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PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Mechanismy rezistence na imunoterapii melanomu

BRAFTOVI v kombinaci s přípravkem MEKTOVI je indikován k léčbě dospělých pacientů
s neresekovatelným nebo metastatickým melanomem s mutací BRAF V600. 1,2

BRAFTOVI+MEKTOVI vs Vemurafenib
mPFS 14,9 měs. vs 7,3 měs. (HR=0,54 [95% CI=0,41-0,71], p<0,001),
mOS 33,6 měs. vs 16,9 měs. (HR=0,61 [95% CI=0,47-0,79], p<0,0001)

s příznivým bezpečnostním profilem 1-4

T H E
POWER
TO GO BEYOND

FÁZE III.

© 2020 Pierre Fabre, all rights reserved.
BRAFTOVI® and MEKTOVI® are the
trademarks of Array BioPharma Inc.,
a wholly owned subsidiary of Pfizer Inc.

CZ
-P
FO
-0
9/
20
22
-B
IN
EN
-1
44

Reference:
1. BRAFTOVI, SPC, kap. 5.1 2. MEKTOVI SPC, kap. 5.1. 3. Dummer R, Ascierto PA, Gogas HJ, et al. Encorafenib plus binimetinib versus
vemurafenib or encorafenib in patients with BRAF-mutant melanoma: a multicentre, open-label, randomised phase 3 trial. Lancet Oncol,
March 21, 2018. do:10.1016/S1470-2045 (18)30142-6. 4. Dummer R,: Abstract #9504. Overall survival in COLUMBUS: A phase 3 trial of
encorafenib (ENCO) plus binimetinib (BINI) vs vemurafenib (VEM) or enco in BRAF-mutant melanoma, June 4, 2018. Gogas H: Abstract #9567
Adverse events of special interest in the phase 3 COLUMBUS study, June 4, 2018.

ZKRÁCENÁ INFORMACE O PŘÍPRAVKU
BRAFTOVI 50 mg tvrdé tobolky, BRAFTOVI 75 mg tvrdé tobolky

Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování. To umožní rychlé získání nových informací o bezpečnosti. Žádáme
zdravotnické pracovníky, aby hlásili jakákoli podezření na nežádoucí účinky na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
Podrobnosti o hlášení nežádoucích účinků viz Souhrn údajů o přípravku (dále jen SPC), bod 4.8.

SLOŽENÍ: Každá tvrdá tobolka obsahuje 50 mg, resp. 75 mg enkorafenibu. INDIKACE: Enkorafenib v kombinaci s binimetinibem je
indikován k léčbě dospělých pacientů s neresekovatelnýmnebometastazujícímmelanomemsmutací V600 genuBRAF (viz SPC body 4.4
a 5.1). V kombinaci s cetuximabem k léčbě dospělých pacientů s metastazujícím kolorektálním karcinomem (CRC) s mutací V600E genu
BRAF, kteří již dříve podstoupili systémovou léčbu (viz SPC body 4.4 a 5.1).DÁVKOVÁNÍ: Melanom:Doporučená dávka enkorafenibu je 450
mg (šest 75mg tobolek) jednou denně v kombinaci s binimetinibem.Kolorektální karcinom:Doporučená dávka enkorafenibu je 300mg
(čtyři 75mg tobolky) jednou denně, v kombinaci s cetuximabem. *Úprava dávkování: Nově: Při druhém snížení dávky u léčby melanomu:
Tři 75mg (225 mg) tobolky jednou denně, dále viz SPC, bod 4.2. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli
pomocnou látku (viz SPC, bod 6.1). ZVLÁŠTNÍ UPOZORNĚNÍ A OPATŘENÍ PRO POUŽITÍ: Enkorafenib se má podávat v kombinaci
s binimetinibem (u pacientů s neresekovatelným nebo metastazujícím melanomem s mutací V600 genu BRAF) nebo v kombinaci
s cetuximabem (u pacientů s metastazujícím kolorektálním karcinomem smutací V600E genu BRAF). Další údaje týkající se upozornění
a opatření pro léčbu binimetinibem nebo cetuximabem viz bod 4.4 SPC binimetinibu nebo cetuximabu. INTERAKCE: Enkorafenib je
primárně metabolizován CYP3A4. Během léčby enkorafenibem je zapotřebí vyvarovat se současného podávání silných inhibitorů CYP3A.
Pokud je souběžné podávání nezbytné, má se pečlivě monitorovat bezpečnost pacientů. Při současném podávání středně silných
inhibitorůCYP3A s enkorafenibem je třebapostupovat s opatrností. Souběžnépodávání enkorafenibu se substrátyOATP1B1, OATP1B3nebo
BCRP (jako je například rosuvastatin, atorvastatin,metotrexát)může způsobit zvýšení koncentrací substrátů (viz bod 5.2). Podrobněji v SPC,
bod 4.5. NEŽÁDOUCÍ ÚČINKY: Uvádíme velmi časté, které se objevily v monoterapii, kombinaci s binimetinibem a v kombinaci
s cetuximabem: kožní papilom, melanocytární névus, anemie, snížení chuti k jídlu, insomnie, bolest hlavy, periferní neuropatie, dysgeuzie,
závratě, poruchy vidění, RPED, hemoragie, hypertenze, nauzea, zvracení, zácpa, bolest břicha, průjem, PPES, hyperkeratóza, vyrážka, suchá
kůže, pruritus, alopecie, erytém, hyperpigmentace kůže, akneiformní dermatitida, artralgie, myalgie, myopatie, bolest končetin, bolest zad,
únava, pyrexie, periferní edém, zvýšení kreatinfosfokinázy v krvi, GGT a aminotransferáz. Podrobněji viz SPC, bod 4.8. ZVLÁŠTNÍ OPATŘENÍ
PRO UCHOVÁVÁNÍ: Uchovávejte při teplotě do 30°C. Uchovávejte v původním obalu k ochraně před vlhkostí. DRŽITEL ROZHODNUTÍ
O REGISTRACI: PIERRE FABRE MEDICAMENT, Les Cauquillous, Lavaur, Francie. REGISTRAČNÍ ČÍSLA: Braftovi 50 mg tvrdé tobolky: EU/
1/18/1314/001 (28x1 tvrdých tobolek); EU/1/18/1314/003 (112x1 tvrdých tobolek); Braftovi 75 mg tvrdé tobolky: EU/1/18/1314/002 (42x1 tvrdých
tobolek), EU/1/18/1314/004 (168x1 tvrdých tobolek). Všechna balení nemusí být na trhu. DATUM REVIZE TEXTU: 07/2022. Seznamte se
s úplným zněním Souhrnu údajů o přípravku, který je k dispozici na webových stránkách Evropské agentury pro léčivé přípravky
www.ema.europa.eu nebo na adrese: Pierre Fabre Medicament s.r.o., Kolbenova 1021/9, 19000 Praha 9. Farmakovigilanční servis 24H/7D:
+420 286 004 111; e-mail: info.cz@pierre-fabre.com. ZPŮSOB VÝDEJE: Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis s omezením.
ZPŮSOB ÚHRADY: Léčivý přípravek je u indikovaných pacientů s maligním melanomem a kolorektálním karcinomem hrazen
z prostředků veřejného zdravotního pojištění.

