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Paclient! su

da imuni sistem ima potencijal da pomogne
u odbrani od oredenih vrsta raka'

Veé 10 godina pomazemo pacijentima
sa odredenim malignim oboljenjima.

EMA je lek KEYTRUDA® (pembrolizumab) odobrila 17 jula 2015.
a ALIMS, u Srbiji, 27.marta 2017. godine."2 Prva odobrena
indikacija je za lecenje uznapredovalog (neresektabilnog ili
metastatskog) melanoma kod odraslih.

Lek Keytruda je danas odobren za vise od 40 indikacija od strane
FDA, a viSe od 30 indikacija su odobrile EMAi ALIMS."2*

KEYTRUDA

(pembrolizumab)




Public

KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat za rastvor za infuziju

SKRACENI SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA
Pre propisivanja molimo proCitajte celokupni Sazetak karakteristika lekal

Naziv leka: KEYTRUDA 25 mg/mL, koncentrat za rastvor za infuziju Kvalitativni i kvantitativni sastav: Jedna bocica sa 4 mL koncentrata sadrzi 100 mg pembrolizumaba. Jedan mL koncentrata sadrzi 25 mg
pembrolizumaba.Pembrolizumab je humanizovano monoklonsko antitelo koje se vezuje za receptor programirane ¢elijske smrti 1 (engl. Programmed cell death 1, (PD-1)) (izotip IgG4/kapa antitela sa izmenom u aminokiselinskoj sekvenci Fc
regiona koja dovodi do stabilizacije antitela) i koje se proizvodi u ¢elijama jajnika kineskog hrcka tehnologijom rekombinantne DNK. Terapijske indikacije: 1. Melanom: Lek KEYTRUDA, kao monoterapija, je indikovan za lecenje
uznapredovalog (neresektabilnog ili metastatskog) melanoma kod odraslih i adolescenata uzrasta 12 ili viSe godina. Lek KEYTRUDA, kao monoterapija, je indikovan za adjuvantno leenje melanoma stadijuma IIB, IIC ili Ill kod odraslih i
adolescenata uzrasta 12 li vi§e godina, koji su podvrgnuti potpunoj resekciji. 2. Nesitnocelijski karcinom plu¢a (NSCLC): Lek KEYTRUDA, u kombinaciji sa hemioterapijom koja sadrzi platinu za neoadjuvantno le¢enje, a zatim u nastavku kao
monoterapija za adjuvantno leCenje, je indikovan za le€enje resektabilnog nesitnocelijskog karcinoma pluca kod odraslih sa visokim rizikom od recidiva. Lek KEYTRUDA, kao monoterapija, je indikovan za adjuvantnu terapiju nesitnocelijskog
karcinoma pluc¢a kod odraslih sa visokim rizikom od recidiva nakon potpune resekcije i hemioterapije koja sadrzi platinu. Lek KEYTRUDA, kao monoterapija, je indikovan za prvu liniju terapije metastatskog nesitnocelijskog karcinoma plu¢a
(engl. non-small cell lung carcinoma) kod odraslih €iji tumori eksprimiraju PD-L1 sa TPS 250% (engl. tumor proportion score - TPS), i koji nisu pozitivni na tumorske mutacije gena EGFR ili ALK; Lek KEYTRUDA u kombinaciji sa
pemetreksedom i hemioterapijom koja sadrZi platinu indikovan je za prvu liniju leenja metastatskog neskvamoznog nesitnocelijskog karcinoma plu¢a kod odraslih ¢iji tumori nisu pozitivni na mutacije gena EGFR ili ALK; Lek Keytruda u
kombinaciji sa karboplatinom i paklitakselom ili nab-paklitakselom je indikovan za prvu liniju leenja metastatskog skvamoznog nesitno¢elijskog karcinoma plu¢a kod odraslih; Lek KEYTRUDA, kao monoterapija, je indikovan za leCenje
lokalno uznapredovalog ili metastatskog nesitnocelijskog karcinoma plu¢a kod odraslih ¢iji tumori eksprimiraju PD-L1 sa TPS =1% i koji su prethodno primili najmanje jedan hemioterapijski protokol. Pacijenti pozitivni na tumorske mutacije
gena EGFR ili ALK bi takode trebalo da prime ciljanu terapiju pre nego Sto prime lek KEYTRUDA. 3. Klasiéni Hodgkin-ov limfom (cHL): Lek KEYTRUDA, kao monoterapija je indikovan za lecenje odraslih i pedijatrijskih pacijenata uzrasta 3 ili
viSe godina pacijenata sa relapsiraju¢im ili refraktornim klasiénim Hodgkin-ovim limfomom (engl. classical Hodgkin lymphoma ) kod kojih je autologna transplantacija mati¢nih éelija (engl. autologous stem cell transplant — ASCT) bila
neuspesna ili nakon najmanije dve prethodne terapije kada ASCT nije opcija leenja. 4. Urotelijalni karcinom: Lek KEYTRUDA je u kombinaciji sa enfortumab vedotinom indikovan za prvu liniju leCenja neresektabilnog ili metastatskog
urotelijalnog karcinoma kod odraslih. Lek KEYTRUDA, kao monoterapija je indikovan za le¢enje lokalno uznapredovalog ili metastatskog urotelijalnog karcinoma kod odraslih prethodno lecenih hemioterapijom koja sadrzi platinu; Lek
KEYTRUDA kao monoterapija je indikovan za le¢enje lokalno uznapredovalog ili metastatskog urotelijalnog karcinoma kod odraslih koji nisu pogodni za hemioterapiju koja sadrzi cisplatin i ¢iji tumori eksprimiraju PD-L1 sa kombinovanim
pozitivnim skorom (engl. combined positive score, CPS) = 10. 5. Karcinom skvamoznih celija glave i vrata (HNSCC): Lek KEYTRUDA kao monoterapija ili u kombinaciji sa hemioterapijom koja sadrzi platinu i 5-fluorouracil (5-FU) indikovana
je za prvu liniju leenja metastatskog ili neresektabilnog rekurentnog karcinoma skvamoznih ¢elija glave i vrata kod odraslih pacijenta ¢iji tumori eksprimiraju PD-L1 sa CPS 21; Lek KEYTRUDA kao monoterapija indikovan je za lecenje
rekurentnog ili metastatskog karcinoma skvamoznih ¢elija glave i vrata kod odraslih €iji tumori eksprimiraju PD-L1 uz TPS =250% i ¢ija bolest progredira tokom ili nakon hemioterapije koja sadrzi platinu. 6. Karcinom bubreznih ¢elija: Lek
KEYTRUDA je u kombinaciji sa aksitinibom indikovan za prvu liniju le¢enja uznapredovalog (naprednog) karcinoma bubreznih éelija (engl. renal cell carcinoma) kod odraslih. Lek KEYTRUDA je u kombinaciji sa lenvatinibom indikovan za
prvu liniju leCenja uznapredovalog (naprednog) karcinoma bubreznih ¢elija (engl. renal cell carcinoma) kod odraslih. Lek KEYTRUDA kao monoterapija je indikovan za adjuvantno leéenje odraslih sa karcinomom bubreznih ¢elija kod
povecanog rizika od recidiva nakon nefrektomije ili nakon nefrektomije i resekcije metastatskih lezija. 7. Kanceri sa visokom mikrosatelitskom nestabilno$¢u (engl. microsatellite instability-high, MSI-H) ili sa nedostatkom mehanizma popravke
pogresno sparenih baza (engl. mismatch repair deficient, dAMMR):Kolorektalni kancer (engl. colorectal cancer, CRC): Lek KEYTRUDA kao monoterapija indikovan je za le¢enje MSI-H ili dMMR kolorektalnog kancera kod odraslih u slede¢im
fazama le¢enja: za prvu liniju le¢enja metastatskog kolorektalnog kancera i za le¢enje neresektabilnog ili metastatskog kolorektalnog kancera nakon prethodne kombinovane terapije bazirane na fluoropirimidinu; Drugi kanceri osim
kolorektalnog kancera: Lek KEYTRUDA kao monoterapija indikovan je za le¢enje slede¢ih MSI-H ili dMMR tumora kod odraslih: uznapredovalog ili rekurentnog karcinoma endometrijuma kod pacijenata koji su doziveli progresiju bolesti
tokom ili nakon prethodnog le¢enja terapijom koja je sadrzala platinu u bilo kojoj fazi le¢enja (engl. any setting) i koji nisu kandidati za kurativni hirur$ki zahvat ili radioterapiju i neresektabilnog ili metastatskog kancera Zeluca, tankog creva ili
bilijarnog trakta, kod pacijenata koji su doziveli progresiju bolesti tokom ili nakon najmanje jedne prethodne terapije.8. Karcinom jednjaka: Lek KEYTRUDA je u kombinaciji sa hemioterapijom zasnovanoj na platini i fluoropirimidinu indikovan
za prvu liniju le¢enja lokalnog uznapredovalog neresektabilnog ili metastatskog karcinoma jednjaka kod odraslih pacijenata ¢iji tumori eksprimiraju PD-L1 sa CPS-om = 10. 9.Trostruko negativan kancer dojke (engl. triple-negative breast
cancer, TNBC): Lek KEYTRUDA je u kombinaciji sa hemioterapijom za neoadjuvantno lecenje, a zatim u nastavku kao monoterapija u adjuvantnom le¢enju nakon hirurskog zahvata, indikovan za le€enje odraslih pacijenata sa lokalno
uznapredovalim ili ranim trostruko negativnim kancerom dojke s visokim rizikom od recidiva; Lek KEYTRUDA je u kombinaciji sa hemioterapijom indikovan za le¢enje lokalno rekurentnog neresektabilnog ili metastatskog trostruko negativnog
karcinoma dojke kod odraslih ¢iji tumori eksprimiraju PD-L1 sa CPS-om 2= 10 i koji prethodno nisu primili hemioterapiju za metastatsku bolest. 10. Karcinom endometrijuma (engl. endometrial carcinoma, EC): Lek KEYTRUDA je, u kombinaciji
sa karboplatinom i paklitakselom, indikovan za prvu liniju lecenja primarnog uznapredovalog ili rekurentnog karcinoma endometrijuma, kod odraslih koji su kandidati za sistemsku terapiju. Lek KEYTRUDA je u kombinaciji sa lenvatinibom
indikovan za lecenje uznapredovalog ili rekurentnog karcinoma endometrijuma kod odraslih koji su doZiveli progresiju bolesti tokom ili nakon prethodnog lecenja terapijom koja je sadrzala platinu u bilo kojoj fazi leGenja (engl. any setting) i koji
nisu kandidati za kurativni hirurski zahvat ili radioterapiju. 11. Kancer grli¢a materice: Lek KEYTRUDA je u kombinaciji sa hemioradioterapijom (radioterapijom spolja$njim snopom nakon koje sledi brahiterapija) indikovan za le¢enje lokalno
uznapredovalog kancera grli¢a materice stadijuma IIl - IVA prema FIGO klasifikaciji iz 2014., kod odraslih pacijentkinja koje prethodno nisu primile konacnu terapiju. Lek KEYTRUDA je u kombinaciji sa hemioterapijom sa ili bez
bevacizumaba, indikovan za lecenje perzistentnog, rekurentnog ili metastatskog kancera grlica materice kod odraslih €iji tumori eksprimiraju PD-L1 sa CPS-om 2 1. 12. Adenokarcinom zeluca ili gastroezofagealnog spoja: Lek KEYTRUDA je
u kombinaciji sa trastuzumabom i hemioterapijom, koja sadrzi fluoropirimidin i platinu, indikovan za prvu liniju leCenja lokalno uznapredovalog neresektabilnog ili metastatskog HER2-pozitivnog adenokarcinoma Zeluca ili gastroezofagealnog
spoja kod odraslih €iji tumori eksprimiraju PD-L1 sa CPS-om = 1. Lek KEYTRUDA je u kombinaciji sa hemioterapijom, koja sadrzi fluoropirimidin i platinu, indikovan za prvu liniju le¢enja lokalno uznapredovalog neresektabilnog ili
metastatskog HER2-negativnog adenokarcinoma Zeluca ili gastroezofagealnog spoja kod odraslih €iji tumori eksprimiraju PD-L1 sa CPS-om = 1. 13. Karcinom bilijamog trakta: Lek KEYTRUDA je u kombinaciji sa gemcitabinom i cisplatinom
indikovan za prvu liniju leCenja lokalno uznapredovalog neresektabilnog ili metastatskog karcinoma bilijarnog trakta kod odraslih pacijenata

