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Inhibitori imunskih kontrolnih tacaka

« Savremeni pristup u leCenju malignih bolesti

» Njihova efikasnost je zasnovana na modulaciji imunskog odgovora — blokadom
signalnih puteva koji ograniCavaju aktivnost T limfocita Cime se podstiCe ponovna
aktivacija imunskog sistema i prepoznavanje tumorskih celija.

 PD-1: pembrolizumab, nivolumab
« CTLA-4: ipilimumab

Ciljana terapija

« Efikasnost je zasnovana na selektivnom inhibiranju signalnih puteva koji reguliSu
proliferaciju Celija, Cime se postize kontrola tumorskog rasta i produzava ukupno
prezivljavanje.

« BRAF inhibitori: dabrafenib, vemurafenib

« MEK inhibitori: trametinib, kobimetinib

« Kombinovana terapija BRAF/MEK inhibitorima — smanjen rizik od razvoja rezistencije
i poboljSanje terapijskog odgovora
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Inhibitori imunskih kontrolnih tacaka - indikacije

Pembrolizumab

Kao monoterapija, je indikovan za leCenje uznapredovalog melanoma, kao i za
adjuvantno leCenje melanoma stadijuma 1B, [IC ili lll

Nivolumab

Indikovan je kao monoterapija ili u kombinaciji sa ipilimumabom za leCenje
uznapredovalog melanoma i kao monoterapija za adjuvantno leCenje melanoma
stadijuma 1IB ili IC

Ipilimumab
indikovan kao monoterapija ili u kombinaciji sa nivolumabom za leCenje
uznapredovalog melanoma
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BRAF/MEK inhibitori - indikacije

Dabrafenib

indikovan kao monoterapija ili u kombinaciji sa trametinibom odraslih pacijenata sa
inoperabilnim ili metastatskim melanomom sa BRAF V600 mutacijom, kao i za
adjuvantno le€enje odraslih pacijenata sa melanomom stadijuma Ill sa BRAF V600
mutacijom, nakon potpune resekcije.

Trametinib

je indikovan kao monoterapija ili u kombinaciji sa dabrafenibom za le€enje odraslih
pacijenata sa inoperabilnim ili metastatskim melanomom sa BRAF V600 mutacijom

Vemurafenib

indikovan kao monoterapija za leCenje odraslih pacijenata sa neresektabilnim ili
metastatskim melanomom sa pozitivnom BRAF V600 mutacijom

Kobimetinib

Kobimetinib je indikovan za primenu u kombinaciji sa vemurafenibom za leCenje

odraslih pacijenata sa neresektabilnim ili metastatskim melanomom sa BRAF V600
mutacijom
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Nezeljene reakcije izazvane inhibitorima imunskih kontrolnih tacaka

* LecCenje inhibitorima imunoloskih kontrolnih taCaka moze izazvati imunoloski
povezane nezeljene dogadaje naruSavanjem ravnoteze imunog sistema

« Ove reakcije mogu biti ozbiljne i zahtevati obustavu imunoterapije

* Prethodne studije su pokazale da je pojava imunoloski povezanih NRL izazvanih anti
PD-1/PD-L1 lekovima povezana sa tipovima tumora i da je nezavisna od doze

« Ove nezeljene reakcije se razlikuju od reakcija izazvanih citostaticima ili ciljanom
terapijom — dolazi do infiltracije imunih Celija u zdrava tkiva dovodeci do autoimune
toksiCnosti

 Dermatoloske i gastrointestinalne NRL su naj¢esSce prijavljivane, dok su rede
toksiCnosti endokrinog, nervnog sistema i jetre.
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Petogodisnji pregled prijavljenih NRL na pembrolizumab prema podacima iz baze FAERS FDA-a

