KEYTRUDA"

Zdravotnicki pracovnici

Casto kladené otazky

v Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o bezpec¢nosti.
0Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie.

MSD Pred predpisanim lieku KEYTRUDA si, prosim, preéitajte priloZeny
Suhrn charakteristickych viastnosti lieku.
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Ako mam pouzivat tato prirucku?
e —

Predtym, ako predpiSete liek KEYTRUDA, sa, prosim, obozndmte so Suhrnom charakteristickych
vlastnosti lieku KEYTRUDA® (pembrolizumab), ako aj s touto edukaénou priruc¢kou.
Spolo¢ne vam umoznia porozumiet, ako sa KEYTRUDA pouziva a pomo&Zzu vém:

e porozumiet moznym neziaducim reakciam,
e primeranym sp6sobom manazovat neziaduce reakcie,
e pouzit Priru¢ku pre pacienta a Kartu s upozornenim pre pacienta,

e uistit sa, Ze neZiaduce reakcie su primerane a naleZite hlasené.

Tento edukaény materiél je povinny ako podmienka registracie lieku. Informéacie v tejto prirucke
sU poskytnuté spolo¢nostou Merck Sharp & Dohme (MSD) onkoldgom, onkologickym sestram,
farmaceutom pracujicim na onkolégii a inym zdravotnickym pracovnikom, ktori sa podielaju

na lie¢be pacientov dostavajucich liek KEYTRUDA. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje,
aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlésit neZiaduce
reakcie najdete na strane 11 tejto prirucky.

Pred predpisanim lieku KEYTRUDA si, prosim, precitajte priloZzeny
Suhrn charakteristickych vilastnosti lieku.

Co je KEYTRUDA® (pembrolizumab)?

KEYTRUDA je humanizovana monoklonalna protilatka, ktoréd sa viaze na receptor programovanej
bunkovej smrti 1 (PD-1) a blokuje jeho interakciu s ligandami PD-L1 a PD-L2. Receptor PD-1

je negativnym regulatorom aktivity T-buniek, pri ktorom sa dokazalo, ze sa podiela na kontrole
T-bunkovych imunitnych odpovedi. KEYTRUDA zosilfiuje T-bunkové odpovede, vratane
protinadorovych odpovedi, blokadou vazby PD-1 s PD-L1 a PD-L2, ktoré sU exprimované antigén
prezentujucimi bunkami a mézu byt exprimované nadorovymi bunkami alebo inymi bunkami

v mikroprostredi nadoru.

Na ¢o je KEYTRUDA indikovana?

Schvalené indikacie lieku KEYTRUDA si, prosim, pozrite v priloZzenom
Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

KEYTRUDA je kontraindikovana u ktoréhokolvek pacienta s precitlivenost na lie€ivo,
pembrolizumab, alebo na ktorukolvek z pomocnych latok: L-histidin, monohydrat
L-histidiniumchloridu, sacharézu alebo polysorbat 80.



Ako sa KEYTRUDA® (pembrolizumab)

podava?
e —

e | ieCbu musia zacat a viest odborni lekari, ktori maju skisenosti s lie¢bou rakoviny.

e Odporucanu davku KEYTRUDY si, prosim, pozrite v priloZenom Suhrne charakteristickych
vlastnosti lieku. Pacienti sa maju liecit KEYTRUDQOU do progresie ochorenia alebo
neakceptovatelnej toxicity.

e Pozorovali sa atypické odpovede (t. |. poCiatocné prechodné zvacésenie velkosti nadoru
alebo nové malé lézie pocas prvych niekolkych mesiacov, po ktorych nasledovalo
zmensenie nadoru).

e U klinicky stabilizovanych pacientov s pociatoénym ddkazom progresie ochorenia
sa odporuca pokracovat v lie¢be az dovtedy, kym sa progresia ochorenia nepotvrdi.

Gravidita a laktacia

Zeny vo fertiinom veku poudte, e maju po&as liegby KEYTRUDOU a po&as minimélne
4 mesiacov po poslednej davke pouzivat u¢innu antikoncepciu. KEYTRUDA sa nema
pouzivat poc¢as gravidity, pokial klinicky stav Zeny nevyZaduje lie¢bu pembrolizumabom.

