" KEYTRUDA

(pembrolizumab) do iniekeji 100 mg

W przypadku podejrzeniadziatan i W zaleznosci od nasilenia dziatania niepozadanego nalezy
niepozadanych o podtozu : wstrzymac podawanie produktu leczniczego KEYTRUDA®
immunologicznym nalezy przeprowadzi¢ : irozpocza¢ podawanie kortykosteroidéw, zgodnie
odpowiednig ocene w celu potwierdzenia : zzaleceniami ponizej'. (Nie zaleca sie zmniejszania dawki
etiologii lub wykluczenia innych przyczyn'. : produktu leczniczego KEYTRUDA®)'.

I ———
Nasilenie Zalecenie

Dziatanie
niepozadane

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego KEYTRUDA®
X do momentu zmniejszenia nasilenia dziatan niepozadanych
Umiarkowane do stopnia 0.-1.% i rozpocza¢ leczenie z uzyciem
(2. stopnia) kortykosteroidéw (poczatkowa dawka 1-2 mg/kg mc./
’ dobe prednizonu lub innego kortykosteroidu w dawce
réwnowaznej, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki).

ZAPALENIE PLUC
O PODLOZU

IMMUNOLO-

1 Ciezkie lub zagrazajace
GICZNYM > 2iu (34, st 'g)l b )a Trwale zakonczy¢ podawanie produktu leczniczego
y -—4.5topnia) Iu KEYTRUDA® i rozpocza¢ leczenie z uzyciem

kortykosteroidéw (patrz dawka prednizonu powyzej).

nawracajace umiarkowane
(2. stopnia)

* Jesli nie mozna zmniejszy¢ dawki kortykosteroidu do < 10 mg w przypadku prednizonu lub dawki réwnowaznej w przypadku innego leku w ciggu 12 tygodni lub nasilenie objawéw toksycznosci zwigzanych z leczeniem nie zmniejszy sie do 0.-1.
stopnia w ciggu 12 tygodni od podania ostatniej dawki produktu leczniczego KEYTRUDA, nalezy trwale zakoriczy¢ podawanie produktu leczniczego KEYTRUDA®.



JZliatanie .
Zalecene

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego KEYTRUDA®
. do momentu zmniejszenia nasilenia dziatari niepozadanych
Umiarkowane lub do stopnia 0.-1.% i rozpocza¢ leczenie z uzyciem
iezki 3. i kortykosteroidéw (poczatkowa dawka 1-2 mg/kg mc./
cle = (P52, SIEPITIE) dobe prednizonu lub innego kortykosteroidu w dawce
réwnowaznej, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki).

Zag raiajqce iyciu Trwale zakonczy¢ podawanie produktu leczniczego
(4. stopnia) lub nawracajace KEYTRUDA® i rozpocza¢ leczenie z uzyciem
ciezkie (3. stopnia) kortykosteroidéw (patrz dawka prednizonu powyzej).

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego KEYTRUDA®
. do momentu zmniejszenia nasilenia dziatan niepozadanych
Umiarkowane do stopnia 0.-1.% i rozpocza¢ leczenie z uzyciem
(2. stopnia) kortykosteroidéw (poczatkowa dawka 1-2 mg/kg mc./
dobe prednizonu lub innego kortykosteroidu w dawce
rébwnowaznej, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki).

iayki 2 Trwale zakonczy¢ podawanie produktu leczniczego
CIQZkIe lub itlebglplas KEYTRUDA® i rozpocza¢ leczenie z uzyciem

Zyciu (3.-4. stopnia) kortykosteroidow (patrz dawka prednizonu powyzej).

Wstrzymac leczenie do momentu zmniejszenia nasilenia

dziatan niepozadanych do stopnia 0.-1.%

W przypadku pacjentéw z ciezka (3. stopnia) lub zagrazajaca
Ciqjkie lub zagrajajqce zyciu (4. stopnia) endokrynopatia, ktérej nasilenie ulegnie
Zyciu (3-4. st i) zmniejszeniu do stopnia 2. lub nizszego i ktérej opanowanie

y i SERfRilE) jest mozliwe za pomocag hormonalnej terapii zastepczej,

mozna rozwazy¢ kontynuacje leczenia z uzyciem produktu
leczniczego KEYTRUDA®.

