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Uvod

Nemalobunécny karcinom plic (non-
-small cell lung cancer — NSCLC) tvori
pfiblizné 80 % pfipadd plicni rakoviny,
50 % pacientd mé v dobé diagnézy lo-
kalizované nebo lokalné pokrocilé one-
mocnéni [1]. Multidisciplindrnim tymem
je zvazovéna chirurgickd 1é¢ba, neni-
-li vhodn4, pak radioterapie nebo che-
moradioterapie. Adjuvantni chemotera-
pie je indikovéna u stadia II-Ill; u stadia
IB v pfipadé pfitomnosti rizikovych fak-
tort [2].V ptipadé prlikazu aberace EGFR
del19 nebo L858R v exonu 21 je indiko-
vana adjuvantni terapie anti-EGFR tyro-
zinkindzovym inhibitorem osimertini-
bem [3]. V prfipadé prikazu prestavby
genu ALK je indikovana léc¢ba ALK-TKI
alektinibem [4]. Na zakladé rozsahu po-
stizeni lymfatickych uzlin mdze byt in-
dikovana adjuvantni radioterapie, kterd
vsak statisticky nezlep3uje celkové pre-
Ziti (overall survival - OS) pacientd. Dale
mulze byt indikovana neoadjuvantni
chemoterapie, popf. chemoradiotera-
pie, zejména u nadorl horniho sulku
(Pancoast).

Preziti pacientl se zhor3uje s klinic-
kym stadiem onemocnéni v dobé dia-
gnozy. Ve vétdiné pripadl je nasledné
diagnostikovana lokalni recidiva nebo
metastazujici onemocnéni [5]. Na z&-
kladé pozitivnich vysledkd protinddo-
rové imunoterapie v l1é¢bé pokrocilého
NSCLC byla navrzena fada studii hodno-
ticich pfinos u operabilnich stadii. Tento
prispévek shrnuje aktudlné registrované
indikace imunoterapie checkpoint in-
hibitory v neoadjuvantni a adjuvantni
[é¢bé NSCLC.

Neoadjuvantni systémova lécba
NSCLC

Neoadjuvantni lé¢ba ma potencial
zmensit velikost nadoru, zvysit prav-
dépodobnost RO resekce a Iécit ¢asné
mikrometastatické onemocnéni. Pfi-
nos neoadjuvantni chemoterapie
u NSCLC prokézala metaanalyza 15 stu-
dii, které zahrnovaly 2 385 pacientd
s prevazné skvamodznim karcinomem
nebo adenokarcinomem. Analyza po
5 letech sledovani prokazala snizeni ri-
zika vzdalenych metastdz o 10 %, sni-
zeni relativniho rizika umrti o 13 %
a zlepseni 5letého OS o 5 % (HR 0,87;
95% Cl 0,78-0,96; p = 0,007) [6]. Neoad-
juvantni lé¢ba vsak teoreticky muze
vést ke zpozdéni operace v dlsledku
toxicity.

Neoadjuvantni imunoterapie pFinasi
potencidl vyrazné a trvajici protinddo-
rové odpovédi s pfiznivym bezpecnost-
nim profilem. Vyznamnou roli zde hraje
nadorové mikroprostiedi, které je v cas-
ném stadiu onemocnéni spojeno se
zménami umoznujicimi rozvoj imunitni
tolerance nadoru a Unik z imunitniho
dohledu [7,8]. K |é¢ebné odpovédi pfi-
spiva vyssi fenotypova plasticita nadoro-
vych antigen(l pfitomného tumoru [9].
Dale Ize u ¢asnych stadii NSCLC oceka-
vat vyssi pravdépodobnost vysoké mu-
ta¢ni naloze [10]. Pacienti po resekci
NSCLC s vyssi infiltraci CD8+ cytotoxic-
kych T lymfocyt, CD20+ B lymfocytud
a CD 56/57 NK bunék méli lepsi preziti
bez onemocnéni (disease-free survival -
DFS) a OS.V ptipadé vyssi infiltrace T re-
gula¢nimi lymfocyty byly vysledky OS
horsi [11].