Case Count by Received Year

Category . Q MNumber of Cases Percentage
2825 14531 2375%
2824 15334 25.86%
2823 13,888 22.56%
2822 18,163 16.51%
2821 7415 12.12%
Totals 61,183 l68.00%
Case Count by Reaction
Category R Q Mumber of Cases Percentage
Malignant Meoplasm Progression 6,588 16.64%
Diarrhoea 3,348 5.46%
Death 2,879 471%
Fatigue 2,696 4.41%
Off Label Use 2,476 4.84%
Byrexia 2,236 3 65%
Rash 2,116 3.46%
Hypertension 2,847 3.36%
Mausea 1,993 3.26%
Hypothyroidism 1,875 323%
Decreased Appetite 1,946 317%
Totals 61,183 lee.00%
26.12.2025.
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Petogodisnji pregled prijavljenin NRL na nivolumab prema podacima iz baze FAERS
FDA-a

Case Count by Received Year Case Count by Received Year

Category . Q Mumber of Cases Percentage

20825 7,264 17.55%

2824 7512 18.15%

2823 7,283 17.62%

20822 §,752 23.56%

2821 9,568 2312%

Totals 41,389 lee.00%

a 2.808 4,668 6.880 8.088 18.068
Number of Cases
Case Count by Reaction Case Count by Reaction
Malignant Neoplasm Progression 3191 T71%
Diarrhoea 2,558 6.16%
Fatigue 1,992 431% Fetiguc | >
Mausea 1,581 3.82% Nausea_ 1581
Decreased Appetite 1,518 3.65% DecreasedAppetlte_ Lsis
Rash 1,492 3.608%
) Rash I

Intentional Product Use Issue 1,234 2.88%
Hypothyroidism 16874 2.59% a 1.668 2,868 3.608 4,608 L.6ea
Totals 41,389 160.00% Number of Cazes
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Petogodisnji pregled prijavljenih NRL na ipilimumab prema podacima iz baze FAERS FDA-a

Case Count by Received Year Case Count by Received Year
2825 2,318 18.99%
2824 2,284 18.86%
2824 2,264
2823 2,837 16.69%
2822 2,194 1797%
2823 2,837
2821 3,453 28.29%
Totals 12,206 le0.00%
2822 2,184
2821
2] 588 1,686 1,568 2,688 2,568 3.668 3.508
Number of Cases
Case Count by Reaction Case Count by Reaction
Malignant Meoplasm Progression 1852 862%
Diarrhoea 628 515%
Pyrexia 609 199% Pyrecia | -
Intentional Product Use Issue 223 4.28% Intentional Product Use Iesue _ 593
Immune-Mediated Enterocolitis 424 347%
Immune-Mediated Enterocolitiz _ 474
Fatigue 384 3.15%
Fatigue | INNEEEE
Decreased Appetite 384 3.15% =ane
Colitis 351 2.88% a Leg 1.688 1,568 2,608
Totals 12,206 100.00% Number of Cases
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Nezeljene reakcije izazvane ciljanom terapijom

Na BRAF i MEK inhibitore prijavljivane su NRL sledeceg tipa:

Groznica, umor i periferni edem su veoma Cesti kod BRAFi+MEKIi terapije. Groznica
je jedan od glavnih simptoma kod kombinovane terapije i javlja se kod vise od
polovine pacijenata. Groznica se javlja rano nakon pocetka leCenja — uglavnom u
prve 4 nedelje. Smatra se da do pneumonitisa dovode MEK inhibitori.

Na kozi - papulopustularni osip, svrab, suva koza, gubitak kose, reakcija
fotosenzitivnosti, keratinocitna proliferacija i panikulitis, kao i sekundarne neoplazme.
Keratinocitne proliferacije, ukljuCujuci keratozu pilaris, aktinicne keratoze, kozni
skvamozno-celijski karcinom, keratoakantom i papilom koze, primecene su kod Cak
7% pacijenata leCenih BRAFi+MEK:i.