Nacin primene: Lek KEYTRUDA je za intravensku upotrebu. Mora se primenjivati kao intavenska infuzija u trajanju od 30 minuta. KEYTRUDA se ne sme primenjivati intravenski brzom ili bolusnom injekcijom. Kod primene u kombinaciji sa
drugim lekovima, videti Sazetak karatkeristika leka za istovremeno primenjene lekove. Kada se lek KEYTRUDA primenjuje kao deo kombinovane terapije koja ukljucuje intravensku hemioterapiju, prvo treba primeniti lek KEYTRUDA. Kada se
lek KEYTRUDA primenjuje kao deo kombinovane terapije sa enfortumab vedotinom, lek KEYTRUDA treba primeniti nakon enfortumab vedotina kad se daju istog dana.

Testiranje na PD-L1 - Ako je tako navedeno u indikaciji, izbor pacijenata za lecenje lekom KEYTRUDA koji se zasniva na tumorskoj ekspresiji PD-L1 treba potvrditi validiranim testom.Testiranje na MSI/MMR - Ako je tako navedeno u
indikaciji, izbor pacijenata za le€enje lekom KEYTRUDA na osnovu tumorskog statusa MSI-H/dMMR treba potvrditi validiranim testom. Kontraindikacije: Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na neku od pomocnih supstanci navedenih u
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Sazetku karakteristika leka. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka: Kako bi se poboljala sledljivost bioloskih lekova, potrebno je jasno evidentirati naziv i broj serije primenjenog leka. Procena PD-L1 statusa: Prilikom
procenjivanja PD-L1 statusa tumora, vazno je odabrati dobro validiranu i robusnu metodologiju kako bi se umanijila moguénost lazno negativnih ili lazno pozitivnih nalaza. Imunski posredovane nezeliene reakcije: Kod pacijenata koji su
primali pembrolizumab javile su se imunski posredovane nezeliene reakcije, ukljucujuci teSke slucajeve i slu¢ajeve sa smrtnim ishodom. Vecina Imunski posredovanih nezeljenih reakcija koje se javljaju za vreme le¢enja pembrolizumabom je
bila reverzibilna pa se zbrinjavala privremenim prekidom le¢enja pembrolizumabom, primenom kortikosteroida ifili suportivnom terapijom. Imunski posredovane nezeljene reakcije javile su se takode nakon poslednje doze pembrolizumaba.
Imunski posredovane neZeljene reakcije koje zahvataju vise od jednog organskog sistema se mogu javiti istovremeno. U sluéaju sumnje na imunski posredovane neZeljene reakcije, potrebno je obezbediti odgovarajuéu procenu radi potvrde
etiologije ili isklju¢ivanja drugih uzroka. Zavisno od tezine nezeljene reakcije, potrebno je odloziti primenu pembrolizumaba i primeniti kortikosteroide. Nakon pobolj$anja do < 1. stepena, treba postepeno snizavati dozu kortikosteroida i
nastaviti sa snizavanjem doze tokom najmanje 1 meseca. Na osnovu ograni¢enih podataka iz klinickih ispitivanja kod pacijenata kod kojih Imunski posredovane nezeljene reakcije nisu mogle da se kontroliSu upotrebom kortikosteroida, moze
da se razmotri primena drugih sistemskih imunosupresiva. Pembrolizumab moze ponovno da se uvede u terapiju unutar 12 nedelja nakon poslednje doze leka KEYTRUDA ako se neZeljena reakcija poboljSa do < 1. stepena tezine i ako je
doza kortikosteroida snizena na <10 mg prednizona ili ekvivalentne doze na dan. Le€enje pembrolizumabom se mora trajno prekinuti u sluéaju da se ponovno pojavi bilo koja imunski posredovana nezeljena reakcija 3. stepena i u slu€aju bilo
koje imunolo$ki uzrokovane nezeljene reakcije toksiénosti 4. stepena, osim endokrinopatija koje mogu da se kontroliSu supstitucijom hormona. Imunski posredovan pneumonitis: Kod pacijenata le¢enih pembrolizumabom prijavijen je
pneumonitis. Pacijente treba nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma pneumonitisa. Sumnja na pneumonitis mora da se potvrdi radiografskim snimanjem i moraju da se iskljuce drugi uzroci. U slu€aju dogadaja =2. stepena
potrebno je primeniti kortikosteroide (pogetna doza 1-2 mg/kg/dan prednizona ili ekvivalentne doze, koja se zatim postepeno snizava), odloZiti primenu pembrolizumaba u slu¢aju pneumonitisa 2. stepena, a trajno prekinuti u slu¢aju
pneumonitisa 3. stepena, 4. stepena ili rekurentnog pneumonitisa 2. stepena. Imunski posredovan kolitis: Kod pacijenata leenih pembrolizumabom prijavijen je kolitis (videti odeljak 4.8). Potrebno je nadzirati pacijente zbog moguce pojave
znakova i simptoma kolitisa, a druge uzroke iskljuciti. U slu¢aju dogadaja 2. stepena potrebno je primeniti kortikosteroide (pocetna doza 1-2 mg/kg/dan prednizona ili ekvivalentne doze, koja se zatim postepeno snizava), odloZiti primenu
pembrolizumaba u slucaju kolitisa 2. ili 3. stepena i trajno prekinuti u slu¢aju kolitisa 4. stepena ili rekuretnog 3. stepena. Treba razmotriti potencijalni rizik od gastrointestinalne perforacije. Imunski posredovan hepatitis: Kod pacijenata lecenih
pembrolizumabom prijavljen je hepatitis (videti odeljak 4.8). Potrebno je nadzirati pacijente zbog moguéih promena u funkciji jetre (na pocetku le¢enja, periodiéno tokom lecenja i prema potrebi na osnovu klinicke procene) i pojave simptoma
hepatitisa i iskljuciti druge uzroke. Potrebno je primeniti kortikosteroide (poCetna doza od 0,5-1 mg/kg/dan [za dogadaje 2. stepena] i 1-2 mg/kg/dan [za dogadaje 3. stepena] prednizona ili ekvivalentne doze, koja se zatim postepeno
shizava) i, zavisno od ozbiljnosti povecanja vrednosti enzima jetre, odloziti ili prekinuti primenu pembrolizumaba. Imunski posredovan nefritis: Kod pacijenata lecenih pembrolizumabom prijavljen je nefritis (videti odeljak 4.8). Potrebno je
nadzirati pacijente zbog promena u funkciji bubrega i iskljuciti druge uzroke disfunkcije bubrega. U slu¢aju dogadaja =2. stepena potrebno je primeniti kortikosteroide (pocetna doza od 1-2 mg/kg/dan prednizona ili ekvivalentne doze, koja se
zatim postepeno snizava) i, zavisno od ozbiljnosti pove¢anja vrednosti kreatinina, treba odloziti primenu pembrolizumaba u slucaju nefritisa 2. stepena, i trajno prekinuti u slucaju nefritisa 3. ili 4. stepena. Imunski posredovane
endokrinopatije: Tokom leenja pembrolizumabom zapaZene su teSke endokrinopatije, ukljuéujuci insuficijenciju nadbubreznih Zlezda, hipofizitis, dijabetes melitus tipa 1, dijabetesnu ketoacidozu, hipotireocidizam i hipertireoidizam. U slu¢aju
imunski uzrokovanih endokrinopatija mozda ¢e biti potrebna dugotrajna hormonska supstituciona terapija. Kod pacijenata lecenih pembrolizumabom prijavljena je insuficijencija nadbubreznih Zlezda (primama i sekundamna). Kod pacijenata
leCenih pembrolizumabom prijavijen je takode hipofizitis. Potrebno je nadzirati pacijente zbog moguce pojave znakova i simptoma insuficijencije nadbubreznih Zlezda i hipofizitisa (ukljuCujuéi hipopituitarizam) i iskljuciti druge uzroke. Potrebno
je primeniti kortikosteroide za le€enje insuficijencije nadbubreznih Zlezda, kao i supstituciju drugih hormona, ako je klinicki indikovano. Primenu pembrolizumaba potrebno je odloZiti u slu¢aju insuficijencije nadbubreznih Zlezda 2. stepena ili
simptomatskog hipofizitisa dok se ne uspostavi kontrola supstitucijom hormona. U slu¢aju insuficijencije nadbubreznih Zlezda ili simptomatskog hipofizitisa 3. illi 4. stepena primenu pembrolizumaba potrebno je odloziti ili prekinuti. MoZe da
se razmotri nastavak primene pembrolizumaba, nakon postepenog snizavanja doze kortikosteroida, ukoliko je potrebno. Potrebno je nadzirati funkciju hipofize i vrednosti hormona kako bi se osigurala odgovarajuca supstitucija hormona. Kod
pacijenata lecenih pembrolizumabom prijavijen je dijabetes melitus tipa 1, ukljucujuéi dijabetesnu ketoacidozu. Pacijente je potrebno nadzirati zbog moguée pojave hiperglikemije ili drugih znakova i simptoma dijabetesa. Potrebno je primeniti
insulin za dijabetes tipa 1 i odloziti primenu pembrolizumaba u slucaju dijabetesa tipa 1 povezanog sa hiperglikemijom = 3. stepena ili ketoacidoze do uspostavijanja metabolicke kontrole. Kod pacijenata le¢enih pembrolizumabom prijavijeni