* Jesli nie mozna zmniejszy¢ dawki kortykosteroidu do < 10 mg w przypadku prednizonu lub dawki réwnowaznej w przypadku innego leku w ciggu 12 tygodni lub nasilenie objawéw toksycznosci zwigzanych z leczeniem nie zmniejszy sie do 0.-1.
stopnia w ciggu 12 tygodni od podania ostatniej dawki produktu leczniczego KEYTRUDA, nalezy trwale zakoriczy¢ podawanie produktu leczniczego KEYTRUDA®.




Aktywnos¢ aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) lub
aminotransferazy alaninowej
(AIAT) przekraczajaca zakres
wartosci prawidtowych (GGN)
od > 3-krotnie do 5-krotnie
lub stezenie bilirubiny catkowitej
przekraczajgce GGN

od > 1,5-krotnie do 2-lkrotnie.

Aktywnosc AspAT lub AIAT
przekraczajaca > 5-krotnie
GGN lub stezenie bilirubiny
catkowitej przekraczajgce >
3-krotnie GGN.

Ciezkie reakcje skorne
(3. stopnia) lub podejrzenie
SJSIubTEN

Ciezkie reakcje skérne
(4. stopnia) lub potwierdzony SJS
lub TEN

Zalecenie

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego
KEYTRUDA® do momentu zmniejszenia nasilenia
dziatan niepozadanych do stopnia 0.-1.* i rozpocza¢
leczenie z uzyciem kortykosteroidéw (poczatkowa
dawka prednizonu wynoszaca 0,5-1 mg/kg mc./
dobe (w przypadku nasilenia 2. stopnia) oraz

1-2 mg/kg mc./dobe (w przypadku nasilenia
stopnia 3. lub wyzszego) lub dawka réwnowazna
innego kortykosteroidu, a nastepnie stopniowe
zmniejszanie dawki).

Trwale zakonczy¢ podawanie produktu leczniczego
KEYTRUDA® i rozpocza¢ leczenie z uzyciem
kortykosteroidéw (patrz dawka prednizonu
powyzej).

Wstrzymac leczenie do momentu zmniejszenia
nasilenia dziatan niepozadanych do stopnia 0.-1.*

i rozpocza¢ leczenie z uzyciem kortykosteroidow
(w przypadku stopnia 3.): nalezy rowniez skierowaé
pacjenta do poradni specjalistycznej w celu
przeprowadzenia oceny i ustalenia leczenia.

Trwale zakonczy¢ podawanie produktu leczniczego
KEYTRUDA® i rozpocza¢ leczenie z uzyciem
kortykosteroidéw.

* Jesli nie mozna zmniejszy¢ dawki kortykosteroidu do < 10 mg w przypadku prednizonu lub dawki réwnowaznej w przypadku innego leku w ciggu 12 tygodni lub nasilenie objawéw toksycznosci zwigzanych z leczeniem nie zmniejszy sie do 0.-1.
stopnia w ciggu 12 tygodni od podania ostatniej dawki produktu leczniczego KEYTRUDA, nalezy trwale zakoriczy¢ podawanie produktu leczniczego KEYTRUDA®.




Na podstawie stopnia nasilenia
i rodzaju reakgji (2.-3. stopnia)

Ciezkie lub zagrazajace
ZY iU (3.-4. stopnia) zapalenie
miesnia sercowego, zapalenie
mozgu lub zespot Guillaina-
Barrégo lub potwierdzony SJS lub
TEN

Zagrazajace zyciu
(4. stopnia) lub nawracajace
ciezkie (3. stopnia)

tagodne
lub umiarkowane

Ciezkie lub zagrazajace
Zyciu (3.-4. stopnia)

2. stopnia

3.-4. stopnia

Zalecenie

Wstrzymac leczenie do momentu zmniejszenia
nasilenia dziatan niepozadanych do stopnia 0.-1.*

Przerwac wlew i trwale zakonczy¢ podawanie
produktu leczniczego KEYTRUDA®.

Trwale zakonczy¢ leczenie produktem
leczniczym KEYTRUDA®.

Stosowanie produktu leczniczego KEYTRUDA®
mozna kontynuowa¢, zapewniajgc uwazne
monitorowanie; mozna rozwazy¢ podanie leku
przeciwgorgczkowego i przeciwhistaminowego
w ramach premedykacji.

Przerwac wlew i trwale zakonczy¢ podawanie
produktu leczniczego KEYTRUDA®.

