ANEKS |
CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpneczens\me 0Osoby nalezace

wykluczyé inne przyczyny. Nalezy podaé kortykosterondy (dawka poczqtkowa 0,51 mg/kg me./dobe (stopien nasilenia 2) lub 12 mg/kg me./dobe (stopien
nasilenia > 3) lub dawki r ze stop! dawki) oraz, kierujac sig stopniem podwyzszenia aktywnosci enzyméw
nalezy ymac lub zakoriczy¢ (patrz punkt 4.2).

Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego

Zgfaszano wystepowanie zapalenia nerek u pacjentow przyjmujacych pembrolizumab (patrz punkt 4.8). Nalezy obserwowac pacjentéw w celu wykrycia

zmian parametréw czynnosci nerek i wykluczy¢ inne przyczyny zaburzenia czynnos$ci nerek w razle wystqplema reakcji stopnia > 2 nalezy poda¢
dawka i 1-2 mg/kg me./dobe lub dawki r6 ze iem dawki) oraz, kierujac sie

stopniem podwyzszenia stezenia kreatyniny nalezy wstrzymac¢ podawanie pembrolizumabu w przypadku zapalenia nerek stopnia 2., oraz zakoriczy¢

do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie dziafania ni Aby sie, jak zgfasza¢ dziatania

niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KEYTRUDA 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna ﬂolka pvoszku zaW|era 50 mg i Po ji 1 ml zawiera 25 mg p I to
przeciwko i $mierci komorki 1 (ang. PD1, programmed cell death1)

(izotyp lgG4/kappa ze stabilizujaca modyfikacja sekwencji regionu Fc) wy metodg inacji DNA w komo jajnika chomika chiriskiego. Podczas leczenia

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji. Liofilizowany proszek barwy biatej lub prawie biatej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do ia w leczeniu i i lubz i) czemiaka

u 0s6b dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Leczenie powinno by¢ i
Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA to 2 mg/kg mc. podawana we wlewie dozylnym trwa]qcym 30 mmu( co 3tygodnie. Pacjentom powinno
sie podawac produkt leczniczy KEYTRUDA do momentu stwierdzenia progresji choroby lub do ia objawow
toksycznosci. Obserwowano reakcje nietypowe (tzn. poczatkowe przemijajace zwigkszenie rozmiaru guza lub pojawienie sie nowych matych zmian
w ciagu pierwszych kilku miesiecy z nastepujaca redukcja wielkosci guza). Zaleca sig, aby stabilni klinicznie pacjenci z cechami poczatkowej progresji
choroby kontynuowali leczenie do momentu potwierdzenia progresji. OpdZnienie podania dawki lub zakoriczenie leczenia (patrz réwniez punkt 4.4)

przez lekarza specjaliste z doswi: iem w iu lekow

Tabela 1: Zalecenia ia lub ia leczenia KEYTRUDA

iie leku na stafe w przypadku zapalenia nerek stopnia 3. lub stopnia 4. (patrz punkt 4.2).
Endokrynopatie pochodzema immunologicznego

ciezkich zaburzer endokrynologicznych, wiaczajac zapalenie przysadki mézgowej,
cukrzycg typu 1, cukizycow kwasiog ketonowa, niedoczynnosc tarczycy i nadczynnosc tarczycy.

W przypadku wystapi moze by¢ konieczne diug ie substytucji

Zgfaszano wystepowanie zapalema przysadkl u pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab (patrz punkt 4.8). Nalezy obserwowaé pacjentéw w celu
wykrycia objawéw podmiotowych i przedmiotowych zapalenia przysadki (w tym niedoczynnosci przysadki i wtdrmej niedoczynnosci kory nadnerczy)
i wykluczy¢ inne przyczyny. W celu leczenia wtormej medoczynnosm kory nadnevczy nalezy podac kortykosteroidy i inne rodzaje substytucji hormonalnej,
w zaleznosci od wskazar Kli oraz y do momentu uzyskania kontroli za pomoca substytucji hormonalnej
w razie objawowego zapalenia przysadki. mozna réwniez rozwazy¢ po stopniowym zmnigjszaniu dawek
kortykosteroidow, jesli to konieczne (patrz punkt 4.2). W celu iej substytucji j nalezy ¢ czynnosé przysadki
mozgowej i stezenia hormonéw.

Zgfaszano wystepowanie cukrzycy typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy ketonowej, u pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab (patrz punkt 4.8). Nalezy
obserwowac pacjentow w celu wykrycia hlpergllkemn lub innych ob]awow podm\otowych i przedmlotowych cukrzycy. W leczeniu cukrzycy typu 1 nalezy
podac insuling, w przypadku hi stopnia 3. nalezy y do czasu uzyskania kontroli metabolicznej (patrz
punkt 4.2).

U pacjentéw powanie zaburzer czynnosci tarczycy, w tym niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci
tarczycy i zapalenia larczycy, moga one wystapic w kazdym momencie leczenia. Nalezy zatem obserwowac pacjentéw w celu wykrycla zmian parametrow
czynnosci tarczycy (na poczatku leczenia, okresowo podczas terapii i w razie wskazan Kl oraz objawow i

U pacjentow z zaburzeniami endokrynologicznymi stopnia 3. lub 4.,
ktore ulegby poprawie do stopnia 2. lub nizszego i sa kontrolowane
mozna rozwazyé

po iejszaniu dawek
kortykosteroidow, jesli to konieczne. W przeciwnym razie leczenie
nalezy zakonczy¢. Niedoczynnos¢ tarczycy moze by¢ leczona
substytucja hormonaing bez przerywania terapii.

Objawowe zapalenie przysadki mézgowej
Cukrzyca typu 1 z hiperglikemig stopnia > 3
(stezenia glukozy > 250 mg/dl lub > 13,9 mmol/l)
lub z kwasica ketonowa

Nadczynnos¢ tarczycy stopnia = 3.

Zaburzenia
endokrynologiczne

Zapa\eme wqtroby Z aktywnoscia amlnotranslerazy
j (ASpAT) lub

alaninowej (AIAT) > 3 do 5 razy powyzej GGN lub

stezeniem bilirubiny catkowitej > 1,5 do 3 razy

powyzej GGN (stopien 2)

Wstrzymac*

Zapalenie watroby z aktywnoscia AspAT lub AIAT
> 5 razy powyzej GGN lub stezeniem bilirubiny
cafkowitej > 3 razy powyzej GGN (stopieri = 3)

Zapalenie waroby Zakoriczy¢

U pacjentow z przerzutami do watroby

Z wyjsciowym podwyzszeniem aktywnosci
AspAT lub AIAT stopnia 2., zapalenie watroby
ze wzrostem aktywnosci AspAT lub AIAT 2 50%
trwajacym 2 1 tydzien

Zakoriczy¢

Reakcje zwiazane Reakcje zwiazane z infuzja dozylna stopnia 3.

Zakoicay
zinfuzja dozylng lub 4. akoriczy¢

Uwaga: stopnie toksycznosci wg kryteriow F j T i Zdarzen

Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), wersja 4.

*do momentu poprawy do stopnia 0-1.

Stosowanie produktu leczniczego KEYTRUDA nalezy zakoriczy¢:

* W przypadku wystapienia objawdw toksycznosci stopnia 4., za wyjatkiem zaburzer endokrynologiczych, ktére moga byé kontrolowane substytucja
hormonalna,

* Jesli w ciggu 12 tygodni nie jest mozliwe zmniejszenie dawek kortykosteroidow do dawki < 10 mg prednizonu na dobe lub dawki réwnowaznej,

* Jesli objawy toksycznosci zwigzane z leczeniem nie ulegaja poprawie do stopnia 0-1. w ciagu 12 tygodni od podania ostatniej dawki produktu
leczniczego KEYTRUDA,

* W razie wystapienia po raz drugi epizodu toksycznosci stopnia > 3.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym KEYTRUDA musza otrzymaé Karte Ostrzezen dla pacjenta oraz zosta¢ poinformowani o ryzyku zwiazanym

z leczeniem produktem leczniczym KEYTRUDA (patrz takze Ulotka dla pacjenta).

Szczegdine grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku

Pomigdzy osobami w podesztym wieku (> 65 lat) a osobami mtodszymi (< 65 lat) nie obserwowano réznic w zakresie bezpieczeristwa stosowania lub

skutecznosci. W tej grupie pacjentéw nie ma koniecznosci dostosowania dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnoéci nerek. Nie prowadzono badari

2z zastosowaniem produktu leczniczego KEYTRUDA u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnoéci nerek (patrz punkt 5.2).

National Cancer Institute (ang. NCI-CTCAE, National

zaburzen czynnosu 1avczycy deoczynnosc tarczycy moze byé leczona poprzez il bez koni sci pl Y ia leczenia
Dzialania niepozadane i o i tarczycy moze by¢ leczona objawowo. i i nalezy ¢ w przypadku
ochodzenia Stopiers nasilenia Modyfikacja leczenia nadczynnosci tarczyoy stopnia 3. do czasu regresji do stopnia < 1. W przypadku pacjentow z nadczynnosc\q tarczycy stopia 3. lub 4. idra ulegla
immunologicznego regresji do stopnia 2. lub nizszego, po stopni dawek 6w, mozna rozwazyc
Zapalenie pluc stopnia 2. Wstrzymac® hesh o k'omeczne (patrz punkty 4.2 i 4.8). W celu I j substytucji j nalezy ¢ czynnos¢ tarczycy i stezenia
0rmonGw.
Zapalenie piuc Zapalenie pluc stopnia 3. lub 4. lub nawracajace Zakotczyt Inne dziafania P
stopnia 2. U pacjentow zgtaszano I do yeh, istotnych Kiinicznie dziafan niepozadanych
Zapalenie jelita grubego stopia 2. ub 3. Welrzymac* pochodzenia \mmuno\oglcznego zapalenie blony naczyniowej oka, zapalenie stawéw, zapalenie miesni, zapalenie trzustki, ciezkie reakcje skéme,
Zapalenie jelita grubego zespot Barré, zespot zapalenie nerwu oraz czgsciowe napady drgawkowe
Zapalenie jelita grubego stopnia 4. Zakorczyé wystepu]qce u pacjentéw z ogniskami zapalnymi w tkance mozgowe] (patrz punkt 4. B) w zaleznoscl od stopnia nasilenia dziafania niepozadanego nalezy
Zapalenie nerek stopnia 2. ze stezeniami ! -Do mozna powrdeic w ciagu 12 tygodni od przyjecia
kreatyniny > 1,5 do 3 razy powyzej gomej granicy Wstrzymac* oslalmel dawki prcduklu leczniczego KEYTRUDA, jeéli nasilenie dzwa(ama niepozadanego utrzymule sig w stopniu < 1 a dawka kortykosteroidu zostata
Zapalenie nerek normy (GGN) zmniejszona do < 10 mg na dobe i lub dawki ro nalezy zakoriczy¢ w przypadku laklegoko\wwk
" o dziafania  ni i stopnia 3 , ktore nawraca oraz dziafania niepoz
Zapalenie nerek stopnia 2 3 28 stezeniami Zakoriczyé immunologicznego stopnia 4. (patrz punkty 4.2 4.8).
kreatyniny > 3 razy powyzej GGN ) . 5
Reakcje zwiazane z infuzja dozying
Wstrzymac* U pacjentéw przyjmuj zgfaszano ie cigzkich reakcji z wlewem dozylnym (patrz punkt 4.8). W przypadku

cigzkich reakcji zwiazanych z infuzjg dozylng nalezy przerwa¢ infuzje i zakoriczy¢ slosowanle pembrolizumabu (patrz punkt 4.2). Pacjenci, u ktérych
wystapia (eakqe 0 nasileniu tagodnym lub umi moga nadal otrzy p pod scist obserwacja. Mozna rozwazy¢ podanie
iem lekow i i ych.

Pac jenci wytaczeni z udziatu w badaniach klinicznych

Z udziatu w badaniach klmlcznych wyfaczem byli naslepujqcy pacjenci: pacjenci z zakazeniem W|rusem HIV, wirusem zapalema watroby typu B lub

C; z aktywnym ptuc w wywiadzie; ciezkg Scig na inne w

wywnadzwe pacjenci otrzymujacy leczenie i \mmunosupresylne oraz pacjenci z wywiadem cigzkich dziatar ni
Zleczeniem i jako wszelkie objawy toksycznosci stopnia 4. lub stopnia 3. wymagajace leczenia kortykosteroidami

(w dawce > 10 mg/dobe prednizonu lub dawki réwnowaznej) przez ponad 12 tygodni. Pacjenci z aktywnym zakazeniem byli wykluczeni z udziatu

w badaniach Klinicznych i wymagane byto wyleczeme zakazema przed podaniem im pembrolizumabu. Pacjenci, u ktorych aktywne zakazenie wystapito

podczas leczenia i terapie. Pacjenci z klinicznie istotnym wyjsciowym zaburzeniem czynnoci nerek (stezenie

kreatyniny > 1,5 x GGN) lub watroby (s(ezeme bilirubiny > 1,5 x GGN, AspAT, AIAT > 2,5 x GGN przy nieobecnosci przerzutéw w watrobie) byli wytaczeni

z udziatu w badaniach klinicznych, zatem dane na temat pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnoéci nerek oraz pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi

zaburzeniami czynnosci watroby s ograniczone.

