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ABSTRAKT:

Sympozium se zameéri na roli pembrolizumabu v |écbé operabilnich
lokalné pokrocilych karcinomu hlavy a krku (LA HNSCC) s dirazem na
klinicky vyznam studie KEYNOTE-689. Budou prezentovana klicova data
studie vcetné jejiho designu, charakteristik pacientu a Ié¢ebného rezimu
v perioperacnim a adjuvantnim nastaveni.

Hlavni cast bude vénovana zmeéné lécebného pristupu, kterou vysledky
studie prinaseji, a praktickym aspekttim optimalniho nacasovani lécby.

Zvlastni duraz bude kladen na roli multidisciplinarniho tymu, koordinaci
péce a efektivni referovani pacientt v ramci kurativniho zameéru.

KEYTRUDA

(pembrolizumab)

KEYNOTE-689

Pembrolizumab je prvni a jedina
imunoterapie schvalena jako

neoadjuvantni lécba s navazujicim
adjuvantnim podanim u pacientu
s resekabilnim LA HNSCC."?2

LA - lokdIné pokrocily, HNSCC - skvamdzniho karcinomu hlavy a krku, M/nR - metastazujiciho nebo neresekovatelného recidivujiciho
Reference: 1. SPCIécivého prpravku KEYTRUDA® 25 mg/ml koncentrét pro infuzni roztok na www.sukl.cz. 2. SPCIécivého pfipravku KEYTRUDA® 395 mg a 790 mg injekéni roztok na www.sukl.cz.

