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1. ZALU NOSAUKUMS

KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens flakons ar 4 ml koncentrata satur 100 mg pembrolizumaba (pembrolizumab).
Katrs koncentrata ml satur 25 mg pembrolizumaba.

Pembrolizumabs ir humaniz&ta monoklonala anti-programmeéta $tinu naves-1 (PD-1) antiviela
(IgG4/kappa izotipa ar stabiliz&joSas secibas izmainam Fc regiona), kas iegiita no Kinas kamju olnicu

§tnam, izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai.

Dzidrs I1dz nedaudz opalescgjoss, bezkrasains lidz gaisi dzeltens $kidums, pH 5,2 — 5,8.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Melanoma

KEYTRUDA monoterapijas veida ir indic€ts lictoSanai progresgjosas (nerezecgjamas vai
metastatiskas) melanomas arsteéSanai pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma.

KEYTRUDA monoterapijas veida ir indicéts adjuvantai terapijai pieaugusajiem un pusaudziem no
12 gadu vecuma ar IIB, IIC vai III stadijas melanomu, kuriem veikta pilniga rezekcija (skatit

5.1. apakSpunktu).

Nesiksiinu plausu vézis (NSSPV)

KEYTRUDA kombinacija ar platinu saturosu kimijterapiju neoadjuvanta terapija un péc tam
monoterapijas veida adjuvanta terapija ir indiceéts rezec€jama nesiksiinu plausu véza arstéSanai
pieaugusajiem ar augstu recidiva risku (atlases kriterijus skatit 5.1. apakSpunkta).

KEYTRUDA monoterapijas veida ir indicéts nesikStnu plausu véza adjuvantai terapijai
pieaugusajiem, kuriem ir augsts recidiva risks pec pilnigas audzgja rezekcijas un platina grupas
lidzekli saturosas kimijterapijas (atlases kriterijus skatit 5.1. apakSpunkta).

KEYTRUDA monoterapijas veida ir indicéts ka pirmas izveles terapija metastatiska nesiksiinu plausu
v&Za arsteSanai picaugusajiem, kuriem audzgji eksprese PD-L1 ar audzgja 1patsvara novertgjuma
punktu skaitu (fumour proportion score, TPS) >50% bez EGFR vai ALK pozitivam audzgju
mutacijam.

KEYTRUDA kombinacija ar pemetreksedu un platinu saturosu kimijterapiju indicets ka pirmas
izvéles terapija metastatiska neplakanstinu nesikstnu plausu véza arstéSanai pieaugusajiem, kuru
audzgjiem nav EGFR vai ALK pozitivu mutaciju.



KEYTRUDA kombinacija ar karboplatinu un vai nu paklitakselu, vai nab-paklitakselu indic€ts ka
pirmas izveles terapija metastatiska plakansiinu nesiksiinu plausu véza arst€Sanai pieaugusajiem.

KEYTRUDA monoterapijas veida ir indicéts lokali progres€josa vai metastatiska nesik$iinu plausu
vEZa terapijai pieaugusajiem, kuriem audzgji ekspresé PD-L1 ar TPS >1% un kuri ir san€musi vismaz
vienu kimijterapijas kursu. Pacientiem ar EGFR vai ALK pozitivam audz&ju mutacijam pirms
KEYTRUDA lietosanas ar1 vajadz&tu sanemt mérk&tu terapiju.

Laundabiga pleiras mezotelioma (LPM)

KEYTRUDA kombinacija ar pemetreksedu un platinu saturosu kimijterapiju indicets ka pirmas
izveles terapija pieaugusajiem ar nerezecgjamu neepitelioidu Jaundabigu pleiras mezoteliomu.

Klasiska Hodzkina limfoma (kHL)

KEYTRUDA monoterapijas veida ir indicéts pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem no 3 gadu
vecuma recidivgjosas vai refraktaras klasiskas Hodzkina limfomas arstésanai p&c nesekmigas terapijas,
veicot autologu cilmes Stinu transplantaciju (ASCT, autologous stem cell transplant) vai péc vismaz
divu iepriek$gju terapijas shému izmantoSanas, kad arstéSanai nav iesp&jams izmantot ASCT.

Urinizvades sistémas parejas Stunu karcinoma

KEYTRUDA kombinacija ar enfortumaba vedotinu ir indic€ts ka pirmas izvéles terapija
nerezec€jamas vai metastatiskas urtnizvades sist€mas parejas Stinu karcinomas arstésanai
pieaugusajiem.

KEYTRUDA monoterapijas veida ir indicets lokali progresgjosas vai metastatiskas urinizvades
sisteémas parejas $tinu karcinomas arstéSanai pieaugusajiem, kuri ieprieks ir sanémusi platiu saturoSu
kimijterapiju (skatit 5.1. apakSpunktu).

KEYTRUDA monoterapijas veida ir indicéts lokali progres€joSas vai metastatiskas urinizvades
sisteémas parejas $tinu karcinomas arste€Sanai pieaugusajiem, kuri nav pieméroti cisplatinu saturoSai
kimijterapijai un kuriem audzgji ekspresé PD-L1 ar kombingto pozitivo vertgjumu (combined positive
score, CPS ) > 10 (skatit 5.1. apakSpunktu).

Galvas un kakla plakansiinu vézis (GKPSV)

KEYTRUDA monoterapijas veida vai kombinacija ar platina grupas Iidzekli un 5-fluoruracilu (5-FU)
saturoSu kmijterapiju ka pirmas izvéles Iidzeklis indic€ts metastatiska vai nerezec€jama atkartota
galvas un kakla plakans$iinu véza arstéSanai pieaugusajiem, kuru audzgji ekspresé PD-L1 ar CPS > 1
(skatit 5.1. apakSpunktu).

KEYTRUDA monoterapijas veida ir indic€ts ka terapija atkartota vai metastatiska galvas un kakla
plakanstinu v&Zza arst€$anai picaugusajiem, kuriem audzg&ji eksprese PD-L1 ar TPS > 50%, un tie ir

progres€jusi platinu saturoSas kimijterapijas laika vai p&c tas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Nieru §iinu karcinoma (NSK)

KEYTRUDA kombinacija ar aksitinibu ir indicéts ka pirmas izv€les terapija pieaugusajiem
progresgjosas nieru $iinu karcinomas gadijuma (skatit 5.1. apakSpunktu).

KEYTRUDA kombinacija ar lenvatinibu ir indic€ts ka pirmas izvéles terapija pieaugusajiem
progres€josas nieru §iinu karcinomas gadijuma (skatit 5.1. apakSpunktu).

KEYTRUDA monoterapijas veida ir indicéts adjuvantai terapijai pieaugusajiem ar nieru Sinu
karcinomu ar paaugstinatu recidiva risku pec nefrektomijas vai p&c nefrektomijas un metastatisku
bojajumu rezekcijas (atlases kriterijus skatit 5.1. apakspunkta).



VEéza formas, kam raksturiga augsta mikrosatelitu nestabilitate (MSI-H) vai neatbilstibas laboSanas

deficits (AIMMR)

Kolorektalais vezis (KRV)
KEYTRUDA monoterapijas veida ir indicets kolorektala véza ar MSI-H vai dAMMR arstésanai $ados
gadijumos:
- metastatiska kolorektala véza pirmas izveles terapijai;
- nerezecgjama vai metastatiska kolorektala véza arstéSanai pec kombingtas terapijas uz
fluorpirimidina atvasinajumu bazes.

Nekolorektalas véza formas
KEYTRUDA monoterapijas veida ir indicéts MSI-H vai dIMMR v&za arstéSanai pieaugusiem
pacientiem, kam ir:

- progresgjosa vai recidivéjoSa endometrija karcinoma, kas progresgjusi laika, kad pacients ir
sanémis jebkadu terapiju uz platina savienojumu bazes, vai ar1 velak, un kad pacients nav
izarst€josas operacijas vai staru terapijas kandidats;

- nerezecEjams vai metastatisks kunga, tievas zarnas vai zultscelu vézis, kas progresgjis vismaz
viena jau sanemta arstéSanas kursa laika vai velak.

Baribas vada karcinoma

KEYTRUDA kombinacija ar kimijterapiju uz platina un fluorpirimidinu atvasinajumu bazes ir
indicets lokali progres€josas nerezecgjamas vai metastatiskas baribas vada karcinomas pirmas izvéles
terapijai picaugusajiem, kuru audzgji eksprese PD-L1 ar CPS > 10 (skatit 5.1. apak$punktu).

Triskarsi negativs kriits vézis (TNKV)

KEYTRUDA kombinacija ar kKimijterapiju neoadjuvantas terapijas ietvaros, un turpmak, p&c
kirurgiskas arsté$anas, monoterapija adjuvantas terapijas ietvaros ir indicéts lokali progresgjosa vai
agrinas stadijas triskarsi negativa kriits véza arst€Sanai pieaugusSajiem ar augstu slimibas recidiva risku
(skatit 5.1. apakSpunktu).

KEYTRUDA kombinacija ar kimijterapiju ir indicéts lokali recidiv€josa, nerezec€jama vai
metastatiska, triskarsi negativa kriits v&za arst€Sanai picaugusajiem, kuru audzgji ekspresé PD-L1 ar
CPS = 10 un kuri ieprieks nav san€musi kimijterapiju metastatiskas slimibas arst€Sanai (skatit

5.1. apakSpunktu).

Endometrija karcinoma (EK)

KEYTRUDA kombinacija ar karboplatinu un paklitakselu ir indic€ts primari progresgjosas vai
recidivgjosas endometrija karcinomas pirmas izvéles terapijai pieaugusajiem, kuri ir sisteémiskas
terapijas kandidati.