Po starannym ryzyka,

postepowania.

Karta Ostrzezeri dla Pacjenta

Wszyscy lekarze przepisujacy produkt leczniczy KEYTRUDA musza zapoznaé sig z dla lekarza i Wyty i ia. Lekarz

musi przedyskutowac z pacjentem ryzyko zwigzane z leczeniem produktem leczniczym KEYTRUDA. Pacjent kazdmazowo przy przepisaniu produktu

leczniczego otrzyma Karte Oslrzezen

4.5 Interakcje z innymi pi

moze byé stosowany u tych pacjentow pod warunkiem odpowiedniego

i i inne rodzaje interakcji

Nie pr badari interakcji Ze wzgledu na fakt, ze pembrolizumab jest
usuwany z krazenia w wyn|ku i nie je sig wy interakcji zinnymi \ekam\

Nalezy unika¢ ogdl i lub lekow i i przed i I ze
wzgledu na mozliwosé ich wpfywu na aktywnosé i i & I Jednakze uktadowo podawane kortykosteroidy
lub inne leki i jine moga byé po iu terapii w celu leczenia dziatari niepozadanych pochodzenia

immunologicznego (patrz punkt 4.4)

4.6 Wptyw na ptodnosc, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych u kobiet w okresie ciazy. Nie badari na zwi wptywu

pembrolizumabu na reprodukcje; jednakze w mysim modelu ciazy wykazano, ze blokowanie szlaku sygnatowego PD-L1 prowadzi do zaburzenia
izmow tolerancji ptodu i czestosci poronien (patrz punkt 5.3). Na podstawie mechanizmu dziafania leku wyniki te wskazujg, ze

stosowanie pembrolizumabu w okresie ciazy stwarza ryzyko uszkodzenia ptodu, w tym zwigkszonej liczby poronien lub martwych urodzeri. Wiadomo,

2e ludzkie przeciwciata G4 (IgG4) przenikajg przez barierg tozyskowa, a pembrolizumab jest przeciwciatem podklasy IgGé4; zatem pembrolizumab moze

przenika¢ od matki do rozwijajacego sie ptodu. Nie nalezy stosowa¢ pembrolizumabu w okresie ciazy chyba, ze stan Kiiniczny kobiety wymaga podawania

pembrolizumabu.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczna metode antykoncepcji w trakcie leczenia pembrolizumabem i co najmniej przez 4 miesiace po

przyjeciu ostatniej dawki pembrolizumabu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy pembrolizumab przenika do mieka ludzkiego. Ze wzgledu na fakt, iz wiadomo, Ze przeciwciata moga przenikaé do mleka ludzkiego, nie

mozna wykluczyé ryzyka dla noworodkow/niemowlat. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwa¢ karmienie piersig czy przerwaé podawanie pembrolizumabu

biorac pod uwage korzyéci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia pembrolizumabem dla matki.

Zaburzenia czynnosci watroby Plodnosé

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacientéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Nie badari z Nie ma danych wplywu na ptodnos¢. Pomimo iz nie przeprowadzono badari

produktu leczniczego KEYTRUDA u pacjentow z umi lub cigzkimi i czynnosci watroby (patrz punkt 5.2). wptywu narozréd i rozwdj potomstwa, w trwajacych 1 miesiac i 6 miesiecy badaniach toksycznoéci po podaniu

Czerniak gafki ocznej wielokrotnym nie obserwowano istotnego wptywu produktu leczniczego na uktad rozrodczy sameéw i samic mafp (patrz punkt 5.3).

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace i A i produktu KEYTRUDA u pacjentéw z czemiakiem 4.7 Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

gatki ocznej (patrz punkt 5.1). Pembrolizumab moze wywiera¢ niewielki wplyw na zdolno¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Zgtaszano wystepowanie zmeczenia

Dzieci i miodziez u pacjentow przyjmujacych pembrolizumab (patrz punkt 4.8).

Nie okreslono ieczen ia ani i produktu KEYTRUDA u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. 4.8 Dziatania niepozadane

Dane nie sg dostepne. Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Sposdb podawania wiaze sig najczesciej z dziatar ni §¢ z nich, w tym

Produkt leczniczy KEYTRUDA powmlen byc podawany we wlewie dozylnym w czasie 30 minut. reakcje o nasileniu cigzkim, po j terapii lub (patrz ponizej ,Opis wybranych dziatar

Instrukcja dotyczaca i produktu i przed podaniem, patrz punkt 6.6. mepozqdanych")

4.3 Przeciwwskazania Profil i I oceniano w ramach badar k\lmcznych w grupie 1567 pacjentow przyjmujacych trzy rozne dawki

Nadwrazliwosé na substancje czynna lub na 0 b: w punkcie 6.1. (2 mg/kg mc. co 3 tygodnie lub 10 mg/kg me. co 2 lub 3 tygodnie). Do § dziatan (> 10%) podczas stosowania

4.4 Specjalne zeni |srodk| Sci pembrohzumabuwtej populacii pacjentéw nalezaty: zmeczenie (29%), wysypka (23%), $wiad (22%), biegunka (15%), bdl stawow (12%) i nudnosci (11%).

Dziatania niepoz dziatari niepoz miata nasilenie stopnia 1. lub 2. Do najcigzszych dziatar niepozadanych nalezaty dziatania niepozadane

§¢ dziafan ni podczas leczenia i byta i i i ciezkie reakcje zwiazane z infuzj dozylng (patrz punkt 4.4)

pop iu leczenia p podaniu ow i (lub) leczenia Dziafania ni lie dziatan ni

|mmunologmznego wyslepowafy rowmez po przyjeciu ostatniej dawkl pembrolizumabu. W przypadku podejrzewania wystapienia dziatania W Tabeli 2 przedstawiono dziatania niepozadane zgtaszane u 1567 pacjentow z leczonych w ramach
nalezy przep ¢ dokladng ocene w celu potwierdzenia jego etiologii lub wykluczenia innych badar Kini Te dziatania sa zgodnie z ukladow i narzadéw oraz czestoscia wystepowania. Czestosci

przyozyn. Kierujac sie stopniem nasilenia dziafania niepozadanego nalezy wstrzymac ipoda¢ . Po uzyskaniu wystepowania sg okreslone nastepujaco: bardzo czesto (> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100); rzacko (= 1/10 000

poprawy do stopnia < 1 nalezy rozpocza¢ stopniowe dawki 6 C je co najmniej przez 1 miesiac. Opierajac sig na do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000). W kazdej grupie czestosci dziatania ni w kolejnosci

danych z badan Klini u pacjentow z klore nie mogfy byé sie nasilenia.
kontrolowane konykostermdaml mozna rozwazy¢ ie innych lekéw i Do Tabela 2; Dziatania niepoz u pacjentéw z w ramach badar
mozna powrdcic w ciagu 12 tygodni od przyjecia ostatniej dawki produktu leczniczego KEYTRUDA, jeS\I nasilenie dZ|a|ama nlepozqdanego utrzymuije sig Klinicznych

w stopniu < 1 a dawka kortykosteroidu zostata zmniejszona do < 10 mg na dobe
zakonczyc w przypadku jaki iiek dziafania

lub dawki ré nalezy
stopnia 3., ktdre nawraca oraz dziatania

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

stopnia 4., za wyjatkiem zaburzeri endokrynologicznych, kiére moga by¢ kontrolowane substytucja
hormonalng (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Zapalenie phic pochodzenia immunologicznego

Zgtaszano wystepowanie zapalenia piuc, w tym przypadki $miertelne, u pacjentow przyjmujacych pembrolizumab (patrz punkt 4.8). Nalezy obserwowaé
pacjentéw w celu wykrycia objawdéw podmiotowych i przedmiotowych zapalenia ptuc. W przypadku podejrzewania zapalenia ptuc nalezy wykonaé badanie
radiologiczne ptuc i wykluczyé inne przyczyny. W razie wyslqplema reakeji stopnia > 2 nalezy podaé dawka p

1-2 mg/kg me./dobe lub dawki 6 znej, ze iem dawki); y w przypadku zapalema piuc
stopnia 2. oraz odstawic lek na state w przypadku zapa\ema pluc stopnia 3., stopnia 4. lub nawracajacego w stopniu 2. (patrz punkt 4.2).

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

Zgtaszano wystepowanie zapalenia jelita grubego u pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab (patrz punkt 4.8). Nalezy obserwowac pacjentéw w celu
wykrycia objawow podmiotowych i przedmiotowych zapalenia jelita grubego i wykluczy¢ inne przyczyny. w rane wyslaplema reakcji stopnia > 2 nalezy
podaé p dawka p 1-2 mg/kg me./dobe lub dawki ré ze iem dawki); wstrzymaé
podawanie pembrolizumabu w przypadku zapalema jelita grubego stopnia 2. lub stopnia 3. oraz odstawwc lek na state w przypadku zapalenia jelita
grubego stopnia 4. (patrz punkt 4.2). Nalezy uwzglednic istnienie ryzyka wystapienia perforacji przewodu pokarmowego.

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

Zgfaszano wystepowanie zapalenia watroby u pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab (patrz punkt 4.8). Nalezy obserwowa pacjentéw w celu wykrycia
zmian parametréw czynnosci watroby (na poczatku leczenia, okresowo podczas terapii i w razie wskazar linicznych) i objawdw zapalenia watroby oraz

Czesto niedokrwistos¢

Niezbyt czesto trombocytopenia, neutropenia, limfopenia, leukopenia, eozynofilia
Rzadko plamica

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto reakcja zwiazana z infuzja dozylng®

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto nadczynnosc tarczycy, niedoczynnosc tarczycy

Niezbyt czesto zapalenie przysadki mozgowej’, niedoczynno$c kory nadnerczy, zapalenie tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto zmniejszenie faknienia

Niezbyt czgsto cukrzyca typu 1¢, hipokaliemia, hiponatremia, hipokalcemia




Zaburzenia psychiczne

21301, Faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.
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Czesto bezsennos¢

Zaburzenia ukfadu nerwowego

Czesto bole gowy, zaburzenia smaku, neuropatia obwodowa, zawroty glowy

Niezbyt czesto epilepsja, letarg

Rzadko zespdt Guillain-Barré, zespot miasteniczny

Zaburzenia oka

pacjentéw nalezy cisle obserwowac w celu wykrycia
i leczenie objawowe.

Nie ma inlormacj\ 30y W przypadku
objawéw dziatari z i ¢
5 WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa leki i

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy KEYTRUDA jest kiére wigze sig z $mierci komérki 1 (PD1) i blokuje jego interakcje
zligandami PDL1 i PDLZ Receptor PD1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytow T, w stosunku do ktorego wykazano, ze jest zaangazowany

Kod ATC: LOTXC18

Czgsto suchos¢ oczu

Niezbyt czesto zapalenie blony naczyniowej oka®

w i limfocytéw T. Produkt leczniczy KEYTRUDA wspomaga odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedz
przeci poprze: lie wigzania PD1z PDL1 i PDL2 ktcre ulegaja ekspresji na komarkach prezentujgcych antygen i moga ulega¢
ekspresji na oraz |nnych 0 w guza.

