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KISA URUN BILGiSi

VBu ilag¢ ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakmiz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
KEYTRUDA 100 mg/4 mL 1V inflizyonluk ¢ozelti igeren flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde(ler): Pembrolizumab
Konsantrenin her mililitresi 25 mg pembrolizumab igerir.
Her bir 4 mI’lik flakon 100 mg pembrolizumab igerir.

Pembrolizumab Cin hamster over hiicrelerinde rekombinant DNA teknolojisiyle liretilen,
insanlagtirilmig, monoklonal bir anti-programli hiicre 6limii-1 (PD-1) antikorudur (Fc
bolgesinde stabilize edici bir dizi igeren igG4/kappa izotipi).

Yardimer maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inflizyonluk ¢ozelti igeren konsantre.
Renksiz ile agik sar1 arasi renkte berrak veya hafif¢ce opalesan ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapétik endikasyonlar

Rezeke edilemeyen veya metastatik malign melanoma tedavisinde daha 6nce en az bir seri
sistemik tedaviden sonra hastalik progresyonu gosteren ECOG PS 0-1 olan, daha 6nce PD-1
ve PD-L1 inhibitor tedavisi almayan hastalarin tedavisinde progresyona kadar kullanimi
endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, kanser tedavisinde uzman hekimler tarafindan baglatilmali ve onlarin gézetimi
altinda verilmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

KEYTRUDA’’nin tavsiye edilen dozu her 3 haftada bir 30 dakika siiresince intravendz
olarak uygulanan 2 mg/kg’dir. Hastalar KEYTRUDA ile hastalik progresyonuna veya
kabul edilemez toksisiteye kadar tedavi edilmelidir. Atipik yamtlar (6rnegin; timor
biiytikliigiinde baslangicta gegici bir artis veya ilk birkag ay i¢inde kiiciik yeni lezyonlar ve
ardindan tiimérde kiiclilme) goézlenmistir. Hastalik progresyonu dogrulanana kadar,
baslangicta hastalik progresyon kaniti olan klinik agidan stabil hastalar i¢in tedaviye devam
edilmesi Onerilmektedir.
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Uygulama sekli:

KEYTRUDA 30 dakika siiresince intravendz infiizyonla uygulanmalidir.

Uygulamadan 6nce tibbi {iriiniin seyreltilmesine iligkin talimatlar i¢in bkz. B6liim 6.6.

Tedaviye ara verilmesi veya kalici olarak birakilmasi (ayrica bkz. Boliim 4.4)

Tablo 1: KEYTRUDA’nin dozuna ara verilmesi veya kalici olarak birakilmasina iliskin

talimatlar
Immiin sistem Siddet Tedavi degisikligi
iliskili advers
reaksiyonlar
Pnémonit Derece 2 pndomonit Tedaviye ara veriniz*
Derece 3 veya 4 ya da niikks eden | Tedaviyi kalic1 olarak birakiniz
Derece 2 pndmonit
Kolit Derece 2 veya 3 kolit Tedaviye ara veriniz*
Derece 4 kolit Tedaviyi kalici olarak birakiniz
Nefrit Derece 2 nefrit ile birlikte | Tedaviye ara veriniz*
kreatininde {ist normal limitin
(UNL) >1.5 - 3 kat1 yiikselme
Derece >3 nefrit ile birlikte | Tedaviyi kalici olarak birakiniz
kreatininde UNL’nin > 3 kati
ylikselme
Endokrinopatiler | Semptomatik hipofizit Tedaviye ara veriniz *
Derece >3 hiperglisemi (glukoz | Derece 2°ye veya daha diisiik
250 mg/dL veya >13.9 mmol/L) | dereceye iyilesen Derece 3 veya
veya ketoasidoz ile iligkili Tip 1 | Derece 4 endokrinopatisi olan ve
diyabet hormon replasmaniyla kontrol
Derece >3 hipertiroidizm altinda olan hastalarda, eger
endike ise, pembrolizumaba
devam edilmesi kortikosteroid
azaltimindan sonra (gerekirse)
diistiniilebilir. Aksi takdirde
tedavi birakilmalidir.
Hipotirodizm, tedaviye ara
verilmeksizin replasman
tedavisiyle iyilestirilebilir.
Hepatit Hepatit ile birlikte UNL’den > 3 - | Tedaviye ara veriniz*
<5 kat daha yiiksek aspartat
aminotransferaz (AST) veya alanin
aminotransferaz ~ (ALT) veya
UNL’den >1.5 - 3 kat daha yiiksek
total biliriibin (Derece 2)
Hepatit ile birlikte ALS veya ALT | Tedaviyi kalic1 olarak birakiniz
UNL’den >5 kat daha yiiksek ya
da total biliriibin UNL’den >3 kat
daha yiiksek (Derece >3)
Karacigere metastaz ile birlikte | Tedaviyi kalici olarak birakiniz
baslangicta AST veya ALT’de
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Derece 2 yiikselme, hepatit ile
birlikte AST veya ALT’de >1
hafta siiren >%50 artiglar

Infiizyonla Derece 3 veya 4 infiizyonla iligkili | Tedaviyi kalic1 olarak birakiniz
iliskili reaksiyonlar
reaksiyonlar

Not: Toksisite dereceleri Advers Olaylar ig¢in Ulusal Kanser Enstitiisii’niin Ortak
Terminoloji Kriterleri Versiyon 4.0’e (NCI-CTCAE v.4) gore belirlenmistir.
*advers reaksiyonlar Derece 0-1’¢e gerileyinceye kadar.

Asagidaki durumlarda KEYTRUDA uygulamasi kalic1 olarak birakilmalidir:

e Replasman hormonlariyla kontrol altinda olan endokrinopatiler hari¢ Derece 4
toksisite

e 12 hafta igerisinde kortikosteroid dozunun giinde 10 mg veya daha az prednizon ya
da esdegerine diisiiriilememesi

e Tedaviye bagh bir toksisite son KEYTRUDA dozundan sonra 12 hafta icerisinde
Derece 0-1’¢ geri donmezse

e Herhangi bir olay ikinci bir kez Derece >3 siddette meydana gelirse

KEYTRUDA ile tedavi edilen hastalar KEYTRUDA’nin riskleri konusunda
bilgilendirilmelidir (ayrica bkz. Kullanma Talimatr1).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta derecede bobrek bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekmemektedir. KEYTRUDA siddetli bobrek bozuklugu olan hastalarda ¢aligiimamustir
(bkz. Bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi1 gerekmemektedir. KEYTRUDA
orta derecede veya siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda calisilmamistir (bkz.
Bolim 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:

Ileri yastaki hastalar (65 yas ve iizeri) ile daha geng hastalar (65 yasin altinda) arasinda
giivenlilik veya etkililik bakimindan genel olarak higbir fark bildirilmemistir. Bu
popiilasyonda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
KEYTRUDA’nin giivenlilik ve etkililigi 18 yasmmdan kiiclik ¢ocuklarda heniiz
belirlenmemistir. Higbir veri yoktur.

Okiiler melanom:
Okiiler melanomu olan hastalarda KEYTRUDA nin giivenlilik ve etkililigine dair sinirh
veriler mevcuttur (bkz. Boliim 5.1).
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4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Boliim 6.1°de listelenen yardimeir maddelerden herhangi birine agiri
duyarlilik.

4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve énlemleri

Immiin sistem iliskili advers reaksiyonlar

Pembrolizumab tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan immiin sistem iligkili advers reaksiyonlarin
¢ogu geri doniistimliidiir ve pembrolizumab dozlarina ara verilerek, kortikosteroidler
uygulanarak ve/veya destekleyici tedaviyle iyilestirilebilir. Immiin sistem iliskili advers
reaksiyonlar da pembrolizumabin son dozundan sonra ortaya ¢ikmaktadir.

Immiin sistem iliskili advers reaksiyonlardan kuskulanildiginda, etiyolojiyi dogrulamak
veya diger nedenleri diglamak icin yeterli degerlendirme mutlaka yapilmalidir. Advers
reaksiyonun siddetine bagli olarak pembrolizumab birakilmali ve kortikosteroidler
uygulanmalidir. Derece <1’e iyilesme olduktan sonra, kortikosteroid azaltimina baslanmali
ve en az 1 ay devam edilmelidir. Immiin sistem iliskili advers reaksiyonlarm kortikosteroid
kullanimiyla kontrol edilemedigi hastalarda yiiriitiilen klinik ¢alismalarin sinirli verilerine
dayanarak, diger sistemik immiin supresanlarin uygulanmasi diisiiniilebilir.

Eger advers reaksiyon Derece < 1 olarak kalirsa ve kortikosteroid dozu giinde < 10 mg
prednizon veya esdegerine diisiiriilmiisse KEYTRUDA nin son dozundan sonraki 12 hafta
icinde pembrolizumaba tekrar baslanabilir.

Niiks eden herhangi bir Derece 3 immiin sistem iligkili advers reaksiyon ve replasman
hormonlariyla kontrol altinda olan endokrinopatiler hari¢ herhangi bir Derece 4 immiin
iliskili advers reaksiyon (toksisite) durumunda pembrolizumab kalic1 olarak birakilmalidir
(bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).

Immiin sistem iliskili pnémonit

Pembrolizumab alan hastalarda pnodmonit bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar pndmoni
belirtileri ve bulgular1 yoniinden takip edilmelidir. Pnomonit kuskusu radyografik
goriintiillemeyle dogrulanmali ve diger nedenler dislanmalidir. Derece >2 olaylar igin
kortikosteroidler uygulanmalidir (baslangicta giinde 1-2 mg/kg prednizon dozu veya
esdegeri ve ardindan doz azaltimi); Derece 2 pndmonitte pembrolizumaba ara verilmeli ve
Derece 3, Derece 4 veya niiks eden Derece 2 pndmonitte pembrolizumab uygulamasi kalici
olarak birakilmalidir (bkz. Boliim 4.2). Kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomlu (NSCLC)
550 hastay1 igeren bir ¢aligmada 6liimle sonug¢lanan bir pndmonit vakasi bildirilmistir.

