I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KEYTRUDA 25 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks 4 ml kontsentraadi viaal sisaldab 100 mg pembrolizumabi.
Uks ml kontsentraati sisaldab 25 mg pembrolizumabi.

Pembrolizumab on humaniseeritud monoklonaalne programmeeritud rakusurma-1 (programmed cell
death-1, PD-1) vastane antikeha (IgG4/kapa isotiilip stabiliseeriva jéirjestuse muutusega Fc-regioonis),

mis on toodetud rekombinantse DN A-tehnoloogia abil hiina hamstri munasarjarakkudes.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Ravim sisaldab 0,2 mg poliisorbaat 80 ithes ml kontsentraadis.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraat.

Selge kuni kergelt opalestseeruv vérvitu kuni kergelt kollane lahus, pH 5,2...5,8.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused
Melanoom

KEYTRUDA monoteraapia on ndidustatud kaugelearenenud (mitteresetseeritav vdi metastaatiline)
melanoomiga tiiskasvanute ja 12-aastaste vdi vanemate noorukite raviks.

KEYTRUDA monoteraapia on nédidustatud IIB, IIC voi III staadiumi melanoomiga tdiskasvanute ja
12-aastaste v0i vanemate noorukite adjuvantraviks parast tdielikku resektsiooni (vt 16ik 5.1).

Mitteviikerakk-kopsuvihk (non-small cell lung carcinoma, NSCLC)

Neoadjuvantravi KEYTRUDA ja plaatinat sisaldava keemiaravi kombinatsiooniga, millele jérgneb
adjuvantravi KEYTRUDA monoteraapiaga, on ndidustatud resetseeritava mittevéikerakk-kopsuvéhi
raviks tdiskasvanud patsientidele, kellel on suur risk kasvaja retsidiivi tekkeks (valikukriteeriumid vt
161k 5.1).

KEYTRUDA monoteraapia on ndidustatud adjuvantraviks mitteviikerakk-kopsuvihiga
taiskasvanutele, kellel on suur risk retsidiivi tekkeks pérast kasvaja tdielikku resektsiooni ja
plaatinapdhist keemiaravi (valikukriteeriumid vt 18ik 5.1).

KEYTRUDA monoteraapia on ndidustatud esimese rea ravina metastaatilise
mittevdikerakk-kopsuvihi raviks tdiskasvanutele, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 kasvaja
proportsiooni skooriga (TPS) > 50% ning kellel ei esine EGFR- ega ALK-positiivseid kasvaja
mutatsioone.



KEYTRUDA kombinatsioonis pemetrekseedi ja plaatinat sisaldava keemiaraviga on ndidustatud
metastaatilise mittelamerakulise mittevaikerakk-kopsuvihi esimese rea raviks tidiskasvanutele, kellel ei
esine EGFR- ega ALK-positiivseid kasvaja mutatsioone.

KEYTRUDA kombinatsioonis karboplatiini ja kas paklitakseeli vdi nab-paklitakseeliga on
ndidustatud metastaatilise lamerakulise mittevdikerakk-kopsuviahi esimese rea raviks tdiskasvanutele.

KEYTRUDA monoteraapia on néidustatud lokaalselt kaugelearenenud vdi metastaatilise
mitteviikerakk-kopsuvihi raviks tidiskasvanutele, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 > 1% TPS-iga
ning kes on eelnevalt saanud ravi vihemalt tihe keemiaravi skeemiga. Patsiendid, kellel esinevad
EGFR- voi ALK-positiivsed kasvaja mutatsioonid, peavad enne KEYTRUDAga ravi alustamist olema
saanud ka sihtmérkravi.

Pahaloomuline pleura mesotelioom (malignant pleural mesothelioma, MPM)

KEYTRUDA kombinatsioonis pemetrekseedi ja plaatinat sisaldava keemiaraviga on ndidustatud
mitteresetseeritava mitteepitelioidse pahaloomulise pleura mesotelioomi esimese rea raviks
tdiskasvanutele.

Klassikaline Hodgkini liimfoom (cHL)

KEYTRUDA monoteraapia on nédidustatud retsidiveerunud v3i refraktaarse klassikalise Hodgkini
limfoomi raviks tiiskasvanud patsientidele ja lastele vanuses 3 aastat ja vanemad, kellel on
ebadnnestunud autoloogne tiivirakkude siirdamine (ASCT, autologous stem cell transplant) voi pérast
vihemalt kahte eelnevat ravi, kui ASCT ei ole sobiv ravivalik.

Uroteliaalne kartsinoom

KEYTRUDA kombinatsioonis enfortumabvedotiiniga on ndidustatud mitteresetseeritava voi
metastaatilise uroteliaalse kartsinoomi esimese rea raviks tdiskasvanutele.

KEYTRUDA monoteraapia on néidustatud lokaalselt kaugelearenenud vdi metastaatilise uroteliaalse
kartsinoomi raviks tdiskasvanutele, kes on eelnevalt saanud plaatinat sisaldavat keemiaravi (vt
16ik 5.1).

KEYTRUDA monoteraapia on néidustatud lokaalselt kaugelearenenud vdi metastaatilise uroteliaalse
kartsinoomi raviks tdiskasvanutele, kellele ei sobi tsisplatiini sisaldav keemiaravi ja kelle kasvaja
ekspresseerib PD-L1 kombineeritud positiivse skooriga (combined positive score, CPS) > 10 (vt

161k 5.1).

Pea- ja kaelapiirkonna lamerakk-kartsinoom (head and neck squamous cell carcinoma, HNSCC)

KEYTRUDA monoteraapia on ndidustatud lokaalselt kaugelearenenud resetseeritava pea- ja
kaelapiirkonna lamerakk-kartsinoomi neoadjuvantraviks, millele jirgnevad KEYTRUDA adjuvantravi
kombinatsioonis kiiritusraviga koos samaaegse tsisplatiiniga vdi ilma ning seejérel monoteraapia
taiskasvanutele, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 CPS-iga > 1.

KEYTRUDA monoteraapia voi kombinatsioonis plaatinat ja 5-fluorouratsiili (5-FU) sisaldava
keemiaraviga on ndidustatud esimese rea ravina metastaatilise v0i mitteresetseeritava korduva pea- ja
kaelapiirkonna lamerakk-kartsinoomi raviks tdiskasvanutele, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1
CPS-iga > 1 (vt 161k 5.1).

KEYTRUDA monoteraapia on ndidustatud korduva vdi metastaatilise pea- ja kaelapiirkonna
lamerakk-kartsinoomi raviks tdiskasvanutele, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 TPS-ga > 50% ja
progresseerub plaatinat sisaldava keemiaravi ajal voi jéarel (vt 18ik 5.1).



Neerurakk-kartsinoom (renal cell carcinoma, RCC)

KEYTRUDA kombinatsioonis aksitiniibiga on niidustatud kaugelearenenud neerurakk-kartsinoomi
esimese rea raviks tdiskasvanutele (vt 101k 5.1).

KEYTRUDA kombinatsioonis lenvatiniibiga on nédidustatud kaugelearenenud neerurakk-kartsinoomi
esimese rea raviks tdiskasvanutele (vt 161k 5.1).

KEYTRUDA monoteraapia on néidustatud neerurakk-kartsinoomi adjuvantraviks tiiskasvanutele,
kellel on suurenenud risk haiguse retsidiivi tekkeks parast nefrektoomiat voi parast nefrektoomiat ja
metastaatiliste kollete resektsiooni (valikukriteeriumid vt 1oik 5.1).

Mikrosatelliitide korge ebastabiilsusega (microsatellite instability-high, MSI-H) voi
valepaardumisreparatsiooni geeni defektsustega (mismatch repair deficient, AIMMR) vihid

Kolorektaalvihk (colorectal cancer, CRC)

KEYTRUDA monoteraapia on nédidustatud MSI-H vdi dMMR kolorektaalvihiga tdiskasvanute raviks
jargmistel tingimustel:

- metastaatilise kolorektaalvihi esimese rea ravi;

- mitteresetseeritava voi metastaatilise kolorektaalvéhi ravi parast varasemat

Mitte-kolorektaalvihid

KEYTRUDA monoteraapia on nédidustatud jargmiste MSI-H vdi dJMMR kasvajate raviks

tdiskasvanutel, kellel on:

- kaugelearenenud voi retsidiveerunud endomeetriumi kartsinoom, ja kelle haigus on edasi
arenenud eelneva plaatinat sisaldava ravi ajal voi jarel mis tahes raviskeemi puhul ning kes ei
sobi kuratiivseks kirurgiliseks ega kiiritusraviks;

- mitteresetseeritav v0i metastaatiline mao, peensoole vdi sapiteede vihk, ja kelle haigus on edasi
arenenud vidhemalt ithe eelneva ravi ajal voi jarel.

Soogitoru kartsinoom

KEYTRUDA kombinatsioonis plaatinat ja fluoropiirimidiini sisaldava keemiaraviga on ndidustatud
esimese rea ravina lokaalselt kaugelearenenud mitteresetseeritava vdi metastaatilise sdogitoru
kartsinoomiga tdiskasvanud patsientidele, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 CPS-iga > 10 (vt

16ik 5.1).

Kolmiknegatiivne rinnandidrmevihk (triple negative breast cancer, TNBC)

Neoadjuvantravi KEYTRUDA ja keemiaravi kombinatsiooniga, millele pérast kirurgilist operatsiooni
jargneb adjuvantravi KEYTRUDA monoteraapiaga, on ndidustatud lokaalselt kaugelearenenud voi
varajases staadiumis kolmiknegatiivse rinnandérmevéhi raviks tdiskasvanud patsientidele, kellel on
suur risk kasvaja retsidiivi tekkeks (vt 18ik 5.1).

KEYTRUDA kombinatsioonis keemiaraviga on néidustatud lokaalselt korduva mitteresetseeritava voi
metastaatilise kolmiknegatiivse rinnanddrmevihi raviks tdiskasvanud patsientidele, kelle kasvaja
ekspresseerib PD-L1 CPS-iga > 10 ja kes ei ole saanud eelnevalt keemiaravi metastaatilise haiguse
raviks (vt 161k 5.1).

Endomeetriumi kartsinoom (endometrial carcinoma, EC)

KEYTRUDA kombinatsioonis karboplatiini ja paklitakseeliga on ndidustatud primaarselt
kaugelearenenud voi retsidiveerunud endomeetriumi kartsinoomi esimese rea raviks tdiskasvanutele,
kellele sobib siisteemne ravi.



KEYTRUDA kombinatsioonis lenvatiniibiga on ndidustatud kaugelearenenud voi retsidiveerunud
endomeetriumi kartsinoomi raviks tdiskasvanutele, kellel haigus progresseerub ravi ajal voi pérast ravi
mis tahes plaatinat sisaldava raviskeemiga ning kellele ei sobi kuratiivne kirurgiline ravi ega
kiiritusravi.

Emakakaelavihk

KEYTRUDA kombinatsioonis kemoradioteraapiaga (viliskiiritusravi, millele jargneb brahhiiteraapia)
on néidustatud FIGO 2014 III...IVA staadiumi lokaalselt kaugelearenenud emakakaelavihi raviks
tdiskasvanutel, kes ei ole saanud eelnevat 15plikku ravi.

KEYTRUDA kombinatsioonis keemiaraviga koos bevatsizumabiga vi ilma on néidustatud
persisteeriva, retsidiveerunud vdi metastaatilise emakakaelavéhi raviks tdiskasvanutel, kelle kasvaja
ekspresseerib PD-L1 CPS-iga > 1.

Mao v0i mao-s6dgitoru ithenduskoha (gastro-oesophageal junction, GEJ) adenokartsinoom

KEYTRUDA kombinatsioonis trastuzumabi, fluoropiirimidiini ja plaatinat sisaldava keemiaraviga on
ndidustatud lokaalselt kaugelearenenud mitteresetseeritava vdi metastaatilise HER2-positiivse mao voi
mao-sodgitoru tthenduskoha adenokartsinoomi esimese rea raviks tdiskasvanutele, kelle kasvaja
ekspresseerib PD-L1 CPS-iga > 1.

KEYTRUDA kombinatsioonis fluoropiirimidiini ja plaatinat sisaldava keemiaraviga on ndidustatud
lokaalselt kaugelearenenud mitteresetseeritava vdi metastaatilise HER2-negatiivse mao vdi mao-
s6ogitoru tthenduskoha adenokartsinoomi esimese rea raviks tdiskasvanud patsientidele, kelle kasvaja
ekspresseerib PD-L1 CPS-iga > 1 (vt 16ik 5.1).

Sapiteede kartsinoom (biliary tract carcinoma, BTC)

KEYTRUDA kombinatsioonis gemtsitabiini ja tsisplatiiniga on ndidustatud lokaalselt
kaugelearenenud mitteresetseeritava voi metastaatilise sapiteede kartsinoomi esimese rea raviks
tdiskasvanutel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peavad alustama ja jdlgima véhiravis kogenud eriarstid.

Patsiendid, kes saavad subkutaanset pembrolizumabi, voib iile viia intravenoossele pembrolizumabile
nende jargmise plaanilise annuse ajal. Intravenoosset pembrolizumabi saavad patsiendid vdib tile viia

subkutaansele pembrolizumabile nende jargmise plaanilise annuse ajal.

PD-L1 testimine

Kui nédidustus nduab, peab KEYTRUDA raviks sobivate patsientide valimisel aluseks olev PD-L1
ekspressioon olema kinnitatud valideeritud testiga (vt 15igud 4.1, 4.4, 4.8 ja 5.1).

MSI/MMR testimine

Kui ndidustus nduab, peab KEYTRUDA raviks sobivate patsientide valimise aluseks olev
MSI-H/dMMR kasvajastaatus olema kinnitatud valideeritud testiga (vt 15igud 4.1 ja 5.1).

Annustamine

Taiskasvanutel on KEYTRUDA soovitatav annus kas 200 mg iga 3 nédala jirel vdi 400 mg iga
6 nidala jérel, mis manustatakse 30 minutit kestva intravenoosse infusioonina.



cHL-ga 3-aastastel ja vanematel lastel vdi melanoomiga 12-aastastel ja vanematel noorukitel on
KEYTRUDA soovitatav annus monoteraapiana 2 mg/kg kehakaalu kohta (maksimaalselt kuni
200 mg) iga 3 nédala jirel, mis manustatakse 30 minutit kestva intravenoosse infusioonina.

Kasutamiseks kombinatsioonravis vt samaaegselt kasutatavate ravimpreparaatide ravimi omaduste
kokkuvétteid (summary of product characteristics, SPC).

Patsiente tuleb KEYTRUDAga ravida kuni haiguse progresseerumise vdi vastuvdetamatu toksilise
toime ilmnemiseni (ja kuni ravi maksimaalse kestuseni, kui see on nididustuse puhul tépsustatud).
Taheldatud on ebatiiiipilisi ravivastuseid (st esialgset mdoduvat kasvaja suurenemist vi viikeste uute
vihikollete teket esimestel kuudel, millele jargneb kasvaja kahanemine). Kliiniliselt stabiilsetel
patsientidel, kellel ilmnevad esialgsed haiguse progresseerumise tunnused, on soovitatav ravi jitkata
kuni haiguse progresseerumine on kinnitatud.

Melanoomi, NSCLC voi RCC adjuvantraviks tuleb KEYTRUDAt manustada kuni haiguse retsidiivi
vOi mittevastuvdetava toksilisuse tekkeni vdi kestusega kuni tiks aasta.

Resetseeritava NSCLC neoadjuvant- ja adjuvantravi korral tuleb patsiente ravida KEYTRUDA
neoadjuvantravi ja kemoteraapia kombinatsiooniga: 4 korda annusega 200 mg iga 3 nidala jarel voi

2 korda annusega 400 mg iga 6 nidala jarel vdi kuni Ioplikku kirurgilist ravi vélistava haiguse
progressioonini v3i vastuvdetamatu toksilisuseni. Sellele jairgneb adjuvantravi KEYTRUDA
monoteraapiaga, manustades 13 korda annuse 200 mg iga 3 nidala jdrel v3i 7 korda annuse 400 mg
iga 6 nidala jdrel vai kuni haiguse retsidiivi tekkeni voi vastuvdetamatu toksilisuseni. Patsiendid,
kellel tekib 16plikku kirurgilist ravi vélistav haiguse progressioon voi KEYTRUDA neoadjuvantravi ja
kemoteraapia kombinatsiooniga seotud vastuvoetamatu toksilisus, ei tohi saada adjuvantravi
KEYTRUDA monoteraapiaga.

Lokaalselt kaugelearenenud resetseeritava HNSCC neoadjuvant- ja adjuvantraviks peavad patsiendid
saama neoadjuvantravina KEYTRUDA monoteraapiat 2 korda annusega 200 mg iga 3 nédala jérel voi
1 kord annusega 400 mg voi kuni 1dplikku kirurgilist ravi vélistava haiguse progressioonini voi
vastuvdetamatu toksilisuseni, millele jargneb adjuvantravi KEYTRUDAga kombinatsioonis
kiiritusraviga ja samaaegse tsisplatiiniga vdi ilma, mille kdigus manustatakse 3 korda annus 200 mg
iga 3 nédala jdrel voi 2 korda annus 400 mg iga 6 nédala jérel, ja seejirel KEYTRUDA monoteraapia,
mille kdigus manustatakse 12 korda annus 200 mg iga 3 nédala jirel voi 6 korda annus 400 mg iga

6 nédala jirel voi kuni haiguse kordumiseni v3i vastuvdetamatu toksilisuseni. Patsiendid, kellel tekib
1oplikku kirurgilist ravi vilistav haiguse progressioon vdi neoadjuvantravina manustatud KEYTRUDA
monoteraapiaga seotud vastuvdetamatu toksilisus, ei tohi saada adjuvantravina KEYTRUDAt
kombinatsioonis kiiritusraviga koos samaaegse tsisplatiiniga vdi ilma.

TNBC neoadjuvant- ja adjuvantravi korral tuleb patsiente ravida neoadjuvantse KEYTRUDA ja
kemoteraapia kombinatsiooniga: 8 korda annusega 200 mg iga 3 nidala jérel vdi 4 korda annusega
400 mg iga 6 nddala jérel v3i kuni 15plikku kirurgilist ravi vélistava haiguse progressioonini voi
vastuvoetamatu toksilisuseni. Sellele jargneb adjuvantravi KEYTRUDA monoteraapiaga, manustades
9 korda annusega 200 mg iga 3 nidala jérel vdi 5 korda annusega 400 mg iga 6 nidala jérel v3i kuni
haiguse retsidiivi tekkeni voi vastuvdetamatu toksilisuseni. Patsiendid, kellel tekib 1oplikku kirurgilist
ravi vélistav haiguse progressioon vdi KEYTRUDA ja kemoteraapia kombinatsiooni
neoadjuvantraviga seotud vastuvdetamatu toksilisus, ei tohi saada adjuvantravi KEYTRUDA
monoteraapiaga.