* Všimněte si, prosím, změn v informacích o léčivém přípravku (SPC).

ZKRÁCENÁ INFORMACE O PŘÍPRAVKU
MEKTOVI 15 mg potahované tablety

Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování. To umožní rychlé získání nových informací o bezpečnosti. Žádáme
zdravotnické pracovníky, aby hlásili jakákoli podezření na nežádoucí účinky na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
Podrobnosti o hlášení nežádoucích účinků viz Souhrn údajů o přípravku (dále jen SPC), bod 4.8.

SLOŽENÍ: Jedna potahovaná tableta obsahuje binimetinibum 15 mg. Pomocná látka se známým účinkem: laktóza. INDIKACE:
V kombinaci s enkorafenibem je indikován k léčbě dospělých pacientů s neresekovatelným nebo metastazujícím melanomem
s mutací V600 genu BRAF. DÁVKOVÁNÍ V KOMBINACI S ENKORAFENIBEM: Doporučená dávka binimetinibu je 45 mg (tři 15 mg
tablety) dvakrát denně, což odpovídá celkové denní dávce 90mg, s přibližně 12 hodinovým odstupem. Úprava dávky je popsána v SPC,
bod 4.2. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku (viz SPC, bod 6.1). ZVLÁŠTNÍ
UPOZORNĚNÍ A OPATŘENÍ PRO POUŽITÍ:Binimetinib semá podávat v kombinaci s enkorafenibem. Další údaje týkající se upozornění
a opatření pro léčbu enkorafenibem viz bod 4.4 SPC enkorafenibu. INTERAKCE: Induktory enzymů CYP1A2 a induktory transportu přes
Pgp (jako je třezalka tečkovaná nebo fenytoin) mohou snižovat expozici binimetinibu, což může vést k poklesu jeho účinnosti.
Binimetinib je potenciálním induktorem CYP1A2 a při jeho současném podávání se senzitivními substráty (jako je duloxetin nebo
theofylin) je zapotřebí postupovat s opatrností. Podrobněji v SPC, bod 4.5.NEŽÁDOUCÍ ÚČINKY:Uvádíme velmi časté: anemie, periferní
neuropatie, závrať, bolest hlavy, poruchy vidění, RPED, hemoragie, hypertenze, bolest břicha, průjem, zvracení, nauzea, zácpa,
hyperkeratóza, vyrážka, suchá kůže, pruritus, alopecie, artralgie, myalgie, bolest zad, bolest končetin, pyrexie, periferní edém, únava,
zvýšení kreatinfosfokinázy v krvi, aminotransferáz a GGT. Podrobněji viz SPC, bod 4.8. ZVLÁŠTNÍ OPATŘENÍ PRO UCHOVÁVÁNÍ: Tento
léčivý přípravek nevyžaduje žádné zvláštní podmínky uchovávání. DRŽITEL ROZHODNUTÍ O REGISTRACI: PIERRE FABRE
MEDICAMENT, Les Cauquillous, Lavaur, Francie. REGISTRAČNÍ ČÍSLA: EU/1/18/1315/001 (84 potahovaných tablet), EU/1/18/1315/002 (168
potahovaných tablet). DATUM REVIZE TEXTU: 01/2022. Seznamte se s úplným zněním Souhrnu údajů o přípravku, který je k dispozici
na webových stránkách Evropské agentury pro léčivé přípravky www.ema.europa.eu nebo na adrese: Pierre Fabre Medicament s.r.o.,
Kolbenova 1021/9, 190 00 Praha 9. Farmakovigilanční servis 24H/7D: +420 286 004 111; e-mail: info.cz@pierre-fabre.com. ZPŮSOB
VÝDEJE: Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis s omezením. ZPŮSOB ÚHRADY: Léčivý přípravek je hrazen indikovaným
pacientům z prostředků Veřejného zdravotního pojištění.