Immiin sistem iliskili kolit

Pembrolizumab alan hastalarda kolit bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Hastalar kolit
belirtileri ve bulgular1 yoniinden takip edilmeli ve diger nedenler diglanmalidir. Derece >2
olaylar icin kortikosteroidler uygulanmalidir (baslangicta giinde 1-2 mg/kg prednizon dozu
veya esdegeri ve ardindan doz azaltimi); Derece 2 veya Derece 3 kolitte pembrolizumaba
ara verilmeli ve Derece 4 kolitte pembrolizumab uygulamasi kalic1 olarak birakilmalidir
(bkz. Boliim 4.2). Potansiyel gastrointestinal perforasyon riski géz 6niine alinmalidir.
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Immiin sistem iliskili hepatit

Pembrolizumab alan hastalarda hepatit bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar karaciger
fonksiyonunda degisiklikler (tedavinin basinda, tedavi siiresince periyodik olarak ve klinik
degerlendirmeye gore endike oldugu gibi) ve hepatit belirtileri yoniinden takip edilmeli ve
diger nedenler dislanmalidir. Derece 2 olaylar (baslangigta giinde 0.5-1 mg/kg prednizon
dozu veya esdegeri ve ardindan doz azaltimi) ve Derece >3 olaylar (baslangicta giinde 1-2
mg/kg prednizon dozu veya esdegeri ve ardindan doz azaltimi) i¢in kortikosteroidler
uygulanmali ve karaciger enzim yiikselmelerinin siddetine dayanarak pembrolizumaba ara
verilmeli veya pembrolizumab uygulamasi kalici olarak birakilmalidir (bkz. Béliim 4.2).

Immiin sistem iliskili nefrit

Pembrolizumab alan hastalarda nefrit bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Hastalar bobrek
fonksiyonunda degisiklikler yoniinden takip edilmeli ve bobrek fonksiyon bozuklugunun
diger nedenleri diglanmalidir. Derece >2 olaylar i¢in kortikosteroidler uygulanmali
(baslangicta giinde 1-2 mg/kg prednizon dozu veya esdegeri ve ardindan doz azaltimi) ve
kreatinin yiikselmelerinin siddetine dayanarak Derece 2 nefritte pembrolizumaba ara
verilmeli ve Derece 3 veya Derece 4 nefritte pembrolizumab uygulamasi kalici olarak
birakilmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Immiin sistem iliskili endokrinopatiler
Pembrolizumab tedavisi sirasinda hipofizit, tip 1 diabetes mellitus, diyabetik ketoasidoz,
hipotiroidizm ve hipertiroidizmi i¢eren siddetli endokrinopatiler gdzlenmistir.

Immiin sistem iliskili endokrinopatilerin gdoriildiigii vakalarda uzun siireli hormon
replasman tedavisi gerekli olabilir.

Pembrolizumab alan hastalarda hipofizit bildirilmistir (bkz. B6liim 4.8). Hastalar hipofizit
belirtileri ve bulgular1 (hipopitiiitarizm ve sekonder adrenal yetmezlik dahil) yoniinden
takip edilmeli ve diger nedenler diglanmalidir. Sekonder adrenal yetmezligi tedavi etmek
tizere kortikosteroidler ve diger hormon replasman tedavisi klinik yonden endike olan
sekilde uygulanmali ve semptomatik hipofizitte olay hormon replasmaniyla kontrol altina
almincaya kadar pembrolizumaba ara verilmelidir. Pembrolizumaba devam edilmesi,
kortikosteroid azaltimindan (gerekirse) sonra disiiniilebilir (bkz. Bolim 4.2). Uygun
hormon replasmanini saglamak i¢in hipofiz fonksiyonu ve hormon diizeyleri izlenmelidir.

Pembrolizumab alan hastalarda diyabetik ketoasidoz dahil olmak {iizere tip 1 diabetes
mellitus bildirilmistir (bkz. B6liim 4.8). Hastalar hiperglisemi ve diyabetin diger belirti ve
bulgular1 yoniinden takip edilmelidir. Tip 1 diyabet icin insiilin uygulanmali ve Derece 3
hiperglisemi vakalarinda metabolik kontrole ulasilincaya kadar pembrolizumaba ara
verilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Pembrolizumab alan hastalarda hipotiroidizm, hipertiroidizm ve tiroiditi igeren tiroid
bozukluklar1 bildirilmistir ve bunlar tedavi sirasinda herhangi bir anda meydana gelebilir;
bu nedenle hastalar tiroid fonksiyonunda degisiklikler (tedavinin basinda, tedavi siiresince
periyodik olarak ve klinik degerlendirmeye gore endike oldugu gibi) ve tiroid
bozukluklarimin klinik belirtileri ve bulgular1 yoniinden takip edilmelidir. Hipotiroidizm
tedaviye ara verilmeden ve kortikosteroidler uygulanmadan replasman tedavisiyle
tyilestirilebilir. Hipertiroidizm semptomatik tedaviyle iyilestirilebilir. Derece 3 veya daha
yiiksek dereceli hipertiroidizmde durum Derece <1’e gerileyinceye kadar pembrolizumaba
ara verilmelidir. Derece 3 veya Derece 4 hipertiroidizmi Derece 2 veya daha diisiik
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derecelere gerileyen hastalarda, pembrolizumaba devam edilmesi, kortikosteroid
azaltimindan (gerekirse) sonra diisiiniilebilir (bkz. Bolim 4.2 ve 4.8). Uygun hormon
replasmanini saglamak icin tiroid fonksiyonu ve hormon diizeyleri izlenmelidir.

Immiin sistem iliskili diger advers reaksiyonlar

Pembrolizumab alan hastalarda asagidaki klinik yonden anlamli, diger immiin sistem
iligskili advers reaksiyonlar bildirilmistir: uveit, artrit, miyozit, pankreatit, siddetli deri
reaksiyonlari, miyastenik sendrom, optik norit, rabdomiyoliz, hemolitik anemi ve beyin
parenkiminde enflamasyon odaklar1 bulunan bir hastada ortaya cikan parsiyel nobetler
(bkz. Boliim 4.8).

Advers reaksiyonun siddetine bagli olarak pembrolizumaba ara verilmeli ve
kortikosteroidler uygulanmalidir.

Advers reaksiyon Derece 1 veya daha diisiik derecede kalirsa ve kortikosteroid dozu giinde
<10 mg prednizon veya esdegerine diisiiriilmiisse KEYTRUDA nin son dozundan sonraki
12 hafta icinde pembrolizumab tedavisine tekrar baslanabilir.

Niiks eden herhangi bir Derece 3 immiin sistem iliskili advers reaksiyonda ve herhangi bir
Derece 4 immiin sistem iliskili advers reaksiyonda (toksisite) pembrolizumab tedavisi
kalic1 olarak birakilmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar

Pembrolizumab alan hastalarda inflizyonla iligkili siddetli reaksiyonlar bildirilmistir (bkz.
Bolim 4.8). Siddetli inflizyon reaksiyonlarinda infiizyon durdurulmali ve pembrolizumab
kalic1 olarak birakilmalidir (bkz. Boliim 4.2). Hafif veya orta derecede infiizyon reaksiyonu
olan hastalar yakin takip altinda pembrolizumab almaya devam edebilirler; antipiretik ve
antihistaminik ilaglarla 6n tedavi diisiiniilebilir.

Klinik ¢alismalara alinmayan hastalar
Asagidaki hastalar klinik calismalardan diglanmistir: HIV, hepatit B veya hepatit C

enfeksiyonu; aktif sistemik otoimmiin hastalig1; daha 6nceden gegirilmis pnémonit; baska
bir monoklonal antikora kars1 siddetli asir1 duyarhilik 6ykiisii olan hastalar; immiin supresif
tedavi alan hastalar ve ipilimumab tedavisi sirasinda siddetli immiin sistem iliskili advers
reaksiyonlar yasamis hastalar (12 haftadan daha uzun siireyle kortikosteroid tedavisi (> 10
mg/giin prednizon veya esdegeri) gerektiren herhangi bir Derece 4 toksisite ya da Derece 3
toksisite seklinde tamimlanir). Aktif enfeksiyonlar1 olan hastalar klinik c¢aligmalara
alinmamis ve pembrolizumab almadan 6nce bu hastalarin enfeksiyonlarinin tedavi edilmis
olmast sart kosulmustur. Pembrolizumab tedavisi sirasinda aktif enfeksiyonlar gelisen
hastalar uygun ilag¢ tedavisiyle tedavi edilmistir. Baglangicta klinik yonden anlamli bobrek
(kreatinin > 1.5 x UNS) veya karaciger anormallikleri (biliriibin > 1.5 x UNS, ALT, AST >
2.5 x UNS, Kkaraciger metastazlar1 yoklugunda) olan hastalar klinik calismalardan
dislanmistir; bu nedenle, siddetli bobrek bozuklugu ve orta derecede veya siddetli karaciger
bozuklugu olan hastalara iligkin bilgiler sinirlidir.

Artmis potansiyel risk dikkatle degerlendirildikten sonra, bu hastalarda pembrolizumab
uygun ila¢ yonetimiyle kullanilabilir.
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Hasta Uyar Kart1

KEYTRUDA'y1 regeteleyen tiim hekimler Hekim Bilgilendirme ve Tedavi Kilavuzlarina
asina olmalidir. Regeteleyen hekimin, hasta ile KEYTRUDA tedavisinin risklerini
tartismalar gerekmektedir. Hastaya her recete ile Hasta Uyar1 Kart1 saglanacaktir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Pembrolizumab ile hi¢bir resmi farmakokinetik ilag etkilesim caligmasi yiiriitiilmemistir.
Pembrolizumab dolagimdan katabolizma yoluyla uzaklastirildigindan, metabolik ilag¢
etkilesimleri beklenmemektedir.