Lokaalselt kaugelearenenud emakakaelavihi korral tuleb patsiente ravida KEYTRUDA ja samaaegse
kemoradioteraapia kombinatsiooniga, millele jirgneb KEYTRUDA monoteraapia. KEYTRUDAt
manustatakse kas annuses 200 mg iga 3 nédala jéarel voi 400 mg iga 6 nédala jérel kuni haiguse
progressiooni tekkeni, vastuvdetamatu toksilisuseni voi kuni 24 kuud.



Annuse manustamise edasiliikkamine voi katkestamine (vt ka [oik 4.4)

KEYTRUDA annust ei ole soovitatav vihendada. Ravi KEYTRUDAga tuleb korvaltoimete
kontrollimiseks katkestada voi edasi liikata, nagu on kirjeldatud tabelis 1.

Tabel 1. KEYTRUDAga ravi soovitatavad modifikatsioonid

Immuunvahendatud Raskus Ravi muutmine
kérvaltoimed
Pneumoniit 2. raskusaste Manustamine edasi liikata,
kuni korvaltoimed taanduvad
0...1. raskusastmeni*
3. vdi 4. raskusaste voi korduv Loplikult katkestada
2. raskusaste
Koliit 2. voi 3. raskusaste Manustamine edasi liikata,
kuni kdrvaltoimed taanduvad
0...1. raskusastmeni*
4. raskusaste vdi korduv 3. raskusaste | Loplikult katkestada
Nefriit 2. raskusaste, kui kreatiniin > 1,5 kuni | Manustamine edasi liikata,
< 3 korda iile normi iilapiiri (ULN) kuni kdrvaltoimed taanduvad
0...1. raskusastmeni*
> 3. raskusaste, kui kreatiniin Loplikult katkestada
> 3 korda iile normi iilapiiri
Endokrinopaatiad | 2. raskusastme neerupealiste Ravi edasi liikata, kuni seisund
puudulikkus ja hiipofiisiit on hormoonasendusraviga
kontrolli all
3. vdi 4. raskusastme neerupealiste Manustamine edasi liikata,
puudulikkus v&i siimptomaatiline kuni kdrvaltoimed taanduvad
hiipofusiit 0...1. raskusastmeni*
> 3. raskusastme hiiperglilkeemiaga Patsientidel, kellel 3. vdi
(gliikoos > 250mg/dl v&i 4. raskusastme
> 13,9 mmol/l) vdi ketoatsidoosiga endokrinopaatiad paranesid 2.
seotud 1. tiilipi diabeet v0i madalamale raskusastmele
ja on kontrolli all
> 3. raskusastme hiipertiireoos hormoonasendusraviga, kui
see on niidustatud, voib
kaaluda pembrolizumabi ravi
jatkamist pérast kortikosteroidi
annuse jarkjargulist
vihendamist vastavalt
vajadusele. Vastasel juhul
tuleb ravi katkestada.
Hiipotiireoos Hiipotiireoosi korral v3ib
rakendada asendusravi ilma
ravi katkestamata.
Hepatiit 2. raskusaste, kui aspartaadi Manustamine edasi liikata,
aminotransferaas (ASAT) vdi alaniini | kuni kdrvaltoimed taanduvad
MARKUS. aminotransferaas (ALAT) > 3 kuni 0...1. raskusastmeni*
Pembrolizumabi ja 5 korda iile normi tilapiiri v8i
aksitiniibi iildbilirubiin > 1,5 kuni 3 korda tile
kombinatsiooniga ravi | normi iilapiiri
saanud RCC-ga > 3. raskusaste, kui ASAT voi ALAT | Loplikult katkestada
patsiendid, kelle > 5 korda iile normi tilapiiri voi
maksaensiiiimide ildbilirubiin > 3 korda iile normi
aktiivsus on suurenenud: | iilapiiri
vt annustamisjuhendit Maksametastaaside korral, kui ravi Loplikult katkestada
selle tabeli jérel. alguses esineb 2. raskusastme ASAT-i
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Immuunvahendatud Raskus Ravi muutmine
korvaltoimed

v61 ALAT-1 aktiivsuse suurenemine,
hepatiit ASAT-1 voi ALAT-
aktiivsuse suurenemisega > 50%, mis
piisib 1 niddal vdi kauem

Nahareaktsioonid | 3. raskusastme voi kahtlustatav Manustamine edasi liikata,
Stevensi-Johnsoni siindroom (SJS) v&i | kuni kdrvaltoimed taanduvad
toksiline epidermise nekroliilis (TEN) | 0...1. raskusastmeni*

4. raskusastme voi kinnitatud SJS vdi | Loplikult katkestada

TEN
Teised Olenevalt kdrvaltoime raskusest ja Manustamine edasi liikata,
immuunvahendatud tiitibist (2. raskusaste voi kuni kdrvaltoimed taanduvad
korvaltoimed 3. raskusaste) 0...1. raskusastmeni*

3. voi 4. raskusastme miiokardiit Loplikult katkestada

3. vdi 4. raskusastme entsefaliit
3. v0i1 4. raskusastme Guillaini-Barré

siindroom
4. raskusaste v0i korduv 3. raskusaste | Ldplikult katkestada
Infusiooniga seotud 3. voi 4. raskusaste Loplikult katkestada

reaktsioonid

Mirkus: toksilisuse raskusastmed on kooskdlas Riikliku Vahiinstituudi kdrvaltoimete iildiste terminoloogiliste kriteeriumite

4 versiooniga (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0, NCI-CTCAE v.4).
Kui raviga seotud toksilised toimed ei taandunud 0...1. raskusastmeni 12 nédala jooksul pirast KEYTRUDA viimase
annuse manustamist vdi kui kortikosteroidi annust ei ole vdimalik vdhendada 12 nidala jooksul annuseni, mis vastab
< 10 mg prednisoonile, siis tuleb KEYTRUDA ravi 1plikult katkestada.

Pembrolizumabiga ravi taasalustamise ohutus patsientidel, kes on varem pddenud immuunvahendatud
miiokardiiti, ei ole teada.

4. raskusastme voi korduva 3. raskusastme immuunvahendatud kdrvaltoimete esinemisel tuleb
KEYTRUDA monoteraapia vdi kombinatsioonravi 15plikult katkestada, vélja arvatud juhtudel, mille
puhul on vastupidised soovitused esitatud tabelis 1.

Ainult cHL patsientidel tuleb 4. raskusastme hematoloogilise toksilisuse puhul KEYTRUDA ravi
edasi liikata, kuni korvaltoimed taanduvad 0...1. raskusastmeni.

KEYTRUDA kombinatsioonis aksitiniibiga RCC ravis
Vt SPC-st aksitiniibi annustamise kohta RCC-ga patsientidel, kes saavad ravi KEYTRUDA ja
aksitiniibi kombinatsiooniga. Kasutamisel kombinatsioonis pembrolizumabiga vdib kaaluda aksitiniibi

annuse suurendamist iile esialgse 5 mg annuse kuuenédalaste voi pikemate intervallide jarel (vt
16ik 5.1).

Maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemise korral RCC-ga patsientidel, kes saavad ravi KEYTRUDA ja

aksitiniibi kombinatsiooniga:

. Kui ALAT voi ASAT on > 3 korda tile ULN, kuid < 10 korda tile ULN ning puudub samaaegne
tildbilirubiini tdus > 2 korda iile ULN, tuleb nii KEYTRUDA kui ka aksitiniibi kasutamine
peatada, kuni korvaltoimed on taandunud 0...1. raskusastmeni. Vib kaaluda ravi
kortikosteroidiga. Pérast paranemist vdib kaaluda ravi taasalustamist tihe ravimiga vi
jérjestikust taasalustamist mdlema ravimiga. Aksitiniibiga ravi taasalustamisel tuleb kaaluda
annuse vihendamist, nagu on kirjeldatud aksitiniibi ravimi omaduste kokkuvottes.

. Kui ALAT vo6i ASAT on > 10 korda iile ULN v6i > 3 korda iile ULN koos samaaegse
ildbilirubiini tdusuga > 2 korda iile ULN, tuleb nii KEYTRUDA kui ka aksitiniibi kasutamine
plsivalt 1opetada ning kaaluda voib ravi kortikosteroidiga.

KEYTRUDA kombinatsioonis lenvatiniibiga
Kasutamisel kombinatsioonis lenvatiniibiga tuleb vastavalt vajadusele katkestada ravi ithe voi mdlema
ravimiga. Lenvatiniibi kasutamine tuleb 15petada, annust vdhendada vdi ravi katkestada vastavalt
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juhistele, mis on antud lenvatiniibi SPC-s kombinatsiooni kohta pembrolizumabiga. KEYTRUDA
annust ei ole soovitatav vihendada.

KEYTRUDA ravi saavatele patsientidele tuleb anda patsiendi kaart ja neid tuleb teavitada
KEYTRUDAga seotud riskidest (vt ka pakendi infoleht).

Patsientide eririihmad
Eakad
> 65-aastastel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Neerukahjustus
Kerge voi modduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Raske
neerukahjustusega patsientidel ei ole KEYTRUDATt uuritud (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Maksakahjustus
Kerge voi modduka maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Raske
maksakahjustusega patsientidel ei ole KEYTRUDAt uuritud (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Lapsed
KEYTRUDA ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aasta ei ole toestatud, vilja arvatud

melanoomi vdi cHL-ga lapsed. Antud hetkel teadaolevad andmed on esitatud 16ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2.
Manustamisviis

Ravimivigade riski vihendamiseks on oluline kontrollida viaali etiketti, et tagada patsiendile méaratud
Oige ravimvormi (intravenoosne voi subkutaanne) ettevalmistamine ja manustamine.

KEYTRUDA infusioonilahuse kontsentraat on ette néhtud ainult intravenoosseks
manustamiseks. KEYTRUDA infusioonilahuse kontsentraat ei ole ette nihtud subkutaanseks
manustamiseks. KEYTRUDA infusioonilahuse kontsentraati peab manustama infusioonina 30 minuti
jooksul. KEYTRUDA intravenoosset ravimvormi ei tohi manustada intravenoosse kiirendatud voi
boolussiistena.

KEYTRUDA infusioonilahuse kontsentraati ei tohi asendada subkutaanse pembrolizumabiga ega
vastupidi, sest neil on erinevad soovitatavad annused ja manustamisteed.

KEYTRUDA manustamisel kombinatsioonravi osana koos intravenoosse kemoteraapiaga tuleb
KEYTRUDA manustada esimesena.

KEYTRUDA manustamisel kombinatsioonravi osana koos enfortumabvedotiiniga tuleb KEYTRUDA
manustada pérast enfortumabvedotiini, kui neid manustatakse samal pdeval.

Ravimpreparaadi lahjendamise juhised vt 16ik 6.6.
4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jélgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.



PD-L1 staatuse hindamine
Kasvaja PD-L1 staatuse hindamisel on tadhtis kasutada hésti valideeritud ning kasutuskindlat meetodit,
et minimeerida valenegatiivsete v0i valepositiivsete vastuste saamise vdimalust.

Immuunvahendatud kdrvaltoimed

Pembrolizumabi saavatel patsientidel on esinenud immuunvahendatud kdrvaltoimeid, sh rasked ja
surmaga 1dppenud juhud. Suurem osa pembrolizumabi ravi ajal ilmnenud immuunvahendatud
korvaltoimetest olid poérduvad ja ravitavad pembrolizumabi ravi katkestamise, kortikosteroidide
manustamise ja/voi toetava raviga. Immuunvahendatud korvaltoimeid on ilmnenud ka pérast viimase
pembrolizumabi annuse manustamist. Immuunvahendatud kdrvaltoimed vdivad samaaegselt esineda
rohkem kui iihes organsiisteemis.

Immuunvahendatud kdrvaltoimete kahtlusel tuleb tagada piisav analiiiis etioloogia kinnitamiseks vdi
teiste pohjuste vilistamiseks. Kdrvaltoime raskuse pdhjal tuleb pembrolizumabi manustamine edasi
liikata ja manustada kortikosteroide. Pédrast paranemist 1. raskusastmele voi alla selle, tuleb alustada
kortikosteroidi annuse jarkjargulist vihendamist ja jatkata seda vihemalt 1 kuu jooksul. Arvestades
kliiniliste uuringute piiratud andmeid patsientide kohta, kelle immuunvahendatud korvaltoimed ei
allunud kortikosteroidide kasutamisele, v3ib kaaluda teiste siisteemsete immunosupressantide
manustamist.

Pembrolizumabi manustamist v3ib uuesti alustada 12 néddala jooksul pdrast viimast KEYTRUDA
annust, kui kdrvaltoime on paranenud 1. raskusastmele voi alla selle ja kortikosteroidi annust on
vihendatud < 10 mg prednisooni v0i samaviérse ravimi 60pdevase annuseni.

Ravi pembrolizumabiga tuleb 15plikult katkestada, kui kordub mis tahes immuunvahendatud
3. raskusastme korvaltoime ja mis tahes immuunvahendatud kdrvaltoime 4. raskusastme toksilisuse
korral, vélja arvatud hormoonasendusravile alluvate endokrinopaatiate korral (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

Jalgimisuuringute andmed niitavad, et pérast ravi immuunkontrollpunkti inhibiitoritega v3ib risk
immuunvahendatud kdrvaltoimete tekkeks juba olemasoleva autoimmuunhaigusega patsientidel olla
suurenenud vorreldes riskiga patsientidel, kellel ei ole eelnevalt autoimmuunhaigust. Lisaks esines
tihti juba olemasoleva autoimmuunhaiguse dgenemisi, mis olid siiski enamasti kerged ja allusid ravile.

Immuunvahendatud pneumoniit

Pembrolizumabi saavatel patsientidel on teatatud pneumoniidi esinemisest (vt 15ik 4.8). Patsiente tuleb
jélgida pneumoniidi ndhtude ja simptomite suhtes. V3dimalik pneumoniit tuleb kinnitada
radiograafilise uuringuga ja vilistada teised pohjused. > 2. raskusastme juhtude korral tuleb manustada
kortikosteroide (esialgne annus 1...2 mg/kg prednisooni v0i samavéirset ravimit 60pdevas, millele
jérgneb annuse jarkjarguline vihendamine), pembrolizumabi manustamine tuleb edasi liikata

2. raskusastme pneumoniidi korral ja ravi pembrolizumabiga tuleb 15plikult katkestada 3. raskusastme,
4. raskusastme voi korduva 2. raskusastme pneumoniidi korral (vt 11k 4.2).

Immuunvahendatud koliit

Pembrolizumabi saavatel patsientidel on teatatud koliidi esinemisest (vt 10ik 4.8). Patsiente tuleb
jélgida koliidi néhtude ja siimptomite suhtes ning vilistada teised pdhjused. > 2. raskusastme juhtude
korral tuleb manustada kortikosteroide (esialgne annus 1...2 mg/kg prednisooni vdi samavéirset
ravimit 66pédevas, millele jargneb annuse jarkjarguline vihendamine), pembrolizumabi manustamine
tuleb edasi litkkata 2. v&i 3. raskusastme koliidi korral ja ravi pembrolizumabiga tuleb 16plikult
katkestada 4. raskusastme vdi korduva 3. raskusastme koliidi korral (vt 15ik 4.2). Arvesse tuleb votta
seedetrakti mulgustumise vdimalikku riski.

Immuunvahendatud hepatiit

Pembrolizumabi saavatel patsientidel on teatatud hepatiidi esinemisest (vt 15ik 4.8). Patsiente tuleb
jdlgida maksafunktsiooni muutuste (ravi alguses, perioodiliselt ravi ajal ja nagu on nédidustatud
kliinilise hindamise pohjal) ja hepatiidi siimptomite suhtes ning vilistada teised pdhjused. Manustada
tuleb kortikosteroide (esialgne annus 0,5...1 mg/kg prednisooni vdi samavédrset ravimit 66pédevas

(2. raskusastme juhud) ja 1...2 mg/kg prednisooni vdi samavédrset ravimit 66pdevas (> 3. raskusastme
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juhud), millele jargneb annuse jarkjarguline vihendamine) ja maksaensiiiimide taseme tousu raskuse
pohjal tuleb pembrolizumabi manustamine edasi likkata voi ravi katkestada (vt 16ik 4.2).

Immuunvahendatud nefriit

Pembrolizumabi saavatel patsientidel on teatatud nefriidi esinemisest (vt 151k 4.8). Patsiente tuleb
jélgida neerufunktsiooni muutuste suhtes ja vilistada teised neerufunktsiooni hiire pohjused.
Kortikosteroide tuleb manustada > 2. raskusastme juhtude korral (esialgne annus 1...2 mg/kg
prednisooni v3i samaviérset ravimit 66pédevas, millele jargneb annuse jarkjarguline vihendamine) ja
kreatiniini taseme tdusu raskuse pdhjal tuleb pembrolizumabi manustamine edasi litkkata

2. raskusastme ja ravi 1oplikult katkestada 3. raskusastme vdi 4. raskusastme nefriidi korral (vt

161k 4.2).

Immuunvahendatud endokrinopaatiad

Pembrolizumabi raviga on tiheldatud raskete endokrinopaatiate, sealhulgas neerupealiste
puudulikkuse, hiipofiisiidi, 1. tiiipi suhkurtdve, diabeetilise ketoatsidoosi, hiipotiireoosi ja
hiipertiireoosi esinemist.

Immuunvahendatud endokrinopaatiate korral vdib olla vajalik pikaajaline hormoonasendusravi.

Pembrolizumabi saavatel patsientidel on teatatud neerupealiste puudulikkusest (primaarsest ja
sekundaarsest). Samuti on pembrolizumabi saavatel patsientidel teatatud hiipofiisiidi esinemisest (vt
161k 4.8). Patsiente tuleb jédlgida neerupealiste puudulikkuse ja hiipofiisiidi (sealhulgas
hiipopituitarismi) ndhtude ja stimptomite suhtes ning vélistada teised pdohjused. Neerupealiste
puudulikkuse raviks tuleb manustada kortikosteroide ja muud hormoonasendusravi vastavalt
kliinilisele ndidustusele. 2. raskusastme neerupealiste puudulikkuse vdi hiipofiisiidi korral tuleb
pembrolizumabi manustamine edasi liikata, kuni see allub hormoonasendusravile. 3. voi

4. raskusastme neerupealiste puudulikkuse voi siimptomaatilise hiipofiisiidi korral tuleb ravi
pembrolizumabiga edasi liikkata voi katkestada. Kaaluda v3ib pembrolizumabi ravi jétkamist parast
kortikosteroidi annuse jarkjargulist vihendamist vastavalt vajadusele (vt 1dik 4.2). Sobiva
hormoonasendusravi tagamiseks tuleb jilgida hiipofiitisi funktsiooni ja hormoonide tasemeid.

Pembrolizumabi saavatel patsientidel on teatatud 1. tiitipi suhkurtdve, sealhulgas diabeetilise
ketoatsidoosi esinemisest (vt 16ik 4.8). Patsiente tuleb jdlgida hiipergliikeemia vdi teiste diabeedi
nihtude ja simptomite suhtes. 1. tiilipi diabeedi korral tuleb manustada insuliini ja > 3. raskusastme
hiipergliikeemia vdi ketoatsidoosiga 1. tiitipi diabeedi korral tuleb pembrolizumabi manustamine edasi
litkkata kuni metaboolse kontrolli saavutamiseni (vt 15ik 4.2).