doi: 10.48095/ccko2024300

Adjuvantni systémova lécba
NSCLC
Primarnim cilem adjuvantni terapie je
[é¢ba mikrometastatického onemocnéni
a prevence recidivy. Zarovert umoziuje
drivéjsi resekci primarniho tumoru jako
potencidlniho zdroje mikrometastaz.
Ptinos adjuvantni chemoterapie u pa-
cient(i s NSCLC stadia IB-IlIA byl hodno-
cen fadou studii. V rdmci metaanalyzy
zahrnujici 4 584 pacientd bylo proka-
zano zlepseni 5letého OS 0 5,4 % [12].
Vzhledem k malému pfinosu adju-
vantni chemoterapie byly navrzeny stu-
die hodnotici efekt adjuvantni imu-
noterapie na OS. Studie s vyuzitim
protinddorovych vakcin u NSCLC v mi-
nulosti neprokazaly zlepseni DFS ani OS
(MAGE-A3) [13]. Lepsi vysledky pfinesla
buné¢na imunoterapie aktivovanymi
NKT burikami a dendritickymi burikami
v kombinaci s platinovou chemotera-
pii; kombinovana chemoterapie/imu-
noterapie pfinesla vyznamné prodlou-
zeni 2letého a 5letého OS na 93,4, resp.
81,4 % vs. 66, resp. 48,3 % (HR 0,229; 95%
Cl10,093-0,564; p =0,0013) [14].
Nasledné byly navrzeny studie s adju-
vantnim vyuzitim checkpoint inhibitord.

Specifické cilové parametry studii
Vétsina probihajicich neoadjuvantnich
a adjuvantnich studii nehodnoti OS jako
primarni cilovy parametr, ackoli pravé
zlepseni preziti by mélo byt v kone¢ném
dusledku primarnim cilem. Parametr OS
vyzaduje dlouhodobé sledovani, validita
je limitovana rozvojem lé¢ebnych moz-
nosti pokrocilych stadii. Byly proto hle-
dany alternativni parametry, které by
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Graf 1. Procento pCR ve studii CheckMate 816 u podskupiny pacient s nemalobunéc-
nym karcinomem plic klinického stadia lI-IlIA s pozitivni expresi PD-L1.

mohly byt reprodukovatelné ve smyslu
predikce zlepseni dlouhodobého preziti.

Studie adjuvantni Ié¢by hodnoti DFS,
nékteré studie preziti bez udalosti (event
free survival - EFS). Vysledky 3letého
DFS u ¢asného NSCLC byly vyznamné
spojeny se zlepsenim 5letého OS [15].

V ramci studii hodnoticich neoadju-
vantni Ié¢bu dominuji cilové parametry
patologickd kompletni remise (patholo-
gical complete response — pCR) a vétsi
patologickd odpovéd (major patholo-
gical response — MPR). Parametr pCR
znamend kompletni eradikaci viabil-
nich nadorovych bunék primérniho tu-
moru a postizenych lymfatickych uzlin
po lécbé [16]. Parametr MPR vyjad-
fuje vyznamnou patologickou regresi
se stanovenou minimalni mirou eradi-
kace nadoru po neoadjuvantni [écbé
90 %. MPR je tedy definovana jako pfi-
tomnost < 10 % viabilnich nddorovych
bunék v resekované tkani primarniho tu-
moru [17]. Jsou k dispozici analyzy stu-
dii neoadjuvantni |é¢by ¢asnych stadif
NSCLC, které prokazuji souvislost pCR
a MPR s vy3si pravdépodobnosti dlou-
hodobého OS [18,19].

