KULLANMA TALIMATI

KEYTRUDA 100 mg/4 mL Infiizyonluk Cézelti

Damar icine enje ksiyonla uygulanir.
Steril

» Etkin madde(ler): Pembrolizumab
Pembrolizumab Cin hamster over hiicrelerinde rekombinant DNA teknolojisiyle Uretilen,
insanlastiriimis, monoklonal bir anti-programli hiicre 6limi-1 (PD-1) antikorudur.

*  Yardimci maddeler: L-histidin, L-histidin hidroklorir monohidrat, polisorbat-80,
sukroz ve enjeksiyonluk su

V¥V Builag ek izlemeye tabidir. Bu tcgen yeni glvenlilik bilgisinin hizh olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Meydana gelen herhangi bir yan etkiyi raporlayarak yardimci olabilirsiniz. Yan
etkilerin nasil raporlanacagim 6grenmek icin 4. Bolimin sonuna bakabilirsiniz.

Builac1 kullanmaya baslamadan 6nce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz, ¢inkd sizin icin dnemli bilgiler icermektedir.

*  Bu kullanma talimatini saklaymiz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiya¢ duyabilirsiniz.

* Egerilave sorulariniz olursa liitfen doktorunuza veya eczacimiza damsiniz.

*  Builag kisisel olarak size regetelendirilmistir, baskalarina vermeyiniz.

*  Builacin kullanim sirasinda doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza bu ilaci
kullandigimizi soyleyiniz.

Bu Kullanma Talimatinda yazilanlara aynen uyunuz. Ila¢ hakkinda size 6nerilen dozun
disinda yiiksek veya diisiik doz kullanmaymniz.

Bu Kullanma Talimatinda :

1. KEYTRUDA nedir ve ne icin kullanilir?

2. KEYTRUDA yt kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler
3. KEYTRUDA nasu kullanilir?

4. Olast yan etkiler nelerdir?

5. KEYTRUDA ’min saklanmasi

Bashklan yer almaktadir.

1. KEYTRUDA nedir ve ne i¢in kullanilir?
KEYTRUDA etkin madde olarak pembrolizumab icerir; pembrolizumab bagisiklik
sisteminizin kanserle savagmasina yardimci olarak islev gosteren bir monoklonal antikordur.

KEYTRUDA,
* Yetigkinlerde melanoma (diger organlara sigcrayan cilt kanseri) adi verilen bir tir deri
kanserinin,

» KicUk htcreli dis1 akciger kanseri adi verilen bir tir akciger kanserinin,

» Mesane kanseri (Urotelyal karsinom) olarak bilinen bir kanser turtinn,

» Klasik Hodgkin lenfoma adi verilen bir kanser turtinun,

» Skuamdz hucreli bas ve boyun karsinomu ad verilen bir tir bas ve boyun kanserinin,
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*  Vicudun herhangi bir yerinde meydana gelebilen wve bir laboratuvar testiyle
mikrosatellit instabilitesi ylksek (MSI-H) veya uyumsuzluk onarm eksikligi (AMMR)
oldugu gosterilen bir kanser tirtndn,

* MSI-H veya dAMMR izlenen kolon veya rektal kanser adi verilen bir kanser tlrinan,
+  Uclii negatif meme kanseri ad: verilen bir kanser tiriinin,

* Renal hicreli karsinom adi verilen bir tir bébrek kanserinin,

+ Ozofagus kanseri ach verilen bir kanser tiiriinin,

* Rahim agz1 kanseri adi verilen bir kanser turiinin tedavisinde kullaniimaktadir.

KEYTRUDA, c¢ocuklarda ve ergenlerde:
» 3yas ve Uzerinde Klasik Hodgkin lenfoma ad: verilen bir kanser tiriiniin tedavisinde,
* 12 yas ve Uizerinde melanoma ad verilen bir tir deri kanserinin tedavisinde kullanilrr.

KEYTRUDA hastalara kanserleri yayildigi veya cerrahiyle ¢ikarilamadigi zaman verilir.

Insanlar, melanom veya renal hiicreli karsinomun ¢ikarimasmna yonelik ameliyat gecirdikten
sonra, kanserin niksetmesini onlemeye yardimci olmak icin  KEYTRUDA alrlar (adjuvan
tedavi).

Hastalar, Ucli negatif meme kanserini tedavi etmek icin ameliyattan dnce (neoadjuvan tedavi)
KEYTRUDA alrlar ve daha sonra kanserlerinin niiksetmesini 0nlemeye yardimci olmak igin
ameliyattan sonra (adjuvan tedavi) kullanimina devam ederler.

KEYTRUDA, kanser tedavisinde kullanmlan diger ilaclarla birlikte verilebilir. Bu ilaglarin
kullanma talimatlarini da okumaniz énemlidir. Builaglar ile ilgili sorulariniz varsa doktorunuza
sorunuz.

KEYTRUDA tek kullanimlhik flakon icerisinde enjeksiyon igin 100 mg/4 mL (25 mg/mL)
cOzelti konsantresi seklinde sunulmaktadir.