Pembrolizumabi saavatel patsientidel on teatatud kilpnddrme haiguste, sealhulgas hiipotiireoosi,
hiipertiireoosi ja tlireoidiidi esinemisest ja need vdivad tekkida igal hetkel ravi ajal. Hiipotiireoosist on
sagedamini teatatud HNSCC patsientidel, kes on eelnevalt saanud kiiritusravi. Patsiente tuleb jélgida
kilpnddrmefunktsiooni muutuste (ravi alguses, perioodiliselt ravi ajal ja nagu on ndidustatud kliinilise
hindamise pdhjal) ja kilpnddrme haiguste kliiniliste nédhtude ja stimptomite suhtes. Hiipotiireoosi korral
v3ib rakendada asendusravi ilma ravi katkestamata ja ilma kortikosteroidideta. Hiipertiireoosi korral
v0ib rakendada siimptomaatilist ravi. Pembrolizumabi manustamine tuleb edasi liikkata

> 3. raskusastme korral kuni hiipertiireoos on paranenud 1. raskusastmele vdi alla selle. Sobiva
hormoonasendusravi tagamiseks tuleb jilgida kilpnddrme funktsiooni ja hormoonide tasemeid.

3. voi 4. raskusastme endokrinopaatiatega patsientidel, kellel hiipertiireoos paranes 2. vdi madalamale
raskusastmele ning kelle seisund on kontrollitud hormoonasendusraviga, vdib ndidustuse korral
kaaluda pembrolizumabi ravi jitkamist parast kortikosteroidi annuse jarkjargulist vihendamist
vastavalt vajadusele. Vastasel korral tuleb ravi katkestada (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

Immuunvahendatud nahareaktsioonid

Pembrolizumabiga ravitud patsientidel on teatatud immuunvahendatud rasketest nahareaktsioonidest
(vt 161k 4.8). Patsiente tuleb jédlgida kahtlustatavate raskete nahareaktsioonide suhtes ja vilistada muud
pdhjused. Olenevalt kdrvaltoime raskusest tuleb 3. raskusastme nahareaktsioonide korral ravi
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pembrolizumabiga edasi liikkata, kuni need on paranenud 1. raskusastmeni voi alla selle, voi 10plikult
katkestada 4. raskusastme nahareaktsioonide korral, ning manustada kortikosteroide (vt 10ik 4.2).

Pembrolizumabiga ravitud patsientidel on teatatud Stevensi-Johnsoni siindroomi (SJS) ja toksilise
epidermise nekroliitisi (TEN) juhtudest (vt 16ik 4.8). SJS v&i TEN kahtlusel tuleb pembrolizumabi
manustamine katkestada ja patsient tuleb suunata spetsialiseerunud raviiiksusse seisundi hindamiseks
jaraviks. SJS vdi TEN diagnoosi kinnitumisel tuleb ravi pembrolizumabiga 16plikult katkestada (vt
161k 4.2).

Ettevaatusega tuleb kaaluda pembrolizumabi kasutamist patsiendil, kellel on varem esinenud raske voi
eluohtlik naha kdrvaltoime varasema ravi ajal teiste immuunsiisteemi stimuleerivate véhivastaste
ravimitega.

Muud immuunvahendatud kdrvaltoimed

Kliinilistes uuringutes vdi turuletulekujirgselt on lisaks teatatud jargmistest kliiniliselt olulistest
immuunvahendatud kdrvaltoimetest: uveiit, artriit, miiosiit, miiokardiit, pankreatiit, Guillaini-Barré
siindroom, miiasteeniline siindroom, hemoliiiitiline aneemia, sarkoidoos, entsefaliit, miieliit, vaskuliit,
skleroseeriv kolangiit, gastriit, mittenakkuslik tsiistiit, hiipoparatiireoidism ja perikardiit (vt 15igud 4.2
ja 4.8).

Korvaltoime raskuse ja tiitibi pdhjal tuleb 2. vdi 3. raskusastme kodrvaltoimete korral pembrolizumabi
manustamine edasi liikkata ja manustada kortikosteroide.

Pembrolizumabi manustamist v3ib uuesti alustada 12 néddala jooksul pdrast viimast KEYTRUDA
annust, kui kdrvaltoime on paranenud 1. raskusastmele voi alla selle ja kortikosteroidi annust on

vihendatud prednisooni < 10 mg vdi samavéérse ravimi annuseni 60paevas.

Ravi pembrolizumabiga tuleb 10plikult katkestada, kui kordub mis tahes immuunvahendatud
3. raskusastme korvaltoime ja mis tahes immuunvahendatud 4. raskusastme korvaltoime korral.

3. vdi 4. raskusastme miiokardiidi, entsefaliidi vdi Guillaini-Barré siindroomi korral tuleb ravi
pembrolizumabiga 16plikult katkestada (vt 1digud 4.2 ja 4.8).

Siirdamisega seotud korvaltoimed

Soliidorgani siiriku dratoukereaktsioon

PD-1 inhibiitoreid kasutanud patsientidel on turuletulekujargselt teatatud soliidorganite siirikute
aratdukereaktsioonidest. Ravi pembrolizumabiga v6ib suurendada siiratud soliidorganiga patsientidel
aratoukereaktsiooni riski. Siiratud organiga patsientidele pembrolizumabiga ravi méddramisel peab
vordlema ravi kasulikkust elundi dratdukereaktsiooni tekkeriskiga.

Hematopoeetiliste tiivirakkude allogeense siirdamise (HSCT, Haematopoietic Stem Cell Transplant)
tiisistused

Allogeenne HSCT pérast ravi pembrolizumabiga

cHL-ga patsientidel, kellele pérast eelnenud ravi pembrolizumabiga tehti allogeenne HSCT, on
tdheldatud transplantaat-peremehe vastu haiguse (GVHD, graft versus host disease) ja maksa
venooklusiivse haiguse (VOD, veno-occlusive disease) juhtusid. Kuni tdiendavate andmete
avalikustamiseni tuleb juhtumipdhiselt hoolikalt kaaluda vdimalikku HSCT-st saadavat kasu vorreldes
siirdamisega seotud tiisistuste riski véimaliku suurenemisega (vt 16ik 4.8).

Allogeenne HSCT enne ravi pembrolizumabiga

Patsientidel, kellel on anamneesis allogeenne HSCT, on pérast ravi pembrolizumabiga teatatud
dgedast transplantaat-peremehe vastu haigusest (sh letaalne GVHD). Patsientidel, kellel on pérast
siirdamisprotseduuri esinenud GVHD, voib olla suurem risk GVHD tekkeks pérast ravi
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pembrolizumabiga. Patsientide puhul, kellel on anamneesis allogeenne HSCT, tuleb hoolikalt kaaluda
pembrolizumabiga ravist saadavat kasu vdrreldes voimaliku GVHD ohuga.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Pembrolizumabi saavatel patsientidel on teatatud rasketest infusiooniga seotud reaktsioonidest, sh
alitundlikkus ja anafiilaksia (vt 15ik 4.8). 3. v0i 4. raskusastme infusioonireaktsioonide korral tuleb
infusioon peatada ja ravi pembrolizumabiga 15plikult katkestada (vt 15ik 4.2). 1. vdi 2. raskusastme
infusioonireaktsiooniga patsientidel vdib pembrolizumabi manustamist jdtkata hoolika jérelevalve all,
kaaluda vdib premedikatsiooni antipiireetikumi ja antihistamiiniga.

Pembrolizumabi kasutamine kombinatsioonis kemoteraapiaga

> 75-aastastel patsientidel tuleb pembrolizumabi ja kemoteraapia kombinatsiooni kasutada
ettevaatusega, parast voimaliku kasu/riski suhte hoolikat hindamist iga tiksikjuhtumi puhul eraldi (vt
161k 5.1).

Haigusspetsiifilised ettevaatusabindud

Pembrolizumabi kasutamine uroteliaalse kartsinoomiga patsientidel, kes on eelnevalt saanud
plaatinat sisaldavat keemiaravi

Enne kui alustada ravi kehvema prognoosiga ja/vdi agressiivse haigusega patsientidel, peab arst
arvesse vitma pembrolizumabi toime hilisemat avaldumist. Uroteliaalse kartsinoomi korral on
pembrolizumabi kasutamisel tiheldatud suuremat surmade arvu 2 kuu jooksul vorreldes keemiaraviga
(vt 181k 5.1). Varajaste surmadega seotud teguriteks olid kiiresti progresseeruv haigus eelneva
plaatinaravi korral ja maksametastaasid.

Pembrolizumabi kasutamine uroteliaalse kartsinoomiga patsientidel, kellele ei sobi tsisplatiini
sisaldav keemiaravi ja kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 CPS-iga > 10

Algtaseme ja prognostiliste haigusmuutujate jargi holmas uuringupopulatsioon KEYNOTE-052 ka
hulka patsiente, kellele sobis karboplatiinipohine kombinatsioonravi ja kelle puhul hinnati saadavat
kasu vdrdlusuuringus (KEYNOTE-361). Uuringus KEYNOTE-361 tdheldati pembrolizumabi
monoteraapia rithmas vorreldes keemiaraviga suuremat surmajuhtude arvu 6 kuu jooksul péarast ravi
alustamist, millele jargnes pikaajaline kasu elulemusele (vt 161k 5.1). Varajaste surmadega seotud
spetsiifilisi tegureid ei tuvastatud. Enne ravi alustamist uroteliaalse kartsinoomiga patsientidel, kellele
peetakse sobivaks karboplatiinipdhist keemiaravi, peavad arstid votma arvesse pembrolizumabi toime
hilisemat avaldumist. Uuring KEYNOTE-052 hdlmas ka patsiente, kellele sobis monokeemiaravi —
nende puhul puuduvad randomiseeritud andmed. Lisaks sellele puuduvad ohutuse ja efektiivsuse
andmed kehvema seisundiga patsientide kohta (nt ECOG sooritusvdime staatus 3), keda ei peeta
keemiaravi jaoks sobivateks. Nende andmete puudumise tdttu tuleb pembrolizumabi kasutada selles
patsiendiriihmas ettevaatusega, pérast voimaliku riski/kasu suhte hoolikat hindamist iga tiksikjuhtumi
puhul eraldi.

Pembrolizumabi kasutamine NSCLC patsientide esimese rea raviks

Uldiselt on kdrvaltoimete esinemissagedus pembrolizumabi kombinatsioonravi korral olnud suurem
kui pembrolizumabi monoteraapia voi ainult kemoteraapiaga, mis peegeldab iga komponendi
soodustavat moju (vt 16igud 4.2 ja 4.8). Puudub pembrolizumabi vahetu vdrdlus kasutamisel
monoteraapiana v0i kombinatsioonis kemoteraapiaga.

Arstid peavad kaaluma saadaolevate ravivdoimaluste (pembrolizumabi monoteraapia voi
pembrolizumab kombinatsioonis kemoteraapiaga) kasu/riski tasakaalu, enne kui alustavad ravi varem
ravi mittesaanud NSCLC-ga patsientidel, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1.

Uuringus KEYNOTE-042 tiheldati pembrolizumabi monoteraapia rithmas keemiaraviga varreldes

suuremat surmade arvu 4 kuu jooksul parast ravi alustamist, millele jargnes pikaajaline kasu
elulemusele (vt 16ik 5.1).
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Pembrolizumabi kasutamine HNSCC patsientide esimese rea raviks

Uldiselt on kdrvaltoimete esinemissagedus pembrolizumabi kombinatsioonravi korral olnud suurem
kui pembrolizumabi monoteraapia vdi ainult kemoteraapiaga, mis peegeldab iga komponendi
soodustavat moju (vt 101k 4.8).

Arstid peavad kaaluma saadaolevate ravivdoimaluste (pembrolizumabi monoteraapia voi
pembrolizumab kombinatsioonis kemoteraapiaga) kasu/riski tasakaalu, enne kui alustavad ravi
HNSCC-ga patsientidel, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 (vt 15ik 5.1).

Pembrolizumabi kasutamine kaugelearenenud voi retsidiveeruva MSI-H voi dMMR endomeetriumi
kartsinoomiga patsientide raviks

Pembrolizumabi kasutamist kombinatsioonis lenvatiniibiga ei ole vahetult vdrreldud pembrolizumabi
monoteraapiaga. Enne ravi alustamist kaugelearenenud vdi retsidiveerunud MSI-H v6i dMMR
endomeetriumi kartsinoomiga patsientidel peab arst kaaluma olemasolevate ravivdoimaluste
(pembrolizumabi monoteraapia vdi pembrolizumabi kombinatsioon lenvatiniibiga) kasu/riski
tasakaalu.

Pembrolizumabi kasutamine melanoomiga patsientide adjuvantraviks

> 75-aastaste patsientide puhul on tdheldatud kalduvust raskete ja tdsiste korvaltoimete
esinemissageduse suurenemisele. Ohutusandmeid melanoomi adjuvantravi saavate > 75-aastaste
patsientide kohta on piiratult.

Pembrolizumabi kasutamine kombinatsioonis aksitiniibiga RCC-ga patsientide esimese rea raviks
Pembrolizumabi manustamisel koos aksitiniibiga on teatatud 3. ja 4. raskusastme ALAT-i ja ASAT-i
aktiivsuse suurenemise oodatust suuremast esinemissagedusest kaugelearenenud RCC-ga patsientidel
(vt 101k 4.8). Maksaensiiiime tuleb jélgida enne ravi alustamist ja perioodiliselt ravi kestel. Vdib
kaaluda maksaensiitimide sagedamat jalgimist vorreldes sellega, kui ravimeid kasutatakse
monoteraapiana. Tuleb jargida mdlema ravimi medikamentoosse ravi juhendit (vt 131k 4.2 ja aksitiniibi
ravimi omaduste kokkuvote).

Pembrolizumabi kasutamine MSI-H/dMMR CRC-ga patsientide esimese rea raviks

Uuringus KEYNOTE-177 oli tildise elulemuse juhtude riskiméir pembrolizumabi rithmas korgem kui
kemoteraapia rithmas esimesel neljal ravikuul, millele jargnes pikaajalise elulemuse paremus
pembrolizumabi kasuks (vt 18ik 5.1).

Pembrolizumabi kasutamine BTC-ga patsientide esimese rea raviks

Kolangiit ja sapiteede infektsioonid ei ole BTC-ga patsientidel haruldased. Uuringus KEYNOTE-966
teatati kolangiidi juhtudest mdlemas ravirithmas (11,2%-1 [n = 59] osalejatest pembrolizumabi pluss
kemoteraapia harus ja 10,3%-1 [n = 55] osalejatest platseebo pluss kemoteraapia harus). Uuringus
KEYNOTE-966 oli sapiteede stentide ja dreenidega patsientidel (n = 74) suurenenud risk kolangiidi ja
sapiteede infektsioonide tekkimiseks (39,4%-1 [n = 13] osalejatest pembrolizumabi pluss kemoteraapia
harus vs. 29,3%-1 [n = 12] osalejatest platseebo pluss kemoteraapia harus). BTC-ga (eeskétt sapiteede
stentidega) patsiente tuleb hoolikalt jdlgida kolangiidi vdi sapiteede infektsioonide tekkimise suhtes
enne ravi alustamist ja edaspidi regulaarselt.

Kliinilistest uuringutest vilja jaetud patsiendid

Kliinilistest uuringutest jaeti vélja jargmiste seisunditega patsiendid: aktiivsed KNS metastaasid;
ECOG sooritusvdime staatus > 2 (vilja arvatud uroteliaalne kartsinoom ja RCC); HIV infektsioon,
B-hepatiidi vdi C-hepatiidi infektsioon (vélja arvatud BTC); aktiivne slisteemne autoimmuunhaigus;
interstitsiaalne kopsuhaigus; anamneesis pneumoniit, mis noudis siisteemset ravi kortikosteroidiga;
varem esinenud raske iilitundlikkus teiste monoklonaalsete antikehade suhtes; kes said
immunosupressiivset ravi ja kellel olid anamneesis ipilimumabi ravist tingitud rasked
immuunvahendatud kdrvaltoimed (miiratleti kui mis tahes 4. voi 3. raskusastme toksilisus, mis vajas
kortikosteroidravi (> 10 mg prednisooni voi sellega samaviérset ravimit 66pédevas) enam kui

12 nddala jooksul). Aktiivsete infektsioonidega patsiendid jéeti kliinilistest uuringutest vilja ja enne
pembrolizumabi saamist pidid nad ravima oma infektsiooni. Patsientidel, kellel ilmnes aktiivne
infektsioon pembrolizumabi ravi ajal, rakendati sobivat ravi. Kliinilistesse uuringutesse ei kaasatud
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patsiente, kellel ravi alguses esinesid kliiniliselt olulised neerufunktsiooni (kreatiniin > 1,5 korda iile
normi iilapiiri) voi maksafunktsiooni (bilirubiin > 1,5 korda iile normi iilapiiri, ALAT ja ASAT > 2,5
korda iile normi iilapiiri maksametastaaside puudumisel) kdrvalekalded, mistottu on teave raske
neerukahjustusega ning modduka kuni raske maksakahjustusega patsientidel piiratud.

KEYTRUDA ohutuse ja efektiivsuse kohta silma melanoomiga patsientidel on vihe andmeid (vt
16ik 5.1).

Nendel patsientidel vdib pembrolizumabi kasutada koos sobiva meditsiinilise kisitlusega olles enne
hoolikalt kaalunud vdimalikku suurenenud riski.

Teadaolevat toimet omavad abiained
Ravim sisaldab 0,2 mg poliisorbaat 80 iihes ml kontsentraadis. Poliisorbaadid vdivad pdhjustada
allergilisi reaktsioone.

Patsiendi kaart

Koik KEYTRUDA ravi médédrajad peavad olema tutvunud arsti teabega ja késitluse juhistega. Ravi
méédraja peab arutama KEYTRUDA ravi riske patsiendiga. Patsiendile antakse patsiendi kaart iga
kord, kui KEYTRUDA ravi méiratakse.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Vormikohaseid farmakokineetilisi ravimite koostoimete uuringuid ei ole pembrolizumabiga 1dbi
viidud. Kuna pembrolizumab eritub ringlusest katabolismi teel, ei ole oodata metaboolseid
ravimitevahelisi koostoimeid.