§¢ Kliniczna i

Zaburzenia naczyniowe

u pacjentow z wezesniej ipili

Niezbyt czesto | nadcisnienie tetnicze

KEYNOTE-006: Badanie z grupa kontrolna
i f i §¢ oceniano w badaniu KEYNOTE-006, wieloosrodkowym badaniu fazy Ill z grupa kontrolng.
leczenia czerniaka u pacjentow, ktorzy nie byli wezesniej leczeni ipilimumabem. Pacjenci byli w sposéb losowy przydzielani

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Czesto | zapalenie pluc®, dusznos¢, kaszel

(1 1 1) do leczenia pembrolizumabem w dawce 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie (n=279) lub co 3 tygodnie (n=277) lub ipilimumabem (n=278). Nie byto
wymagane, aby pacjenci z mutacjg czermaka BRAF VB0OE byli wezesniej leczeni |nh\bnoraml BRAF. Pacjenci otrzymywali pembrolizumab do momentu
ystapi progresji choroby lub ni ych do ia objawow Pacjentom stabilnym klinicznie z cechami poczatkowej

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto biegunka, nudnosci

Czesto zapalenie jelita grubego', wymioty, bole brzucha?, zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej
Niezbyt czesto zapalenie trzustki
Rzadko perforacja jelita cienkiego

progresji choroby umozliwiono kontynuacie leczenia do momentu potwierdzenia progresji choroby. Oceng guza przeprowadzano po 12 tygodniach,
nastepnie co 6 tygodni do tygodnia 48., a nastepnie co 12 tygodni. Sposréd 834 pacjentéw, 60% bylo pici meskiej, 44% byto w wieku > 65 lat (mediana
wieku 62 lata [zakres 18-89]), a 98% byto rasy biafej. Szes¢dziesiat pie¢ procent pacjentow byto w stadium choroby M1c, u 9% wystepowaty w wywiadach
przerzuty do mézqu, 66% nie byta wczesniej leczona, a 34% przeszia jedna terapie. U 31% wynik oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wyniost 1,
U 69% wynik oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynidst 0, a u 32% stwierdzono zwigkszenie aktywnosci LDH. Mutacje genu BRAF obecne byty u 302
(36%) pacjentéw. Wsrod pacjentow z guzem posiadajgcym mutacje BRAF, 139 (46%) bylo leczonych wezesniej inhibitorem BRAF. Pierwszorzedowymi
punklam\ koricowymi oceny skutecznosm byiy czas przezyma wolny od progresji choroby [ang. PFS, Progression Free Survival, oceniany za pomoca

Zaburzenia watroby i drog 20

iowych

systemu oceny j (ang. IRO, Integrated Radiology and Oncology Assessment), zgodnie z kryteriami oceny
i w guzach Iltych (ang. RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors] wersja 1.1) i catkowity czas przezycia (ang. OS, Overall

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto zapalenie nerek®

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

wystapito zdarzenie

Czesto zapalenie watroby' Survival). Di i punktami oceny byly: ogélna odpowiedz na leczenie (ang. ORR, Overall Response Rate) i czas
- N n trwania i. W Tabeli 3 glowne kryteria oceny sci u pacjentow ni wezeniej ipili ana rycinach 1
Zaburzenia skory i tkanki podskomej io jono krzywe K dla OS i PFS.
Bardzo czgsto wysypkal, swigd*, bielactwo'
— N - —— - - — Tabela 3 Odpamedz na leczenie pembmllzumabem w dawce 10 mg/kg mc. podawanej co 2 lub 3 tygodnie u pacjentow z zaawansowanym
Czesto cigzkie reakcje skome™, wyprysk, rumien, suchos¢ skory, zmiana koloru wioséw, tysienie wezesniej ipili w badaniu KEYNOTE-006*
Niezbyt czesto rogowacenie liszajowate", tuszczyca, wysypka tradzikopodobna, zapalenie skory, grudki, rumier guzowaty
——— - - - Pembrolizumab w dawce 10 mglkg | Pembrolizumab w dawce 10 mglkg Ipilimumab
Zaburzenia migéniowo-szkieletowe i tkanki tacznej Punkt koricowy mc. podawanej co 3 tygodnie mc. podawanej co 2 tygodnie P =278
Bardzo czgsto bol stawow n=217 n=219
Czesto zapalenie mig$ni°, béle migsniowo-szkieletowe?, béle koriczyn, zapalenie stawow? Catkowity czas przezycia (OS)
Niezbyt czesto zapalenie pochewki $ciegna . o - L
Liczba (%) pacjentow, u ktorych 92 (33%) 85 (30%) 12 (40%)

Wspdtczynnik ryzyka* (95% Cl)

0,69 (0,52; 0,90)

0,63 (0,47;0,83)

Wartosé P*

0,00358

0,00052

Bardzo czesto zZmeczenie

Mediana w miesiacach (95% Cl)

Nie uzyskano (NA, NA)

Nie uzyskano (NA, NA)

Nie uzyskano (13, NA)

Czgsto obrzek!, astenia, goraczka, objawy grypopodobne, dreszcze Czas przezycia wolny od progresji
choroby (PFS)
Badania diagnostyczne
Liczba (%) pacjentow, u ktorych
Caesto aktywnosci aktywnosci alaninowej, wystapilo zdarzenie 157 (67%) 157 (56%) 188 (68%)
2zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi
ik ryzyka* (95% Cl) 0,58 (0,47, 0,72) 0,58 (0,46; 0,72) -

Niezbyt czgsto 2zwigkszenie aktywnosci amylazy, zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, hiperkalcemia Wartode PT <0,00001 <0,00001 ~
*Terminy oznaczajg grupe powigzanych zdarzen opisujacych raczej stan Kliniczny niz pojedyncze zdarzenie. Mediana w miesiacach (95% Cl) 4,1(29,69) 55(34;69) 28(28;29)
a. reakcje zwigzane z infuzja dozylng zliwo$¢ na lek, reakcja anafi zliwos¢ i zespot uwalniania cytokin)
b. zapalenie przysadki mézgowej (niedoczynnosé przysadki) Najlepszy wskaznik odpowiedzi ogotem
c. cukrzyca typu 1 (cukrzycowa kwasica ketonowa)
d. zapalenie blony naczyniowej oka (zapalenie teczowki oraz zapalenie teczowki i ciatka rzgskowego) Ogélna odpowiedz na leczenie 33% (27: 39 34% (28: 40 12% (8, 16)
e. zapalenie ptuc ($rodmiazszowa choroba piuc) (ORR) % (95% CI) 27,39 @540 b8, 16)
f. zapa\enie jelita grubego (mikroskt_)pgwe zapalenie Jelitg grubego oraz z_ap'a\enie jelita cienkiego i okreznicy) Odpowiedz catkowita % 6% 5% 19
g. bdl brzucha (dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, bol w nadbrzuszu i bél w podbrzuszu)
h. zapalenie trzustki (autoimmunologiczne zapalenie trzustki) Odpowiedz czgsciowa % 21% 29% 10%
i. zapalenie watroby (autoimmunologiczne zapa\enle watroby) i
. wysypka (wysypka rumieniowa, wysypka wysypka wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa, Czas trwania odpowiedzi*

swedzaca wysypka, wysypka pecherzykowa i wysypka w okolicy narzadéw piciowych) -
Kk $wiad (pokrzywka, pokizywka grudkowa, $wiad uogélniony i $wid narzadow piciowych) Mediana w miesiacach (zakres) N\::zygkfna ’ 48138 5 N|1e1uzy§k;nn
1. bielactwo (g jenie skory, ja skory i powiek) (144814 (14+83) (114794
m. cigzkie reakcje skorne (zﬂuszczajace zapalenie skory, rumienl wielopostaciowy, wysypka zluszczajaca, pemfigoid, zespét Stevensa-Johnsona oraz 9% trwajacych 97% 89% 88%

nastepujgce reakcje stopnia > 3.: $wiad, wysypka, wysypka uogdlniona i wysypka plamisto-grudkowa)

n. rogowacenie liszajowate (liszaj ptaski i liszaj twardzinowy) . ryzyka na podstawie modelu ryzyka Coxa

0. zapaleme m\esm (bo\ miedni, mlopa(la pol\m\algla reumatyczna i rabdomioliza)

p. bole -kostne, bol plecow, sztywnosc migsni i kosci, bole migsniowo-kostne klatki piersiowej i krecz
szyi)

q. zapalenie stawdw (obrzek stawdw, zapalenie wielostawowe i wysigk stawowy)

r. zapalenie pochewki ciegna (zapalenie $ciegien, zapalenie blony maziowej i bole $ciegien)

1 Na podstawie stratyfikowanego testu \ogarytmlcznych rang (Log rank)
# Dotyczy pacjentéw, u kiérych uzyskano z catkowit lub
NA = niedostepne

z czedciowa jako najlepszy wskaznik odpowiedzi ogotem

Rycina 1: Krzywa Kaplana-Meiera catkownego czasu przezycia z podzialem na grupy leczone w badaniu KEYNOTE-006 (populacja

s. zapalenie nerek (autoimmunologiczne zapalenie nerek, cewkowo-$rédmigzszowe zapalenie nerek i niewy: §¢ nerek lub ostra ni §¢ nerek
z cechami zapalenia nerek)
t. obrzeki (obrzek miejscowy, obrzeki obwod obrzek uogd d ilo$¢ ptynow w ie ptynéw w obrzek

powiek i obrzek warg, obrzek twarzy, miejscowy obrzek i obrzek tkanki oczodotu)

Opis wybranych dziatar niepozadanych

Dane na temat i dziatar ni pochodza od pacjentow, ktdrzy otrzymywali pembrolizumab

wtrzech wielkosciach dawek (2 mg/kg me. co 3 tygodme lub 10 mg/kg me. co 2 lub 3 tygodnie) w ramach badar Klinicznych (patrz punkt 5.1). W punkcie 4.4
iono zalecenia iu do tych dziatar 2 Dziatania (patrz

punkt 4.4)

Zapalenie phic pochodzenia immunologicznego

Zapalenie ptuc wystapito u 32 (2,0%) pacjentéw, w tym 2 lub 3 stopieni nasilenia stwierdzono odpowiednio u 13 (0,8%) i 6 (0,4%) pacjentéw przyjmujacych
pembrolizumab. Mediana czasu do wystapienia zapalenia ptuc wynosita 4,3 miesigca (zakres od 2 dni do 19,3 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita
2,6 miesiaca (zakres od 2 dni do 15,1 miesiaca). Zapalenie ptuc byto przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem u 9 pacjentow (0,6%). Zapalenie
pluc ustapito u 21 pacjentéw. Stopier 1, 2 i 3 obserwowano odpowiednio u 8 (0,5%), 2 (0,1%) i 1 (0,1%) pacjenta.

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

Zapalenie jelita grubego wystapito u 31 12 0%) pacientéw, w tym 2, 3 lub 4 stopieri nasilenia stwierdzono odpowiednio u 8 (0,5%), 18 (1,1%) i 2
(0,1%) pacjentow przyj Mediana czasu do pienia zapalenia jelita grubego wynosita 3,4 miesiaca (zakres od 10 dni do
9,7 miesiaca). Mediana czasu trwania wynosita 1,4 miesiaca (zakres od 1 dnia do 7,2 miesiaca). Zapalenie jelita grubego byto przyczyna przerwania
leczenia pembrolizumabem u 14 pacjentéw (0,9%). Zapalenie jelita grubego ustapito u 27 pacjentow.

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

Zapalenie watroby wystapito u 16 (1,0%) pacjentow, w tym 2, 3 lub 4 stopieri nasilenia stwierdzono odpowiednio u 2 (0,1%), 11 (0,7%) 12 (0,1%) pacjentow
przyjmujacych pembrolizumab. Mediana czasu do wystgpienia zapalenia watroby wynosita 0,8 miesigca (zakres od 1,1 tygodnia do 21,4 miesigca).
Mediana czasu trwania wynosita 1,2 miesiaca (zakres od 1,1 tygodnia do 4,7 miesiaca). Zapalenie watroby bylo przyczyna przerwania leczenia

yodrel zgodnie z
100 7
90 7
80
£ 70+
@ ]
S 60
T 507
g Grupy leczone Calkowity wspélczynnik Wspolcxynnlk ryzyka
o 407 Drzezycia po 12 miesiacach (63%G1 Wartosé P
& Pembrolizumab 10 mg/kg me.  74% 0,00052
g 30 7 co 2 tygodnie (n,n; n.na)
2> Pembrolizumab 10 mg/kg me. 68% X 0,00358
H 20 co 3 tygodnie (0,52; 0,90)
% 0] — Ipilimumab 58%
S
0 T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Czas (w miesigcach)
Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie: 279 266 248 233 219 212 17 67 19 0
Pembrolizumab 10 mg/kg mc. co 3 tygodnie: 277 266 251 238 215 202 158 7 18 0
Ipilimumab: 278 242 212 188 169 157 17 51 17 [

Rycina 2 Krzywa Kaplana-Meiera czasu przezycia wolnego od progresiji choroby z podziatem na grupy leczone w badaniu KEYNOTE-006

pembrolizumabem u 6 (0,4%) pacjentéw. Zapalenie watroby ustapito u 14 pacjentéw. zgodnie z

Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego .

Zapalenie nerek wystapito u 7 (0,4%) pacjentow, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia stwierdzono odpowiednio u 3 (0,2%), 3 (0,2%) i 1 (0,1%) pacjentow £120 7 Grupy leczone FrSPo PrSpo Wepdlemymnikyavks oo

przyjmujacych pembrolizumab. Mediana czasu do wystapienia zapalenia nerek wynosita 5,1 miesiaca (zakres od 1,7 tygodnia do 12,8 miesiaca). Mediana 2110 Pembrolizumab 10 mglkg  47%  40% 058 <0,00001

czasu frwania wynosita 1,1 miesiaca (zakres od 3 dni do 3,3 miesiaca). Zapalenie nerek bylo przyczyna przerwania leczenia pembrolizumabem u 2 (0,1%) £100 o a os? o000

pacjentow. Zapalenie nerek ustapito u 4 pacjentow. S 90 e co 3 . 147:0.72)

B pali . . % g0 i o

Zapalenie przysadki mozgowej wystapito u 13 (0,8%) pacientow, w tym 2, 3 lub 4 stopier nasilenia stwierdzono odpowiednio u 5 (0,3%), 5 (0,3%) ‘g’ 70

i1(0,1%) pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab. Mediana czasu do wystapienia zapalenia przysadki mézgowej wynosita 3,3 miesigca (zakres od S 60

1 dnia do 7,2 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 2,7 miesigca (zakres od 1,7 tygodnia do 12,7 miesigca). Zapalenie przysadki mozgowej 2 50

byfo przyczyna przerwania leczenia pembrolizumabem u 4 (0,3%) pacjentow. Zapalenie przysadki mozgowej ustapito u 7 pacjentow, a u 4 ustgpito < 40

z nastepstwami. Nadczynno$¢ tarczycy wystapita u 51 (3,3%) pacjentéw, w tym 2 lub 3 stopien nasilenia stwierdzono odpowiednio u 9 (0,6%) i 2 § 30

(0,1%) pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab. Mediana czasu do wystgpienia nadczynnosci tarczycy wynosita 1,4 miesiaca (zakres od 1 dnia do 2 20 4

21,9 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 1,7 miesiaca (zakres od 1 dnia do 12,8 miesiaca). Nadczynno$¢ tarczycy byta przyczyna przerwania K 10 4

leczenia pembrolizumabem u 2 (0,1%) pacjentéw. Nadczynnos¢ tarczycy ustapita u 36 (71%) pacjentéw. Niedoczynnosé tarczycy wystapita u 127 (8,1%) g 0 . . . . . .

pacjentéw, w tym 3 stopieri nasilenia stwierdzono u 2 (0,1%) pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab. Mediana czasu do wystapienia niedoczynnosci ﬁ o 2 4 6 s 10 P 14

tarczycy wynosita 3,3 miesigca (zakres od 5 dni do 18,9 miesiaca). Mediana czasu trwania wynosita 5, 4 mesaca (zakres od 6 dni do 24,3 miesigca). ©

Zaden pacjent nie przerwat leczenia z powodu ni i tarczycy. ¢ tarczycy ustapita u 24 (19%) pacjentow. Czas (w miesigcach)

Immunogennosé Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem

W badaniach Kiinicznych  udzialem 1529 pacjentow leczonych pembrolizumabem w dawce 2 mglkg me. co 3 tygodnie lub 10 mgkg me. co dwa ub trzy Pembrolizumab 10 mg/kg me. o 2 tygodnie: 279 231 147 % 49 7 2 0

tygodnie u jednego (0 3%) 2 376 pacientow j ocenie stwi obecnosc zui 7 leczeniem 1 przecinko Pembrolizumab 10 mg/kg me. co 3 tygodnie: 277 23 138 % 53 7 ! 1
W tym przypadku & iwcial przeciwko il 278 186 88 42 18 2 0 0

Nie obserwowano nastepstw klinicznych. W podgrupie 345 paclentow otrzymulacych pembrolizumab w dawce 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie, u Zadnego

7 220 pacjentdw podlegajacych ocenie nie wykazano obecnosci przeciwko KEYNOTE-002: Badanie k/imczne Z grupa kontrolng u pacjentéw z ktdrzy byli wezesniej leczeni

Zdtaszanie i dziatan ieczer & oceniano w § ym badaniu z grupg kontroing (badanie KEYNOTE-002)

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie dziatar Umozliwia to niep! u pacjentow z ktérzy byli wezedniej leczeni ipilimumabem oraz inhibitorem BRAF Iub MEK w przypadku

monitorowanie stosunku korzyéci do ryzyka stosowama prcduktu leczniczego. Osoby na\ezace do Iachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie ji dziafania nif za Dziafari Produktéw Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktow Le Wyrobéw ie 181C, PL-02 222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49

i P(Oduklo'w Bioboj Al

wystepowama mutacji BRAF V600. Pacjentow przydzwelano w sposéb losowy (1:1:1) do leczenia pembrolizumabem w dawce 2 (n=180) lub 10 mg/
kg me. (n=181) co 3 tygodnie lub i (n=179 z i i lub
z paklitakselem). Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentéw z chorobami i lub leczonych i

z wywiadem



ciezkich lub na Ieczeme

2yciu dziatar ni jako wszelkie objawy

toksycznosci stopnia 4. lub objawy i stopnia 3. leczenia i (> 10 mg/dobe prednlzonu lub dawk\ mwnowaznej)
przez ponad 12 tygodni; aktualnie i > stopnia 2. iz
z wywiadem cigzkiej sci na inne z wywiadem zapalen piuc lub $rédmiazszowych naciekow zapalnych

w obrebie piuc; zakazeniem wirusami HIV, HBV Iub HCV i stanem sprawnosci > 2 w skali ECOG. Pac]emow leczono pembrolizumabem do momentu
stwierdzenia progresji choroby lub 7l do ia objawow Pacjentom stabilnym Klinicznie z cechami

Punkt koficowy Pembrolizumab w dawce 2 mglkg mc. podawanej Pembrolizumab w dawce 2 mglkg mc.
co 3 tygodnie u pacjentéw wczesniej leczonych podawanej co 3 tygodnie u pacjentow
ipilimumabem wczesniej nieleczonych ipilimumabem

n=89 n=51

Wskaznik kontroli choroby %3 49% 49%

poczatkowej progresji choroby umozliwiono kontynuowanie leczenia do momentu potwierdzenia progresji choroby. Oceng guza przep po
12 tygodniach, nastepnie co 6 tygodni do tygodnia 48., a nastepnie co 12 tygodni. Pacjenci poddawani chemioterapii, u ktdrych po pierwszej planowej
ocenie zaawansowania choroby w ramach badania doszto do progresji choroby potwierdzonej na drodze niezaleznej weryfikacji, mieli mozliwos¢ zmiany
leczenia i ofrzymywania pembrolizumabu w dawce 2 mg/kg me. lub 10 mg/kg mc. co 3 tygodnie w ramach podwjnie zaslepionej proby. Sposrod
540 pacjentow uczestniczacych w badaniu, 61% byto pici meskiej, 43% byto w wieku > 65 lat (mediana wieku 62 lata [zakres 15-89]) i 98% by¢o rasy biatej.

Czas utrzymywania sig odpowiedzi
na leczenie®

Mediana w miesiacach (zakres) Nie uzyskano (2,8+; 14,3+) Nie uzyskano (1,6+; 13,8+)

Osiemdziesiat dwa procent pacientow bylo w stadium choroby Mic, 73% z nich przebylo co najmnie] dwa, a 32% co najmniej rzy terapie % trwajacych 86%1 2%
j leczenia czemiaka. C §ci pig¢ procent pacjentow miato stan sprawnosci 1 w skali ECOG, u40% srwmrdzono Czas przezycia wolny od progresii
podwyzszong aktywno$¢ LDH, a u 23% wykryto mutacje genu BRAF w guzie. Pi punktem koricowym oceny i byt czas choroby (PFS)
przezycia wolny od progresji choroby (PFS) w ocenie IRO zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1 i catkowity czas przezycia (OS). D i -
punktami koricowymi byty: ogélna odpowiedz na leczenie (ORR) i czas trwania odpowiedzi. W Tabeli 4 przedstawiono gtowne kryteria oceny Mediana w miesiacach (85% Cl) 49(28:83) 55(28140)
u pacjentow leczonych wezesniej ipili a na rycinie 3 umi krzywa Kaplana-Mei czasu przezycna wo\nego od progresji choroby. Przezycie wolne od progresii (PFS) 3% S0
W obydwu ramionach Ieczenla pembrolizumabem obserwowano lepsze wyniki w zakresie PFS w nie réznic po 6 miesigcach 8 :
migdzy dawkami W czasie ia analiz czasu przezycia wolnego od progresji choroby dane dolyczace itego czasu
przezycia nie byly jeszcze w petni opi Nie istotnych réznic miedzy p podczas Catkowity czas przezycia (OS)

a
wstepnej analizy catkowitego czasu przezycia, ktora nie zostata skorygowana o potencjalnie zakiocajacy efekt zmiany leczenia. Sposrod pacjentow
przydzielonych losowo do grupy leczenia chemioterapia, 48% zmienito leczenie i otrzymywato leczenie pembrolizumabem.

Tabela 4: O Z na leczenie p: w dawce 2 mg/kg mc. lub 10 mg/kg me.
nieoperacyjnym lub przerzutowym w badaniu KEYNOTE-002

j co 3 tygodnie u pacjentow z

Mediana w miesiacach (95% Cl) Nie uzyskano (11, niedostepny) Nie uzyskano (14, niedostepny)

Przezycie catkowite (OS)

9 o
po 12 miesiacach 60% 72%

*z ieniem pacjentow z choroba na poczatku badania na podstawie niezaleznej oceny radiologicznej
Punkt koricowy Pembrolizumab Pembrolizumab Chemioterapia 1RO (Integrated Radiology and Oncologist = system oceny i zgodnie z kryteriami RECIST 1.1
2mglkg mc. co 3 tygodnie 10 mglkg mc. co 3 tygodnie n=179 4 Na podstawie najlepsze] uzyskanej odpowiedzi: choroby stabilngj lub lepszego wynik leczenia
n=180 n=181 § Dotyczy pacjentow z w ocenie, od daty, kiedy odpowiedz odnotowano po raz
Caas przezycia wolny od progresii pierwszy; n=22 - pacjenci wczesniej leczeni ipilimumabem; n=17 - pacjenci wcze$niej nieleczeni ipilimumabem
chomgy (Pzgs) ¥ od progres] 1] Pacjenci, u ktérych wystapita odpowiedz na leczenie byli obserwowani przez okres minimum 12 miesigcy od rozpoczecia leczenia
# Pacjenci, u ktérych wystapita odpowiedz na leczenie byli obserwowani przez okres minimum 15 miesigcy od rozpoczecia leczenia
Liczba (%) pacjentow, u ktorych
h 129 (72% 126 (70% 155 (87%
wystapito zdarzenie (72%) (70%) (67%) Wyniki uzyskane u pacjentow leczonych wczesniej ipilimumabem (n=84) i wezesniej ni (n=52) ¢
Wspdlczynnik ryzyka* (95% Cl) 0,57 (0,45, 0,73) 0,50 (0,39; 0,64) ;J(dawge 10 mg/kg mc. co 3 tygodnie byly poréwnywalne do obserwowanych u pacjentow, ktérzy otrzymywali pembrolizumab w dawce 2 mg/kg mc. co
ygodnie.
Wartos¢ P <0,0001 <0,0001 Analizy w podgrupach
Vedi jacach (95% C 292838 202847 27(25:28 Status mutacji BRAF
ediana w miesiacach (95% C1) ¢ ) { ) ¢ ) W badaniu KEYNOTE-002 przeprowadzono analize w podgrupach pacjentow z typem dzikim genu BRAF (n=415; 77%) lub z mutacjg genu BRAF
Catkowity czas przezycia (OS) \eczonych wezesniej inhibitorem BRAF (n=125; 23%). Wspdtczynniki ryzyka czasu przezycia wolnego od progresji [wszyscy pacjenci otrzymujacy
(2 mg/kg mc. lub 10 mg/kg me. co 3 tygodnie) w poréwnaniu z chemioterapig] wynosity 0,51 (95% CI: 0,41; 0,65) dla pacjentow z
Liczba (%) pacientow, u ktérych typem dzikim genu BRAF oraz 0,56 (95% Cl: 0,37; 0,85) dla pacjentéw z mutacja genu BRAF leczonych wczeéniej inhibitorem BRAF. Wspdtczynniki
wystapilo zdarzenie 73 (41%) 69(38%) 78 (44%) ryzyka czasu przezycia wolnego od progresji choroby dla grupy leczonej pembrolizumabem w dawce 2 mg/kg me. co 3 tygodnie w pordwnaniu z
- — ig wynosity 0,51 (95% Cl: 0,39; 0,67) dla paqentow Z typem dzikim genu BRAF oraz 0,74 (95% Cl: 0,46; 1,18) dla pacjentow z mutacja.
Wspdlczynnik ryzyka* (95% CI) 0.88(064;1,22) 0,78 (0,56; 1,08) genu BRAF \eczonych wczesnle] i BRAF. i ryzyka itego czasu przezycia migdzy grupa wszystkich pacjentéw leczonych
Wartosé P! 0,2294 0,0664 Z grupa I ii wynosity 0,83 (95% Cl: 0,60; 1,15) dia paqemow Ztypem dzikim genu BRAF oraz 0,82 (95%
Cl: 0,47; 1,43) dla pacjentow z mutacjg genu BRAF leczonych wczesniej i 3 i czasu przezycia dla grupy
Najlepszy wskaznik odpowiedzi leczonej pembrolizumabem w dawce 2 mg/kg me. co 3 tygodnie w pordwnaniu z chemioterapia wynosity 0,80 (95% Cl: 0,55; 1,18) dla pacjentéw z typem
dzikim genu BRAF oraz 1,03 (95% Cl: 0,55; 1,91) dla pac]emow z mutacjg genu BRAF leczonych wczesniej inhibitorem BRAF. Ogéina odpowiedz na
Ogélna odpowiedz na leczenie (ORR) 21% (15, 28) 25% (19; 32) ®%ee leczenie dla wszystkich pacjentow - oraz pacjentow otrzymujacych pembrolizumab w dawce 2 mg/kg me. co 3 tygodnie w
% (95% CI) oL o U ol poréwnaniu z grupa chemioterapii wystapita u 27% i 25% w poréwnaniu z 6% dla pacjentow z typem dzikim genu BRAF oraz u 12% i 9% w poréwnaniu
od 42 calkowita % 2% % % 2 0% dla pacjentéw z mutacja genu BRAF leczonych wczedniej inhibitorem BRAF. W badaniu KEYNOTE-006 przeprowadzono analize w podgrupach
lpowiedz calkowita % : > pacjentéw z typem dzikim genu BRAF (n=525; 63%), mutacja genu BRAF nieleczonych wczesniej inhibitorem BRAF (n=163; 20%) oraz mutacja genu
Odpowiedz czgsciowa % 19% 23% 4% BRAF Ieczonych wczesmel inhibitorem BRAF (n=139; 17%). Wspotczynniki ryzyka czasu przezycia wolnego od progresji choroby [wszyscy pacjenci
(10 mg/kg me. co 2 lub 3 tygodnie) w poréwnaniu z ipilimumabem] wynosity 0,57 (95% CI: 0,45; 0,73) dla pacjentéw z typem
Czas trwania odpowiedzi dzikim genu BRAF, 0,50 (95% Cl: 0,32; 0,77) dla pacjentéw z mutaqa genu BRAF meleczonych wezesniej inhibitorem BRAF oraz 0,73 (95% Cl: 0,48;
1,11) dla pac]emow 2z mutacjq genu BRAF Ieczonych wczesnle] BRAF. ryzyka czasu przezycia dla wszystkich
Mediana w miesiacach (zakres) Nie uzyskano Nie uzyskano 85 pacjentéw wynosity 0,61 (95% Cl: 0,46; 0,82) dla pacjentéw z typem dzikim genu BRAF,
“ (14+ 1154 (1,24 11,14) (16+,95) 0,69 (95% Cl: 0,33; 1,45) dla pacjentow z mquq genu BRAF nieleczonych wezesniej inhibitorem BRAF oraz 0,75 (95% CI: 0,45; 1,26) dla pacjentow
o N o " o z mutaqq genu BRAF \eczcnych wezesniej inhil BRAF. Ogdina iedz na leczenie dla pacjentéw
o tiajacych &% 80% 6% w p z grupa ipili wystapita u 34% w poréwnaniu z 13% dla pacjentéw z typem dzikim genu BRAF, 41% w porcwnanlu 2 13% dla
i 5 1yzyka na podstawie modelu p ryzyka Coxa pacjentéw z mutacja genu BRAF nieleczonych wezesniej inhibitorem BRAF oraz 21% w poréwnaniu z 6% dla pacjentow z mutacja genu BRAF leczonych