Nie je zname, Ci sa KEYTRUDA vylu€uje do ludského mlieka. KedZe je zname,

Ze sa protilatky mdézu vylucovat do ludského mlieka, riziko u novorodencov/dojciat
nemobze byt vylucené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit dojcenie alebo ukondit lieCbu
KEYTRUDOU sa ma urobit po zvazeni prinosu doj¢enia pre dieta a prinosu liecby
KEYTRUDQOU pre pacientku.

Pred predpisanim lieku KEYTRUDA si, prosim, precitajte
priloZzeny Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku.

Neziaduce reakcie
I

Aké neziaduce reakcie m6zu byt spojené s liecbou liekom
KEYTRUDA® (pembrolizumab)?

Bezpecnost KEYTRUDY sa hodnotila v klinickych Stadiach u 3 830 pacientov s pokrocilym melandémom,
nemalobunkovym karcindmom pluc (NSCLC), klasickym Hodgkinovym lymfémom (cHL) alebo
urotelidlnym karcindmom pri 4 davkach (2 mg/kg kazdé 3 tyZzdne, 200 mg kazdé 3 tyzdne alebo 10 mg/kg
kazdé 2 alebo 3 tyzdne). V tejto populécii pacientov boli naj¢astejSimi neziaducimi reakciami (> 10 %) pri
KEYTRUDE Unava (21 %), pruritus (16 %), vyrazka (13 %), hnacka (12 %) a nevolnost (10 %). Zavaznost
vacsiny hladsenych neziaducich reakcii bola 1. alebo 2. stupna. Klinicky najrelevantnejSimi neziaducimi
reakciami boli imunitne podmienené neziaduce reakcie a zavazné neZiaduce reakcie slvisiace s infuziou.

Imunitne podmienené neziaduce reakcie

V&césina imunitne podmienenych neziaducich reakcii objavujicich sa pocas liecby KEYTRUDOU bola
reverzibilng a zvladnuta prerusenim podavania KEYTRUDY, podanim kortikosteroidov a/alebo podpornou
starostlivostou. Imunitne podmienené neziaduce reakcie sa objavili aj po poslednej davke KEYTRUDY.
Imunitne podmienené neZiaduce reakcie postihujlce viac ako jeden orgédnovy systém sa mozu objavit sicasne.

U pacientov lie¢enych KEYTRUDOU v klinickych skiSaniach alebo v rdmci skiisenosti po uvedeni lieku na
trh sa hlasili nasledujice imunitne podmienené neziaduce reakcie, vratane zavaznych a fatalnych pripadov:
® imunitne podmienena pneumonitida

® imunitne podmienena kolitida

® imunitne podmienené hepatitida

e imunitne podmienena nefritida

e imunitne podmienené endokrinopatie (zahfnajluce hypofyzitidu, diabetes mellitus 1. typu vratane
diabetickej ketoacidozy, hypotyredzu, hypertyredzu a tyreoiditidu)

* imunitne podmienené neziaduce kozné reakcie zahfnajlce Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS)
a toxicku epidermalnu nekrolyzu (TEN)

e dalSie imunitne podmienené neziaduce reakcie (uveitida, artritida, myozitida, myokarditida,
pankreatitida, Guillainov-Barrého syndrém, rejekcia transplantovaného solidneho organu u prijemcov
darcovského organu po lieCbe pembrolizumabom, myastenicky syndrom, hemolytickd anémia,
sarkoiddza a encefalitida)

Reakcie suvisiace s infuziou

U pacientov dostavajucich KEYTRUDU sa hlasili zdvazné reakcie suUvisiace s inflziou.

Komplikacie pri alogénnej transplantacii hematopoetickych kmenovych buniek (HSCT)

U pacientov, ktori v minulosti dostavali pembrolizumab pre hematologické malignity alebo po podani
pembrolizumabu u pacientov s alogénnou HSCT v anamnéze sa pozorovali komplikéacie alogénnej HSCT,
vratane reakcie Stepu proti hostitelovi (GVHD).

Frekvencie vyskytu imunitne podmienenych neziaducich reakcii a reakcii stvisiacich s inflziou
sl uvedené v ¢asti 4.8 Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku KEYTRUDA.