GIT toksicnost se Cesto javlja tokom terapije sa BRAFi+MEK:I i ukljuCuje dijareju,
mucninu i povracanje, a moze biti pracena bolom u stomaku i gastrointestinalnim
krvarenjem. Hepati¢ni NRL se manifestuje kao asimptomatsko povecanje testova
funkcije jetre, uglavnom aspartat aminotransferaze (AST), alanin aminotransferaze
(ALT) i gama-glutamil transferaze, retko bilirubina.

Kardiovaskularni nezeljeni efekti su opisani za BRAFi i MEKI, uklju€ujuéi produzenje
QT intervala, kardiomiopatiju sa smanjenom funkcijom pumpe i hipertenziju.



Petogodisnji pregled prijavljenih NRL na dabrafenib/trametinib u bazi FAERS FDA-a

Case Count by Received Year

Category . Q Mumber of Cases Percentage
2825 4 727%
2824 28 36.36%
2823 8 1455%
2822 3 5.45%
2821 8 36.36%
Totals 55 100.00%
Case Count by Reaction
Category . Q Mumber of Cases Percentage
Pyrexia 14 25.45%
Rash 1a 18.18%
Mausea 3] 18.91%
Vomiting 4 1.27%
Chills 4 7.27%
Primary Biliary Cholangitis 4 T2T%
Arthralgia 3 5.45%
Fatigue 3 5.45%
Drug Ineffective 3 5.45%
Malignant Meoplasm Progression 3 5.45%
Cytopenia 3 5.45%
Totals 55 1608.80%
26.12.2025.
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Metodologija

Sprovedena je retrospektivna studija koja je obuhvatila 95 pacijenata sa melanomom
koji su leCeni inhibitorima imunskih kontrolnih tacaka i/ili cillanom terapijom

Obuhvacen je period od januara 2021. do oktobra 2024. godine

Nezeljene reakcije su identifikovane i klasifikovane prema Zajedni¢kim kriterijumima
terminologije za nezeljene dogadaje (CTCAE) verzija 5.0.

Sve registrovane nezeljene reakcije su dostavljene ALIMS-u i procenjene po teZzini,
oCekivanosti i uzrocnosti.



Prijavljene nezeljene reakcije nastale u toku leCenja melanoma

Ukupno NRL

LEK : : Nivolumab+ |Dabrafenib+ [Vemurafenib+
pembrolizumab |nivolumab | .. o : . u odnosu na
: : ipilimumab [trametinib  |kobimetinib | .
NRL tip/broj/gradus tip
br 8 1 2 1 1 13 (30.95%)
Reakcije na kozi[Gradus 1-2 8 1 1 0
Gradus 3-4 0 0 0 0 1
br 4 0 1 / / 5 (11.9%)
Hepatitis Gr 1-2 4 0 0
Gr 3-4 0 0 1
. . . br 4 1 1 1 / 7 (16.67%)
:|po/h|pert|reoz Gr 10 7 1 1 1
Gr 3-4 0 0 0 0
br 1 2 / / / 3 (7.14%)
Dijabetes Gr 1-2 0 0
Gr 3-4 1 2
br 1 2 1 / / 4 (9.52%)
Kolitis Gr 1-2 0 1
Gr 3-4 2 0
. br / / 2 2 / 4 (4.52%)
e e o -
. Gr 3.4 2 1
. br 1 1 / / / 2 (4.76%)
arcosens, 12 : 1
Gr 3-4 0 0
0,
Tromboemb. br 2 / / / / 2 (4.76%)
dogadaiji Gr 1-2 2
gadaj Gr 3-4 0
br 1 / / 1 / 2 (4.76%)
Pneumonitis Gr 1-2 0 0
Gr 3-4 1 1
Ukupno NRL u odnosu na lek : 22 (52.38%) 7 (16.67%) | 7 (16.67%) | 5 (11.9%) 1 (2.38%) 42 (100%)




Od ukupno 95 pacijenata leCenih u tom periodu, NRL su se ispoljile kod 33
pacijenta, dok su se kod 9 pacijenata javile dve ili viSe NRL u razliCitim
vremenskim periodima