T Na podstawie stratyfikowanego testu \ogarytm\cznych rang (Log rank)

Rycina 3 Krzywa Kaplana-Meiera czasu przezycia wolnego od progresji choroby z podziatem na grupy leczone w badaniu KEYNOTE-002

wezesniej inhibitorem BRAF.
Status PD-L1
W badaniu KEYNOTE-002 przeprowadzono analize w podgrupach pacjentéw z pozytywnym statusem PD L1 (punktacja w skali Allreda > 2 wykazujacych

zgodnie z btonowg ekspresje PD-L1 w = 1% komo(ek guza) w poréwnaniu z pacjentami z negalywnym statusem PD L1 (punktac]a w s&fa\l'A\Ireda 0 lub 1).
Ekspresje PD L1 oceniano p za pomocy ekspe testu z 22C3 anty-PD

100 ¥ Grupy leczone PFSpo PFS po wSW“y"mk ryzyka L1 S'posrod' pacjentow u klorych mpi\iwa byta ocena eksgresj\ PD L1 (78%), u §9% (n;ZQ]) wynik byt dodatni, au 31% (n=130) wynik byt ujemny.

£ 904 PEmmmmah w L A S D % Cl Wia‘?,?.ﬁf Wspétezynniki ryzyka czasu przezycia wo\ne_go od progresji _choroby (dla wszystkich pacjentéw I_eczgnych pembrolizumabem 2 mg/kg m. lub 10 mg/
= me. co 3 tygod: kg ° (0,39; 0,64) kgme. co3 tygodn‘le] W porwnaniu z chemioterapia) wynosty 9,52 (95% Cl: 0,39; 0,68) dlg pa_c]enlow z pozytywnyrr!‘slatusem PDL1i O,GQ (95% ClI:
g 80 _— Pemhm;-fun;b : mgkg  34%  24% 00.57 o <0,0001 0,38; 0,94) dla pacjentow z negatywnym statusem PD L1. Wspdiczynniki ryzyka czasu przezycia wolnego od progresji choroby dla pembrolizumabu w
S | gﬁ_;‘,’o‘e}’:‘m 6% 8% dawce 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie w poréwnaniu z chemioterapig wynosity 0,54 (95% Cl: 0,39; 0,75) dla pacjentéw z pozytywnym statusem PD L1 oraz
S 707 ! 0,89 (95% Cl: 0, 53 1,50) dla paqemow 2 negaly statusem PD L1. ryzyka czasu przezycia dla wszystkich pacjentow
7 1 leczonych z i wynosity 0,82 (95% Cl: 0,55; 1,23) dla pacjentéw z pozytywnym statusem PD L1 oraz 0,77
§ 60 7 & (95% Cl: 0,43; 1,37) dla paqentow 2z negatywnym statusem PD L1. Wspdiczynniki ryzyka czasu przezycia catkowitego dla pacjentéw otrzymujacych
s i b pembrolizumab w dawce 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie w poréwnaniu z chemioterapia wynosty 0,93 (95% CI: 0,58; 1,49) dla pacjentéw z pozytywnym
g %0 statusem PD L1 oraz 1,19 (95% Cl: 0,58; 2,46) dla pacjentéw z negatywnym statusem PD L1. Ogélna odpowiedz na leczenie dia wszystkich pacjentéw
Z 40 oraz pacjentow w dawce 2 mgkg m. co 3 tygodnie w poréwnaniu z grupa chemioterapii
g wystapita u 26% i 23% w pordwnaniu z 4% dla pacjentow z pozytywnym statusem PD L1 oraz 15% i 11% w poréwnaniu z 8% dla pacjentéw z negatywnym
g 307 statusem PD L1. W badaniu KEYNOTE-006 przeprowadzono analize w podgrupach z pozytywnym statusem PD L1 (n=671; 80%) w poréwnaniu z
= i Z negatywnym statusem PD L1 (n=150; 18%). Sposrdd pacjentéw, u ktdrych mozliwa byta ocena ekspresji PD L1 (98%) 82% miato pozytywny
8 20 7 status PD L1, a 18% miato status negatywny. Wspotczynniki ryzyka czasu przezycia wolnego od progresji (wszyscy pacjenci otrzymujacy pembrolizumab
> 10 [10 mg/kg me. co 2 lub co 3 tygodnie] w poréwnaniu z ipilimumabem) wynosity 0,53 (95% Cl: 0,43; 0,65) dla pacjentdw z pozytywnym statusem PD L1 oraz
I 0,73 (95% Cl: 0,47; 1,11) dla paqentow z negatywnym s1atusem PD L1. Wspdtczynniki ryzyka catkowitego czasu przezycia pomigdzy grupa wszystkich
© 0 T T T T T T T pacjentow leczonych w z grupg ipili wynosity 0,56 (95% Cl: 0,43; 0,73) dla pacjentow z pozytywnym statusem PD
0 2 4 6 8 10 12 14 L1 oraz 0 95 (95% Cl: 0 56; 1,62) dla paclentow 2z negatywnym statusem PD L1. Ogdina odpowiedz na leczenie dla wszystkich pacjentéw otrzymujacych

Czas (w miesigcach)
Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem

Pembrolizumab 10 mg/kg: 181 158 82 55 39 15 5 1
Pembrolizumab 2 mgkg: 180 153 74 53 2 9 4 2
Chemioterapia: 179 128 43 22 15 4 2 1

KEYNOTE 001: Badanie o(waﬂe uvacienréwz wezesniej nie i leczonych pili

u pacjentéw z oceniano w otwartym badaniu bez grupy
kontrolnej, KEYNOTEQ01. Skutecznosc pembrolizumabu byta oceniana u 276 pacjentéw z dwéch podgrup. W jednej podgrupie znajdowali sig pacjenci
wezesniej leczeni |p|\|mumabem (oraz inhibitorem BRAF lub MEK w przypadku wystepowania mutacji BRAF V600), a w drugiej - pacjenci, u ktorych

wezesniej nie Pacjentow w sposéb losowy do leczenia pembrolizumabem w dawce 2 mg/kg me. co 3 tygodme

iu z grupg wystgpita u 37% w pordwnaniu z 12% dla pacjentow z pozytywnym statusem PD L1 oraz u 18% w
poréwnaniu z 1 1% dla pacjentéw z negatywnym statusem PD L1.
Czerniak gatki ocznej
U 20 pacjentéw z czerniakiem gatki ocznej wigczonych do badania KEYNOTE-001 nie zgtoszono wystapieni iedzi obiektywnej;
choroby stabilnej zgtoszono u 6 pacjentow.
Dzieci i mtodziez
Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego pembrolizumab w jednej lub kilku podgrupach
popu\acu dzieci i n‘ﬂodznezy w leczeniu wszystkich stanéw chorobowych ujetych w kategorii nowotwordw zlosliwych (za wyjatkiem ukfadu nerwowego,
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

52 Whéciwnéci farmakokinetyczne
Farmakokinetyke pembrolizumabu oceniano u 1622 pacjentéw z nieoperacyjnym lub z przerzutami czerniakiem lub rakiem, kidrzy otrzymywali
i w zakresie dawek 1 do 10 mg/kg mc. co 2 lub 3 tygodnie.

lub 10 mg/kg mc. co 3 tygodnie. Pacjentow leczono do momentu ia progresji choroby lub wystapi ych do
zaakceptowania objawow toksycznosci. Pacjentom stabilnym Kiinicznie z cechami poczatkowej progresji choroby umozliwiono kontynuowanie leczenia
do momentu potwierdzenia progresji choroby. Kryteria wykluczenia byty podobne jak w badaniu KEYNOTE-002. Sposréd 89 pacjentéw otrzymujacych
pembrolizumab w dawce 2 mg/kg mc., ktérzy wezesniej byli leczeni ipiimumabem, 53% byto pici meskiej, 33% byto w wieku > 65 lat (mediana wieku
wynosita 59 lat [zakres 18-88]). Wszyscy pacjenci poza dwiema osobami byli rasy biafej. Osiemdziesiat cztery procent pacjentéw byto w stadium choroby
Mic, a 8% miafo w wy 6w do mézgu. Si iat procent pacjentéw przebylo wezedniej co najmniej dwa, a 35% co
najmniej trzy terapie i leczenia czerniaka. Mutacje BRAF stwierdzono u 13% populacji badanej. Wszyscy pacjenci
z obecnoscia mutacii genu BRAF w guzie byli weze$niej leczeni inhibitorem BRAF. Sposréd 51 pacjentéw otrzymujgcych pembrolizumab w dawce 2 mg/
kg mc., kiérzy nie byli wczeéniej leczeni ipilimumabem, 63% byto pici meskiej, 35% byto w wieku > 65 lat (mediana wieku wynosita 60 lat [zakres 35-

Wehfanianie

Pembrolizumab jest podawany dozylnie, wykazuje zatem catkowita dostgpnos¢ biologiczna bezposrednio po podaniu.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji w stanie jest niewielka (~ 7 \ CV: 19%), co

dystrybucii leku. Zgodnie z i tak jak inne nie wiaze sie z biatkami osocza w sposob swoisty.

Metabolizm

F i ulega I i w sposb niespecy 3 leku nie przyczynia sig do jego eliminacji.