Pembrolizumaba baslamadan once sistemik kortikosteroidlerin veya immiin supresanlarin
kullanimindan  kacinilmalidir ~ ¢iinkii  bunlarin  pembrolizumabin  farmakodinamik
aktivitesini ve etkililigini azaltma potansiyeli mevcuttur. Ancak pembrolizumaba
baslandiktan sonra, Immiin sistem iligkili advers reaksiyonlar1 tedavi etmek icin, sistemik
kortikosteroidler veya diger immiin supresanlar kullanilabilir (bkz. Boliim 4.4).

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Ureme potansiyeli olan kadinlar pembrolizumab tedavisi siliresince ve pembrolizumabin
son dozundan sonra 4 ay siireyle etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda pembrolizumabin kullanimina iliskin hi¢bir veri yoktur. Pembrolizumab
ile hayvanlarda iireme ¢aligmalar1 yiiriitiilmemistir; ancak farelerdeki gebelik modellerinde
PD-L1 sinyallesmesinin bloke edilmesinin fetusa toleransi bozdugu ve fetus kaybinda
artisa yol agtig1 gosterilmistir (bkz. Bolim 5.3). Bu sonuglar, etki mekanizmasina bagh
olarak, gebelik doneminde pembrolizumab uygulanmasimnin diisiik veya o6li dogum
oranlarinda artis dahil olmak iizere fetal hasara yol agabilecegine iliskin potansiyel bir riski
gostermektedir. Insanlarda immiin globulin G4’iin (IgG4) plasenta bariyerinden gectigi
bilinmektedir ve pembrolizumab bir IgG4’diir; dolayisiyla, pembrolizumab anneden
gelismekte olan fetusa gecme potansiyeline sahiptir. Kadinin  klinik durumu
pembrolizumab tedavisini mutlaka gerektirmedik¢e pembrolizumab gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Pembrolizumabin anne siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Antikorlarin anne siitiine
gectigi bilindiginden, yenidoganlara/bebeklere yonelik risk diglanamaz. Emzirmenin
cocuk acisindan yarart ve pembrolizumab tedavisinin kadin agisindan yarar1 dikkate
almarak emzirme veya pembrolizumab tedavisinden hangisinin kesilecegine karar
verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Pembrolizumabin fertilite {izerindeki muhtemel etkilerine iligkin hic¢bir klinik veri yoktur.
Pembrolizumab ile iireme ve gelisim toksisitesini inceleyen ¢aligmalar yiiriitilmemisse de,
1 aylik ve 6 aylik tekrarli doz toksisite ¢alismalarinda maymunlarda erkek ve disi {ireme
organlarinda kaydadeger etkiler saptanmamustir (bkz. Boliim 5.3).
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4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Pembrolizumab ara¢ ve makine kullanimi {izerinde hafif bir etki gosterebilir.
Pembrolizumab uygulandiktan sonra yorgunluk bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin &zeti

Pembrolizumab en sik olarak immiin sistem iligkili advers reaksiyonlarla iligkilidir.
Bunlarin ¢ogu (siddetli reaksiyonlar dahil) uygun ilag tedavisi baglandiktan sonra veya
pembrolizumabin birakilmasindan sonra ortadan kalkmistir (bkz. asagida “Segilmis advers
reaksiyonlarin tarifi”).

Pembrolizumabin giivenliligi klinik calismalarda 1012 hastada ii¢ doz (3 haftada bir 2
mg/kg veya 2 hafta ya da 3 haftada bir 10 mg/kg) i¢in degerlendirilmistir. Bu hasta
popiilasyonunda, pembrolizumab ile goriilen en yaygin advers reaksiyonlar (> %10) diyare
(%15), bulant1 (%12), kasmt1 (%25), dokiinti (%25), eklem agris1 (%13) ve yorgunluktur
(%33). Bildirilen advers reaksiyonlarin biiylik kismi1 Derece 1 veya 2 siddetindedir. En
ciddi advers reaksiyonlar immiin sistem iligkili advers reaksiyonlar ve infiizyonla iligkili
siddetli reaksiyonlardir (bkz. Boliim 4.4).

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi

Klinik ¢alismalarda pembrolizumab ile tedavi edilen ileri evre melanomlu 1012 hastadan
>1 hastada bildirilen advers reaksiyonlar Tablo 2’de sunulmaktadir. Bu reaksiyonlar sistem
organ simifina ve sikliga gore sunulmaktadir. Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir: Cok
yaygin (>1/10); yaygin (>1/100, <1/10); Yaygin olmayan (>1/1,000, <1/100); seyrek
(>1/10,000, <1/1,000); cok seyrek (<1/10,000).

Her bir siklik grubunda, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gore verilmektedir.

Tablo 2: Klinik calismalarda pembrolizumab ile tedavi edilen ileri evre melanomlu
hastalarda bildirilen advers reaksiyonlar

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan Divertikiilit, pndmoni, konjunktivit, herpes zoster, kandida
enfeksiyonu, grip, idrar yolu enfeksiyonu, oral herpes,
nazofarenjit, folikiilit

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu, kotii huylu ve belirlenemeyen neoplazmalar

Yaygin olmayan TUmor agrist

Seyrek Akrokordon (fibroepitelyal polip), neoplazmda gisme

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin Anemi, trombositopeni

Yaygin olmayan Notropeni, lenfopeni, 16kopeni, eozinofili

Seyrek Immiin trombositopenik purpura, hemolitik anemi, pansitopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Seyrek | Otoimmiin hastalik

Endokrin hastahklar

Yaygin Hipofizit*, hipertiroidizm, hipotiroidizm

Yaygin olmayan Adrenal yetmezlik, tiroidit*

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygin Istah azalmasi, dehidratasyon

Yaygin olmayan Tip 1 diabetes mellitus, hiponatremi, hipokalemi, hiperglisemi,
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hipofosfatemi, hipoalbliminemi, hipertrigliseridem,
hipokalsemi, hipomagnezemi, hiperkolesterolemi, hiperkalsemi,
hiperiirisemi

Psikiyatrik hastalhiklar

Yaygin olmayan Konfiizyonel durum*, uykusuzluk, anksiyete, libido azalmasi,
depresyon

Seyrek Afektif bozukluk, ajitasyon, haliisinasyon, trans hali

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin Bas agrisi, tat duyumunda bozulma, periferik noropati, bas
dénmesi, parestezi

Yaygin olmayan Hipoestezi, letarji, nevralji, periferik duysal noropati, tat

duyumunda azalma, huzursuz bacak sendromu, hipotoni, bellek
bozuklugu, titreme, denge bozuklugu, dikkat daginikligi,
hiperestezi, hipersomnia

Seyrek Beyinde 0Odem, ensefalopati, epilepsi, enfektif olmayan
menenjit, miyastenik sendrom, konviilsiyon, dizartri, kismi
nobetler, bayilma

Goz hastaliklar

Yaygin G0z kurulugu

Yaygin olmayan Uveit*, gdz agrisi, gérme bozuklugu, gdzde kasmnti, bulanik
gorme, gdz yas1 artigi, gozde hiperemi, gdzde tahris, kirpiklerde
renk degisikligi, fotofobi, vitreus i¢inde kati cisimcikler "ugusan
cisimler”

Seyrek Cift gorme, goéz hastaligi, gbéz kapag hastaligi, makula

dejenerasyonu, periorbital 6dem, fotopsi (1s1k cakmalari algisi)

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar:

Yaygin Vertigo

Seyrek Pozisyonel vertigo

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan Perikardiyal efiizyon, ¢arpintilar

Seyrek Atriyal fibrilasyon

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin Sicak basmasi

Yaygin olmayan Hipotansiyon, yiizde ve boyunda kizarma, Raynaud fenomeni
Seyrek Hipertansiyon, lenfédem, vaskiilit

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari

Yaygin Pnoémonit*, dispne, oksiiriik

Yaygin olmayan Plevritik agri, disfoni, hiriltili solunum, burun tikanikligi,

orofaringeal agri, hemoptizi, balgamli oksiiriik, agrili solunum,
burun kanamasi, burun akintisi, hapsirma

Seyrek Plevra efiizyonu, solunum yolunda konjesyon

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin Diyare, bulant1

Yaygin Kolit*, kusma, abdominal agri*, konstipasyon, agiz kurulugu,
karinda distansiyon

Yaygin olmayan Pankreatit, disfaji, agizda agri, gastrodzofegal reflii hastaligi,

dispepsi, gastrit, hemoroidler, dis hastaligi, flatulans, dis eti
agrisi, stomatit, seilit (dudagin serbest kenarinin iltihabi)

Seyrek Ince barsak perforasyonu, iist gastrointestinal bolgede hemoraji,
epigastrik rahatsizlik, glossit, diste demineralizasyon

Hepato-bilier hastaliklar:

Yaygin olmayan | Hepatit*, kolestaz
Deri ve deri alti doku hastaliklar
Cok yaygin | Dokiintii*, kagint1*
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Yaygin Siddetli deri reaksiyonlari®, vitiligo*, deride kuruluk, eritem,
egzama, asir1 terleme*, deride hipopigmentasyon, sa¢ dokiilmesi
Yaygin olmayan Palmar-plantar eritrodisestezi sendromu, psoriyazis, akneiform

dermatit, dermatit, sa¢ renginde degisiklikler, papil, 1518a
duyarlilik reaksiyonu, deri hastaligi, deri lezyonu, deride kitle,
sa¢ biliylimesinde anormallik, likenoid keratoz, deride renk
degisikligi, deride hiperpigmentasyon, eritema nodozum,
pigmentasyon bozuklugu, deri lilseri