2. KEYTRUDA’y1 kullanmadan dnce dikkat edilmesi gerekenler

KEYTRUDA’y1 asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ
Eger; pembrolizumaba veya bu ilacin icerdigi diger maddelerden herhangi birine alerjik (asir1
duyarl) iseniz KEYTRUDA ’y1 kullanmayiniz. Eger emin degilseniz, doktorunuzla konusunuz.

KEYTRUDA’y1 asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ
KEYTRUDA kullanmadan 6nce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

KEYTRUDA kullanmadan 6nce sizde asagidakiler mevcut ise doktorunuza soyleyiniz:

Eger;

« Otoimmin bir hastaliginiz varsa (vicudun kendi hucrelerine saldwrdigi bir bozukluk).

» Akcigerlerinizde iltihap (pnémonit ad: verilir) veya zatiirreniz varsa.

* Daha 6nceden size melanoma tedavisinde kullanilan ve ipilimumab ad: verilen baska
bir ila¢ verildiyse ve bu ilag nedeniyle ciddi yan etkiler yasadiysaniz.

» Diger monoklonal antikor tedavilerine karsi alerjik bir reaksiyon yasadiysaniz.

* Hepatit B (HBV) veya hepatit C (HCV) dahil, kronik bir viral karaciger enfeksiyonunuz
varsa veya ge¢cmiste bu enfeksiyonu gecirdiyseniz.
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+ Insan immiin yetmezlik virisii (HIV) enfeksiyonunuz ya da edinsel immiin yetmezlik
sendromunuz (AIDS) varsa.

» Karaciger hasariniz varsa. 0 Bobrek hasariniz varsa.

* Solid (kati) organ veya dondr kok hicrelerinin kullanildig: (allojenik) kemik iligi (kok
hucre) nakli yapilmissa.

* Bagisikhik sisteminizi baskilayan ilaglar (kortikosteroidler gibi) verildiyse.

KEYTRUDA kullanirken bazi ciddi yan etkiler yasayabilirsiniz. Ayni anda birden fazla yan
etkiyle karsilasabilirsiniz.

Bu yan etkiler bazen hayati tehdit edici olabilir ve 6lime yol acabilir. Bu yan etkiler tedavi
srrasinda ve hatta tedaviniz sona erdikten sonra herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilir.

Asagidaki durumlardan herhangi birini  yasarsaniz, doktorunuzu hemen arayiniz veya
doktorunuza  bagvurunuz. Doktorunuz daha siddetli komplikasyonlart  6nlemek ve
semptomlarinizi azaltmak icin size baska ilaclar verebilir. Doktorunuz sonraki KEYTRUDA
dozunu erteleyebilir ya da KEYTRUDA tedavinizi tamamen durdurabilir.

-Akciger iltihab;; (6limcul olabilen) nefes darhg, gogis agrsi veya oksiruk bulgularini
icerebilir.

-Bagrrsak iltihabr; ishal veya normalden daha fazla bagirsak hareketi, siyah, katranimsi,
yapiskan veya kan ya da mukus iceren digkilar, karin bolgesinde siddetli agri veya hassasiyet,
bulanti ve kusma bulgularint icerebilir.

-Karaciger iltihaby, bulanti veya kusma, istah azalmasi, karin bolgesinin sag tarafinda agri,
cildinizin veya gozlerinizin beyaz kisimlarinin sararmasi, koyu renk idrar veya normalden daha
kolay kanama veya morluk bulgularini icerebilir.

-Bobrek iltihabr; idrar miktarinda veya renginde degisiklikleri icerebilir.

-Hormon bezlerinin iltihab1 (6zellikle tiroid, hipofiz ve bobrekisti bezleri); kalbin hizl atmasi,
kilo kaybs, terleme artisi, kilo artisi, sa¢ dokulmesi, Ustume hissi, kabizhk, sesin kalinlasmasi,
kas agrilar, bas donmesi veya bayilma, dinmeyen bas agrilari veya olagandis1i bas agrisi
bulgularin: igerebilir.

-Diyabetik ketoasidoz (diyabet kaynakli kanda asit) dahil Tip 1 diyabet; normalde oldugundan
daha fazla achk veya susuzluk hissi, daha sik idrara ¢ikma ihtiyact veya kilo kaybi, yorgun
veya hasta hissetme, mide agrisy, hizh ve derin nefes alma, kafa karisikhgi, olagandisi uyku
hali, nefesinizde tath bir koku, agzinizda tath veya metalik bir tat ya da idrar veya terinizde
farkh bir koku bulgularin: icerebilir.

-Gozlerde iltihap; gérmede degisiklikleri igerebilir.
-Kaslarda iltinap; kas agris1 veya kas gu¢suzliginu igerebilir.

-Kalp kasinin iltinaby, nefes darhgi, dizensiz kalp atiglari, yorgun hissetme veya gogls agrisi
bulgularin: icerebilir.