Klinické studie

Probéhla fada studii Cisté neoadjuvantni
[é¢by checkpoint inhibitory v monotera-
pii [20-23]. Néasledovaly studie kombi-
nujici imunoterapii atezolizumab ¢i dur-

valumab s chemoterapii [24,25]. Studie
s nivolumabem NADIM, NADIM Il a ze-
jména studie faze lll Checkmate 816 pro-
kazaly vyznamny pfinos neoadjuvantni
chemoimunoterapie [26-28].

Pozitivni vysledky ¢cisté adjuvantni
imunoterapie pfinesly studie s atezolizu-
mabem IMpower 010 a pembrolizuma-
bem PEARLS/KEYNOTE-091 [29,30].

Nasledovaly studie, které zahrnuji oba
pfistupy a hodnoti pfinos perioperacni
imunoterapie. Aktualné je registrovana
studie KEYNOTE-671 s pembrolizuma-
bem, u které jsoujiz k dispozici prvnidata
OS [31,32]. Déle pfinesly pozitivni vy-
sledky studie CheckMate 77T s nivoluma-
bem a AEGEAN s durvalumabem [33,34].

Dalsi studie probihaji (NCT03456063,
NCT04379635).

Neoadjuvantni imunoterapie

Studie CheckMate 816

Do studie lll. faze CheckMate 816 bylo
zafazeno 358 pacientll s operabilnim
NSCLC stadia IB (primarni tumor > 4.cm)
az A (VII. vydani TNM klasifikace The
Union for International Cancer Control -
UICQ), u kterych nebyla prokazana abe-
race EGFR nebo ALK [35]. Pacienti byli
randomizovani v poméru 1 : 1 k 1é¢bé
tfemi cykly nivolumabu v davce 360 mg
v kombinaci s platinovym dubletem
vs. samotnou chemoterapii v intervalu
3 tydnd. Pokud nebyla radiologicky pro-

kdzana progrese onemocnéni, nasle-
dovala v odstupu 6 tydnl od ukonceni
neoadjuvance operace. Primarnim cilem
byla pCR a EFS.

Operaci podstoupilo 83,2 % pacient(
v kombinovaném rameni s imunote-
rapii vs. 75,4 % s chemoterapii. DGvo-
dem zru$eni operace byla nejcastéji
progrese onemocnéni (12, resp. 17 pa-
cientll), méné casto nezadouci ucinky
[écby (2 pacienti v kazdém rameni) (i
jiné dlvody jako neoperabilni onemoc-
néni nebo zhorseni plicnich funkci.

Kombinovanad chemoimunoterapie
zvysila procento pCR ve srovnani s che-
moterapii (24 vs. 2,2 %; p = 0,0001) [27].
Léc¢ba byla pfinosnd bez ohledu na
klinické stadium, histologii, expresi
PD-L1 ¢ mutacni naloz [36]. Pozitivni ex-
prese PD-L1 v3ak byla spojena s vy$sim
benefitem (32,1 vs. 2,3 %) (graf 1) [27].
Pfinos byl zaznamenan i v casnych sta-
diich onemocnéni, kterd obvykle hlfe
reaguji na chemoterapii; ve stadiu IB byla
dosazena pCR u 4 pacientl z 10 (40 %)
vV rameni s imunoterapii vs. u 0 pa-
cientd z 8 (0 %) v kontrolnim rameni.
Kromé pCR bylo zvysSeno i procento
MPR (36,9 vs. 8,9 %), pravdépodobnost
radiologické odpovédi (53,6 vs. 37,4 %)
a down-stagingu (30,7 vs. 23,5 %).

Rovnéz bylo dosazeno druhého pri-
marniho cile EFS, ktery koreloval s dosa-
zenim pCR, resp. MPR [27]. Procentudlni
zastoupeni rezidudlni viabilni nddorové
tkané (% RVT) v lGzku primarniho tu-
moru se v rameni s chemoimunoterapii
zda byt prediktorem pravdépodobnosti
dosazZeni 2letého EFS (90, 60, 57 a 39 %
u pacientd s % RVT > 5-30, > 30-80
a > 80 %). V rameni s chemoterapii ne-
byla souvislost jednoznacna.