su poremecaiji Stitaste Zlezde, ukljuéujuéi hipotireoidizam, hipertireoidizam i tireoiditis, koji mogu nastupiti u bilo kom trenutku tokom le¢enja. Hipotireodizam je ¢e$ce prijavijivan kod pacijenata sa HNSCC-om koji su prethodno leceni
radioterapijom. Potrebno je nadzirati pacijente zbog mogucih promena u funkciji Stitaste Zlezde (na pocetku lecenja, periodiéno tokom leCenja i prema potrebi na osnovu klinicke procene) i pojave klinickih znakova i simptoma poremecaja
Stitaste zlezde. Hipotireoidizam moZe da se zbrine supstitucionom terapijom bez prekida lecenja i bez kortikosteroida. Hipertireoidizam moze da se zbrine simptomatski. Potrebno je odloziti primenu pembrolizumaba u slu¢aju hipertireoidizma
> 3. stepena do pobolj$anja do <1. stepena. Treba nadzirati funkciju titaste Zlezde i vrednosti hormona kako bi se osigurala odgovarajuéa supstitucija hormona. Kod pacijenata sa endokrinopatijom 3. ili 4. stepena koji se pobolj$ao do 2. ili
nizeg stepena, i koji je kontrolisan hormonskom supstitucionom terapijom, ukoliko je indikovano, moZe da se razmotri nastavak leCenja pembrolizumabom nakon postepenog snizavanja doze kortikosteroida, ukoliko je potrebno. U protivnom,
lecenie je potrebno prekinuti. Imunski posredovane kozne nezeliene reakcije: Kod pacijenata le¢enih pembrolizumabom prijavljene su imunoloski uzrokovane teske kozne reakcije. Potrebno je nadzirati pacijente zbog moguéih sumnji na
teSke koZne reakcije i iskljuciti druge moguce uzroke. Na osnovu teZine nezeljene reakcije, potrebno je odloziti u slu¢aju koznih reakcija 3. stepena dok se one ne pobolj$aju do < 1. stepena ili trajno prekinuti primenu pembrolizumaba u
slucaju koznih reakcija 4. stepena i primeniti kortikosteroide. Kod pacijenata le¢enih pembrolizumabom prijavljeni su slu¢ajevi Stevens-Johnson-ovog sindroma (SJS) i toksicne epidermalne nekrolize (TEN). U slu¢aju pojave sumnje na SJS ili
TEN potrebno je odloziti primenu pembrolizumaba i pacijenta uputiti u specijalizovano odeljenje zbog procene stanja i leCenja. Ako se SJS ili TEN potvrde, potrebno je trajno prekinuti primenu pembrolizumaba. Potreban je oprez prilikom
razmatranja primene pembrolizumaba kod pacijenta koji je ve¢ imao teSku ili po zivot opasnu koznu neZeljenu reakciju tokom prethodnog lecenja drugim lekovima za leenje kancera koji stimuliSu imunoloski sistem. Ostale Imunski
posredovane nezeliene reakcije: Kod pacijenata u klinickim studijama ili nakon stavljanja leka u promet prijavijene su i sledece klinicki znacajne imunski uzrokovane nezeljene reakcije: uveitis, artritis, miozitis, miokarditis, pankreatitis, Guillain
Barré-ov sindrom, mijastenicni sindrom, hemoliticka anemija, sarkoidoza, encefalitis i mijelitis, vaskulitis, sklerozirajuci holangitis, gastritis, neinfektivni cistitis i hipoparatiroidizam. Zavisno od tezine ili tipa nezeljene reakcije, potrebno je
odloZiti primenu pembrolizumaba za dogadaje 2. i 3. stepena i primeniti kortikosteroide. Pembrolizumab se moZe ponovno uvesti u terapiju unutar 12 nedelja nakon poslednje doze leka KEYTRUDA ako se neZeljena reakcija pobolj$a do < 1.
stepena tezine i ako je doza kortikosteroida snizena na <10 mg prednizona ili ekvivalentne doze na dan. Legenje pembrolizumabom se mora trajno prekinuti u slu€aju da se ponovno pojavi bilo koja imunoloski uzrokovana nezeljena reakcija
3. stepena i u slucaju bilo koje imunoloski uzrokovane neZeljene reakcije 4. stepena. U slucaju miokarditisa, encefalitisa ili Guillain-Barré-ovog sindroma 3. ili 4. stepena, primenu pembrolizumaba je potrebno trajno prekinuti. Nezeliena
dejstva povezana sa transpantacijom. Odbacivanje transplantiranog solidnog organa: Nakon stavljanja leka u promet prijavljeno je odbacivanje transplantiranog solidnog organa kod pacijenata le¢enih PD-1 inhibitorima. Terapija
pembrolizumabom moZze povecati rizik od odbacivanja solidnih organa kod pacijenata kojima je transplantiran. Kod ovih pacijenata potrebno je proceniti korist od le¢enja pembrolizumabom u odnosu na rizik od moguceg odbacivanja organa.
Komplikacije alogene transplantacije mati€nih ¢elija hematopoeze (engl. Haematopoietic Stem Cell Transplant, HSCT) Alogeni HSCT nakon leCenja pembrolizumabom: Kod pacijenata sa cHL koji su podvrgnuti alogenom HSCT-u nakon
prethodnog izlaganja pembrolizumabu zabelezeni su slucajevi bolesti kalem protiv domacina (engl. Graft-Versus-Host-Disease, GVHD) i venookluzivne bolesti jetre. Dok naknadni podaci ne budu dostupni, u svakom pojedinaénom slu¢aju
treba pazljivo razmotriti potencijalne koristi HSCT-a i moguéi povecan rizik od komplikacija povezanih sa transplantacijom. Alogeni HSCT pre le¢enja pembrolizumabom: Kod pacijenata sa alogenim HSCT-om u anamnezi nakon leCenja
pembrolizumabom su prijavljeni slu¢ajevi akutne GVHD, ukljuéuju¢i GVHD sa smrtnim ishodom. Pacijenti kod kojih se nakon transplantacije javila GVHD mogu biti izloZzeni pove¢anom riziku od GVHD nakon leenja pembrolizumabom. Kod
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pacijenata sa alogenim HSCT-om u anamnezi treba razmotriti odnos koristi leCenja pembrolizumabom i rizika od mogu¢e GVHD. Reakcije na infuziju: Kod pacijenata leenih pembrolizumabom prijavijene su teSke reakcije na infuziju,
uklju€ujuéi preosetljivost i anafilaksu. U slu€aju reakcija na infuziju 3. ili 4. stepena, potrebno je prekinuti infuziju i trajno prekinuti le¢enje pembrolizumabom. Pacijenti sa reakcijom na infuziju 1. ili 2. stepena mogu da nastave da primaju
pembrolizumab pod strogim nadzorom; moZe da se razmotri premedikacija antipiretikom i antihistaminikom. Primena pembrolizumaba u kombinaciji sa hemioterapijom: Pembrolizumab u kombinaciji sa hemioterapijom trebalo bi primenjivati
uz oprez kod pacijenata starosti = 75 godina nakon pazljivog razmatranja moguceg odnosa koristi i rizika za pojedinatnog pacijenta. Mere opreza specifi€ne za pojedine bolesti; Primena pembrolizumaba kod pacijenata sa urotelijalnim
karcinomom koji su prethodno primali hemioterapiju koja sadrzi platinu: Pre nego $to zapo¢nu le€enje kod pacijenata sa loSijim prognostickim karakteristikama i/ili agresivnom boleScu, lekari bi trebalo da uzmu u obzir kasniji poCetak dejstva
pembrolizumaba. Kod urotelijalnog karcinoma zabelezZen je veci broj smrtnih slu¢ajeva unutar perioda od 2 meseca kod pacijenata le¢enih pembrolizumabom nego kod onih koji su primali hemioterapiju. Faktori povezani sa ranim nastupom
smrti bili su brza progresija bolesti tokom prethodne terapije platinom i metastaze na jetri. Primena pembrolizumaba kod pacijenata sa urotelijalnim karcinomom koji se smatraju nepogodnim za hemioterapiju koja sadrzi cisplatin i &iji tumori
eksprimiraju PD-L1 sa CPS = 10: Pocetne i prognosticke karakteristike bolesti u ispitivanoj populaciji u studiji KEYNOTE-052 ukljucivale su udeo pacijenata pogodnih za kombinovanu terapiju zasnovanu na karboplatinu za koje je benefit bio
procenjen u komparativnoj studiji (KEYNOTE-361). U studiji KEYNOTE-361 primecen je veci broj smrtnih sluajeva unutar perioda od 6 meseci od pocetka le¢enja, nakon ega je zabeleZeno dugoroéno bolje preZivljavanje uz monoterapiju
pembrolizumabom u poredenju sa hemioterapijom. Specifi¢ni faktor(i) povezani sa ranom pojavom smrti nisu mogli da budu identifikovani. Pre nego $to zapo&nu le¢enje kod pacijenata sa urotelijalnim karcinomom za koje se smatra da su
pogodni za kombinovanu terapiju zasnovanu na karboplatinu, lekari bi trebalo da uzmu u obzir kasniji pocetak efekta pembrolizumaba. U studiji KEYNOTE-052 su bili ukljueni i pacijenti pogodni za monohemioterapiju za koje nisu dostupni