KEYTRUDA kombinacija ar lenvatinibu ir indicéts progres€josas vai recidivéjoSas endometrija
karcinomas arsteSanai pieaugusSajiem, kuriem platiu saturoSu zalu lietoSanas laika vai p&c tas

pabeigsanas slimiba ir progres€jusi un kuri nav kirurgiskas arstéSanas vai staru terapijas kandidati.

Dzemdes kakla vézis

KEYTRUDA kombinacija ar kimijstaruterapiju (argjo apstaroSanu, p&c tas veicot brahiterapiju) ir
indicéts lokali progresgjosa, III — IVA stadijas pec FIGO 2014 klasifikacijas dzemdes kakla véza
arst€Sanai pieaugusajiem, kuri ieprieks nav sanémusi definitivu terapiju.



KEYTRUDA kombinacija ar kimijterapiju ar bevacizumabu vai bez ta ir indic€ts persistgjosa,
recidivgjosa vai metastatiska dzemdes kakla v&za arst€Sanai pieaugusSajiem, kuru audzg€jiem ir
raksturiga PD-L1 ekspresija ar CPS > 1.

Kunga vai baribas vada un kunga savienojuma (gastro-oesophageal junction, GEJ) adenokarcinoma

KEYTRUDA kombinacija ar trastuzumabu, fluorpirimidinu un platinu saturosu kimijterapiju ir
indic@ts pirmas izveles terapijai pieaugusajiem ar lokali progres€josu nerezec€jamu vai metastatisku
HER-2 pozitivu kunga vai baribas vada un kunga savienojuma adenokarcinomu, kuru audzgji ekspresé
PD-L1 ar CPS > 1.

KEYTRUDA kombinacija ar fluorpirimidinu un platinu saturosu kimijterapiju ir indicéts pirmas
izveles terapijai pieaugusajiem ar lokali progresgjosu nerezecgjamu vai metastatisku HER-2 negativu
kunga vai baribas vada un kunga savienojuma adenokarcinomu, kuru audzgji ekspresé PD-L1 ar
CPS > 1 (skatit 5.1. apakSpunktu).

Zultscelu karcinoma (ZCK)

KEYTRUDA kombinacija ar gemcitabinu un cisplatinu ir indic&ts pirmas izveles terapijai
pieaugusajiem ar lokali progres€joSu nerezecgjamu vai metastatisku zultscelu karcinomu.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Terapija jasak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze v&za arsteésana.

PD-L1 testéSana

Ja indikacija noradits, pacientu atlase arst€Sanai ar Keytruda, pamatojoties uz audz&ja PD-
L1 ekspresiju, jaapstiprina, izmantojot validétu test€Sanas metodi (skatit 4.1., 4.4., 4.8. un
5.1. apak$punktu).

MSI/MMR testéSana

Ja tas atbilst indikacijai, KEYTRUDA terapijai piem&rotu pacientu atlases rezultati, pamatojoties uz
MSI-H/dMMR véza statusu, jaapstiprina, izmantojot validetu test€Sanas metodi (skatit 4.1. un
5.1. apakSpunktu).

Devas

KEYTRUDA pieaugusajiem ieteicama deva ir vai nu 200 mg ik p&c 3 ned€lam, vai 400 mg ik p&c
6 nedelam, ko ievada 30 miniites ilgas intravenozas infiizijas veida.

KEYTRUDA monoterapijai ieteicama deva pediatriskiem pacientiem no 3 gadu vecuma, kuriem
ir kHL, vai melanomas pacientiem no 12 gadu vecuma ir 2 mg/kg kermena masas (k. M.) (ne vairak
ka 200 mg) ik p&c 3 nedelam 30 miniites ilgas intravenozas infuzijas veida.

Ja jaizmanto kombinacijas, skatit vienlaikus lietojamo lidzeklu zalu aprakstus (ZA).

Pacienti ar KEYTRUDA jaarste Iidz slimibas progresesanai vai nepienemamas toksicitates attistibai
(un ne ilgak ka noradits par arstésanu attiecigas indikacijas gadijumos). Ir novérotas atipiskas atbildes
reakcijas (t.i., sakotngji parejosa audzgja izmera palielinasanas vai mazu jaunu bojajumu paradiSanas
dazu pirmo mé&nesu laika ar p&c tam sekojosu audzgja samazinasanos). Klmiski stabiliem pacientiem
ar sakotngjiem pieradijumiem par slimibas progresgSanu ieteicams arst€Sanu turpinat lidz slimibas
progreséSanas apstiprinasanai.

Melanomas, NSSPV vai NSK adjuvantas terapijas gadijuma KEYTRUDA jalieto lidz slimibas
recidivam, nepienemamai toksicitatei vai neparsniedzot viena gada periodu.



Rezec&jama NSSPV neoadjuvantai un adjuvantai terapijai neoadjuvanta terapija lietots KEYTRUDA
kombinacija ar kimijterapiju pacientiem jalieto ka Cetras 200 mg devas ik pec 3 nedelam vai ka divas
400 mg devas ik pec 6 nedelam, vai Iidz bridim, kad slimiba progres€ un nav iesp&jama arstgjosa
kirurgiska operacija vai rodas nepienemama toksicitate, bet turpmak KEYTRUDA adjuvanta
monoterapija jalieto ka trispadsmit 200 mg devas ik péc 3 nedélam vai septinas 400 mg devas ik péc
6 nedelam, vai lidz bridim, kad rodas slimibas recidivs vai nepienemama toksicitate. Ja slimiba
progresg ta, ka arst&josa kirurgiska operacija vairs nav iespgjama, vai neoadjuvantas kombinétas
KEYTRUDA un kimijterapijas laika rodas nepienemama toksicitate, KEYTRUDA adjuvantu
monoterapiju pacientam lietot nedrikst.

TNKYV neoadjuvantai un adjuvantai terapijai neoadjuvanta terapija lietots KEYTRUDA kombinacija
ar kKimijterapiju jalieto ka astonas 200 mg devas ik p&c 3 ned€lam vai ka cetras 400 mg devas ik péc

6 ned&lam vai Iidz bridim, kad slimiba progrese un nav iesp&jama arst€josa kirurgiska operacija vai
rodas nepienemama toksicitate, bet turpmak KEYTRUDA adjuvanta monoterapija jalieto ka devinas
200 mg devas ik p&c 3 nedelam vai piecas 400 mg devas ik péc 6 nedelam vai Iidz bridim, kad rodas
slimibas recidivs vai nepienemama toksicitate. Ja slimiba progresg ta, ka arstgjosa kirurgiska operacija
vairs nav iesp&jama, vai neoadjuvanta terapija lietota KEYTRUDA un kimijterapijas kombingtas
terapijas laika rodas nepienemama toksicitate, KEYTRUDA adjuvantu monoterapiju pacientam lietot
nedrikst.

Pacientiem, kuriem ir lokali progresgjoss dzemdes kakla v&zis, terapija jalieto KEYTRUDA
vienlaicigi izmantojot kimijstaruterapiju, bet turpmak jalieto KEYTRUDA monoterapija.
KEYTRUDA var ievadit pa 200 mg ik p&c trim ned€lam vai pa 400 mg ik p&c sesam nedglam Iidz
slimibas progres€sanai, nepienemamai toksicitatei vai ne ilgak ka 24 ménesus.

Devas atliksana vai lietosanas partraukSana (skatit 4.4. apakspunktu)
KEYTRUDA devas samazinasana nav ieteicama. Lai noverstu blakusparadibas, KEYTRUDA devas ir

1. tabula. Ieteikumi par arstéSanas ar KEYTRUDA pielagoSanu

Iminas sistemas Smaguma pakape ArstéSanas pielagoSana
medigétas nevelamas

blakusparadibas

Pneimonits 2. smaguma pakape Devu izlaiz, Iidz nev€lamas

blakusparadibas samazinas lidz
0.—1. smaguma pakapei*

3. vai 4. smaguma pakape vai atkartoti | Pilniba partraukt
2. smaguma pakape

Kolits 2. vai 3. smaguma pakape Devu izlaiz, Iidz nev€lamas
blakusparadibas samazinas Iidz
0.—1. smaguma pakapei*

4. smaguma pakape vai atkartoti 3. | Pilniba partrauc
smaguma pakape

Nefrits 2.smaguma pakape ar kreatinina | Devu izlaiz, Iidz nevélamas
Itmeni, kas >1,5 un <3reizes | blakusparadibas samazinas lidz
parsniedz normas augsgo robezu | 0.—1. smaguma pakapei*
(NAR)

>3. smaguma pakape ar kreatinina | Pilniba partraukt
Itmeni, kas > 3 reizes parsniedz NAR

Endokrinopatijas 2. pakapes virsnieru mazspg€ja un Devas izlaiz, Iidz tiek sasniegta
hipofizits kontrole ar
hormonaizstajterapiju




Iminas sistémas
mediétas nevelamas

Smaguma pakape

Arstésanas pielagoSana

blakusparadibas

3. vai 4. pakapes virsnieru mazspgja Devu izlaiz, Iidz nev€lamas

vai simptomatisks hipofizits blakusparadibas samazinas lidz
0.—1. smaguma pakapei*

1. tipa diabgts, kas saistits ar

> 3. smaguma pakapes hiperglik€miju | Pacientiem

(glikozes Itmenis > 250 mg/dl jeb ar 3. vai 4. smaguma pakapes

> 13,9 mmol/l) vai ar ketoacidozi endokrinopatijam, kas mazinas
I1dz 2. vai zemakai smaguma

> 3. smaguma pakapes hipertireoze pakapei un tiek kontrol&tas ar
hormonaizstajterapiju, ja tas ir
indicgts, var apsvert
pembrolizumaba lietoSanas
turpinasanu péc kortikosteroidu
devas samazinasSanas, ja
nepiecieSams. Pretgja gadijuma
arst€Sana ir japartrauc.

