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KEYTRUDA

(pembrolizumab, MSD)

KEYTRUDA?® je odobrena za zdravljenje vec kot 25 indikacij rakavih obolenj’

Referenca: 1. Keytruda EU SmPC

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten
P k glavnih « Ime KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat za raztopino za
infundiranje vsebuje pembrolizumab. - Terapevtske indikacije: Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje
indicirano za zdravljenje: odraslih in mladostnikov, starih 12 let ali ve¢, z napredovalim (neoperabilnim ali
metastatskim) melanomom; za adjuvantno zdravljenje odraslih in mladostnikov, starih 12 let ali ve¢, z melanomom
v stadiju lIB, IICali 11l in sicer po popolni kirurski odstranitvi; za adjuvantno zdravljenje odraslih z nedrobnoceli¢nim
pljugnim rakom, ki imajo visoko tveganje za ponovitev bolezni po popolni kirurski odstranitvi in kemoterapiji na
osnovi platine; metastatskega nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka (NSCLC) v prvi liniji zdravljenja pri odraslih, ki
imajo tumorje z > 50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS) in brez pozitivnih tumorskih mutacij EGFR ali ALK; lokalno
napredovalega ali metastatskega NSCLC pri odraslih, ki imajo tumorje z = 1 % izrazenostjo PD-L1 (TPS) in so bili
predhodno zdravljeni z vsaj eno shemo kemoterapije, bolniki s pozitivnimi tumorskimi mutacijami EGFR ali ALK so
pred prejemom zdravila KEYTRUDA morali prejeti tudi tar¢no zdravljenje; odraslih in pediatri¢nih bolnikov, starih 3
leta ali ve¢, s ponovljenim ali neodzivnim klasi¢nim Hodgkinovim limfomom (cHL), pri katerih avtologna presaditev
maticnih celic (ASCT) ni bila uspesna, ali po najmanj dveh predhodnih zdravljenjih kadar ASCT ne pride v postev kot
moznost zdravljenja; lokalno napredovalega ali metastatskega urotelijskega raka pri odraslih, predhodno
zdravljenih s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino; lokalno napredovalega ali metastatskega urotelijskega raka pri
odraslih, ki niso primerni za zdravljenje s kemoterapijo, ki vsebuje cisplatin in imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 =
10, ocenjeno s kombinirano pozitivno oceno (CPS); ponovljenega ali metastatskega ploscatoceli¢nega raka glave in
vratu (HNSCC) pri odraslih, ki imajo tumorje z = 50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS), in pri katerih je bolezen napredovala
med zdravljenjem ali po zdravljenju s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino; za adjuvantno zdravljenje odraslih z
rakom ledvi¢nih celic s povisanim tveganjem za ponovitev bolezni po nefrektomiji, ali po nefrektomiji in kirurski
odstranitvi metastatskih lezij, za zdravljenje odraslih z MSI-H (microsatellite instability-high) ali dMMR (mismatch
repair deficient) kolorektalnim rakom v naslednjih terapevtskih okolis¢inah: prva linija zdravljenja metastatskega
kolorektalnega raka; zdravljenje neoperabilnega ali metastatskega kolorektalnega raka po predhodnem
kombiniranem zdravljenju, ki je temeljilo na fluoropirimidinu; in za zdravljenje MSI-H ali dMMR tumorjev pri odraslih
z: napredovalim ali ponovljenim rakom endometrija, pri katerih je bolezen napredovala med ali po predhodnem
zdravljenju, ki je vkljucevalo platino, v katerih koli terapevtskih okolis¢inah, in ki niso kandidati za kurativno
operacijo ali obsevanje; neoperabilnim ali metastatskim rakom Zelodca, tankega Crevesa ali biliarnega trakta, pri
katerih je bolezen napredovala med ali po vsaj enem predhodnem zdravljenju. Zdravilo KEYTRUDA je kot
samostojno zdravljenje ali v kombinaciji s kemoterapijo s platino in 5-fluorouracilom (5-FU) indicirano za prvo linijo
zdravljenja metastatskega ali neoperabilnega ponovljenega ploscatoceli¢nega raka glave in vratu pri odraslih, ki
imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS = 1. Zdravilo KEYTRUDA je v kombinaciji s kemoterapijo, ki vkljucuje
platino, indicirano za neoadjuvantno zdravljenje, in v nadaljevanju kot samostojno zdravljenje za adjuvantno
zdravljenje odraslih z operabilnim nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom, ki imajo visoko tveganje za ponovitev
bolezni; v kombinaciji s pemetreksedom in kemoterapijo na osnovi platine je indicirano za prvo linijo zdravljenja