randomizovani podaci. Dodatno, nisu dostupni podaci o bezbednosti i efikasnosti kod slabih pacijenata (npr. ECOG funkcionalni status 3) za koje se smatralo da su nepogodni za hemioterapiju. U nedostatku komparativnih podataka, u
navedenoj populaciji pembrolizumab bi trebalo primenjivati uz oprez, nakon pazljivog razmatranja potencijalnih koristi i rizika za svakog pacijenta pojedina¢no. Primena pembrolizumaba za prvu liniju le¢enja pacijenata sa NSCLC-om:
UopSteno primecena je uCestalija pojava nezeljenih reakcija kod primene pembrolizumaba u kombinovanoj terapiji nego kod monoterapije pembrolizumabom ili primene samo hemioterapije, $to odraZava doprinos svake od navedenih
komponenti. Nije dostupno direktno poredenje pembrolizumaba kada se koristi u kombinaciji sa hemioterapijom u odnosu na primenu u monoterapiji. Lekari bi trebalo da razmotre odnos koristi i rizika raspolozivih terapijskih opcija
(pembrolizumab kao monoterapija ili pembrolizumab u kombinaciji sa hemioterapijom) pre pocetka terapije kod prethodno nelecenih pacijenata sa NSCLC-om €iji tumori eksprimiraju PD-L1._U studiji KEYNOTE-042 je uz monoterapiju
pembrolizumabom u odnosu na hemioterapiju primecen veéi broj smrtnih slu¢ajeva do 4 meseca od uvodenja terapije, nakon ¢ega je zabelezena dugoro¢na povoljna stopa prezivljavanja. Primena pembrolizumaba za prvu liniju le¢enja
pacijenata sa HNSCC-om: UopSteno je primecena ve¢a uCestalost nezeljenih reakcija kod primene pembrolizumaba u kombinovanoj terapiji u odnosu na onu zabeleZenu kod monoterapije pembrolizumabom ili primene samo hemioterapije,
§to odrazava doprinos svake od tih komponenti. Pre uvodenja lecenja kod pacijenata sa HNSCC-om &iji tumori eksprimiraju PD-L1, lekari bi trebalo da razmotre odnos koristi i rizika dostupnih terapijskih opcija (monoterapije
pembrolizumabom ili kombinacije pembrolizumaba i hemioterapije). Primena pembrolizumaba za lecenje paciienata sa uznapredovalim ili rekurentnim MSI-H ili dMMR karcinomom endometrijuma: Nije dostupno direktno poredenje
pembrolizumaba kod primene u kombinaciji s lenvatinibom u odnosu na primenu u monoterapiji. Pre uvodenja leenja kod pacijenata sa uznapredovalim ili rekurentnim MSI-H ili dMMR karcinomom endometrijuma, lekari trebaju da razmotre
odnos koristi i rizika dostupnih terapijskih opcija (monoterapije pembrolizumabom ili kombinacije pembrolizumaba i lenvatiniba). Primena pembrolizumaba za adjuvantno le€enje pacijenata sa melanomom: Zabelezen je trend pove¢anja
ucestalosti teskih i ozbiljnih neZeljenih reakcija kod pacijenata starosti = 75 godina. Podaci o bezbednosti pembrolizumaba kod adjuvantnog leCenja melanoma kod pacijenata starosti = 75 godina su ograniceni. Primena pembrolizumaba u
kombinaciji sa aksitinibom za prvu liniju leCenja pacijenata sa RCC-om: Kada se pembrolizumab primenjuje u kombinaciji sa aksitinibom, prijavijena ucestalost porasta vrednosti ALT-a i AST-a 3. i 4. stepena kod pacijenata sa naprednim
RCC-om bila je visa od ocekivane (videti odeljak 4.8). Vrednosti enzima jetre je potrebno kontrolisati pre poCetka leCenja i povremeno tokom cele terapije. Moze se razmotriti uCestalije pracenje vrednosti enzima jetre nego kada se ti lekovi
primenjuju u monoterapiji. Potrebno je pridrzavati se odgovaraju¢ih smemica za pracenje i zbrinjavanje kod svakog od ova dva leka). Primena pembrolizumaba za prvu liniju le¢enja pacijenta sa MSI-H/dAMMR CRC-om: U studiji KEYNOTE-
177, stope hazarda za ukupno preZivijavanje bile su vece za pembrolizumab u odnosu na hemioterapiju za prva 4 meseca lecenja, nakon ¢ega je za pembrolizumab zabelezena dugoroéna korist u smislu prezivijenja. Primena
pembrolizumaba za prvu liniju le€enja pacijenata sa BTC-om Holangitis i infekcije bilijarnog trakta nisu retka pojava kod pacijenata sa BTC-om. U studiji KEYNOTE-966 dogadaiji holangitisa prijavljeni su u obe le¢ene grupe (kod 11,2% [n=59]
pacijenata u grupi koja je primala pembrolizumab plus hemioterapiju i kod 10,3% [n=55] pacijenata u grupi koja je primala placebo plus hemioterapiju). Pacijenti sa bilijarnim stentovima i drenovima (n=74) bili su izloZeni pove¢anom riziku od
holangitisa i infekcija bilijarnog trakta u studiji KEYNOTE-966 (39,4% [n=13] pacijenata u grupi koja je primala pembrolizumab plus hemioterapiju naspram 29,3% [n=12] pacijenata u grupi koja je primala placebo plus hemioterapiju). Pacijente
sa BTC-om (naro€ito one sa bilijarmim stentovima) treba pazljivo pratiti zbog mogucéeg razvoja holangitisa ili infekcija bilijarnog trakta pre uvodenja leCenja i redovno nakon toga. Pacijenti koji nisu bili ukljuceni u klini¢ke studije: Pacijenti sa
slede¢im stanjima nisu bili uklju¢eni u klinicke studije: aktivnim metastazama u centralnom nervnom sistemu (CNS); ECOG PS = 2 (osim kod urotelijalnog karcinoma i RCC); infekcijom HIV-om, virusom hepatitisa B ili hepatitisa C; aktivnom
sistemskom autoimunskom boleS¢u; intersticijskom boleSéu pluca; prethodnim pneumonitisom koji je zahtevao sistemsku terapiju kortikosteroidima; teSkom preosetljivoS¢u na drugo monoklonsko antitelo u istoriji bolesti; pacijenti koji primaju
imunosupresivnu terapiju i oni koji su u anamnezi imali teSke imunski posredovane nezZeljene reakcije tokom le¢enja ipilimumabom, definisane kao bilo koja toksicnost 4. stepena ili toksi¢nost 3. stepena koja je zahtevala leenje
kortikosteroidima (> 10 mg/dan prednizona ili ekvivalentne doze) duze od 12 nedelja. Pacijenti sa aktivnim infekcijama nisu bili ukljuceni u klinicke studije pa su morali da izlece infekciju pre primanja pembrolizumaba. Pacijenti sa aktivnim
infekcijama koje su nastupile tokom lecenja pembrolizumabom primili su odgovarajucu terapiju. Pacijenti sa klinicki znacajnim poremecajima bubrega (kreatinin > 1,5 x GGN) ili jetre (bilirubin > 1,5 x GGN, ALT, AST > 2,5 x GGN u odsustvu
metastaza na jetri) na poCetku ispitivanja nisu bili uklju¢eni u klinicka ispitivanja, stoga su podaci ograni¢eni kod pacijenata sa teSkim oStecenjem funkcije bubrega i umerenim do teSkim oSte¢enjem funkcije jetre. Postoje ograni¢eni podaci o
bezbednosti i efikasnosti leka KEYTRUDA kod pacijenata sa o&nim melanomom. Nakon $to se paZljivo razmotri moguci povecani rizik, pembrolizumab moze da se primenjuje uz odgovarajuéu medicinsku negu kod tih pacijenata. Kartica za
pacijenta Svi lekari koji propisuju lek KEYTRUDA moraju da budu upoznati sa informacijama za lekare i Smernicama za lecenje. Lekar koji propisuje lek mora da razgovara sa pacijentom o rizicima leCenja lekom KEYTRUDA. Pacijent ¢e
svaki put kada mu se propiSe lek da dobije i Karticu za pacijenta. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija Nisu sprovedena formalna farmakokineticka ispitivanja interakcija izmedu pembrolizumaba i drugih lekova. Buduéi da se
pembrolizumab uklanja iz cirkulacije katabolizmom, ne ogekuju se metabolicke interakcije sa drugim lekovima. Treba izbegavati primenu sistemskih kortikosteroida ili imunosupresiva pre uvodenja pembrolizumaba u terapiju, jer ti lekovi mogu
da utiu na farmakodinamsku aktivnost i efikasnost pembrolizumaba. Medutim, sistemski kortikosteroidi ili drugi imunosupresivi mogu da se koriste za leenje imunski posredovanih nezeljenih reakcija, nakon uvodenja pembrolizumaba.
Kortikosteroidi se mogu primeniti i kao premedikacija kada se pembrolizumab daje u kombinaciji sa hemioterapijom, kao antiemeticka profilaksa ifili za ublazavanje neZeljenih reakcija povezanih sa hemioterapijom. Plodnost, trudnoca i
dojenie: Zene u reproduktivnom periodu: Zene u reproduktivnom periodu moraju da koriste efektivne metode kontracepcije tokom legenja pembrolizumabom i jos najmanje 4 meseca nakon poslednje doze pembrolizumaba. Trudnoéa: Nema