Hipotireoze Hipotireozi var arstet ar
aizstajterapiju, nepartraucot
arstéSanu.

Hepatits 2. smaguma pakape ar aspartata Devu izlaiz, Iidz nev€lamas

PIEZIME: noradijumus
par devam

NSK pacientiem, kuri
arsteti ar
pembrolizumaba un
aksitiniba kombinaciju
un kuriem ir paaugstinats
aknu enzimu limenis,
skattt pec §1s tabulas.

aminotransferazes (AsAT) vai alanina
aminotransferazes (AIAT) limeni > 3
— 5 reizes parsniedz NAR vai kopgjais
bilirubins> 1,5 — 3 reizes parsniedz
NAR.

blakusparadibas samazinas Iidz
0.—1. smaguma pakapei*

> 3. smaguma pakape ar AsAT vai
AIAT> 5 reizes NAR vai kopgjais
bilirubins > 3 reizes NAR.

Pilniba partrauc

Pacientiem ar metastazém aknas,
kuriem sakotngja stavokl ir

2. smaguma pakapes paaugstinats
AsAT vai AIAT limenis, hepatits ar
AsAT vai AIAT limena
paaugstinasanos >50%, kas ilgst

>1 nedélu

Pilniba partrauc

Adas reakcijas

3. smaguma pakapes vai iesp&jams
Stivensa-DZonsona sindroms (SDzS)
vai toksiska epidermas

nekrolize (TEN)

Devu izlaiz Iidz nev€lamas
blakusparadibas samazinas Iidz
0.—1. smaguma pakapei *

4. smaguma pakapes vai apstiprinats Pilniba partrauc
SDZS vai TEN
Citas imiinas sistemas Pamatojoties uz reakcijas smagumu Devu izlaiz Iidz nev€lamas

mediétas nevelamas
blakusparadibas

un veidu
(2. vai 3. smaguma pakapes)

blakusparadibas samazinas lidz
0.—1. smaguma pakapei*

3. vai 4. smaguma pakapes miokardits
3. vai 4. smaguma pakapes encefalits
3. vai 4. smaguma pakapes Gijéna-
Barg sindroms

Pilniba partrauc

4. smaguma pakape vai atkartoti 3.
smaguma pakape

Pilniba partrauc




Iminas sistemas Smaguma pakape Arstésanas pielagoSana
medictas nevelamas
blakusparadibas

Ar infuziju saistitas 3. vai 4. smaguma pakape Pilniba partrauc
reakcijas

Piezime: toksicitates pakapes noraditas saskana ar Nacionala V&za institiita vispargjiem blakusparadibu terminologijas

kriterijiem, 4.0 versiju (NCI-CTCAE v .4).

* Ja ar terapiju saistita toksicitate nemazinas lidz 0.—1. smaguma pakapei 12 ned€lu laika peéc KEYTRUDA pédgjas devas vai
arT ja kortikosteroidu devu 12 nedglu laika nevar samazinat 1idz <10 mg prednizona vai lidzvertigai, KEYTRUDA lietoSana
ir pilniba japartrauc.

Pembrolizumaba atkartoti uzsaktas terapijas droSums pacientiem, kuriem ieprieks bijis imiinas
sistemas mediéts miokardits, nav zinams.

KEYTRUDA monoterapijas vai kombingtas terapijas veida lictoSana pilniba japartrauc, ja ir
4. smaguma pakapes blakusparadibas vai atkartoti 3. smaguma pakapes imiinas sisttmas medietas
nevélamas blakusparadibas, ja vien 1. tabula nav noradits citadi.

Ja ir 4. smaguma pakapes hematologiska toksicitate, bet tikai pacientiem ar kHL, KEYTRUDA
lietoSana ir jaatliek, lidz nevélamas blakusparadibas samazinas Iidz 0.—1. smaguma pakapei.

KEYTRUDA kombinacija ar aksitinibu, arstéjot NSK

Informaciju par aksitiniba devam pacientiem, kuriem NSK ir arstéjama ar KEYTRUDA un aksitiniba
kombinaciju, skatit aksitiniba ZA. Ja jalieto kombinacija ar pembrolizumabu, var apsvert aksitiniba
devas paaugstinasanu virs sakumdevas — 5 mg, to lietojot ar seSu ned€lu vai ilgakiem starplaikiem
(skatit 5.1. apakSpunktu).

Aknu enzimu limena paaugstinasands pacientiem ar NSK, kas tiek arstéta ar KEYTRUDA un
aksitiniba kombindcijam
o Ja AIAT vai AsAT limenis > 3, bet < 10 reizes parsniedz NAR, un kopgja bilirubina limenis nav
> 2 reizes augstaks par NAR, KEYTRUDA un aksitiniba lietoSana japartrauc lidz bridim, kad §Ts
nevelamas blakusparadibas ir vajinajusas Iidz 0.—1. pakapei. Ir apsverama arstéSana ar
kortikosteroidiem. Pec atlabSanas var apsvert vienu vai abu zalu secigu lietoSanas atsaksanu. Ja
tiek atsakta aksitiniba lietoSana, var apsvert devas samazinasanu, ka noradits aksitiniba ZA.
e Ja AIAT vai AsAT limenis > 10 reizes parsniedz NAR, vai > 3 reizes parsniedz NAR un kopgja
bilirubina Itmenis vienlaikus > 2 reizes parsniedz NAR, pilniba japartrauc KEYTRUDA un
aksitiniba lieto$ana, un var apsvert arstéSanu ar kortikosteroidiem.

KEYTRUDA kombindcija ar lenvatinibu

Ja §1s zales lieto kombinacija ar lenvatinibu, atbilstoSos gadijumos japartrauc vienu vai abu zalu
lietosana. Lenvatiniba lietoSana jaatliek, ta deva jasamazina vai lietoSana japartrauc saskana ar
noradijumiem lenvatiniba ZA par lietoSanu kombinacija ar pembrolizumabu. KEYTRUDA devas
samazinaSana netiek ieteikta.

Ar KEYTRUDA arstétiem pacientiem jaizsniedz pacienta kartite un jainformé par risku saistiba ar
KEYTRUDA lietosanu (skatit arT lietoSanas instrukciju).

Ipasas pacientu grupas
Gados vecaki pacienti
Devas pielagosana > 65 gadus veciem pacientiem nav nepiecieSama (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Devas pielagoSana pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem nav
nepiecieSama. KEYTRUDA nav pétits pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).



Aknu darbibas traucéjumi

Devas pielagoSana pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem nav
nepiecieSsama. KEYTRUDA nav pétits pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit
4.4. un 5.2. apakspunktu).

Pediatriska populacija

KEYTRUDA drosums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem,
iznemot pediatriskus pacientus ar melanomu vai kHL, nav pieradita. Sobrid pieejamie dati ir
izklastiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta.

LietoSanas veids

KEYTRUDA paredz&ts intravenozai lietosanai. Tas jaievada infuzijas veida 30 minasu laika.
KEYTRUDA nedrikst ievadit straujas vai bolus intravenozas injekcijas veida.

Ja KEYTRUDA ievada kombinacija ar intravenozu kimijterapiju, KEYTRUDA ir jaievada vispirms.

Ja KEYTRUDA ievada kombinacija ar enfortumaba vedotinu, KEYTRUDA jaievada péc enfortumaba
vedotina, ja abas zales tiek ievaditas vienas un tas pasas dienas laika.

Noradijumus par zalu atskaidisanu pirms lietosanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ievadito zalu nosaukums un s€rijas numurs skaidri

janorada pacienta dokumentacija.

PD-L1 statusa novertéjums
Veicot PD-L1 audzgja statusa noverteésanu, svarigi ir izveleties labi parbaudrtu un ticamu metodiku, lai
mazinatu viltus negativu vai viltus pozitivu rezultatu iegisanu.

Imunas sistémas mediétas nevélamas blakusparadibas

Pembrolizumabu san€musajiem pacientiem ir bijusSas imiinas sistémas medi€tas nevelamas
blakusparadibas, ieskaitot smagus un letalus gadijumus. Vairums imiinas sistémas medigto
blakusparadibu bija atgriezeniskas un tika noverstas ar pembrolizumaba lietoSanas partraukSanu,
kortikosteroidu lietoSanu un/vai atbalstoSu apriipi. Imtinas sist€émas medi&tas nevelamas
blakusparadibas novérotas ar1 pec p&dgjas pembrolizumaba devas ievadisanas. Imiinas sisteémas
mediétas nevélamas blakusparadibas, kas ietekmé vairak neka vienu organu sistému, var rasties
vienlaicigi.

Ja ir aizdomas pari imiinas sisttmas mediétam nevélamam blakusparadibam, janodrosina atbilstosa
izvertésana, lai apstiprinatu etiologiju vai izslégtu citus c€lonus. Nemot véra blakusparadibu smaguma
pakapi, japartrauc pembrolizumaba lietoSana un janozime kortikosteroidi. Tiklidz panakta uzlaboSanas
l1dz < 1 smaguma pakapei, jasak un jaturpina pakapeniska kortikosteroidu devas samazinasana vismaz
1 ménesa laika. Pamatojoties uz ierobezoto datu apjomu no kliniskajiem petijumiem, pacientiem,
kuriem imiinas sistémas medi€tas nevélamas blakusparadibas nevar mazinat ar kortikosteroidu
lietoSanu, var apsvert citu sist€misku imtinsupresantu lietoSanu.

