Edukacni material

KEYTRUDA®

Seznam dulezitych imunitné zprostredkovanych
nezadoucich ucinku a jejich priznakl, véetné opatreni
a lécby

Brozura pro Zdravotnického pracovnika

vTento IéCivy pfipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na neZzadouci Uc€inky.
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Co je KEYTRUDA®(pembrolizumab)?

Pripravek KEYTRUDA je humanizovana monoklonalni protilatka, ktera se vaze na receptor programované
bunééné 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 odpovédi. Pfipravek KEYTRUDA posiluje T-buné€nou odpovéd, v€etné protinadorové odpovédi
prostfednictvim blokady vazby PD-1 na PD-L1 a PD-L2, které se exprimuji v burikach prezentujicich antigeny
a mohou byt exprimovany nadorovymi nebo jinymi bufikami v mikroprostfedi nadoru.

Jaké jsou indikace pripravku KEYTRUDA?

Pro informaci o schvalenych indikacich pfipravku KEYTRUDA prosim nahlédnéte do souhrnu Udaju o pfipravku,
ktery obdrzite s touto broZurou.

Nezadouci ucinky

e
Bezpecnost pfipravku KEYTRUDA byla v klinickych studiich hodnocena u 3 830 pacientl s pokro€ilym
melanomem, nemalobuné&&nym karcinomem plic (NSCLC), klasickym Hodgkinovym lymfomem (cHL) nebo
urotelialnim karcinomem ve 4 davkach (2 mg/kg kazdé 3 tydny, 200 mg kazdé 3 tydny nebo 10 mg/kg kazdé 2 nebo
3 tydny). U této populace pacientl byly nej¢astéjSimi nezadoucimi ucinky (>10 %) pfipravku KEYTRUDA unava (21
%), pruritus (16 %), vyrazka (13 %), prdjem (12 %) a nauzea (10 %). VétSina hlaSenych nezadoucich u&inku byla
stupné zavaznosti 1 nebo 2. Klinicky nejrelevantnéjSimi nezadoucimi uc€inky byly imunitné zprostfedkované
nezadouci ucinky a zavazné nezadouci ucinky spojené s infuzi.

Imunitné mediované nezadouci ucinky

VétSina imunitné zprostfedkovanych nezadoucich ucinkd, které se vyskytly béhem Iécby pfipravkem KEYTRUDA,
byla reverzibilni a zvladla se pferusenim IéCby, podanim kortikosteroidl a/nebo podpurnou Ié€bou. Imunitné
zprostifedkované nezadouci u€inky se vyskytly také po podani posledni davky.

Mohou se vyskytnout imunitné zprostfedkované nezadouci ucinky postihujici sou¢asné vice télesnych systému.

HIaSeny byly:
= Imunitné zprostfedkovana pneumonitida

= Imunitné zprostfedkovana kolitida

Imunitné zprostfedkovana hepatitida

Imunitné zprostfedkovana nefritida

= Imunitné zprostfedkované zavazné endokrinopatie (v€etné hypofyzitidy zahrnujici hypopituitarismus a sekundarni
nedostate¢nost nadledvin, diabetes mellitus typu 1, diabetickou ketoacidézu, hypotyre6zy, hypertyredzy a
tyreoiditidy)

= Imunitné zprostfedkované kozni nezadouci U€inky véetné Stevens-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN)

= DalSi imunitné zprostfedkované nezadouci ucinky (uveitida, artritida, myozitida, myokarditida, pankreatitida, t€zké
kozni reakce, Guillain-Barrého syndrom, rejekce transplantatu po I1é€bé pembrolizumabem u pfFijemcl
transplantovanych solidnich organu, myastenicky syndrom, hemolyticka anémie a parcialni zachvaty u pacienta se
zanétlivymi lozisky v mozkovém parenchymu).
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Doporucené upravy lécby

Imunitné zprostiedkované Zavainost Uprava 1é¢by
nezadouci ucinky
Pneumonitida Stupeni 2 Docasné vysadit, dokud se nezadouci
ucinky nezlep$i na stupent 0 az 1*
Stupeit 3 nebo 4, nebo recidivujici stupen 2 Trvale vysadit
Kolitida Stupen 2 nebo 3 Docasné vysadit, dokud se nezadouci
ucinky nezlepsi na stupen 0 az 1*
Stupen 4 nebo recidivujici stupen 3 Trvale vysadit
Nefritida Stupeni 2 s kreatininem > 1,5 az < 3nasobek Docasné vysadit, dokud se nezadouci
horni hranice normalu (ULN) ucinky nezlepsi na stupen 0 az 1*
Stupen > 3 s kreatininem > 3n4dsobku ULN Trvale vysadit
Endokrinopatie Symptomaticka hypofyzitida Docasné vysadit, dokud se nezadouci
Diabetes typu 1 spojeny s hyperglykemii ucinky nezlepsi na stupen 0 az 1*
stupné > 3 (glukoza > 250 mg/dl nebo U pacientl s endokrinopatii stupné 3
> 13,9 mmol/l) nebo spojeny s ketoaciddzou nebo stupné 4, ktera se zlepsila na
Hypertyreoza stupné > 3 stupeni 2 nebo nizsi a je kontrolovana
pomoci hormonalni substituce, je
mozno, pokud je indikovano, zvazit
v piipad¢ potieby pokracovani
podavani pembrolizumabu nasledné
po postupném vysazeni kortikosteroidu.
Jinak ma byt 1é¢ba ukonc¢ena.
Hypotyreozu Ize zvladnout substitucni
terapii bez preruseni 1écby.
Hepatitida Stupen 2 s aspartataminotransferazou (AST) Docasné vysadit, dokud se nezadouci