Po 4 letech sledovani bylo dosazeno
medianu EFS 43,8 vs. 18,4 mésice ve pro-
spéch imunoterapie (graf 2). Median OS
nebyl v obou ramenech dosazen. Po
4 letech bylo nazivu 71 % pacientl léce-
nych imunoterapii [37].

Procentudlni zastoupeni nezadou-
cich G¢inkd stupné 3-4 bylo v obou ra-
menech podobné (33,5 % v rameni
s imunoterapii vs. 36,9 % v kontrolnim
rameni).

V Cervnu 2023 byl Evropskou lékovou
agenturou (EMA) registrovan nivolumab
v kombinaci s chemoterapii k neoadju-
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Graf 2. Preziti bez udalosti (EFS) ve studii CheckMate 816 (intention-to-treat populace), 4leta data?
vantni Ié¢bé operabilniho NSCLC stadia /[~ N
lI-IIIA s expresi PD-L1 > 1 %. 50 - pCR>® Medién sledovani
A14,2% (95% C1 10,1-18,7) (ITT) = 25,2 mésice
Perioperaéni imunoterapie P <0,0001 goznleilt Z,STSZ(;,G).
Studie KEYNOTE-671 40 1 I oo 23;'2 :
Do studie faze Il KEYNOTE-671 bylo za- '
fazeno 797 pacientl s resekabilnim S 304 *Hodnoceno zasle-
NSCLC stadia II-1lIB (VIII. vydani TNM | & 18,1 % penym nezavislym
UICC) [38]. Piblizné 70 % pacientd mélo | < (14,5-22,3) kontrolujicim
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onemocnéni stadia IllA nebo IlIB, 30 % o b Ny
&lo onemocnéni stadia Il. Byli rando- g Podle kritérif IASLC,
me ed o definovano jako

mizovani v poméru 1 : 1 ke ¢tyfem cyk-
[im neoadjuvantni 1é¢by pembrolizu-
mabem v ddvce 200mg v kombinaci
s chemoterapii zaloZzené na platiné vs.
samotnou chemoterapii. Nasledovala
operace a adjuvantni l[écba pembrolizu-
mabem 200 mg v 13 cyklech. Primarnimi
cili bylo EFS a OS. Sekundérnimi cili byly
MPR, pCR a bezpecnost Iécby.

V rdmci analyz bylo dosazeno me-
dianu EFS 47,2 mésice v rameni s pem-

Graf 3. Procento pCR ve studii
KEYNOTE-671, intention-to-treat populace.

N

vétev lécena
placebem
(n =400)

vétev |écend
pembro
(n=397)

ITT - intention-to-treat, pCR - patologicka kompletni remise

1. Wakelee H et al. N Engl J Med. 2023; 389(6): 491-503.
2. Wakelee H et al. Presented at ASCO 2023. Abstract LBA100.

absence rezidudini
invazivni rakoviny

v resekovaném pri-
marnim nadoru a uz-
lindch (ypT0/Tis
ypNO).

Obrazek prevzat z Wakelee H, et al, NEJM, 2023; Pfedbézna publikace online,
se svolenim spole¢nosti Massachusetts Medical Society,
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Graf 4. Preziti bez udalosti (EFS) ve studii KEYNOTE-671, intention-to-treat populace, 4leta data.

brolizumabem vs. 18,3 mésice v rameni
s placebem. Po 48 mésicich EFS dosa-
hovalo 48,4 vs. 26,2 % ve prospéch imu-
noterapie (HR 0,59; 95% Cl 0,48-0,72)
(graf 3). MPR byla potvrzena u 30,2 vs.
11,0 % pacientl ve prospéch imunotera-
pie a pCR u 18,1 vs. 4,0 % u pacientd |é-
¢enych pembrolizumabem vs. placebem
(graf 4).