Pembrolizumaba lietoSanu var atsakt 12 ned€lu laika p&c pedgjas KEYTRUDA devas, ja nevélamas
blakusparadibas smaguma pakape samazinas Iidz < 1. un kortikosteroida deva samazinata lidz < 10 mg
prednizona vai lidzvertigu zalu devai diena.



Pembrolizumaba lietosana japartrauc pilnigi, ja atkartoti rodas jebkada 3. smaguma pakapes imiinas
sistémas medi€ta nevélama blakusparadiba un jebkada 4. smaguma pakapes imiinas sist€émas mediéta
toksicitate, iznemot endokrinopatijas, ko arst€ ar hormonu aizstajterapiju (skatit 4.2. un

4.8. apaksSpunktu).

Imunas sistéemas mediets pneimonits

Pacientiem, kuri san€ma pembrolizumabu, ir zinots par pneimonitu (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti
janovero, vai nerodas pneimonita pazimes un simptomi. Aizdomu gadijuma par pneimonitu javeic
radiologiska izmeklgsana, lai izslégtu citus c€lonus. > 2. smaguma pakapes gadijumos jalieto
kortikosteroidi (sakuma deva 1-2 mg/kg/diena prednizona vai lidzvertigu zalu ar sekojosu pakapenisku
devas samazinaSanu), pembrolizumaba lietoSana uz laiku japartrauc 2. smaguma pakapes pneimonita
gadijuma un pilniba japartrauc 3. smaguma pakapes, 4. smaguma pakapes vai atkartota 2. smaguma
pakapes pneimonita gadijuma (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Imiinds sistémas medieéts kolits

Pacientiem, kuri san€ma pembrolizumabu, ir zinots par kolitu (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti
janovero, vai nerodas kolita pazimes un simptomi, un jaizslédz citi c€loni. > 2. smaguma pakapes
gadijuma jalieto kortikosteroidi (sakuma deva 1-2 mg/kg/diena prednizona vai lidzvertigu zalu ar
sekojosu pakapenisku devas samazinasanu), pembrolizumaba lietoSana uz laiku japartrauc 2. smaguma
pakapes vai 3. smaguma pakapes kolita gadijuma un pilniba japartrauc 4. smaguma pakapes vai
recidivgjosa 3. smaguma pakapes kolita gadijuma (skatit 4.2. apakSpunktu). Janem veéra iesp&jamais
kunga-zarnu trakta perforacijas risks.

Imiinds sistemas mediéts hepatits

Pacientiem, kuri san€ma pembrolizumabu, ir zinots par hepatitu (skatit 4.8. apakSpunktu). Jakontrol&
pacientu aknu darbibas izmainas (sakot arstéSanu, periodiski arstésanas laika un p&c indikacijam,
nemot vera klinisko izvertgjumu) un hepatita simptomi, jaizsledz citi c€loni. Jalieto kortikosteroidi
(sakuma deva 0,5 -1 mg/kg/diena (2. smaguma pakapes gadijuma) un 1-2 mg/kg/diena (> 3. smaguma
pakapes gadijuma) prednizona vai Iidzvertigu zalu ar sekojoSu pakapenisku devas samazinaSanu) un,
pamatojoties uz aknu enzimu limena paaugstinasanas pakapi, pembrolizumaba lietoSana japartrauc uz
laiku vai pilniba (skatit 4.2. apakSpunktu).

Imiinds sistemas mediéts nefiits

Pacientiem, kuri san@ma pembrolizumabu, ir zinots par nefritu (skatit 4.8. apakSpunktu). Jakontrole
pacientu nieru darbibas izmainas, un jaizslédz citi nieru darbibas traucg€jumu c€loni. > 2. smaguma
pakapes paradibu gadijumos jalieto kortikosteroidi (sakuma deva 1 -2 mg/kg/diena prednizona vai
lidzvertigu zalu ar sekojosu pakapenisku devas samazinasanu) un, pamatojoties uz kreatintna Itmena
paaugstinasanas pakapi, pembrolizumaba lieto§ana japartrauc uz laiku 2. smaguma pakapes gadijumos
un pilniba japartrauc 3. smaguma pakapes vai 4. smaguma pakapes nefrita gadijuma (skattt

4.2. apakSpunktu).

Imiinds sistémas mediétas endokrinopatijas
Saistiba ar pembrolizumaba terapiju ir noverotas smagas endokrinopatijas, tai skaita virsnieru
mazspeja, hipofizits, 1. tipa cukura diab&ts, diab&tiska ketoacidoze, hipotireoze un hipertireoze.

Imiinas sistémas mediétu endokrinopatiju gadijuma var biit nepiecieSama ilgstosa hormonu
aizstajterapija.

Pacientiem, kuri san€ma pembrolizumabu, zinots par virsnieru mazspgju (primaru un sekundaru).
Pacientiem, kuri san€ma pembrolizumabu, ir zinots arT par hipofizitu (skatit 4.8. apakSpunktu).
Pacienti janovero, vai nerodas virsnieru mazspé&ja un hipofizita pazimes un simptomi (tai skaita
hipopituitarisms) un jaizslédz citi c€loni. Ja kltniski indic&ts, sekundaras virsnieru mazspgjas
arst€Sanai jalieto kortikosteroidi un, cita hormonu aizstajterapija. 2. smaguma pakapes virsnieru
mazspéjas vai hipofizita gadijuma pembrolizumaba lietoSana japartrauc uz laiku, 11dz trauc&jums tiek
kontrol&ts ar hormonu aizstajterapiju. 3. vai 4. smaguma pakapes virsnieru mazspgjas vai
simptomatiska hipofizita gadijuma pembrolizumaba lietoSana japartrauc pilniba vai uz laiku.
Pembrolizumaba lietosanas turpinaSanu nepiecieSamibas gadijuma var apsvert péc kortikosteroidu
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devas pakapeniskas samazinasanas (skatit 4.2. apakSpunktu). Lai nodroSinatu atbilsto§u hormonu
aizstajterapiju, ir jakontrol€ hipofizes darbiba un hormonu Iimenis.

Pacientiem, kuri san€ma pembrolizumabu, ir zinots par 1. tipa cukura diabgtu, tai skaita diab&tisko
ketoacidozi (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti janovéro, vai nerodas hiperglik€mija vai citas diab&ta
pazimes un simptomi. 1. tipa cukura diab&ta gadijuma jalieto insulins, un, ja 1. tipa diabgts ir saistits ar
> 3. smaguma pakapes hiperglik€miju vai ketoacidozi, pembrolizumaba lieto$ana japartrauc uz laiku,
l1dz tiek panakta vielmainas kontrole (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri san€ma pembrolizumabu, ir zinots par vairogdziedzera traucgjumiem, tai skaita
hipotireozi, hipertireozi un tireoiditu, un tie var rasties jebkura bridt arst€Sanas laika. Par hipotireozi ir
biezak zinots pacientiem ar GKPSV, kuri ieprieks bija sanémusi staru terapiju. Jakontrolg, vai
pacientiem nerodas vairogdziedzera darbibas izmainas (uzsakot arstéSanu, periodiski arst€Sanas laika
un p&c indikacijam, nemot vera klinisko izvertejumu) un vairogdziedzera darbibas traucgjumu
simptomi. Hipotireozi var arstet ar aizstajterapiju bez arstéSanas partraukuma un bez kortikosterotidu
lietoSanas. Hipertireozi var arstet simptomatiski. Pembrolizumaba lietoSana uz laiku japartrauc

> 3. smaguma pakapes gadijumos, [1dz traucgjumi samazinas lidz < 1. smaguma pakapes hipertireozei.
Lai nodros$inatu atbilstoSu hormonaizstajterapiju, jakontrol€ vairogdziedzera darbiba un hormonu
ITmenis.

Pacientiem ar 3. vai 4. smaguma pakapes endokrinopatijas, kas samazinajusas lidz 2. vai zemakai
smaguma pakapei un tiek kontroleta ar hormonaizstaj€jterapiju, ja indic€ts, nepiecieSamibas gadijuma
péc kortikosteroidu devas pakapeniskas samazinasanas var apsveért pembrolizumaba lietoSanas
turpinaSanu. Pretgja gadijuma arst€Sana ir pilniba japartrauc (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktus).

Imiinds sistémas mediétas adas nevélamas blakusparadibas

Zinots, ka pembrolizumabu san€musiem pacientiem ir bijuSas smagas, imiinas sistémas medi€tas adas
reakcijas (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti jauzrauga attieciba uz iespgjamam smagam adas
reakcijam, un ir jaizslédz citu iemeslu iespgjamiba. Atkariba no nevélamo reakciju smaguma pakapes
pembrolizumaba lietoSana uz laiku japartrauc 3. smaguma pakapes adas reakciju gadijuma, lidz
trauc&jumi samazinas lidz < 1. smaguma pakapei, vai pilniba japartrauc pembrolizumaba lietoSana

4. smaguma pakapes adas reakciju gadijuma, ka arT jaordin€ kortikosteroidi (skatit 4.2. apak$punktu).

Zinots, ka pembrolizumabu san@musajiem pacientiem ir bijusi Stivensa-DZonsona sindroma (SDzS)
un toksiskas epidermas nekrolizes (TEN) gadijumi (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja rodas aizdomas par
SDZS vai TEN, pembrolizumaba lietoSana uz laiku japartrauc un pacients janostta uz specializ&tu
nodalu izmekl&Sanai un arsteéSanai. Ja tiek apstiprinata SDZS vai TEN diagnoze, pembrolizumaba
lietoSana pilniba japartrauc (skatit 4.2. apakSpunktu).