nebo alaninaminotransferdzou (ALT) > 3 az
Snasobek ULN nebo celkovy bilirubin > 1,5 az
3nasobek ULN

ucinky nezlep$i na stupeni 0 az 1*

Stupen > 3 s AST nebo ALT > 5Snasobek ULN
nebo celkovym bilirubinem > 3nasobek ULN

Trvale vysadit

V piipadé jaternich metastaz s vychozi
zvySenou hodnotou AST nebo ALT stupné 2,
hepatitida, kdy AST nebo ALT stoupne o >
50 % atrva > 1 tyden

Trvale vysadit

Kozni reakce

Stupeni 3 nebo podezieni na Stevens-Johnsoniv
syndrom (SJS) nebo toxickou epidermalni
nekrolyzu (TEN)

Docasné vysadit, dokud se nezadouci
ucinky nezlepsi na stupen 0 az 1*

Stupen 4 nebo potvrzeny SJS nebo TEN

Trvale vysadit

DalSi imunitné
zprostifedkované nezadouci
ucinky

Podle zavaznosti a typu reakce
(stupeni 2 nebo stupeni 3)

Myokarditida stupné 3 nebo 4

Stupeii 4 nebo recidivujici stupen 3

Docasné vysadit, dokud se nezadouci
ucinky nezlepsi na stupen 0 az 1*

Trvale vysadit

Trvale vysadit

Reakce spojené s infuzi

Stupen 3 nebo 4

Trvale vysadit

Poznamka: stupné toxicity jsou v souladu s National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

Version 4.0 (NCI-CTCAE v.4).

*  Pokud se s 1écbou souvisejici toxicita do 12 tydnil po posledni davce ptipravku KEYTRUDA nezlepsi na stupen 0 az 1
nebo pokud béhem 12 tydnt nelze davkovani kortikosteroidu snizit na < 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den,
je nutno piipravek KEYTRUDA trvale vysadit.
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Potencialni riziko zavaznych komplikaci alogenni transplantace krvetvornych
kmenovych bunék (HSCT) u klasického Hodgkinova lymfomu

U pacientl podstupuijicich alogenni HSCT po pfedchozi expozici pembrolizumabem na hematologické malignity
byly pozorovany pfipady GVHD a jaterni venookluzivni choroby (veno-occlusive disease - VOD). Dokud nebudou
k dispozici dalSi udaje, je nutno potencialni pfinosy HSCT a mozné zvysené riziko komplikaci souvisejicich s
transplantaci peclivé uvazit pripad od pfipadu.

Monitoring nezadoucich ucinkt a lIé¢ebna strategie

Pripravek KEYTRUDA je nutno trvale vysadit:

* pfi toxicité stupné 4 kromé endokrinopatii:

o které jsou zvladnuty substitu¢nimi hormony nebo

o pfi hematologické toxicité, pouze u pacientl s cHL, u nichz musi byt pfipravek
KEYTRUDA vysazen do zlepSeni nezadoucich G€inkd na stupen 0 az 1

* pokud béhem 12 tydnl nelze snizit davku kortikosteroidi na < 10 mg prednisonu nebo jeho
ekvivalentu za den

* pokud se toxicita souvisejici s [é€bou béhem 12 tydnd po posledni davce pfipravku
KEYTRUDA nesnizi na stupen 0 - 1

» pokud se podruhé objevi jakakoli pfihoda zavaznosti stupné = 3.

* pfipravek trvale vysadte v pfipadé myokarditidy stupné 3 nebo 4.

Bezpecnost opétovného zahajeni 1éCby pembrolizumabem u pacientu, u nichz se objevila imunitné
zprostifedkovana myokarditida, neni znama.

Se svym pacientem proberte imunitné zprostfedkované a dal$i nezadouci ucinky, které se mohou objevit béhem
lécby pripravkem KEYTRUDA, jesté pred jejim zahajenim. Na zakladé zavaznosti nezadoucich ucinku.

= |1éCbu pembrolizumabem do¢asné vysadte a podavejte kortikosteroidy. Po zlep3eni zavaznosti neZzadouciho u€inku
na stupen 1 nebo nizsi zaCnéte kortikosteroidy postupné vysazovat a v jejich vysazovani pokracujte nejméné 1
meésic.