-Pankreas iltihabr; karin agrisi, bulantt ve kusma bulgularin: icerebilir.
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-Deri iltihabi; dokintu, kasinti, deride kabarciklanma, soyulma veya yaralar, velveya agiz
icinde veya bogaz, burun, genital alan hattindaki yaralari igerebilir.

- Akcigerleri, deriyi, gozleri ve/veya lenf nodillerini etkileyebilen bir bagisiklik sistemi
bozuklugu (sarkoidoz)
-Beyin iltihab1 (ensefalit); kafa karisikhgi, ates, hafiza sorunlari veya nébetlere yol acabilir.

- Kollarda veya bacaklarda agri, uyusma, karincalanma veya glcsuzlik (miyelit); Daha sik
idrara ¢ikma ihtiyaci, idrar tutamama, idrar yapma zorlugu ve kabizhk dahil mesane veya
bagirsak sorunlar

- Midenin sag st kisminda agri, karaciger veya dalak sismesi, yorgunluk, kasinti veya ciltte
veya g6z beyazlarinda sararma icerebilen safra yollarinda iltihaplanma ve yara olusmasi
(kolanijit sklerozu)

- Mide iltinab1 (gastrit)

- Kas kramplar1 veya spazmlari, yorgunluk ve glcsuzlik icerebilen paratiroid bezinin
islevlerinde azalma (hipoparatiroidizm)

-Infiizyon reaksiyonlari, nefes darhg, kasinti veya dokiinti, bas donmesi veya ates bulgularini
icerebilir.

Dondr kok hicreleri (allojenik) kullamlarak kemik iligi (kok hiicre) nakli yapilan
kisilerde graft versus host hastahigim1 (GVHD) iceren komplikasyonlar

Bu komplikasyonlar siddetli olabilir ve o6lime neden olabilir. Eger size bu tip bir nakil
yapiimissa veya gelecekte yapilirsa bu komplikasyonlar meydana gelebilir. Doktorunuz deri
dokintisi, karaciger iltihabi, karin agrisi veya ishali iceren belirti ve bulgular yoninden sizi
izleyecektir.

Bu uyarilar ge¢misteki herhangi bir donemde bile olsa, sizin icin gegerli ise litfen doktorunuza
danisiniz.

Biyoteknolojik tibbi Urtinlerin takip edilebilirliginin saglanmas: i¢in uygulanan rlnin ticari
ismi ve seri numaras: mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

KEYTRUDA’nin yiyecek ve i¢cecek ile kullamilmasi:
Uygulama yontemi acgisindan bu ilacin yiyecek ve iceceklerle etkilesimi yoktur.

Hamilelik
Builaci kullanmadan once doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Doktorunuz size 6zel olarak tavsiye etmedikce, KEYTRUDA y1 gebe iken kullanmamalisiniz.

Eger gebe iseniz, gebe oldugunuzu dlstniyorsaniz veya bebek sahibi olmay: planhyorsaniz,
doktorunuza sodyleyiniz.

KEYTRUDA karninizdaki bebege zarar verebilir veya bebegin 6lumine yol acabilir.



Eger gebe kalabilecek bir kadmn iseniz, KEYTRUDA tedaviniz siiresince ve KEYTRUDA ’nin
son dozundan sonra en az 4 ay sureyle yeterli bir dogum kontrol yontemi kullanmalisiniz.

Tedavi doneminde hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza bildiriniz.

Emzirme
Builact kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Emziriyorsaniz doktorunuza sdyleyiniz. KEYTRUDA kullanirken emzirmeyiniz.
KEYTRUDA nin anne sitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir.

Ara¢ ve makine kullanim
KEYTRUDA nin arag veya makine kullanma yetenegi lizerinde kiglk bir etkisi vardir. Bas
donmesi, yorgunluk veya halsizik KEYTRUDA nin olas: yan etkileridir. Size KEYTRUDA

kullanmayiniz.

KEYTRUDAnin igeriginde bulunan bazi yardime1r maddeler hakkinda éne mli bilgiler
Uyari gerektiren yardimci: madde icermemektedir.

Digerilaclar ile birlikte kullanim

Eger bagisikhik sisteminizi zayiflatan baska ilaglar alyorsaniz doktorunuza séyleyiniz. Bunlara
ornekler prednizon gibi kortikosteroidlerdir. Bu ilaglar KEYTRUDA  nin etkisini etkileyebilir.
Ancak KEYTRUDA ile tedavi edildiginizde, doktorunuz KEYTRUDA ile yasayabileceginiz
yan etkileri azaltmak icin size kortikosteroidler verebilir.

Bulanti, kusma ve kemoterapinin neden oldugu diger yan etkileri énlemek ve/veya tedavi
etmek igin KEYTRUDA ’y1 kemoterapi ile birlikte almadan 6nce size kortikosteroidler de
verilebilir.