Seyrek Akne, kontakt dermatit

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklari

Cok yaygin Eklem agrisi

Yaygin Kas agrisi, kas giicsiizliigii, kas-iskelet agrisi*, ekstremite agrisi,
sirt agrisi, artrit, kas spazmlari, kas-iskelet tutuklugu

Yaygin olmayan Miyozit*, eklem tutuklugu, eklemde sislik, romatizmal

polimiyalji, poliartrit, ¢cene agrisi, kemik agrisi, yan agrisi,
sinovit, boyun agrisi, kas seyirmesi

Seyrek Plantar fasiit, artropati, tendon agrisi, tendonit, tenosinovit

Bobrek ve idrar hastaliklan

Yaygin olmayan Nefrit*, akut bobrek yetmezligi, bobrek yetmezligi, kronik
bobrek yetmezligi, pollakiiiri, diziiri

Seyrek Uriner inkontinans

Ureme sistemi ve meme hastahklar

Yaygin olmayan Pelvis agrisi, erektil disfonksiyon, menoraji

Seyrek Dismenore, hematospermi, genital kasint1, skrotumda eritem

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Cok yaygin Yorgunluk

Yaygin Asteni, pireksi, mukoza enflamasyonu, periferik 6dem, gribe
benzer hastalik, lislime

Yaygin olmayan Jeneralize o0dem, agri, gogiis agrisi, enflamasyon, yiiriime

bozuklugu, gogiiste rahatsizlik, isiya toleranssizlik, halsizlik,
0dem, yiizde 6dem, cilt kurulugu, sicaklik hissi, susama

Seyrek Enflamatuvar agri, lokal sislik, lokal 6dem, enjeksiyon
bolgesinde reaksiyon sislik

Arastirmalar

Yaygin Aspartat aminotransferaz artigi*, alanin aminotransferaz artisi™®,
kilo azalmasi, kanda alkali fosfataz artisi

Yaygin olmayan Kanda kreatin fosfokinaz artisi, gamaglutamil transferaz artisi,

amilaz artisi, kan glukozunda artis, kanda kreatinin artis1, kanda
biliriibin artig1, kanda tiroid stimiilan hormon diizeyinde azalma,
kanda tiroid stimiilan hormon diizeyinde artig, triiodotironin
artig;, kanda trigliseridlerde artis, tiroksinde azalma, kanda
kolesterol artisi, serbest tiroksinde artig, transaminazlarda artis,
kilo artis1, kanda kalsiyum artis1

Seyrek Otoantikor pozitif, elektrokardiyogramda QT uzamasi, aktive
parsiyel tromboplastin siiresinde uzama, kanda testosteron
azalmasi, kanda tirik asit artig1, C-reaktif protein artisi, eozinofil
sayisinda artis

Yaralanma ve zehirlenme

Yaygin | Infiizyonla iliskili reaksiyon

* Terimler tek bir olaydan ¢ok bir tibbi durumu tarif eden, birbiriyle iligkili bir grup olayi temsil eder.
Hipofizit hipopitiiitarizmi igerir; tiroidit otoimmiin tiroiditi igerir; konfiizyonel durum oryantasyon
bozuklugunu igerir; uveit, iriti ve iridosikliti igerir; pndmonit, interstisyel akciger hastaligini igerir; kolit
mikroskopik koliti ve enterokoliti igerir; abdominal agr1 abdominal rahatsizlig, {ist abdominal agriy1 ve alt
abdominal agriy1 icerir; hepatit otoimmiin hepatiti i¢erir; dokiintii eritematdz dokiintiiyii, folikiiler dokiintiiyt,
jeneralize dokiintiiyli, makiiler dokiintilyli, makiilo-papiiler dokiintliyii, papiiler dokiintiiyii, kasmtili
dokiintiiyii ve vezikiiler dokiintlyii icerir; kasinti irtikeri ve jeneralize kasintiyr igerir; siddetli deri
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reaksiyonlar1 eksfolyatif dermatit, eritema multiformeyi, eksfolyatif dokiintiiyli, Stevens-Johnson
sendromunu ve Derece > 3 kasintiy1, dokiintiiyii, jeneralize dokiintiiyii ve makiilo-papiiler dokiintiiyii igerir;
vitiligo deride depigmentasyonu igerir; asir1 terleme gece terlemelerini icerir; kas-iskelet agris1 kas-iskelet
rahatsizligini igerir; miyozit miyopatiyi ve rabdomiyolizi igerir; nefrit otoimmiin nefriti ve tiibiilointerstisyel
nefriti igerir; inflizyonla iligkili reaksiyon ilaca kars asir1 duyarliligi, anaflaktik reaksiyonu, asir1 duyarlilig
ve sitokin salinim sendromunu igerir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tarifi

Asagidaki immiin sistem iligkili advers reaksiyonlara iligkin veriler klinik ¢aligmalarda
pembrolizumabin ii¢ dozunu alan (3 haftada bir 2 mg/kg veya 2 haftada ya da 3 haftada bir
10 mg/kg) hastalardan elde edilmistir (bkz. Boliim 5.1). Bu advers reaksiyonlarin tedavi
kilavuzlari Boliim 4.4°de ele alinmaktadir.

Immiin sistem iliskili advers reaksiyonlar (bkz. Béliim 4.4)

Immiin sistem iliskili pnomonit

Pembrolizumab alan 26 hastada (%2.6) pnomonit goriilmiistiir; bunlara 9 hastadaki (%0.9)
Derece 2 ve 5 hastadaki (%0.5) Derece 3 vakalar dahildir. Pnémonit gelisimine kadar
gecen medyan siire 4.3 aydir (aralik: 2 giin -19.3 ay). Medyan siire 2.8 aydir (aralik: 2 giin-
15.1 ay). Pnomonit 8 hastada (9%0.8) pembrolizumabin kesilmesine yol agmistir. Pndmonit
17 hastada tamamen iyilesmistir. Derece 1 pndomonit 8 hastada (%0.8) ve Derece 3
pnomonit 1 hastada (%0.1) devam etmektedir.

Immiin sistem iligkili kolit

Pembrolizumab alan 16 hastada (%1.6) kolit goriilmiistiir; bunlara 5 hastadaki (%0.5)
Derece 2 ve 9 hastadaki (%0.9) Derece 3 vakalar dahildir. Kolit gelisimine kadar gecen
medyan siire 4.2 aydir (aralik: 10 giin -9.7 ay). Medyan siire 1.4 aydir (aralik: 4 giin-7.2
ay). Kolit 6 hastada (%0.6) pembrolizumabin kesilmesine yol acmistir. Kolit 15 hastada
tamamen iyilesmigtir.

Immiin sistem iliskili hepatit

Pembrolizumab alan 8 hastada (%0.8) hepatit goriilmiistiir; bunlara 2 hastadaki (%0.2)
Derece 2, 4 hastadaki (%0.4) Derece 3 ve 1 hastadaki (%0.1) Derece 4 vakalar dahildir.
Hepatit gelisimine kadar gecen medyan siire 22 giindiir (aralik: 8 giin -21.4 ay). Medyan
sire 1.3 aydir (aralik: 1.1 hafta-2.2 ay). Hepatit 2 hastada (%0.2) pembrolizumabin
kesilmesine yol agmustir. Hepatit 6 hastada tamamen iyilesmistir.

Immiin sistem iliskili nefrit

Pembrolizumab alan 4 hastada (%0.4) hepatit goriilmiistiir; bunlara 2 hastadaki (%0.2)
Derece 2, 1 hastadaki (%0.1) Derece 3 ve 1 hastadaki (%0.1) Derece 4 vakalar dahildir.
Nefrit gelisimine kadar gecen medyan siire 6.8 aydir (aralik: 12 giin -12.8 ay). Medyan siire
1.1 aydir (aralik: 2.1 hafta-3.3 ay). Nefrit 1 hastada (%0.1) pembrolizumabin kesilmesine
yol agmigtir. Nefrit 3 hastada tamamen iyilesmistir.

Immiin sistem iliskili endokrinopatiler

Pembrolizumab alan 10 hastada (%1.0) hipofizit gériilmiistiir; bunlara 4 hastadaki (%0.4)
Derece 2, 3 hastadaki (9%0.3) Derece 3 ve 1 hastadaki (%0.1) Derece 4 vakalar dahildir.
Hipofizit gelisimine kadar ge¢en medyan siire 1.5 aydir (aralik: 1 giin -6.5 ay). Medyan
sire 3.4 aydir (aralik: 0.8-12.7 ay). Hipofizit 4 hastada (%0.4) pembrolizumabin
kesilmesine yol agmustir. Hipofizit 2 hastada sekelli olmak {izere 4 hastada tamamen
tyilesmistir.
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Pembrolizumab alan 24 hastada (%2.4) hipertiroidizm goriilmiistiir; bunlara 4 hastadaki
(%0.4) Derece 2 ve 2 hastadaki (%0.2) Derece 3 vakalar dahildir. Hipertiroidizm
gelisimine kadar gegen medyan siire 1.4 aydir (aralik: 1 giin -21.9 ay). Medyan siire 1.8
aydi (aralik: 1.4 hafta-12.8 ay). Hipertiroidizm 2 hastada (%0.2) pembrolizumabin
kesilmesine yol agmistir. Hipertiroidizm 19 hastada (%79) tamamen iyilesmistir.

Pembrolizumab alan 75 hastada (%7.4) hipotiroidizm goriilmiistlir; bunlara 1 hastadaki
(%0.1) Derece 3 vaka dahildir. Hipotiroidizm gelisimine kadar gecen medyan siire 3.5
aydir (aralik: 5 giin -18.9 ay). Medyan siire 7.9 aydir (aralik: 6 giin-24.3 ay). Hicbir hasta
hipotiroidizm nedeniyle pembrolizumab1 birakmamistir. Hipotiroidizm 9 hastada (%12)
tamamen iyilesmistir.