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego
KEYTRUDA®* i rozpoczac leczenie z uzyciem
kortykosteroidéw i hormonalnej terapii zastepczej
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Wstrzymac lub zakonczy¢ podawanie produktu
leczniczego KEYTRUDA®* i rozpoczac leczenie

z uzyciem kortykosteroidéw i hormonalnej terapii
zastepczej zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

* Jesli nie mozna zmniejszy¢ dawki kortykosteroidu do < 10 mg w przypadku prednizonu lub dawki réwnowaznej w przypadku innego leku w ciggu 12 tygodni lub nasilenie objawéw toksycznosci zwigzanych z leczeniem nie zmniejszy sie do 0.-1.
stopnia w ciggu 12 tygodni od podania ostatniej dawki produktu leczniczego KEYTRUDA, nalezy trwale zakoriczy¢ podawanie produktu leczniczego KEYTRUDA®.




Wstrzymac podawanie produktu leczniczego
KEYTRUDA®* i rozpocza¢ leczenie z uzyciem
kortykosteroidéw i hormonalnej terapii zastepczej
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Wstrzymac lub zakonczy¢ podawanie produktu
leczniczego KEYTRUDA®* i rozpoczac leczenie

z uzyciem kortykosteroidéw i hormonalnej terapii
zastepczej zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Dziatanie mozna opanowac poprzez zastosowanie hormonalnej terapii zastepczej bez
przerywania leczenia i bez koniecznosci rozpoczecia leczenia z uzyciem kortykosteroidow.

Dziatanie mozna opanowac poprzez zastosowanie leczenia objawowego.

Wstrzymac lub zakoriczy¢ podawanie produktu
leczniczego KEYTRUDA® i rozpocza¢ leczenie

z uzyciem kortykosteroidéw i hormonalnej terapii
zastepczej zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

W przypadku ciezkiej hiperglikemii nalezy podawac insuline w leczeniu cukrzycy typu 1
i wstrzymac podawanie produktu leczniczego KEYTRUDA® do momentu uzyskania kontroli
metabolicznej.

Uwaga: nasilenie dziatari niepozadanych zostato okreslone wedtug opracowanej przez Narodowy Instytut Onkologii (National Cancer Institute, NCI) klasyfikacji nasilenia zdarzer niepozadanych (Common Terminology Criteria for Adverse Events,
CTCAE) w wersji 4.01.

* Jesli nie mozna zmniejszy¢ dawki kortykosteroidu do < 10 mg w przypadku prednizonu lub dawki réwnowaznej w przypadku innego leku w ciggu 12 tygodni lub nasilenie objawéw toksycznosci zwigzanych z leczeniem nie zmniejszy sie do 0.-1.
stopnia w ciggu 12 tygodni od podania ostatniej dawki produktu leczniczego KEYTRUDA, nalezy trwale zakoriczy¢ podawanie produktu leczniczego KEYTRUDA®.