Eger regeteli veya regetesiz herhangi bir ilaci su anda kullaniyorsaniz veya son zamanlarda
kullandiysaniz liitfen doktorunuza veya eczacimiza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. KEYTRUDA nasil kullamlir?
Uygun kullamm ve doz/uygulama sikhgi icin talimatlar:

«  Onerilen KEYTRUDA dozu vya her 3 haftada bir 200 mg ya da her 6 haftada bir 400
mg’dur.

* Kiasik Hodgkin lenfomah 3 yas ve Ustl ¢cocuklarda ve 12 yas ve Uzeri melanomlu
ergenlerde oOnerilen KEYTRUDA dozu, 3 haftada bir 2 mg/kg vicut agrhgidir
(maksimum 200 mg).

» Doktorunuz kag kez tedavi almaniz gerektigine karar verecektir.

Uygulama yolu ve metodu:
KEYTRUDA size kanser tedavisinde deneyimli bir doktor gdzetiminde bir hastanede veya
Klinikte verilecektir.

Doktorunuz size KEYTRUDAy1 30 dakika siresince damarimzin igerisine (i.v.) inflizyonla
verecektir.

Degisik yas gruplan:
Cocuklarda kullanimi:



KEYTRUDA y1 asagidakiler disinda, 18 yas altindaki ¢ocuklara vermeyin:
- 3yas ve Uzeri klasik Hodgkin lenfomah -
12 yas ve Uzeri melanomlu.

Yashlarda kullanima:
Yash hastalarda (>65 yas) doz ayarlamasi gerekli degildir. (Bkz. Bolin 4.4 ve 5.1) 75
yas Ve Uzeri hastalarda etkililik ve guvenlilik verileri sinirhdar.

Ozel kullamm durumlar:

Bobrek yetmezligi

Hafif veya orta derecede bobrek bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamas: gerekmemektedir.
KEYTRUDA siddetli bébrek bozuklugu olan hastalarda ¢alisimamistr.

Karaciger yetmezligi

Hafif veya orta derecede karaciger bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi: gerekmemektedir.
KEYTRUDA siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda ¢ahsilmamistir.

Eger KEYTRUDA 'nin etkisinin ¢ok gii¢lii veya zayif olduguna dair bir izleniminiz var ise
doktorunuz veya eczaciniz ile konugunuz.

Kullanmaniz gerekenden daha fazla KEYTRUDA kullandiys amz:

KEYTRUDA dan kullanmaniz gerekenden daha fazlasini kullannissaniz bir doktor veya eczaci
ile konusunuz.

KEYTRUDA’y1 kullanmayr unuturs amz:

KEYTRUDA uygulanacak randevularinizin tamamina gelmeniz sizin icin ¢ok énemlidir.

Bir randevuyu kacirmaniz durumunda, doktorunuza bir sonraki dozun ne zaman uygulanacagini
sorunuz.

Unutulan dozlari dengelemek i¢in ¢ift doz almayiniz.

KEYTRUDA ile tedavi sonlandirnldigindaki olusabile cek etkiler:

Tedavinizi durdurmaniz ilacin etkisini durdurabilir. Doktorunuzla bunun hakkinda goériismeden
KEYTRUDA tedavisini durdurmaymniz.

Ayrica bu bilgileri doktorunuz tarafindan verilmis olan Hasta Uyari Kart’'nda da bulabilirsiniz.
Bu uyari kartim saklamaniz ve esinize veya saghginizla ilgilenen Kisilere goOstermeniz
6nemlidir.

Eger tedavinizle ilgili baska herhangi bir sorunuz varsa doktorunuza sorunuz.

4. Olas1yan etkiler nelerdir?
Her ilag gibi KEYTRUDA da yan etkilere yol agabilir ancak bunlar herkeste gorilmez.

KEYTRUDA kullanirken bazi ciddi yan etkiler yasayabilirsiniz. Bkz. Bolim 2.
Pembrolizumab tek basina uygulandiginda asagidaki yan etkiler bildirilmistir:

Cok yaygin: 10 hastann en az 1’inde goriilebilir.
Yaygmn: 10 hastanin birinden az, fakat 100 hastanin birinden fazla gorilebilir.
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Yaygin olmayan: 100 hastanin birinden az, fakat 1.000 hastanin birinden fazla gorulebilir.
Seyrek: 1.000 hastanin birinden az gorlebilir.

Cok seyrek: 10.000 hastanin birinden az gorlebilir.
Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Cok yaygin yan etkiler (10 kiside 1°den fazlasim etkileyebilir)

Kirmizi kan hicrelerinin sayisinda azalma

Tiroid bezi aktivitesinde azalma

Istah azalmasi

Bas agris1

Nefes darhgs; Oksurik

Ishal; karin agrisi; mide bulantis;; kusma; kabizhk

Kasinti; deri dokintusd

Kas ve kemiklerde agrs; eklem agrisi

Yorgun hissetmek; olagandisi yorgunluk veya halsizlik; sisme; ates

Yaygln yan etkiler (10 kisiden 1’ini e tkileye bilir)

