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Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli
podezieni na neZzadouci Uc¢inky.
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Jak tuto brozuru pouzivat?

Predtim, nez pripravek KEYTRUDA® (pembrolizumab) predepiSete, si prosim prectéte souhrn Udajl
o pripravku i tuto edukacni broZuru. Dohromady vdm umoZni porozumét tomu, jak se pripravek
KEYTRUDA® pouZziva, apomohou:

* porozumét potencidlnim nezadoucim Ucinkiim

e nezadouciUcinky spravné 1ecit

e pouzivat broZurusinformacemi pro pacienta a Kartu Pacienta

* zagjistit odpovidajicia spravné hlaseninezadoucich ucinkd

Tento edukacni material je povinny jako podminka registrace. Informace v této brozure poskytuje spolec¢nost
Merck Sharp & Dohme (MSD) onkologtiim, onkologickym sestrdm, onkologickym lékarnikiim a dal$im
zdravotnickym pracovnikdim, ktefi se Ucastni léCby pacientt, kterym se pripravek KEYTRUDA® podava.

Zdravotnické pracovniky zadame, aby hlasili vSechna podezieni na nezadouci Ucinky. Pokyny k hlaseni
nezadoucich Ucinl naleznete nastr. 11 této broZury.

Co je KEYTRUDA® (pembrolizumab)?

Pripravek KEYTRUDA?® je humanizovana monoklonalni protildtka, ktera se véze na receptor programované
bunécné smrti PD-1 (programmed cell death-1) a blokuje jeho interakci s ligandy PD-L1 a PD-L2.
Receptor PD-1 je negativnim regulatorem aktivity T-bunék, u kterého bylo prokazano, Ze se podili na regulaci
T-bunécné imunitni odpovedi. Pripravek KEYTRUDA® posiluje T-bunécnou odpovéd, véetné protinddorové
odpovédi prostfednictvim blokady vazby PD-1 na PD-L1 a PD-L2, které se exprimuji v bunkéch
prezentujicich antigeny a mohou byt exprimovany nadorovymi nebo jinymi bufikami v mikroprostredi
nadorul.

Jaké jsou indikace pripravku KEYTRUDA"?

Pro informaci o schvdlenych indikacich pripravku KEYTRUDA® prosim nahlédnéte do souhrnu tdajti
o pfipravku, ktery obdrzite s touto broZurou.

Pripravek KEYTRUDA? je kontraindikovan u vSech pacientt s precitlivélosti na IéCivou latku, pembrolizumab,
nebo na kteroukoli z pomocnych latek: L-histidin, monohydrat hydrochloridu L-histidinu, sachardzu
nebo polysorbat 80.



Jak se KEYTRUDA" (pembrolizumab) podava?

e | éCbumusizahdjita musina nidohlizet |ékar specialista se zkuSenostmi s onkologickou lé&bou.

¢ Doporucend davka pripravku KEYTRUDA® je 2 mg/kg podavana intravendzné po dobu 30 minut kazdé
3 tydny. Pacienty je nutno pripravkem KEYTRUDA® |éCit do progrese nemoci nebo do vzniku
neprijatelné toxicity.

* Byly pozorovény atypické odpovédi tzv. pseudoprogrese (tj. pocatecni prechodné zvétSeni nadoru nebo
vznik novych malych 1ézibéhem prvnich nékolika mésicd, nasledované zmensenim nadoru).

e Klinicky stabilni pacienty s pocatecnimi znamkami progrese nemoci se doporucuje I&¢it dal, dokud
se progrese nepotvrdi.

Téehotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku poudte, Ze b&hem 1&¢by pripravkem KEYTRUDA® a nejméné 4 mésice po posledni
davce pembrolizumabu musi pouzivat ic¢innou antikoncepci. Pripravek KEY TRUDA® se v téhotenstvi nema
pouzivat, ledaZe by klinicky stav Zeny lé¢bu pembrolizumabem vyZadoval.

Neni zndmo, zda se pripravek KEYTRUDA® vylucuje do lidského materského miéka. Jelikoz je ale zndmo,
Ze protilatky mohou byt vyluCovany do lidského matefského miléka, riziko pro kojené novorozence
nebo déti nelze vyloudit. Je nutno se rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo vysadit pripravek KEYTRUDA?®,
pricemz se posoudi prinos kojeni pro dité a prinos 1é¢by pripravkem KEY TRUDA® pro pacientku.

Nezadouci acinky

Jaké nezadouci tcinky mohou byt s IéCbou
pripravkem KEYTRUDA® (pembrolizumab) spojeny?