Eliminacja

0gol y Klirens wynosi ~0,2 /dobe (CV: 37%), a czas péttrwania w koricowe fazie eliminacji (') wynosi ~27 dni (CV: 38%).

80]). Wszyscy pacjenci poza jedna osoba byli rasy biafej. Szescdziesiat trzy procent pacjentéw byto w stadium choroby M1c, a 2% miato w wy
wystepowanie przerzutéw do mozgu. Czterdziesci pig¢ procent pacjentéw nie przyjmowato wczesniej leczenia z powodu zaawansowanego czemiaka.
Mutacje BRAF stwierdzono u 20 (39%) pacjentéw. Sposrod pacjentéw z obecnoscia mutacji genu BRAF w guzie, 10 (50%) bylo wezesniej leczonych

BRAF. Pi punktem koricowym oceny sci byta ogdlna 7 na leczenie (ORR) w niezaleznej ocenie zgodnie
z kryteriami RECIST 1.1. Di ymi punktami korh i oceny byly: wskaznik kontroli choroby (ang. DCR, disease control rate
ieni i catkowitej, iedzi czeSciowej i choroby stabilnej]), czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie, czas przezycia

wolny od progresji choroby (PFS) oraz catkowity czas przezycia (OS). Odpowiedz na leczenie oceniana by#a w odstepach 12 tygodnlowych W Tabell 5

Liniowog¢ lub nieliniowos¢

Ekspozycja na pembrolizumab oceniana na podstawie stezeri maksymalnych (Cmax) lub pola powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku w czasie (ang.

AUC Area Under the Curve) zw@ksza’a sie pmporclona\me do dawki w zakresie dawek leku. Stwi Zze podczas ia dawek
Klirens jest niezalezny od czasu, a jego kumulacja ogélnoustrojowa podczas podawania co 3 tygodnie wzrasta okoto

2,2 raza. Stezenie pembrolizumabu w stanie zblizonym do stacjonamego zostafo osiagniete po 19 tygodniach; érednia wartosé C, po 19 tygodniach

wynosita w przyblizeniu 26 pg/ml podczas stosowania dawki 2 mgkg me. co 3 tygodnie.

Szczegéine grupy pacientéw

%rzzz(‘j;;::|(;r’110dgiv(xv::hkrylena oceny skutecznosci u pacjentow wezesniej leczonych lub ni ktorzy y Wplyw 62nych czynnikéw na oceniano w analizach N Kiirens warastat
¥ do masy ciata; wynikajace z tego roznice w ekspozycji na lek sa w i sposb poprzez ie leku w
Tabela5: O 5 na leczenie w dawce 2 mghkg me. j co 3 tygodnie u pacjentow z ml\lgramach w przeliczeniu na kilogram masy ciafa. Dla nastepujacych czynnikéw nie wykazano wystepowania istotnego Klinicznie wptywu na klirens

lub przerzutowym w badaniu KEYNOTE-001

wiek (w przedziale 15- 94 lat), mec tagodne lub umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek, tagodne zaburzenie czynnosci watroby

oraz masa guza. Ocena wptywu pacjenta byfa ze wzgledu na dane dotyczace innych ras niz kaukaska.

Punkt koficowy Pembrolizumab w dawce 2 mglkg mc. podawanej Pembrolizumab w dawce 2 mg/kg mc. Zabuzenia oz nposm nerek " " " i i
co 3 tygodie u pacientow wgczegéniej: IpeczonychJ podawane] co 3 tygodne u pagcjegn tow Wplyw zaburzenia czynnosclvnerek na kI\'rens U oceniano w poj analizach yki w grupie pac!emow z tagodnym
ipilimumabem wezesniej nieleczonych ipilimumabem lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek w p aniu z n zich Powwnam‘e paqenlow z_(agodnym_ln{b
=89 n=51 umiarkowanym  zaburzeniem czynnoscl nerek z z ich nie wykazato wystgpowania istotnych klinicznie roznic

Klirensu Nie badan Z udziatem pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek.
Najlepszy wskaznik odpowiedzi ogotem* Zaburzenia czynnosci watroby

2 zastosowaniem IROt Wplyw zaburzenia czynnosci watroby na Klirens p oceniano w analizach i w grupie pacjentow z fagodnym

0Ogolna odpowiedz na leczenie

czynnoéci wqtroby [zgodnie z krytenaml zaburzema czynnosci watroby amerykariskiego Narodowego Instytutu Raka (ang. NCI, National

o 10z 25% (16; 35) 33 % (21;48) Cancer Insmule)] w por6 z z jej Poréwnanie pacjentéw z tagodnym zaburzemem czynnosm watroby
(ORR) %, (95% CI) - SR .
z zjejpl nie wykazato istotnych klinicznie réznic Klirensu p Nie
Odpowiedz catkowita 3% 10% badar pembrolizumabu z udziatem pacjentéw z umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkl 42).
o o " 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeristwie
Odpowiedz czgsciowa 21% 24% y N y

oceniano w trwajacych 1 miesiac Iub 6 miesigcy badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym



u makakéw jawajskich, ktérym dozylnie podawano dawki wynoszace 6, 40 lub 200 mg/kg mc. raz na tydzier w badaniu trwajacym 1 miesiac oraz
raz na dwa tygodnie w badaniu trwajacym 6 miesiecy z nastepujacym 4-miesiecznym okresem bez leczenia. Nie obserwowano objawéw o znaczeniu
i , @ poziom bez ych dziatari niepozadanych (ang. NOAEL, No Observed Adverse Effect Level) w obydwu badaniach wynosit

> 200 mg/kg mc., co 19krotnie przewyzsza poziom ekspozyc]l u ludzi podczas stosowania najwigkszej ocenianej klinicznie dawki (10 mg/kg mc.). Nie
badar wptywu na zdolnosé u zwierzat. Uwaza sig, ze szlak PD1/PDL1 jest zaangazowany

0 Inne dziafania ni
reakcje skorne, zespét Guillain-Barré
0 Reakcje zwigzane z infuzja dozylng

w tym: zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie migsni, zapalenie trzustki, cigzkie

-Szczego?owemfovmaqedo\yczace zagrozen ieczer poprzez ie procedury

ie ciazy poprzez utrzymy o\erancu wobec plodu w czasie trwania cigzy. Wykazano, ze ie szlaku PDL1
w myslm modelu ciazy prowadzi do tolerancji ptodu i zwi ia czgstoéci poronien Wymkl te wskazuja, ze stosowanie

produktu leczniczego KEYTRUDA podczas cigzy stwarza jalne ryzyko ia ptodu, w tym ilosci poronien lub martwych
urodzen. Nie badart wplywu i na plodnosc. W badaniach toksykologicznych u maip trwajgcych 1 miesiac
i6 miesigcy po podaniu wi nie wptywu na meskie i zeriskie narzady rozrodcze. Wiele zwierzat w tych badaniach
nie byto dojrzatych piciowo.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, Sacharoza, Polisorbat 80
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

oPr Broszury j dla Pacjenta i Karty Ostrzezen dla Pacjenta

Materiaty edukacylne dla pacjenta powinny zawierac:

« Broszure Informacyjng dla Pacjenta

* Karte Ostrzezen dla Pacjenta

Broszura Informacyjna dla Pacjenta i Kana Ostrzezen dla Pacjenta powinny zawiera¢ nas(epujqce k\uczowe elementy

* Opis gtownych objawow lub iotowych irAR z
prowadzacego jesli objawy wystapia

* Wskazanie istotnosci braku prob samodzielnego leczenia jakichkolwiek objawow bez uprzedniej konsultacii z fachowym personelem medycznym

* Zwrécenie uwagi na koniecznosc noszenia Karty Ostrzezeri dla Pacjenta przez cafy czas, w celu udostepniania jej w czasie kazdej wizyty u fachowego
personelu medycznego innego niz lekarz, ktdry przepisat lek (np. fachowy personel medyczny pogoloma ratunkowego).

lekarza

Nie miesza¢ produktu Zinnymi i i, oprécz
zgodnosci.

6.3 Okres waznosci

Nieotwarta fiolka, 2 lata

Po rekonstytucji

Wykazano, ze po rekonstytuci i rozciericzeniu, produkt zachowuije trwatoé¢ pod wzgledem chemicznym i fizycznym przez okres 24 godzin w temperaturze
pokojowej (w 25°C lub ponizej). Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt musi zosta¢ zuzyty Roztworu po ji lub

w punkcie 6.6, poniewaz nie wykony badan

Karta ina pacjentowi o gtéwnych objawach, ktore nalezy 2gfaszaé Zawiera takze miejsce do wpisania danych
lekarza prowadzqcego i ostrzezeme dla innych lekarzy, ze pacjent jest leczony produktem leczniczym KEYTRUDA.

. po iu do obrotu

Podmiot odpomedzna\ny wykona, zgodnie z

czynnosci:

Opis Termin

rozciericzeniu nie nalezy zamrazac. Jesli produkt nie zostanie niezwiocznie podany, za czas i warunkl przechowywama odpowwedzwalnosc ponosl

1. Badame skutecznosci po wpmwadzemu produktu do obrotu (ang. PAES, Post-authorisation efficacy study): Podmiot

powmlen ¢ koricowy raport z badania P002: Badanie fazy Il z randomizacja oceniajace stosowanie 1 kwartat 2017

uzytkownik; lek nie moze by¢ przechowywany przez czas diuzszy niz 24 godziny. D moze

do 6 godzin w temperaturze pokojowej (w 25°C lub ponizej); dalsze przechowywanie musi odbywac sie w Iemperatuvze 2C 8 C Jesli produkt zostanie

schiodzony w lodéwce, na\ezy pozostawm fiolki i (lub) worki do podawania dozylnego do momentu osiggniecia temperatury pokojowej.

6.4 Specjalne Srodki $ci podczas pi

Przechowywac w lodéwce (2'C 8°C). Warunki przechowywama produktu i po ytucii lub

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Szklana fiolka (ze szkta typu 1) o pojemnoéci 15 ml, zamknigta szarym korkiem z liniowy iem i

off w kolorze awokado, zawierajaca 50 mg pembrolizumabu. Kazde pudefko tekturowe zawiera jedng fiolke.

6.6 Specjalne Srodki usuwania i produktu i do

Przygotowywanie i podawanie

* Przed rekonstytucja fiolke z liofilizowanym proszkiem mozna przechowywaé poza lodéwka (w
24 godziny.

* Zachowujgc zasady aseptyki dodac 2,3 ml wody do wstrzykiwar aby otrzymaé roztwor produktu leczniczego KEYTRUDA 25 mg/ml (pH 5,2 5,8).

* Aby uniknag¢ pienienia strumier wody nalezy kierowa¢ na $ciane fiolki, a nie bezpo$rednio na liofiizowany proszek.

* Powoli obraca¢ fiolke w celu utatwienia rekonstytucii liofilizowanego proszku. W celu usuniecia pecherzykéw nalezy odczeka¢ do 5 minut. Nie nalezy

patrz punkt 6.3.

typu flip

25°C lub ponizej) ie przez

wstrzgsac fiolki.

*Przed produktow leczniczych drogg powinno sig sprawdzic, czy nie zawieraja nierozpuszczonych czqsleczek
i czy nie sa przebarwione. Produkt leczniczy KEYTRUDA po ji jest p lub lekko opali lub
roztworem. Jesli fiolka zawiera widoczne czastki, nalezy ja odrzucic.

* Pobra¢ jiednig ilo$¢ produktu i KEYTRUDA ie 2 ml - 50 mg) i dodac¢ do worka do wlewéw zawierajgcego 0,9% roztwor
chlorku sodu lub 5% roztwor glukozy w celu roztworu o koricowym stezeniu w zakresie od 1 do 10 mg/ml. Wymiesza¢

rozciericzony roztwor del\katme odwraca]qc worek.

* Wykazano, ze po iu, w czasie produkt zachowuje trwatos¢ pod wzgledem chemicznym i fizycznym przez
okres 24 godzin w temperaturze pokojowej (W 25°C lub ponizej). Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt musi zosta zuzyty natychmiast
Roztworu po rekonstytuci lub rozciericzeniu nie nalezy zamrazac. Jesli produkt nie zostanie niezwiocznie podany, za czas i warunki przechowywania
odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik; lek nie moze by¢ przechowywany przez czas diuzszy niz 24 godziny. 24godzinny czas przechowywania moze
obejmowac do 6 godzin w temperaturze pokojowej (w 25°C lub ponizej); dalsze przechowywanie musi odbywac si¢ w temperaturze 2°C 8°C. Jesli
produkt zostanie schiodzony w lodéwce, nalezy pozostawic fiolki i (lub) worki do podawania dozylnego do momentu osagmecwa temperatury pokojowej.
Roztwér do wlewdw nalezy podawaé dozylnie w ciagu 30 minut uzywajac sterylnego, ni filtra o $rednicy
poréw 0,2-5 um o matej zdolnosci wigzania biatek.