Jaievero piesardziba, apsverot pembrolizumaba lieto§anu pacientiem, kam jau ir bijusi smaga vai
dzivibai bistama nevélama adas reakcija, lietojot citus imiino sistemu stimul&josus pretveza lidzeklus.

Citas imunas sistemas mediétas nevelamas blakusparadibas

Kliniskajos p&tijumos un pécregistracijas perioda papildus ir zinots par §adam kliniski nozimigam,
imunas sistémas mediétam nevélamam blakusparadibam: uveits, artrits, miozits, miokardits,
pankreatits, Gijéna-Bar€ sindroms, miasténiskais sindroms, hemolitiska anémija, sarkoidoze,
encefalits, mielits, vaskulits, sklerozgjoss holangits, gastrits, neinfekciozs cistits, hipoparatireoze un
perikardits (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktus).

Nemot vera blakusparadibas smaguma pakapi un tipu, pembrolizumaba lietosana uz laiku japartrauc
2. smaguma pakapes vai 3. smaguma pakapes trauc€jumu gadijuma un janozimé kortikosteroidi.

Pembrolizumaba lietosanu var atsakt 12 ned&lu laika pec pedgjas KEYTRUDA devas, ja

blakusparadibas smaguma pakape samazinas lidz < 1. smaguma pakapei un kortikosteroidu deva
samazinata [idz < 10 mg prednizona vai [idzveértigu zalu devai diena.
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Pembrolizumaba lietoSana japartrauc pilniba jebkadas 3. smaguma pakapes imiinas sist€émas medictas
neveélamas blakusparadibas gadijuma, kas atkartojas, un jebkadas 4. smaguma pakapes imiinas
sistémas medi€tas nevélamas blakusparadibas gadijuma.

3. vai 4. smaguma pakapes miokardita, encefalita vai Gijéna-Bar€ sindroma gadijuma
pembrolizumaba lietosana ir pilniba japartrauc (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktus).

Ar transplantatu saistitas nevélamas blakusparadibas

Norobezota organa transplantata atgrisana

P&cregistracijas laika pacientiem, kuri arstéti ar PD-1 inhibitoriem, ir zinots par norobeZota organa
transplantata atgriiSanu. Arsté8ana ar pembrolizumabu var paaugstinat norobezota organa transplantata
atgruSanas risku. Attieciba uz Siem pacientiem ir jaapsver ieguvumi no arst€Sanas ar pembrolizumabu
pret iesp&jamo organa atgriiSanas risku.

Alogénas asinsrades cilmes sunu transplantacijas (HSCT, Haematopoietic Stem Cell Transplant)
komplikacijas

Alogena HSCT péc arst€Sanas ar pembrolizumabu

Pembrolizumabu iepriek§ san€musiem pacientiem ar kHL p&c alogénas HSCT ir noveroti
“transplantata reakcijas pret saimnieku” (TPR) slimibas un venookluzivas slimibas (VOS) gadijumi.
Kamer nav pieejami papildu dati, katra konkr&taja gadijuma ir ripigi javerte iesp&jamais

HSCT raditais ieguvums un transplantacijas komplikaciju riska paaugstinasanas (skattt

4.8. apaksSpunktu).

Alogéna HSCT pirms arstéSanas ar pembrolizumabu

Pacientiem ar alogénu HSCT anamngze pec arst€Sanas ar pembrolizumabu ir zinots par akiitu TPR
slimibu, ieskaitot letalu TPR. Pacientiem, kuriem pé&c transplantacijas procediiras radas TPR,
iesp&jams, ir paaugstinats TPR risks p&c arst€Sanas ar pembrolizumabu. Pacientiem ar alogénu HSCT
anamneze vertgjiet arsté$anas ar pembrolizumabu radito ieguvumu un iesp&jamas TPR risku.

Ar infuiziju saistitas reakcijas

Pacientiem, kuri san€ma pembrolizumabu, ir zinots par smagam ar infuziju saistitam reakcijam,
ieskaitot paaugstinatu jutibu un anafilaksi (skatit 4.8. apakSpunktu). 3. vai 4. smaguma pakapes ar
infuziju saistitas reakcijas gadijuma japartrauc infiizija un pilniba japartrauc pembrolizumaba lietoSana
(skatit 4.2. apaksSpunktu). Pacienti ar 1. vai 2. smaguma pakapes ar infliziju saistamam reakcijam var
turpinat pembrolizumaba lietoSanu riipiga uzraudziba, var apsvert premedikaciju ar pretdrudza un
antihistamina lidzekliem.

Pembrolizumaba lietosana kombinacija ar kimijterapiju
Pembrolizumabs kombinacija ar kimijterapiju > 75 gadus veciem pacientiem ir jalieto piesardzigi péc
rupigas individualas iesp&jama ieguvuma/riska lidzsvara vertéSanas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ar slimibu saistiti ipaSi piesardzibas pasakumi

Pembrolizumaba lietoSana pacientiem ar urinizvades sistemas parejas Sinu karcinomu, kas ieprieks ir
sanémusi platinu saturosu kimijterapiju

Pirms uzsakt terapiju pacientiem ar sliktakiem prognostiskajiem parametriem un/vai agresivaku
slimibu, arstiem ir janem véra aizkavétais pembrolizumaba darbibas sakums. Urinizvades sist€mas
parejas Stinu karcinomas gadijuma pembrolizumaba lietotajiem tika noverots lielaks naves gadijumu
skaits 2 ménesu laika neka kimijterapijas lietotajiem (skatit 5.1 apakSpunktu). Ar agrinu navi saistitie
faktori bija atri progres€josa slimiba iepriek$€jas platina terapijas laika un aknu metastazes.
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Pembrolizumaba lietoSana pacientiem ar urinizvades sistemas parejas Sinu karcinomu, kas ir atziti
par nepiemérotiem cisplatina saturosajai kimijterapijai un kuriem audzéji ekspresé PD-L1 ar
CPS>10

KEYNOTE-052 pétijuma populacijas sakotngjie un ar slimibas prognozi saistitie dati ietvéra pacientu
procentualo Tpatsvaru, kuri bija piemeroti karboplatinu saturoSai kombingtai terapijai, kuru ieguvums
no terapijas tika novertéts salidzinosa petijuma KEYNOTE-361. Petjuma KEYNOTE-361 sesu
meénesu laika p&c pembrolizumaba monoterapijas sakSanas salidzinajuma ar kimijterapiju tika noverots
lielaks naves gadijumu skaits, bet velak tika novérots ar labaku dzivildzi saistits ieguvums (skatit

5.1. apak$punktu). Nebija iesp&jams noteikt konkréto(-os) faktoru(-us), kas saistits(-i) ar agrinu navi.
Arstiem jaapsver kavéta pembrolizumaba iedarbiba pirms arstésanas uzsakSanas pacientiem ar
uzinizvades sist€mas parejas Sinu karcinomu, kuri tiek uzskatiti par piemerotiem karboplatina balstttai
kombingtai kimijterapijai. Petijuma KEYNOTE-052 tika ieklauti ar1 pacienti, kuri bija pieméroti
monokimijterapijai, bet par kuriem nav pieejami randomizacijas dati. Turklat dati par droSumu un
efektivitati novajinatakiem pacientiem, kuri ir atziti par nepiem&rotiem kimijterapijai (piem&ram,
ECOG funkcionalais statuss 3), nav pieejami. Ta ka $adu datu nav, pembrolizumabs Saja populacija ir
jalieto piesardzigi, rupigi apsverot katra pacienta ieguvuma un riska Iidzsvaru.

Pembrolizumaba lietoSana pirmas izvéles terapija pacientiem ar NSSPV

Kopuma ir novérots, ka pembrolizumaba kombingtas terapijas nevélamo blakusparadibu biezums ir
lielaks neka pembrolizumaba monoterapijai vai kimijterapijai atseviski, kas atspogulo katra
komponenta lomu (skatit 4.2 un 4.8. apakSpunktu). Pembrolizumaba kombinacijas ar kimijterapiju
tieSs salidzinajums ar pembrolizumaba monoterapiju nav pieejams.

Arstiem jaapsver pieejamo arstéSanas izvélu (pembrolizumaba monoterapija vai pembrolizumabs
kombinacija ar kimijterapiju) ieguvuma un riska lidzsvars pirms ieprieks nearst€tu pacientu ar
NSSPV, kuru audzgjs ekspresé PD-L1, arstésanas sakSanas.

Petijuma KEYNOTE-042, pembrolizumaba monoterapiju salidzinot ar kimijterapiju, noveroja lielaku
naves gadijumu skaitu 4 meénesu laika p&c arst€Sanas sakSanas, kam sekoja ilgtermina vérojams
ieguvums dzivildzes zina (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pembrolizumaba lietoSana pirmds izvéles terapija pacientiem ar GKPSV

Kopuma novérots, ka pembrolizumaba kombingtas terapijas nevélamo blakusparadibu biezums ir
lielaks neka pembrolizumaba monoterapijai vai kimijterapijai atseviski, kas atspogulo katra
komponenta lomu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pirms sakt terapiju pacientiem ar GKPSV, kuriem audz&ji ekspresé PD-L1, arstiem jaizverte
iesp€jamo terapijas veidu (pembrolizumaba monoterapija vai pembrolizumaba un kimijterapijas
kombinacija) sniegta ieguvuma un riska attieciba (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pembrolizumaba lietoSana tadu pacientu arstéSanai, kuriem ir progresejosa vai recidivéjosSa

MSI-H vai dMMR endometrija karcinoma.