KEYTRUDA

(pembrolizumab) do iniekeji 100 mg

Wybrane informacje o bezpieczenstwie leku KEYTRUDA® 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Przeciwwskazania: Nadwrazliwosc¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Identyfikowalnos$¢: w celu umozliwienia identyfikacji biologicznych produk-
toéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe wtasng i numer serii podawanego produktu. Ocena ekspresji PD-L1: w przypadku oceny ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej istotny jest wybdr dobrze zwalidowanej i wiarygodnej metody w celu
zminimalizowania fatszywie ujemnych lub fatszywie dodatnich wynikéw oznaczen. Podsumowanie profilu bezpieczeristwa Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego U pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab wystepowaty
dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego, w tym ciezkie i zakoriczone zgonem. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego wystepujacych podczas leczenia pembrolizumabem byta odwracalna i ustepowata
po przerwaniu leczenia pembrolizumabem, podaniu kortykosteroidéw i (lub) zastosowaniu leczenia objawowego. Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego wystepowaty réwniez po przyjeciu ostatniej dawki pembrolizumabu. Dzia-
tania niepozadane pochodzenia immunologicznego dotyczace wiecej niz jednego uktadu w organizmie moga wystapic jednoczes$nie. Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego Zapalenie ptuc wystapito u 324 (4,2%) pacjentéw, w tym 2, 3, 4
lub 5 stopien nasilenia stwierdzono odpowiednio u 143 (1,9%), 81 (1,1%), 19 (0,2%) i 9 (0,1%) pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab. Zapalenie ptuc wystepowato czeiciej u pacjentdw, u ktérych w przesztosci stosowano radioterapie klatki pier-
siowej (8,1%), niz u pacjentow, u ktorych nie stosowano wczes$niej radioterapii klatki piersiowej (3,9%). Zapalenie ptuc byto przyczyna przerwania leczenia pembrolizumabem u 131 (1,7%) pacjentéw. Zapalenie ptuc wystapito u 160 (5,7%) pacjentow
z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca, w tym zapalenie ptuc stopnia 2., 3., 4.1 5. stwierdzono odpowiednio u 62 (2,2%), 47 (1,7%), 14 (0,5%) i 10 (0,4%) pacjentéw. Zapalenie ptuc wystapito u 8,9% pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca,
u ktérych w przesztosci stosowano radioterapie klatki piersiowej. Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego Zapalenie jelita grubego wystapito u 158 (2,1%) pacjentéw, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia stwierdzono odpowiednio
u 49 (0,6%), 82 (1,1%) i 6 (0,1%) pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab. Zapalenie jelita grubego byto przyczyna przerwania leczenia pembrolizumabem u 48 (0,6%) pacjentéw. U pacjentéw z CRC leczonych pembrolizumabem w monoterapii
(n=153) czestos¢ wystepowania zapalenia jelita grubego wynosita 6,5% (wszystkich stopni), w tym 2,0% stanowity dziatania stopnia 3., a 1,3% dziatania stopnia 4. Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego Zapalenie watroby wystapito u 80
(1,0%) pacjentédw, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia stwierdzono odpowiednio u 12 (0,2%), 55 (0,7%) i 8 (0,1%) pacjentow przyjmujacych pembrolizumab. Zapalenie watroby byto przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem u 37 (0,5%) pacjen-
téw. Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego Zapalenie nerek wystapito u 37 (0,5%) pacjentéw, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia stwierdzono odpowiednio u 11 (0,1%), 19 (0,2%) i 2 (< 0,1%) pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab
w monoterapii. Zapalenie nerek byto przyczyna przerwania leczenia pembrolizumabem u 17 (0,2%) pacjentéw. U pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia opartg na
pochodnych platyny (n=488) czestos¢ wystepowania zapalenia nerek wynosita 1,4% (wszystkich stopni), w tym 0,8% stanowity dziatania stopnia 3., a 0,4% dziatania stopnia 4. Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego Niedoczynnosc kory
nadnerczy wystapita u 1,0% pacjentéw, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia stwierdzono odpowiednio u 0,4%, 0,4% i 0,1% pacjentow przyjmujacych pembrolizumab. Niedoczynno$¢ kory nadnerczy byta przyczyna przerwania leczenia pembrolizuma-
bem u 13 (0,2%) pacjentéw. Zapalenie przysadki mézgowej wystapito u 52 (0,7%) pacjentdw, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia stwierdzono odpowiednio u 23 (0,3%), 24 (0,3%) i 1 (< 0,1%) pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab. Zapalenie przy-
sadki mézgowej byto przyczyna przerwania leczenia pembrolizumabem u 14 (0,2%) pacjentéw. Nadczynnosc tarczycy wystapita u 394 (5,2%) pacjentdw, w tym 2 lub 3 stopien nasilenia stwierdzono odpowiednio u 108 (1,4%) i 9 (0,1%) pacjentow. .
Nadczynnos¢ tarczycy byta przyczyna przerwania leczenia pembrolizumabem u 4 (0,1%) pacjentow. . Czesto$¢ wystepowania nadczynnosci tarczycy u pacjentéw z RCC oraz czerniakiem, leczonych pembrolizumabem w monoterapii w leczeniu ad-
juwantowym (n=1480) wyniosta 10,9%, przy czym wiekszos¢ przypadkow byty stopnia 1. lub 2. Niedoczynnos¢ tarczycy wystapita u 939 (12,3%) pacjentdéw, w tym 2 lub 3 stopien nasilenia stwierdzono odpowiednio u 687 (9,0%) i 8 (0,1%) pacjentéw
przyjmujacych pembrolizumab. Niedoczynnos¢ tarczycy byta przyczyna przerwania leczenia pembrolizumabem u 6 (0,1%) pacjentéw. U pacjentéw z klasycznym chtoniakiem Hodgkina (n=389) czestos¢ wystepowania nadczynnosci tarczycy wyno-
sita 17%, przy czym wszystkie przypadki byty stopnia 1. lub 2. U pacjentéw z HNSCC leczonych pemrolizumabem w monoterapii (n=909), czestos¢ wystepowania niedoczynnosci tarczycy (wszystkich stopni) wynosita 16,1%, przy czym stopien 3