Akciger enfeksiyonu

Trombosit sayisinda azalma (daha kolay morarma veya kanama); beyaz kan hiicresi
(notrofiller; lenfositler) sayisinda azalma

flacin inflizyonu ile ilgili reaksiyonlar

Asir aktif tiroid bezi; sicak basmasi

Kanda sodyum, potasyum veya kalsiyum azalmasi

Uyku sorunu

Bas donmesi; kol ve bacaklarda uyusma, gl¢suzlik, karincalanma veya yanma agrisina
neden olan sinir iltihab1, enerji eksikligi; tatalma duyunuzda degisiklik O Go6z kurulugu
Anormal kalp ritmi

Y liksek tansiyon

Akciger iltihab1

Bagirsak iltinabi; agiz kurulugu

Karaciger iltihabi

Bazen kabarciklarla birlikte kirmizi kabarik dokintd; cilt iltihabs; rengini kaybetmis cilt
lekeleri; kuru, kasintih cilt; sa¢ kaybr; akne benzeri cilt sorunu

Kas agrisi, agr veya hassasiyet; kollarda veya bacaklarda agri; sisme ile eklem agris: O
Grip benzeri hastalik; titreme

Kanda artan karaciger enzim seviyeleri; kanda artan kalsiyum; anormal bobrek
fonksiyon testi

Yaygin olmayan yan etkiler (100 kisiden 1’ini e tkileyebilir)

Beyaz kan hicrelerinin (lokositler) sayisinda azalma; trombositlere karsz iltihabi yanit;
beyaz kan hicrelerinin (eozinofiller) sayisinda artis

Akcigerleri, cildi, gozleri velveya lenf diugimlerini etkileyebilen bir bagisiklik
bozuklugu (sarkoidoz)

Bobrekustl bezleri tarafindan dretilen hormonlarinin salgilanmasinda azalma; beynin
tabaninda yer alan hipofiz bezinin iltihabs; tiroid iltihab1

Tip 1 diyabet, diyabetik ketoasidoz dabhil

Kaslarin zayifladig1 ve kolayca yoruldugu bir durum; nébet

GOz iltihabi, @bz agrisy, tahris, kasinti veya kizarklik; isiga karsi rahatsiz edici
hassasiyet; noktalar gérmek



Nefes darhgi, duzensiz kalp atisi, yorgunluk hissi veya gogiis agrisi olarak ortaya
cikabilen kalp kas iltihab1; kalp ¢evresinde sivi birikmesi; kalp zarinin iltihaplanmasi1
Pankreas iltihab;; mide iltihabi; midenizin i¢ astarinda veya ince bagirsaginizin st
kisminda gelisen bir yara

Kahnlagmis, bazen pullanma olan deri blylimesi; kucik cilt timsekleri yumrular veya
yaralar; sac rengi degisiklikleri

Tendonlar1 cevreleyen kilifin iltihab:

Bobrek iltihabi

Nisastay: parcalayan bir enzim olan amilaz dizeyinde artis

Seyrek yan etkiler (1000 kisiden 1’ini e tkileyebilir)

Bagisikhk sisteminin gesitli semptomlara neden olabilen histiyosit ve lenfosit ad: verilen
enfeksiyonla savasancok fazla hicre trettigi hemofagositik lenfohistiyositoz adi verilen
bir durum; kirmizi kan hticrelerine karsi iltihaplanma tepkisi; halsizlik, sersemlik hissi,
nefes darhg veya cildiniz solgun gortniyorsa (muhtemelen saf kirmizi hiicre aplazisi
adi verilen bir tir anemiden dolay: distk kirmizi kan hicrelerinin belirtileri)

Kas kramplar1 veya spazmlari, yorgunluk ve halsizlik olarak ortaya ¢ikabilen paratiroid
bezinin islevinde azalma

Ekstremitelerde agr, glcsuzlik ve felce neden olan sinirlerin - gegici iltihab1
(GuillainBarré sendromu); kafa karisikhgi, ates, hafiza sorunlari veya nobet olarak
ortaya cikabilen beyin iltihab1 (ensefalit); kollarda veya bacaklarda agri, uyusma,
karincalanma veya gugcslzlik; daha sik idrara ¢ikma ihtiyaci, idrar tutamama, idrar
yapma zorlugu ve kabizhk dahil mesane veya bagirsak sorunlari (miyelit); bir veya her
iki g0zde gOrme Kkaybi agrih g6z hareketi ve/veya renkli gorme kaybi ile
sonuclanabilecek optik sinirlerde sisme (optik norit); boyun sertligi, bas agrisi, ates,
isiga karsi hassasiyet, mide bulantisi veya kusma olarak ortaya ¢ikabilen omurilik ve
beyin cevresindeki zarn iltihab1 (menenijit)

Kan damarlarinin iltihab1

Ince bagirsaklarda delik

Safra yollarinin iltihab1

Kasint, cilite kabarma, soyulma veya yaralar ve/veya agizda veya burun, bogaz veya
Genital bolgede lserler (Stevens-Johnson sendromu veya toksik epidermal nekroliz);
cilt altinda hassas kirmizi sislikler