Neziaduce reakcie
e

Ako mam sledovat a manazovat imunitne podmienené neziaduce
reakcie u pacientov dostavajtcich liek KEYTRUDA® (pembrolizumab)?

Pred zacatim lieCby sa s pacientom porozpravajte o imunitne podmienenych a dalSich neziaducich
reakciach, ktoré sa mézu objavit pocas liecby KEYTRUDOQOU.

Pri podozreni na imunitne podmienené neziaduce reakcie zabezpecte ich adekvatne vyhodnotenie
na potvrdenie etiolégie alebo vylucenie inych pricin. Na zéklade zavaZznosti neziaducej reakcie:

e Oddialte podanie KEYTRUDY a podajte kortikosteroidy. Po Uprave na stupen < 1 zaénite
postupne znizovat davku kortikosteroidu a so znizovanim pokracujte po¢as minimalne 1 mesiaca.

e /vazte opatovné zalatie podavania KEYTRUDY v priebehu 12 tyzdrov po poslednej davke KEYTRUDY,
ak neziaduca reakcia zostane na stupni < 1 a ak je davka kortikosteroidu < 10 mg prednizénu alebo
ekvivalent denne.

e [ ie¢bu KEYTRUDOU natrvalo ukondite pri navrateni sa akejkolvek toxicity > 3. stupna a pri akejkolvek
toxicite imunitne podmienenej neziaducej reakcie 4. stupna, okrem endokrinopatif, ktoré s kontrolované
hormonalnou substitu¢nou lieCbou alebo hematologickej toxicity, iba u pacientov s cHL, pri ktorych sa ma
podanie KEYTRUDY oddialit az kym sa neZiaduce reakcie neupravia na 0. — 1. stupen.

e Lie¢bu KEYTRUDOU natrvalo ukoncite v pripade myokarditidy, encefalitidy alebo Guillainovho-Barrého
syndrému 3. alebo 4. stupna.

e Na zaklade obmedzenych Udajov z klinickych $tudii u pacientov, ktorych imunitne
podmienené neziaduce reakcie nebolo mozné zvladnut pouzitim kortikosteroidov,
sa moze zvazit podanie inych systémovych imunosupresiv.

Sledujte

. ) . « Prejavy a priznaky pneumonitidy.
Imunitne podmienena

pneumonitida * Podozrenie na pneumonitidu sa méa potvrdit radiografickym zobrazenim

a maju sa vylucit iné priciny.

Imunitne podmienena

kolitida » Prejavy a priznaky kolitidy, vyltucte iné priciny.

- Zmeny pecenovych funkcii (na zaciatku liecby, pravidelne pocas liecby
a podla indikacie na zaklade klinického hodnotenia) a priznaky hepatitidy,
vylucte iné priciny.

Imunitne podmienena
hepatitida

Imunitne podmienena

nefritida *Zmeny vo funkcii obli¢iek, vylucte iné priciny.

* Prejavy a priznaky hypofyzitidy (vratane hypopituitarizmu
a sekundarnej insuficiencie nadobli¢iek), vyluéte iné priciny.

Imunitne podmienené
endokrinopatie

* Hyperglykémiu alebo iné prejavy a priznaky diabetu.

« Zmeny vo funkcii §titnej Zlazy (na zaciatku liecby, pravidelne
pocas liecby a podla indikacie na zaklade klinického hodnotenia)
a klinické prejavy a priznaky poruch §titnej zlazy.

Imunitne podmienené - Prejavy a priznaky zavaznych koznych reakcii (vratane Stevensovho-Johnsonovho
neziaduce kozZné reakcie syndrému (SJS) a toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN)), vylaéte iné priciny.

8 Pred predpisanim lieku KEYTRUDA si, prosim, preéitajte prilozeny Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku.

Reakcie suvisiace s infaziou

U pacientov dostévajlcich liek KEYTRUDA® (pembrolizumab) sa hlasili zavazné reakcie stvisiace s infliziou
zahfnajuce precitlivenost na liek, anafylakticku reakciu, precitlivenost a syndrom uvolnenia cytokinov.