Immiinojenisite

Klinik c¢aligmalarda 3 haftada bir 2 mg/kg veya 2 haftada ya da 3 haftada bir 10 mg/kg
pembrolizumab ile tedavi edilen 997 hasta arasindan, degerlendirilebilir nitelikteki 268
hastanin 1’inde (%0.4) tedavi doneminde pembrolizumaba karsi antikorlar i¢in yapilan test
pozitif sonug¢lanmistir. Bu bir hastada antikorlarin pembrolizumabi nétrlestirdigi saptanmis
ve belirgin klinik sekeller ortaya ¢ikmamugtir.

Ug haftada bir 2 mg/kg pembrolizumab ile tedavi edilen 334 hastay1 iceren alt grupta,
degerlendirilebilir nitelikteki 220 hastadan higbirinde tedavi déneminde pembrolizumaba
kars1 antikorlar i¢in yapilan test pozitif sonuglanmamustir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu
Tiirkiye ~ Farmakovijilans ~ Merkezi (TUFAM)ne  bildirmeleri  gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e- posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99)

4.9 Doz asim ve tedavisi
Pembrolizumab ile doz asim1 hakkinda higbir bilgi yoktur.

Doz asimi durumunda, hastalar advers reaksiyonlarm belirti ve bulgular1 yoniinden
yakindan izlenmeli ve uygun semptomatik tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar, monoklonal antikorlar
ATC kodu: LO1XC18

Etki mekanizmasi

KEYTRUDA programh 6liim-1 (PD-1) reseptoriine baglanan ve PD-1 ile ligandlar1 olan
PD-L1 ve PD-L2 arasindaki etkilesimi bloke eden bir antikordur. PD-1 reseptorii, T hiicre
aracili immiin yanitlarin kontroliinde rol oynadigi gosterilmis olan T hiicre aktivitesinin bir
negatif diizenleyicisidir. KEYTRUDA PD-1’in, antijen sunan hiicrelerde eksprese edilen
ve tiimoriin mikrogevresindeki tiimorler veya diger hiicrelerde eksprese edilebilen PD-L1
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ve PD-L2’e baglanmasini bloke ederek T hiicre yanitlarimi giiclendirir (anti-timor yanitlar
dahil).

Kilinik etkililik ve giivenlilik

KEYNOTE-002: Ipilimumab ile tedavi edilen melanomlu hastalarda yiiriitiilen kontrollii
calisma

Daha once ipilimumab ile ve eger hasta BRAF V600 mutasyonu yoniinden pozitif ise bir
BRAF veya MEK inhibitoriiyle tedavi edilen ileri evre melanomlu hastalarin tedavisinde
pembrolizumabin giivenliligi ve etkililigi c¢ok-merkezli, kontrollii bir ¢alismada
(KEYNOTE-002) arastirilmigtir. Hastalar 3 haftada bir 2 mg/kg (n=180) veya 10 mg/kg
pembrolizumab (n=181) ya da kemoterapi (n=179; dakarbazin, temozolomid, karboplatin,
paklitaksel veya karboplatintpaklitaksel) almak iizere randomize edilmistir (1:1:1).
Otoimmiin hastalig1 olan veya immiin supresif tedavi alan hastalar ¢alismadan dislanmistir;
diger diglama kriterleri, kortikosteroid tedavisi gerektiren herhangi bir Derece 4 toksisite
veya 12 haftadan daha uzun siire kortikosteroid tedavisi gerektiren (giinde 10 mg’dan fazla
prednizon ya da esdegeri) Derece 3 toksisite seklinde tanimlanan, ipilimumab tedavisiyle
iligkili siddetli veya yasami tehdit eden immiin sistem iligkili advers reaksiyon Oykiisii;
onceki ipilimumab tedavisinden sonra devam eden > Derece 2 advers reaksiyonlar; diger
monoklonal antikorlara ge¢miste siddetli asirt duyarlilik; pndmonit veya interstisyel
akciger hastalig1 oykiisti; HIV, hepatit B veya hepatit C enfeksiyonu ve ECOG PS > 2’yi
igermistir.

Hastalar kabul edilemez toksisiteye veya hastalik progresyonuna kadar pembrolizumab ile
tedavi edilmistir. Baglangicta hastalik progresyonu bulgular1 olan klinik yonden stabil
hastalarin hastalik progresyonu dogrulanincaya kadar tedaviye devam etmelerine izin
verilmigtir. Timor durumunun degerlendirmesi 12. haftada, ardindan 48. haftaya kadar 6
haftada bir ve daha sonra 12 haftada bir yapilmistir. Kemoterapi alan ve ilk takvimlenmis
hastalik degerlendirmesinden sonra bagimsiz sekilde dogrulanmis hastalik progresyonu
yasayan hastalarin ¢ift-kor kosullarda pembrolizumab tedavisine gegerek 3 haftada bir 2
mg/kg veya 10 mg/kg pembrolizumab almalarit miimkiin olmustur.

540 hastadan %61°1 erkek, %43’ 65 yas ve iizeri (medyan yas 62°dir [aralik: 15-89]) ve
%98°1 beyazdir. %82’sinde M1c evresi mevcuttur. %73’iine ileri evre melanom icin daha
once en az iki sistemik tedavi ve %32’sine li¢ veya daha fazla sistemik tedavi
uygulanmistir. Hastalarin %45’inde bir ECOG PS 1°dir, %40’ inda LDH yiiksekligi ve
%?23’1linde bir BRAF mutasyonlu tiimdr mevcuttur.

Primer etkililik sonug¢ olgiitleri progresyonsuz sagkalim (PFS; Solid Tiimorlerde Yanit
Degerlendirme Kriterleri [RECIST 1.1] kullanilarak Entegre Radyoloji ve Onkoloji
Incelemesi [IRO]) gdzden gecirmesiyle degerlendirilmistir) ve genel sagkalimdir (OS).
Sekonder etkililik dl¢iitleri toplam yanit oran1 (ORR) ve yanit siiresidir. Tablo 3 daha dnce
ipilimumab ile tedavi edilmis hastalarda ana etkililik Slgiitlerini 6zetlemektedir; Sekil 1°de
ise PFS icin Kaplan-Meier egrisi gosterilmektedir. Her iki pembrolizumab kolu PFS
acgisindan kemoterapiden {istiindii ve pembrolizumab dozlar arasinda higbir fark yoktur.
OS verileri PFS analizinin yapildig1 tarihte analize hazir degildir. Diger tedaviye
(pembrolizumab) gecisin potansiyel olarak karistirici etkileri i¢in diizeltme yapilmayan 6n
OS analizinde pembrolizumab ile kemoterapi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. Kemoterapi koluna randomize edilen hastalardan %48’i diger kola ge¢mis ve
ardindan pembrolizumab tedavisi almistir.
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Tablo 3: KEYNOTE-002"de rezekte edilemeyen veya metastatik melanomlu
hastalarda 3 haftada bir 2 mg/kg veya 10 mg/kg pembrolizumaba yanit

Son nokta 3 haftada bir 2 3 haftada bir Kemoterapi
mg/kg 10 mg/kg n=179
Pembrolizumab Pembrolizumab
n=180 n=181

PFS
Olay yasayan hastalarin sayisi 129 (%72) 126 (%70) 155 (%87)
(%)
Tehlike orant* (%95 GA) 0.57 (0.45, 0.73) 0.50 (0.39, 0.64) ---
p-degeri + <0.0001 <0.0001 -
Medyan (ay) (%95 GA) 2.9(2.8,3.8) 2.9(2.8,4.7) 2.7(2.5,2.8)
0S
Olay yasayan hastalarin sayisi 73 (%41) 69 (%38) 78 (%44)
()
Tehlike orant* (%95 GA) 0.88 (0.64, 1.22) 0.78 (0.56, 1.08) ---
p-degeri + 0.2294 0.0664 -
En iyi toplam yamt
ORR % (%95 GA) %21 (15, 28) %25 (19, 32) %4 (2,9)
Tam yanit % %2 %3 %0
Kismi yanit % %19 %23 %4
Yanit siiresi
Medyan (ay) (aralik) Ulasilmadi Ulasilmadi 8.5

(1.4+,11.5+) (1.2+, 11.1+) (1.6+,9.5)
Devam eden, % %87 %80 %63

* Tehlike orani (pembrolizumabin kemoterapiyle karsilagtirmasi) siiflandirilmis Cox orantili tehlike modeline dayanir.

+ Siniflandirilmis Log-rank testine dayanur.

Sekil 1: KEYNOTE-002"de tedavi koluna gore progresyonsuz sagkalim icin Kaplan-Meier

egrisi (tedavi amach popiilasyon)
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] Tedavi kolu ©- ayda 9. ayda HR P
PFS oram1 _ PFS oran1 (%95 GA) degeri
90 3 haftada bir 10 mg/kg 38% 29% 050  <0.0001
T pembrolizumab ) ! (0.39, 0.64)
80 =3 haftada bir 2 mg/kg 34% 24% 0.57  <0.0001
—_ il pembrolizumab . - (0.45, 0.73)
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Riskli hastalarin sayis1 Siire (aylar)

Pembrolizumab 10 mg/kg: 181 158 82 5539 155 1
Pembrolizumab 2 mg/kg: 180 153 74 53 26 9 4 2
Kemoterapi: 179 128 43 22 154 2 1
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KEYNOTE-001: Daha once ipilimumab almamis ve onceden ipilimumab le tedavi edilen
melanomlu hastalarda acik etiketli calisma

flerlemis melanomlu hastalarda pembrolizumabin giivenliligi ve etkililigi kontrollii
olmayan, acik etiketli KEYNOTE-001 ¢alismasinda arastirilmistir. Etkililik, tanimlanan iki
kohorttaki 276 hastada degerlendirilmistir; bu kohortlardan biri daha 6nce ipilimumab ile
tedavi edilen (ve eger hasta BRAF V600 mutasyonu yoniinden pozitif ise bir BRAF veya
MEK inhibitoriiyle tedavi edilen) hastalari, digeri ise hi¢ ipilimumab tedavisi almamis
hastalardan olugmustur. Hastalar 3 haftada bir 2 mg/kg veya 3 haftada bir 10 mg/kg
dozunda pembrolizumab almak iizere randomize edilmistir. Hastalar kabul edilemez
toksisiteye veya hastalik progresyonuna kadar pembrolizumab ile tedavi edilmistir.
Baslangicta hastalik progresyonu bulgulari olan klinik yonden stabil hastalarin hastalik
progresyonu dogrulanincaya kadar tedaviye devam etmelerine izin verilmistir. Harig
birakma kriterleri KEYNOTE-002 ile benzerdir.