Bagisikhk sisteminin gozyas: ve tukurtk gibi vicut icin nem olusturan bezlere saldirdig:
hastalik (Sjogren sendromu)

Sk velveya agrih idrara ¢ikma, idrara ¢ikma istegi, idrarda kan, alt karin bolgesinde agri
veya basing ile ortaya ¢ikabilecek mesane iltihabi

Asagidaki yan etkiler pembrolizumabin kemoterapiyle birlikte kullamldig: klinik c¢ahsmalarda
bildirilmistir:

Cok yaygin yan etkiler (10 kiside 1°den fazlasin etkileyebilir)

Kirmizi kan hiicrelerinin sayisinda azalma; beyaz kan hiicrelerinin sayisinda azalma
(notrofiller); trombosit sayisinda azalma (daha kolay morarma veya kanama) O

Tiroid bezi aktivitesinde azalma

Kanda potasyum azalmas:; daha az a¢ hissetmek

Uyku sorunu

Kol ve bacaklarda uyusma, gugsizlik, karincalanma veya yanma agrisina neden olan
sinir iltihaby; bas agrisi

Nefes darhgs; 6ksurik



+ Ishal; Mide bulantis;; kusma; karin agrisy; kabizhk

» Sac dokilmesi; kasinti; deri dokuntusi

+ Kaslarda ve kemiklerde agri; eklem agrisi

* Yorgun hissetme; olagandist yorgunluk veya halsizlik; ates

« Karaciger enzimi alanin aminotransferazin artan kan seviyesi; karaciger enzimi aspartat
aminotransferazin artan kan seviyesi

Yaygln yan etkiler (10 Kisiden 1’ini etkileye bilir)

Akciger enfeksiyonu

* Atesle birlikte beyaz kan hicrelerinin (notrofiller) sayisinda azalma; beyaz kan
hucrelerinin (Iokositler, lenfositler) sayisinda azalma

e Ilacin inflizyonu ile ilgili reaksiyon

» Adrenal bezler tarafindan dretilen hormonlarin salgilanmasinin azalmass; tiroid iltihabi;
asin aktif tiroid bezi

+ Kanda sodyum veya kalsiyum azalmasi

+ Basdonmesi; tat almada degisiklik; enerji eksikligi

» GOz kurulugu

* Anormal kalp ritmi

* Yiksek tansiyon

» Akciger iltihab1

» Bagrrsak iltihabi; mide iltihabi, kuru agiz

+ Karaciger iltihabi

» Bazen kabarcikh kirmizi kabarik dokintd; cilt iltihabi; akne benzeri cilt sorunu; kuru,
kasintih cilt

+ Kasagrsy;, agrilar veya hassasiyet; kollarda veya bacaklarda agrs; sisme ile eklem agrisi

* Ani bobrek hasar

» Sisme; grip benzeri hastalik; titreme

+ Kanda artan bilirubin; karaciger enzimi alkalen fosfatazin artan kan seviyesi; anormal
bobrek fonksiyon testi; kanda artan kalsiyum

Yaygln olmayan yan etkiler (100 Kisiden 1’ini e tkileyebilir)

Beyaz kan hiicrelerinin (eozinofiller) sayisinda artis

* Beynin tabaninda bulunan hipofiz bezinin iltihab1

» Tip 1diyabet, diyabetik ketoasidoz dahil

« Kafa karsikligi, ates, hafiza sorunlar1 veya ndébetler olarak ortaya cikabilen beyin
iltihabr (ensefalit); ndbet

* GOz iltihabt, g6z agrisy, tahris, kasinti veya kizarklik; isiga karsi rahatsiz edici
hassasiyet; noktalar gormek

* Nefes darhgi, dizensiz kalp atisi, yorgunluk hissi veya gogis agrist olarak ortaya
cikabilen kalp kasi iltihabs; kalp ¢evresinde sivi birikmesi; kalp zari iltihab:

» Kan damarlarinin iltihab1

* Pankreas iltinab1; midenizin i¢ ylizeyinde veya ince bagirsaginizin Ust kisminda gelisen
bir yara

» Kalnlagsmis, bazen pullanma olan deri blylmeleri; deri iltihab:; sa¢ renginde
degisiklikler; deride kuruluk ve kasinti; deride renk kaybmna ugramis bolgeler; deride
kiiclk kabartilar, yumrular veya yaralar

* Tendonlarin etrafinda bulunan kilfin iltihab:



Bobrek iltihab:; sik ve/veya agrih idrara ¢ikma, idrara ¢ikma drtisd, idrarda kan, alt

karin bolgesinde agr1 veya basing seklinde kendini gdsterebilen mesane iltihab:1 0O
Nisastay1 parcalayan bir enzim olan amilazin diizeyinde artis

Seyre k yan etkiler (1000 kisiden 1’ini e tkileyebilir)

Kirmizi kan hiicrelerine veya trombositlere kars iltihaplanma cevabi

Akcigerleri, cildi, gozleri velveya lenf diugimlerini etkileyebilen bir bagisiklik
bozuklugu (sarkoidoz)