Ako sa maju reakcie suvisiace s infuziou lieéit?

e Pri zavaznych reakciach sUvisiacich s inflziou infuziu zastavte a podavanie KEYTRUDY natrvalo ukondite.

e Pacienti s miernou alebo stredne zavaZznou reakciou suvisiacou s infuziou mézu nadalej dostavat
KEYTRUDU pri pozornom sledovani.

e Mob7Ze sa zvazit premedikacia antipyretikami a antihistaminikami.

ManaZzment

* Pri udalostiach stupria > 2 podajte kortikosteroidy (Uvodnéa davka 1 - 2 mg/kg/deri prednizénu alebo ekvivalent,
po ktorej nasleduje postupné zniZzovanie davky).

» Pri pneumonitide 2. stupria podanie KEYTRUDY oddialte.
 Pri pneumonitide 3. stupiia, 4. stupiia alebo pri opatovne sa vyskytujicej pneumonitide 2. stupiia liecbu KEYTRUDOU natrvalo ukondite.

* Pri udalostiach stupria > 2 podajte kortikosteroidy (Uvodna davka 1 - 2 mg/kg/deri prednizénu alebo ekvivalent,
po ktorej nasleduje postupné znizovanie davky).

* Pri kolitide 2. alebo 3. stupria podanie KEYTRUDY oddialte.
Pri kolitide 4. stupria liecbu KEYTRUDOU natrvalo ukonéite.

» Podajte kortikosteroidy:
- Udalosti 2. stupria: tvodna déavka 0,5 - 1 mg/kg/deri prednizénu alebo ekvivalent, po ktorej nasleduje postupné zniZzovanie davky.
- Udalosti stupria 23: 1 - 2 mg/kg/defi prednizénu alebo ekvivalent, po ktorej nasleduje postupné zniZovanie davky.

» Na zaklade zavaznosti zvySenia hladin pec¢eriovych enzymov podanie KEYTRUDY oddialte alebo ukondéite.

« Pri udalostiach stupria > 2 podajte kortikosteroidy (Uvodnéa davka 1 - 2 mg/kg/deri prednizénu alebo ekvivalent,
po ktorej nasleduje postupné zniZzovanie davky).

» Na zaklade zavaznosti zvySeni hladiny kreatininu:
- Pri 2. stupni podanie KEYTRUDY oddialte.
- Pri nefritide 3. alebo 4. stupiia podavanie KEYTRUDY natrvalo ukonéite.

» V pripadoch imunitne podmienenych endokrinopatii méze byt potrebna dlhodoba hormondlna substitu¢na liecba.

Na lie¢bu sekundarnej insuficiencie nadobli¢iek podajte kortikosteroidy a podla klinickej indikacie ini hormonalnu

substituénu liecbu.

» Pri symptomatickej hypofyzitide podanie KEYTRUDY oddialte az dovtedy, kym nie je udalost kontrolovana hormonalnou
substituénou liecbou. Aby sa zabezpecila primerand hormonalna substitu¢né lie€ba, maju sa sledovat funkcia hypofyzy
a hladiny horménov.

* Pri diabetes mellitus 1. typu podajte inzulin a v pripadoch hyperglykémie 3. stupfia podanie KEYTRUDY oddialte
az do dosiahnutia metabolickej kontroly.

* Hypotyreo6zu je mozné zvladnut substitu¢nou liecbou bez prerusenia lieCby a bez podania kortikosteroidov.

* Hypertyre6za sa moze lie¢it symptomaticky. Pri hypertyre6ze 3. alebo 4. stupria podanie KEYTRUDY oddialte alebo liecbu natrvalo ukonéite.

» U pacientov s hypertyredzou 3. alebo 4. stupria, ktora sa upravila na 2. stupen alebo nizZsi, sa podla potreby méze zvazit
pokracovanie podavania KEYTRUDY po postupnom znizeni davky kortikosteroidov. Aby sa zabezpedila primerana hormonalna
substituéna lieba, maju sa sledovat funkcia $titnej Zlazy a hladiny horménov.

« Pri Stevensovom-Johnsonovom syndréme (SJS) alebo toxickej epidermalnej nekrolyze (TEN) 3. stupfia alebo pri podozreni
na tieto reakcie podanie KEYTRUDY oddialte.