Daha 6nce ipilimumab ile tedavi edilmis ve 2 mg/kg pembrolizumab alan 89 hastadan
%531 erkek, %33’{i 65 yas ve iizeriydi ve medyan yas 59°dur (aralik: 18-88). Iki hasta
disinda tiim hastalar beyazdir. %84 linde M1c evresi ve %8’inde beyin metastazlar 6ykiisii
mevcuttur. Hastalarin %78’ine ileri evre melanom igin daha once en az iki sistemik tedavi
ve %35’ine {i¢ veya daha fazla sistemik tedavi uygulanmigtir. BRAF mutasyonlari ¢alisma
popiilasyonunun %13’tinde bildirilmistir. BRAF mutasyonlu tiimorleri olan tiim hastalar
daha once bir BRAF inhibitoriiyle tedavi edilmistir.

Daha once ipilimumab ile tedavi edilmemis ve 2 mg/kg pembrolizumab alan 51 hastadan
%63’1i erkektir, %351 65 yas ve lizeridir ve medyan yas 60’°dir (aralik: 35-80). Bir hasta
disinda tiim hastalar beyazdir. %63’tinde Mlc evresi ve %2’sinde beyin metastazlari
Oykiisii mevcuttur. %45°1 ileri evre melanom icin daha 6nce hi¢ tedavi almamistir. BRAF
mutasyonlart 20 (%39) hastada bildirilmistir. BRAF mutasyonlu tiimorleri olan hastalardan
10’u (%50) daha 6nce bir BRAF inhibitdriiyle tedavi edilmistir.

Primer etkililik sonu¢ Olgliti RECIST 1.1 kullanilarak bagimsiz gozden gecirmeyle
degerlendirilen ORR’dir. Sekonder etkililik sonug¢ olgiitleri hastalik kontrol orani (DCR;
tam yanit, kismi yanit ve stabil hastalig1 icerir), yanit siiresi, PFS ve OS’dir. Tiimdr yaniti
12 hafta araliklarla degerlendirilmistir. Tablo 4 tavsiye edilen dozda pembrolizumab alan,
daha oOnce ipilimumab tedavisi almis veya almamis hastalarin ana etkililik dl¢limlerini
Ozetlemektedir.

Tablo 4: KEYNOTE-001"de rezekte edilemeyen veya metastatik melanomlu
hastalarda 3 haftada bir 2 mg/kg pembrolizumaba yanit

Son nokta Daha once ipilimumab ile Daha once ipilimumab ile
tedavi edilmis hastalarda 3 | tedavi edilmemis hastalarda
haftada bir 2 mg/kg 3 haftada bir 2 mg/kg
Pembrolizumab Pembrolizumab
n=89 n=51

En iyi toplam yanit*, IRO’ya

gore 1

ORR % (%95 GA) %25 (16, 35) %33 (21, 48)

Tam yanit %3 %10
Kismi yanit %21 %24
Hastalik Kontrol Orant, % %49 %49
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Yanit siiresi g

Medyan (ay) (aralik) Ulasilmadi (2.8+, 14.3+) Ulasilmadi (1.6+, 13.8+)
Devam eden, % %386 1 %82 #

PFS

Medyan (ay) (%95 GA) 4.9 (2.8,8.3) 5.5(2.8,14.0)

6. ayda PFS orani %43 %350

0S

Medyan (ay) (%95 GA) Ulasilmadi (11, mevcut degil) | Ulasilmadi (14, mevcut degil)
12. ayda OS orani %60 %72

* Bagimsiz radyolojiye gore baslangicta 6l¢iilebilir hastaligi olmayan hastalar igerir.

+IRO = RECIST 1.1"in kullanildig1 Entegre Radyoloji ve Onkoloji Degerlendirmesi

1 Stabil hastalik veya daha iyiyi i¢eren en iyi yanita dayanir.

§ Yanitin ilk kaydedildigi tarihten itibaren, bagimsiz gézden gegirmeyle dogrulanan bir yanit1 olan hastalar1 esas alir; n=22
daha once ipilimumab ile tedavi edilen hastalarda; n=17 daha 6nce ipilimumab ile tedavi edilmemis hastalarda.

1 Yanit veren hastalar tedaviye baglandiktan sonra en az 12 ay takip edilmistir.

# Yanit veren hastalar tedaviye baslandiktan sonra en az 15 ay takip edilmistir.

Daha once ipilimumab ile tedavi edilmis (n=84) ve Onceden ipilimumab ile tedavi
edilmemis (n=52) olup 3 haftada bir 10 mg/kg pembrolizumab alan hastalardaki sonuglar 3
haftada bir 2 mg/kg pembrolizumab alan hastalardaki sonuclarla benzerdir.

KEYNOTE-006: Daha énce ipilimumab ile tedavi edilmemis melanomlu hastalardaki
kontrollii calisma

Daha 6nce hi¢ ipilimumab ile tedavi edilmemis ileri evre melanomlu hastalarin tedavisinde
pembrolizumabin giivenliligi ve etkililigi ¢ok-merkezli, kontrollii, Faz IIl KEYNOTE-006
calismasinda arastirilmistir. Hastalar 2 haftada bir (n=279) veya 3 haftada bir (n=277)
pembrolizumab 10 mg/kg ya da ipilimumab (n=278) almak iizere randomize edilmistir
(1:1:1). BRAF V600E mutant melanomlu hastalarin daha 6nceden BRAF inhibitor tedavisi
almis olmalar1 sart1 aranmamuistir.

Hastalar kabul edilemez toksisiteye veya hastalik progresyonuna kadar pembrolizumab ile
tedavi edilmistir. Baglangigta hastalik progresyonu bulgulari olan klinik yonden stabil
hastalarin hastalik progresyonu dogrulanincaya kadar tedaviye devam etmelerine izin
verilmigtir. Timor durumunun degerlendirmesi 12. haftada, ardindan 48. haftaya kadar 6
haftada bir ve daha sonra 12 haftada bir yapilmstir.

834 hastadan %601 erkektir, %44l 65 yas ve lizeridir (medyan yas: 62 [aralik: 18-89]) ve
%098’1 beyazdir. %65’inde M1c evresi ve %9’unda beyin metastazlar1 dykiisii mevcuttur.
%66’s1 daha once hi¢ tedavi almamis ve %34°1 en az bir tedavi almistir. %31’inde ECOG
PS 1, %69’unda ECOG PS 0’d1 ve %32’sinde LDH ytiksektir. BRAF mutasyonlar1 302
(%36) hastada bildirilmistir. BRAF mutasyonlu tiimérleri olan hastalardan 139’u (%46)
onceden bir BRAF inhibitoriiyle tedavi edilmistir.

Primer etkililik sonug Olgiitleri RECIST versiyon 1.1 kullanilarak Entegre Radyoloji ve
Onkoloji Incelemesi [IRO] gdzden gegirmesiyle degerlendirilen progresyonsuz sagkalim
(PFS) ve genel sagkalimdir (OS). Tablo 5 erken sonuglar raporundaki verilere dayanarak
ana etkililik Olgiimlerini O6zetlemektedir. Kaplan-Meier egrileri Sekil 2 ve 3’de
gosterilmektedir.
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Tablo 5: KEYNOTE-006’da daha dnce ipilimumab almayan, ileri evre melanomlu hastalarda
2 haftada veya 3 haftada bir 10 mg/kg pembrolizumaba yanit*

Son nokta 3 haftada bir 10 2 haftada bir Ipilimumab
mg/kg 10 mg/kg n=278
Pembrolizumab Pembrolizumab
n=277 n=181
0S
Olay yasayan hastalarin sayisi 92 (%33) 85 (%30) 112 (%40)
(%)
Tehlike orani + (%95 GA) 0.69 (0.52, 0.90) 0.63 (0.47, 0.83) -
p-degeri i 0.00358 <0.00052 -
Medyan (ay) (%95 GA) Ulasilmadi Ulasilmadi Ulasilmadi
(NA, NA) (NA, NA) (13, NA)

PFS
Olay yasayan hastalarin sayisi 157 (%57) 157 (%56) 188 (%68)
(%)
Tehlike oranit (%95 GA) 0.58 (0.47,0.72) 0.58 (0.46, 0.72) -
p-degeri i <0.00001 < 0.00001 -
Medyan (ay) (%95 GA) 4.1(2.9,6.9) 5.53.4,6.9) 2.8(2.8,2.9)
En iyi toplam yamt
ORR % (%95 GA) %33 (27, 39) %34 (28, 40) %12 (8, 16)

Tam yanit % %6 %5 %1

Kismi yanit % %27 %29 %10

* Bir erken sonuglar raporundaki verilere dayanir
+ Tehlike orani (pembrolizumabin ipilimumab ile karsilagtirmasi) siiflandirilmis Cox orantili tehlike modeline dayanir.
1+ Siniflandirilmis Log-rank testine dayanir.