Enne ravi alustamist pembrolizumabiga tuleb véltida siisteemsete kortikosteroidide voi
immunosupressantide kasutamist, sest need vdivad hdirida pembrolizumabi farmakodiinaamilist
aktiivsust ja efektiivsust. Siisteemseid kortikosteroide vdi teisi immunosupressante voib siiski
immuunvahendatud kdrvaltoimete raviks kasutada péarast ravi alustamist pembrolizumabiga (vt
16ik 4.4). Kortikosteroide saab kasutada ka premedikatsiooniks, kui pembrolizumabi kasutatakse
kombinatsioonis kemoteraapiaga, nt antiemeetiliseks profiilaktikaks ja/vdi kemoteraapiast tingitud
kdrvaltoimete leevendamiseks.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasestumisvdimelised naised

Rasestumisvdimelised naised peavad ravi ajal pembrolizumabiga ja vihemalt 4 kuud pérast
pembrolizumabi viimast annust kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Pembrolizumabi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Pembrolizumabiga ei ole loomadel
reproduktsiooniuuringuid l4bi viidud, kuid raseduse hiiremudelites on ndidatud, et PD-L1
signaalitilekande blokeerimine hiirib tolerantsust loote suhtes, mis pohjustab sagedasemat loote
kaotust (vt 16ik 5.3). Need tulemused nditavad toimemehhanismil pdhinevat voimalikku riski, et
pembrolizumabi manustamine raseduse ajal vdib pohjustada lootekahjustust, sealhulgas tdsta abordi
v0i surnultsiinni méérasid. Inimese immunoglobuliinid G4 (IgG4) 1dbivad teadaolevalt
platsentaarbarjééri; seetdttu, olles IgG4, voib pembrolizumab iile kanduda emalt arenevale lootele.
Pembrolizumabi ei tohi kasutada raseduse ajal, vdljaarvatud juhul, kui naise kliiniline seisund vajab
ravi pembrolizumabiga.

Imetamine

Ei ole teada, kas pembrolizumab eritub inimese rinnapiima. Kuna on teada, et antikehad vdivad
erituda inimese rinnapiima, ei saa riski vastsiindinutele/imikutele vélistada. Rinnaga toitmise
katkestamine voi ravi katkestamine pembrolizumabiga tuleb otsustada arvestades imetamise kasu
lapsele ja pembrolizumabi ravi kasu naisele.
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Fertiilsus

Pembrolizumabi vdimalike toimete kohta fertiilsusele andmed puuduvad. Korduvtoksilisuse
uuringutes kestusega 1 kuu ja 6 kuud ei esinenud markimisvéirseid toimeid emaste ega isaste ahvide
reproduktiivorganitele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Pembrolizumab mojutab kergelt autojuhtimise ja masinate kisitsemise vdimet. Pembrolizumabi
manustamise jargselt on monel patsiendil teatatud pearinglusest ja visimusest (vt 161k 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvdte

Pembrolizumabi seostatakse kdige sagedamini immuunvahendatud kdrvaltoimetega. Suurem osa
nendest, sealhulgas tdsised kdrvaltoimed, paranesid pérast sobiva ravi alustamist vdi pembrolizumabi
ravi drajatmist (vt ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus® allpool). Allpool ja tabelis 2 esitatud
korvaltoimete esinemissagedused pohinevad kdigil kogutud teatistel, sdltumata uurija hinnangust
nende pdhjuslikule seosele.

Pembrolizumabi monoteraapia (vt ldik 4.2)

Kliinilistes uuringutes on pembrolizumabi monoteraapia ohutust hinnatud 7631-1 erinevat tlitipi
kasvajatega patsiendil nelja annuse (2 mg/kg kehakaalu kohta iga 3 nidala jarel, 200 mg iga 3 nidala
jarel voi 10 mg/kg kehakaalu kohta iga 2 v4i 3 nddala jérel) korral. Selles patsiendipopulatsioonis oli
jélgimisperioodi mediaan 8,5 kuud (vahemikus 1 pdev kuni 39 kuud) ja pembrolizumabi kdige
sagedasemad korvaltoimed olid védsimus (31%), kohulahtisus (22%) ja iiveldus (20%). Enamik
monoteraapia korral teatatud kdrvaltoimetest olid 1. voi 2. raskusastmega. Kdige tdsisemad
korvaltoimed olid immuunvahendatud kdrvaltoimed ja rasked infusiooniga seotud reaktsioonid (vt
16ik 4.4). Immuunvahendatud kdrvaltoimete esinemissagedus oli pembrolizumabi monoteraapia
adjuvantravi rithmas kdigi raskusastmete puhul 37% ja 3. kuni 5. raskusastme puhul 9% ning
metastaaside ravi rithmas kdigi raskusastmete puhul 25% ja 3. kuni 5. raskusastme puhul 6%. Uusi
immuunvahendatud kdrvaltoimeid adjuvantravi puhul ei tuvastatud.

Pembrolizumab kombinatsioonis kemoteraapiaga, kiiritusraviga voi kemoradioteraapiaga (vt [6ik 4.2)
Kui pembrolizumabi manustatakse kombinatsioonravis, vt enne ravi alustamist teavet
kombinatsioonravi vastavate toimeainete kohta nende SPC-dest.

Pembrolizumabi ohutust kombinatsioonis kemoteraapiaga, kiiritusraviga vdi kemoradioteraapiaga on
hinnatud kliinilistes uuringutes 6695-1 erinevat tiilipi kasvajatega patsiendil, kes said pembrolizumabi
annuses 200 mg, 2 mg/kg kehakaalu kohta vdi 10 mg/kg kehakaalu kohta iga 3 nédala jérel. Selles
patsiendipopulatsioonis olid kdige sagedamad kdrvaltoimed iiveldus (51%), aneemia (50%),
kohulahtisus (35%), vdsimus (35%), kdhukinnisus (32%), oksendamine (27%), neutrofiilide arvu
vidhenemine (26%) ja vihenenud s66giisu (26%). 3...5. astme kdrvaltoimete esinemissagedus oli
NSCLC patsientidel pembrolizumabi kombinatsioonravi puhul 69% ja ainult kemoteraapia puhul
61%, HNSCC patsientidel pembrolizumabi kombinatsioonravi (kemoteraapia voi kiiritusravi koos
kemoteraapiaga vdi ilma) puhul 80% ja kemoteraapia pluss tsetuksimabi v3i kiiritusravi (koos
kemoteraapiaga vdi ilma) puhul 79%, sd6gitoru kartsinoomiga patsientidel pembrolizumabi
kombinatsioonravi puhul 86% ja ainult kemoteraapia puhul 83%, TNBC-ga patsientidel
pembrolizumabi kombinatsioonravi puhul 80% ja ainult kemoteraapia puhul 77%, emakakaelavihiga
patsientidel pembrolizumabi kombinatsioonravi (kemoteraapia koos bevatsizumabiga v3i ilma voi
kombinatsioonis kemoradioteraapiaga) puhul 77% ja kemoteraapia (koos bevatsizumabiga voi ilma
voi ainult kemoradioteraapia) puhul 71%, maovéhiga patsientidel pembrolizumabi kombinatsioonravi
(kemoteraapia koos trastuzumabiga v3i ilma) puhul 74% ja kemoteraapia (koos trastuzumabiga voi
ilma) puhul 68%, sapiteede kartsinoomiga patsientidel pembrolizumabi kombinatsioonravi puhul 85%
ja ainult kemoteraapia puhul 84%, endomeetriumi kartsinoomiga patsientidel pembrolizumabi
kombinatsioonravi puhul 59% ja ainult kemoteraapia puhul 46% ning pahaloomulise pleura
mesotelioomiga patsientidel pembrolizumabi kombinatsioonravi puhul 44% ja ainult kemoteraapia
puhul 30%.
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Pembrolizumab kombinatsioonis tiirosiini kinaasi inhibiitoriga (TKI) (vt 1ik 4.2)

Pembrolizumabi manustamisel kombinatsioonis aksitiniibi v3i lenvatiniibiga lugege enne ravi
alustamist aksitiniibi vdi lenvatiniibi SPC-d. Tdiendavat teavet lenvatiniibi ohutuse kohta seoses
kaugelearenenud RCC-ga lugege Kisplyx’i SPC-st ja seoses kaugelearenenud EC-ga Lenvima SPC-st.
Téiendavat teavet aksitiniibi ohutuse kohta maksaensiitimide aktiivsuse suurenemise korral vt ka

161k 4.4.

Pembrolizumabi ohutust kombinatsioonis aksitiniibi voi lenvatiniibiga kaugelearenenud RCC korral ja
kombinatsioonis lenvatiniibiga kaugelearenenud EC korral on hinnatud kokku 1456-1 kaugelearenenud
RCC-ga voi kaugelearenenud EC-ga patsiendil, kes said kliinilistes uuringutes 200 mg
pembrolizumabi iga 3 néddala jdrel ja vastavalt vajadusele kas 5 mg aksitiniibi kaks korda 66pdevas voi
20 mg lenvatiniibi iiks kord 66pdevas. Nendes patsiendiriithmades olid kdige sagedamad kdrvaltoimed
kdhulahtisus (58%), hiipertensioon (54%), hiipotiireoos (46%), visimus (41%), vihenenud

s6ogiisu (40%), iiveldus (40%), liigesevalu (30%), oksendamine (28%), kehakaalu

vihenemine (28%), diisfoonia (28%), kdhuvalu (28%), proteinuuria (27%), palmoplantaarne
erlitrodiisesteesia stiindroom (26%), 166ve (26%), stomatiit (25%), kdhukinnisus (25%), lihaste ja
luustiku valu (23%), peavalu (23%) ja koha (21%). 3...5. raskusastme kdrvaltoimete esinemissagedus
oli RCC-ga patsientidel pembrolizumabi kombinatsioonravi korral kas aksitiniibi voi lenvatiniibiga
80% ja ainult sunitiniibi korral 71%. EC-ga patsientidel oli 3...5. raskusastme korvaltoimete
esinemissagedus pembrolizumabi kombinatsioonravi korral lenvatiniibiga 89% ja ainult kemoteraapia
korral 73%.

Korvaltoimete kokkuvdte tabelina

Tabelis 2 on loetletud kliinilistes uuringutes pembrolizumabi kasutamisel monoteraapiana voi
kombinatsioonis kemoteraapiaga, kiiritusraviga vdi kemoradioteraapiaga voi teiste kasvajavastaste
ravimitega esinenud v0i pembrolizumabi turuletulekujirgsel kasutamisel teatatud kdrvaltoimed. Need
toimed on toodud organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jargi. Esinemissagedused on méératletud
kui viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000
kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas
esinemissageduse rithmas on korvaltoimed toodud tosiduse vihenemise jirjekorras. Kdrvaltoimed, mis
teadaolevalt esinevad ainult pembrolizumabi vdi ainult kombinatsioonravi toimeainete manustamisel,
vodivad esineda ka nende ravimpreparaatide kombinatsioonravi ajal, isegi kui neist kdrvaltoimetest ei
ole teatatud kombinatsioonravi kliinilistes uuringutes.

Téiendavat ohutusalast teavet pembrolizumabi manustamisel kombinatsioonravis vt vastavate
kombinatsioonravi toimeainete SPC-dest.

Tabel 2. Korvaltoimed pembrolizumabiga ravitud patsientidel®

MedDRA | Monoteraapia Kombinatsioonis Kombinatsioonis
organ- kemoteraapiaga, aksitiniibi voi
siisteemi Kiiritusraviga voi lenvatiniibiga
klass ja kemoradioteraapiaga

esinemis-

sageduse

kategooria

Infektsioonid ja infestatsioonid

Viga sage kuseteede infektsioon
Sage pneumoonia pneumoonia pneumoonia
Vere ja liimfisiisteemi hiired
Viga sage | aneemia aneemia, neutropeenia, aneemia
trombotsiitopeenia
Sage trombotsiitopeenia, febriilne neutropeenia, neutropeenia,
neutropeenia, limfopeenia | leukopeenia, liimfopeenia | trombotsiitopeenia,

limfopeenia, leukopeenia
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MedDRA | Monoteraapia Kombinatsioonis Kombinatsioonis
organ- kemoteraapiaga, aksitiniibi voi
siisteemi kiiritusraviga voi lenvatiniibiga
klass ja kemoradioteraapiaga
esinemis-
sageduse
kategooria
Aeg-ajalt leukopeenia, hemoliiiitiline aneemia*, eosinofiilia
immuuntrombotsiitopeenia, | eosinofiilia
eosinofiilia
Harv hemoliiiitiline aneemia*, immuuntrombotsiitopeenia
hemofagotsiiiitiline
liimfohistiotsiitoos,
isoleeritud eriitrotsiitaarne
aplaasia
Immuunsiisteemi hiiired
Sage infusioonireaktsioon* infusioonireaktsioon* infusioonireaktsioon*
Aeg-ajalt sarkoidoos*
Harv sarkoidoos
Teadmata | soliidorgani siiriku
dratdukereaktsioon
Endokriinsiisteemi hiired
Viga sage | hiipotiireoos* hiipotiireoos* hiipotiireoos
Sage hiipertiireoos neerupealiste neerupealiste
puudulikkus*, puudulikkus*,
hiipertiireoos*, tlireoidiit* hiipertiireoos, tiireoidiit*
Aeg-ajalt | neerupealiste hiipofiisiit* hiipofiisiit*
puudulikkus*, hiipofiisiit*,
tiireoidiit*
Harv hiipoparatiireoidism hiipoparatiireoidism hiipoparatiireoidism

Ainevahetus- ja toitumishéired

Viga sage | soogiisu vihenemine hiipokaleemia, s66giisu s00giisu vihenemine
vihenemine
Sage hiiponatreemia, hiiponatreemia, hiiponatreemia,
hiipokaleemia, hiipokaltseemia hiipokaleemia,
hiipokaltseemia hiipokaltseemia
Aeg-ajalt 1. tlitipi suhkurtdobi* 1. tiitipi suhkurtdbi* 1. tlilipi suhkurtobi*

Psiihhiaatrilised hiired

Viga sage

unetus

Sage

unetus

unetus

Nirvisiisteemi hiired

Viga sage | peavalu perifeerne neuropaatia, peavalu, diisgeusia
peavalu

Sage pearinglus, perifeerne pearinglus, diisgeusia pearinglus, perifeerne
neuropaatia, letargia, neuropaatia, letargia
diisgeusia

Aeg-ajalt miasteeniline stindroom*, | entsefaliit*, epilepsia, miiasteeniline stindroom*,
epilepsia letargia entsefaliit*

Harv Guillaini-Barré siindroom*, | miiasteeniline siindroom*, | optiline neuriit
entsefaliit*, miieliit*, Guillaini-Barré siindroom*,
optiline neuriit, meningiit | mieliit, optiline neuriit,
(aseptiline)* meningiit (aseptiline)

Silma kahjustused

Sage silmade kuivus silmade kuivus silmade kuivus

Aeg-ajalt uveiit* uveiit* uveiit*
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MedDRA | Monoteraapia Kombinatsioonis Kombinatsioonis
organ- kemoteraapiaga, aksitiniibi voi
siisteemi kiiritusraviga voi lenvatiniibiga

klass ja kemoradioteraapiaga

esinemis-

sageduse

kategooria

Harv Vogt-Koyanagi-Harada Vogt-Koyanagi-Harada

stiindroom

siindroom

Siidame hii

red

Sage

sidameariitmia* (kaasa
arvatud kodade virvendus)

stidameariitmia* (kaasa
arvatud kodade virvendus)

stidameariitmia* (kaasa
arvatud kodade virvendus)

Aeg-ajalt

milokardiit, perikardiit*,
perikardi efusioon

miiokardiit*, perikardiit*,
perikardi efusioon

miiokardiit, perikardi
efusioon

Vaskulaarsed hiired

Viga sage hiipertensioon
Sage hiipertensioon hiipertensioon

Aeg-ajalt vaskuliit* vaskuliit*
Harv vaskuliit*

Respiratoorsed, rindkere ja

mediastiinumi héired

Viga sage | diispnoe, kéha diispnoe, kdha diispnoe, kéha

Sage pneumoniit* pneumoniit* pneumoniit*

Seedetrakti hiired

Viga sage | kohulahtisus, kdhuvalu*, kohulahtisus, iiveldus, kohulahtisus, kdhuvalu*,
1iveldus, oksendamine, oksendamine, kdhuvalu*, iiveldus, oksendamine,
kdhukinnisus kdhukinnisus kdhukinnisus

Sage koliit*, suu kuivus koliit*, gastriit*, suu kuivus | koliit*, pankreatiit*,

gastriit*, suu kuivus

Aeg-ajalt | pankreatiit*, gastriit*, pankreatiit*, seedetrakti seedetrakti haavand*
seedetrakti haavand* haavand*

Harv pankrease eksokriinne pankrease eksokriinne peensoole perforatsioon
alatalitlus, peensoole alatalitlus, peensoole
perforatsioon, ts6liaakia perforatsioon, ts¢liaakia

Teadmata pankrease eksokriinne

alatalitlus, tsoliaakia

Maksa ja sapiteede hiired

Sage

hepatiit*

hepatiit*

hepatiit*

Harv

skleroseeriv kolangiit

skleroseeriv kolangiit*

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viga sage | kihelus*, 166ve* 166ve*, alopeetsia, kihelus* | 166ve*, kihelus*

Sage rasked nahareaktsioonid*, rasked nahareaktsioonid*, rasked nahareaktsioonid*,
eriiteem, dermatiit, kuiv eriiteem, dermatiit, kuiv dermatiit, kuiv nahk,
nahk, vitiliigo*, ekseem, nahk, akneformne eriiteem, akneformne
alopeetsia, akneformne dermatiit, ekseem dermatiit, alopeetsia
dermatiit