wystapit u 0,3% pacjentow. Czestos¢ wystepowania niedoczynnosci tarczycy u pacjentéw z HNSCC leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny i 5 FU (n=276) wynosita 15,2%, przy czym wszystkie
przypadki byty stopnia 1. lub 2. U pacjentéw leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z aksytynibem lub lenwatynibem (n=1456) czestos¢ wystepowania niedoczynnosci tarczycy (wszystkich stopni) wynosita 46,2%, przy czym stopien 3 lub 4
wystapit u 0,8% pacjentéw. Czestos¢ wystepowania niedoczynnosci tarczycy u pacjentéw z RCC oraz czerniakiem, leczonych pembrolizumabem w monoterapii w leczeniu adjuwantowym (n=1480) wyniosta 17,7%, przy czym wiekszo$¢ przypadkow
byty stopnia 1. lub 2. Zgtaszano wystepowanie cukrzycy typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy ketonowej, u pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab Niepozadane reakcje skérne pochodzenia immunologicznego Ciezkie reakcje skorne pochodzenia
immunologicznego wystapity u 130 (1,7%) pacjentdw, w tym reakcje stopnia 2., 3., 4. lub 5. odpowiednio u 11 (0,1%), 103 (1,3%), 1 (< 0,1%) i 1 (< 0,1%) pacjentéw otrzymujacych pembrolizumab. Ciezkie reakcje skorne byty przyczyna przerwania
leczenia pembrolizumabem u 18 (0,2%) pacjentéw. Obserwowano wystgpienie rzadkich przypadkéw SJS i TEN, w tym przypadkéw zakoriczonych zgonem. Inne dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego Zgtaszano wystepowanie
istotnych klinicznie dziatari niepozadanych pochodzenia immunologicznego: zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie stawoéw, zapalenie miesni, zapalenie migsnia sercowego, zapalenie trzustki, zesp6t Guillain-Barré, zesp6t miasteniczny, niedo-
krwistos¢ hemolityczna, sarkoidoza, zapalenie mézgu, zapalenie rdzenia kregowego, zapalenie naczyn, stwardniajace zapalenie drég zétciowych, zapalenie zotadka, niezakazne zapalenie pecherza moczowego i niedoczynnosc przytarczyc. Dziatania
niepozadanego zwigzane z przeszczepieniem Odrzucenie przeszczepionego narzqdu litego Po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentéw leczonych inhibitorami PD-1 notowano przypadki odrzucenia przeszczepionego narzadu litego. Powikta-
nia po allogenicznym przeszczepieniu krwiotwdrczych komérek macierzystych (ang. HSCT, Haematopoietic Stem Cell Transplant) U pacjentéw z klasycznym chtoniakiem Hodgkina, poddawanych allogenicznemu przeszczepieniu HSCT po wcze$niejszym
leczeniu pembrolizumabem, wystepowaty przypadki choroby, przeszczep przeciw gospodarzowi”i choroby zarostowej zyt watrobowych. U pacjentéw po allogenicznym HSCT w wywiadzie po leczeniu pembrolizumabem, zgtaszano przypadki ostrej
choroby ,przeszczep przeciw gospodarzowi’, w tym choroby GVHD zakoriczonej smiercia. Reakcje zwigzane z infuzjg dozylng U pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym,
w tym nadwrazliwo$¢ i anafilaksja. Stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw w wieku > 75 lat po doktadnym rozwazeniu potencjalnych korzy-
sci i ryzyka. Pembrolizumab w monoterapii Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych podczas stosowania pembrolizumabu w monoterapii nalezaty: zmeczenie (31%), biegunka (22%) i nudnosci (20%). Wigkszos¢ dziatar niepozadanych
zgtoszonych w przypadku monoterapii miata nasilenie stopni 1 lub 2. Do najciezszych dziatar niepozadanych nalezaty dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego i ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg dozylng (patrz punkt 4.4). Czestos¢
wystepowania dziatar niepozadanych pochodzenia immunologicznego w leczeniu pembrolizumabem stosowanym w monoterapii jako leczenie adjuwantowe (n=1480) wynosita 36,1% wszystkich stopni nasilenia i 8,9% stopni nasilenia 35 oraz
w leczeniu choroby z przerzutami (n=5375) wynosita 24,2% wszystkich stopni nasilenia i 6,4% stopni nasilenia 35. W leczeniu adjuwantowym nie stwierdzono nowych dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego. Pembrolizumab w sko-