Kas kramplar1 veya spazmlari, yorgunluk ve halsizlik olarak ortaya ¢ikabilen paratiroid
bezinin islevinde azalma

Kaslarin zayifladigi ve kolayca yoruldugu bir durum; ekstremitelerde agr, zayiflik ve
felce neden olan gecici bir sinir iltihab1 (Guillain-Barré sendromu); bir veya her iKi
g6zde gorme kaybina yol acabilecek optik sinir sismesi, goz hareketlerinde agri ve/veya
renkli gorme kaybi (optik norit)

Ince bagirsakta bir delik

Safra kanallarinin iltihabi

Agizda veya burunda/ bogaz veya genital bolgede kasinti, ciltte kabarma, soyulma veya
yaralar ve/veya dlserler (Stevens-Johnson sendromu); cilt altinda hassas kirmizi
sislikler; sag rengi degisikligi

Bagisikhk sisteminin g6zyas: ve tikidrik gibi vicut icin nem yapan bezlere saldirdig:
hastalik (Sjogren sendromu)

Pembrolizumabin aksitinib ile kombinasyon halinde kullanildig: klinik cahsmalarda asagidaki
yan etkiler bildirilmistir:

C}Ok yaygin (10 Kisiden 1’inde n fazlasin etkileyebilir)

Tiroid bezinde problemler

Daha az a¢ hissetmek

Bas agrisy; tat alma duyunuzda degisiklik

Yuksek tansiyon

Nefes darhgs; oksirik, ses kisikhgi

Ishal; karin agrisi; mide bulantis; kusma; kabizhk

Avug iclerinde veya ayak tabanlarinda kabarciklar veya dokintuler; deri dokintlsu;
kasinti

Yorgun hissetmek; olagandis1 yorgunluk veya glcsuzlik; ates

Kanda artan karaciger enzim seviyeleri; anormal bébrek fonksiyon testi

Kaslarda ve kemiklerde agri; eklem veya kas agrisi, agri veya hassasiyet; kollarda veya
bacaklarda agri

Yaygln (10 kisiden 1’ini e tkileyebilir)

Akciger enfeksiyonu

Azalmis kirmizi kan hicresi sayisi; azalmis beyaz kan hiicresi sayisi (nétrofiller,
I6kositler); platelet sayisinda azalma (daha kolay morarma veya kanama)

Ilacin infiizyonu ile ilgili reaksiyon

Beynin tabaninda yer alan hipofiz bezinin iltihaby; tiroid iltihabi; adrenal bezlerin
urettigi hormonlarin salgilanmasinda azalma

Kanda potasyum, sodyum veya kalsiyum azalmasi

Uyku problemi
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» Bas donmesi, enerji eksikligi, kol ve bacaklarda uyusma, glcsuzlik, karincalanma veya
yanmaya neden olan sinirlerde iltihaplanma

* GOz kurulugu

* Anormal kalp ritmi

» Akciger iltihab1

+ Bagrrsak iltihaby;, agiz kurulugu

« Karaciger iltihabi

» Bazen kabarciklarla birlikte kirmizi kabarik dokinti; aken benzeri cilt sorunlars; cilt
iltihabr; kuru, kasintili cilt; sac kaybi

« Kas agrisi, agr veya hassasiyet; sislik ile seyreden eklem veya kas agrisy; tendonlari
cevreleyen kihfin iltihaplanmasi

* Ani bobrek hasari, bobrek iltihab1

» Sislik, grip benzeri hastalk; titreme

» Karaciger enzimi alkalen fosfatazin kan seviyelerinde artis; kanda kalsiyum
seviyelerinde artis; kanda karaciger enzim seviyelerinde artis

Yaygln olmayan (100 Kisiden 1’ini e tkileyebilir)

Beyaz kan hicrelerinin sayisinda azalma (lokositler); beyaz kan hicrelerinin sayisinda
azahs (eozinofiller)

* Tip 1diyabet

» Kaslarin zayifladigi1 ve kolayca yoruldugu bir durum;

» GOz iltihabi, @bz agrisy, tahris, kasinti veya kizarklik; isiga Kkarsi rahatsiz edici
hassasiyet; noktalar gérmek

* Nefes darhg, dizensiz kalp atisi, yorgunluk hissi veya gogus agrsi seklinde kendini
gGsterebilen kalp kast iltihab:

» Pankreas iltihab1

» Sag rengi degisiklikleri; kicuk cilt darbeleri, topaklar veya yaralar; kalinlasmis, bazen
pullu, cilt blyimesi; rengini kaybetmis cilt lekeleri

* Nisastay:r pargalayan bir enzim olan amilaz seviyesinde artis

Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢meyen herhangi bir yan etki ile karsilagwrsaniz
doktorunuzu veya eczacinizi bilgilendiriniz.