Aeg-ajalt | psoriaas, lihhenoidne psoriaas, lihhenoidne ekseem, lihhenoidne
keratoos*, paapul, juuste keratoos*, vitiliigo*, paapul | keratoos*, psoriaas,
virvuse muutus vitiliigo*, paapul, juuste

virvuse muutus

Harv Stevensi-Johnsoni Stevensi-Johnsoni toksiline epidermise

siindroom, nodoosne
eriiteem, toksiline
epidermise nekroliiils

siindroom, nodoosne
eriiteem, juuste varvuse
muutus

nekroliiiis,
Stevensi-Johnsoni
siindroom
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MedDRA | Monoteraapia Kombinatsioonis Kombinatsioonis
organ- kemoteraapiaga, aksitiniibi voi
siisteemi kiiritusraviga voi lenvatiniibiga
klass ja kemoradioteraapiaga
esinemis-
sageduse
kategooria
Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused
Viga sage | lihaste ja luustiku valu*, lihaste ja luustiku valu*, liigesevalu, lihaste ja
liigesevalu liigesevalu luustiku valu*, miiosiit*,
valu jésemetes
Sage miosiit*, valu jisemetes, milosiit*, valu jasemetes, artriit*
artriit* artriit*
Aeg-ajalt tenoslinoviit* tenosiinoviit* tenosiinoviit*
Harv Sjogreni siindroom Sjogreni siindroom Sjogreni stindroom
Neerude ja kuseteede hiired
Sage dge neerupuudulikkus nefriit*
Aeg-ajalt nefriit* nefriit*, mittenakkuslik
tsiistiit
Harv mittenakkuslik tsiistiit mittenakkuslik tsiistiit
Uldised hiired ja manustamiskoha
reaktsioonid
Viga sage | vdsimus, jouetus, 6deem*, | vdsimus, jouetus, piireksia, | vdsimus, jouetus, 6deem®*,
plireksia 0deem* piireksia
Sage gripitaoline haigus, gripitaoline haigus, gripitaoline haigus,
kiilmavérinad kiilmavérinad kiilmavérinad
Uuringud
Viga sage alaniini aminotransferaasi | lipaasi aktiivsuse
aktiivsuse suurenemine, suurenemine, alaniini
aspartaadi aminotransferaasi
aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine,
aktiivsuse suurenemine aspartaadi
aminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine,
vere kreatiniinisisalduse
suurenemine
Sage alaniini aminotransferaasi | vere bilirubiinisisalduse amiilaasi aktiivsuse
aktiivsuse suurenemine, suurenemine, aluselise suurenemine, vere
aspartaadi fosfataasi aktiivsuse bilirubiinisisalduse
aminotransferaasi suurenemine, vere suurenemine, vere
aktiivsuse suurenemine, kreatiniinisisalduse aluselise fosfataasi
vere aluselise fosfataasi suurenemine, aktiivsuse suurenemine,
aktiivsuse suurenemine, hiiperkaltseemia hiiperkaltseemia
hiiperkaltseemia, vere
bilirubiinisisalduse
suurenemine, vere
kreatiniinisisalduse
suurenemine
Aeg-ajalt amiilaasi aktiivsuse amiilaasi aktiivsuse
suurenemine suurenemine

fK&rvaltoimete esinemissagedused, mis on esitatud tabelis 2, ei pruugi tdielikult tuleneda ainult pembrolizumabi majust, vaid
vdimalik on olemasoleva haiguse v3di kombinatsioonis kasutatavate teiste ravimpreparaatide soodustav mdju.
'Pohineb standardpéringul, sh bradiiariitmiad ja tahhiiariitmiad.
*Jargmised mdisted viitavad pigem meditsiinilist seisundit kirjeldatavate seotud juhtude rithmale kui iihele juhule:
. hemoliiiitiline aneemia (autoimmuunne hemoliiiitiline aneemia ja Coombs-negatiivne hemoliiiitiline aneemia)
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. infusioonireaktsioon (ravimi iilitundlikkus, anafiilaktiline reaktsioon, anafiilaktoidne reaktsioon, iilitundlikkus,
infusiooniga seotud ilitundlikkusreaktsioon, tsiitokiinide vabanemise siindroom ja seerumtdbi)

. sarkoidoos (naha sarkoidoos ja kopsu sarkoidoos)

hiipotiireoos (miitksédeem, immuunvahendatud hiipotiireoos ja autoimmuunne hiipotiireoos)

neerupealiste puudulikkus (Addisoni tdbi, dge neerupealiste puudulikkus, sekundaarne neerupealiste puudulikkus, ja

primaarne neerupealiste puudulikkus)

tiireoidiit (autoimmuunne tiireoidiit, aladge tiiroidiit, kilpnéddrme héire, dge tiireoidiit ja immuunvahendatud tiireoidiit)

hiiperttireoos (Gravesi tdbi)

hiipofiisiit (hiipopituitarism ja liimfotsiitaarne hiipofiisiit)

1. tiitipi suhkurtdbi (diabeetiline ketoatsidoos)

miiasteeniline siindroom (myasthenia gravis, kaasa arvatud dgenemine)

entsefaliit (autoimmuunne entsefaliit ja mitteinfektsioosne entsefaliit)

Guillaini-Barré siindroom (aksonaalne neuropaatia ja demiieliniseeriv poliineuropaatia)

miieliit (kaasa arvatud transversaalne miieliit)

aseptiline meningiit (meningiit ja mitteinfektsioosne meningiit)

uveiit (korioretiniit, iriit ja iridotsiikliit)

miiokardiit (autoimmuunne miiokardiit)

perikardiit (autoimmuunne perikardiit, pleuroperikardiit ja miioperikardiit)

vaskuliit (kesknérvisiisteemi vaskuliit, aortiit ja hiidrakuline arteriit)

pneumoniit (interstitsiaalne kopsuhaigus, organiseeruv pneumoonia, immuunvahendatud pneumoniit

immuunvahendatud kopsuhaigus ja autoimmuunne kopsuhaigus)

kdhuvalu (ebamugavustunne kdhus, tilakdhuvalu ja alakdhuvalu)

koliit (mikroskoopiline koliit, enterokoliit, hemorraagiline enterokoliit, autoimmuunne koliit ja immuunvahendatud

enterokoliit)

gastriit (erosiivne gastriit, hemorraagiline gastriit ja immuunvahendatud gastriit)

pankreatiit (autoimmuunne pankreatiit, &ge pankreatiit ja immuunvahendatud pankreatiit)

seedetrakti haavand (maohaavand ja kaksteistsdrmiku haavand)

hepatiit (autoimmuunne hepatiit, immuunvahendatud hepatiit, ravimitest tingitud maksakahjustus ja dge hepatiit)

skleroseeriv kolangiit (immuunvahendatud kolangiit)

kihelus (urtikaaria, papuloosne urtikaaria ja genitaalpiirkonna kihelus)

l66ve (eriitematoosne 166ve, follikulaarne 166ve, makuloosne 166ve, makulopapuloosne 166ve, papuloosne 166ve,

kihelev 166ve, villiline 166ve ja genitaalpiirkonna 166ve)

. rasked nahareaktsioonid (eksfoliatiivne 166ve, pemfigus ja > 3. raskusastme: kutaanne vaskuliit, bulloosne dermatiit,

eksfoliatiivne dermatiit, generaliseerunud eksfoliatiivne dermatiit, multiformne eriiteem, lame lihhen, suuddne lame

lihhen, pemfigoid, kihelus, genitaalpiirkonna kihelus, 166ve, eriitematoosne 166ve, makulopapuloosne 166ve,

pruriitiline 166ve, pustulaarne 166ve, nahanekroos ja toksiline nahaléove)

vitiliigo (naha depigmentatsioon, naha hiipopigmentatsioon ja silmalau hiipopigmentatsioon)

lihhenoidne keratoos (lame lihhen ja skleroseeriv lihhen)

lihas-skeleti valu (lihas-skeleti ebamugavustunne, seljavalu, lihas-skeleti jdikus, lihas-skeleti rindkerevalu ja

kdorkael)

miiosiit (miialgia, miiopaatia, nekrotiseeriv miiosiit, reumaatiline poliimiialgia ja rabdomiioliiiis)

artriit (liigese turse, poliiartriit, liigese efusioon, autoimmuunne artriit ja immuunvahendatud artriit)

tenostinoviit (tendiniit, siinoviit ja kddlusevalu)

nefriit (autoimmuunne nefriit, immuunvahendatud nefriit, tubulointerstitsiaalne nefriit ja neerupuudulikkus, dge

neerupuudulikkus voi dge neerukahjustus nefriidi ilmingutega, nefrootiline siindroom, glomerulonefriit,

membranoosne glomerulonefriit ja d4ge glomerulonefriit)

. 6deem (perifeersed tursed, generaliseerunud turse, vedeliku iilekoormus, vedelikupeetus, silmalaugude turse ja huulte
turse, ndo turse, piirdunud turse ja periorbitaalne turse)

Pembrolizumab kombinatsioonis enfortumabvedotiiniga (vt l6ik 4.2)
Kui pembrolizumabi manustatakse kombinatsioonis enfortumabvedotiiniga, tuleb enne ravi alustamist
lugeda enfortumabvedotiini ravimi omaduste kokkuvdtet.

Pembrolizumabi ohutust kombinatsioonis enfortumabvedotiiniga on hinnatud 564-1 mitteresetseeritava
v3i metastaseerunud uroteliaalse kartsinoomiga patsiendil, kes said iga 21-pdevase tsiikli 1. pdeval
200 mg pembrolizumabi ning 1. ja 8. pdeval enfortumabvedotiini annuses 1,25 mg/kg.

Uldiselt tiheldati pembrolizumabi ja enfortumabvedotiini kombinatsiooni korral suuremat
korvaltoimete esinemissagedust kui pembrolizumabi monoteraapia korral, mis on seotud
enfortumabvedotiini osalusega ning kombinatsioonravi pikema kestusega.

Korvaltoimed olid iildiselt sarnased nendega, mis esinesid pembrolizumabi vdi enfortumabvedotiini
monoteraapiat saanud patsientidel. Makulopapuloosse 166be esinemissagedus oli kdigi raskusastmete
puhul 36% (3. kuni 4. raskusaste: 10%), mis on suurem kui on tdheldatud pembrolizumabi
monoteraapiaga.

Uldiselt oli kdrvaltoimete sagedus > 65-aastaste patsientide seas suurem kui < 65-aastastel, seda
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eeskaitt tdsiste kdrvaltoimete (vastavalt 56,3% ja 35,3%) ja > 3. raskusastme kdrvaltoimete puhul
(vastavalt 80,3% ja 64,2%), mis sarnaneb kemoteraapia vordlusravimi puhul tdheldatuga.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Andmed jargnevate immuunvahendatud korvaltoimete kohta pohinevad patsientidel, kes said
kliinilistes uuringutes pembrolizumabi neljas annuses (2 mg/kg kehakaalu kohta iga 3 nédala jérel,
10 mg/kg kehakaalu kohta iga 2 vdi 3 nédala jirel vdi 200 mg iga 3 nédala jérel) (vt 161k 5.1). Nende
korvaltoimete kisitlemise juhised on kirjeldatud 16igus 4.4.

Immuunvahendatud kdrvaltoimed (vt [0ik 4.4)

Immuunvahendatud pneumoniit

Pneumoniit esines 324-1 (4,2%) pembrolizumabi saanud patsiendil, sealhulgas 2., 3., 4. vdi

5. raskusastme juhud vastavalt 143 (1,9%), 81 (1,1%), 19 (0,2%) ja 9 (0,1%) patsiendil. Pneumoniidi
avaldumiseni kulunud mediaanne aeg oli 3,9 kuud (vahemik: 2 pdeva kuni 27,2 kuud). Mediaanne
kestus oli 2,0 kuud (vahemik: 1 pdev kuni 51,0+ kuud). Pneumoniit esines sagedamini patsientidel,
kellel oli anamneesis rindkere kiiritusravi (8,1%), vorreldes patsientidega, kes eelnevalt ei olnud
rindkere kiiritusravi saanud (3,9%). Pneumoniidi tottu 1petas ravi pembrolizumabiga 131 (1,7%)
patsienti. Pneumoniit paranes 196 patsiendil, 6 patsiendil jadkndhtudega.

NSCLC patsientide seas esines pneumoniit 230-1 (6,1%), sh 2., 3., 4. v&i 5. astme juhtusid vastavalt
103 (2,7%), 63 (1,7%), 17 (0,4%) ja 10 (0,3%) patsiendil. Lokaalselt kaugelearenenud v3i
metastaatilise NSCLC patsientide seas esines pneumoniit 8,9%-1 varem rindkere kiiritusravi saanud
patsientidest. Uuringutes KEYNOTE-087 (n =210) ja KEYNOTE-204 (n = 148) osalenud cHL-ga
patsientidel oli pneumoniidi (kdik raskusastmed) esinemissagedus vastavalt vahemikus 5,2% kuni
10,8%.

Immuunvahendatud koliit

Koliit esines 158-1 (2,1%) pembrolizumabi saanud patsiendil, sealhulgas 2., 3. vdi 4. raskusastme
juhud vastavalt 49 (0,6%), 82 (1,1%) ja 6 (0,1%) patsiendil. Koliidi avaldumiseni kulunud mediaanne
aeg oli 4,3 kuud (vahemik: 2 pieva kuni 24,3 kuud). Mediaanne kestus oli 1,1 kuud (vahemik 1 pdev
kuni 45,2 kuud). Koliidi t3ttu 16petas ravi pembrolizumabiga 48 (0,6%) patsienti. Koliit paranes

132 patsiendil, 2 patsiendil jadkndhtudega. CRC-ga patsientidel, kes said raviks pembrolizumabi
monoteraapiat (n = 153), oli koliidi esinemissagedus 6,5% (kdik raskusastmed), sellest 2,0%

3. raskusastme juhud ja 1,3% 4. raskusastme juhud.

Immuunvahendatud hepatiit

Hepeatiit esines 80-1 (1,0%) pembrolizumabi saanud patsiendil, sealhulgas 2., 3. v3i 4. raskusastme
juhud vastavalt 12 (0,2%), 55 (0,7%) ja 8 (0,1%) patsiendil. Hepatiidi avaldumiseni kulunud
mediaanne aeg oli 3,5 kuud (vahemik: 8 pdeva kuni 26,3 kuud). Mediaanne kestus oli 1,3 kuud
(vahemik: 1 pdev kuni 29,0+ kuud). Hepatiidi tottu 1opetas ravi pembrolizumabiga 37 (0,5%) patsienti.
Hepatiit paranes 60 patsiendil.

Immuunvahendatud nefriit

Neffriit esines 37-1 (0,5%) pembrolizumabi monoteraapiana saanud patsiendil, sealhulgas 2., 3. v&i

4. raskusastme juhud vastavalt 11 (0,1%), 19 (0,2%) ja 2 (< 0,1%) patsiendil. Nefriidi avaldumiseni
kulunud mediaanne aeg oli 4,2 kuud (vahemik: 12 pdeva kuni 21,4 kuud). Mediaanne kestus oli

3,3 kuud (vahemik: 6 pdeva kuni 28,2+ kuud). Nefriidi tdttu 1dpetas ravi pembrolizumabiga 17 (0,2%)
patsienti. Nefriit paranes 25 patsiendil, 5 patsiendil jadkndhtudega. Mittelamerakk-NSCLC
patsientidel, kes said pembrolizumabi kombinatsioonis pemetrekseedi ja plaatinat sisaldava
kemoteraapiaga (n = 488), oli nefriidi esinemissagedus 1,4% (kdik raskusastmed), seejuures

3. raskusastme juhtusid 0,8% ja 4. raskusastme juhtusid 0,4%.

Immuunvahendatud endokrinopaatiad

Neerupealiste puudulikkus esines 74-1 (1,0%) pembrolizumabi saanud patsiendil, sealhulgas 2., 3. vdi
4. raskusastme juhud vastavalt 34 (0,4%), 31 (0,4%) ja 4 (0,1%) patsiendil. Neerupealiste
puudulikkuse avaldumiseni kulunud mediaanne aeg oli 5,4 kuud (vahemik: 1 pdev kuni 23,7 kuud).
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Mediaanne kestus ei saabunud (vahemik: 3 pdeva kuni 40,1+ kuud). Neerupealiste puudulikkuse t3ttu
lopetas ravi pembrolizumabiga 13 (0,2%) patsienti. Neerupealiste puudulikkus paranes 28 patsiendil,
11-1 jadknéhtudega.

Hipofiisiit esines 52-1 (0,7%) pembrolizumabi saanud patsiendil, sealhulgas 2., 3. vdi 4. raskusastme
juhud vastavalt 23 (0,3%), 24 (0,3%) ja 1 (< 0,1%) patsiendil. Hiipofiisiidi avaldumiseni kulunud
mediaanne aeg oli 5,9 kuud (vahemik: 1 pdev kuni 17,7 kuud). Mediaanne kestus oli 3,6 kuud
(vahemik: 3 paeva kuni 48,1+ kuud). Hiipofiisiidi tdttu 16petas ravi pembrolizumabiga 14 (0,2%)
patsienti. Hiipofiisiit paranes 23 patsiendil, 8-1 jadkndhtudega.

Hiipertiireoosi esines 394-1 (5,2%) pembrolizumabi saanud patsiendil, sealhulgas 2. vdi 3. raskusastme
juhud vastavalt 108 (1,4%) ja 9 (0,1%) patsiendil. Hiipertiireoosi avaldumiseni kulunud mediaanne
aeg oli 1,4 kuud (vahemik: 1 pdev kuni 23,2 kuud). Mediaanne kestus oli 1,6 kuud (vahemik: 4 pdeva
kuni 43,1+ kuud). Hiipertiireoosi tdttu 18petas ravi pembrolizumabiga 4 (0,1%) patsienti. Hiipertiireoos
paranes 326 (82,7%) patsiendil, 11 patsiendil jadkndhtudega. Melanoomi, NSCLC ja RCC-ga
patsientidel, kes said ravi pembrolizumabi monoteraapiaga adjuvantravi rithmas (n = 2060), oli
hiipertiireoosi esinemissagedus 11,0% ning enamik juhtudest olid 1. v6i 2. raskusastmega.

Hiipotiireoos esines 939-1 (12,3%) pembrolizumabi saanud patsiendil, sealhulgas 2. vdi 3. raskusastme
juhud vastavalt 687 (9,0%) ja 8 (0,1%) patsiendil. Hiipotiireoosi avaldumiseni kulunud mediaanne aeg
oli 3,4 kuud (vahemik: 1 pdev kuni 25,9 kuud). Mediaanne kestus ei saabunud (vahemik: 2 pideva kuni
63,0+ kuud). Hupotiireoosi tdttu 1dpetas ravi pembrolizumabiga 6 (0,1%) patsienti. Hiipotiireoos
paranes 216 (23,0%) patsiendil, 16 patsiendil jadkndhtudega. Hiipotiireoosi esinemissagedus cHL
patsientide (n = 389) seas oli 17%, koik 1. v&i 2. raskusastmega. Korduva vdi metastaatilise HNSCC
patsientidel, kes said pembrolizumabi monoteraapiat (n = 909), oli hiipotiireoosi esinemissagedus
16,1% (koik raskusastmed), sh 3. raskusastmega 0,3%. Korduva voi metastaatilise HNSCC
patsientidel, kes said ravi pembrolizumabi ja plaatinat ning 5-FU-d sisaldava kemoteraapia
kombinatsiooniga (n = 276), oli hiipotiireoosi esinemissagedus 15,2%, kdik 1. voi 2. raskusastmega.
Lokaalselt kaugelearenenud resetseeritava HNSCC patsientidel, kes said neoadjuvantravina
pembrolizumabi ja adjuvantravina pembrolizumabi kombinatsioonis kiiritusraviga koos samaaegse
tsisplatiiniga (n = 361), oli hiipotiireoosi esinemissagedus 24,7%, kdik 1. vdi 2. raskusastmega.
Pembrolizumabi ja aksitiniibi vdi lenvatiniibi kombinatsiooniga ravitud patsientidel (n = 1456) oli
hiipotiireoosi esinemissagedus 46,2% (kdik raskusastmed) ning 0,8% oli 3. voi 4. raskusastmega.
Melanoomi, NSCLC ja RCC-ga patsientidel, kes said ravi pembrolizumabi monoteraapiaga
adjuvantravi rithmas (n = 2060), oli hiipotiireoosi esinemissagedus 18,5% ning enamik juhtudest olid
1. voi 2. raskusastmega.