= |é¢bu pembrolizumabem znovu nasadte po 12 tydnech po posledni davce, pokud nezadouci UCinek zUstava na
stupni 1 nebo nizsim a davka kortikosteroidd je < 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den.

= pfi hematologické toxicité, pouze u pacientl s cHL, musi byt pfipravek vysazen do zlepsSeni nezadoucich Gc€inkd na
stupen 0 az 1.

= Na zakladé omezenych udaju z klinickych hodnoceni, u pacientd, jejichz imunitné zprostfedkované nezadouci
ucinky se nedaly kontrolovat pouzitim kortikosteroidd, ma byt zvazeno podavani jinych systémovych
imunosupresiv.
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Nezadouci u€inky spojené s infuzi

U pacient lé&enych pripravkem KEYTRUDA® (pembrolizumab) byly hlageny tézké reakce souvisejici s
infuzi, v€etné precitlivélosti na l1éCivou latku, anafylaktické reakce, hypersenzitivity a syndromu z uvolnéni
cytokinu.

Pokracovani v lécbé:
= P¥i téZkych reakcich spojenych s infuzi infuzi ukonéete a pfipravek KEYTRUDA natrvalo vysadte.

= Pacientim s mirnou nebo stfedné tézkou reakci spojenou s infuzi se pfipravek KEYTRUDA m{ze pod peclivym
dohledem podavat dal.

= Lze zvazit premedikaci antipyretiky a antihistaminiky.
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Brozura pro pacienta

Dulezité informace o 1é8bé pripravkem KEYTRUDA® (pembrolizumab) jsou obsazeny

v brozufe pro pacienta. Tuto brozuru mlzete vyuzit jako voditko, které vam pomuze zahajit
s pacientem debatu o lIéCbé. Pacienti si ji mohou sami precist podle potfeby, aby lépe
porozumeli Ié¢ebnému rezimu.

Vedle pfehledu o Ié¢bé brozura s informacemi pro pacienta podrobné uvadi, co ma 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
pfi vSech navstévach zdravotnickych pracovnikld s vyjimkou Iékafe, ktery pfipravek
KEYTRUDA predepsal. Vyzvéte prosim pacienta, aby v karté vyplnil vSechny relevantni
kolonky, v€etné vSech kontaktnich informaci na oSetfujiciho I1ékafe, pacienta a vSechny
oSetrovatele, ktefi pacientovi pomahaiji. Tato karta mize byt obzvlasté dllezita pfi navstévach
pohotovosti, kde pacienta nemuseji znat.

Vénujte prosim urcity ¢as tomu, aby se pacient naucil Kartu Pacienta pouzivat. VSimnéte si,
Ze obsahuje souhrn informaci o 1é¢bé a jak spravné postupovat pfi nezadoucich ucincich.
Pacientlim zdUraznéte, ze je dulezité, aby kartu vyplnili a nosili ji stale s sebou.
Nejdllezitéjsi je pacientim pfipomenout, Ze pokud se u nich objevi nezadouci ucinky, musi
ihned vyhledat |ékafskou pomoc a rychle podstoupit jejich 1éCbu.
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Kde mohu ziskat dalsSi informace?
e

Vice informaci o pfipravku KEYTRUDA® je k dispozici v souhrnu tdajti o pfipravku, na webové
strance Evropské agentury pro I&Civé pfipravky (http://www.ema.europa.eu) nebo je Ize ziskat
u spolecnosti Merck Sharp & Dohme, coz je dcefina spole¢nost firmy Merck & Co, Inc.,

na e-mailové adrese dpoc_czechslovak@merck.com.

DalSi podrobnosti o |éCivém pfipravku Keytruda najdete v souhrnu Gdaju o pfipravku
(SmPC), ktery Ize vyhledat v databazi Iék( na webovych strankach Statniho ustavu pro
kontrolu IéCiv po zadani nazvu IéCivého pfipravku
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci UCinky po registraci IéCivého pFipravku je dulezité. Umoznuje
pokracovat ve sledovani poméru prinosti a rizik lé&ivého pFipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim Statniho ustavu pro
kontrolu IéCiv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48, Praha 10, 100 41, email:
farmakovigilance@sukl.cz, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

email: farmakovigilance@sukl.cz.

V ramci hlaseni je tfeba doplnit i pfesny obchodni nazev a Cislo Sarze.

Nezadouci ucinky je mozné rovnéz hlasit spole¢nosti Merck Sharp & Dohme na telefonni Cislo
+420 603 459 059 nebo na e-mailovou adresu czech.pharmacovigilance@merck.com.

Pokud potfebujete dalSi informace o pouzivani pfipravku KEY TRUDA nebo pokud byste radi ziskali
dalsi vytisky tohoto edukacnich material(i, obratte se na spole¢nost Merck Sharp & Dohme:
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