Najvise je bilo nezeljenih reakcija na pembrolizumab

U odnosu na tip reakcije, najviSe je bilo nezeljenih reakcija na kozi
(30.95%): vitiligo, makulopapular exantema, maculopapular ras,
psoriaziformna erupcija, psorijaza, morbus Grover, lichen sclerosus,
pemphigoides bullosus

Prema CTCAE klasifikaciji, ukupno 8 reakcija je bilo gradusa 3-4, dok su
ostale bile nizeg gradusa



LEK / Kategorija

Dabrafenib+

znacajno stanje

ozbiljnosti trametinib
Smrt /
Zivotna ugrozenost /
Ukljuéenije ili

produzenje 1
bolni¢kog le€enja

Trajno

osStecenje/invalidno /

St

Medicinski 5

Reakcija
procenjena kao
ozbiljna

Reakcija nije
procenjena kao
ozbiljna
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Medicinski znaCajna stanja su podrazumevala da je NRL dovela do:

- Privremenog ili trajnog obustavljanja leka koji je doveo do NRL

- Stanja koje je zahtevalo dugotrajnu ili dozivotnu svakodnevnu
primenu terapije

- Stanja koje je zahtevalo dalje redovne kontrole i pracenja



Vremenska povezanost primene leka i pojave NRL

tromboembolijski dogadaji

sarcoydosis like reactions 8 (5-11)

febrilne reakcije 2,5 (1-6)

hepatitis 2,5(1-12)
pneumonitis

dijabetes 6 (4-13)
reakcije na kozi 5,5 (1-21)
hipotireoidizam
hipertireoidizam 3(2-13)

kolitis

0 2 4 6 8 10 12 14
duzina primene leka u mesecima - medijana (min-max)
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Najranije su se ispoljavale NRL u vidu pneumonitisa, febrilnih
reakcija i hepatitisa
Reakcije na kozi koje su bile najCeSce su se javljale u proseku

nakon 5,5 meseci (najranije nakon mesec dana od pocetka primene
leka, najkasnije nakon 21 meseca)

Reakcije sa najvecom medijanom vremenska odlozenosti javljanja
od pocCetka primene terapije su pokazale reakcije sliCne sarkoidozi



Vremenska povezanost primene pojedinih lekova i pojave NRL

Vemurafenib/Kobimetinib

Dabrafenib/Trametinib

Nivilumab/Ipilimumab

Nivolumab

Pembrolizumab

26.12.2025.
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Do 40% melanoma nosi aktivirajucu BRAF mutaciju, a 90%
prijavljenih BRAF mutacija rezultira supstitucijom glutaminske
Kiseline valinom na aminokiselini 600.

Ovo istrazivanje je ukazalo na statistiCki znaCajnu povezanost
izmedu BRAF statusa i stepena tezine nezeljenih reakcija (x* =
4,55; p = 0,03)

U dosadasnjim istrazivanjima nije ispitivana ova povezanost, pa bi
dalja ispitivanja u ovom pravcu mogla dovesti do ranog
prepoznavanja nezeljenih reakcija, narocCito onih koje bi mogle biti
procenjene kao ozbiljne.



Ne postoiji lek koji je potpuno bezbedan!
NeZeljene reakcije mogu da prate svaku primenu lekova.
Poznavanje profila nezeljenih efekata, strategija pracenja i leCenja omogucavaiju:
» prilagodavanje terapije pacijentima,
* rano dijagnostikovanje nezeljenih efekata,
« odrzavanje niskih stopa prekida leCenja i
« vodenje pacijenata kroz pojavu takvih efekata.

Poznavanje profila nezeljenih efekata nekog leka je mogu¢e samo prijavljivanjem ovih
reakcija Agenciji za lekove i medicinska sredstva, i deljenjem informacija!

Blagovremenim prepoznavanjem i leCenjem nastalih NRL doprinosi se boljem
terapijskom ishodu u le€enju bolesti.
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