Immuunvahendatud nahareaktsioonid

Immuunvahendatud raskeid nahareaktsioone esines 130 (1,7%) patsiendil, sh 2., 3., 4. ja 5. astme
juhud vastavalt 11 (0,1%), 103 (1,3%), 1 (< 0,1%) ja 1 (< 0,1%) pembrolizumabiga ravitud patsiendil.
Mediaanne aeg raskete nahareaktsioonide alguseni oli 2,8 kuud (vahemikus 2 pieva kuni 25,5 kuud).
Mediaanne kestus oli 1,9 kuud (vahemikus: 1 piev kuni 47,1+ kuud). Raske nahareaktsiooni t5ttu
katkestati ravi pembrolizumabiga 18 (0,2%) patsiendil. Rasked nahareaktsioonid lahenesid

95 patsiendil, 2-1 jadkndhtudega.

Harvadel juhtudel esines SJS ja TEN juhtumeid, mis monel juhul 1oppesid surmaga (vt 1digud 4.2
ja4d.4).

Allogeense HSCT tiisistused cHL korral

Uuringus KEYNOTE-013 osalenud 14-st patsiendist, kellel pérast ravi pembrolizumabiga jatkati
allogeense HSCT-ga, tekkis 6 patsiendil 4ge GVHD ja 1 patsiendil krooniline GVHD, {ikski neist
juhtudest ei 16ppenud surmaga. Kahel patsiendil tekkis maksa VOD, mis iihel juhul 13ppes surmaga.
Uhel patsiendil tekkis siirdamisjirgne siindroom (engraftment syndrome post-transplant).

Uuringus KEYNOTE-087 osalenud 32-st patsiendist, kellel pérast ravi pembrolizumabiga jatkati
allogeense HSCT-ga, tekkis 16 patsiendil &ge GVHD ja 7 patsiendil krooniline GVHD, mis kahel
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juhul 16ppesid surmaga. Uhelgi patsiendil ei tekkinud maksa VOD. Uhelgi patsiendil ei tekkinud
siirdamisjérgset stindroomi.

Uuringus KEYNOTE-204 osalenud 14-st patsiendist, kellel pérast ravi pembrolizumabiga jétkati
allogeense HSCT-ga, tekkis 8 patsiendil 4ge GVHD ja 3 patsiendil krooniline GVHD, {ikski neist
juhtudest ei 16ppenud surmaga. Uhelgi patsiendil ei tekkinud maksa VOD. Uhel patsiendil tekkis
siirdamisjérgne stindroom.

Maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine pembrolizumabi ja aksitiniibi kombinatsiooni kasutamisel
RCC korral

Uhes kliinilises uuringus, kus eelnevalt ravimata RCC-ga patsiendid said pembrolizumabi
kombinatsioonis aksitiniibiga, tdheldati oodatavast suurema esinemissagedusega 3. ja 4. raskusastme
ALAT-i aktiivsuse suurenemist (20%) ja ASAT-i aktiivsuse suurenemist (13%). Aja mediaan ALAT-1i
aktiivsuse suurenemise alguseni oli 2,3 kuud (vahemik: 7 paeva kuni 19,8 kuud). Kdigist patsientidest,
kellel esines ALAT-i véartuste suurenemine > 3 korda iile ULN (2...4. raskusaste, n = 116), taandus
ALAT 0...1. raskusastmeni 94%-1. Viiskimmend iiheksa protsenti ALAT-i aktiivsuse suurenemisega
patsientidest said siisteemseid kortikosteroide. Paranenud patsientidest 92 (84%) taasalustas ravi kas
pembrolizumabi (3%) vai aksitiniibi (31%) monoteraapiaga voi molema ravimiga (50%). Neist
patsientidest 55%-1 ei esinenud korduvat ALAT-i aktiivsuse suurenemist > 3 korda iile ULN; kdik
patsiendid, kellel esines korduv ALAT-i aktiivsuse suurenemine > 3 korda tile ULN, paranesid.

5. raskusastme maksa kdrvaltoimeid ei esinenud.

Korvalekalded laborianaliiiisides

Pembrolizumabi monoteraapiaga ravi saavatel patsientidel esines ravieelse tasemega vorreldes 3. voi
4. raskusastmeni ulatuvaid kdrvalekaldeid laboratoorsetes analiiiisides jirgmise protsentuaalse
osakaaluga: lumfotsiititide arvu vihenemine 9,9%, naatriumisisalduse vihenemine 7,3%,
hemoglobiinisisalduse vihenemine 5,7%, gliikkoosisisalduse suurenemine 4,6%, fosfaadisisalduse
vihenemine 4,5%, ALAT aktiivsuse suurenemine 3,1%, ASAT aktiivsuse suurenemine 2,9%,
aluselise fosfataasi aktiivsuse suurenemine 2,6%, kaaliumisisalduse vihenemine 2,2%, neutrofiilide
arvu vihenemine 2,1%, bilirubiinisisalduse suurenemine 1,7%, trombotsiiiitide arvu vihenemine
1,7%, kaaliumisisalduse suurenemine 1,7%, kaltsiumisisalduse suurenemine 1,6%, albumiinisisalduse
vihenemine 1,4%, kaltsiumisisalduse vihenemine 1,3%, kreatiniinisisalduse suurenemine 1,2%,
leukotstiiitide arvu vihenemine 0,8%, magneesiumisisalduse suurenemine 0,8%, gliikoosisisalduse
vihenemine 0,6%, magneesiumisisalduse vihenemine 0,2% ja naatriumisisalduse suurenemine 0,2%.

Patsientide seas, kes said ravi pembrolizumabi ja kemoteraapia, kiiritusravi voi kemoradioteraapia
kombinatsiooniga, olid nende patsientide protsentuaalsed osakaalud, kellel esines laboratoorsete
korvalekallete muutus vorreldes ravieelsega astmeni 3 voi 4, jargmised: neutrofiilide arvu vihenemine
36,2%, lumfotsiititide arvu vihenemine 31,9%, leukotsiiiitide arvu vdhenemine 23,7%, hemoglobiini
vihenemine 20,3%, trombotsiiiitide arvu vihenemine 11,84%, naatriumi sisalduse vihenemine 9,6%,
kaaliumi sisalduse vihenemine 7,8%, fosfaadi sisalduse vihenemine 7,2%, gliikoosi sisalduse
suurenemine 5,5%, ALAT aktiivsuse suurenemine 5,2%, ASAT aktiivsuse suurenemine 4,6%,
kaltsiumi sisalduse vihenemine 3,4%, bilirubiini sisalduse suurenemine 3,0%, kaaliumi sisalduse
suurenemine 2,9%, kreatiniini sisalduse suurenemine 2,9%, aluselise fosfataasi aktiivsuse
suurenemine 2,4%, albumiini sisalduse vihenemine 2,2%, kaltsiumi sisalduse suurenemine 1,6%,
gliikoosi sisalduse vihenemine 0,8% ja naatriumi sisalduse suurenemine 0,4%.

Pembrolizumabi ja aksitiniibi v6i lenvatiniibi kombinatsiooniga ravitud patsientide seas oli patsientide
protsentuaalne osakaal, kellel esines muutus algvédrtusest 3. vdi 4. raskusastme laboratoorse
korvalekaldeni, jargmine: lipaasi aktiivsuse suurenemine 23,0% (ei médratud pembrolizumabi ja
aksitiniibiga ravitud patsientidel), liimfotsiilitide arvu vdhenemine 12,3%, naatriumisisalduse
vidhenemine 11,4%, amiilaasi aktiivsuse suurenemine 11,2%, trigliitseriidide sisalduse suurenemine
11,2%, ALAT-1 aktiivsuse suurenemine 10,4%, ASAT-1 aktiivsuse suurenemine 8,9%,
gliikoosisisalduse suurenemine 7,8%, fosfaadisisalduse vihenemine 6,8%, kaaliumisisalduse
vihenemine 6,1%, kaaliumisisalduse suurenemine 5,1%, kolesteroolisisalduse suurenemine 4,5%,
kreatiniinisisalduse suurenemine 4,4%, hemoglobiinisisalduse vihenemine 4,2%, neutrofiilide arvu
vihenemine 4,0%, aluselise fosfataasi aktiivsuse suurenemine 3,1%, trombotsiiiitide arvu
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vihenemine 3,0%, bilirubiinisisalduse suurenemine 2,8%, kaltsiumisisalduse vdhenemine 2,2%,
magneesiumisisalduse suurenemine 2,2%, leukotsiiiitide arvu vdhenemine 1,7%,
magneesiumisisalduse vihenemine 1,5%, protrombiini INR suurenemine 1,5%, gliikoosisisalduse
vihenemine 1,4%, albumiinisisalduse vihenemine 1,2%, kaltsiumisisalduse suurenemine 1,0%,
naatriumisisalduse suurenemine 0,4% ja hemoglobiinisisalduse suurenemine 0,1%.

Immunogeensus

Iga kolme nidala jirel 2 mg/kg kehakaalu kohta, iga kolme nédala jarel 200 mg voi iga kahe vai
kolme nédala jarel 10 mg/kg kehakaalu kohta pembrolizumabi monoteraapiana saanud patsientidega
1dbi viidud kliinilistes uuringutes oli 2034-st hinnatavast patsiendist 36-1 (1,8%) analiiiis positiivne
ravist tingitud pembrolizumabi vastaste antikehade suhtes, kellest 9-1 (0,4%) patsiendil olid
pembrolizumabi vastased neutraliseerivad antikehad. Puudusid tdendid farmakokineetika voi
ohutusprofiili muutuste kohta seoses pembrolizumabi vastaste siduvate v3i neutraliseerivate
antikehade tekkega.

Lapsed
Pembrolizumabi ohutust monoteraapiana on hinnatud 161 lapsel vanuses 9 kuud kunil?7 aastat, kellel

oli kaugelearenenud melanoom, limfoom v6i PD-L1 positiivne kaugelearenenud, retsidiveerunud voi
refraktaarne soliidtuumor, annusega 2 mg/kg kehakaalu kohta iga 3 nédala jérel I/II faasi uuringus
KEYNOTE-051. cHL populatsioonis (n = 22) olid 11...17-aastased patsiendid. Lastel oli ohutusprofiil
iildiselt sarnane sellega, mida tidheldati pembrolizumabiga ravitud tdiskasvanud patsientidel. Kdige
sagedamad korvaltoimed (teatati vihemalt 20%-1 lastest) olid piireksia (33%), oksendamine (30%),
peavalu (26%), kdhuvalu (22%), aneemia (21%), koha (21%) ja kdhukinnisus (20%). Enamik
monoteraapia puhul teatatud korvaltoimetest olid 1. v&i 2. raskusastmega. Seitsmekiimne kuuel
patsiendil (47,2%) oli vihemalt tiks 3. kuni 5. raskusastme korvaltoime, neist 5 patsiendil (3,1%) oli
vihemalt iiks kdrvaltoime, mis pohjustas surma. Esinemissagedused pohinevad kdigil teatatud ravimi
korvaltoimetel, sdltumata uurija hinnangust pdhjuslikule seosele. Praegu puuduvad pikaajalised
ohutusandmed pembrolizumabi kasutamise kohta IIB, IIC ja III staadiumi melanoomiga noorukite
adjuvantravis.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miitigiloa viljastamist. See
v@imaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisstisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine
Pembrolizumabi tileannustamise kohta andmed puuduvad.

Uleannustamise korral tuleb patsiente hoolikalt jilgida kdrvaltoimete nihtude voi siimptomite suhtes
ning alustada sobivat siimptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: kasvajavastased ained, PD-1/PDL-1 (programmeeritud rakusurma
valk 1/programmeeritud rakusurma ligand 1) inhibiitorid, ATC kood: LO1FF02

Toimemehhanism

KEYTRUDA on humaniseeritud monoklonaalne antikeha, mis seondub PD-1 (programmeeritud
rakusurma 1. tiitipi, programmed cell death-1) retseptoriga ja blokeerib selle koostoime liganditega
PD-L1 ja PD-L2. PD-1 retseptor on T-raku aktiivsuse negatiivne regulaator; on niidatud, et see osaleb
T-raku immuunvastuste kontrollimisel. KEYTRUDA potentseerib T-raku vastuseid, sealhulgas
kasvajavastaseid vastuseid blokeerides PD-1 seondumise PD-L.1 ja PD-L2-ga, mis on ekspresseeritud

25


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

antigeeni esitlevates rakkudes ja vdivad olla ekspresseeritud kasvaja voi teiste rakkude poolt kasvaja
mikrokeskkonnas.

Lenvatiniibi antiangiogeenne toime (multi-TKI) kombinatsioonis pembrolizumabi
immunostimuleeriva toimega (anti-PD-1) viib kasvaja mikrokeskkonnas T-rakkude suurenenud
aktivatsioonini, mis aitab tiletada esmast ja omandatud resistentsust immuunravi suhtes ning v3ib
parandada kasvaja ravivastust vorreldes kummagi raviga eraldi. Prekliinilistes hiirte mudelites on
ndidatud, et PD-1 pluss TKI inhibiitorid vdimendasid kasvajavastast aktiivsust vorreldes kummagi
toimeainega eraldi.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Pembrolizumabi annuseid 2 mg/kg kehakaalu kohta iga 3 nidala jarel, 10 mg/kg kehakaalu kohta iga

3 nddala jdrel ja 10 mg/kg kehakaalu kohta iga 2 niddala jarel hinnati melanoomi vdi varem ravitud
NSCLC Kkliinilistes uuringutes. PGhinedes modelleeritud ja simuleeritud annuse/ekspositsiooni seostele
pembrolizumabi efektiivsuse ja ohutusega, puuduvad kliiniliselt olulised ohutuse voi efektiivsuse
erinevused annustes 200 mg iga 3 nédala jérel, 2 mg/kg kehakaalu kohta iga 3 nidala jdrel ja 400 mg
iga 6 nddala jdrel (vt 10ik 4.2).

Melanoom

KEYNOTE-006: Kontrolliga uuring melanoomi patsientidel, kes ei olnud eelnevalt saanud ravi
ipilimumabiga

Pembrolizumabi ohutust ja efektiivsust hinnati mitmekeskuselises avatud, kontrolliga III faasi
uuringus KEYNOTE-006, kus raviti kaugelearenenud melanoomiga patsiente, kes ei olnud eelnevalt
saanud ravi ipilimumabiga. Patsiendid randomiseeriti (1:1:1) saama pembrolizumabi annuses

10 mg/kg kehakaalu kohta iga 2 (n =279) voi 3 nidala jirel (n = 277) vdi ipilimumabi 3 mg/kg
kehakaalu kohta iga 3 nidala jarel (n = 278). Ei olnud noutud, et patsiendid, kellel oli BRAF V600E
mutatsiooniga melanoom, oleks saanud eelnevalt ravi BRAF-inhibiitoriga.

Patsiente raviti pembrolizumabiga kuni haiguse progresseerumiseni vdi vastuvdetamatu toksilise
toime ilmnemiseni. Kliiniliselt stabiilsetel patsientidel, kellel ilmnesid esialgsed haiguse
progresseerumise tunnused, lubati ravi jitkata kuni haiguse progresseerumise kinnitamiseni. Kasvaja
staatust hinnati 12. nddalal, seejdrel iga 6 néddala jérel kuni 48. nddalani ning seejérel iga 12 nédala
jarel.

834 patsiendist 60% olid mehed, 44% 65-aastased v3i vanemad (mediaanne vanus oli 62 aastat
(vahemik: 18...89)) ja 98% olid valge rassi esindajad. Kuuekiimne viiel protsendil patsientidest oli
M lc staadium, 9%-1 olid anamneesis ajumetastaasid, 66% ei olnud varem ravi saanud ja 34% oli
saanud eelnevalt iihte ravi. Kolmekiimne iihel protsendil oli ECOG sooritusvoime 1 ja 69%-1 oli
ECOG sooritusvdoime 0 ning 32%-1 oli LDH tase tdusnud. BRAF mutatsioonidest teatati 302 (36%)
patsiendil. BRAF mutatsiooniga kasvajaga patsientidest oli 139 (46%) saanud eelnevalt ravi
BRAF-inhibiitoriga.

Esmased efektiivsuse tulemusnditajad olid progressioonivaba elulemus (progression free survival,
PFS), hinnatuna kombineeritud radioloogilise ja onkoloogilise hinnangu (/ntegrated Radiology and
Oncology Assessment, IRO) alusel soliidtuumorite ravivastuse hindamise kriteeriumite (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST, versiooni 1.1 pohjal), ja tildine elulemus (overall
survival OS). Teisesed efektiivsuse tulemusnditajad olid objektiivne ravivastuse méir (objective
response rate, ORR) ja ravivastuse kestus. Tabelis 3 on toodud kokkuvote peamistest efektiivsuse
tulemusnéitajatest patsientidel, kes ei olnud eelnevalt saanud ravi ipilimumabiga, 16plikus analiiiisis,
mis viidi 1dbi parast minimaalselt 21 kuud kestnud jareljalgimist. Ldpliku analiiiisi tildise elulemuse
(OS) ja progressioonivaba elulemuse (PFS) Kaplani-Meieri kdverad on ndidatud joonistel 1 ja 2.
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Tabel 3. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-006

Tulemusniitaja Pembrolizumab Pembrolizumab Ipilimumab
10 mg/kg kehakaalu | 10 mg/kg kehakaalu 3 mg/kg
kohta iga 3 nddala kohta iga 2 nddala kehakaalu kohta
jéirel jéirel iga 3 nidala jérel
n =277 n=279 n =278
Uldine elulemus
Juhuga patsientide arv (%) 119 (43%) 122 (44%) 142 (51%)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,68 (0,53; 0,86) 0,68 (0,53; 0,87) -—-
p-védrtus’ < 0,001 < 0,001 ---
Mediaan kuudes (95% CI) Saavutamata Saavutamata 16
(24; NA) (22; NA) (14;22)

Progressioonivaba elulemus

Juhuga patsientide arv (%)

183 (66%)

181 (65%)

202 (73%)

Riskitiheduste suhe” (95% CI)

0,61 (0,50; 0,75)

0,61 (0,50; 0,75)

18 kuud

p-véirtus’ < 0,001 < 0,001 -
Mediaan kuudes (95% CI) 4,1 5,6 2,8
(2,9;7,2) (3,4;8,2) (2,8;2,9)
Parim objektiivne ravivastus
ORR % (95% CI) 36% 37% 13%
(30; 42) (31;43) (10; 18)
Taielik ravivastus 13% 12% 5%
Osaline ravivastus 23% 25% 8%
Ravivastuse kestus*
Mediaan kuudes (vahemik) Saavutamata Saavutamata Saavutamata
(2,0;22,8+) (1,8;22,8+) (1,1+; 23,8+)
%, kellel ravivastus piisib pirast 68%* 71%* 70%*

Riskitiheduste suhe (pembrolizumab vdrreldes ipilimumabiga) stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudeli pdhjal

f Stratifitseeritud logaritmilise astaktesti pdhjal
t Patsientide pohjal, kellel parim objektiivne ravivastus oli kinnitatud téielik vdi osaline ravivastus
§ Kaplani-Meieri hinnangufunktsiooni pdhjal

NA = andmed puuduvad (not available)
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Joonis 1. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kéver raviriithma jirgi uuringus KEYNOTE-006
(ravikavatsusega populatsioon)

