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Fixni kombinace LAG-3 a PD-1 inhibitoru
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Klinika onkologie a radioterapie
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Generalizovany melanom a
pripravkem Opdualag

Pfedstavujeme 49letou pacientku s metastatickym melanomem

Nasazena byla |éCba pfipravkem Opdualag (nivolumab+relatlimab).
Pribéh byl komplexni: pocatecni progrese, stabilizace a nasledné

vvrazna regrese.



https://gamma.app/?utm_source=made-with-gamma

Anamneéza pacientky

Primarni diagndza

Maligni melanom P ramen, diagnostikovan v roce 2019

« Superficialné se Sifici, Breslow 1,2 s ulceraci
« Definitivni: pT2bpNO(0/3SN)MO

Metastatické postizeni

« Podkozi (extirpace 1/2024)
» Plice, mnocCetné podkozi, svaly, perikard

Vstupni hodnoty
LDH 4,09, exprese PD-L1 < 1% BRAF wt

Made with GAMMNA



https://gamma.app/?utm_source=made-with-gamma

Zahajeni lécby pripravkem Opdualag
2/2024

Slozeni Davkovani

Fixni kombinace nivolumabu 480 mg nivolumabu + 160 mg
(anti-PD-1) a relatlimabu (anti- relatlimabu, aplikace kazdé 4
LAG-3) tydny intravenézné

Ocekavany efekt

30-45% pacientl dosahuje objektivni odpovédi, nizsi toxicita nez u
kombinace nivolumabu s ipilimumabem

Made with GAMMNA



https://gamma.app/?utm_source=made-with-gamma

Prvni presetreni po 3M

Uplna regrese meta plic a parakardialni expanze ostatni
nalez stacionarni



https://gamma.app/?utm_source=made-with-gamma

Progrese onemocneéni

Kontrolni CT po dalSich 3 mésicich

Zvétseni podkoznich lozisek, dominantné paravertebralné a L4
Koreluje s bolestmi v této oblasti

Rozhodovaci proces
Zvazeni zmeny léCby versus mozna pseudoprogrese
Finalni rozhodnuti

PokraCovani v |éCbé pfipravkem Opdualag navzdory
radiologické progresi



https://gamma.app/?utm_source=made-with-gamma

Pridani radioterapie

Radioterapie
P Technika radioterapie

meta paravertebralné vlevo

| VMAT
+ meta vpravo v urovni Sl skloubeni aéa £2A)
Pocet poli / kyv(: 2 kyvy
Abskopalni efekt A Wi

Davkovani

Mozna systémova odpoved po lokalni . )
: . 10 x 6 Gy na obe oblasti
radioterapii

Made with GAMMNA



https://gamma.app/?utm_source=made-with-gamma

Dosazeni regrese onemocneni

100% 100% /3%

Celkova regrese v plicich a perikardialné Paravertebralni lozisko Lozisko vedle L4

CT kontrola po 3 mésicich CT 10/2024 Cle512025

Made with GAMMNA



https://gamma.app/?utm_source=made-with-gamma

Dlouhodoba odpoved na lécbu
pripravkem Opdualag®

Trvani odpovédi

B o
Regrese pretrvava vice nez 14 mésicu
Stabilita onemocnéni

oll0 , sl ,
Bez znamek progrese pri pravidelnych kontrolach
Toxicita |éCby

Be

Minimalni nezadouci uc€inky (stupen 1-2 Hypothyreosa,
pruritus, Elevace ALT)

Kvalita zivota

Po celou dobu aktivni, chodi do prace (lékarka)

Made with GAMMNA
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Zavery a klinické implikace

Dlouhodoba kontrola

ﬁ U spravné vybranych pacientd

Synergicky efekt

@

Imunoterapie s radioterapii

Pokracovani léCby

| pri inicialni progresi

Opdualag

Z Prvni kombinace anti-PD-1/anti-LAG-3
s vySsSi ucinnosti oproti monoterapii anti-PD-1

Made with GAMMNA
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Algoritmus pro M1 v CR dle MK od 1.3.2025

Lecebny algoritmus pokrocileho maligniho melanomu [inoperabilni stadium Il a IV)

Mutace onkogenu BRAF V60O

NE
/ \ !
antiPD-1 [1) anti-PD-1 (1)

anti-PD-1 + anti-CTLA-4 [1)

ant-PD-1 + anti-CTLA-4 [1)

1. lini BRAFi + MEKi [1
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Kombinovana terapie versus monoterapie

