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Standardnimi [éCebnymi postupy u inoperabilniho metastazujiciho melanomu jsou v soucasné dobé:

Cilend |é¢ba BRAF a MEK inhibitory u BRAF V600 pozitivhich melanom

(dabrafenib + trametinib, vemurafenib + cobimetinib, encorafenib + binimetinib)

d

Imunoterapie anti CTLA-4 a anti PD-1 protildtkami u BRAF V600 negativnich / pozitivhich melanom{

(ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab)

= Dabrafenib plus trametinib
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Studie Checkmate 067

Studie probihala ve 137 centrech ve 21 zemich od 7/2013 do 3/2014

Pacienti s dosud neléenym metastazujicim melanomem stadia lll a IV

Randomizovdno 945 pacientt do 3 [é¢ebnych ramen

Lécebné rameno

davkovani

kombinovana

imunoterapie

ipilimumab v davce 3mg/kg + nivolumab 1 mg/kg kazdé 3 tydny

celkem 4x a dale monoterapie nivolumabem v davce 3mg/kg

kazdé 2 tydny, do progrese Ci nezvladnutelné toxicity

monoterapie

nivolumabem

od zahajeni lécby podavan v davce 3 mg/kg kazdé 2 tydny,

do progrese Ci nezvladnutelné toxicity

monoterapie

ipilimumabem

od zahdjeni |é¢by poddvan v davce 3 mg/kg kazdé 3 tydny

celkem 4x, dale bez 1écby




Studie Checkmate 067

Stratifikace pacientl podle:

Stavu BRAF mutace, stadia onemocnéni, exprese PD-L1 (méné nebo vice nez 5%)

Primarni cile
Hodnoceni PFS, OS
Sekundarni cile

Cetnost ORR, deskriptivni hodnoceni OS,PFS a ORR mezi jednotlivymi terapeutickymi rameny, (studie nebyla

primdrné navrZena pro porovndni ucinnosti kombinované imunoterapie a samotného nivolumabu)

hodnoceni exprese PD-L1 jako mozného prediktivnhiho biomarkeru pro PFS a OS

Pribézna hodnoceni studie Checkmate 067
N Engl J Med. 2017 October 05; 377(14): 1345-1356. doi:10.1056/NEJM0al1709684
N Engl J Med 2019;381:1535-46. DOI: 10.1056/NEJM0a1910836
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V dobé hodnoceni byli vSichni nemocni sledovani minimalné 77 meésicu

Median sledovani (obdobi od 1.davky do umrti ¢i posledni kontroly pacienta) byl:

Vé o

U kombinované imunoterapie 57,5 mésicu

7 o

U monoterapie nivolumabem 36,0 mésicu

o

U monoterapie ipilimumabem 18,6 mésicu

15 pacientl pokracovalo v Iécbé (7 kombinace, 8 monoterapie nivolumab)



6,5leté hodnoceni PFS podle podané |écby

Median PFS
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6,5leté hodnoceni OS podle podané |écby

Median OS

NIVO +IPI (n = 314) NIVO (n=316)  IPI(n = 315)
median (95% Cl), més. 72.1 (38.2-NR) 36.9 (28.2-58.7)  19.9 (16.8-24.6)
HR (95% Cl) vs IPI 0.52 (0.43-0.64)  0.63 (0.52-0.76) -

. , . . 01 | HR (95% CI) vs NIVO? 0.84 (0.67-1.04) - -
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aPopisna analyza.
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6,5leté hodnoceni MSS podle podané lécby

Poplsna post hoc analyza NIVO +IPl (n=314) NIVO (n=316)  IPI(n = 315)
o ) ) 100 < median (95% Cl), més. NR (71.9-NR) 58.7 (35.9-NR)  21.9 (18.1-27.4)
zahrnu1|C| pouze umrti % e HR (95% CI) vs IPI HR 0.48 (0.39-0.60)  0.59 (0.48-0.73)
N N (95% CI) vs NIVO 0.81 (0.64-1.03) -
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6,5leté hodnoceni ORR podle podané |écby

Nivolumab Plus
Ipilimumab

Nivolumab

Ipilimumab

(N = 314), (N = 316), (N = 315),
No. (%) No. (%) No. (%)
Objective response rate, % (95% CI) 58 (53 to 64) 45 (39 to 51) 19 (15 to 24)
Best overall response
Complete response 71 (23) 59 (19) 19 (6)
Partial response 112 (36) 83 (26) 41 (13)
Stable disease 38 (12) 29 (9) 69 (22)
Progressive disease 74 (24) 121 (38) 159 (50)
Unknown 19 (6) 24 (8) 27 (9)

Median duration of response, months
(95% Cl)

NR (61.9 to NR)

NR (45.7 to NR)

19.2 (8.8 to 47.4)

Abbreviation: NR, not reached.