100
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n 60
S
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® ]
£
T 40 7
5 |
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20 7
] Raviharu 08 maar 24 kuu parast  HR {95% CI -VAErtus
Pembrolizumab 10 mag/kg iga 2 nadala jarel 551% 0,68 (0,53; 0,87) 0,00085
10 Pembrolizumab 10 mg/kg iga 3 nadala jarel 55,3% 0,68 (0,53; 0,86) 0,00083
| Ipilimumab 43,0%
(T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T I T
0 4 8 12 16 20 24 28
Riskiga patsientide arv Aeg kuudes
Pembrolizumab 10 mg/kg iga 2 nadala jarel: 279 249 221 202 176 156 44
Pembrolizumab 10 mg/kg iga 3 nadala jarel: 277 251 215 184 174 156 43
Ipilimumab: 278 213 170 145 122 110 28 0
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Joonis 2. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kdver ravirithma jirgi uuringus
KEYNOTE-006 (ravikavatsusega populatsioon)

100
1 ¥ Raviharu PES mdadr 18 kuu pdrast  HR {95% Cl) p-vddrtus
A — Pembrolizumab 10 mag/kgiga 2 nddala jarel 324% 0,61 (0,50; 0,75) 0,00000
a0 % = Pembrolizumab 10 mg/kgiga 3 nidalajirel 32,9% 0,61 (0,50; 0,75) 0,00000
i Ipilimumab 15,2%
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Frogressiconivaba elulemus (%)
[y ]
=]
|

40 7
30
20
10 7
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0 4 8 12 16 20 24 28
Riskiga patsientide arv Aeg kuudes
Pembrolizumab 10 mg/kg iga 2 nadala jarel: 279 148 116 98 82 52 16 0
Pembrolizumab 10 mg/kg iga 3 nadala jarel: 277 136 111 91 84 &0 13 0
Ipilimumab: 278 88 48 34 29 16 5 0

KEYNOTE-002: Kontrollitud uuring melanoomiga patsientidel, kes olid saanud eelnevalt ravi
ipilimumabiga

Pembrolizumabi ohutust ja efektiivsust hinnati mitmekeskuselises topeltpimedas kontrollitud uuringus
KEYNOTE-002, kus osalesid kaugelearenenud melanoomiga patsiendid, keda oli eelnevalt ravitud
ipilimumabiga ja BRAF V600 mutatsiooni korral koos BRAF- vdi MEK-inhibiitoriga. Patsiendid
randomiseeriti (1:1:1) saama pembrolizumabi annuses 2 mg/kg kehakaalu kohta (n = 180) vdi

10 mg/kg kehakaalu kohta (n = 181) iga 3 nédala jdrel vdi kemoteraapiat (n = 179, sealhulgas
dakarbasiin, temosolomiid, karboplatiin, paklitakseel v3i karboplatiin + paklitakseel). Uuringusse ei
kaasatud patsiente, kellel esines autoimmuunhaigus voi kes said immunosupressiivset ravi; lisaks ei
kaasatud patsiente, kellel olid anamneesis ipilimumabi ravist tingitud rasked voi eluohtlikud
immuunvahendatud kdrvaltoimed, mida médratleti kui mis tahes 4. raskusastme toksilisust voi enam
kui 12 nédala viltel kortikosteroidravi (> 10 mg prednisooni vdi sellega samavéirset ravimit
0opédevas) vajavat 3. raskusastme toksilisust; kellel oli kestev eelnevast ipilimumabi ravist tingitud

> 2. raskusastme korvaltoime; kellel oli varem esinenud rasket tilitundlikkust teiste monoklonaalsete
antikehade suhtes; kellel oli anamneesis pneumoniit voi interstitsiaalne kopsuhaigus; kellel oli HIV-i,
B-hepatiidi vdi C-hepatiidi infektsioon ja kellel oli ECOG sooritusvdime > 2.

Patsiente raviti pembrolizumabiga kuni haiguse progresseerumiseni voi vastuvoetamatu toksilise
toime ilmnemiseni. Kliiniliselt stabiilsetel patsientidel, kellel ilmnesid esialgsed haiguse
progresseerumise tunnused, lubati ravi jitkata kuni haiguse progresseerumise kinnitamiseni. Kasvaja
staatust hinnati 12. nidalal, seejérel iga 6 niddala jéarel kuni 48. nddalani ning seejérel iga 12 nidala
jérel. Kemoteraapiat saanud patsientidel, kellel esines sdltumatult kinnitatud haiguse progresseerumine
pérast esimest haiguse kavandatud hindamist, oli véimalik tileminek kasutades topeltpimemenetlust ja
saada pembrolizumabi annuses 2 mg/kg kehakaalu kohta voi 10 mg/kg kehakaalu kohta iga 3 nidala
jarel.
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540 patsiendist 61% olid mehed, 43% 65-aastased vdi vanemad (mediaanne vanus oli 62 aastat
(vahemik: 15...89)) ja 98% olid valge rassi esindajad. Kaheksakiimne kahel protsendil oli M1c
staadium, 73% oli eelnevalt saanud vihemalt kahte ja 32% patsientidest kolme v3i enamat siisteemset
kaugelearenenud melanoomi ravi. Neljakiimne viiel protsendil oli ECOG sooritusvoime 1, 40%-1 oli
LDH tase tdusnud ja 23%-1 oli BRAF mutatsiooniga kasvaja.

Esmased efektiivsuse tulemusnéitajad olid PFS, hinnatuna IRO alusel RECIST versiooni 1.1 pdhjal, ja
tildine elulemus. Teisesed efektiivsuse tulemusnéitajad olid ORR ja ravivastuse kestus. Tabelis 4 on

toodud kokkuvdte peamistest efektiivsuse tulemusnéitajatest [oplikus analiiiisis eelnevalt
ipilimumabiga ravitud patsientidel ja PFS-i Kaplani-Meieri kdver on néidatud joonisel 3. Mdlemas
pembrolizumabi harus oli PFS parem vorreldes kemoteraapiaga ja pembrolizumabi annuste vahel
erinevusi ei olnud. Pembrolizumabi ja kemoteraapia vahel ei olnud statistiliselt olulist erinevust
10plikus iildise elulemuse analiiiisis, mida ei kohandatud iihest ravirithmast teise {ile minemise
vdimalike segavate mojude suhtes. Kemoteraapia rithma randomiseeritud patsientidest 55% viidi iile
ning said jérgnevalt ravi pembrolizumabiga.

Tabel 4. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-002

Tulemusnéitaja Pembrolizumab Pembrolizumab Kemoteraapia
2 mg/kg kehakaalu 10 mg/kg
kohta iga 3 néidala kehakaalu kohta
jéirel iga 3 nidala jérel n=179
n =180 n =181
Progressioonivaba elulemus
Juhuga patsientide arv (%) 150 (83%) 144 (80%) 172 (96%)

Riskitiheduste suhe” (95%
ch)

0,58 (0,46; 0,73)

0,47 (0,37; 0,60)

p-viirtus'

< 0,001

< 0,001

Mediaan kuudes (95% CI)

2,9 (2.,8;3.8)

3,0 (2,8;5.2)

2.8 (2,6 2.8)

Uldine elulemus

Juhuga patsientide arv (%)

123 (68%)

117 (65%)

128 (72%)

Riskitiheduste suhe” (95%
cI)

0,86 (0,67; 1,10)

0,74 (0,57; 0,96)

p-viirtus’

0,1173

0,0106*

Mediaan kuudes (95% CI)

13,4 (11,0; 16,4)

14,7 (11,3; 19,5)

11,0 (8,9; 13,8)

Parim objektiivne
ravivastus

pérast 12 kuud

ORR % (95% CI) 22% (16;29) 28% (21, 35) 5% (2;9)
Tiielik ravivastus 3% 7% 0%
Osaline ravivastus 19% 20% 5%

Ravivastuse kestus®
Mediaan kuudes (vahemik) 22:8 Saavutamata 6,8
(1,4+; 25,3+) (1,1+; 28,3+) (2,8;11,3)
%, kellel ravivastus piisib 73%1 79% 1 0%1

Riskitiheduste suhe (pembrolizumab vdrreldes kemoteraapiaga) stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudeli

pohjal

t Stratifitseeritud logaritmilise astaktesti pdhjal

t Ei olnud statistiliselt mérkimisvadrne pérast mitmesuste korrigeerimist

§ Patsientide pohjal, kellel parim objektiivne ravivastus oli kinnitatud téielik voi osaline ravivastus 1oplikus
analiiisis

! Kaplani-Meieri hinnangufunktsiooni phjal
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Joonis 3. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kdver ravirithma jirgi uuringus
KEYNOTE-002 (ravikavatsusega populatsioon)
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1 Raviharu PFS méér 18 kuu pérast HR (95% CI -védrtus
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Kemoteraapia: 179 31 9 2 1 0 0

KEYNOTE-001: Avatud uuring melanoomiga patsientidel, kes olid saanud voi ei olnud saanud
eelnevalt ravi ipilimumabiga

Pembrolizumabi ohutust ja efektiivsust kaugelearenenud melanoomiga patsientidel hinnati
mittekontrollitud avatud uuringus KEYNOTE-001. Efektiivsust hinnati 276 patsiendil kahes
kindlaksmédratud kohordis, kus iihes olid eelnevalt ipilimumabiga ravitud patsiendid (ja kui

BRAF V600 mutatsioon positiivne, koos BRAF- v6i MEK-inhibiitoriga) ning teises ipilimumabi ravi
mitte saanud patsiendid. Patsiendid randomiseeriti saama pembrolizumabi annuses 2 mg/kg kehakaalu
kohta iga 3 nédala jarel voi 10 mg/kg kehakaalu kohta iga 3 nédala jérel. Patsiente raviti
pembrolizumabiga kuni haiguse progresseerumiseni voi vastuvdetamatu toksilise toime ilmnemiseni.
Kliiniliselt stabiilsetel patsientidel, kellel ilmnesid esialgsed haiguse progresseerumise tunnused, lubati
ravi jitkata kuni haiguse progresseerumise kinnitamiseni. Uuringust vilja jatmise kriteeriumid oli
sarnased nagu uuringus KEYNOTE-002.

Eelnevalt ipilimumabiga ravitud 2 mg/kg kehakaalu kohta pembrolizumabi saanud 89 patsiendist 53%
olid mehed, 33% 65-aastased voi vanemad ja mediaanne vanus oli 59 aastat (vahemik: 18...88). Koik
peale kahe patsiendi olid valge rassi esindajad. Kaheksakiimne neljal protsendil oli M1c¢ staadium ja
8%-1 patsientidest olid anamneesis ajumetastaasid. Seitsekiimmend protsenti oli eelnevalt saanud
vihemalt kahte ja 35% patsientidest kolme vdi enamat siisteemset kaugelearenenud melanoomi ravi.
BRAF mutatsioonidest teatati 13%-1 uuringus osalenutest. Kdik BRAF mutatsiooniga kasvajaga
patsiendid olid saanud eelnevalt ravi BRAF-inhibiitoriga.

2 mg/kg kehakaalu kohta pembrolizumabi saanud eelnevalt ipilimumabiga mitte ravitud 51 patsiendist
63% olid mehed, 35% 65-aastased vdi vanemad ja mediaanne vanus oli 60 aastat (vahemik: 35...80).
Koik peale tihe patsiendi olid valge rassi esindajad. Kuuekiimne kolmel protsendil oli M 1c¢ staadium ja
2%-1 patsientidest olid anamneesis ajumetastaasid. Nelikiimmend viis protsenti ei olnud eelnevalt
saanud kaugelearenenud melanoomi ravi. BRAF mutatsioonidest teatati 20-1 (39%) patsiendil. BRAF
mutatsiooniga kasvajaga patsientidest 10 (50%) oli saanud eelnevalt ravi BRAF-inhibiitoriga
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Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli ORR hinnatuna RECIST 1.1-1 pdhineva sdltumatu {ilevaate
alusel. Teisesed efektiivsuse tulemusnéitajad olid haiguse kontrolli méaér (sealhulgas tiielik ravivastus,
osaline ravivastus ja stabiilne haigus), ravivastuse kestus, PFS ja {ildine elulemus. Kasvaja ravivastust

hinnati 12-nidalaste vahemike jirel. Tabelis 5 on toodud kokkuvdte peamistest efektiivsuse
tulemusnéitajatest eelnevat ipilimumabi ravi saanud voi mitte saanud patsientidel, kes said

pembrolizumabi annuses 2 mg/kg kehakaalu kohta. Kokkuvdte pohineb kdigi patsientide minimaalsel
jéreljalgimisperioodil pikkusega 30 kuud.

Tabel 5. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-001

Tulemusniitaja

Pembrolizumab 2 mg/kg
kehakaalu kohta iga
3 niidala jirel eelnevalt
ipilimumabiga ravitud
patsientidel
n=23§9

Pembrolizumab 2 mg/kg
kehakaalu kohta iga
3 niidala jéirel eelnevalt
ipilimumabiga ravi
mittesaanud patsientidel
n=>51

Parim objektiivne ravivastus”
IRO' péhjal

ORR % (95% CI)

26% (17, 36)

35% (22; 50)

Téaielik ravivastus 7% 12%
Osaline ravivastus 19% 24%
Haiguse kontrolli méir, %* 48% 49%

Ravivastuse kestus$

Mediaan kuudes (vahemik)

30,5 (2,8+; 30,6+)

27,4 (1,6+; 31,8+)

%, kellel ravivastus piisib 75% 71%
24 kuu pérast!
Progressioonivaba elulemus
Mediaan kuudes (95% CI) 4,9 (2,8; 8,3) 4,7 (2,8; 13,8)
PFS-i méér 12 kuu moddudes 34% 38%

Uldine elulemus

Mediaan kuudes (95% CI)

18,9 (11; puudub)

28,0 (14; puudub)

Uldise elulemuse méir 24 kuu
mdoddudes

44%

56%

P

patsiendid

9 Kaplani-Meieri hinnangufunktsiooni pdhjal

Holmab patsiente, kellel ei olnud ravieelselt mdddetavat haigust sdltumatu radioloogilise hinnangu pdhjal
IRO = Kombineeritud radioloogiline ja onkoloogiline hinnang RECIST 1.1 alusel

Pohineb stabiilse haiguse parimal ravivastusel vdi paremal seisundil
Pohineb patsientidel, kellel oli sdltumatu hinnangu pdhjal kinnitatud ravivastus, alates ravivastuse esmakordse
registreerimise kuupéevast; n = 23 eelnevalt ipilimumabiga ravitud patsiendid; n = 18 ipilimumabiga ravi mittesaanud

Eelnevalt ipilimumabiga ravitud patsientidel (n = 84) ja ipilimumabiga ravi mitte saanud patsientidel
(n =52), kes said 10 mg/kg kehakaalu kohta pembrolizumabi iga 3 nidala jérel olid sarnased
tulemused iga 3 nédala jérel 2 mg/kg kehakaalu kohta pembrolizumabi saanud patsientidel

tdheldatuga.

Patsientide alariihmade analiiiisid

BRAF mutatsiooni staatus melanoomi korral

Alariithma analiiiis viidi 18bi osana KEYNOTE-002 uuringu 16plikust analiitisist patsientidel, kellel oli

metsikut tiitipi BRAF (n =414, 77%) vdi kes olid BRAF mutatsiooniga ja olid saanud eelnevalt BRAF

ravi (n = 126, 23%), nagu on kokku vdetud tabelis 6.
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Tabel 6. Efektiivsustulemused BRAF mutatsiooni staatuse jargi uuringus KEYNOTE-002

BRAF metsikut tiiiipi BRAF mutatsiooniga ilma eelneva
BRAF ravita
Pembrolizumab Kemoteraapia Pembrolizumab Kemoteraapia
2 mg/kg kehakaalu (n=137) 2 mg/kg kehakaalu (n=42)
kohta iga 3 nidala kohta iga 3 nédala
Tulemusniitaja jéirel (n =136) jirel (n =44)
PFS 0,50 (0,39; 0,66) 0,79 (0,50; 1,25) ---
riskitiheduste
suhe” (95% CI)
OS riskitiheduste 0,78 (0,58; 1,04) 1,07 (0,64; 1,78) ---
suhe” (95% CI)
ORR % 26% 6% 9% 0%

%

pdohjal

Riskitiheduste suhe (pembrolizumab vorreldes kemoteraapiaga) stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudeli

Alartihma analiitis viidi 1&bi osana KEYNOTE-006 uuringu 16plikust analiiiisist patsientidel, kellel oli
metsikut tiitipi BRAF (n = 525, 63%), kes olid BRAF mutatsiooniga ega olnud saanud eelnevalt
BRAF ravi (n = 163, 20%) ning kes olid BRAF mutatsiooniga ja olid saanud eelnevalt BRAF ravi

(n =139, 17%), nagu on kokku vdetud tabelis 7.

Tabel 7. Efektiivsustulemused BRAF mutatsiooni staatuse jirgi uuringus KEYNOTE-006

BRAF metsikut tiiiipi BRAF mutatsiooniga ilma BRAF mutatsiooniga ja
eelneva BRAF ravita eelnevalt BRAF ravi saanud
Pembrolizumab | Ipilimumab | Pembrolizumab | Ipilimumab | Pembrolizumab | Ipilimumab
10 mg/kg (n=170) 10 mg/kg (n=155) 10 mg/kg (n=52)
kehakaalu kehakaalu kehakaalu
kohta iga 2 voi kohta iga 2 voi kohta iga 2 voi
3 nédala jérel 3 nidala jérel 3 néidala jérel
Tulemusniitaja | (koondandmed) (koondandmed) (koondandmed)
PFS 0,61 (0,49; 0,76) 0,52 (0,35, 0,78) --- 0,76 (0,51; 1,14) -—-
riskitiheduste
suhe” (95% CI)
(ON) 0,68 (0,52; 0,88) 0,70 (0,40; 1,22) --- 0,66 (0,41; 1,04) --
riskitiheduste
suhe” (95% CI)
ORR % 38% 14% 41% 15% 24% 10%

*

PD-L1 staatus melanoomi korral

Riskitiheduste suhe (pembrolizumab vorreldes kemoteraapiaga) stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudeli pdhjal

Alariihma analiiiis viidi 14bi osana KEYNOTE-002 uuringu 16plikust analiiiisist patsientidel, kes olid
PD-L1 positiivsed (PD-L1 ekspressioon > 1% kasvajarakkudes ja kasvajaga seotud immuunrakkudes
vorreldes kdigi elujouliste kasvajarakkudega — MEL skoor (melanoomi skoor)) vordluses PD-L1
negatiivsetega. PD-L1 ekspressiooni analiilisiti retrospektiivselt 22C3 PD-L1 vastaste antikehade
immunohistokeemilise (immunohistochemistry, IHC) uuringuga. PD-L1 ekspressiooni suhtes
hinnatavatest patsientidest (79%) olid 69% (n = 294) PD-L1 positiivsed ja 31% (n = 134) PD-L1
negatiivsed. Tabelis 8 on kokku vdetud efektiivsustulemused PD-L1 ekspressiooni jérgi.
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Tabel 8. Efektiivsustulemused PD-L1 ekspressiooni jirgi uuringus KEYNOTE-002

Tulemusniitaja Pembrolizumab Kemoteraapia Pembrolizumab Kemoteraapia

2 mg/kg kehakaalu 2 mg/kg

kohta iga 3 nidala kehakaalu kohta

jéirel iga 3 nédala jiirel
PD-L1 positiivne PD-L1 negatiivne
PFS riskitiheduste 0,55 (0,40; 0,76) - 0,81 (0,50; 1,31) ---
suhe”
(95% CI)
OS riskitiheduste 0,90 (0,63; 1,28) - 1,18 (0,70; 1,99) ---
suhe”
(95% CI)
ORR % 25% 4% 10% 8%
* Riskitiheduste suhe (pembrolizumab vorreldes kemoteraapiaga) stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudeli
pdohjal

Alartihma analiiiis viidi 1dbi osana KEYNOTE-006 uuringu I6plikust analiiiisist patsientidel, kes olid
PD-L1 positiivsed (n = 671, 80%) vordluses PD-L1 negatiivsetega (n = 150, 18%). PD-L1
ekspressiooni suhtes hinnatavatest patsientidest (98%) olid 82% PD-L1 positiivsed ja 18% PD-L1
negatiivsed. Tabelis 9 on kokku vdetud efektiivsustulemused PD-L1 ekspressiooni jargi.