V V pripadé pouziti BRAF inhibitort je otazka monoterapie vyresena (ucinnost,
toxicita) ve prospéch kombinace BRAF + MEK inhibitoru

2, I Predmétem dnesni prednasky neni porovnavani BRAFi + MEKi s imunoterapii

Vime vsak: ze preferovana sekvence by mela byt imunoterapie nasledné cilena
terapie (DreamSeq, SeCombit) /

:i"




Kombinovana terapie versus monoterapie

Pro imunoterapii je tato otazka mirné

komplikovanéjsi

* Na vybér mame:
e Monoterapie anti-PD1 (nivolumab, pembrolizumab)

e Kombinace anti-PD1 + anti-CTLA4 (nivolumab +
ipilimumab)

e Kombinace anti-PD1 + anti-LAG-3 (Opdualag®)




CheckMate 067: study design

6.5-year follow up of a randomized,
double-blind, phase 3 study to compare
NIVO + IPl or NIVO alone with IPI alone?

NIVO 1 mg/kg +
IPI 3 mg/kg Q3W for

4 doses then
NIVO 3 mg/kg Q2W

Treat until
progression or
unacceptable

toxicity
Stratify by: Endpoints:
. NIVO 3 mg/kg Q2W + Co-primary®:
BRAF status 316 > IPI-matched placebo PFS, OS
. « AJCC M stage n= Secondary:
Previously untreated, ORR
* Tumor PD-L1 .
unresectable, or . descriptive
. expression P
metastatic melanoma < 5% vs efficacy
> 5% IPI 3 mg/kg Q3W assessments,©
n =315 for 4 doses + safety
NIVO-matched placebo

Database lock: October 19, 2020; minimum
follow-up of 77 months for all patients

RELATIVITY-047

RELATIVITY-047
Study design
« RELATIVITY-047 is a global, randomized, double-blind, phase 2/3 study
Primary endpoint
Key eligibility criteria N=714 * PFS by BICRd
* Previously untreated
metastatic or d dooi
unresectable melanoma? Secondary endpoints
» ECOG PS 0-1 o Cos )
Stratification factors ' * ORR by BICR
* LAG-3°
e PD-L1¢ S BT A !Exploratory endpoints
BRAF included:
* TFI
* AJCC v8 M stage

* PFS2




CheckMate 067 10-y

Celkové preiZiti (PD-L1<1%)*

Celkové preziti (0S)

100 % NIVO +IPI (n = 314) NIVO (n = 316) IPI (n = 315) 100
i Udalosti 173 192 243 NIVO + RELA NIVO
90 Median, mésice (95% Cl) 71.9(38.2-114.4) 36.9 (28.2-58.7) 19.9 (16.8-24.6) (udalosti/N) 110/209 (uddlosti/N) 124/212
| HR (95% CI) vs IPI 0.53 (0.44-0.65) 0.63(0.52:0.76) | -
80 HR (95% Cl) vs NIVO® 0.85 (0.69-1.05) - - mOS, mésice 371 27,0
o 80 (95% Cl) (24,31-NA) (19,09-44,68)
T m HR (95% CI)* 0,83 (0,64-1,07)
_ %97 10leta OS analyza @
=
@ 507 43% % 607
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— NIVO +IPI ; i : 19% b ! i H o Nivolumab
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D T T T T T i T T T i T T T T ; T T T T II T 1 : : 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120 126 132 1 . H H
V riziku mésice 1 1 1 1
1 1 1 1
NIVO +IPI 314 265 227 210 199 187 179 169 163 158 156 153 147 144 139 126 124 120 117 115 92 10 0 1 1 [] []
NIVO 316 265 231 201 181 171 158 145 141 137 134 130 126 123 118 107 102 98 96 92 77 4 0 0 T T T Il T T T f T T T || T T : Il : T : T )
IPI 315 253 203 163 135 113 100 94 a7 81 75 68 64 64 63 50 49 44 43 42 35 3 0
oy we ey e L i ) . 0O 3 6 9 15 18 21 27 30 33 39 42 45 (48) 51 54 57 60 63 66
» Po 10 letech NIVO + IPI a NIVO mono kontinualne prinaseji signifikantni a pretrvavajici benefit v celkovem @ @
reziti Mésfce
P Poéet v riziku

3Popisné srovnani.