Yan etkilerin_raporlanmasi

Kullanma Talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi
durumunda hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica Karsilastiginiz yan
etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer alan "flag Yan Etki Bildirimi" ikonuna tiklayarak ya da
0 800 314 00 08 numarali yan etki bildirim hattin1 arayarak Turkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta oldugunuz ilacin
glvenliligi hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis olacaksiniz.

5. KEYTRUDA’mn Saklanmasi
KEYTRUDA yi ¢ocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

Buzdolabinda 2°C - 8°C arasinda saklaymniz.
Isiktan korumak icin orijinal karton ambalajinda saklaymniz.
Dondurmayiniz.

Mikrobiyolojik acidan Urln seyreltildikten hemen sonra kullaniimaldir. Seyreltilen soliisyon
dondurulmamahdr. Hemen kullanimadiginda, KEYTRUDA’nmin kimyasal ve fiziksel
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stabilitesinin 2-8°C’de 96 saat devam ettigi gosterilmistir. Bu 96 saatlik siire 6 saate kadar oda
sicakhginda (25°C veya daha disuk sicakhkta) saklamay: icerebilir. Eger buzdolabinda
saklanirsa, flakonlar ve/veya intravendz infiizyon torbalarinin kullanimdan o6nce oda sicakhgina
ulasmasi beklenmelidir.

Infuizyon c¢ozeltisinin  kalan kismini tekrar kullanmak (zere saklamaymz. Kullanimayan
herhangi bir ilag veya atik malzeme yerel gerekliliklere uygun olarak atimahdir.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullanimz.

Karton kutu ve flakon tizerindeki etikette yazan son kullanma tarihinden sonra KEYTRUDA 'yt
kullanmayiniz.

Son kullanma tarihi ge¢mis veya kullaniimayan ilaglar: ¢épe atmayiniz! Cevre, Sehircilik ve
Iklim Degisikligi Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

Ruhsat Sahibi : Merck Sharp Dohme ilaglar: Ltd.Sti.

Levent - Istanbul

Uretim Yeri  : MSD irlanda (Carlow)

Dublin Road, Carlow - irlanda

Bu kullanma talimat: 30.01.2024 'te onaylannustir.

ASAGIDAKI BILGILER BU ILACI UYGULAYACAK SAGLIK PERSONEL i
iCINDIR

Infiizyonun hazirlanmasi ve uygulanmasi

O Flakonu calkalamayiniz.

KEYTRUDA flakonunun oda sicakhgina (25°C veya daha dusiik) ulasmasini
bekleyiniz.

Seyreltmeden oOnce siv1 flakon 24 saate kadar sireyle buzdolab: disinda saklanabilir
(25°C’de veya daha diisiik sicakhkta).

Parenteral tibbi Urlnler uygulanmadan ©nce partikiilli madde ve renk degisikligi
yonunden gozle kontrol edilmelidir. Konsantre renksiz ile acik sari arasirenkte berrak
veya hafifce opalesan bir ¢ozeltidir. Partikiller gozlenirse flakonu atiniz.

Gereken hacimde (4 mL’ye (100 mg) kadar) konsantreyi ¢ekiniz ve 9 mg/mL (%0,9)
sodyum klortr veya 50 mg/mL (%5) glukoz iceren bir intraventz torbasina aktararak
son konsantrasyonu 1-10 mg/mL arasinda degisen bir seyreltik solisyon hazirlayiniz. 4
mL konsantrenin cekilebilmesi icin her flakonda fazladan 0,25 mL (flakon basina
toplam miktar 4,25 mL) bulunur. Seyreltilen solisyonu yavasca alt-Ust ederek
karigtirmniz.

Mikrobiyolojik yonden Grin seyreltildikten hemen sonra kullanilmaldir. Seyreltilen
solisyon dondurulmamaldr. Hemen kullamiimadiginda, KEYTRUDA ’nin kimyasal ve
fiziksel stabilitesinin 2-8°C’de 96 saat devam ettigi gosterilmistir. Bu 96 saatlik stre 6
saate kadar oda sicakhginda (25°C veya daha disik sicakhkta) saklamayi icerebilir,
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Eger buzdolabinda saklanirsa, flakonlarin ve/veya intravendz torbalarin kullanimdan
once oda sicakhgina ulasmasi beklenmelidir.

» Seyreltiimis c¢ozeltide yari saydam ila beyaz proteinasdz partikiller gorilebilir.
Inflizyon cozeltisini steril, pirojenik olmayan, proteinlere diisiik oranda baglanan 0,2-5
mikrometre’lik bir hati¢i ya da ilave filtre kullanarak 30 dakika siireyle intravendz yolla
uygulaymniz.

* Ay infuzyon hattindan baska tibbi Griinleri ayni anda uygulamayiniz.

 KEYTRUDA tek kullanimliktrr. Flakonda kalan kullanilmamis kismu atiniz.

Kullanilmamis Grlnler yada atik materyaller ‘Tibbi Atklarn Kontroli yénetmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklarnin Kontroli yonetmeligi'ne uygun olarak imha edilmelidir.
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