metastatskega neploscatocelicnega NSCLC pri odraslih, pri katerih tumorji nimajo pozitivnih mutacij EGFR ali ALK;
v kombinaciji s karboplatinom in bodisi paklitakselom bodisi nab-paklitakselom je indicirano za prvo linijo
zdravljenja metastatskega ploscatocelitnega NSCLC pri odraslih; v kombinaciji z enfortumab vedotinom je
indicirano za prvo linijo zdravljenja neoperabilnega ali metastatskega urotelijskega raka pri odraslih; v kombinaciji
z aksitinibom ali v kombinaciji z lenvatinibom je indicirano za prvo linijo zdravljenja napredovalega raka ledvi¢nih
celic (RCC) pri odraslih; v kombinaciji s kemoterapijo s platino in fluoropirimidinom je indicirano za prvo linijo
zdravljenja lokalno napredovalega neoperabilnega ali metastatskega raka poziralnika pri odraslih, ki imajo tumorje
z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 10; v kombinaciji s kemoterapijo za neoadjuvantno zdravljenje, in v nadaljevanju kot
samostojno adjuvantno zdravljenje po kirurskem posegu, je indicirano za zdravljenje odraslih z lokalno
napredovalim trojno negativnim rakom dojk ali trojno negativnim rakom dojk v zgodnjem stadiju z visokim
tveganjem za ponovitev bolezni; v kombinaciji s kemoterapijo je indicirano za zdravljenje lokalno ponovljenega
neoperabilnega ali metastatskega trojno negativnega raka dojk pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1's
CPS = 10in predhodno niso prejeli kemoterapije za metastatsko bolezen; v kombinaciji z lenvatinibom je indicirano
za zdravljenje napredovalega ali ponovljenega raka endometrija (EC) pri odraslih z napredovalo boleznijo med ali
po predhodnem zdravljenju s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino, v katerih koli terapevtskih okoli¢inah, in ki
niso kandidati za kurativno operacijo ali obsevanje; v kombinaciji s kemoterapijo, z bevacizumabom ali brez njega,
je indicirano za zdravljenje persistentnega, ponovljenega ali metastatskega raka materni¢nega vratu pri odraslih
bolnicah, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 1; v kombinaciji s trastuzumabom, fluoropirimidinom in
kemoterapijo, ki vkljucuje platino, je indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno napredovalega neoperabilnega ali
metastatskega HER2-pozitivnega adenokarcinoma Zelodca ali gastroezofagealnega prehoda pri odraslih, ki imajo
tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 1; v kombinaciji s fluoropirimidinom in kemoterapijo, ki vkljucuje platino, je
indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno napredovalega neoperabilnega ali metastatskega HER2-negativnega
adenokarcinoma zelodca ali gastroezofagealnega prehoda pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS
= 1; v kombinaciji z gemcitabinom in cisplatinom je indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno napredovalega
neoperabilnega ali metastatskega raka biliarnega trakta pri odraslih. - Odmerjanje in nacin uporabe: Testiranje
PD-L1: Ce je navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika za zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA na podlagi
izrazenosti PD-L1 tumorja potrditi z validirano preiskavo. Testiranje MS/MMR: Ce je navedeno v indikaciji, je treba
izbiro bolnika za zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA na podlagi MSI-H/dMMR statusa tumorja potrditi z validirano
preiskavo. Odmerjanje: Priporoceni odmerek zdravila KEYTRUDA pri odraslih je bodisi 200 mg na 3 tedne ali 400 mg
na 6 tednoy, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Priporoc¢eni odmerek zdravila KEYTRUDA za samostojno
zdravljenje pri pediatri¢nih bolnikih s cHL, starih 3 leta ali ve¢, ali bolnikih zmelanomom, starih 12 let ali ve¢, je 2 mg/
kg telesne mase (do najve¢ 200 mg) na 3 tedne, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Za uporabo v
kombinaciji glejte povzetke glavnih znacilnosti zdravil so¢asno uporabljenih zdravil. Ce se zdravilo KEYTRUDA
uporablja kot del kombiniranega zdravljenja skupaj z intravensko kemoterapijo, je treba zdravilo KEYTRUDA
aplicirati prvo. Ce se zdravilo KEYTRUDA uporablja kot del kombiniranega zdravljenja skupaj z enfortumab
vedotinom, je treba zdravilo KEYTRUDA aplicirati po enfortumab vedotinu, kadar sta uporabljena na isti dan.