Zkracena informace o lécivém piipravku

Nazev pfipravku: KEYTRUDA® 25 mg/ml koncentrdt pro infuzni roztok, KEYTRUDA® 395 mg injekéni roztok, KEYTRUDA® 790 mg injekéni roztok. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Injekéni lahvicka se 4 ml koncentrétu obsahuje
100 mg pembrolizumabu. Pomocné Ietky: Sachardza, histidin, polysorbdt 80, monohydrét histidin-hydrochloridu, voda pro injekci. Injekéni lahvicka s 24 ml injekéniho roztoku obsahuje 395 mg pembrolizumabu. Injekéni lahvicka se 4.8 ml
injek¢niho roztoku obsahuje 790 mg pembrolizumabu. Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje 165 mg pembrolizumabu. Pomacné [ditky: Rekombinantni berahyaluroniddza alfa, histidin, monohydrdt histidin-hydrochloridu, methionin, sachardza,
polysorbdt 80 (£ 433), voda pro injekdi. Indikace: Pripravek KEYTRUDA je indikovan: 1. v monoterapii u dospélyich a dospivajicich ve véku 12 let a starsich s pokrocilym (neresekovatelnym nego metastazujicim) melanomem; 2. v monoterapii
k adjuvantni I6¢cbé dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starsich s melanomem stadia I1B, IIC nebo I, kteff podstoupili kempletni resekdi; 3. v kombinaci s chemoterapif obsahujici platinu v neoadjuvantni Iéché a nésledné v monoterapii
v adjuvantni 1écbé u resekovatelného nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC) s vysokym rizikem recidivy u dospélych; 4. v monoterapii k adjuvantni 1écbé dospélyich s NSCLC, kteff majf vysoké riziko recidivy po kompletni resekdi a Iéché
chemoterapii na bdzi platiny; 5. v monoterapii v prvni linii u metastazujicho NSCLC u dospélich, jejichz nddory exprimuii PDLT se skre nddorového padilu (TPS) > 50 % bez pozitivnich nddorovyich mutaci EGFR nebo ALK; 6. v kombinaci
schemoterapif pemetrexedem a platinou v prvnfliniiu metastazujicho neskvamdznino NSCLCu dospélych, jejichZ nédory nevykazujf pozitivn mutace EGFR nebo ALK; 7. vkombinacis karboplatinou a (nab)paklitaxelem v prvniliniiu metastazujicho
skvamndzniho NSCLC u dospélych; 8. v monoterapil u lokélné pokrocilého nebo metastazujictho NSCLC u dospélych, jejichz nédory exprimujf PDL1 s TPS > 1 %, a ktef jiz byli 1éceni nejméné jednim chemoterapeutickym rezimem. Pacienti
s pazitivnimi nddorovymi mutacemi EGFR nebo ALK musi byt také pfedtim, nez dostanou pripravek KEYTRUDA, [éceni cllenou terapif; 9. v kombinacis chemoterapif pemetrexedem a platinou v prvnilinii k 1écbé dospélych s neresekovatelnym jingm
nez epiteloidnim malignim mezoteliomem pleury; 10. v monoterapii u dospélyich a pediatrickych pacientli od 3 let s relabujicim nebo refrakternim Klasickym Hodgkinovym lymfomem, u nichZ selhala autologni transplantace kmenovyich bunék
(ASCT), nebo byilécen alespori dvéma predchozimi terapiem, pricemz ASCT neni moznostiéchy; 11. v monoterapi ulokéiné pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidinio karcinomu u dospéljch, kteff iz byliIéceni chemoterapif obsahujic
platinu; 12. v monoterapii u lokalné pokrocilého nebo metastazujictho urotelidiniho karcinomu u dospélyich, u kterych nenf chemoterapie obsahujici cisplatinu vhodné a u kterych nadory vykazuji expresi PDL1 s kombinovanym pozitivnim skore
(CPS) = 10; 13. v kombinacis enfortumabem vedotinem v prvni Imn uneresekovatelného nebo metastazujictho urotelidinfio karcinomu u dospelych; *14. v monoterapi k neoadjuvant lécbé resekovatelného lokdlné pokroaleho skvamézniho