podataka o primeni pembrolizumaba kod trudnica. Nisu sprovedena ispitivanja uticaja pembrolizumaba na reprodukciju kod Zivotinja; medutim, na modelima skotnosti miSeva i pacova pokazalo se da blokada PD-L1 signalizacije remeti
toleranciju na plod i rezultira pove¢anom stopom gubitka ploda. Ovi rezultati upuéuju na moguci rizik da bi zbog mehanizma delovanja pembrolizumaba njegova primena u trudnoci mogla da naskodi plodu, ukljucuju¢i povecane stope
pobacaja ili mrtvorodencadi. Poznato je da humani imunoglobulini G4 (IgG4) prolaze kroz placentalnu barijeru, stoga, buduci da je pembrolizumab IgG4, moze da dode do njegovog prenosa sa majke na plod u razvoju. Pembrolizumab ne
sme da se koristi u trudno¢i, osim u slu¢ajevima kada klini¢ko stanje Zene zahteva le¢enje pembrolizumabom. Dojenie: Nije poznato da li se pembrolizumab izluéuje u maj¢ino mleko. Kako je poznato da antitela mogu da se izlu€uju u majcino
mleko, ne moze da se iskljuci rizik za novorodence. Potrebno je odluditi da li prekinuti dojenje ili prekinuti le¢enje pembrolizumabom uzimajuéi u obzir korist dojenja za dete i korist le¢enja pembrolizumabom za zenu. Plodnost: Nisu dostupni
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klini¢ki podaci 0 mogucim efektima pembrolizumaba na plodno. U jednomesecnim i Sestomesecnim ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza nisu zabelezeni primetni efekti na reproduktivne organe muzjaka i zenki majmuna. Uticaj leka na
sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama: Pembrolizumab ima neznatan uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama. Kod nekih pacijenata prijavijena je vrtoglavica i zamor nakon primene pembrolizumaba.
Nezeljena dejstva: Sazetak bezbednosnog profila Pembrolizumab se naj¢esce povezuje sa imunski posredovanim nezeljenim reakcijama. Veéina njih, ukljucujuci teske reakcije, se povukla nakon uvodenja odgovarajuceg lecenja ili
obustavljanja primene pembrolizumaba. Bezbednost pembrolizumaba kao monoterapije ispitana je kod 7631 pacijenta sa razli¢itim tipovima tumora koji su u klinickim studijama primali lek u jednoj od Cetiri doze (2 mg/kg telesne mase svake
3 nedelje, 200 mg svake 3 nedelje, ili 10 mg/kg telesne mase svake 2 ili 3 nedelje). U ovoj populaciji pacijenata, srednje vreme pracenja bilo je 8,5 meseci (raspon: 1 dan do 39 meseci) a najucestalije neZeljene reakcije pri primeni
pembrolizumaba bile su zamor (31%), dijareja (22%) i muénina (20%). Vecina prijavijenih nezeljenih reakcija kod monoterapije bila je po tezini 1. ili 2. stepena. Najozbiljnije nezeljene reakcije bile su imunski posredovane nezeljene reakcije i
teSke reakcije na infuziju. UCestalost imunski uzrokovanih nezeljenih reakcija svih stepena tezine iznosila je 37%, a onih 3. - 5. stepena 9% kad se monoterapija pembrolizumabom primenjivala u adjuvantnom le¢enju (n=1480), a 25% (svi
stepeni) i 6% (3. - 5. stepen) kod primene za leCenje metastatske bolesti. Kod primene u adjuvantnom le¢enju nisu utvrdene nove imunski posredovane nezeljene reakcije. Kad se pembrolizumab primenjuje u kombinaciji sa drugim lekovima,
pre pocetka leenja videti Sazetak karakteristika leka za relevantne komponente kombinovane terapije. Bezbednost pembrolizumaba u kombinaciji sa hemioterapijom ili CRT procenjivana je kod 6 093 pacijenta sa razli¢itim tipovima tumora
koji su u klini¢kim studijama primali pembrolizumab u dozi od 200 mg, 2 mg/kg telesne mase ili 10 mg/kg telesne mase svake 3 nedelje. U ovoj populaciji pacijenata najucestalije nezeljene reakcije bile su anemija (53%), muénina (52%),
dijareja (36%), zamor (35%), konstipacija (32%), povracanje (28%), smanjenje broja neutrofila (28%) i smanjen apetit (27%). Incidenca nezeljenih reakcija 3 - 5. stepena tezine kod pacijenata sa NSCLC iznosila je 69% za pembrolizumab u
kombinovanoj terapiji i 61% za samo hemioterapiju, kod pacijenata sa HNSCC iznosila je 85% za pembrolizumab u kombinovanoj terapiji i 84% za hemioterapiju sa cetuksimabom, kod pacijenata sa karcinomom jednjaka iznosila je 86% za
pembrolizumab u kombinovanoj terapiji i 83% uz samo hemioterapiju, kod pacijenata sa TNBC-om 80% za pembrolizumab u kombinovanoj terapiji i 77% samo uz hemioterapiju, kod pacijenata sa kancerom grli¢a materice 77% za
pembrolizumab u kombinovanoj terapiji (hemioterapija sa ili bez bevacizumaba ili u kombinaciji sa CRT) i 71% uz hemioterapiju sa bevacizumabom ili bez njega ili samo CRT, kod pacijenata sa karcinomom zeluca 74% za pembrolizumab u
kombinovanoj terapiji (hemioterapija sa ili bez trastuzumaba) i 68% uz hemioterapiju sa ili bez trastuzumaba, kod pacijenata sa karcinomom bilijarnog trakta 85% za pembrolizumab u kominovanoj terapiji i 84% uz samo hemioterapiju, a kod
pacijenata sa EC-om 59% uz pembrolizumab u kombinovanoj terapiji i 46% uz samo hemioterapiju. Pembrolizumab u kombinaciji sa inhibitorima tirozin kinaze - Kad se pembrolizumab primenjuje u kombinaciji sa aksitinibom ili lenvatinibom,
pre pocetka leCenja videti SaZetak karkateristika leka za aksitinib odnosno lenvatinib. Za dodatne informacije o bezbednosti lenvatiniba vezano za uznapredovali RCC videti Sazetak karakteristika leka Kisplyx, a vezano za uznapredovali EC
Sazetak karakteristika leka Lenvima. Za dodatne informacije o bezbednosti aksitiniba vezano za povidene vrednosti jetrenih enzima. Bezbednost pembrolizumaba u kombinaciji sa aksitinibom ili lenvatinibom kod uznapredovalog RCC-a i u
kombinaciji sa lenvatinibom kod uznapredovalog EC-a ocenjena je kod ukupno 1456 pacijenata sa uznapredovalim RCC-om ili uznapredovalim EC-om koji su u klini¢kim studijama primali pembrolizumab u dozi od 200 mg svake 3 nedelje sa
aksitinibom u dozi od 5 mg dva puta na dan ili lenvatinibom u dozi od 20 mg jedanput na dan. U tim su populacijama pacijenata najéeSce nezeliene reakcije bile dijareja (58%), hipertenzija (54%), hipotireoidizam (46%), zamor (41%),
smanjen apetit (40%), mucnina (40%), artralgija (30%), povracanje (28%), smanjenje tezine (28%), disfonija (28%), bol u abdomenu (28%), proteinurija (27%), sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije (26%), osip (26%), stomatitis
(25%), konstipacija (25%), miSi¢no-koStana bol (23%), glavobolja (23%) i kasalj (21%). Incidenca neZeljenih reakcija 3 - 5. stepena kod pacijenata sa RCC-om iznosila je 80% uz pembrolizumab u kombinovanoj terapiji sa aksitinibom ili
lenvatinibom i 71% uz sunitinib primenjen samostalno. Kod pacijenata sa EC-om, incidenca neZeljenih reakcija 3 - 5. stepena iznosila je 89% uz pembrolizumab u kombinovanoj terapiji sa lenvatinibom i 73% uz samo hemioterapiju.
Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija Nezeljene reakcije zabelezene u klinickim ispitivanjima pembrolizumaba kao monoterapije ili u kombinaciji sa hemioterapijom ili CRT ili drugim antitumorskim lekovima, ili prijavijene nakon stavljanja leka u
promet prikazane su u Tabeli 2. Te nezeljene reakcije su navedene prema klasifikaciji sistema organa i ucestalosti. UCestalost je definisana kao: veoma Cesta (= 1/10), Cesta (= 1/100 do < 1/10), povremena (= 1/1000 do < 1/100), retka
(=1/10000 do < 1/1000); veoma retka (< 1/10000) i nepoznato (ne moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka). Unutar svake kategorije uCestalosti neZeljene reakcije su prikazane u opadaju¢em nizu prema ozbiljnosti. NeZeljene
reakcije za koje se zna da se javljaju kada se pembrolizumab ili komponente kombinovane terapije primenjuju posebno mogu se javiti i tokom le¢enja tim lekovima u kombinaciji, ¢ak i ako nisu prijavljene u klinickim studijama kombinovane
terapije. Za dodatne informacije o bezbednosti kad se pembrolizumab primenjuje u kombinaciji sa drugim lekovima, videti SaZetak karakteristika leka za relevantne komponente kombinovane terapije.

