdych 6 tydnt
s nivolumabem 360 mg i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny. RCC: 1 mg/kg ipilimumabu iv. infuzi (30 min) s nivolumabem 3 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny
u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg) resp. 6 tydnl
(480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. dMMR/MSI-H CRC: 3 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé
3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny. U kombinované |éCby Iécba pokracuje, dokud je pozorovan klinicky pfinos
nebo dokud ji pacient snasi, u NSCLC a MPM po dobu max. 24 mésicl. Dalsi podrobnosti viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié€ivou latku nebo na
kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Imunitné podminéné nezadouci nky, které mohou byt zavazné nebo Zivot ohrozujici, se mohou tykat GIT,
Jjater, kGze, nervové, endokrinni nebo jiné organové soustavy. Pokud nenf identifikovana jina etiologie, je nutno prdjem, zvysenou frekvenci stolic, krvavou stolici,
2zvySeni jaternich testd, vyrazku a endokrinopatii povazovat za zanétlivé a souvisejici s ipilimumabem. U pacientl se zavaznou aktivni autoimunitni chorobou, kde
Jje dalsi imunitni aktivace potencialné bezprostfedné Zivot ohroZzuijici, se pfipravek nema podavat. Interakce: Ipilimumab je lidska monoklonalni protilatka, ktera
neni metabolizovana cytochromem P450 (CYP) ani jinymi enzymy metabolizujicimi Iéky. Je tfeba se vyhnout podavani systémovych kortikosteroidd nebo jinych
imunosupresiv na po&atku a pred zahajenim léEby. Lze je nicméné pouZzit k 16Ebé imunitné podminénych nezadoucich Gcinkd. Pouziti antikoagulancii zvysuje
riziko GIT krvaceni; pacienti se soubé&znou lécbou antikoagulancii musi byt peclivé monitorovani. Téhotenstvi a kojeni: Ipilimumab se nedoporucuje podavat
béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které nepouzivaji ic¢innou antikoncepci. Neni znamo, zda se ipilimumab vyluéuje do lidského miéka. Nezadouci G€inky*:
Velmi &asté: snizena chut k jidlu, prdjem, zvraceni, nauzea, vyrazka, pruritus, inava, reakce v misté injekce, pyrexie, v kombinaci s nivolumabem, pfip. chemote-
rapii dale i infekce hornich cest dychacich, hypotyredza, hypertyredza, bolest hlavy, zavrat, hypertenze, dyspnoe, kasel, kolitida, bolest bficha, zacpa, sucha kaze,
artralgie, muskuloskeletalni bolest, otok, zvyseni AST, ALT, celkového bilirubinu, alkalické fosfatazy, lipazy, amylazy, kreatininu, dale hyperglykémie, hypoglykémie,
lymfopenie, leukopenie, neutropenie, trombocytopenie, anemie, hypokalcemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypomagnezemie, hyponatremie. Dalsi nezadouci
Ucinky — viz SPC. Pfedavkovani: Pacienti musi byt peclivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich G¢inkd a zahajena vhodna symptomaticka lécba.
Uchovavani: Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C) v plvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem. Chrante pfed mrazem. Drzitel rozhodnuti
o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registraéni &islo: EU/1/11/698/001-2. Datum posledni revize textu: fijen 2021. Pipravek je hrazen
z vefejného zdravotniho pojisténi v indikaci pokrocily maligni melanom v monoterapii i kombinaci s nivolumabem, pokrocily renalni karcinom v kombinaci
s nivolumabem a nemalobunéény karcinom plic v kombinaci s nivolumabem a chemoterapii.

Vydej téchto lé€ivych pfipravku je vazan na lékafsky predpis. Dfive, neZ je pfedepisete, pfectéte si, prosim, Gplné znéni pfislusného Souhrnu Gdajl o pfipravku.
Podrobné informace o téchto pfipravcich jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské lékové agentury (EMA) http:/lema.europa.eu nebo jsou dostupné
u zastupce drzitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r. 0., Bud&jovicka 778/3, 140 00 Praha 4, tel.: +420 221 016 111, www.b-ms.cz.
*V&imnéte si, prosim, zmén v Souhrnu Udajd o pfipravku
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