karcinomu hlavy a krku (HNSCC) s ndslednou adjuvantni Iécbou v kombinadi s radioterapi a se soucasnym podavanim cisplatiny nebo bez ni a poté v monoterapii u dospélych, jejich7 nadory exprimui PDLT s CPS > 1. 15. v monoterapii nebo
v kombinaci s chemoterapif platinou a fluoruracilem (5FU) v prvni linii u metastazujicho nebo neresekovatelného recidivujictho skvamézniho HNSCC u dospélyich, jejichz nddory exprimujf PDLT s CPS > 1; 16.v monoterapn u redidivujiciho nebo
metastazujictho HNSCC u dospélych, jejichz nddory exprimujPDLT s TPS > 50 % a kteff progredujf pfi chemoterapii obsahujicf platinu nebo po ni; 17.v kombinaci s axitinibem v prvni linii u pokrocilého rendintho karcinomu (RCQ) u dospélych; 18.
v kombinaci s lenvatinibem v prvnf linii u pokrocilého RCC u dospélyich; 19. v monoterapii k adjuvantni Ié¢hé dospélyich s RCC se zvySenym rizikem rekurence po nefrektomii nebo po nefrektomii a resekei metastatickyich Iézf; 20. Nédory MSI-H/
dMMR. Kolorektini karcinom (CRC), v manoterapii pro dospélé s MSI-H nebo dMIMR CRC. - v prvnilinii metastazujictho CRC, - po predchozi kombinované [écé zalozené na fluorpyrimidinu u neresekovatelného nebo metastazujictho CRG; Neddory
kromé CRC, v monaterqpii u ndsledujicich MSI-H nebo dMIMR nddorii u dospélyich s: - pokrocilym nebo recidivujicim endometridinim karcinomem, u kter?ich doslok progresi onemocnéni pfi nebo po piedchozi [éché zaloZené na platiné v jakémikoli
rezimuléchy akteff nejsou kandiddty pro kurativn chirurgickou 1échu nebo radioterapil, - neresekovatelnymi nebo metastazujicimi nédory Zaludku, tenkéno streva nebo Zlucovyich cest, ukteryich doslo k progresi onemocnénibéhem nebo po alespor
jedné predchozi éché; 21. v kombinaci s chemoterapif na bézi platiny a fluorpyrimidinu v prvn linii u lokdiné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujicho karcinomu jicnu u dospélych, jejichz nadory exprimuijf PDLT s CPS > 10; 22.
v kombinaci s chemoterapitv neoadjuvantni Iéché a ndsledné po chirurgické Iécbé v monoterapii v adjuvantni 1éché u dospélyich s lokdiné pokrocilym nebo casnym stadiem triplenegativniho karcinomu prsu (TNBC) s vysokym rizikem recidivy; 23.
v kombinaci s chemoterapif u lokainé rekurentniho neresekovatelného nebo metastazujicio TNBC u dospélych, jejichz nédory exprimujf PDLT s CPS > 10 a kteff dosud nebyli [éceni chemoterapif pro metastatické onemocnéni; 24. v kombinaci
s karboplatinou a paklitaxelem v prvni linii u primdrniho pokrocilého nebo recidivujiciho endometridinino karcinomu u dospélyich, kterf jsou kandiddty pro systémovou lécou; 25. v kombinaci s lenvatinibem u pokrocilého nebo recidivujicho
endometridiniho karcinomu u dospélich, u nichz doslo k progresi onemocnéni béhem predchozi 1é¢hy terapif obsahujici platinu v jakémkolirezimu nebo ponfaktef nejsou kandiddty na kurativni chirurgickou [é¢bu nebo radioterapii; 26. v kombinaci
s chemoradioterapif (zevnf radioterapif ndsledovanou brachyterapif) u lokainé pokrocilého karcinomu délozniho hrdla stadia ll - VA dle FIGO 2014 u dospélych, ktefi dosud nepodstoupil definitivni [échu; 27. v kombinaci s chemoterapi s nebo bez
bevacizumabu u perzistentniho, recidivujiciho nebo metastazujiciho karcinomu délozniho hrdla u dospélych, jejichz nddory exprimuj PDL1 s CPS > 1; 28.v kombinaci s trastuzumabem, fluorpyrimidinem a chemoterapif obsahujici platinu v pruni