Tabela 2: Nezeljene reakcije kod pacijenata koji su le¢eni pembrolizumabom*

| Monoterapija [u kombinaciji sa hemioterapijom U kombinaciji sa aksitinibom ili lenvatinibom

Infekcije i infestacije |
Veoma Cesta infekcija mokracnih puteva
Cesta pneumonija pneumonija Pneumonija |
Poremecaji krvi i limfnog sistema
Veoma Cesta anemija anemija, neutropenija, trombocitopenija Anemija
Cesta trombocitopenija, neutropenija, limfopenija febrilna neutropenija, leukopenija, limfopenija neutropenija, trombocitopenija, limfopenija, leukopenija
Povremena Ieuklogelzrllli'a imunska trombocitopenija hemoliticka anemija*, eozinofilia Eozinofilija

eozinofilija
Retka hemolitika anemija*, hemofagocitna imunska trombocitopenija

limfohistiocitoza, izolovana aplazija crvenih

krvnih celija
Poreme¢aji imunskog sistema
Cesta reakcija na infuziju* reakcija na infuziju* reakcija na infuziju*
Povremena sarkoidoza*
Retka sarkoidoza
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Nepoznato

odbacivanje transplantiranog solidnog
organa

Endokrini poremecaji

Veoma Cesta

hipotireoidizam*

hipotireoidizam*

hipotireoidizam

Cesta hipertireoidizam adrenalna insuficijencija*, hipertireoidizam*, tireoiditis* adrenalna insuficijencija*, hipertireoidizam, tireoiditis*
Povremena adrenalna insuficijencija*, hipofizitis* hipofizitis* hipofizitis*

tireoiditis*
Retka hipoparatireoidizam hipoparatireoidizam ipoparatireoidizam

Poremec¢aji metabolizma i ishrane

Veoma Cesta

smanjen apetit

hipokalemija, smanjen apetit

smanjen apetit

hiponatremija, hipokalemija
hipokalcemija

Cesta hiponatremija, hipokalemija, hipokalcemija hiponatremija, hipokalcemija
Povremena dijabetes melitus tip 1* dijabetes melitus tip 1*

dijabetes melitus tip 1*

Psihijatrijski poremecaji

Vaskularni poremecaiji

Veoma Cesta nesanica

Cesta Nesanica Nesanica

Poremecaji nervnog sistema

Veoma Cesta glavobolia periferna neuropatija, glavobolja, vrtoglavica glavobolja, disgezija

Cesta vrtoglavica, periferna neuropatija, letargija disgezija, letargija vrtoglavica, periferna neuropatija, letargija
disgezija

Povremena miastenicni sindrom*, epilepsija encefalitis*, epilepsija miastenicni sindrom*, encefalitis*

Retka Guillain-Barré-ov sindrom*, encefalitis* miastenicni sindrom, Guillain Barré-ov sindrom*, opticki neuritis, opticki neuritis
mijelitis*, opticki neuritis, meningitis meningitis (asepticni)
(asepticni)*

Poreme¢aiji oka

Cesta suvo oko suvo oko suvo oko

Povremena uveitis* uveitis* uveitis*

Retka Vogt-Koyanagi-Harada sindrom Vogt-Koyanagi-Harada sindrom

KardioloSki poreme¢aji

Cesta sréana aritmija (uklju€ujuéi atrijalnu sréana aritmija* (ukljucujuéi atrijalnu fibrilaciju sréana aritmija* (ukljuéujuéi atrijalnu fibrilaciju
fibrilaciju)

Povremena miokarditis, perikarditis*, perikardijalniizliv | miokarditis*, perikarditis*, perikardijalni iliv miokarditis, perikardialni izliv

Yeoma Cesta Hipertenzija
Cesta hipertenzija hipertenzija

Povremena vaskulitis* vaskulitis*
Retka vaskulitis*

Veoma Cesta

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaiji

dispnea, kasal]

dispnea, kagal

dispnea, kagal]

Cesta

pneumonitis*

pneumonitis*

pneumonitis*

Gastrointestinalni poreme¢aiji

Veoma Cesta

dijareja, bol u abdomenu*, muénina
povracanie, konstipacija

Cesta

dijareja, muénina, povraéanje, bol u abdomenu*, konstipacija

dijareja, bol u abdomenu*, mu€nina, povracanje, konstipacija

kolitis*, suva usta

kolitis*, gastritis*, suva usta

kolitis*, pankreatitis* , gastritis*, suva usta
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Povremena pankreatitis*, gastritis*, gastrointestinalna pankreatitis*, gastrointestinalna ulceracija* gastrointestinalna ulceracija*
ulceracija*
Retka egzokrina insuficijencija pankreasa egzokrina insuficijencija pankreasa perforacija tankog creva, perforacija tankog creva
perforacija tankog creva, celijakija celijakija
Nepoznato egzokrina insuficijencija pankreasa, celijakija

Hepatobilijarni poreme¢aiji

Cesta

hepatitis*

hepatitis*

hepatitis*

Retka

sklerozirajuéi holangitis

Poremec¢aji koZe i potkoZnog tkiva

sklerozirajuéi holangitis*

Veoma Cesta

pruritus*, osip*

alopecija, pruritus*, osip*

0sip*, pruritus*

eritem, toksi¢na epidermalna nekroliza

Cesta teSke kozne reakcije*, eritem, dermatitis teSke kozne reakcije*, dermatitis, eritem, suva koza, akneiformni teSke kozne reakcije*, dermatitis, suva koza, eritem, akneiformni
suva koZa, vitiligo*, ekcem, alopecija dermatitis, ekcem dermatitis, alopecija
akneiformni dermatitis

Povremena psorijaza, lihenoidna keratoza*, papule psorijaza, lihenoidna keratoza*, vitiligo*, papule ekcem, lihenoidna keratoza*, psorijaza, vitiligo*, papule, promena
promene boje kose boje kose

Retka Stevens-Johnson-ov sindrom, nodozni Stevens-Johnson-ov sindrom, nodozni eritem, promene boje kose toksicna epidermalna nekroliza, Stevens-Johnson-ov sindrom

Veoma Cesta

Poremecaji miSi¢no-kostanog sistema i vezivnog tkiva

bol u miSic¢ima i kostima*, artralgija

bol u miSic¢ima i kostima*, artralgija

artralgija, bol u miSi¢ima i kostima*, miozitis*, bol u ekstremitetima

Cesta miozitis*, bol u ekstremitetima, artritis* miozitis*, bol u ekstremitetima, artritis* artritis*
Povremena tenosinovitis* tenosinovitis* tenosinovitis*
Retka Sjogren-ov sindrom Sjogren-ov sindrom Sjogren-ov sindrom

Poremecaji bubrega i urinarnog sistema

Cesta akutno oSte¢enije bubrega nefritis*
Povremena nefritis* nefritis*, neinfektivni cistitis
Retka neinfektivni cistitis neinfektivni cistitis

Veoma Cesta

Opsti poremecaiji i reakcije na mestu primene

zamor, astenija, edem*, pireksija

zamor, astenija, pireksija, edem*,

zamor, astenija, edem*, pireksija

Cesta bolest nalik gripu, drhtavica bolest nalik gripu, drhtavica bolest nalik gripu, drhtavica |
Ispitivanja

Veoma Cesta

poviSene vrednosti alanin aminotransferaze, poviSene vrednosti
aspartat aminotransferase, poviSene vrednosti kreatinina u krvi

poviSene vrednosti lipaze, poviSene vrednosti alanin
aminotransferaze, poviSene vrednosti aspartat aminotransferaze
poviSene vrednosti kreatinina u krvi

Cesta poviSene vrednosti alanin aminotransferaze, poviSene vrednosti bilirubina u krvi, poviSene vrednosti alkalne poviSene vrednosti amilaze, poviSene vrednosti bilirubina u krvi, poviSene
poviSene vrednosti aspartat fosfataze u krvi, hiperkalcemija vrednosti alkalne fosfataze u krvi, hiperkalcemija
aminotransferaze, povi§ene vrednosti alkalne
fosfataze u krvi, hiperkalcemija, poviSene
vrednosti bilirubina u krvi, poviSene vrednosti
kreatinina u krvi
Povremena poviSene vrednosti amilaze poviSene vrednosti amilaze |

Kada se pembrolizumab primenjuje u kombinaciji sa enfortumab vedotinom, pre pocetka lecenja videti saZetak karakteristika leka za enfortumab vedotin. Bezbednost pembrolizumaba u kombinaciji sa enfortumab vedotinom ocenjivala se
medu 564 pacijenta sa neresektabilnim ili metastatskim urotelijalnim karcinomom koji su primali pembrolizumab u dozi od 200 mg 1. dana i enfortumab vedotin u dozi od 1,25 mg/kg 1. i 8. dana svakog 21-dnevnog ciklusa. Sveukupno je
uoCena incidenca nezeljenih reakcija kod primene pembrolizumaba u kombinaciji sa enfortumab vedotinom bila veca nego kod primene pembrolizumaba u monoterapiji, $to odrazava doprinos enfortumab vedotina i duze trajanje lecenja kod
primene kombinovane terapije. NeZeljene reakcije su generalno bile sliéne onima uo€enim kod pacijenata koji su primali pembrolizumab ili enfortumab vedotin u monoterapiji. Incidenca makulo-papulamog osipa svih stepena iznosila je 36%
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(10% 3 - 4. stepena), Sto je viSe nego Sto je uoCeno uz pembrolizumab u monoterapiji. Generalno su ucestalosti nezeljenih dogadaja bile viSe kod pacijenata starosti = 65 godina nego kod onih mladih od 65 godina, posebno za ozbiljne
neZeliene dogadaje (56,3% odnosno 35,3%) i dogadaje = 3. stepena teZine (80,3% odnosno 64,2%), a sli¢no je uogeno i u poredbenoj grupi koja je primala hemioterapiju.