TieSas pembrolizumaba un lenvatiniba kombinacijas un pembrolizumaba monoterapijas izmantoSanas
saltdzinasanas rezultati nav pieejami. Pirms uzsakt pacientu arstéSanu, kuriem ir progresgjosa vai
recidivgjosa MSI-H vai IMMR endometrija karcinoma, arstiem janem vera ar pieejamam arstéSanas
iespgjam (pembrolizumaba monoterapijas un pembrolizumaba un lenvatiniba kombinacijas
izmantoSanu) saistita ieguvuma un riska attieciba.

Pembrolizumaba lietosSana adjuvantai terapijai melanomas pacientiem

> 75 gadus veciem pacientiem tika novérota biezaka smagu un nopietnu nevélamu blakusparadibu
rasanas tendence. Dati par droSumu, lietojot pembrolizumabu > 75 gadus vecu pacientu adjuvantas
melanomas terapijai, ir ierobezoti.

Pembrolizumaba un aksitiniba kombinacijas lietoSana pirmas izvéles terapija pacientiem ar NSK

P&c pembrolizumaba un aksitiniba kombinacijas lieto$anas pacientiem ar progresgjosu NSK zinots, ka
AlAT un AsAT Iimena 3. un 4. pakapes paaugstinasanas sastopamiba ir bijusi lielaka par paredzamo
(skatit 4.8. apakSpunktu). Pirms terapijas uzsakSanas un periodiski arsté$anas laika janosaka aknu

13



enzimu limenis. Var apsvert biezaku aknu enzimu Itmena kontroli neka tad, kad zales tiek lietotas
monoterapija. Jaievero terapijas vadlinijas par abu zalu lietosanu (skatit 4.2. apaksSpunktu un
aksitiniba ZA).

Pembrolizumaba lietoSana pirmas izvéles terapija pacientiem ar MSI-H/dMMR KRV

Petijuma KEYNOTE-177 kopgjas dzivildzes notikumu riska attieciba pirmajos 4 arst€Sanas menesos
ar pembrolizumabu bija lielaka neka ar kimijterapiju, kam sekoja dzivildzes uzlabojums ilgtermina ar
pembrolizumabu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pembrolizumaba lietoSana pirmds izvéles terapija pacientiem ar ZCK

Holangits un zultscelu infekcijas pacientiem ar ZCK nav reti. Pétijuma KEYNOTE-966 ir zinots par
holangita gadijumiem abas terapijas grupas (11,2% [n = 59] pembrolizumaba un kimijterapijas
kombinacijas grupas dalibnieku un 10,3% [n = 55] placebo un kimijterapijas kombinacijas grupas
dalibnieku). Petijuma KEYNOTE-966 pacientiem ar Zultscelu stentiem un drenazam (n = 74) bija
augstaks holangita un zultscelu infekciju risks (39,4% [n = 13] pembrolizumaba un kimijterapijas
kombinacijas grupas dalibniekiem salidzinajuma ar 29,3% [n = 12] placebo un kimijterapijas grupas
dalibnieku). Pacienti ar ZCK (ipasi tie, kuriem ir Zultscelu stenti) pirms terapijas uzsak$anas un
regulari ar1 veélak ripigi jakontrel€, vai neattistas holangits vai Zultscelu infekcija.

Pacienti, kas izslegti no kliiskajiem pé&tfjumiem

Pacienti ar $adiem stavokliem tika izsl€gti no kliiskiem p&tijumiem: aktivas CNS metastazes, ECOG
funkcionala statusa rezultats > 2 (iznemot urinizvades sistémas parejas §inu karcinomu un NSK), HIV
infekcija, B hepatita vai C hepatita infekcijas (iznemot ZCK); aktiva sistémiska autoimiina slimiba,
intersticiala plausu slimiba, anamn&z€ pneimonits, kad nepiecieSama sisteémisko kortikosteroidu
lietoSana, smaga paaugstinata jutiba pret citam monoklonalam antivielam anamngzg, pacienti, kuri
sanem imunsupresivu terapiju, un kuriem anamnéz€ smagas, imiinas sist€mas medigtas nevelamas
blakusparadibas, kas saistitas ar ipilimumaba lietoSanu, defin&tas ka jebkura 4. smaguma pakapes
toksicitate vai 3. smaguma pakapes toksicitate, kuras gadijuma nepiecieSama kortikosteroidu terapija
(> 10 mg/diena prednizonu vai lidzvertigu zalu) vismaz 12 nedglas. No kliniskiem p&tijjumiem tika
izslegti pacienti ar akttvu infekciju, kuriem pirms pembrolizumaba terapijas uzsakSanas bija
nepiecieSama infekcijas arst€Sana. Pacientiem, kuriem aktiva infekcija radas pembrolizumaba
arst€Sanas laika, tika noziméta atbilstoSa mediciniska terapija. Pacienti ar sakotng&ji kliniski
nozimigiem nieru (kreatinins > 1,5 x NAR) vai aknu darbibas (bilirubins > 1,5 x NAR, AIAT, AsAT
> 2.5 x NAR, ja nav metastazu aknas) trauc€jumiem tika izsl€gti no kliniskajiem p&tijjumiem, tapec
informacijas par pacientiem ar smagiem nieru un vid€ji smagiem vai smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem ir ierobezota.

Dati par KEYTRUDA droSumu un efektivitati pacientiem ar acs melanomu ir ierobezoti (skatit
5.1. apak$punktu).

Sajas pacientu grupas pembrolizumabu var lietot kopa ar atbilstosu medicinisku arstésanu p&c riipigas
potenciali paaugstinata riska apsverSanas.

Pacienta kartite

Visiem arstiem, kuri paraksta KEYTRUDA, jaizlasa Informacija arstam un Arsté3anas vadlinijas.
Arstam ar pacientu ir jaapspriez ar KEYTRUDA terapiju saistitais risks. Pacienta kartite tiks izsniegta
pacientam katru reizi, sanemot recepti.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Oficiali zalu farmakokinétikas mijiedarbibas pétijumi ar pembrolizumabu nav veikti. Ta ka
pembrolizumabs tiek izvadits no asinsrites ar katabolisma palidzibu, metaboliska zalu mijiedarbiba
nav sagaidama.

Jaizvairas no sisteémisko kortikosteroidu vai imtinsupresantu lietoSanas pirms pembrolizumaba

terapijas uzsaksSanas, jo pastav iespgjama ietekme uz pembrolizumaba farmakodinamisko darbibu un
efektivitati. Tomér sist€émiskos kortikosteroidus vai citus imtinsupresantus var lietot péc
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pembrolizumaba terapijas uzsaksSanas, lai arst€tu imtinas sist€mas medi€tas nevélamas blakusparadibas
(skatit 4.4. apakSpunktu). Ja pembrolizumabs tiek lietots kopa ar kimijterapiju, kortikosteroidus var
izmantot arT ka premedikaciju vemsanas profilaksei un/vai ar kimijterapiju saistito nevélamo
blakusparadibu mazinasanai.

4.6. Fertilitate, griitniectba un baroSana ar kruti
Sievietes reproduktiva vecuma

Sievieteém reproduktiva vecuma arsteésanas laika ar pembrolizumabu un lidz vismaz 4 méneSus péc
pedgjas pembrolizumaba devas lietosanas jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Griitnieciba

Dati par pembrolizumaba lietoSanu sievietem griitniecibas laika nav pieejami. Dzivnieku reprodukcijas
petijumi ar pembrolizumabu nav veikti; tomer pelu grisnibas modelos ir pieradita PD-L1
signalizacijas blokade, kas var kaitét auglim un izraisit paaugstinatu augla bojaejas iespgjamibu (skatit
5.3. apak$punktu). Pamatojoties uz tas darbibas mehanismu, Sie rezultati liecina par iesp&jamu
pembrolizumaba lietoSanas risku griitniecibas laika, kas var kait&t auglim, tai skaita palielinot aborta
vai nedzivi dzimusu bérnu raditajus. Ir zinams, ka humanais imtinglobulins (IgG4) Skérso placentaro
barjeru; tapéc pembrolizumabs, kas ir IgG4, var tikt nodots no mates auglim ta attistibas perioda.
Pembrolizumabu nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien terapija ar pembrolizumabu ir nepiecieSama
sievietes kltniska stavokla dg].

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai pembrolizumabs izdalas cilvéka piena. Zinams, ka antivielas var izdalities mates
piena, tapec nevar izslégt risku jaundzimusajam/zidainim. L€mums partraukt baro$anu ar kriiti vai
arst€Sanu ar pembrolizumabu, japienem, izvertgjot kriits barosanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no
pembrolizumaba terapijas sievietei.

Fertilitate

Klmiskie dati par iespgjamo pembrolizumaba ietekmi uz fertilitati nav pieejami. Nozimiga nevélama
ietekme uz t€vinu un matisu reproduktivo organu sistému pertikiem, pamatojoties uz 1 ménesi un

6 menesus ilgiem atkartotu devu toksicitates petijumiem, nav noverota (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pembrolizumabam ir neliela ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Daziem pacientiem p&c pembrolizumaba lietoSanas ir zinots par reiboni un nogurumu
(skattt 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Pembrolizumaba lietosana visbiezak izraisa imlinas sistémas medi€tas nevélamas blakusparadibas.
Parsvara tas, tai skaita smagas reakcijas, izzud pec atbilstosas arstéSanas uzsakSanas vai
pembrolizumaba lietoSanas partraukSanas (skatit “Atsevisku blakusparadibu apraksts” talak teksta).
Talak un 2. tabula noraditais blakusparadibu biezums pamatojas uz visam zinotajam zalu nevélamajam
blakusparadibam neatkarigi no pétnieka vertétas ceélonsakaribas.