NA = mevcut degil

Sekil 2: KEYNOTE-006’da tedavi koluna gore genel sagkahm i¢cin Kaplan-Meier egrisi

(tedavi amach popiilasyon)
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Riskli hastalarin sayisi

2 haftada bir 10 mg/kg Pembrolizumab 279 266 248 233 219 212

3 haftada bir 10 mg/kg Pembrolizumab: 277

ipilimumab:

Siire (aylar)

278 242 212 188 169

266 251 238 215 202

177 67 19 0

158 71 18 0

117 51 17 0
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Sekil 3: KEYNOTE-006’da tedavi koluna gore progresyonsuz sagkalim icin Kaplan-Meier
egrisi (tedavi amach popiilasyon)

120 Tedavi kolu 6. ayda 9.ayda  HR
& 1 PESorami  PFS oram (%95 GA) degeri_s
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Riskli hastalarin sayis1
2 haftada bir 10 mg/kg Pembrolizumab: 279 231 147 98 49 7 2 0

3 haftada bir 10 mg/kg Pembrolizumab: 277 235 133 95 53 7 1 1

ipilimumab: 278 186 88 42 18 2 0 O

Alt popiilasyon analizleri

BRAF mutasyonu durumu

KEYNOTE-002’de BRAF yabani tipi (n=415; %77) olan hastalarda veya dnceden BRAF
tedavisi almis BRAF mutasyonlu hastalarda (n=125; %23) bir alt grup analizi yapilmistir.
PFS tehlike oranlar1 (HR’ler) (havuzlanmis pembrolizumaba [3 haftada bir 2 mg/kg veya
10 mg/kg] karst kemoterapi) BRAF yabani tipi i¢in 0.51 (%95 GA: 0.41, 0.65) iken
onceden BRAF tedavisi almis BRAF mutasyonlu hastalarda 0.56’dir (%95 GA: 0.37,
0.85). Ug haftada bir 2 mg/kg pembrolizumabin kemoterapiye gére PFS HR’leri BRAF
yabani tipi i¢in 0.51 (%95 GA: 0.39, 0.67) ve onceden BRAF tedavisi almis BRAF
mutasyonlu hastalarda 0.74°diir (%95 GA: 0.46, 1.18). Kemoterapiye gore havuzlanmis
pembrolizumabin OS HR’leri BRAF yabani tipi i¢in 0.83 (%95 GA: 0.60, 1.15) ve
onceden BRAF tedavisi almis BRAF mutasyonlu hastalarda 0.82’dir (%95 GA: 0.47,
1.43). Ug haftada bir 2 mg/kg pembrolizumabin kemoterapiye gére OS HR’leri BRAF
yabani tipi i¢in 0.80 (%95 GA: 0.55, 1.18) iken onceden BRAF tedavisi almig BRAF
mutasyonlu hastalarda 1.03°diir (%95 GA: 0.55, 1.91). Havuzlanmis pembrolizumab ve 3
haftada bir 2 mg/kg pembrolizumab kemoterapiyle karsilastirildiginda ORR BRAF yabani
tipi i¢in sirastyla %27 ve %25’e¢ karst %6 ve onceden BRAF tedavisi almis BRAF
mutasyonlu hastalarda sirastyla %12 ve %9’a kars1 %0’ dir.

KEYNOTE-006’da BRAF yabani tipi olan hastalarda (n=525; %63), daha énce BRAF
tedavisi almamis BRAF mutasyonlu hastalarda (n=163; %20) ve daha 6nce BRAF tedavisi
almis BRAF mutasyonlu hastalarda (n=139; %17) bir alt grup analizi yapilmistir. PFS
tehlike oranlar1 (HR’ler) (havuzlanmis pembrolizumaba [2 haftada veya 3 haftada bir 10
mg/kg] karst ipilimumab) BRAF yabani tipi olan hastalarda 0.57 (%95 GA: 0.45, 0.73),
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daha 6nce BRAF tedavisi almamis BRAF mutasyonlu hastalarda 0.50 (%95 GA: 0.32,
0.77) ve daha 6nce BRAF tedavisi almis BRAF mutasyonlu hastalarda 0.73’diir (%95 GA:
0.48, 1.11). Ipilimumaba kars1 havuzlanmis pembrolizumabin OS HR’leri BRAF yabani
tipi olan hastalarda 0.61 (%95 GA: 0.46, 0.82), daha 6nce BRAF tedavisi almamis BRAF
mutasyonlu hastalarda 0.69 (%95 GA: 0.33, 1.45) ve daha 6nce BRAF tedavisi almis
BRAF mutasyonlu hastalarda 0.75°dir (%95 GA: 0.45, 1.26). Havuzlanmis pembrolizumab
ipilumamab ile karsilagtirildiginda ORR BRAF yabani tipi olan hastalarda sirasiyla %34 ve
%13, daha once BRAF tedavisi almamis BRAF mutasyonlu hastalarda %41 ve %13 ve
daha 6nce BRAF tedavisi almig BRAF mutasyonlu hastalarda %21 ve %6 dir.

PD-L1 durumu

KEYNOTE-002’de PD-L1 pozitif olan hastalar1 (Allred oran skoru > 2; tiimdr hiicrelerinin
> %1’inde PD-L1 membran ekspresyonunu temsil eder) PD-L1 negatif hastalarla (Allred
oran skoru 0 veya 1) karsilagtiran bir alt grup analizi yapilmistir. PD-L1 ekspresyonu 22C3
anti-PD-L1 antikoruyla geriye doniik olarak immiinohistokimya arastirma testiyle analiz
edilmigtir. PD-L1 ekspresyonu yoniinden degerlendirilebilir nitelikte olan hastalardan
(%78), %69’u (n=291) PD-L1 pozitif ve %31’i (n=130) PD-L1 negatiftir. PFS HR’ler
(havuzlanmig pembrolizumaba [3 haftada bir 2 mg/kg veya 10 mg/kg] kars1 kemoterapi))
PD-L1 pozitif hastalarda 0.52 (%95 GA: 0.39, 0.68) ve PD-L1 negatif hastalarda 0.60’dir
(%95 GA: 0.38, 0.94). Ug haftada bir 2 mg/kg pembrolizumabin kemoterapiye gore PFS
HR’leri PD-L1 pozitif hastalarda 0.54 (%95 GA: 0.39, 0.75) ve PD-L1 negatif hastalarda
0.89’dur (%95 GA: 0.53, 1.50). Havuzlanmis pembrolizumabin kemoterapiye gore OS
HR’leri PD-L1 pozitif hastalarda 0.82 (%95 GA: 0.55, 1.23) ve PD-L1 negatif hastalarda
0.77°dir (%95 GA: 0.43, 1.37). Ug haftada bir 2 mg/kg pembrolizumabin kemoterapiye
gore OS HR’leri PD-L1 pozitif hastalarda 0.93 (%95 GA: 0.58, 1.49) ve PD-L1 negatif
hastalarda 1.19°dur (%95 GA: 0.58, 2.46). Havuzlanmis pembrolizumab ve 3 haftada bir 2
mg/kg pembrolizumab kemoterapiyle karsilastirildiginda PD-L1 pozitif hastalarda %26 ve
%23’e kars1 %4 ve PD-L1 negatif hastalarda %15 ve %11’e kars1 %8 dir.

KEYNOTE-006’da PD-L1 pozitif hastalar1 (n=671; %80) PD-L1 negatif hastalarla (n=150;
%18) karsilagtiran bir alt grup analizi yapilmistir. PD-L1 ekspresyonu yoniinden
degerlendirilebilir nitelikte olan hastalardan (%98), %82’si PD-L1 pozitif ve %18’i PD-L1
negatiftir. PFS HR’ler (havuzlanmis pembrolizumaba [2 haftada veya 3 haftada bir 10
mg/kg] karsi ipilimumab) PD-L1 pozitif hastalarda 0.53 (%95 GA: 0.43, 0.65) ve PD-L1
negatif hastalarda 0.73’diir (%95 GA: 0.47, 1.11). Havuzlanmigs pembrolizumabin
ipilimumaba gbore OS HR’leri PD-L1 pozitif hastalarda 0.56 (%95 GA: 0.43, 0.73) ve PD-
L1 negatif hastalarda 0.95°dir (%95 GA: 0.56, 1.62). Havuzlanmis pembrolizumab
grubunda ipilimumab grubuna gére ORR’ler PD-L1 pozitif hastalarda %37’e kars1 %12 ve
PD-L1 negatif hastalarda %18’e kars1 %11 dir.

Okiiler melanom
KEYNOTE-001 g¢aligmasina dahil edilen okiiler melanomlu 20 hastada hi¢ objektif yanit
bildirilmemistir; 6 hastada stabil hastalik bildirilmistir.

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi malign neoplazmlar kategorisinde yer alan tiim hastaliklarin
tedavisinde (sinir sistemi, hematopoetik ve lenf dokusu haric) pediyatrik popiilasyonun bir
veya daha fazla alt grubunda pembrolizumab ile yiiriitiilen g¢alismalarin sonuglarinin
gonderilme zorunlulugunu ertelemistir (pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. Boliim
4.2).
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5.2 FarmakoKkinetik ozellikler

Pembrolizumabin farmakokinetik 6zellikleri 2 haftada veya 3 haftada bir 1 ila 10 mg/kg
arasinda degisen dozlar alan metastatik veya rezekte edilemeyen melanom veya karsinomlu
1139 hastada ¢alisilmistir.

Emilim
Pembrolizumab intravendz yolla uygulanir ve dolayisiyla hemen tam biyoyararlanima
ulagir.

Dagilim
Smirh ekstravaskiiler dagilimla uyumlu olarak, kararli durumda pembrolizumabin dagilim

hacmi kiigliktiir (yaklagitk 8.1 L; varyasyon katsayisi (CV): %22). Bir antikordan
beklenecegi gibi, pembrolizumab plazma proteinlerine spesifik bicimde baglanmaz.

Biyotransformasyon
Pembrolizumab spesifik olmayan yollarla katabolize edilir; metabolizma pembrolizumabin
klerensine katkida bulunmaz.