Opis odabranih nezeljenih reakcija Podaci o slede¢im imunski posredovanim nezeljenim reakcijama zasnovani su na klini¢kim ispitivanjima kod pacijenata koji su primili pembrolizumab u jednoj od cetiri doze (2 mg/kg telesne mase svake 3
nedelje ili 10 mg/kg telesne mase svake 2 ili 3 nedelje ili 200 mg svake 3 nedelje) (videti odeljak 5.1). Smernice za zbrinjavanje navedenih nezeljenih reakcija su opisane u odeljku 4.4. Imunski posredovane neZeljene reakcije Imunski
posredovan pneumonitis: Pneumonitis se javio kod 324 (4,2 %) pacijenta le¢ena pembrolizumabom, ukljuCujuéi slu€ajeve 2. stepena kod 143 (1,9%) pacijenta, slucajeve 3. stepena kod 81 (1,1%) pacijenta, sluCajeve 4. stepena kod

19 (0,2%) pacijenata i slucajeve 5. stepena kod 9 (0,1%) pacijenta. Medijana vremena do pojave pneumonitisa iznosila je 3,9 meseci (raspon: 2 dana do 27,2 meseca). Medijana trajanja iznosila je 2,0 meseca (raspon: 1 dan do 51,0+
meseca). Pneumonitis se ¢eSce javljao kod pacijenata koji su prethodno primali torakalnu radioterapiju (8,1%) nego kod pacijenata koji prethodno nisu primali torakalnu radioterapiju (3,9%). Pneumonitis je doveo do prekida le¢enja
pembrolizumabom kod 131 (1,7%) pacijenta. Pneumonitis se povukao kod 196 pacijenata, kod 6 sa posledicama. Kod pacijenata sa nesitno¢elijskim karcinomom plu¢a pneumonitis se javio kod 230 (6,1%) pacijenata, ukljuCujuci slu¢ajeve 2.
stepena kod 103 (2,7%) pacijenata, sluajeve 3. stepena kod 63 (1,7%) pacijenata, sluCajeve 4. stepena kod 17 (0,4%) pacijenata i sluCajeve 5. stepena kod 10 (0,3%) pacijenata. Kod pacijenata sa lokalno uznapredovalim ili metastatskim
nesitnocelijskim karcinomom plu¢a pneumonitis se javio kod 8,9% pacijenata koji su prethodno primali torakalnu radioterapiju. Kod pacijenata sa cHL-om incidenca pneumonitisa (svi stepeni) kretala se u rasponu od 5,2% u studiji KEYNOTE-
087 (n=210) do 10,8% u studiji KEYNOTE-204 (n=148). Imunski posredovan kolitis: Kolitis se javio kod 158 (2,1%) pacijenata lecenih pembrolizumabom, ukljuujuéi slucajeve 2. stepena kod 49 (0,6%) pacijenata, slu¢ajeve 3. stepena kod 82
(1,1%) pacijenta i slu¢ajeve 4. stepena kod 6 (0,1%) pacijenata. Medijana vremena do pojave kolitisa iznosila je 4,3 meseci (raspon: 2 dana do 24,3 meseca). Medijana trajanja iznosila je 1,1 mesec (raspon: 1 dan do 45,2 meseci). Kolitis je
doveo do prekida le¢enja pembrolizumabom kod 48 (0,6%) pacijenata. Kolitis se povukao kod 132 pacijenata, kod dva sa posledicama. Kod pacijenata sa CRC-om le¢enih pembrolizumabom u monoterapiji (n=153), incidenca kolitisa je bila
6,5% (svi stepeni) sa 2,0% 3. stepena i 1,3% 4. stepena Imunski posredovan hepatitis:. Hepatitis se javio kod 80 (1,0%) pacijenata le¢enih pembrolizumabom, uklju€ujuci slucajeve 2. stepena kod 12 (0,2%) pacijenata, slucajeve 3. stepena
kod 55 (0,7%) pacijenata i slucajeve 4. stepena kod 8 (0,1%) pacijenata. Medijana vremena do nastupa hepatitisa iznosila je 3,5 meseci (raspon: 8 dana do 26,3 meseca). Medijana trajanja iznosila je 1,3 meseca (raspon: 1 dan do 29,0+
meseci). Hepatitis je doveo do prekida leenja pembrolizumabom kod 37 (0,5%) pacijenata. Hepatitis se povukao kod 60 pacijenata. Imunski posredovan nefritis: Nefritis se javio kod 37 (0,5%) pacijenata le€enih monoterapijom
pembrolizumabom, ukljucujuéi slucajeve 2. stepena kod 11 (0,1%) pacijenata, slucajeve 3. stepena kod 19 (0,2%) pacijenata i sluCajeve 4. stepena kod 2 (<0,1%) pacijenta. Medijana vremena do nastupa nefritisa iznosila je 4,2 meseca
(raspon: 12 dana do 21,4 meseci). Medijana trajanja iznosila je 3,3 meseci (raspon: 6 dana do 28,2+ meseca). Nefritis je doveo do prekida leCenja pembrolizumabom kod 17 (0,2%) pacijenata. Nefritis se povukao kod 25 pacijenata, kod 5 sa
posledicama. Kod pacijenata sa neskvamoznim NSCLC-om lecenih pembrolizumabom u kombinaciji sa pemetreksedom i hemioterapijom zasnovanoj na platini (n=488) incidenca nefritisa iznosila je 1,4% (svi stepeni), uz 0,8% dogadaja 3.
stepena i 0,4% dogadaja 4. stepena. Imunski posredovane endokrinopatie: Insuficijencija nadbubreznih Zlezda se javila kod 74 (1,0%) pacijenta le¢enih pembrolizumabom, uklju€ujuci slucajeve 2. stepena kod 34 (0,4%) pacijenata,
slucajeve 3. stepena kod 31 (0,4%) pacijenta i sluCajeve 4. stepena kod 4 (0,1%) pacijenta. Medijana vremena do nastupa insuficijencije nadbubreZnih Zlezda iznosila je 5,4 meseci (raspon: 1 dan do 23,7 meseci). Medijana trajanja nije
dostignuta (raspon: 3 dana do 40,1+ meseci). Insuficijencija nadbubreznih Zlezda dovela je do prekida lecenja pembrolizumabom kod 13 (0,2%) pacijenata. Insuficijencija nadbubreZnih Zlezda povukla se kod 28 pacijenta, od kojih kod 11 sa
posledicama. Hipofizitis se javio kod 52 (0,7%) pacijenata leenih pembrolizumabom, uklju€ujuci slu¢ajeve 2. stepena kod 23 (0,3%) pacijenata, slu¢ajeve 3. stepena kod 24 (0,3%) pacijenta i slucaj 4. stepena kod 1 (< 0,1%) pacijenta.
Medijana vremena do pojave hipofizitisa iznosila je 5,9 meseci (raspon: 1 dan do 17,7 meseci). Medijana trajanja iznosila je 3,6 meseci (raspon: 3 dana do 48,1+ meseci). Hipofizitis je doveo do prekida le¢enja pembrolizumabom kod 14
(0,2%) pacijenata. Hipofizitis se povukao kod 23 pacijenata, od kojih kod 8 sa posledicama. Hipertireoidizam se javio kod 394 (5,2%) pacijenta leCenih pembrolizumabom, ukljuéujuéi slucajeve 2. stepena kod 108 (1,4%) pacijenata i sluCajeve
3. stepena kod 9 (0,1%) pacijenata. Medijana vremena do pojave hipertireoidizma iznosila je 1,4 meseca (raspon: 1 dan do 23,2 meseci). Medijana trajanja iznosila je 1,6 meseci (raspon: 4 dana do 43,1+ meseci). Hipertireoidizam je doveo
do prekida lecenja pembrolizumabom kod 4 (0,1%) pacijenta. Hipertireoidizam se povukao kod 326 (82,7%) pacijenata, kod 11 sa posledicama. Kod pacijenata sa melanomom, NSCLC i RCC-om, koji su primali monoterapiju
pembrolizumabom za adjuvantno lecenje (n=2060), incidenca hipertirecidizma iznosila je 11,0%, a vecina slucajeva bila je 1. ili 2. stepena teZine. Hipotireoidizam se javio kod 939 (12,3%) pacijenata le¢enih pembrolizumabom, ukljucujuci
sluCajeve 2. stepena kod 687 (9,0%) pacijenata i slucajeve 3. stepena kod 8 (0,1%) pacijenata. Medijana vremena do pojave hipotireoidizma iznosila je 3,4 meseci (raspon: 1 dan do 25,9 meseci). Medijana trajanja nije dostignuta (raspon: 2
dana do 63,0+ meseci). Hipotireoidizam je doveo do prekida leenja pembrolizumabom kod 6 (0,1%) pacijenata. Hipotireoidizam se povukao kod 216 (23,0%) pacijenata, kod 16 sa posledicama. Kod pacijenata sa cHL (n=389) incidenca
hipotireoidizma bila je 17%, od kojih su svi bili 1. ili 2. stepena tezine. Kod pacijenata sa HNSCC-om le€enih pembrolizumabom u monoterapiji (n=909) incidenca hipotireodizma iznosila je 16,1% (svi stepeni) uz 0,3% slu¢ajeva 3. stepena.
Kod pacijenata sa HNSCC-om le¢enih pembrolizumabom u kombinaciji sa hemioterapijom koja sadrzi platinu i 5-FU (n=276) incidenca hipotireoze iznosila je 15,2%, a svi slu¢ajevi su bili 1. ili 2. stepena teZine. Kod pacijenata leCenih
pembrolizumabom u kombinaciji sa aksitinibom ili lenvatinibom (n=1456) incidenca hipotireoidizma iznosila je 46,2% (svi stepeni), uz 0,8% slucajeva 3. ili 4. stepena. Kod pacijenata sa melanomom, NSCLC i RCC-om, koji su primali
monoterapiju pembrolizumabom za adjuvantno le¢enje (n=2060), incidenca hipotireoidizma iznosila je 18,5%, a vecina sluCajeva bila je 1. ili 2. stepena tezine. Imunski posredovane kozne neZeljene reakcije:. Imunski uzrokovane teSke
kozne reakcije javile su se kod 130 (1,7%) pacijenata lecenih pembrolizumabom, ukljuéuju¢i slu¢ajeve 2. stepena kod 11 (0,1%) pacijenata, sluCajeve 3. stepena kod 103 (1,3%) pacijenta, slucaj 4. stepena kod 1 (< 0.1%) pacijenta i slucaj 5.
stepena kod 1 pacijenta (<0,1%). Medijana vremena do pojave tekih koznih reakcija iznosila je 2,8 meseca (raspon: 2 dana do 25,5 meseci). Medijana trajanja iznosila je 1,9 meseci (raspon: 1 dan do 47,1+ meseci). TeSke kozne reakcije
dovele su do prekida leenja pembrolizumabom kod 18 (0,2%) pacijenata. Teke kozne reakcije povukle su se kod 95 pacijenta, a kod 2 sa posledicama. ZabeleZeni su retki slu¢ajevi SJS i TEN, od kojih su neki bili sa smrtnim ishodom
Komplikacije alogene HSCT kod pacijenata sa cHL: Od 14 pacijenata koji su u€estvovali u studiji KEYNOTE-013 koji su nakon lecenja pembrolizumabom podvrgnuti alogenoj HSCT, kod 6 pacijenata prijavljen je akutni GVHD (engl. graft-