Bezpecnost pripravku KEYTRUDA® byla v klinickych studiich hodnocena u 2 799 pacientti s pokrogilym
melanomem nebo nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) ve tfech davkach (2 mg/kg kazdé 3 tydny
nebo 10 mg/kg kazdé 2 nebo 3 tydny). U této populace pacientt byly nejcastéjSimi nezadoucimi Ucinky
(>10 %) pripravku KEYTRUDA Unava (24 %), vyrézka (19 %), pruritus (18 %), prdjem (12 %), nauzea (11 %) a
artralgie (10 %). Vé&tSina hlaSenych nezadoucich Uc¢inkt byla stupné zavaznosti 1 nebo 2. Klinicky
nejrelevantnéjsimi nezadoucimi Ucinky byly imunitné zprostfedkované nezadouci Uginky a zavazné
nezadouci Ucinky spojené s infuzi.

Imunitné zprostredkované nezadouci ucinky

VétSina imunitné zprostfedkovanych neZadoucich Uginkl, které se vyskytly béhem |éCby pripravkem
KEYTRUDA®, byla reverzibini a zvlddla se prerusenim podavani pripravku KEYTRUDA®, podanim
kortikosteroidl a/nebo podptirnou IéEbou. Imunitné zprostfedkované nezadouci USinky se vyskytly také
po podani posledni davky pripravku KEY TRUDA”.

U pacientl léCenych pripravkem KEYTRUDA® byly hlaSeny nasledujici imunitné zprostfedkované nezadouci
ucinky:

* imunitné zprostfedkovana pneumonitida

* imunitné zprostfedkovana kolitida

* imunitné zprostfedkovand hepatitida

* imunitné zprostfedkovana nefritida

* imunitné zprostiedkované endokrinopatie (véetné hypofyzitidy, diabetes mellitus typu 1, véetné
diabetické ketoaciddzy, hypotyredzy, hypertyredzy a tyreoiditidy)

* Dalsiimunitné zprostfedkované nezadouci Ucinky (uveitida, artritida, myozitida, pankreatitida, tézké kozni
reakce, Guillain-Barrého syndrom, myastenicky syndrom, hemolytickd anémie a parcidlni zachvaty
u pacienta se zanétlivymiloZzisky v mozkovém parenchymu.)

Nezadouci Gcinky spojené s infuzi
U pacienttlécenych pripravkem KEYTRUDA® byly hlaSeny té7ké reakce spojené s infuz.

Cetnosti imunitn& zprostfedkovanych nezadoucich G&ink(l a nezadoucich Udinkd spojenych s infuzi jsou
uvedeny v bodé 4.8 souhrnu Udajl o pripravku KEYTRUDA®,



Nezadouci u€inky
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Jak mam u pacientti Ié¢enych pFipravkem KEYTRUDA® (pembrolizumab)
sledovat a zvladat imunitné zprostredkované nezadouci ucinky?

Se svym pacientem proberte imunitné zprostfedkované a dalsi nezadouci Ucinky, které se mohou objevit
béhem l&écby pripravkem KEYTRUDA?®, jesté pred jejim zahdjenim.

PFi podezreni na imunitné zprostrfedkované nezadouci UCinky zajistéte odpovidajici vySetteni, aby se etiologie
potvrdila nebo aby se vyloudily jiné priciny. Na zakladé zavaznosti nezadoucich Ugink:

e Pripravek KEYTRUDA® doc¢asné vysadte a podavejte kortikosteroidy. Po zlepSeni na stupen 1 nebo nizsi
zaCnéte kortikosteroidy postupné vysazovat a v jejich vysazovani pokradujte nejméné 1 mésic.

e Pripravek KEYTRUDA® znovu nasadte po 12 tydnech po posledni ddvce pripravku KEYTRUDA?,
pokud nezadouci U¢inek zUstava na stupni 1 nebo nizsim a davka kortikosteroidd je < 10 mg prednisonu
nebo jeho ekvivalentu za den.

¢ Pokud se objevi jakakoli toxicita stupné 2 3 podruhé, nebo pri jakékoli imunitné zprostfedkované nezadouct
toxicité stupné 4 pripravek KEYTRUDA® vysadte natrvalo, s vyjimkou endokrinopatii, které jsou kontrolovany
pomoci hormonalni substituce.

* Na zakladé omezenych udaji z klinickych hodnoceni, u pacient(, jejichZ imunitné zprostfedkované
nezadouci Ucinky nemohly byt kontrolovany pouzitim kortikosteroidd, maze byt zvédZzeno podavanijinych
systémovych imunosupresiv.