Eliminasyon
Pembrolizumabin sistemik klerensi giinde yaklasik 0.2 L’dir (CV: %41) ve terminal yari-

omrii (t%2 ) yaklasik 26 giindiir (CV: %43).

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum

Zirve konsantrasyon (Cmax) veya zamana karsi plazma konsantrasyonu egrisinin altinda
kalan alan (EAA) ile ifade edilen pembrolizumabin maruz kalimi etkililik agisindan doz
araliginda dozla orantili sekilde artmistir. Tekrarli dozajdan sonra, pembrolizumabin
klerensinin zamandan bagimsiz oldugu saptanmistir ve 3 haftada bir uygulandiginda
sistemik birikim yaklastk 2.1 kat olmustur. Pembrolizumabin kararli durum
konsantrasyonlarina 18 haftada ulasilmigtir; 18. haftada, 3 haftada bir 2 mg/kg dozunda
ortalama Cmin yaklasik 22 mcg/mL bulunmustur.

Spesifik Popiilasyonlar

Cesitli es degiskenlerin pembrolizumabin farmakokinetikleri iizerindeki etkileri
poplilasyon farmakokinetik analizlerinde degerlendirilmistir. Pembrolizumabin klerensi
artan viicut agirliyla artmistir; sonugta ortaya ¢ikan maruz kalim farklari mg/kg temelinde
uygulamayla yeterli diizeyde giderilmektedir. Asagidaki faktorler pembrolizumabin
klerensi iizerinde klinik yonden 6nemli hicbir etkiye yol agmamustir: yas (aralik: 15-94
yas), cinsiyet, hafif veya orta derecede bobrek bozuklugu, hafif karaciger bozuklugu ve
timor yiikii. Beyaz olmayan hastalara ait veriler smirli oldugundan 1rkin etkisi
degerlendirilememistir.

Bobrek Yetmezligi:

Bobrek bozuklugunun pembrolizumabin klerensine etkisi, hafif veya orta derecede bobrek
bozuklugu olan hastalarin bobrek fonksiyonu normal olan hastalarla karsilastirildig
popiilasyon farmakokinetik analizlerinde degerlendirilmistir. Hafif veya orta derecede
bobrek bozuklugu olan hastalarla bobrek fonksiyonu normal olan hastalar arasinda
pembrolizumabin klerensi bakimindan klinik yonden ©nemli farklar saptanmamustir.
Pembrolizumab siddetli bobrek bozuklugu olan hastalarda ¢alisilmamugtir.
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Karaciger Yetmezligi:

Karaciger bozuklugunun pembrolizumabin klerensine etkisi hafif karaciger bozuklugu
(A.B.D. Ulusal Kanser Enstitiisii’niin karaciger fonksiyon bozuklugu kriterleri kullanilarak
tanimlanmistir) olan hastalar karaciger fonksiyonu normal olan hastalarla karsilagtirilarak
popiilasyon farmakokinetik analizlerinde degerlendirilmistir. Hafif karaciger bozuklugu
olan hastalarla bobrek fonksiyonu normal olan hastalar arasinda pembrolizumabin klerensi
bakimindan klinik yonden 6nemli farklar saptanmamistir. Pembrolizumab orta derecede
veya siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda ¢alisiimamistir (bkz. Boliim 4.2).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Pembrolizumabin giivenliligi makak maymunlarinda yiriitiilen 1 aylik ve 6 aylik tekrarh
doz toksisite caligmalarinda degerlendirilmistir; 1 aylik ¢alismada maymunlara haftada bir
kez 6, 40 veya 200 mg/kg 1V dozlar, 6 aylik calismada ise ayni1 IV dozlar iki haftada bir
verilmis ve dozaj1 6 aylik tedavisiz donem izlemistir. Toksikolojik yonden anlamli bulgular
gozlenmemis ve her iki ¢aliymada hicbir advers etkinin goézlenmedigi diizey (NOAEL) >
200 mg/kg olarak tespit edilmistir; bu diizey, klinik yonden test edilen en yiiksek dozda (10
mg/kg) insanlardaki maruz kalimin 19 katidir.

Pembrolizumab ile hayvanlarda iireme ¢aligmalar yiiriitilmemistir. PD-1/PD-L1 yolunun
gebelik doneminde fetusa toleransin siirdiiriilmesinde rol oynadigi diistinilmektedir.
Farelerdeki gebelik modellerinde PD-L1 sinyallesmesinin bloke edilmesinin fetusa
toleranst bozdugu ve fetus kaybinda artisa yol agtigi gosterilmistir. Bu sonuglar gebelik
doneminde KEYTRUDA uygulanmasinin diigiik veya 6lii dogum oranlarinda artis1 igeren
fetal zarara iliskin potansiyel bir risk bulundugunu gostermektedir.

Pembrolizumab ile fertilite calismalar yiiriitilmemistir. Maymunlarda 1 ay ve 6 ay siiren
tekrarli dozlu toksikoloji caligmalarinda erkek ve disi lireme organlari iizerinde kaydadeger
etkiler saptanmamustir; ancak bu c¢aligmalardaki hayvanlarin ¢ogu cinsel yonden olgun
degildir.

6 FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
L-histidin

L-histidin hidrokloriir monohidrat
Polisorbat-80

Sukroz

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Gegimlilik ¢aligmalart bulunmadigindan, bu tibbi iiriin Boliim 6.6°da belirtilenler digindaki
tibbi iiriinlerle karistirllmamalidir.

6.3 Raf omrii
Acilmamus flakon
24 ay
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Infiizyon hazirlandiktan sonra

Kullanim esnasinda, seyreltilmis soliisyonun kimyasal ve fiziksel stabilitesi oda
sicakliginda 24 saat saklama icin (25°C’de veya daha diisiik sicaklikta) gosterilmistir.
Mikrobiyolojik yonden iiriin derhal kullanilmalidir. Seyreltilmis soliisyonu dondurmayimiz.
Eger hemen kullanilmazsa, kullanim esnasindaki saklama siireleri ve kosullar1 kullanicinin
sorumlulugundadir ve toplam 24 saati gegmemelidir. Bu 24 saatlik bekleme siiresi 6 saate
kadar oda sicakliginda (25°C’de veya daha diislik sicaklikta) saklamay1 igerebilir; bunun
Otesindeki ilave herhangi bir saklama 2°C-8°C’de olmalidir. Eger buzdolabinda saklanirsa,
kullanimdan oOnce flakonlarin ve/veya intravendz torbalarin oda sicakligina ulagsmasini
bekleyiniz.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda 2°C - 8°C’de saklayiniz.

Isiktan korumak i¢in orijinal karton ambalajinda saklayiniz.
Dondurmayiniz.

Infiizyonun hazirlanmasindan sonraki saklama kosullar1 i¢in bkz. BSliim 6.3.

6.5 Ambalajin nitelidi ve icerigi

KEYTRUDA 10 ml Tip I renksiz cam flakon igerisinde 4 ml konsantre seklinde sunulur;
flakonda gri klorobutil tipa ve aliiminyum kapak ile birlikte lacivert renkte flip-off kapak
mevcuttur; flakon 100 mg pembrolizumab igerir.

Her karton kutuda 1 flakon bulunur.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Inflizyonun hazirlanmasi ve uygulanmasi

e Flakonu calkalamayiniz.

o KEYTRUDA flakonunun oda sicakligina ulagmasini bekleyiniz.

e Seyreltmeden once sivi flakonu 24 saate kadar siireyle buzdolab1 disinda saklanmis
olabilir (25°C’de veya daha diisiik sicaklikta).

e Parenteral tibbi iirlinler uygulanmadan 6nce partikiilli madde ve renk degisikligi
yoniinden gozle kontrol edilmelidir. KEYTRUDA renksiz ile acik sar1 arasi renkte
berrak veya hafifce opalesan bir ¢ozeltidir. Partikiiller gézlenirse flakonu atiniz.

e Gereken hacimde (4 mL’ye (100 mg) kadar) KEYTRUDA’y1 ¢ekiniz ve %0.9
sodyum kloriir veya %35 glukoz iceren bir intravendz torbasina aktararak son
konsantrasyonu 1-10 mg/mL arasinda degisen bir seyreltik soliisyon hazirlayimiz.
Seyreltilen soliisyonu yavasca alt-iist ederek karistiriniz.

e Kullamim esnasinda, seyreltilmis soliisyonun kimyasal ve fiziksel stabilitesi oda
sicakliginda 24 saat saklama igin (25°C’de veya daha disiik sicaklikta)
gosterilmistir. Mikrobiyolojik yonden iirin derhal kullanilmalidir. Seyreltilmis
sollisyonu dondurmaymiz. Eger hemen kullanilmazsa, kullamim esnasindaki
saklama siireleri ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir ve toplam 24 saati
gecmemelidir. Bu 24 saatlik bekleme siiresi 6 saate kadar oda sicakliginda (25°C’de
veya daha diisiik sicaklikta) saklamay1 igerebilir; bunun 6tesindeki ilave herhangi
bir saklama 2°C-8°C’de olmalidir. Eger buzdolabinda saklanirsa, kullanimdan 6nce
flakonlarin ve/veya intravendz torbalarin oda sicakligina ulasmasini bekleyiniz.
Infiizyon ¢dzeltisini steril, pirojenik olmayan, proteinlere diisiik oranda baglanan
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0.2-5 mikrometre’lik bir hat i¢i ya da ilave filtre kullanarak 30 dakika siireyle
intravendz yolla uygulaymiz.

e Ayni infiizyon hattindan bagka tibbi {iriinleri ayn1 anda uygulamayiniz.

o KEYTRUDA tek kullanimliktir. Flakonda kalan kullanilmamis kismi atiniz.

Kullanilmams {iriinler yada atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme ilaglar1 Ltd.Sti.

Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.

No0:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13

Levent 34394 Istanbul

Tel: (0212) 336 10 00

Faks: (0212) 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI

2016/467

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi

[1k ruhsat tarihi: 06.06.2016
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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