jarzeniu z chemioterapia Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych w tej populacji pacjentéw nalezaty: niedokrwistosé (55%), nudnosci (54%), zmeczenie (38%), neutropenia (36%), zaparcia (35%), tysienie (35%), biegunka (34%), wymio-
ty (28%) i zmniejszenie taknienia (27%). Dziatania niepozadane stopni 35 u pacjentéw z NDRP wystepowaty z czestoscia wynoszacg 67% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 66% w grupie stosujacej tylko chemioterapie.
U pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi wystepowaty one z czestoscia wynoszaca 85% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 84% w grupie otrzymujacej chemioterapie w skojarzeniu z cetuksymabem, u pa-
cjentow z rakiem przetyku wystepowaty one z czestoscig wynoszaca 86% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 83% w grupie stosujacej tylko chemioterapie, u pacjentow z TNBC wystepowaty one z czestoscig wynoszaca 80%
w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 77% w grupie stosujacej tylko chemioterapig, a u pacjentdw z rakiem szyjki macicy wystepowaty one z czestoscia wynoszacg 82% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizu-
mabem i 75% w grupie stosujacej tylko chemioterapie. Pembrolizumab w skojarzeniu z inhibitorem kinazy tyrozynowej Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych w tej populacji pacjentéw nalezaty biegunka (58%), nadcisnienie tetni-
cze (54%), niedoczynnos¢ tarczycy (46%), zmeczenie (41%), zmniejszone taknienie (40%), nudnosci (40%), bol stawow (30%), wymioty (28%), zmniejszenie masy ciata (28%), dysfonia (28%), bél brzucha (28%), biatkomocz (27%), erytrodyzestezja
dtoniowo-podeszwowa (26%), wysypka (26%), zapalenie jamy ustnej (25%), zaparcia (25%), bol kostno-miesniowy (23%), bdl glowy (23%) i kaszel (21%). Dziatania niepozadane stopnia 3. 5. u pacjentéw z RCC wystepowaly z czestoscig wynoszaca
80% w grupie stosujacej pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem lub lenwatynibem i 71% w przypadku stosowania tylko sunitynibu. Dziatania niepozadane stopnia 3. 5. u pacjentéw z rakiem endometrium wystepowaty z czestoscia wynoszaca
89% w grupie stosujacej pembrolizumab w skojarzeniu z lenwatynibem i 73% w przypadku stosowania samej chemioterapii. Zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych podczas stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem w raku
nerkowokomoérkowym (ang. RCC) W badaniu klinicznym z udziatem wczesniej nieleczonych pacjentéw z RCC, ktérym podawano pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem obserwowano wyzsze niz przewidywane zwiekszenie aktywnosci amino-
transferazy alaninowej (20%) i aminotransferazy asparaginianowej (13%) o nasileniu stopni 3. i 4. Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych U pacjentéw leczonych pembrolizumabem w monoterapii zmiane wyjsciowych wynikéw badan laborato-
ryjnych na nieprawidtowe wyniki stopnia 3. lub 4. odnotowano u nastepujacego odsetka pacjentow: 9,4% — zmniejszenie liczby limfocytéw, 7,4% — zmniejszenie stezenia sodu, 5,8% — zmniejszenie stezenia hemoglobiny, 5,3% - zmniejszenie stezenia
fosforandw, 5,3% — zwiekszenie stezenia glukozy, 3,3% — zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej, 3,1% — zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, 2,6% — zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, 2,3% — zmniej-
szenie stezenia potasu, 2,1% — zwigkszenie stezenia potasu, 1,9% — zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych, 1,8% — zmniejszenie liczby ptytek krwi, 1,8% — zwiekszenie stezenia wapnia, 1,7% - zwiekszenie stezenia bilirubiny, 1,5% -
zmniejszenie stezenia wapnia, 1,4% — zmniejszenie stezenia albumin, 1,3% - zwiekszenie stezenia kreatyniny, 1,2% - zmniejszenie stezenia glukozy, 0,8% — zmniejszenie liczby leukocytéw, 0,7% - zwiekszenie stezenia magnezu, 0,5% - zwiekszenie