finii u lokdIné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujictho HER2-pozitivniho adenokarcinomu Zaludku nebo gastroezofagedini junkce u dospélych, jejichZ nddory exprimuji PDLT s (PS > 1; 29. v kombinaci s chemoterapif obsahujict
fluorpyrimidin a platinu v prvn linii u lokdIné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujictho HER2-negativniho adenokarcinomu Zaludku nebo gastroezofagedini junkce u dospélyich, jejichz nddory exprimuj PDLT s CPS > 1; 30.v kombinaci
s gemcitabinem a cisplatinou v prvn linii u lokélné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujicho kardnomu Zlucovyich cest u dospélich; *31. v kombinadi s paklitaxelem, s bevacizumabem nebo bez néj, indikovn k 1éché epitelidlniho
kardnomu vajecniku, vejcovodu nebo primémiho karcinomu peritonea rezistentnich k terapii na bdzi platiny u dospélyich, jejichZ nédory exprimuiji PDLT s CPS > 1 a kteff byli [éCeni jednim neba dvéma predchozimi systémovymi terapeutickymi
rezimy. Davkovani a zptisob podani: *Pacient, kteff dostavaj subkuténni pembrolizumab, mohou piejit na intravendzni pembrolizumab pfi dalsf pldnované davee. Pacienti, kteff dostavai intravendzni pembrolizumab, mohou prejit na
subkutanni pembrolizumab pfi dalsi planované dévce. Doporucend davka pripravku KEYTRUDA ve formé koncentratu pro infuzniroztok je u dospélyich 200 mg kazdé 3 tydny nebo 400 mq kazdych 6 tydnd. Doporucend davka pripravku KEYTRUDA
ve formé koncentratu pro infuzni roztok v monoterapii u pediatrickych pacient(i ve véku od 3 let vy s cHL nebo pacientli od 12 let viiSe s melanomem je 2 mq/kg télesné hmotnosti (bw — bodyweight) (az do maximalnf davky 200 mq) kazdé
3 tydny. Davka se poddvd intravendzni infuzf po dobu 30 minut. Doporucend ddvka pripravku KEYTRUDA ve formé injekéniho roztoku u dospélyich je 395 mg kazdé 3 tydny podavanyich jako subkutanni injekce po dobu T minuty nebo 790 mg
kazdych 6 tydn{ podavanyich jako subkutanni injekee po dobu 2 minut. Pii podavén pripravku KEYTRUDA v rémci kombinace s chemoterapifje nutno pripravek KEYTRUDA podavat prvni. Pfi poddvani pfipravku KEYTRUDA v rdmdi kombinace
senfortumabem vedotinem md byt piipravek KEYTRUDA poddvan po enfortumabu vedotinu, pokud jsou podany ve stejny den. U lokdiné pokrodilého karcinomu déloznho hrdla maji byt pacientky Iéeny pripravkem KEYTRUDA konkomitantné
s chemoradioterapi a ndsledné pripravkem KEYTRUDA v monoterapil. Pacienty je nutno pripravkem KEYTRUDA Iécit do progrese nemoci nebo do vzniku nepfiatelné toxicity (a aZ po maximalnf do%u trvénf écby, pokud je to pro indikaci
spedifikovdno). Byly pozorovany atypické odpovéd (3. pocdtecn piechodné zvétSeni nddoru nebo vanik novyich malich Iézt béhem prvnich nékolika mesfcd, ndsledované zmensenim nadoru). Klinicky stabilnf padienty s pocdtecnimi zndmkami
progrese nemoci se doporucujel€citdal, dokud se progrese nepotvrd. Dalsf podrobnéinformace ohledné davkovaniatrvanilécby vjednotlivych indikacich udév Souhm (idajti o pripravku (SPC). Davkovani piipravk(i v kombinaci s pembrolizumabem
viz SPCpro soubéné pouitd éciva. *Pipravek KEYTRUDA ve formé koncentratu pro infuzni roztok je uréen vyhradne k intravenéznimu p_oda’m’. Pripravek KEYTRUDA ve formé koncentrétu pro infuzni roztok nenf urcen
prosubkutdnni podéni. Pipravek KEYTRUDA ve formeé koncentrdtu pro infuzni roztok se musf poddvatinfuzi rvajici 30 minut. Pipravek KEYTRUDA v intravendznlékove forme se nesmi poddvat jako nitrozini bolus nebo bolusovd injekce. Piipravek

