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4) BRAF 6) RET

Uginnost cilené 1é¢by vigi BRAF mutaci V60OE prokazala kombi-
nace BRAF inhibitoru dabrafenibu a MEK inhibitoru trametinibu®/.
Ve studii faze Il v prvni linii |éCby tato 1é¢ebna kombinace pfines-
la parcialni odpovéd na lécbu u 64 % pacientll a median PFS cinil
10,9 mésice. Pro rozsahlou klonalitu je obtizné najit cilenou Ié¢bu pro
pacienty se Sirokym spektrem BRAF non-V600E mutaci, nicméné je
mozné, Ze alespon pro nékteré z nich by mohly fungovat BRAF +/-
MEK inhibitory, které jsou jiz nyni k dispozici*®/.

Lécba dabrafenibem + trametinibem je standardem |écby pro pa-
cienty s mutaci BRAF V600E. Mezi nejCastéjsi nezadouci Uc€inky
této kombinace patfi zejména horecka a flu-like syndrom a dale pak
gastrointestinalni obtize, hypertenze, kozni obtize, myalgie, elevace
jaternich enzym, periferni edémy a pneumonitida. U nemocnych je
kromé jiného nutné pravidelné provadét echokardiografické vysSetre-
ni srdce a pacienti by méli byt pouceni, aby hlasili jakékoli poruchy
vidéni z dlvodu mozného vzniku odchlipeni pigmentového epitelu
sitnice.

5) NTRK

Larotrektinib v kombinované analyze ze tfech predchozich studii
faze /1l u solidnich tumor( (véetné 12 nemocnych s NSCLC) pro-
kazal ORR 79 % a median PFS 28,3 mésice*'/. U NSCLC bylo do-
sazeno odpovédi u 9 z 12 pacientl (tj. 75 %), pficemz doby trvani
odpovédi na lé€bu zatim nebylo dosazeno.

Entrektinib v obdobné kombinované analyze trech studii faze I/Il
u solidnich tumor( (opét véetné NSCLC - 10 pacientd) dosahl ORR
57 % a medianu PFS 11 mésict**/. U NSCLC bylo dosazeno ORR
u 7 z 10 pacientd (tj. 70 %).

Oba Iéky jsou nyni standardem Iécby pro tyto pacienty. Mezi nej¢as-
t8jSi nezadouci ucinky larotrektinibu patfi kasel a zvySeni ALT, mezi
zavaznymi jsou u entrektinibu pak nejcastéjsi anémie, nervové obti-
Ze, myalgie, zvraceni a zvyseni jaternich transaminaz. U entrektinibu
se pak nejc¢astéji projevuje dysgeuzie a zacpa. Pozornost je u néj
tfeba vénovat vzniku méstnavého srdecniho selhani, prodlouzeni
QT intervalu, anémii, neutropenii, zvySeni transaminaz a manifestaci
kognitivnich poruch.
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Selperkatinib (LOX0O-292) ve studii faze I/ll dosahl u pacientd pred|é-
¢enych platinovym doubletem ORR 64 % s medianem PFS 16,5 mé-
sice, a u nepredlécenych pacientll pak ORR 85 % a medianu PFS
18,4 mésice*/.

Vysledky pralsetinibu (BLU-667) byly publikovany na ASCO
2020, ORR u chemoterapii ptedlétenych pacientl s pokrogily-
mi NSCLC byla dosaZena v 61 % a u nepredlécenych pacientl
vV 73 %%/.

Oba Iéky jsou nyni standardem Ié&by pro tyto pacienty. Mezi nejcas-
t€jSi nezadouci ucinky selperkatinibu patfi gastrointestinalni obtize,
mezi ty zavazné pak zvyseni jaternich enzym, prodlouzeni QT inter-
valu, hypersenzitivni reakce, krvacivé poruchy a arterialni hyperten-
ze. U pralsetinibu je to taktéz elevace jaternich enzymd, prodlouzeni
QT intervalu a hemoragické pfihody a dale chudokrevnost, leuko-
penie a arterialni hypertenze. Mezi nejcastéjSi nezavazné nezadouci
uginky pak patfi zacpa, prijem, muskuloskeletarni bolest, edémy
a horecka.