Pembrolizumaba monoterapija (skatit 4.2. apakspunktu)

Pembrolizumaba monoterapijas drosSums vértéts kliniskajos petijumos 7631 pacientam ar dazadam
véza formam un lietojot Cetras dazadas devas (2 mg/kg k. m. ik péc 3 ned€lam, 200 mg ik pec

3 nedélam vai 10 mg/kg k. m. ik péc 2 vai 3 nedélam). Saja pacientu grupa novérosanas ilguma
mediana bija 8,5 ménesi (diapazona no 1 dienas Iidz 39 meénesiem), un biezakas nevélamas
blakusparadibas, lietojot pembrolizumabu, bija nogurums (31%), caureja (22%) un slikta

diisa (20%).Vairuma gadijumu pazinoto monoterapijas blakusparadibu bija 1. vai 2. smaguma pakape.
Visnopietnakas bija imiinas sistémas medi€tas neveélamas blakusparadibas un smagas, ar infiiziju
saistitas reakcijas (skatit 4.4. apakSpunktu). Pembrolizumaba monoterapiju lietojot adjuvantaja
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terapija, imiinas sist€émas medi&to nevelamo blakusparadibu rasanas biezums bija 37% visas smaguma
pakapes grupas un 9% 3. Iidz 5. pakapes grupas, bet, lietojot to metastatiskas slimibas arstéSanai, tas
bija 25% visas smaguma pakapes grupas un 6% 3. Iidz 5. pakapes grupas. Lietojot adjuvanto terapiju,
netika atklatas jaunas imiinas sistémas medi€tas nevélamas blakusparadibas.

Pembrolizumabs kombinacija ar kimijterapiju vai kimijstaruterapiju (KST) (skatit 4.2. apakspunktu)
Ja pembrolizumabs tiek lietots kombinacija ar citam zalem, pirms arst€Sanas sakSanas skatit attiecigas
kombinacijas sastavdalu ZA.

Pembrolizumaba kombinacija ar kimijterapiju vai KST droSums vertets kliniskos p&tjjumos

6334 pacientiem ar dazadam véza formam, kuri sanéma 200 mg, 2 mg/kg k. m. vai 10 mg/kg k. m.
pembrolizumaba ik p&c 3 nedglam. Saja pacientu grupa biezakas blakusparadibas bija slikta

dasa (52%), anemija (51%), nogurums (36%), caureja (35%), , aizcietgjums (32%), vemsana (28%),
samazinats neitrofilo leikocttu skaits (27%) un samazinata &stgriba (27%). 3.-5. smaguma pakapes
nevélamo blakusparadibu biezums pacientiem ar NSSPV bija 69% pembrolizumaba kombinétas
terapijas un 61% tikai kimijterapijas grupa, bet pacientiem ar GKPSV — 85% pembrolizumaba
kombingtas terapijas un 84% kimijterapijas un cetuksimaba kombinacijas grupa, pacientiem ar baribas
vada karcinomu 86% pembrolizumaba kombinétas terapijas un 83% tikai kimijterapijas grupa,
pacientiem ar triskarSi negativu kriits vézi bija 80% pembrolizumaba kombiné&tas terapijas grupa un
77% tikai kKimijterapijas grupa, pacientiem ar dzemdes kakla v&zi 77% pembrolizumaba kombingtas
terapijas (Kimijterpija ar bevacizumabu vai bez ta vai kombinacija ar KST) un 71% kimijterapijas
grupa ar bevacizumabu vai bez ta vai tikai KST, 74% pacientu ar kunga vézi pembrolizumaba
kombingtas terapijas (ktmijterapijas ar trastuzumabu vai bez ta) grupa un 68% kimijterapijas ar
trastuzumabu vai bez ta grupa, 85% pacientu ar Zultscelu karcinomu pembrolizumaba kombinétas
terapijas un 84% tikai kimijterapijas grupa, pacientu ar EK 59% pembrolizumaba kombingtas terapijas
un 46% tikai kTmijterapijas grupa un pacientiem ar laundabigu pleiras mezoteliomu

44% pembrolizumaba kombingtas terapijas un 30% tikai kTmijterapijas grupa.

Pembrolizumabs kombinacija ar tirozinkinazes inhibitoru (TKI) (skatit 4.2. apakspunktu)

Ja pembrolizumabu lieto kombinacija ar aksitinibu vai lenvatinibu, pirms arstéSanas sakSanas skattt
aksitiniba vai lenvatiniba ZA. Papildinformaciju par lenvatiniba dro§umu, arst&jot progresgjosu NSK,
skatit Kisplyx ZA, vai, arstgjot progres€josu EK, skatit Lenvima ZA. Papildinformaciju par aksitiniba
droSumu saistiba ar aknu enzimu [imena paaugstinasanos skatit art 4.4. apakSpunkta.

Pembrolizumaba un aksitiniba vai lenvatiniba kombinacijas dro$ums, arst&jot progresgjosu NSK, un
pembrolizumaba un lenvatiniba droSums, arstjot progresgjosu EK, ir vertéts 1456 pacientiem ar
progresgjosu NSK vai EK. Sie pacienti kliniskajos p&tfjumos ik p&c trim nedélam sanéma 200 mg
pembrolizumaba un 5 mg aksitiniba divreiz diend vai 20 mg lenvatiniba vienreiz diena. Sajas pacientu
populacijas visbiezakas neveélamas blakusparadibas bija caureja (58%), hipertensija (54%),
hipotireoze (46%), nogurums (41%), samazinata &stgriba (40%), slikta daisa (40%), locttavu

sapes (30%), vemsana (28%), kermena masas samazinasanas (28%), disfonija (28%), sapes

vedera (28%), proteiniirija (27%), plaukstu un p&du eritrodizestgzijas sindroms (26%), izsitumi (26%),
stomatits (25%), aizcietgjums (25%), skeleta muskulu sapes (23%), galvassapes (23%) un

klepus (21%). 3.—5. smaguma pakapes nevélamas blakusparadibas bija 80% pacientu ar NSK, kuri
sanéma pembrolizumaba un aksitiniba vai lenvatiniba kombinaciju, un 71% pacientu, kuri sanéma
tikai sunitinibu. 3.-5. smaguma pakapes nevélamas blakusparadibas radas attiecigi 89% un

73% pacientu ar EK, kuri sanéma pembrolizumaba un lenvatiniba kombinaciju vai tikai kimijterapiju.
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Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas, ko novéroja kliniskajos p&tijumos par pembrolizumaba monoterapiju vai

kombinaciju ar kimijterapiju vai KST vai citam pretvéza zalém, vai tas, par kuram zinoja

pécregistracijas lietosanas laika, ir uzskaititas 2. tabula. Sis reakcijas ir apkopotas péc organu sistému
klasifikacijas un biezuma. Biezuma kategorijas definétas $adi: loti biezi (= 1/10); biezi (> 1/100 lidz

<1/10); retak (> 1/1000 lidz <1/100); reti (= 1/10 000 Iidz <1/1000); loti reti (<1/10 000) un nav
zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevelamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. Nevelamas blakusparadibas, par

kuram zinams, ka tas var rasties, pembrolizumabu vai kombingtas terapijas shemas komponentus
lietojot monoterapijas veida, So zalu kombingtas lietoSanas laika var rasties pat tad, ja So kombinaciju

kliniskajos pétijumos par sadam reakcijam nav zinots.

Papildinformaciju par drosumu gadijumos, kad pembrolizumabs tiek lietots kombinacijas ar citam

zalém, skatit attiecigas kombinacijas sastavdalu ZA.

2. tabula. Nevélamas blakusparadibas pacientiem, Kuri tika arstéti ar pembrolizumabu’

MedDRA definétas
organu sistémas un
bieZuma grupas

Monoterapija

Kombinacija ar
Kimijterapiju vai
kimijstaruterapiju

Kombinacija ar

aksitinibu vai lenvatinibu

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi

urincelu infekcija

Biezi pneimonija pneimonija pneimonija
Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Loti biezi anémija anémija, anémija
neitropénija,
trombocitopénija
Biezi trombocitopenija, febrila neitropnija, | neitropénija,
neitropénija, leikopénija, trombocitopénija,
limfopénija limfopénija limfopénija, leikopénija
Retak leikopénija, ar hemolitiska an€mija*, | eozinofilija
imunsistému saistita | eozinofilija
trombocitopénija,
eozinofilija
Reti hemolitiska imiina
anémija*, trombocitop&nija
hemofagocitiska
limfohistiocitoze,
izol@ta eritrocTtu
aplazija
Imiinas sisteémas trauceéjumi
Biezi ar inflziju saistita | ar infUziju saistita | ar infiiziju saistita reakcija*
reakcija* reakcija*
Retak sarkoidoze*
Reti sarkoidoze
Nav zinami norobezota  organa
transplantata
atgriiSana
Endokrinas sistéemas traucejumi
Loti biezi hipotireoze* hipotireoze* hipotireoze
Biezi hipertireoze virsnieru mazspgja*, | virsnieru mazspgja*,
hipertireoze*, hipertireoze, tireoidits*
tireoidits*
Retak virsnieru mazspgja*, | hipofizits® hipofizits”
hipofizits*, tireoidits*
Reti hipoparatireoze hipoparatireoze hipoparatireoze
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Vielmainas un uztures traucejumi