* Nie podawac innych produktéw leczniczych uzywajgc tego samego zestawu do wlewow dozylnych.

* Produkt leczniczy KEYTRUDA przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzycia. Wszelkie niezuzyte pozostatosci produktu znajdujace sie w fiolce
nalezyusuna¢.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EUM/15/1024/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 lipca 2015 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01/04/2016

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie intemetowej Europejskiej Agencji Lekow (EMA) http:/www.ema.europa.eu.

ANEKS II
AWYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
B.WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA
C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

A. WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
Nazwa i adres wytwdrcy biologicznej substancji czynnej
Medimmune, LLC Frederick Manufacturing Center (FMC)
633/636/660 Research Court Frederick
MD 21703-8619, USA
Nazwa i adres wytwércy odpowiedzialnego za zwolnienie serii
Schering-Plough Labo NV
Industriepark 30, Heist-op-den-Berg
B-2220, Belgia
B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).
C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
* Okresowy raport o hezpleczenslwne stosowania
do ych raportow o tego produktu sa okreslone w wykazie ununych dat reterency]nych
(wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych i na jskiej stronie

leku MK-3475 w z u pacjentow z ~ Koricowy raport z badania

2. Badanie skutecznosci po wprowadzemu produktu do obrotu (PAES): Podmiot odpowiedzialny powinien przedstawic koricowy
rapor( z hadanla P006: badame fazy lll z lizacja i trzema ramionami, w tym grupa kontrolna, oceniajace
i i ¢ dwoch leku MK-3475 w poréwnaniu z ipilimumabem
u pacjentow z zaawansowanym czerniakiem — Koricowy raport z badania

1 kwartat 2017

3. Badanie skutecznosci po wprowadzeniu produktu do cbrotu (PAES): Z uwagi na dane
zanalizw korzysci ze w dawkach sa nadal niepewne w odniesieniu do
pacjentow z mutacjg genu BRAF V600 i brakiem ekspresji PD-L1. W celu potvuerdzenla korzysci ze stosowania zalecanych
dawek w tych pacjentow podmiot powinien analizy badar P001 i P002:
 Zaktualizowane dane dotyczace skuteczno$ci w podgrupach z porownania dawki 2 i 10 mg/kg mc. podawanej co 3 tygodnie
z analizy koricowej badania P002.
» Dane dotyczace skutecznosci w podgrupach z poréwnania dawki 2 i 10 mg/kg mc. podawanej co tygodnie z badania P001,
przy zastosowaniu daty odcigcia 18.10.2014 dla czeéci B2 i D badania P001 wg wysokosci dawki.

1 kwartal 2017

3 kwartat 2015

4. Nalezy pogfebi¢ wiedze na temat wartosci bi
aw szczegolnosci:

ow stuzacych

Chociaz status ekspres]\ PD-L1 posiada wartosc predykcyjna dla odpowiedzi u pacjentow z zaawansowanym czerniakiem,

trwate i u pacjentéw z statusem PD-L1. W badaniach immunohistochemicznych (ang. IHC,

Immunohistochemistry) (np. PD-L2, sygnatury RNA, eln) nalezy poszukiwac dodatkowych biomarkerow, innych niz status ekspresji

PD-L1, na I oraz zdobywa¢ informacje dotyczace profilu ekspresji PD-L1

uzyskane w trwajgcych badaniach nad czerniakiem (P001, P002 i P006):

oF nanie pomiedzy i i (IHC) w kierunku PD-L1 w preparatach archiwalnych w poréwnaniu
Z nowymi

« Poréwnanie barwienia IHC w kierunku PD-L1 pomiedzy tkanka guza przed i po leczeniu

« Dane dotyczace sygnatur ekspresji RNA metoda Nanostring

* Barwienie IHC w kierunku PD-L2

« Dane dotyczace profilowania proteomicznego RNA w osoczu

« Dane o profilowaniu komérek uktadu immunologicznego (krew obwodowa)

1 kwartal 2017

ANEKS lll
OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOTKA DLA PACJENTA
A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KEYTRUDA 50 mg proszek do roztworu do infuzji,
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZVNNEJ
Jedna fiolka proszku zawiera 50 mg Po ytucii, 1 ml zawiera 25 mg

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, sacharoza, polisorbat 80.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzj, 1 fiolka

5.SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne. Wylacznie do jednorazowego uzycia. Nalezy zapoznac sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTVCZACE FRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI
Lekpr ywac w miejscu dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Fiolki po rekonstytucji i (lub) worki z rozciericzonym roztworem do infuzji dozylnych moga byé przechowywane przez faczny czas do 24 godzin
wlodéwee (2°C 8°C).

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodéwce (2'C - 8°C).

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z
NIEGO ODPADOW, JESLI WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EUM/15/1024/001 (1 fiolka)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

14. 0GOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

dotyczacej lekow. )
Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczeristwie stosowania tego produktu w ciagu 6 miesigcy po dopuszczeniu
do obrotu.

D. WARUNKI | OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

* Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

ie braku informacii systeme Braille'a

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH
FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

KEYTRUDA 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Podmiot podejmie wymagane dziafania i i je z zakresu nadzoru nad wRMP,
przedstawionym w module 1.8.2 ji do ia na ie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach Podanie dozylne
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac: iv.

* na zadanie Europejskiej Agencii Lekow;
* w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskama nowych informacji, ktére moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka
do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, ia produktu i lub sig do

2,SPOSOB PODAWANIA
3. TERMIN WAZNOSCI

minimalizacji ryzyka. 4. NUMER SERIl
* Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka Lot
Przed wprowadzeniem na rynek produktu leczniczego KEYTRUDA w kazdym paristwie im podmiot 5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
na dopuszczenie do obrotu musi uzgodnic tres¢ i forme programu edukacyjnego, w tym $rodki przekazu, sposoby dystrybucii i wszelkie pozostate aspekty JEDNOSTEK
programu, z whasciwymi wiadzami k(ajowym\ 6. INNE
Program ma na celu zwi Sci dotyczacej mozliwos pi
* dziafart B. ULOTKA DLA PACJENTA
. veakc]l zwigzanych z infuzjg dozying Ulotka dotgczona do opakowania: informacja dla pacjenta
igzanych ze produktu KEYTRUDA oraz ie zasad I aw przypadku wystapi tych dziafan, a takze KEYTRUDA 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
umozliwienie pacjentom i (lub) ich opiekunom lepszego poznania objawow lub ych, istotnych dla I

identyfikacji tych dziatan niepozadanych.

W kazdym paristwie czmnkuwshm w ktorym produkt leczniczy KEYTRUDA znaldule sie w obrocie, podmiot odpowwednalny powmlen zapewni¢
wszystkim osobom do personelu oraz ktérzy beda przepisywac i stosowaé
produkt leczniczy KEYTRUDA, dostep do nastepujacych pakietow edukacyjnych:

* materiaty edukacyjne dia lekarza

* materiaty edukacyjne dla pacjenta

Materiaty edukacyjne dla lekarza powinny zawierac:

* Charakterystyke Produktu Leczniczego

* Broszure dla Fachowego Personelu Medycznego zamera]ch Na]czasclej Zadawane Pytania (ang. FAQ, Frequently Asked Question)

Broszura dla personelu Sciej zadawane pytania powinna zawierac nastepujace kluczowe elementy:

Lista waznych dziatari ni ia i i (ang. irAR, | lated adverse reactions) i ich objawéw, w tym $rodki
ostroznosci i Ieczeme 2zgodnie z punktem 44 Chavakterystykl produktu leczniczego (ChPL):

0 Dziatania ni (irAR)

Zapalenie ptuc

Zapalenie jelita grubego

Zapalenie watroby

Zapalenie nerek

Cigzkie zaburzenia endokrynologiczne, w tym zapalenie przysadki mozgowej (w tym niedoczynno$¢ przysadki i wtdrna niewydolnos¢ kory
nadnerczy), cukrzyca typu 1, cukrzycowa kwasica ketonowa, niedoczynnosc tarczycy, nadczynnosc tarczycy i zapalenie tarczycy

ooooo

Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpleczenstwwe Uzytkownlk

leku tez moze w tym pomdc, zgtaszajac wszelkie dziatania ni ktore wystapity po leku. Aby ¢ sig, jak zgtaszac dziaf:

niepozadane - patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sig z treécig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytac.

- Wazne jest, aby w trakcie leczenia zachowa Karte Ostrzezen.

- W razie jakichkolwiek watpliwoéci nalezy zwréci¢ sie do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Coto jest lek KEYTRUDA i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku KEYTRUDA

3. Jak przyimowa lek KEYTRUDA

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek KEYTRUDA

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek KEYTRUDA i w jakim celu sie go stosuje

KEYTRUDA zawiera substancig czynna pembrolizumab, biatko, ktére dziata pomagajac uktadowi immunologicznemu pacjenta w walce z rakiem.

Lek KEYTRUDA stosowany jest u 0s6b dorostych w leczeniu pewnego rodzaju raka skory nazywanego czerniakiem, gdy doszto do jego rozsiewu lub nie