7) cMET

Na zakladé studie faze | PROFILE 1001 poukazujici na slibnou
ORR 44 % u nemocnych s cMET skipping 14 mutaci byly pro-
vadény studie faze Il METROS a AcSé*“¢/. Ty vSak nedosahly
ocekavanych vysledkl - |é¢ba krizotinibem vedla pouze k nizké-
mu ORR (okolo 30 %), PFS (2-4 mésice) i OS (5-8 mésicl). To
vedlo k vyvoji dalSich TKI cilicich na mutace v exonu 14. Mezi
tyto Iéky patfi i tepotinib a kapmatinib. Tepotinib ve studii faze Il
dosahl ORR 46 %, medianu PFS 8,5 mésice a medianu OS 17,1
mésice*’/. V této studii vS§ak neni publikovéano, zda byl rozdil mezi
predléCenymi pacienty a témi, ktefi obdrzeli tepotinib v prvni linii.
Toto pfindsi studie faze Il s kapmatinibem, ktery u predlécenych
pacientd dosahl obdobné ORR (41 %), ale u pacientl v prvni linii
|éCby toto Cislo bylo vyssi (ORR 68 %). Tito pacienti dosahovali
i vyrazné vyssiho PFS (12,4 mésice vs. 5,4 mésice u predléce-
nych nemocnych). Ve vyvoji je i fada dalSich molekul*®/. Tepotinib
i kapmatinib tedy patrné zacinaji hrat vyznamnou ulohu u téchto
nemocnych.



Mezi nejCastéjsi nezadouci UCinky u zatim neregistrovaného kam-
patinibu patfi periferni edémy, dyspnoe, nauzea / zvraceni a elevace
kreatininu. U tepotinibu se pak nejCastéji vyskytuji periferni edémy,
hypoalbuminemie, zvySeni hladiny kreatininu a gastrointestinalni ob-
tize, k Castym zavaznym nezadoucim Ucinkim Fadime spolu s edé-
my i intersticidlni plicni onemocnéni (ILD).

8) HER2

V cileni na HER2 mutace (zejména na exonu 20) doposud vétsina
Iékl selhavala. V roce 2020 v$ak byla publikovana nadéjna stu-
die faze | s trastuzumab deruxtekanem, ktera u kohorty pacientt
s NSCLC (n 11) dosahla povzbudivého vysledku (ORR 72,7 %, me-
dian PFS 11,3 mésice). Rovnéz je ve vyvoji i nékolik novych TKI*9/.
Zatim vSak Zzadny z nich neni standardem |écby.

9) KRAS

Inhibice mutovaného genu KRAS se zdéla byt dlouhou dobu nemoz-
na. V posledni dobé vsak byly publikovany nadéjné vysledky pro
mutaci KRAS G12C pomoci Ié€by specifickymi kovalentnimi inhibi-
tory. Jednim z nich je i AMG 510, ktery u predléenych pacientd
dosahl ORR 54 % a kontroly onemocnéni (DCR) 100 %. Mezi dalsi
preparaty patfi napfiklad MRTX 849, ktery diky nadéjnym in vivo vy-
sledkdim vstoupil do klinické faze testovani®®'/.

Standardem pro druhou linii Ié¢by u pacientd s mutaci KRAS G12C
je sotorasib (AMG510). Jeho Uvodni davka je 8 tbl. po 120 mg jednou
denné s pripadnou redukci davky pfi intoleranci. Mezi jeho nejcas-
ni obtize (prljem, nauzea, zvraceni) trvajici i pfes podplrnou IéCbu,
pneumonitida a hepatotoxicita.

Nemocni bez cilitelnych mutaci

Pembrolizumab byl v prvni linii NSCLC nejprve studovan v kombina-
ci s karboplatinou a pemetrexedem, kdy prokazal lepsi ORR ve srov-
nani s chemoterapii ve studii KEYNOTE 021%2/. Tyto povzbudivé vy-
sledky dale posilila studie faze Ill KEYNOE 024, ktera u nemocnych
s PD-L1 expresi prevysujici 50 % prokazala lepsi PFS (primarni cil
studie) ve srovnani s chemoterapii. Lécba pembrolizumabem byla
spojena i s lepSim OS a ORR. Vylouceni ze studie byli nemocni
s EGFR mutacemi a ALK translokacemi®*®‘/. Pembrolizumab se stal
standardem pro nemocné s PD-L1 expresi pfes 50 %. Podobnych
vysledkl recentné dosahl i atezolizumab a cemiplimab%-%/. Atezoli-
zumab ve studii faze Il IMpower110 prokazal signifikantni zlepseni
OS pro pacienty s vysokou PD-L1 expresi (median OS 20 vs. 13 mé-
sicl; HR 0,59) Ié¢ené atezolizumabem vs. standardni chemoterapii.
Cemiplimab (v davce 350 mg kazdé 3 tydny) téZ ve studii faze llI
EMPOWER-Lung 1 dosahl zlepSeni OS ve srovnani s chemoterapii
u vysokych PD-L1 expresord (HR 0,57).