Bolnike je treba zdraviti do napredovanja bolezni ali nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov (in do maksimalnega trajanja
zdravljenja, e je le to doloceno za indikacijo). Pri adjuvantnem zdravljenju melanoma, NSCLC ali RCC je treba
zdravilo uporabljati do ponovitve bolezni, pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov oziroma mora zdravljenje trajati
do enega leta. Za neoadjuvantno in adjuvantno zdravljenje operabilnega NSCLC morajo bolniki neoadjuvantno
prejeti zdravilo KEYTRUDA v kombinaciji s kemoterapijo, in sicer 4 odmerke po 200 mg na 3 tedne ali 2 odmerka po
400 mg na 6 tednov ali do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje definitivni kirurski poseg, ali do pojava nesprejemljivih
toksi¢nih ucinkov, cemur sledi adjuvantno zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA kot samostojnim zdravljenjem, in
sicer 13 odmerkov po 200 mg na 3 tedne ali 7 odmerkov po 400 mg na 6 tednov ali do ponovitve bolezni ali do
pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov. Bolniki, pri katerih pride do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje definitivni
kirurski poseg, ali do nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov, povezanih z zdravilom KEYTRUDA kot neoadjuvantnim
zdravljenjem v kombinaciji s kemoterapijo, ne smejo prejeti zdravila KEYTRUDA kot samostojnega zdravljenja za
adjuvantno zdravljenje. Za neoadjuvantno in adjuvantno zdravljenje TNBC morajo bolniki neoadjuvantno prejeti
zdravilo KEYTRUDA v kombinaciji s kemoterapijo, in sicer 8 odmerkov po 200 mg na 3 tedne ali 4 odmerke po 400
mg na 6 tednoy, ali do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje definitivni kirur3ki poseg, ali do pojava nesprejemljivih
toksi¢nih ucinkov, ¢emur sledi adjuvantno zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA kot samostojnim zdravljenjem, in
sicer 9 odmerkov po 200 mg na 3 tedne ali 5 odmerkov po 400 mg na 6 tednov ali do ponovitve bolezni ali pojava

nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov. Bolniki, pri katerih pride do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje definitivni kirurski
poseg, ali do nesprejemljivih toksi¢nih uc¢inkov povezanih z zdravilom KEYTRUDA kot neoadjuvantnim zdravljenjem
v kombinaciji s kemoterapijo, ne smejo prejeti zdravila KEYTRUDA kot samostojnega zdravljenja za adjuvantno
zdravljenje. Ce je aksitinib uporabljen v kombinaciji s pembrolizumabom, se lahko razmisli o pove¢anju odmerka
aksitiniba nad zacetnih 5 mg v presledkih 3est tednov ali vec. V primeru uporabe v kombinaciji z lenvatinibom je
treba zdravljenje z enim ali obema zdraviloma prekiniti, kot je primerno. Uporabo lenvatiniba je treba zadrzati,
odmerek zmanj3ati ali prenehati z uporabo, v skladu z navodili v povzetku glavnih znacilnosti zdravila za lenvatinib,
in sicer za kombinacijo s pembrolizumabom. Pri bolnikih starih > 65 let, bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic,
bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter prilagoditev odmerka ni potrebna. Odlozitev odmerka ali_ukinitev
zdravljenja: Zmanjsanje odmerka zdravila KEYTRUDA ni priporocljivo. Za obvladovanje nezelenih ucinkov je treba
uporabo zdravila KEYTRUDA zadrzati ali ukiniti, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. «
Kontralndlkacue Preobcutljlvost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. « Povzetek posebnih opozoril,

it kcij in nezelenih uéinkov: Imunsko pogojeni nezeleni uinki (pnevmonitis, kolitis,
hepatltls, nefritis, endoknnopatue, nezeleni ucinki na kozo in drugl) Pri bolnikih, ki so prejemall pembrolizumab, so
se pojavili imunsko pogojeni nezeleni ucinki, vklju¢no s hudimi in smrtnimi primeri. Ve¢ina imunsko pogojenih