V fijnu 2023 byla publikovéna aktuali-
zovana data OS. Doslo k signifikantnimu
zlepseni OS v rameni s pembrolizuma-
bem s redukci rizika umrti o 28 % (HR
0,72; 95% Cl 0,56-0,93) [32].

Neoadjuvantni imunoterapie pem-
brolizumabem byla pfinosna ve viech
podskupinach, o néco vétsi benefit byl

pozorovan u pacient s vyssi expresi PD-
L1. Bylo zafazeno i 33 pacientl s proka-
zanou mutaci EGFR, u nichZ rovnéz pem-
brolizumab signifikantné prodlouzil EFS,
jednalo se vSak o malou kohortu. Nebyly
zaznamenany nové Udaje tykajici se to-
xicity lé¢by [39].

V bfeznu 2024 byl schvélen EMA
pembrolizumab v kombinaci s platino-
vou chemoterapii k perioperacni l1é¢bé
operabilniho NSCLC klinického stadia
11111 [40].

Adjuvantni imunoterapie
Studie PEARLS/KEYNOTE-091
Jedna se o randomizovanou studii faze lll,
ktera zahrnovala 1 177 pacient s NSCLC

stadia IB (primarni tumor > 4cm) az llIA
(VIl. vydani TNM UICC) po absolvovani
kompletni resekce adekvatniho roz-
sahu [30]. Pacienti mohli absolvovat ad-
juvantni chemoterapii. Nasledné byli
randomizovani v poméru 1 : 1 k [é¢bé
pembrolizumabem 200 mg nebo place-
bem ve vysi 18 cyklG v intervalu 3 tydn(,
tj. po dobu 1 roku. Primarnim cilem stu-
die v celé populaci zafazenych pacient
av podskupiné s expresi PD-L1TPS > 50 %
bylo DFS. Sekundarnim cilem v podsku-
piné TPS = 1 % bylo DFS, u viech pacientt
a podskupin sTPS>50%a > 1% OS a bez-
pecnost [écby.

Analyza s medidnem sledovéni
35,6 mésice prokazala vyznamné zlep-
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Graf 5. Celkové preziti ve studii IMpower 010 - 5leta data.

$eni medianu DFS v rameni s pem-
brolizumabem bez ohledu na klinické
stadium a expresi PD-L1 - 53,6 vs.
42,0 mésice (HR 0,76; 95% Cl 0,63-0,91).
Vysledky byly pozitivni bez ohledu na
typ chirurgického vykonu, velikost pri-
marniho tumoru, rozsah uzlinového po-
stizeni ¢i reZim adjuvantni chemoterapie
v¢. poctu cykll [41]. V rdmci European
Society for Clinical Oncology (ESMO)
Immunooncology Congress v roce
2023 byla publikovédna data s media-
nem sledovani 51,7 mésice; po 4 letech
sledovani bylo bez recidivy onemocnéni
57,0 vs. 49,1 % pacientl ve prospéch
imunoterapie.

V rdmci subpopulace TPS = 50 % ne-
bylo medidnu DFS dosazeno v zadném
rameni. Stejné tak nebyla zrala data OS.
V populaci s TPS = 50 % vsak nebylo do-
sazeno statistické vyznamnosti; v zad-
ném rameni nebylo dosazeno medianu
(HR 0,82; 95% Cl 0,57-1,18; p = 0,14).
Pembrolizumab byl schvalen EMA k ad-
juvantni lé¢bé NSCLC.

Nezadouci Ucinky stupné 3-4 byly za-
znamenany u 34,1 % pacientli v rameni
s pembrolizumabem vs. 25,8 % v rameni
s placebem [42].