Naopak pro pacienty s PD-L1 expresi pod 50 % je standardem volit
chemoterapii v kombinaci s imunoterapii. Toto vychazi ze dvou stu-
dii s pembrolizumabem a téz ze studie s nivolumabem + ipilimum-
abem a i ze studie s atezolizumabem. Nejprve budou predstaveny
dvé studie faze lll v kombinaci pembrolizumab + chemoterapie®”-%¢/.
Ve studii KEYNOTE 189 byli zkoumani nemocni s neskvaméznimi
NSCLC (bez senzitivnich mutaci EGFR &i ALK). Prvni rameno bylo
lIé€eno pemetrexedem a platinovym derivatem a placebem, ve dru-
hém rameni byl k této CHT pfidan misto placeba pembrolizumab
(200 mg). Nasledné bylo po 4 cyklech lé¢by pokracovano v udrzo-
vaci terapii pemetrexedem a navic pembrolizumabem ¢&i placebem.
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Doslo jak k prodlouzeni OS (HR 0,49; p < 0,001), tak i PFS (sekun-
darni cil). OS bylo prodlouzeno bez ohledu na hladinu PD-L1 expre-
se. Nemocné se skvaméznimi NSCLC pak zkoumala studie KEY-
NOTE 407. Zde byla porovnavana CHT v kombinaci karboplatina
+ paklitaxel (pfip. paklitaxel vazany na albumin - nab-paklitaxel)
a pembrolizumabem s CHT a placebem. Nasledné bylo pokraco-
vano udrzovaci terapii pembrolizumabem ¢&i placebem. Opét bylo
dosazeno zlepseni v OS (HR 0,64; p = 0,0008) bez ohledu na PD-
L1 expresi. Téz byla publikovana studie faze Ill (CheckMate 9LA)
poukazujici na benefit nivolumabu s nizce davkovanym ipilimuma-
bem s Uvodnimi dvéma cykly CHT vic¢i CHT samotné®/. Rameno
studie s imunoterapii signifikantné prodluzovalo OS (HR 0,69; p =
0,00065) pri prijatelné toxicité. Moznosti uziti atezolizumabu v prv-
ni linii 1é¢by zkoumalo opét nékolik studii faze Ill. Studie IMpower
150 se zabyvala vlivem pfidani atezolizumabu k CHT (karboplati-
na + paklitaxel) s bevacizumabem (s naslednou adjuvantni Ié¢bou
bevacizumabem +/- atezolizumabem) u pacientl s neskvamdzni-
mi NSCLC®/. Vysledkem pridani atezolizumabu bylo signifikantni
prodlouzeni jak PFS (HR 0,59; p < 0,001), tak OS (HR 0,78; p =
0,02) bez ohledu na PD-L1 expresi. V této studii byli rovnéz za-
hrnuti pacienti s EGFR a ALK pozitivitou. | pro tyto skupiny bylo
dosazeno lepsiho PFS (HR 0,59) i OS (HR 0,54). Studie IMpower
132 pak zkoumala vliv pfidani atezolizumabu k CHT (platinovy de-
rivat + pemetrexed) s udrzovaci terapii pemetrexed +/- atezolizu-
mab u nemocnych s neskvaméznimi NSCLC®'/. Studie prokazala
zlepseni PFS (HR 0,60; p < 0,0001), ale ne OS (p = 0,078) po pfi-
dani atezolizumabu. Atezolizumab byl téz zkouman u skvamdézniho
NSCLC ve studii IMpower 13162/, IMpower 131 randomizovala pa-
cienty na skupiny atezolizumab + karboplatina + paklitaxel, atezoli-
zumab + karboplatina + nab-paklitaxel a karboplatina + paklitaxel.
Pouziti atezolizumabu + karboplatiny + nab-paklitaxelu vedlo opét
ke zlepSeni PFS (HR 0,715; p < 0,0001), ale prozatim ne OS v dobé
prvni prabézné analyzy — zde bude tfeba UpInych dat. Studie IM-
power 130 méla obdobny design (nab-paklitaxel + karboplatina
+/- atezolizumab), ale byla provedena u pacientl s neskvamadznimi
NSCLC®/. Studie vedla ke zlepseni jak OS (HR 0,79; p = 0,033), tak
i PFS (HR 0,64; p < 0,0001).