Sledujte
Imunitné * Projevy a pfiznaky pneumonitidy.
zprostiedkovana e Podezieni na pneumonitidu se musi potvrdit radiografickou

pneumonitida zobrazovaci metodou a musi se vyloucit jiné priciny.

Imunitné
zprostifedkovana * Projevy a pfiznaky kolitidy; vylucte jiné pficiny.
kolitida

Imunitné
zprostiedkovana
hepatitida

e Zmeény jaternich funkci (na zacatku l&éCby, pravidelné béhem lécby
a podle klinického stavu) a priznaky hepatitidy; vylucte jiné priciny.

Imunitné
zprostiredkovana * Zmeény rendlni funkce; vylucte jiné priciny.
nefritida

* Projevy a priznaky hypofyzitidy (véetné hypopituitarismu
Imunitné a sekundarni nedostatec¢nosti nadledvin); vylucte jiné priciny.
zprostredkované

endokrinopatie * Hyperglykémie nebo jiné projevy a priznaky diabetu.

e Zmény funkcf stitné Zlazy (na zacatku 1éCby, pravidelné béhem IéCby
a dle klinického stavu) a klinické projevy a priznaky poruch §titné Zlazy.

Predtim, nez pripravek KEYTRUDA® pfedepiSete, si prosim pieététe doprovodny souhrn adajii o pFipravku.

Nezadouci ucinky spojené s infuzi

U pacientl lécenych pripravkem KEYTRUDA® (pembrolizumab) byly hlaseny tézké reakce souvisejici
s infuzi, véetné precitlivélosti na |éCivou latku, anafylaktické reakce, hypersenzitivity a syndromu z uvolnéni
cytokinU.
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Jak se nezadouci ucinky souvisejici s infuzi maji lécit?

* Pritézkychreakcich spojenych sinfuziinfuzi ukoncete a pripravek KEYTRUDA® natrvalo vysadte.

e Pacientlim s mirnou nebo stfedné téZkou reakci spojenou s infuzi se pripravek KEYTRUDA® muze
pod peclivym dohledem podavat dal.

* | zezvazit premedikaciantipyretiky a antihistaminiky.

Lécba

¢ P¥iprihodéch stupné 2 a vyssiho podavejte kortikosteroidy (zahajovaci davka 1-2 mg/kg/den prednisonu nebo jeho ekvivalentu,
nasleduje postupné vysazovani).

¢ Pri pneumonitidé stupné 2 pripravek KEYTRUDA® docasné vysadte.
¢ Pri pneumonitidé stupné 3, stupné 4 nebo pfi recidivé stupné 2 pripravek KEYTRUDA® vysadte natrvalo.

¢ P¥iprihodéch stupné 2 a vyssiho podavejte kortikosteroidy (zahajovaci davka 1-2 mg/kg/den prednisonu nebo jeho ekvivalentu,
nasleduje postupné vysazovani).

*  P¥ikolitidé stupné 2 nebo 3 pripravek KEYTRUDA® doGasné vysadte.
o PFikolitidé stupné 4 pripravek KEYTRUDA® vysadte natrvalo.

¢ Podavejte kortikosteroidy:
- stupen 2: zahajovaci davka 0,5 -1 mg/kg/den prednisonu nebo jeho ekvivalentu, nésleduje postupné vysazovani.
- stupen > 3: 1-2 mg/kg/den prednisonu nebo jeho ekvivalentu, nasleduje postupné vysazovani.

* Na zakladé zavaznosti zvyseni jaternich enzyma pripravek KEYTRUDA® vysadte docasné nebo natrvalo.

* PFiprihoddch stupné 2 a vyssiho podavejte kortikosteroidy (zahajovaci davka 1-2 mg/kg/den prednisonu nebo jeho ekvivalentu,
nasleduje postupné vysazovani).

¢ Na zakladé zavaznosti zvyseni kreatininu:
- pfi stupni 2 piipravek KEYTRUDA® doc¢asné vysadte.
- pri nefritidé stupné 3 nebo 4 pripravek KEYTRUDA® vysadte natrvalo.

e \/ pripadech imunitné zprostrfedkovanych endokrinopatii maze byt nezbytna dlouhodobé substitu¢ni hormonalni Iécha.
o Kécbé sekundarni nedostate¢nosti nadledvin podavejte kortikosteroidy a dalsi hormonalini substituci podle klinické indikace.

e PFi symptomatické hypofyzitidé pripravek KEY TRUDA® doCasné vysadte, dokud se pfihoda nedostane pod kontrolu pomoci
hormonalni substituce. Je nezbytné monitorovat funkci hypofyzy a hladiny hormon, aby byla zajisténa vhodna hormonélini substituce.