Studie IMpower 010

IMpower 010 je randomizovana studie
faze lll, do niz bylo zatazeno 1 269 pa-
cientd s NSCLC stadia IB (= 4cm) az IlIA
(VIl. vydéni TNM UICC) po resekci a na-
sledné adjuvantni chemoterapii za-
lozené na cisplatiné v poctu az ctyf
cyklG [29]. Nasledné bylo 1 005 pacientt
randomizovano v poméru 1: 1 k [é¢bé
16 cykly atezolizumabu 1 200 mg v inter-
valu 3 tydn( nebo k nejlepsi podptrné
|écbé (best supportive care — BSC). Pri-
marnim cilem bylo DFS, sekundarnim
OS, pacienti byli stratifikovani podle ex-
prese PD-L1.

Primarni analyza s medidanem sle-
dovani 32,2 mésice prokazala v pod-
skupiné II-1lIA vyrazné zlepsSeni me-
didnu DFS v rameni s atezolizumabem
proti BSC - 42,3 vs. 35,3 mésice (HR

0,79; 95% Cl 0,64-0,96; p = 0,025). Pi-
nos byl zfejmy zejména ve skupiné s ex-
presi PD-L1 TC = 1 % (HR 0,66; 95% Cl
0,49-0,97) a PD-L1 = 50 % (HR 0,43; 95%
Cl0,27-0,68).

Analyza OS po 36, resp. 60 mésicich
u pacientu s expresi PD-L1 TC > 50 % pfi-
nesla vyznamné zlepSeni v rameni s ate-
zolizumabem - 89,1, resp. 84,8 % vs.
77,5, resp. 67,5 % v rameni BSC (graf 5).
Median OS nebyl v Zddném rameni do-
sazen (HR 0,42; 95% Cl 0,23-0,78) [43].
Medidn doby trvani |é¢by byl 16 cykld.
V €ervnu 2022 EMA schvalila atezoli-
zumab k adjuvantni l1é¢bé NSCLC kli-
nického stadia IlI-Ill s vysokou expresi
PD-L1 = 50 %. Na zakladé hodnoceni far-
makokinetiky byla schvalena subkutanni
aplikace atezolizumabu [44].

Nezadouci Ucinky stupné 3-4 byly hla-
Seny u 21,8 % pacientl v rameni s ate-
zolizumabem vs. 11,5 % v rameni s BSC.
Preruseni [é¢by atezolizumabem v da-
sledku toxicity bylo nutné u 18,2 %
pacientQ.