Mozné nezadouci uc¢inky imunoterapie

Mezi nezadouci U€inky imunoterapie patfi nespocet moznych au-
toimunitnich projevl postihujicich rdzné organové systémy, ze-
jména pak pneumonitida, hepatitida, nefritida, kolitida a nejrdz-
néjsi endokrinopatie i kozni reakce. DalSimi, klinicky vyznamnymi
jsou pak imunitné zprostfedkovana uveitida, artritida, myozitida,
myokarditida, pankreatitida, GuillainGv-Barrého syndrom, myas-
tenicky syndrom, hemolyticka anémie, sarkoidéza, encefalitida,
myelitida, vaskulitida, sklerozujici cholangitida, gastritida a nein-
fekéni cystitida. Nékteré z nich (poruchy funkce stitné zlazy, dia-
betes) Ize Fesit do jisté miry symptomaticky. U jinych (zejména
pneumonitid a kolitid) je ¢asto nutné uziti imunosupresivni |é¢by
(zejména kortikoidl). Mohou se vyskytnout imunitné zprostred-
kované nezadouci U€inky postihujici sou¢asné vice organovych
systémd.

Zavér
Nové moznosti Ié€by prinaseji vétsi individualizaci péce, a proto ¢im

dal tim vice narUsta role multidisciplinarnich tymd, které nejlépe vy-
berou potfebnou lé€bu pro konkrétniho pacienta.
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EMA doporucila schvaleni bivalentni vakciny Comirnaty
pro pouziti jako booster u déti ve veku 5-11 let

Vybor pro humanni IéCivé pripravky (CHMP) Evropské agentury pro
|écivé pripravky (EMA) pfijal rozSifeni stavajici indikace tak, aby zahr-
novala pouziti Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogram)/
davku jako posilovaci davku u déti ve véku 5 az 11 let.

Oplna' indikace pro Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mi-
krogramul)/davku bude nasleduijici:

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogramu)/davku injekéni
disperze je indikovana pro aktivni imunizaci k prevenci onemocné-
ni covid-19 zplsobeného SARS-CoV-2 u déti ve véku 5 az 11 let,
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které jiz absolvovaly nejméné zakladni ockovani proti onemocnéni
covid-19 (viz body 4.2 a 5.1).

Tuto vakcinu je tfeba pouzivat v souladu s oficialnimi doporuc¢enimi.

Podrobna doporuéeni pro pouziti tohoto pfipravku budou popsana v
aktualizovaném souhrnu Udajd o pfipravku (SmPC).

Stanovisko vyboru CHMP bude nyni predlozeno Evropské komisi,
ktera vyda konecna rozhodnuti platné ve vSech Clenskych statech EU.



Upozornéni SUKL k pfipravé adaptovanych vakcin
proti covid-19 pred podanim

Na zakladé dotazl z terénu SUKL upozorfiuje na nutnost dodrzova-
ni instrukci pro zachazeni s adaptovanymi vakcinami proti covid-19
pred jejich podanim.

Vakciny Comirnaty Original Omicron/BA.1 a Comirnaty Original
Omicron/BA.4-5 jsou ve formé injekcni disperze, ktera se pred pouzi-
tim NEREDI, viz bod 2 souhrnu Gidajtil o pfipravku (strana 68) a bod 6.6
(Instrukce pro zachazeni s vakcinou), od strany 87 pro vakcinu Comir-
naty Original Omicron/BA.1 a bod 2 souhrnu Gdajt o pfipravku (stra-
na 91) a bod 6.6 (Instrukce pro zachazeni s vakcinou), od strany 110
pro vakcinu Comirnaty Original Omicron/BA.4-5. Souhrn Udaj o pfi-
pravku je dostupny zde:

U vakciny Spikevax jsou ve formé injek¢ni disperze vSechny varianty
vakciny (véetné varianty pro zakladni o¢kovani i Spikevax Bivalent
Original/Omicron BA.1), ta se tedy rovnéz NEREDI pred podanim.
Instrukce pro podani Spikevax Bivalent Original/Omicron BA.1 je
uvedena v bodé 6.6 souhrnu Udajl o pfipravku, od strany 35:

U centralizované registrovanych IéCivych pfipravkd jsou texty k I€¢i-
vym pfipravkdim zvefejiiovany EMA a Evropskou komisi jako jeden
dokument spolecny pro vice variant vakcin a je tfeba si v dokumentu
instrukci pro konkrétni variantu vakciny nalézt.
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Farmakoterapeutické informace jsou vydavany Statnim tstavem pro kontrolu Ié¢iv a distribuovany jako piiloha Casopisu éeskych lékarnik(i a asopisu
ProfiMedicina.
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