¢ Pridiabetu typu 1 podavejte inzulin a v pripadech hyperglykemie stupné 3 pripravek KEYTRUDA® docasné vysadte,
dokud se metabolické situace nedostane pod kontrolu.

¢ Hypotyredzu Ize zviddnout substitucni terapii bez prerusenti lécby a bez kortikosteroidU.

e Hypertyredzu Ize zvladnout symptomaticky. Pri hypertyredze stupné 3 nebo stupné 4 pripravek KEY TRUDA®
vysadte docasné nebo natrvalo.

* U pacientl s hypertyredzou stupné 3 nebo stupné 4, kterd se zlepsila na stupen 2 nebo nizsi, Ize podle potfeby o pokracovani

a hladiny hormon, aby byla zajisténa vhodnd hormonalni substituce.




Co je brozura s informacemi pro pacienta?
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DulezZité informace o lécbé pripravkem KEYTRUDA® (pembrolizumab) jsou zdGraznény v brozure
s informacemi pro pacienta. Tuto broZzuru mlzete vyuzit jako voditko, které vam pomdze zahdjit s pacientem
debatu oléché. Pacientisi jimohou sami precist podle potreby, aby 1épe porozuméliléGebnému rezimu.

Vedle prehledu o Ié¢bé brozura s informacemi pro pacienta podrobné uvadi, co mé pacient délat, pokud
zaznamena nezadouci Ucinky (tj. imunitné zprostfedkované nezadouci Ucinky nebo reakce spojené s infuzi).

Kazda brozura obsahuje Kartu Pacienta, kterou pacient musi stale nosit s sebou a ukazovat prfi vSech
navstévach zdravotnickych pracovnikl s vyjimkou lékate, ktery pfipravek KEYTRUDA® predepsal.
Vyzvéte prosim pacienta, aby v karté vyplnil vSechny relevantni kolonky, v&etné vSech kontaktnich informaci
na oSetfujiciho lékare, pacienta a vSechny oSetfovatele, ktefi pacientovi pomahaji. Tato karta mize byt
obzvlasté dulezita pri navstévach pohotovosti, kde pacienta nemuseji znat.

Veénujte prosim urdity ¢as tomu, aby se pacient naudil Kartu Pacienta pouzivat. VSimnéte si, ze obsahuje
souhrn informaci o 1&é8bé a jak spravné postupovat pfi neZzadoucich Ucincich. Pacientim zd(raznéte,
Ze je dUlezité, aby kartu vyplnilia nosiliji stéle s sebou.

NejduleZitéjsi je pacientlim pfipomenout, Ze pokud se u nich objevi nezadouci Ucinky, musi ihned vyhledat
lékafskou pomoc arychle podstoupit jejich 1éCbu.

Kde mohu ziskat dalsi informace?

Vice informaci o pripravku KEYTRUDA?® je k dispozici v souhrnu Udajd o pripravku, na webové strance
Evropské agentury pro léCivé pripravky (http;//www.ema.europa.eu) nebo je Ize ziskat u spolecnosti
Merck Sharp & Dohme, coz je dcefina spolecnost firmy Merck & Co, Inc., na e-mailové adrese
dpoc_czechslovak@merck.com.

=

Hlaseni podezreni na nezadouci uc€inky

HlaSeni podezreni na nezadouci Ucinky po registraci léCivého pripravku je dalezité. UmoZnuje to pokradovat
ve sledovani poméru prinost a rizik 1é&ivého pripravku. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlsili
podezfeni na nezadouci Udinky prostfednictvim Statniho Ustavu pro kontrolu 1€8iv, Srobérova 48,
100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

V ramcihlasenije tfeba doplnitipfesny obchodninazev a &islo Sarze.

Nezadouci prihody je mozné rovnéz hlasit spolecnosti Merck Sharp & Dohme na telefonni &islo
+420 603 459 059 nebo na e-mailovou adresu czech.pharmacovigilance@merck.com.
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KEYTRUDA

Pokud potrebujete dalSi informace o pouzivani pripravku KEYTRUDA® nebo pokud byste radi ziskali

dalsi vytisky tohoto edukacnich materiall, obratte se na spolec¢nost Merck Sharp & Dohme:
dpoc_czechslovak@merck.com

Merck Sharp & Dohme s.r.o.

Evropska 2688/33a, 160 00 Praha 6, Ceska republika
Tel: +420 233 010 111, Fax: +420 233 010 133
E-mail: dpoc_czechslovak@merck.com, www.msd.cz
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