nezelenih ucinkov, ki so se pojavili med zdravljenjem s pembrolizumabom, je bila reverzibilnih in so jih obvladali s
prekinitvami uporabe pembrolizumaba, uporabo kortikosteroidov in/ali podporno oskrbo. Pojavijo se lahko tudi po
zadnjem odmerku pembrolizumaba in hkrati prizadanejo ve¢ organskih sistemov. V primeru suma na imunsko
pogojene nezelene ucinke je treba poskrbeti za ustrezno oceno za potrditev etiologije oziroma izklju¢itev drugih
vzrokov. Glede na izrazitost nezelenega ucinka je treba zadrzati uporabo pembrolizumaba in uporabiti
kortikosteroide - za natan¢na navodila, prosimo, glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Keytruda. Zdravljenje s
pembrolizumabom lahko poveca tveganje za zavrnitev pri prejemnikih presadkov ¢vrstih organov. Pri bolnikih, ki
so prejemali pembrolizumab, so porocali o hudih z infuzijo povezanih reakcijah, vklju¢no s preobcutljivostjo in
anafilaksijo. Pembrolizumab se iz obtoka odstrani s katabolizmom, zato presnovnih medsebojnih delovanj zdravil ni
pricakovati. Uporabi sistemskih kortikosteroidov ali imunosupresivov pred uvedbo pembrolizumaba se je treba
izogibati, ker lahko vplivajo na farmakodinami¢no aktivnost in u¢inkovitost pembrolizumaba. Vendar pa je
kortikosteroide ali druge imunosupresive mogoce uporabiti za zdravljenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov.
Kortikosteroide je mogoce uporabiti tudi kot premedikacijo, ¢e je pembrolizumab uporabljen v kombinaciji s
kemoterapijo, kot antiemeti¢no profilakso in/ali za ublazitev nezelenih uéinkov, povezanih s kemoterapijo. Zenske v
rodni dobi morajo med zdravljenjem s pembrolizumabom in vsaj $e 4 mesece po zadnjem odmerku
pembrolizumaba uporabljati u¢inkovito kontracepcijo, med nosecnostjo in dojenjem se ga ne sme uporabljati.
Varnost pembrolizumaba pri samostojnem zdravljenju so v klini¢nih Studijah ocenili pri 7631 bolnikih, ki so imeli
razli¢ne vrste raka, s stirimi odmerki (2 mg/kg telesne mase na 3 tedne, 200 mg na 3 tedne in 10 mg/kg telesne mase
na 2 ali 3 tedne).V tej populaciji bolnikov je mediani ¢as opazovanja znasal 8,5 meseca (v razponu od 1 dneva do 39
mesecev), na]pogostejsl nezeleni ucinki zdravljenja s pembrollzumabom pa so bili utrujenost (31 %), diareja (22 %)
in navzea (20 %). Vecina porocanih nezelenih ucinkov pri samostojnem zdravIJenJu je bila po izrazitosti 1. ali 2.
stopnje. Najresnejsi nezeleni ucinki so bili imunsko pogojeni nezeleni u¢inki in hude z infuzijo povezane reakcije.
Pojavnost imunsko pogojenih nezelenih u¢inkov pri uporabi pembrolizumaba samega za adjuvantno zdravljenje je
znasala 37 % za vse stopnje in 9 % od 3. do 5. stopnje, pri metastatski bolezni pa 25 % za vse stopnje in 6 % od 3. do
5. stopnje. Pri adjuvantnem zdravljenju niso zaznali nobenih novih imunsko pogojenih nezelenih u¢inkov. Varnost
pembrolizumaba pri kombiniranem zdravljenju s kemoterapijo so ocenili pri 5183 bolnikih z razli¢nimi vrstami raka,
ki so v klini¢nih Studijah prejemali pembrolizumab v odmerkih 200 mg, 2 mg/kg telesne mase ali 10 mg/kg telesne
mase na vsake 3 tedne. V tej populaciji bolnikov so bili najpogostejsi nezeleni ucinki naslednji: anemija (52 %),
navzea (52 %), utrujenost (35 %), diareja (33 %), zaprtost (32 %), bruhanje (28 %), zmanjsanje apetita (28 %),
zmanjsano Stevilo nevtrofilcev (27 %) in nevtropenija (25 %). Pojavnost nezelenih ucinkov 3. do 5. stopnje je pri
bolnikih z NSCLC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom znasala 69 % in pri zdravljenju samo s
kemoterapijo 61 %, pri bolnikih s HNSCC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 85 % in pri zdravljenju
s kemoterapijo v kombinaciji s cetuksimabom 84 %, pri bolnikih z rakom poZiralnika pri kombiniranem zdravljenju
s pembrolizumabom 86 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 83 %, pri bolnikih s TNBC pri kombiniranem