KEYTRUDA ve formé koncentrdtu pro infuznf roztok nesmi byt zamériovén za subkutanni pembrolizumab nebo jim nahrazovdn, protoze maji { odli$nd doporucend ddvkovania zpiisoby poddni. *Pnpravek KEYTRUDA ve formé injekcniho
roztokujeurcen !yhradne k subkutannimu podani. Nepodavejte piipravek KEYTRUDA ve formeé injek¢niho roztoku intravendzné. Pr\[)ravek KEYTRUDA ve formé injek¢nino roztoku nesmi byt zaménovan zaintravendzni pembrolizumab

nebojim nahrazovan, protoZe maji odliénd doporucend davkovani a zptisoby podant. Pripravek KEYTRUDA ve formé injekeniho roztoku je uréen vyhradné pro subkutanniinjekci do stehna nebo bricha. ZvIastni upozornéni:Vyhodnoceni stavu
PDLT: Pfi hodnocent stavu tumoru s ohledem na PDLT je dlefité zvolit dobre validovanou a robustnf metodiku. Aby se zlepsila sledovatelnost biologickyich lécivych piipravk(, mé se prehledné zaznamenat ndzev podaného pfipravku a ¢islo Sarze.
Imunitné zprostiedkované nezddouciticinky: U pacienti, kterym byl poddvan pembrolizumab, se vyskytly imunitné zprostiedkované nezadouicf ticinky, vCetné zdvaznyich a fatdlnich, vétsina z nich byla reverzibilni a zviddla se prerusenim
poddvdni pembrolizumabu, podanim kortikosteroidG a/nebo podptimou Iécbou. Mohou se vyskytnout nezédouc (cinky postihujict soucasné vice télesnyich systém, napr. pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritida, endokrinopatie, koznf
nezddoudi Ucinky, dal3f nezddoucf (cinky podrobné uvedeny v SPC. Pembrolizumab musf byt trvale vysazen pfi jakémkoli imunitné zprostredkovaném nezadoucim tcinku stupné 3, ktery se apakuje, nebo pfi jakékoli imunitné zprostfedkované
nezadoui toxicité stupné 4, kromé endokrinopatif, které jsou zviddnuty hormonéinf substituci. Pembrolizumab mize byt znovu nasazen béhem 12 tydnéi po posledni ddvee pripravku KEYTRUDA, pokud se nezadouci ticinek zlepsina stuper < 1
a davka kortikosteroid byla redukovdna na < 10 mg prednisonu nebo jefo ekvivalentu za den. U padientl s jiZ exstujicim autoimunitnim onemocnénim (AID) ddaje z observacnich stuci naznacuj, Ze rizko imunitné zprostiedkovanyich
nezddoucich Gcinkd po Iéche nhibitory kontrolnich bodd imunitnfreakce mize byt 2vySené ve srovndnisrizkem u pacientl bez iz existujicho AID. Kromé toho byla castd vzplanutizékladniho AID, ale vétSina z nich byla mimd a zviddnutelnd. Lécba
pembrolizumabem miize u piflemctitransplantovanyich solidnich organti zvysit riziko rejekee, je nutné zvazitbenefit/risk. gaoentﬁ scHL, podstupujicich alogennitransplantacikostnidfené, byly pozorovany pripady GYHD aVOD. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na Iécivou ldtku nebo na kteroukol pomocnou litku. Interakee: Nebyly provedeny Zadné formdin farmakokinetické studie lékovyich interakcl. Pembrolizumab se odstrariuje z obéhu katabolizad, zddné metabolické Iékové
interakce se nepfedpoklddaji. Pred nasazenim pembrolizumabu je nutno se vyhnout podavani systémowyich kortikosteroid(i nebo imunosupresiy, a to ki ejich potencidinimu vlivu na farmakodynamickou aktivitu a tcinnost pembrolizumabu.
Systémové kortikosteroidy nebo jind imunosupresiva viak Ize pouzivat po nasazen! pembrolizumabu k Ié¢bé imunitné zprostredkovanyich nezddoucich tcinkdi. Téhotenstvi, kojeni: Udaje o poddvani pembrolizumabu thotnym Zendm nejsou
kdispozici. Zeny ve fertilnim véku musf béhem [écby a nejméné 4 mésice po posledni dévce pembrolizumabu pouZivat tcinnou antikoncepd. Neni zndmo, zda se pembrolizumab vylucuje do lidského matefského miéka. Je nutno se rozhodnout,
2da prerusit kojenf nebo vysadit pembrolizumab. Nezadouci tcinky: Velmi casté (> 1/10): infekce mocovyich cest, anémie, neutropenie, trombocytopenie, hypotyredza, snizeni chuti k jidlu, hypokalémie, insomnie, bolest hlavy, perifemn
neuropatie, dysqeuzie, hypertenze, dyspnoe, kasel, préijem, bolest bficha, nauzea, zvraceni, zacpa, vyrdzka, pruritus, alopecie, muskuloskeletaini bolest, myozitida, artralgie, bolest v konceting, inava, astenie, edém, pyrexie, zvySeni ALT, AST, lipdzy