* Pri SJS alebo TEN 4. stupiia alebo pri potvrdenom SJS alebo TEN lieébu KEYTRUDOU natrvalo ukondéite.

Poznamka: stupne toxicity st v stlade s National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, verzia 4 (NCI-CTCAEv.4). 9



Co je Prirucka pre pacienta?

10

V Priru¢ke pre pacienta su zdéraznené doélezité informacie tykajlce sa liecby liekom
KEYTRUDA® (pembrolizumab). Tuto prirucku mozete pouzit ako pomdcku, ktord vam
ulahé&i zacat rozhovor s pacientom o lieCbe. Pacienti si ju mbzu pre lepSie pochopenie
ich lie¢ebného rezimu pozriet aj sami.

Ako dodatok k prehladu o lie¢be Priru¢ka pre pacienta presne popisuje, o ma pacient urobit
pri vyskyte neziaducej reakcie (t. . imunitne podmienenej neziaducej reakcie alebo reakcie
sUvisiacej s infuziou).

Kazdé prirucka obsahuje Kartu s upozornenim pre pacienta, ktort musi mat pacient vzdy pri sebe
a ukazat ju pri kazdej lekarskej prehliadke u iného lekéra, ako toho, ktory mu KEYTRUDU predpisal.
Prosim, usmernite pacienta, aby vyplnil vietky nalezité Casti karty vratane vsetkych kontaktnych
Udajov predpisujuceho lekara, pacienta a opatrovatela, ktory pacientovi poméaha. Tato karta moze
byt obzvlast napomocna pri navsteve pohotovostnej sluzby, kde pacienta nemusia poznat.

Prosim, najdite si chvilu a uistite sa, Ze pacienti rozumeju, ako sa ma Karta s upozornenim pre
pacienta pouzivat. VSimnite si, Ze obsahuje zhrnutie informéacii o lie¢be a 0 sprdvnom manazmente
neziaducich reakcii. Zdoraznite pacientovi dblezitost vyplnenia karty a jej neustaleho nosenia pri sebe.

NajdoéleZitejSie je pacientom pripomenut, Ze v pripade vyskytu neziaducej reakcie maju bezodkladne
vyhladat lekarsku pomoc a podstupit neodkladnu liecbu.

Pred predpisanim lieku KEYTRUDA si, prosim, precitajte
priloZzeny Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku.

Kde mozem ziskat dalsSie informacie?
I

Viac informécif o lieku KEYTRUDA® (pembrolizumab) sa nachéadza v Sthrne charakteristickych
vlastnosti lieku, na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury (http://www.ema.europa.eu),
alebo ich je moZné ziskat na e-mailovej adrese spolo¢nosti Merck Sharp & Dohme:
dpoc_czechslovak@merck.com.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité.
Umoznuje priebezné monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku.

Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia
na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V
Suhrnu charakteristickych viastnosti lieku KEYTRUDA:

Statny astav pre kontrolu liegiv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie
Kvetna 11

SK-821 08 Bratislava 26

Tel: + 421 2 507 01 206

Fax: + 421 2 507 01 237

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk.

Tlacivo na hlasenie neziaduceho Ucinku je na webovej stranke www.sukl.sk
v Casti Lieky/Bezpecnost lieCiv Formular na elektronické podavanie hlaseni:
https://portal.sukl.sk/eskadra/.

NeZiaduce udalosti sa maju hlasit aj oddeleniu farmakovigilancie spol. Merck Sharp & Dohme
na telefonnom ¢&isle 02/58282059 alebo e-mailom na dpoc_czechslovak@merck.com.

"



KEYTRUDA

Ak potrebujete akékolvek dalSie informacie tykajluce sa pouzitia KEYTRUDY, alebo si Zelate dalSie

kopie edukaénych materidlov, kontaktujte medicinske oddelenie spolo¢nosti Merck Sharp & Dohme

e-mailom na: dpoc_czechslovak@merck.com.

Pred predpisanim lieku KEYTRUDA si, prosim, precitajte priloZeny Stahrn charakteristickych vlastnosti lieku.

MSD
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