zdravljenju s pembrolizumabom 80 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 77 %, pri bolnicah z rakom
materni¢nega vratu pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 82 % in pri zdravljenju s kemoterapijo z ali
brez bevacizumaba 75 %, pri bolnikih z rakom Zelodca pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom
(kemoterapija z ali brez trastuzumaba) 74 % in pri kemoterapiji v kombinaciji z ali brez trastuzumaba 68 %, in pri
bolnikih z rakom biliarnega trakta pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 85 % in pri samostojni
kemoterapiji 84 %. Varnost pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom ali lenvatinibom pri napredovalem RCCin
v kombinaciji z lenvatinibom pri napredovalem EC so ocenili pri skupno 1456 bolnikih z napredovalim RCC ali
napredovalim EC, ki so v klini¢nih $tudijah prejemali 200 mg pembrolizumaba na 3 tedne skupaj s 5 mg aksitiniba
dvakrat na dan ali z 20 mg lenvatiniba enkrat na dan, kot je bilo ustrezno. V teh populacijah bolnikov so bili
najpogostejsi nezeleni ucinki diareja (58 %), hipertenzija (54 %), hipotiroidizem (46 %), utrujenost (41 %), zmanjsan
apetit (40 %), navzea (40 %), artralgija (30 %), bruhanje (28 %), zmanjsanje telesne mase (28 %), disfonija (28 %),
bolecine v trebuhu (28 %), proteinurija (27 %), sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije (26 %), izpuscaj (26 %),
stomatitis (25 %), zaprtost (25 %), misi¢no-skeletna bolecina (23 %), glavobol (23 %) in kaselj (21 %). Nezelenih
ucinkov od 3. do 5. stopnje je bilo pri bolnikih zRCC med uporabo pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom ali
lenvatinibom 80 % in med uporabo sunitiniba samega 71 %. Pri bolnicah z EC je bilo nezelenih u¢inkov od 3. do 5.
stopnje med uporabo pembrolizumaba v kombinaciji z lenvatinibom 89 % in med uporabo kemoterapije same 73
%. Varnost pembrolizumaba v kombinaciji z enfortumab vedotinom so ocenili pri 564 bolnikih z neoperabilnim ali
metastatskim urotelijskim rakom, ki so prejemali 200 mg pembrolizumaba 1. dan in 1,25 mg/kg enfortumab
vedotina 1.in 8. dan vsakega 21-dnevnega ciklusa. Na splo3no so opazili, da je bila pojavnost nezelenih u¢inkov za
pembrolizumab v kombinaciji zenfortumab vedotinom visja kot pri samostojnem zdravljenju s pembrolizumabom,
kar odraza prispevek enfortumab vedotina in daljSsega trajanja kombiniranega zdravljenja. Nezeleni ucinki so bili na
splo3no podobni nezelenim ucinkom, ki so jih opazili pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab ali enfortumab
vedotin kot samostojno zdravljenje. Pojavnost makulopapuloznega izpus¢aja vseh stopenj je bila 36 % (10 % od 3.
do 4. stopnje), kar je visje, kot je bilo opazeno pri samostojnem zdravljenju s pembrolizumabom. Na splosno so bile
pogostnosti nezelenih ucinkov visje pri bolnikih, starih = 65 let, v primerjavi z bolniki, starimi < 65 let, predvsem za
resne nezelene ucinke (56,3 % pri bolnikih, starih > 65 let, in 35,3 % pri bolnikih, starih < 65 let) in u¢inke > 3. stopnje
(80,3 % pri bolnikih, starih > 65 let, in 64,2 % pri bolnikih, starih < 65 let), podobno kot opazanja pri primerjalni
kemoterapiji. Za celoten seznam nezelenih ucinkov, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Za
dodatne informacije o varnosti v primeru uporabe pembrolizumaba v kombinaciji glejte povzetke glavnih
znacilnosti zdravila za posamezne komponente kombiniranega zdravljenja. - Nacin in rezim izdaje zdravila: H -
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo se uporablja samo v bolnisnicah. « Imetnik dovoljenja za
promet z zdravilom: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemska.
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