Opdualag 209 195 177 164 152 145 134 124 N7 M4 1M 107 97 88 81 72 69 65 65 4 14 1 0
Nivolumab 212 190 169 157 140 128 120 15 110 103 98 96 84 78 71 59 54 51 51 32 9 1 0

CheckMate 067 10-y

PFS dle BICR (PD-L1<1 %)

Melanom-specifické preziti (MSS)?2

100 100 & NIVO + IPI (n = 314) NIVO (n = 316) IPI (n = 315)
NIVO + RELA NIVO Udalosti 139 163 221
(Udalosti/N) 136/209 [Udalosti/N) 164/212 Median, mésice (95% Cl) NR (71.8-NR) 49.4(35.1-119.4) 21.9 (18.1-27.4)
[FRE (95% €Iy vs 1P 0.48 (0.39-0.59) 0.59 (0.49-0.7}) -
mPFS, mésice 67 3,0 HRP (95% CI) vs NIVO® 0.81(0.641.01) - -
80 (95% Cl) (47-12,0) (2,8-4,5) i H
— 70 &) 63%
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Poet v riziku + Median MSS pro NIVO + IPI nebyl po 10 letech dosazen a lisi se od OS (52 % vs 43 %)
Opdualag 209 122 99 86 74 67 64 60 57 53 48 44 38 38 32 26 25 22 18 6 2 O — vysledky jsou konzistentni i v podskupinach dle BRAF mutace a exprese PD-L1

Nivolumab 212 98 72 58 50 48 43 41 38 33 30 29 22 19 16 13 12 12 10 4 1 0 3V post hoc popisné analyze je udélost definovana jako Gmrti pro melanom nebo euthanasie z diivodu progrese nemoci, ostatni typy umrti byly cenzorovany. PNestratifikovane. “Popisné srovnani.



Doba po prichodu pripravku Opdualag®

Hlavni otazkou je, kdo potrebuje monoterapii anti-PD1




Podminky uhrady v CR: Elevace LDH Podminky thrady v CR dle SUKL ke dni 20.11.2024
Postizeny minimalné 2 organové soustavy PD-L1 negativni pacienti (exprese <1.0 %)

Stadium minimalné Ivb Sliznicni melanom POtenCiéInl’ ﬂvahy + NEJSOU vhodni kandidati pro kombinaci NIVO+IPI
rozhodovani pro tri Brat negativni
moznosti:

Jaterni metastazy

Bez mozkovych metastaz
Anti-PD-1 +

anti-LAG 3

Anti-PD-1 +

Melanom mimo akra sliznice

Anti-PD-1 Vék nad 75 let

Nizké LDH
Neaktivni autoimunitni nemoc
Fragilni pacient(ka)

Nivolumab +
relatlimab

Hlre spolupracujici pacient
Nivolumab Pembrolizumab

il
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Dekuji za pozornost




ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

' Tento lécivy pfipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci
ucinky.

Nazev pripravku: OPDUALAG 240 mg/80 mg koncentrat pro infuzni roztok.