Loti biezi samazinata estgriba | hipokaliémija, samazinata estgriba
samazinata &stgriba
Biezi hiponatrémija, hiponatrémija, hiponatrémija,
hipokaliemija, hipokalcémija hipokaliemija,
hipokalciémija hipokalciémija
Retak 1. tipa cukura 1. tipa cukura 1. tipa cukura diabgts*
diabgts* diabgts*
Psihiskie traucejumi
Loti biezi bezmiegs
Biezi bezmiegs bezmiegs
Nervu sistemas trauc&jumi
Loti biezi galvassapes perifériska galvassapes, disgeizija
neiropatija,

galvassapes, reibonis

Biezi reibonis, periferiska | disgeizija reibonis, periferiska
neiropatija, letargija, neiropatija, letargija
disgeizija

Retak miastenijas encefalits*, epilepsija, | miasténijas sindroms*,
sindroms*, epilepsija | letargija encefalits*

Reti Gijéna-Baré miasteniskais redzes nerva iekaisums

sindroms"*,
encefalits*, mielits*,
redzes nerva
iekaisums, meningits

sindroms*, Gijéna-
Baré sindroms*,
mielits, redzes nerva
iekaisums, meningits

(aseptisks)* (aseptisks)
Acu bojajumi
Biezi sausa acs sausa acs sausa acs
Retak uveits* uveits” uveits”
Reti Fogta-Kojanagi- Fogta-Kojanagi-Haradas

Haradas sindroms

sindroms

Sirds funkcijas trauceéjumi

Biezi sirds aritmija* (ari sirds aritmija* (ari sirds aritmija* (ari
priekskambaru priekskambaru priekskambaru mirdzgSana)
mirdze$ana) mirdzesana)

Retak miokardits, miokardits*, miokardits, perikardials
perikardits*, perikardits*, izsvidums
perikardials perikardials
izsvidums izsvidums

Asinsvadu sistémas traucejumi

Loti biezi hipertensija

Biezi hipertensija hipertensija

Retak vaskulits* vaskulits*

Reti vaskulits*

Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurv

a un videnes slimibas

Loti biezi

aizdusa, klepus

aizdusa, klepus

aizdusa, klepus

Biezi

pneimonits*

pneimonits*

pneimonits*

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi

caureja, sapes
vedera*, slikta disa,
vemsana,
aizcietejums

caureja, slikta diisa,
vemsana, sapes
vedera*, aizcietgjums

caureja, sapes vedera*,
slikta diiSa, vemsSana,
aizcietgjums

Biezi

kolits*, sausa mute

kolits*, gastrits*,
sausa mute

kolits*, pankreatits*,
gastrits*, sausa mute
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Retak

pankreatits*,
gastrits*, ciilu
veidoSanas kunga-
zarnu trakta*

pankreatits*, ¢iilu
veidoSanas kunga-
zarnu trakta*

¢ulu veidosanas kunga-
zarnu trakta*

Reti aizkunga dziedzera | aizkunga dziedzera tievas zarnas perforacija
eksokrina mazspg€ja, | eksokrina mazspgja,
tievas zarnas tievas zarnas
perforacija, celiakija | perforacija, celiakija

Nav zinams aizkunga dziedzera

eksokrina mazspgja,
celiakija

Aknu un Zults izvades sistémas traucéjumi

Biezi hepatits* hepatits” hepatits*
Reti sklerozgjoss sklerozgjoss
holangits holangits*

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi

nieze*, izsitumi*

izsitumi*, alop€cija,
nieze*

1zsitumi*, nieze*

Biezi smagas adas smagas adas smagas adas reakcijas*,
reakcijas*, erit€ma, reakcijas*, dermatits, | dermatits, sausa ada,
dermatits, sausa ada, | erit€éma, sausa ada, eritéma, aknes veida
vitiligo*, ekzéma, aknes veida dermatits, alop&cija
alopécija, aknes dermatits, ekz€éma
veida dermatits

Retak psoriaze, lihenoida psoriaze, lihenoida ekzeéma, lihenoida
keratoze*, papulas, keratoze*, vitiligo*, keratoze*, psoriaze,
matu krasas papulas vitiligo*, papulas, matu
izmainas krasas parmainas

Reti Stivensa-DZonsona Stivensa-DZonsona toksiska epidermas

sindroms, erythema
nodosum, toksiska
epidermas nekrolize

sindroms, mezglaina
erit€éma, matu krasas
parmainas

nekrolize, Stivensa-
DzZonsona sindroms

Skeleta, muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Loti biezi

sapes muskulos un
kaulos*, artralgija

sapes muskulos un
kaulos*, artralgija

locitavu sapes, sapes
musku]os un kaulos*,
miozits*, sapes

ekstremitates
Biezi mioZzits*, sapes miozits*, sapes artrits*
ekstremitates, artrits* | ekstremitatés, artrits*
Retak tendosinovits* tendosinovits* tendosinovits*
Reti Ségrena sindroms Ségrena sindroms Ségrena sindroms

Nieru un urinizvades

sistémas traucejumi

Biezi

akiits nieru bojajums

nefrits”

Retak

nefrits*

nefrits*, neinfekciozs
cistits

Reti

neinfekciozs cistits

neinfekciozs cistits

Visparéji traucéjumi

un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi nogurums, asténija, | nogurums, asténija, | nogurums, asténija, tiiska*,
taska*, drudzis drudzis, tuska* drudzis
Biezi gripai lidziga | gripai [idziga slimiba, | gripai lidziga slimiba,

slimiba, drebuli

drebuli

drebuli
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Izmeklejumi

Loti biezi paaugstinats alantna | paaugstinats lipazes
aminotransferazes [imenis, paaugstinats
Iimenis, paaugstinats | alaninaminotransferazes
aspartata [imenis, paaugstinats
aminotransferazes aspartataminotransferazes
ITmenis Itmenis, paaugstinats
kreatinina limenis asinis
Biezi alanina paaugstinats paaugstinats amilazes
aminotransferazes bilirubina lItmenis ITmenis, paaugstinats
Iimena asinis, paaugstinats bilirubina limenis asinfs,
paaugstinasanas, sarmainas fosfatazes | paaugstinats sarmainas
aspartata limenis, paaugstinats | fosfatazes [imenis asinis,
aminotransferazes kreatintna Itmenis hiperkalcémija
limena asinis,
paaugstinasanas, hiperkalcémija
paaugstinats
sarmainas fosfatazes
[imenis asinis,
hiperkalcémija,
paaugstinats
bilirubina lItmenis
asinis, paaugstinats
kreatinina limenis
asinis
Retak paaugstinats paaugstinats
amilazes limenis amilazes limenis
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2. tabula noraditais blakusparadibu biezums var nebiit attiecinams tikai uz pembrolizumabu, bet var ietvert ari pamatslimibas vai
kombinacija lietotu citu zalu ietekmi.

fPamatojoties uz standartanketas jautajumu atbildem, ari par bradiaritmiju un tahiaritmiju.

*Sekojosi termini parstav radniecigu blakusparadibu grupu, kas apraksta medicinisku stavokli, nevis atsevisku gadijumu:

hemolitiska anémija (autoimiina hemolitiska an€mija un attieciba uz Kiimsa testa rezultatu negativa hemolitiska anémija);

ar infuziju saistita reakcija (paaugstinata jutiba pret zalem, anafilaktiska reakcija, anafilaktoida reakcija, paaugstinata jutiba, ar
infuziju saistita paaugstinatas jutibas reakcija, citokinu atbrivoSanas sindroms un seruma slimiba);

sarkoidoze (adas sarkoidoze un plausu sarkoidoze);

hipotireoze (miksed€ma, ar imunitati saistita hipotireoze un autoimiina hipotireoze);

virsnieru mazspéja (Adisona slimiba, akiita virsnieru mazsp&ja un sekundara virsnieru mazspgja);

tireoidits (autoimiins tireoidits, bezsimptomu tireoidits, vairogdziedzera darbibas traucgjumi, akiits tireoidits un ar imunitati
saistts tireoidits);

hipertireoze (Greivsa slimiba);

hipofizits (hipopituitarisms un limfocitisks hipofizits);

1. tipa cukura diabgts (diabétiska ketoacidoze);

miasténijas sindroms (myasthenia gravis, ieskaitot slimibas paasingjumu);

encefalits (autoimiins encefalits un neinfekciozs encefalits);

Gijéna-Barg sindroms (aksonala neiropatija un demielinizgjosa polineiropatija);

mielits (arT transversals mielits);

aseptisks meningits (meningits un neinfekciozs meningits);

uveits (horioretintts, irits un iridociklits);

miokardits (autoimiins miokardits);

perikardits (autoimiins perikardits, pleiroperikardits un mioperikardits);

vaskulits (centralas nervu sist€émas vaskulits, aortits un milz§tinu arterits);

pneimonits (intersticiala plausu slimiba, organiz€joSa pneimonija, imiinas sist€mas medi€ts pneimonits, ar imunitati saistita
plausu slimiba un autoimiina plausu slimiba);

sapes vedera (diskomforta sajlita védera, sapes vedera augsdala un sapes vedera lejasdala);

kolits (mikroskopiskais kolits, enterokolits, hemoragisks enterokolits, autoimiinais kolits un ar imunitati saistits enterokolits);
gastrits (erozivs gastrits, hemoragisks gastrits un ar imunitati saistits gastrits);

pankreatits (autoimiins pankreatits, akiits pankreatits un ar imunitati saistits pankreatits);

¢ilu veido$anas kunga-zarnu trakta (kunga ¢iila un divpadsmitpirkstu zarnas ¢iila);

hepatits (autoimiins hepatits, ar imunitati saistits hepatits, medikamentu izraisits aknu bojajums un akdits hepatits);
sklerotiz&joss holangits 