jest mozliwe zastosowanie leczenia chirurgicznego.
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku KEYTRUDA
Kiedy nie stosowac leku KEYTRUDA:
- jesli pacjent ma uczulenie na pi I lub k(éry ik z p ikow tego leku
iinne informacie”). W razie wqtpl\woscl nalezy zwrécic sig do Iekarza
Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku KEYTRUDA nalezy oméwic to z lekarzem lub pielegniarka.
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku KEYTRUDA nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta:
* wystepuje choroba autoimmunologiczna (stan, w ktdrym atakowane sa wiasne komorki organizmu)
* wystepuje zapalenie ptuc lub $rodmigzszowe nacieki zapalne w ptucach
* pacjent przyjmowat wezeniej ipilimumab, inny lek stosowany w leczeniu czemiaka i u pacjenta wystapity powazne dziatania niepozadane zwiazane
ztym lekiem
. vi/ystqula reakcja alergiczna na inne leczenie z
* wystepowato przewlekte wirusowe zakazenie watroby, w tym wirusowe zapalenie watroby typu B (HBV) lub wirusowe zapalenie watroby typu C
HCV)
- ilystepuje zakazenie ludzkim wirusem uposledzenia odpomosci (HIV) lub zespét nabytego niedoboru odpornosci (AIDS)
- wystepuje uszkodzenie watroby lub stan po przeszczepieniu watroby
- wystepuje uszkodzenie nerek lub stan po przeszczepieniu nerki
Podczas przyjmowania leku KEYTRUDA u pacjenta moga wystapic powazne dnafama mepozadane
Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z poniz objawéw, nalezy p tym lekarza. Lekarz prowadzacy moze zleci¢ pacjentowi
stosowanie innych lekéw w celu ciezszym i nasilenia objawéw. Lekarz prowadzacy moze
wstrzymaé podanie kolejnej dawki leku KEYTRUDA lub przerwac \eczeme lekiem KEYTRUDA.
- zapalenie piuc: do objawow naleza dusznosci, bdl w klatce piersiowej lub kaszel
- zapalenie jelit: do objawow naleza biegunka lub zwi ilos¢
z domieszka krwi lub $luzu, silny bol lub tkliwos¢ brzucha, nudnosci, wymioty
- zapalenie watroby: do objawéw naleza nudnosci lub wymioty, utrata apetytu, bél po prawej stronie brzucha, zazétcenie skory lub biatek oczu, ciemny
mocz badz wigksza niz zwykle sktonno$¢ do krwawier lub powstawania siniakow
- zapalenie nerek: do objawow naleza zmiany ilosci lub zabarwienia oddawanego moczu
- zapalenie gruczotéw wydzielania wewnetrznego (zwlaszcza tarczycy, przysadki mozgowej i nadnerczy): do objawéw nalez przyspieszone bicie serca,
zmniejszenie masy ciafa, nadmierna potliwos¢, zwigkszenie masy ciafa, wypadanie wioséw, uczucie zimna, zaparcia, obnizenie barwy gtosu, béle
migsni, zawroty gtowy lub omdlenia, uporczywe lub nietypowe béle glowy
- cukrzyca typu 1: do objawéw nalezg wigksze niz zwykle uczucie glodu lub pragnienia, koni §¢ ia moczu lub
masy ciafa
- zapalenie oczu: do objaw6w naleza zaburzenia widzenia
- zapalenie migsni: do objawdw nalezg bol migsni lub ostabienie
- zapalenie trzustki: do objawdw nalezg bdl brzucha, nudnosci i wymioty
- zapalenie skory: do objawéw nalezy wysypka
- reakcje zwiazane z infuzjg: do objawdw naleza dusznosc, $wiad lub wysypka, zawroty gowy lub gorgczka
Dzieci i mtodziez
Lek KEYTRUDA nie powinien by¢ stosowany u dzieci i modziezy w wieku ponizej 18 lat.
KEYTRUDA a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi
- jedli pacjent przyjmuje inne leki, kiére moga osfabiac jego ukiad immunologiczny. Nalezg do nich na przykiad kortykosteroidy, takie jak prednizon.
Leki te moga wpiywac na dzmame leku KEYTRUDA. Jednakze, gdy pacjent jest ji |uz leczony lekiem KEYTRUDA, lekarz moze zaleci¢ stosowanie
W celu zmniej dziatar niepoz ktére moze p ¢ lek KEYTRUDA.
- O wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze 0 lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.
Ciaza
- Kobiety w ciazy nie moga stosowac leku KEYTRUDA, o ile lekarz prowadzacy w sposéb szczegdlny nie zaleci takiego leczenia.
- Jedli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poinformowag o tym lekarza.
- Lek KEYTRUDA moze oddziatywac szkodliwie na nienarodzone dziecko lub prowadzic do jego $mierci.
- Kobiety w wieku rozrodczym powinny podczas przyjmowania leku KEYTRUDA oraz przez co najmniej 4 miesiace po przyjeciu ostatniej dawki leku
stosowac skuteczna metode antykoncepcii.
Karmienie piersig
- Kobiety karmiace piersia powinny poinformowa o tym lekarza.
- Nie wolno karmi¢ piersia podczas przyjmowania leku KEYTRUDA.
- Nie wiadomo, czy lek KEYTRUDA przenika do mleka ludzkiego.
Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
Jesli pacjent nie czuje sig dobrze podczas przy]mowanla leku KEYTRUDA, nie powinien prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn. Uczucie zmeczenia
lub ostabienie sa bardzo czgstymi dzi: ii I i podczas przyj leku KEYTRUDA. Moze mie¢ to wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
3. Jak przyjmowac lek KEYTRUDA
Lek KEYTRUDA bedzie podawany w szpitalu lub w przy i pod nadzorem do$ lekarza.
- Lekarz prowadzacy bedzie stosowac lek w postaci wlewu dozylnego (iv.) trwajacego okoto 30 minut, podawanego pacjentowi co 3 tygodnie.
- Lekarz zadecyduije, ile dawek leku nalezy poda¢ pacjentowi.
Jaka dawke leku KEYTRUDA otrzyma pacjent?
Zalecana dawka to 2 mg pembrolizumabu na kilogram masy ciafa pacjenta.
Jesli pacjent nie zgtosi sig na wizyte w celu przyjecia dawki leku KEYTRUDA
- Nalezy ni ¢ sig z lekarzem p aby uzgodnié date kolejnej wizyty.
- Bardzo wazne jest, aby nie pominac dawki tego leku.
Przerwanie stosowania leku KEYTRUDA
Przerwanie leczenia moze spowodowac ustapienie efektéw \eczema Nie nalezy przerywaé przyjmowania leku KEYTRUDA bez uzgodnienia tego
z lekarzem W razie dalszych watpli ze liem tego leku, nalezy zwréci¢ sie do lekarza.
Informacie te znajduja sie rowniez w otrzymanej od lekarza Karcie Ostrzezen dla pacjenta. Wazne jest, aby zachowac tg Karte Ostrzezen i pokazac ja
swojemu partnerowi lub opiekunom.
4. Mozliwe dziatania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziafania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig. Podczas przyjmowania leku KEYTRUDA u pacjenta
moga wystapic cigzkie dziatania niepozadane. Patrz punkt 2. W badaniach klini 2gfaszano jace dziafania
Bardzo czesto (moga wystepowac czesciej niz u 1 osoby na 10)
- biegunka; nudnosci
- $wiad; wysypka na skdrze; plamiste odbarwienia skory
- béle stawow
- uczucie zmeczenia
Czesto (moga wystepowac nie czesciej niz u 1 osoby na 10)
- zmniejszenie liczby krwinek czerwonych
- choroby gruczotu tarczowego; uderzenia goraca
- Utrata apetytu
- problemy ze snem
- bél glowy; zaburzenia odczuwania smaku; stan zapalny nerwéw powodujgcy zdretwienie, ostabienie, mrowienie lub piekacy bol rak i nog; zawroty glowy
- zapalenie ptuc; dusznos¢; kaszel
- zapalenie jelit; suchos¢ w jamie ustnej
- zapalenie watroby
- suchos¢ oka
- bl brzucha; zaparcia; wymioty
- uniesione zmiany rumieniowate, czasami z wystepowaniem pecherzy; suchosé skory, $wiad skory; zmiana koloru wioséw; wypadanie wioséw
- bol migdni, bolesnos¢ lub tkliwos¢ migsni; bol migsni i kosci; béle rak lub nog; bél stawow z obrzekiem
- obrzekl metypowe zmeczeme lub ostabienie; dreszcze; objawy grypopodobne; goraczka
- ywnosci enzymow waf we Krwi
- reakcja zwiazana z infuzjg leku
Niezbyt czesto (moga wystepowac nie czesciej niz u 1 osoby na 100)
- zmnigjszenie liczby plytek krwi (wigksza skionnosc do powstawania siniakow lub krwawien); zmniejszenie liczby krwinek biatych (neutrofile, limfocyty,
leukocyty i eozynofile)
- zapalenie przysadki mézgowej, gruczotu zlokalizowanego u podstawy mozgu; jszeni ia hormonéw
zapalenie tarczycy
- cukrzyca typu 1; zmniejszenie stezenia potasu, sodu i wapnia we krwi
- drgawki; brak energii
- zapalenie oczu; bol, znienie, $wiad lub jienienie oka; §¢ na $wiatto;
- nietolerancja ciepta
- wysokie cisnienie tetnicze krwi
- zapalenie trzustki
- powstawanie zgrubiatej, czasami uszczacej sig skory; tradzikopodobne zmiany skome; zapalenie skéry; mate guzki, guzki lub nierownosci skory;
bolesne, czerwone guzki podskérme
- stan zapalny pochewek Sciegnistych
- zapalenie nerek
- zwigkszenie aktywnosci amylazy, enzymu rozkfadajacego skrobig; nieprawidtowe wyniki badania czynnosci nerek; zwigkszenie stezenia wapnia we krwi
Rzadko (moga wystepowac nie czgsciej niz u 1 osoby na 1000)
- odpowiedz zapalna skierowana przeciw ptytkom krwi lub czerwonym krwinkom
- przemijajgce zapalenie nerwow powodujace bdl, ostabienie i porazenie koriczyn; stan, w ktorym migsnie ulegaja ostabieniu i meczliwosci
- perforacja jelita cienkiego
Zgtaszanie dziatari niepozadanych
Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w rym wszelkie objawy ni
Dziafania niepozadane mozna zgfaszaé § do D Dziatari Produktow Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow i Produktow Biobdj Al ie 181C, PL-02 222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49
21301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl. Dzigki zgtaszaniu dziatari niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacii na temat
bezpieczeristwa stosowania leku.

w punkcie 6 ,Zawarto$¢ opakowania

ie czarnych, smolistych, Kleistych stolcow lub stolcow

przez nadnercza;

widzenia pod postacig widzenia plamek

w ulotce, nalezy ¢ 0 tym lekarzowi.

5. Jak przechowywac lek KEYTRUDA

Lek nalezy p ywac w miejscu ni i dla dzieci. Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na
pudetku i etykiecie fiolki po ,EXP". Termin wazno$ci oznacza ostatni dzieri podanego miesiaca. Przechowywaé w lodéwce (2'C 8°C). Wykazano, ze po
rekonstytucji i rozcierczeniu, produkt zachowuije trwato$¢ pod wzgledem chemicznym i fizycznym przez 24 godziny w lemperamrze pokojowej (w 25°C
lub ponizej). Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt musi zosta¢ zuzyty Rozlworu po lub { nie nalezy
zamrazaé. Jesli produkt nie zostanie niezwiocznie podany, za czas i warunki pi y ialno$¢ ponosi uz lek nie moze by¢
przechowywany przez czas dfuzszy niz 24 godziny. 24g y czas pl y moze ¢ do 6 godzin w pokojowej (W 25°C
lub ponizej); dalsze przechowywanie musi odbywac sie w lempevatuvze 2'C 8°C. Nie nalezy przechowywac niezuzytej czesci roztworu do ponownego
zastosowania. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z lokalnymi przepisami.

6. iaiinne il
Co zawiera lek KEYTRUDA

Substancja czynna leku jest pembrolizumab. Kazda fiolka zawiera 50 mg

Po ji, 1 ml zawiera 25 mg

pembrolizumabu. Pozostate skiadniki to: L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, sacharoza i polisorbat 80.

Jak wyglada lek KEYTRUDA i co zawiera opakowanie

KEYTRUDA jest liofilizowanym proszkiem o barwie biatej lub prawie biatej. Opakowanie leku zawiera jedna szklang fiolke.

Podmiot odpowiedzialny
Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania
Wytworca
Schering-Plough Labo NV
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrdcic sig do mi

Belgié/Belgique/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

TéllTel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Bbnrapus

Mepk Wapn v floym Bunrapus EOON
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti .
Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EMada

MSDA.®.B.EE.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Esparia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Teél: + 33 (0) 180 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.0.0.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Limited
Tel: +353 (0)1 2998700

medinfo_ireland@merck.com

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD ltalia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kompog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 37167364224
msd_lv@merck.com

Data ostatniej aktualizacii ulotki: 04/2016
Inne Zrodta informaci

podmiotu

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +3705278 0247
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
TélTel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary_msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV
Tel: 0800 9999000
(+3123 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 126 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Szczegotowe informacje o tym leku znajduig sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.

wytacznie dla
Przygotowywanie i podawanie

* Przed rekonstytucja fiolke z liofilizowanym proszkiem mozna przechowywaé poza lodéwka (w

24 godziny.

25°C lub ponizej) ie przez

* Zachowujac zasady aseptyki dodac 2,3 ml wody do wstrzykiwar aby otrzymac roztwor produktu leczniczego KEYTRUDA 25 mg/ml (pH 5,2 5,8).
* Aby unikng¢ pienienia strumieri wody nalezy kierowac na $ciane fiolki, a nie bezpo$rednio na liofilizowany proszek.
* Powoli obracac fiolke w celu utatwienia rekonstytucii liofilizowanego proszku. W celu usunigcia pecherzykéw nalezy odczekac do 5 minut. Nie nalezy

wstrzasaé fiolki.

* Przed iem produktow i droga

Vg powinno sie sprawdzié, czy nie zawierajg nierozpuszczonych czasteczek

i czy nie sg przebarwione. Produkt leczniczy KEYTRUDA po
roztworem. Jesli fiolka zawiera widoczne czastki, nalezy ja odrzucié.

lub lekko opali ym lub

* Pobra¢ odpowiednia ilo$¢ produktu leczniczego KEVTRUDA (maksymalme 2 ml - 50 mg) i dodac do worka do wlewdw zawierajgcego 0,9% roztwor
chlorku sodu lub 5% roztwér glukozy w celu roztworu o stezeniu w zakresie od 1 do 10 mg/ml. Wymieszaé
rozciericzony roztwor del\katme odwraca]ac worek.

* Wykazano, ze po i iu, W czasie produkt zachowuje trwatos¢ pod wzgledem chemicznym i fizycznym przez
24 godziny w temperaturze pokojowej (w 25°C lub ponizej). Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt musi zostaé zuzyty natychmiast.
Roztworu po rekonstytucji lub rozciericzeniu nie nalezy zamrazac. Jesli produkt nie zostanie niezwiocznie podany, za czas i warunki przechowywania
odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik; lek nie moze by¢ przechowywany przez czas diuzszy niz 24 godziny. 24godzinny czas przechowywania moze
obejmowac do 6 godzin w temperaturze pokojowej (w 25°C lub ponizej); dalsze przechowywanie musi odbywac si¢ w temperaturze 2°C 8°C. Jesli
produkt zostanie schiodzony w lodéwce, nalezy pozostawi¢ fiolki i (lub) worki do podawania dozylnego do momentu osiggniecia temperatury pokojowej
Roztwér do wlewéw nalezy podawaé dozylnie w ciagu 30 minut uzywajac sterylnego, niep lub filtra 0 $rednicy
poréw 0,2-5 um o matej zdolnosci wigzania biatek.

* Nie podawac innych produktéw leczniczych uzywajac tego samego zestawu do wlewdw dozylnych.

* Produkt leczniczy KEYTRUDA jest wytacznie do j g0 uzycia. Wszelkie niezuzyte pozostatosci produktu znajdujace sie w fiolce
nalezy usunac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.