Kvalitativni a kvantitativni sloZzeni: 1 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 12 mg nivolumabu a 4 mg relatlimabu. Terapeuticka indikace: OPDUALAG je indikovan k I1é¢bé prvni linie pokrocilého
(neresekovatelného nebo metastazujicho) melanomu u dospélych a dospivajicich od 12 let s expresi PD-L1 na nadorovych bunkach < 1 %. Davkovani a zpuisob podani: Pacienti maji byt k lécbé
pripravkem OPDUALAG vybirani na zakladé exprese PD-L1 potvrzené validovanym testem. Doporucena davka pripravku pro dospélé a dospivajici od 12 let je 480 mg nivolumabu a 160 mg
relatlimabu jednou za 4 tydny v intravendzni infuzi podavané po dobu 30 minut. Tato davka je stanovena pro dospivajici pacienty s télesnou hmotnosti alespon 30 kg. V |éCbé pripravkem OPDUALAG
se ma pokracovat, dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo do doby, kdy prestane byt Ié¢ba pacientem tolerovdna. ZvySovani ani snizovani davky se nedoporucuje. V zavislosti na individudlni
bezpecnosti a sndsenlivosti mize byt nutné odlozeni nebo ukoncéeni davkovani. Kontraindikace: Hypersenzitivita na |écivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni a opatieni
pro pouziti: U nivolumabu v kombinaci s relatlimabem se mohou vyskytnout imunitné podminéné nezddouci ucinky vyzadujici nalezitou lécbu vcéetné nasazeni kortikosteroidl a Upravy Iécby.
Soucasné se mohou vyskytnout imunitné podminéné nezddouci ucinky postihujici zaroven vice nez jeden orgdnovy systém. Pacienti maji byt pribézné sledovani (minimdlné 5 mésict po posledni
davce), protoze nezaddouci ucinek pripravku OPDUALAG se mUZe objevit kdykoli béhem podavani nebo po ukonceni lécby. Podle zadvaznosti nezddouciho uc¢inku ma byt pripravek OPDUALAG vysazen
a maji se podat kortikosteroidy. Jestlize je pro IéCeni nezadouciho ucinku pouzita imunosuprese kortikosteroidy, musi byt po zlepseni davka snizovana postupné po dobu nejméné 1 mésice. V pfipadé
zdvaznych opakujicich se imunitné podminénych nezddoucich ucink( a jakychkoli Zivot ohrozujicich imunitné podminénych nezddoucich Ucink( musi byt pripravek OPDUALAG trvale vysazen.
Interakce s jinymi léCivymi pripravky: Nivolumab a relatlimab jsou lidské monoklonalni protilatky; proto u nich nebyly provedeny zadné studie interakci. ProtoZze monoklonalni protilatky nejsou
metabolizovany enzymy cytochromu P450 (CYP) nebo jinymi enzymy metabolizujicimi IéCivé latky, nepredpoklada se, Zze by inhibice nebo indukce téchto enzym( soucasné podavanymi léCivymi
pripravky méla vliv na farmakokinetiku relatlimabu ¢i nivolumabu. Pouziti systémovych kortikosteroidd a jinych imunosupresiv ve vychozim stavu, pred zahdjenim |é€by nivolumabem v kombinaci s
relatlimabem, je tfeba se vyhnout z dlivodu jejich potencialni interference s farmakodynamickou aktivitou ptipravku. Nicméné systémové kortikosteroidy a dalsi imunosupresiva mohou byt pouzity
po zahajeni 1é¢by nivolumabem v kombinaci s relatlimabem k 1é¢bé& imunitné podminénych nezddoucich uc¢inkd. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: U¢inek nivolumabu a/nebo relatlimabu na fertilitu
muzd a Zen neni zndm. Udaje o podavani nivolumabu v kombinaci s relatlimabem téhotnym Zendm jsou omezené. Na zdkladé jejich mechanismu Géinku a Gdajl ze studii na zvifatech mize
nivolumab v kombinaci s relatlimabem zpUlsobit poskozeni plodu, kdyz je podavan téhotnym Zenam Poddvani pripravku OPDUALAG se v téhotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji
ucinnou antikoncepci, nedoporucuje, pokud klinicky prinos neprevysuje mozné riziko. Neni znamo, zda se nivolumab a/nebo relatlimab vylucuje do lidského materského mléka. Nezadouci ucinky*:
Nejcastéjsi nezadouci ucinky jsou Unava, muskuloskeletalni bolest, vyrazka, artralgie, prdjem, pruritus, bolest hlavy, nauzea, kasel, snizena chut k jidlu, hypotyredza, bolest bricha, vitiligo, horecka,
zacpa, infekce mocovych cest, dusnost a zvraceni. Nejcastéjsi zavazné nezddouci ucinky jsou adrenalni insuficience, anemie, bolest zad, kolitida, prdjem, myokarditida, pneumonie a infekce
mocovych cest. Incidence nezddoucich Gc¢inkd 3. az 5. stupné u pacientd s pokrocilym (neresekovatelnym nebo metastazujicim) melanomem byla 43 % u pacientl |é¢enych nivolumabem v kombinaci
s relatlimabem a 35 % u pacient( lé¢enych nivolumabem. Dalsi neZddouci ucinky viz souhrn tdaji o pripravku (SmPC). Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrarite pred
mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Neoteviené injekéni lahvicky Ize uchovavat pfi kontrolované pokojové teploté (do 25 °C) po dobu az 72
hodin. Velikost baleni: Jedna injekcni lahvicka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registracni €islo: EU/1/22/1679/001. Posledni revize textu: 12/2024.
Pfed predepsanim si prectéte uplny souhrn udaji o pripravku (SmPC). Vydej lécivého pripravku je vazan na lékarsky predpis. Pfipravek je hrazen z prostiedkd verejného zdravotniho pojisténi od 1.
8. 2024. Podrobné informace o tomto lécivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro lécivé pripravky (EMA) https://ema.europa.eu nebo jsou dostupné u zastupce
driitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r.o., Bud&jovicka 778/3, 140 00 Praha 4, www.bms.com/cz.
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