J Clin Oncol OO0. © 2021

by American Society of Clinical Oncology




Rozdily v 6,5letém OS podle stavu BRAF mutace

OS - BRAF mutace pozitivni OS - BRAF mutace negativni WT
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Nasledna lécba po progresi onemocneéni

NIVO + IPI

(n=314)

Jakakoli nasledna terapie, n (%)2
Systémova nasledna terapie
Nasledna imunoterapie

Anti—-PD-1
Anti-CTLA-4
BRAF inhibitor
MEK/NRAS inhibitor
Nasledna radioterapie, n (%)
Nasledny chirurgicky vykon, n (%)

Median casu od randomizace do nasazeni
nasledné terapie (95% Cl), mésice

146 (46.5)
112 (36)
59 (19)
43 (14)
23 (7)
43 (14)
34 (11)
71 (23)
69 (22)
NR (59.6—-NR)

188 (59.5)
154 (49)
107 (34)
52 (16)
92 (29)
61 (19)
a4 (14)
96 (30)
75 (24)
25.2 (16.0-43.2)

238 (75.6)
209 (66)
151 (48)
146 (46)
19 (6)
72 (23)
42 (13)
128 (41)
97 (31)
8.0 (6.5-8.7)
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Potreba nasledné |éCby u pacientu zijicich pfi 6,5letém sledovani

Na studijni lécbée B Léceni naslednou systémovou léébou Hl Bez studijni |ééby a bez nasledné systémové
lécby

NIVO + IPI (n = 145) NIVO (n = 122) IPI (n = 63)

Median délky sledovani 80,8 mésice Median délky sledovani 80,8 mésice Median délky sledovani 81.0 mésice
(rozsah 74,0-86,3) (rozsah 76.4-85.3) (rozsah 77.0-85.6)

Wolchok JD et al. CheckMate 067: 6.5-year outcomes in patients with advanced melanoma, ASCO 2021, Presentation/Abstract Number 9506



Kombinované podani ipilimumabu s nivolumabem vykazovalo vyssi toxicitu nez monoterapie

anti PD-1 protilatkami, ale nebyla zaznamenana Zzadna neocekavana nebo pozdni toxicita |éCby
Nezadouci ucinky |éCby se objevuji prevazné v pribéhu indukéni 1é€by, nejcastéji po 2.-4.cyklu,

u vetsSiny nemocnych, ale pri v€asném odhaleni a v€asném zahajeni lécby jsou dobre zvladnutelné
Pred indikaci kombinované imunoterapie je vhodné zvazit, zda je pacient v takovém stavu, aby

pfipadny vznik a lé¢bu NU zvlad|

Vysoka ucinnost byla prokazana i u nemocnych, u kterych muselo byt podavani

kombinace pred¢asné ukonéeno pro NU



Dlouhodobé - 6,5leté sledovani pacientl ve studii Checkmate 067 zaznamenalo dosud nejdelsi

median OS - 72,1 mésice dosazeny u pacientl lé¢enych kombinovanou imunoterapii

Prinos kombinované Iécby byl zaznamenan i u pacientu s pozitivni BRAF mutaci, u nemocnych

se vstupné prokazanymi jaternimi metastazami €i u pacientd se sliznicnim melanomem

Lécebné odpoveédi byly dlouhodobé, pri 77 mésicnim sledovani, nebyl dosazen
median trvani odpoveédi u kombinované imunoterapie, ani monoterapie nivolumabem

a byl 19,2 mésice u pacientl |é€enych ipilimumabem

Z |écby vyznamné profitovali nemocni, u nichZ doslo k Iécebné odpovédi v pribéhu prvnich

12 mésicu od zahdjeni terapie



Safety and efficacy of combination nivolumab plus
ipilimumab in patients with advanced melanoma: results from

a North American expanded access progralmelanoma Research 2021, 31:67-75
F. Stephen Hodi?, Paul B. Chapman®, Mario Sznol®,

Vzhledem k tomu, Ze v CR m& kombinovana terapie ipilimumabem a nivolumabem Ghradu ZP aZ od 2020,

budou nasi prvni pacienti koncit 2lety |éCebny cyklus az na jare pristiho roku

Nase dosavadni zkuSenosti naznacuiji, ze se ucinnost kombinované imunoterapie v realné klinické praxi

nebude liSit od ucinnosti popsané v klinickych studiich