verus-host-disease) i kod 1 pacijenta hroni¢ni GVHD; ni jedan slucaj nije imao smrtni ishod. Kod dva pacijenta je zabeleZena venookluzivna bolest jetre, koja se u jednom slu¢aju zavrSila smrtnim ishodom. Kod jednog pacijenta je nakon
transplantacije zabeleZen engraftment sindrom. Od 32 pacijenata koji su uéestvovali u studiji KEYNOTE-087 koja su nakon le¢enja pembrolizumabom podvrgnuta alogenoj HSCT, kod 16 pacijenata prijavijen je akutni GVHD, a kod 7
pacijenta hroniéni GVHD, koji je u dva slu¢aja imao smrtni ishod. Ni kod jednog pacijenta nije zabelezena venookluzivna bolest jetre. Nijedan pacijent nije imao engraftment sindrom nakon transplantacije. Od 14 pacijenata koji su uéestvovali
u studiji KEYNOTE-204 koji su nakon le¢enja pembrolizumabom podvrgnuti alogenoj HSCT, kod 8 pacijenata prijavljen je akutni GVHD, a kod 3 pacijenta hroniéni GVHD; ni jedan slucaj nije imao smrtni ishod. Ni kod jednog pacijenta nije
zabelezena venookluzivna bolest jetre. Kod jednog pacijenta je nakon transplantacije zabelezen engraftment sindrom. Povisene vrednosti enzima jetre kod primene pembrolizumaba u kombinaciji sa aksitinibom kod pacijenata sa RCC-om: U
klinickom ispitivanju sprovedenom kod prethodno nelecenih pacijenata sa RCC-om koji su primali pembrolizumab u kombinaciji sa aksitinibom, zapazena je viSa incidenca 3. i 4. stepena poviSenja vrednosti ALT-a (20%) i AST-a (13%) od
ocekivane. Medijana vremena do nastupa poviSenih vrednosti ALT-a iznosila je 2,3 meseca (raspon od 7 dana do 19,8 meseci). Kod 94% pacijenata kojima su vrednosti ALT-a bile 23 puta iznad GGN-a (2. - 4. stepen, n=116), doSlo je do
pobolj$anja na 0. ili 1. stepen. Pedeset i devet posto pacijenata sa poviSenim vrednostima ALT-a primilo je sistemske kortikosteroide. Medu pacijentima koji su se oporavili, 92 (84%) je ponovno podvrgnuto monoterapiji pembrolizumabom
(3%) ili aksitinib (31%), ili kombinaciji oba leka (50%). Kod 55% tih pacijenata nije do$lo do ponovnog povienja vrednosti ALT-a na >3 puta iznad GGN-a, a svi pacijenti kod kojih je doSlo do poviSenja ALT-a na > 3 puta iznad GGN-a su se
oporavili. Nije bilo hepati¢nih dogadaja 5. stepena. Odstupanja u laboratorijskim nalazima: Udeo pacijenata leenih monoterapijom pembrolizumabom kod kojih je zabelezeno odstupanje vrednosti laboratorijskih parametara 3. ili 4. stepena u
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odnosu na pocetnu vrednost bio je sledeci: 9,9% za smanjen broj limfocita, 7,3% za snizene koncentracije natrijuma, 5,7% za snizene vrednosti hemoglobina, 4,6% za poviSene vrednosti glukoze, 4,5% za snizene vrednosti fosfata, 3,1% za
povidene vrednosti ALT, 2,9% za poviSene vrednosti AST, 2,6% za poviSene vrednosti alkalne fosfataze, 2,2% za snizene koncentracije kalijuma, 2,1% za smanjen broj neutrofila, 1,7% za poviSene vrednosti bilirubina, 1,7% za smanjen broj
trombocita, 1,7% za poviSene koncentracije kalijuma, 1,6 % za poviSene koncentracije kalcijuma, 1,4% za snizene vrednosti albumina, 1,3% za smanjene koncentracije kalcijuma, 1,2% za poviSene vrednosti kreatinina, 0,8% za smanjen broj
leukocita, 0,8% za poviSene vrednosti magnezijuma, 0,6% za snizene vrednosti glukoze, 0,2% za snizene vrednosti magnezijuma i 0,2% za poviSene koncentracije natrijuma. Procenat pacijenata le¢enih pembrolizumabom u kombinaciji sa
hemioterapijom ili CRT, kod kojih je zabeleZeno odstupanje vrednosti laboratorijskih parametara 3. ili 4. stepena u odnosu na pocetnu vrednost bio je sledeci: 37,8% za sniZen broj neutrofila, 31,1% za snizen broj limfocita, 24,7% za snizen
broj leukocita, 20,7% za snizene vrednosti hemoglobina, 12,5% za snizen broj trombocita, 9,3% za snizene koncentracije natrijuma, 7,9% za snizene koncentracije kalijuma, 7,3% za snizene vrednosti fosfata, 5,5% za poviSene vrednosti
glukoze, 5,2% za poviSene vrednosti ALT, 4,7% za poviSene vrednosti AST, 3,5% za snizene koncentracije kalcijuma, 3,2% za poviSene vrednosti bilirubina, 3,0% za poviSene koncentracije kalijuma, 3,0% za poviSene vrednosti kreatinina,
2,4% za poviSene vrednosti alkalne fosfataze, 2,3 % za snizene vrednosti albumina, 1,6% za poviSene koncentracije kalcijuma, 0,9% za snizene vrednosti glukoze i 0,4% za poviSene koncentracije natrijuma. Udeo pacijenata lecenih
pembrolizumabom u kombinaciji sa aksitinibom ili lenvatinibom kod kojih je zabeleZeno odstupanje vrednosti laboratorijskih parametara 3. ili 4. stepena u odnosu na pocetnu vrednost bio je sledeci: 23,0% za poviSene vrednosti lipaze (nije se
merilo kod pacijenata le¢enih pembrolizumabom i aksitinibom), 12,3% za smanjen broj limfocita, 11,4% za snizene koncentracije natrijuma, 11,2% za poviSene vrednosti amilaze, 11,2% za poviSene vrednosti triglicerida, 10,4% za poviSene
vrednosti ALT, 8,9% za poviSene vrednosti AST, 7,8% za poviSene vrednosti glukoze, 6,8% za snizene vrednosti fosfata, 6,1% za snizene koncentracije kalijuma, 5,1% za poviSene koncentracije kalijuma, 4,5% za povi§ene vrednosti
holesterola, 4,4% za poviSene vrednosti kreatinina, 4,2% za snizene vrednosti hemoglobina, 4,0% za smanjen broj neutrofila, 3,1% za poviSene vrednosti alkalne fosfataze, 3,0% za smanjen broj trombocita, 2,8% za poviSene vrednosti
bilirubina, 2,2% za snizene koncentracije kalcijuma, 2,2% za poviSene vrednosti magnezijuma, 1,7% za smanjen broj leukocita, 1,5% za smanjene vrednosti magnezijuma, 1,5% za povi$en protrombinski INR, 1,4% za snizene vrednosti
glukoze, 1,2% za snizene vrednosti albumina, 1,0% za poviSene koncentracije kalcijuma, 0,4% za poviSene koncentracije natrijuma i 0,1% za poviSene vrednosti hemoglobina. Imunogenost:U klinickim ispitivanjima kod pacijenata lecenih
pembrolizumabom kao monoterapijom u dozi od 2 mg/kg svake tri nedelje, 200 mg svake tri nedelje, ili 10 mg/kg svake 2 ili 3 nedelje, 36 (1,8%) od 2034 pacijenata koji su mogli da budu testirani imalo je pozitivna antitela na pembrolizumab
koja su se razvila tokom lecenja, od kojih je 9 (0,4%) pacijenata imalo neutraliziraju¢a antitela protiv pembrolizumaba. Nije bilo dokaza da je do$lo do promena u farmakokinetickom ili bezbednosnom profilu pembrolizumaba sa razvojem anti-
pembrolizumab vezujuéih ili neutraliSucih antitela. Pedijatrijska populacija: Bezbednost pembrolizumaba u monoterapiji procenjivala se kod 161 pedijatrijskog pacijenta uzrasta od 9 meseci do 17 godina sa uznapredovalim melanomom,
limfomom ili PD-L1 pozitivnim uznapredovalim, relapsirajucim ili refraktornim solidnim tumorima uz primenu doze od 2 mg/kg svake 3 nedelje u studiji faze I/l KEYNOTE-051. Populacija sa cHL-om (n=22) ukljucivala je pacijente uzrasta od
11 do 17 godina. Bezbedonosni profil kod pedijatrijskih pacijenata uopSteno je bio sli¢an onom prime¢enom kod odraslih na terapiji sa pembrolizumabom. NajéeSce nezeliene reakcije (prijavljene kod najmanje 20% pedijatrijskih pacijenata)
bile su pireksija (33%), povracanje (30%), glavobolja (26%), bol u abdomenu (22%), anemija (21%), kasalj (21%) i konstipacija (20%). Vecina nezeljenih reakcija prijavijenih tokom primene monoterapije bile su 1. ili 2. stepena teZine.
Sedamdeset i Sest pacijenata (47,2%) imalo je 1 ili viSe neZeljenih reakcija 3. - 5. stepena, a medu njima je njih 5 (3,1%) imalo 1 ili vise nezeljenih reakcija koje su dovele do smrti. UCestalosti se temelje na svim prijavljenim nezeljenim
rekacijama leka, bez obzira na procenu istrazivaca o uzro¢noj povezanosti. Trenutno nisu dostupni podaci o dugoroénoj bezbednosti pembrolizumaba kod adjuvantno le¢enih adolescenata sa melanomom stadijuma IIB, IIC i lll. Prijavljivanje
neZeljenih reakcija: Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omoguéava kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na nezeljene
reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS): Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije, Nacionalni centar za farmakovigilancu, Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd, Republika Srbija fax: +381 (0)11 39
51 131 website: www.alims.gov.rs e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs. Predoziranje: Nema podataka o predoziranju pembrolizumabom. U slu€aju predoziranja, pacijente je potrebno pazljivo nadzirati zbog mogucée pojave znakova ili
simptoma nezeljenih reakcija i trebalo bi uvesti odgovarajuée simptomatsko lecenje.
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