dorem bez exprese. Ve studii s kombinací 

ipilimumabu a nivolumabu, ale i pouze při 

monoterapii nivolumabem, bylo pozorováno 

signifikantně lepší prodloužení přežití do 

progrese (PFS) u pacientů s expresí PD-L1 

než u pacientů bez exprese (5, 8, 18). Ve studii 

s pembrolizumabem bylo u PD-L1 pozitivních 

pacientů pozorováno dokonce lepší celkové 

přežití (OS), PFS a míra terapeutických odpo-

vědí než u PD-L1 negativních (19). Z těchto 

klinických studií vyplývá, že exprese PD-L1 

může být pro následnou terapii melanomu 

check-point inhibitory zásadní a jedná se te-

dy o poměrně spolehlivý biomarker. Bohužel 

celá řada pacientů s dostatečnou expresí 

PD-L1 ale také nevykazuje terapeutickou od-

pověď na anti-PD-1 terapii a na druhé straně 

někteří pacienti bez exprese PD-L1 z této te-

rapie profitují (5, 8, 18, 20). V tomto kontextu 

se ukazuje, že exprese PD-L1 v melanomu je 

nápomocný (suboptimální) biomarker pre-

dikující terapeutickou odpověď. Pro studi-

um rezistence na imunoterapii jsou zajímavé 

práce, které se zaměřují na mechanismy, jež 

mohou ovlivňovat expresi PD-L1. Několik 

studií i u  jiných nádorů prokázalo korelaci 

mezi ztrátou PTEN genu a upregulací expre-

se PD-L1 přes aktivaci signalizace PI3K/AKT/

mTOR (21). U melanomu a jeho (in vivo i  in 

vitro) modelů však ztráta exprese PTEN genu 

vedla ke zmenšení a potlačení TILs infiltrátu 

a aktivitě T-lymfocytů. Navíc v melanomo-

vém modelu ztráta PTEN genu významně 

nezměnila expresi PD-L1, což naznačuje, že 

regulace a snížená exprese PD-L1 nemusí být 

hlavním mechanismem imunitní rezistence 

vyplývající ze ztráty PTEN genu (22). 

Aby bylo možné účinně aktivovat 

T-lymfocyty, musí antigen prezentující buň-

ky (DC, dendritické buňky) podstoupit proces 

zvaný maturace. Při tomto procesu zvyšují 

DC svou schopnost stimulovat T-lymfocyty 

posílenou expresí kostimulačních molekul 

potřebných pro aktivaci T-lymfocytů, jako jsou 

molekuly MHC I. a II. třídy, CD80, CD86 a CD40 

(23). I tento mechanismus aktivace imunitního 

systému může být narušen. Jedním z mecha-

nismů může být exprese IL-37b, který potla-

čuje maturaci a funkci DC snížením exprese 

CD80 a CD86 prostřednictvím signální dráhy 

ERK/S6K/NF-kB (24). Funkce DC může být po-

tlačena při signalizaci STAT3, jejíž inhibice při-

spívá k infiltraci nádoru DC a TILs a významně 

se podílí na komunikaci mezi nádorovými me-

lanocyty a buňkami imunitního systému. Tato 

komunikace vede k indukci dalších faktorů 

s imunosupresivním působením na maturaci 

DC jako je vaskulární endoteliální růstový fak-

tor (VEGF), IL-10 a transformující růstový faktor 

beta (TGF-β) (25, 26). 

Nádory mohou používat řadu imunitních 

úhybných mechanismů včetně zabránění 

T-lymfocytům infiltrovat nádorovou tkáň. 

Samotná infiltrace nádoru závisí na předchozí 

antigenní stimulaci imunitního systému a na 

schopnosti nádoru atrahovat buňky imunit-

ního systému. V procesu infiltrace nádoru 

T-lymfocyty byl identifikován chemokinový 

receptor CXCR-3, který může být v tomto pro-

cesu významný stimulátor. V nádorovém my-

ším modelu melanomu byl CXCR-3 silně ex-

primován v řadě podskupin T-lymfocytů a při 