stezenia sodu, 0,4% - zwiekszenie stezenia hemoglobiny, 0,2% - zmniejszenie stezenia magnezu. U pacjentéw leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapiq zmiane wyjsciowych wynikéw badan laboratoryjnych na nieprawidtowe wyni-
ki stopnia 3. lub 4. odnotowano u nastepujgcego odsetka pacjentéw: 44,0% - zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych, 29,4% — zmniejszenie liczby leukocytéw, 26,9% — zmniejszenie liczby limfocytéw, 22,1% — zmniejszenie stezenia
hemoglobiny, 13,2% - zmniejszenie liczby ptytek krwi, 11,0% - zmniejszenie stezenia sodu, 7,7% - zmniejszenie stezenia fosforanow, 6,8% — zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, 6,8% - zmniejszenie stezenia potasu, 6,1% — zwiek-
szenie stezenia glukozy, 5,6% — zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, 3,5% - zmniejszenie stezenia wapnia, 3,2% — zwiekszenie stezenia potasu, 2,9% — zwiekszenie stezenia kreatyniny, 2,2% - zmniejszenie stezenia albumin,
2,1% - zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, 2,0% — zwiekszenie stezenia bilirubiny, 2,0% — zwiekszenie stezenia wapnia, 1,3% - wydtuzenie czasu protrombinowego (zwiekszenie INR),1,2 % — zmniejszenie stezenia glukozy, 0,5% — zwiekszenie
stezenia sodu. U pacjentéw leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z aksytynibem lub lenwatynibem zmiane wyjsciowych wynikéw badan laboratoryjnych na nieprawidtowe wyniki stopnia 3. lub 4. odnotowano u nastepujacego odsetka pacjentow:
23,0% - zwigkszenie aktywnosci lipazy (nie oznaczone u pacjentéw leczonych pembrolizumabem i aksytynibem), 12,0% — zmniejszenie liczby limfocytéw, 11,4% — zmniejszenie stezenia sodu, 11,2% - zwiekszenie aktywnosci amylazy, 11,2% — zwigk-
szenie stezenia triglicerydéw, 10,4% — zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, 8,9% - zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, 7,8% — zwiekszenie stezenia glukozy, 6,8% — zmniejszenie stezenia fosforanéw, 6,1% —
zmniejszenie stezenia potasu, 5,1% — zwiekszenie stezenia potasu, 4,5% — zwiekszenie stezenia cholesterolu, 4,4% - zwiekszenie stezenia kreatyniny, 4,2% - zmniejszenie stezenia hemoglobiny, 4,0% - zmniejszenie stezenia magnezu, 3,5% - zmniej-
szenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych, 3,1% - zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, 3,0% — zmniejszenie liczby ptytek krwi, 2,8% — zwiekszenie stezenia bilirubiny, 2,2% - zmniejszenie stezenia wapnia, 1,7% - zmniejszenie liczby
krwinek biatych, 1,6% — zwigkszenie stezenia magnezu, 1,5% — wydtuzenie czasu protrombinowego (zwiekszenie INR), 1,4% — zmniejszenie stezenia glukozy, 1,2% - zmniejszenie stezenia albuminy, 1,2% — zwigkszenie stezenia wapnia, 0,4% — zwiek-
szenie stezenia sodu, 0,1% — zwigkszenie stezenia hemoglobiny. Wptyw na ptodnoé¢, ciaze i laktacje Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia pembrolizumabem i co najmniej przez 4 mie-
sigce po przyjeciu ostatniej dawki pembrolizumabu. Cigza Brak danych dotyczacych stosowania pembrolizumabu u kobiet w okresie cigzy. Nie nalezy stosowac pembrolizumabu w okresie ciazy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania
pembrolizumabu. Karmienie piersig: Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkéw/niemowlat. Plodnosc¢: Nie ma dostepnych danych klinicznych dotyczacych ewentualnego wptywu pembrolizumabu na ptodnos¢. Pacjenci leczeni produktem leczni-
czym KEYTRUDA muszg otrzymac karte ostrzezen dla pacjenta oraz zosta¢ poinformowani o ryzyku zwigzanym z leczeniem produktem leczniczym KEYTRUDA®.

W niniejszym materiale petna informacja o bezpieczenstwie produktu zawarta jest w Skroconej Informacji o Produkcie dostepnej pod linkiem i QR kodem.
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