304

Klin Onkol 2024; 37(4): 300-306




AKTUALNI INDIKACE NEOADJUVANTN

A ADJUVANTN

IMUNOTERAPIE V LECBE NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

Zaveér

Dosavadni data neoadjuvantni a adju-
vantni imunoterapie svéd¢i o prinosu
v parametrech MPR, pCR, DFS a jsou jiz
prvni data ukazujici na zlepseni OS. Imu-
noterapie se stava standardni soucasti
Iécebného algoritmu operabilnich sta-
dii NSCLC.
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endokrinopatil, které jsou zviddnuty hormondinf substituci. Pembrolizumab mize byt znovu nasazen béhem 12 tydnii po posledni davee prfpravku KEYTRUDA, pokud se nezddouci ticinek zlepsf na stupen < 1.a dévka kortikosteroid{i
byla redukovdna na < 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. Lécba pembrolizumabem miiZe u piflemci transplantovanyich solidnich orgénd zvysit riziko rejekce, je nutné zvazit benefit/risk. U pacienti s cHL, podstupujicich
alogennf transplantaci kostnf diené, byly pozorovany pifpady GYHD a VOD. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Interakce: Nebyly provedeny Zadné formdini farmakokinetické
studie [ékovyich interakei. Pembrolizumab se odstraniuje z obéhu katabolizadi, z4dné metabolické Iékové interakce se nepfedpokladaj. Pred nasazenim pembrolizumabuje nutno se vyhnout poddvani systémovych kortikosteroid nebo
imunosupresiy; a to kvl jejich potencialnimu viivu na farmakodynamickou akivitu a dcinnost pembrolizumabu. Systemove kortikosteroidy nebo jind imunosupresiva vsak lze pouzivat po nasazenf pembrohzumabu k I imunitné
zprostiedkovanych nezddoucich (cinkli. Téhotenstvi, ko;em Udaje o podavani pembrolizumabu thotnm Zendm nejsou k dispozici. Zeny ve fertiinim véku mus béhem Iécby a nejméné 4 mésice po posledni davee
pembrolizumabu pouzivat icinnou antikoncepci. Neni zndmo, zda se pembrolizumab vylucuje do lidského matefského miéka. Je nutno se rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo vysadit pembrolizumab. Nezadouci ucinky: Velmi
Casté (> 1/10): infekce mocovyich cest, anémie, neutropenie, trombocytopenie, hypotyredza, snizenf chut k jidlu, hypokalémie, insomnie, bolest hlavy, perifernf neuropatie, dysgeuizie, hypertenze, dyspnoe, kasel, dysfonie, priijem,
bolest bficha, nauzea, zvracent, zécpa, vyrézka, pruritus, alopecie, muskuloskeletaini bolest, myozitida, artralgie, bolest v konceting, inava, astenie, edém, pyrexie, zvyseni ALT, AST, lipdzy a kreatininu v krvi; Casté (> 1/100 a7 < 1/10):
pneumonie, leukopenie, lymfopenie, febrilni neutropenie, reakce spojend s inflizi, hypertyredza, tyreoiditida, adrendlni insuficience, hypokalcemie, hyponatremie, zdvrat, letargie, suché oko, srdecnf arytmie (vCetné fibrilace sini),
pneumonitida, kolitida, pankreatitida, gastritida, suchd tista, hepatitida, té7ké koznireakce, suchd kiiZe, erytém, vitiligo, ekzém, akneiformnf dermatitida, artritida, nefritida, akutnf poskozeniledvin, onemocnéni podobné chfipce, zimnice,
hyperkalcemie zvysem ALP bilibrubinu a amylazy v krvi Udana vZdy nejvy55| frekvence vyskytu Pfipravek KEYTRUDA, v monoterapii nebo v kombinovane terapii, je nuo trvale vysadit pfi nezadouqch ucinach stupné 4 nebo
axitinibem i lenvatinibem viz SPC pripravkd. Pfi hematologické toxicité stupne 4, pouze u paaentu SCHL, se pripravek KEYTRUDA musf vysadit do zlepSeni nezddoucich tcink(ina stuperi 0.az 1. Upozoméni: Pembrolizumab mitze
mitmirmy viivna schopnost fidit motorovd vozidla a obsluhovat stroje. Po poddni pembrolizumabu byla hlésena tinava. Doba pouzitelnosti: 2 roky. Z mikrobiologického hlediska mé byt pripravek, jakmile se nafed, pouzit okamyité.
Neni-li pouzit okamyité, chemickd a fyzikdIni stabilita pripravku po otevieni pred pouzitim byla prokazana na dobu 96 hodin pfi 2 az 8 °C. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 a7 8 °C). Baleni: Jedna 10ml injekénilahvicka se
4mlkoncentrétu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme B.V, Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko. Registracni cislo: EU/1/15/1024/002. Datum posledni
revize textu: 27. 5. 2024. RCN 000026694-(Z; 000027168-(Z. Zpiisob vydeje: Vazan na Iékarsky predpis. Zptisob dhrady: Lécivy pripravek je hrazen z prostiedk(i vefejného zdravotniho pojistént (indikace
1,2,56,7,9,10,12,15,16,17-pouze MSI-H/DMMR metastazujici CRC v 1. linii, 19,20,21,22) vice na www.sukl.z.

Drive nez piipravek predepfete, seznamte se prosim s tplngm souhmem tdajii o piipravku, ktery naleznete na strankdch Eviopské agentury pro IéCivé pifpravky http://ema.europa.eu/ nebo u zastupce drzitele
rozhodnutf o registraci v CR: Merck Sharp & Dohme s.r.o.
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Reference: 1. SPC pipravku KEYTRUDA® na www.sukl.cz.
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