a kreatininu v krvi; Casté (> 1/100 az < 1/10): pneumonie, leukopenie, lymfopenie, febrilni neutropenie, reakce spojend s inflizi, hypertyredza, tyreoiditida, adrendini insuficience, hypokalemie, hypokalcemie, hyponatremie, letargie, zavrat, suché
oko, srdecnf arytmie (vcetné fibrilace sini), pneumonitida, kolitida, pankreatitida, gastritida, suché Usta, hepatitida, tézké kozni reakce, dermatitica, suchd kiize, erytém, vitiligo, ekzém, akneiformni dermatitida, artritida, nefritida, akutni poskozenf
ledvin, onemocnéni podobné chiipce, zimnice, reakce v misté injekce, hyperkalcemie, zvysenf AL bilibrubinu a amyldzy v krvi. Udéna vzdy nejvy3Si frekvence wyskytu. Pripravek KEYTRUDA, v monoterapii nebo v kombinované terapii, je nutnotrvale
vysadit pfi nezédoucich tcincich stupné 4 nebo recidivujfcich imunitné zprostiedkovanych nezédoucich ticincich stupné 3, pokud neni v tabulce 1SPC uvedeno jinak. Podrobnéjsf informace o vyskytu a ipravach ddvky pfilécbé v monoterapii nebo
v kombinaci s chemoterapil, axitinibem, lenvatinibem ¢i enfortumab vedotinem viz SPC pripravkdi. Pii hematologické toxicité stupné 4, pouze u pacienti s cHL se pripravek KEYTRUDA musf vysadit do zlepsen nezadoucich ticink(i na stuperi 0.az
1. Upozoméni: Pembrolizumab miZe mit mimy viiv na schopnost fidit motorovd vozidla a obsluhovat stroje. Po poddni pembrolizumabu byla hidsena (nava. Doba pouzitelnosti: 2 roky koncentrét pro infuznf roztok, *3 roky injekénioztok.
Koncentrdt pro infuzniroztok: Z mikrobiologického hlediska md byt pffpravek, jakmile se nafed, pouzit okamzité. Neni-1i pouZit okamZité, doba a podminky uchovévani prpravku po otevienf pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normainé
doba nemd byt del3f ne7 7 dni pfi 2 a7 8 °C nebo nez 12 hodin pfi pokojové teploté, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanich a validovanych aseptickyich podminek. Injekéni roztok: 7 mikrobiologického hlediska ma byt roztok pouZit okamzité po
preneseni z injekéni lahvicky do injekénf stifkacky. Neni-li pouzit okamyité, doba a podminky uchovavani pripravku po otevienf pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normdlné doba nemé byt delSi nez 8 hodin pi pokojové teploté nebo
24 hodin pfi 2 °Caz 8 °C, pokud priprava neprobéhla za kontrolovanyich a validovanyich aseptickych podminek. Uchovavani Uchovévejte v chladnicce (2 az 8 °C). Balenii: KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrét pro infuzni roztok: Jedna nebo dvé
injek¢nilahvicky. Jedna 10 ml lahvicka se 4 ml koncentratu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. KEYTRUDA 395 ma injekéni roztok: 2,4 ml roztoku v injekeni lahvicce obsahujict 395 mg pembrolizumabu. KEYTRUDA 790 mg injekénf roztok: 4,8 ml
roztoku v injeknf lahvicce obsahujic 790 mg pembrolizumabu. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme B.V, Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko. Registraéni disla: EU/1/15/1024/002; EU/1/15/1024/003,
EU/1/15/1024/004; EU/1/15/1024/005. Datum posledni revize textu: 30. 3. 2026; RCN 000028915-(Z; 000028335-(7. Zptisob vydeje: idzan na lékarsky predpis. Zpiisob uhrady: Koncentrat proinfuzni roztok je hrazen z prosteckii
vefejného zdravotniho pojistén (indikace 1,2, 5,6, 7,10, 11, 15,18, 19, 20- pouze MSI-H/DMMR metastazujict CRCv 1.linii, 22, 23, 24,25, 26, 27, 28), vice na wwwisukl.cz.Injekeni oztok nen hrazen z prostiedk vefejného zdravotniho pojténi.
*Vénujte, prosim, pozornost zméndm v informaci o é¢ivém pipravku.
Drive nez pripravek predepiSete, seznamte se pr05|m s Uplnym souhmem (dajli o pfipravku, ktery naleznete na strankéch Evropské agentury pro Iécivé pripravky http://ema.europa.eu/ nebo u zdstupce drzitele
rozhodnuti o registraci v CR: Merck Sharp & Dohme s.r.0.
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