Tabel 9. Efektiivsustulemused PD-L1 ekspressiooni jargi uuringus KEYNOTE-006

Tulemusniiitaja Pembrolizumab Ipilimumab Pembrolizumab Ipilimumab
10 mg/kg kehakaalu 10 mg/kg kehakaalu

kohta iga 2 voi kohta iga 2 voi

3 néidala jérel 3 néidala jérel

(koondandmed) (koondandmed)

PD-L1 positiivne PD-L1 negatiivne
PFS riskitiheduste suhe” 0,53 (0,44; 0,65) - 0,87 (0,58; 1,30) -
(95% CI)
OS riskitiheduste suhe” 0,63 (0,50, 0,80) - 0,76 (0,48; 1,19) -
(95% Ch
ORR % 40% 14% 24% 13%
) Riskitiheduste suhe (pembrolizumab vdrreldes kemoteraapiaga) stratifitseeritud Coxi vdrdeliste riskide mudeli
pohjal

Silma melanoom
KEYNOTE-001 uvuringus osalenud 20-1 silma melanoomiga patsiendil ei teatatud tegelikust
ravivastustest; stabiilsest haigusest teatati 6 patsiendil.

KEYNOTE-716: Platseebokontrolliga adjuvantravi uuring resetseeritud 1B voi IIC staadiumi
melanoomiga patsientidel

Pembrolizumabi efektiivsust hinnati uuringus KEYNOTE-716, mis oli mitmekeskuseline
randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga uuring resetseeritud I1IB voi IIC staadiumi
melanoomiga patsientidel. Kokku 976 patsienti randomiseeriti (1:1) saama 200 mg pembrolizumabi
iga kolme néadala jarel (vdi laste [12...17-aastased] annust 2 mg/kg intravenoosselt [maksimaalselt
kuni 200 mg] iga kolme nédala jérel) (n = 487) vdi platseebot (n = 489) kuni iihe aasta jooksul voi
kuni haiguse retsidiivi voi vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni. Randomiseerimine stratifitseeriti
vastavalt Ameerika Vihiuuringute Uhiskomitee (dmerican Joint Committee on Cancer, AICC)

8. viljaande T-staadiumile. Aktiivse autoimmuunhaiguse, immunosupressiooni ndudva haigusseisundi
vOi limaskestade voi silma melanoomiga patsiendid ei sobinud uuringusse. Patsiendid, kes said
eelnevalt muud melanoomi ravi kui kirurgiline operatsioon, ei sobinud uuringusse. Patsiendid kéisid
alates randomiseerimisest nelja aasta jooksul radioloogilisel diagnostilisel uuringul iga 6 kuu jérel ning
seejérel 5. randomiseerimisele jargneval aastal liks kord v&i kuni haiguse retsidiivini, sdltuvalt sellest,
mis saabus esimesena.
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Nende 976 patsiendi ravieelsed omadused olid jargnevad: vanuse mediaan 61 aastat (vahemik:
16...87; 39% vanuses 65 v0i enam aastat; 2 noorukit [iiks kummaski raviharus]); 60% mehed; ECOG
sooritusvoime skoor 0 (93%) ja 1 (7%). Kuuekiimne neljal protsendil oli IIB staadium ja 35%-1

IIC staadium.

Esmasteks efektiivsuse tulemusnéitajateks olid uurija hinnangul retsidiividevaba elulemus
(recurrence-free survival, RFS) kogupopulatsioonis, kus RFS-i defineeriti kui aega randomiseerimise
kuupéevast kuni esimese retsidiivi ilmnemise kuupdevani (lokaalne, piirkondlik vdi kaugmetastaas)
vOi surmani, sdltuvalt sellest, mis saabus esimesena. Teisesed tulemusnéitajad olid
kaugmetastaasidevaba elulemus (distant metastasis-free survival, DMFS) ja OS kogu populatsioonis.
Selle analiiiisi ajal OS-i vormikohaselt ei hinnatud. Uuringu eelnevalt méairatletud vaheanaliitisiga
toestati algselt statistiliselt oluline RFS-i paranemine (HR 0,65; 95% CI 0,46; 0,92;

p-véirtus = 0,00658) pembrolizumabi rithma randomiseeritud patsientidel vorreldes platseeboga.
RFS-i tulemused eelnevalt méiratletud 15plikus analiiiisis jélgimisperioodi mediaaniga 20,5 kuud on
kokku voetud tabelis 10. Ajakohastatud RFS-i tulemused jilgimisperioodi mediaaniga 38,5 kuud olid
kooskodlas RFS-i 15pliku analiiiisiga pembrolizumabi rithma randomiseeritud patsientidel vorreldes
platseeboga (HR 0,62; 95% CI1 0,49; 0,79) (vt joonis 4). Uuringus ndidati DMFS-i statistiliselt olulist
paranemist (HR 0,64; 95% CI 0,47; 0,88; p-vairtus = 0,00292) pembrolizumabi rithma
randomiseeritud patsientidel vdrreldes platseeboga uuringu eelnevalt médratletud vaheanaliiiisi ajal
jélgimisperioodi mediaaniga 26,9 kuud. DMFS-i tulemused eelnevalt médratletud 16plikus analiiiisis
jélgimisperioodi mediaaniga 38,5 kuud on kokku voetud tabelis 10 ja joonisel 5.

Tabel 10. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-716

Tulemusnéitaja Pembrolizumab Platseebo
200 mg iga
3 niidala jirel
n =487 n =489
RFS
Juhuga patsientide arv (%) 72 (15%) 115 (24%)
Mediaan kuudes (95% CI) NR (NR; NR) | NR (29,9; NR)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,61 (0,45; 0,82)
p-vairtus (stratifitseeritud
logaritmiline astaktest)” 0,00046
DMFS
Juhuga patsientide arv (%) 74 (15,2%) 119 (24,3%)
Mediaan kuudes (95% CI) NR (NR; NR) NR (NR, NR)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,59 (0,44; 0,79)
* Stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudeli pdhjal
l Nominaalne p-viértus pohineb logaritmilisel astaktestil, mis on stratifitseeritud

Ameerika Vihiuuringute Uhiskomitee (AJCC) 8. viljaande T-staadiumi jirgi
NR = ei saabunud
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Joonis 4. Retsidiividevaba elulemuse Kaplani-Meieri kéver raviriilhma jirgi uuringus

KEYNOTE-716 (ravikavatsusega populatsioon)
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Joonis 5. Kaugmetastaasidevaba elulemuse Kaplani-Meieri kover ravirithma jéirgi uuringus
KEYNOTE-716 (ravikavatsusega populatsioon)
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KEYNOTE-054: Platseebokontrolliga adjuvantravi uuring tdielikult resetseeritud 11l staadiumi
melanoomiga patsientidel

Pembrolizumabi efektiivsust hinnati uuringus KEYNOTE-054, mis oli mitmekeskuseline
randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga uuring patsientidel, kellel oli téielikult resetseeritud
IIA (> 1 mm limfisdlme metastaas), IIIB voi IIIC staadiumi melanoom. Kokku 1019 tédiskasvanud
patsienti randomiseeriti (1:1) saama kas 200 mg pembrolizumabi iga kolme nédala jarel (n = 514) voi
platseebot (n = 505) kuni iihe aasta jooksul, haiguse retsidiivi vdi vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni.
Randomiseerimine stratifitseeriti vastavalt AJCC 7. véljaande staadiumitele (IIIA vs. I1IB vs. IIIC
1...3 positiivset limfisolme vs. IIIC > 4 positiivset liimfisdlme) ja geograafilisele piirkonnale
(Pdhja-Ameerika, Euroopa riigid, Austraalia ja teised riigid nagu méératud). Patsientidel pidi olema
labitud lumfisdlme dissektsioon ja (ndidustuse olemasolul) kiiritusravi 13 nédala jooksul enne ravi
alustamist. Aktiivse autoimmuunhaigusega, immunosupressiooni noudva haigusseisundiga vdi
limaskestade vdi silma melanoomiga patsiendid ei sobinud uuringusse. Patsiendid, kes said eelnevalt
muud melanoomi ravi kui kirurgiline operatsioon voi interferoon paksu esmase melanoomi raviks ja
kellel puudusid toendid limfisiisteemi haaratusest, ei sobinud uuringusse. Pérast pembrolizumabi
esimest annust kéisid patsiendid radioloogilisel diagnostilisel uuringul esimese 2 aasta jooksul iga

12 nidala jérel, seejérel 3. kuni 5. aastal iga 6 kuu jarel ja edaspidi tiks kord aastas.

Nende 1019 patsiendi ravieelsed omadused olid jirgmised: mediaanne vanus 54 aastat (25% vanuses
65 voi rohkem aastat); 62% mehed; ECOG sooritusvoime skoor 0 (94%) ja 1 (6%). Kuueteistkiimnel
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protsendil oli IITA staadium; 46% oli I1IB staadium; 18% oli IIIC staadium (1...3 positiivset
liimfisolme) ja 20% oli IIIC staadium (> 4 positiivset limfisdlme); 50% oli BRAF V600 mutatsioon ja
44% oli BRAF metsik tiitip. PD-L1 ekspressiooni testiti retrospektiivselt IHC uuringuga, millega
maédrati 22C3 anti-PD-L1 antikehasid; 84% patsientidest oli PD-L1-positiivne melanoom (PD-L1
ekspressioon > 1% kasvajarakkudes ja kasvajaga seotud immuunrakkudes vorreldes kdigi elujduliste
kasvajarakkudega). Sama skoorisiisteemi kasutati metastaatilise melanoomi puhul (MEL skoor).

Esmasteks efektiivsuse tulemusnéitajateks olid uurija hinnangul RFS kogupopulatsioonis ja PD-L1
positiivsete tuumoritega populatsioonis, kus RFS defineeriti kui aeg randomiseerimise kuupédevast
kuni esimese retsidiivi ilmnemise kuupéevani (lokaalne, piirkondlik vdi kaugmetastaas) vdi surmani,
sdltuvalt sellest, mis saabus esimesena. Teisesed tulemusnéitajad olid DMFS ja OS kogu
populatsioonis ning PD-L1-positiivsete kasvajatega populatsioonis. Nende analiitiside ajal OS-i
ametlikult ei hinnatud. Uuringu eelnevalt méératletud vaheanaliiiisiga toestati algselt statistiliselt
oluline RFS paranemine (HR 0,57; 98,4% CI 0,43; 0,74; p-véértus < 0,0001) pembrolizumabi rithma
randomiseeritud patsientidel vdrreldes platseeboga. Ajakohastatud efektiivsustulemused
jélgimisperioodi mediaaniga 45,5 kuud on kokku voetud tabelis 11 ja joonistel 6 ja 7.

Tabel 11. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-054

Tulemusniitaja Pembrolizumab Platseebo
200 mg iga
3 niidala jirel
n =514 n =505

RFS
Juhuga patsientide arv (%) 203 (40%) 288 (57%)
Mediaan kuudes (95% CI) NR 21,4 (16,3; 27,0)

Riskitiheduste suhe* (95% CI) 0,59 (0,49; 0,70)
DMFS
Juhuga patsientide arv (%) 173 (34%) 245 (49%)
Mediaan kuudes (95% CI) NR 40,0 (27,7; NR)

Riskitiheduste suhe* (95% CI) 0,60 (0,49; 0,73)
p-vadrtus (stratifitseeritud
logaritmiline astaktest) <0,0001

* Stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudeli pdhjal

NR = ei saabunud
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Joonis 6. Retsidiividevaba elulemuse Kaplani-Meieri kéver raviriilhma jéirgi uuringus
KEYNOTE-054 (ravikavatsusega populatsioon)
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Joonis 7. Kaugmetastaasidevaba elulemuse Kaplani Meieri kéver raviriihma jérgi uuringus
KEYNOTE-054 (ravikavatsusega populatsioon)
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Raviharu DMFS méar 36 kuu pérast HR (95% CI) p-vaartus
10 - Pembrolizumab 68% 0,60 (0,49; 0,73) < 0,0001
Platseebo 52%
0 6 12 18 24 30 36 42
- I Aeg kuudes
Riskiga patsientide arv 9
Pembrolizumab: 514 434 404 378 352 334 314 174
Platseebo: 505 395 339 301 2665 261 235 136
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Alariihmade 18ikes ndidati iihtlast RFS-i ja DMFS-i paremust, kaasa arvatud kasvaja PD-L1
ekspressiooni, BRAF mutatsiooni staatuse ja haiguse staadiumi (AJCC 7. viljaande alusel)
alariihmades. Need tulemused jiid piisima ka pérast reklassifitseerimist post-hoc analiiiisi kédigus
kehtiva AJCC 8. viljaande staadiumite siisteemi alusel.

Mitteviiikerakk-kopsuvdiihk

KEYNOTE-671: neoadjuvant- ja adjuvantravi kontrolliga uuring resetseeritava mittevdikerakk-
kopsuvdhiga (NSCLC) patsientidel

Pembrolizumabi efektiivsust kombinatsioonis plaatinat sisaldava kemoteraapiaga, mida manustati
neoadjuvantravina ja jitkati adjuvantse monoteraapiana, hinnati mitmekeskuselises randomiseeritud
topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus KEYNOTE-671. Pohilised sobivuskriteeriumid olid
varem ravi mittesaanud ja resetseeritava haigusega patsiendid, kellel oli suure retsidiiviriskiga NSCLC
(I1, TITA voi ITIB (N2) staadium vastavalt AJCC 8. viljaandele), sdltumata kasvaja PD-L1
ekspressioonist, kasutades PD-L1 THC 22C3 pharmDx™ Kit meetodit. Genoomsete
kasvajaaberratsioonide vdi onkogeensete juhtmutatsioonide suhtes testimine ei olnud uuringusse
kaasamisel kohustuslik.

Jargmised valikukriteeriumid méératlevad korge riskiga patsiendid, kes kuuluvad ravindidustuse alla
ja kajastavad populatsiooni, kus patsientidel on II...I[IB (N2) staadium vastavalt 8. viljaande
staadiumite siisteemile: kasvaja suurus > 4 cm; v3i mis tahes suurusega kasvajad, millega kaasub kas
N1 vdi N2 staatus; voi kasvajad, mis tungivad rindkere struktuuridesse (haaravad otseselt parietaalset
pleurat, rindkereseina, diafragmat, vahelihasendrvi, mediastinaalset pleurat, parietaalset perikardi,
mediastiinumit, siidant, suuri veresooni, hingetoru, tagasikulgevat kdrinérvi, sodgitoru, lilisammast,
carina’t); voi kasvajad, mis haaravad peabronhi kasvaja suurusega > 4 cm; voi kasvajad

suurusega > 4 cm, mis pdhjustavad obstruktiivset atelektaasi, mis ulatub kopsuvératini; vdi kasvajad,
millel on eraldi sdlm(ed) primaarse kopsuvihiga samas vdi teises ipsilateraalses sagaras.

Naiidustuse korral said patsiendid adjuvantset kiiritusravi enne adjuvantravi pembrolizumabiga voi
platseebot. Uuringust vélistati patsiendid, kellel oli autoimmuunhaigus, mis vajas slisteemset ravi

2 aasta kestel enne ravi, v3i haigus, mis vajas immunosupressiooni. Randomiseerimine stratifitseeriti
staadiumi (II vs. III), kasvaja PD-L1 ekspressiooni (TPS > 50% vdi < 50%), histoloogia (lamerakuline
vs. mitte-lamerakuline) ja geograafilise piirkonna (Ida-Aasia vs. mitte-lda-Aasia) alusel.

Patsiendid randomiseeriti (1:1) {ihte jargmistest raviharudest:

. Raviharu A: neoadjuvantravi pembrolizumabi annusega 200 mg 1. pideval koos tsisplatiini
annusega 75 mg/m? ja kas pemetrekseedi annusega 500 mg/m? 1. pdeval vdi gemtsitabiini
annusega 1000 mg/m? iga 21-pdevase tsiikli 1. ja 8. pdeval kuni 4 tsiiklit. Pérast kirurgilist
operatsiooni manustati 200 mg pembrolizumabi iga 3 nédala jérel kuni 13 tsiiklit.

o Raviharu B: neoadjuvantravina platseebot 1. pdeval koos tsisplatiini annusega 75 mg/m? ja kas
pemetrekseedi annusega 500 mg/m? 1. pieval vdi gemtsitabiiniga 1000 mg/m? iga 21-pievase
tsiikli 1. ja 8. pdeval kuni 4 tsiiklit. Pérast kirurgilist operatsiooni manustati platseebot iga
3 niddala jdrel kuni 13 tsiiklit.

Koik vuringuravimid manustati intravenoosse infusiooni teel. Ravi pembrolizumabi vdi platseeboga
jétkati kuni ravi 1opuni (17 tsitiklit), 13plikku kirurgilist ravi vélistava haiguse progressioonini, haiguse
retsidiivini adjuvandi faasis, haiguse progressioonini patsientidel, keda ei opereeritud vdi kes sisenesid
adjuvandi faasi parast mittetdielikku resektsiooni, voi vastuvoetamatu toksilisuseni. Kasvaja staatust
hinnati ravieelselt, neoadjuvandi faasis 7. nddalal ja 13. nddalal ning 4 nédala jooksul enne adjuvandi
faasis ravi alustamist. Parast adjuvandi faasi algust hinnati kasvaja staatust iga 16 niddala jarel kuni

3. aasta 10puni ning edaspidi iga 6 kuu jarel.

Esmase efektiivsuse tulemusnéitaja mdodikud olid OS ja uurija poolt hinnatud juhuvaba elulemus
(event-free survival, EFS).

Teisesed efektiivsuse tulemusniitaja moddikud olid tdieliku patoloogilise ravivastuse (pathological
complete response, pCR) méér ja olulise patoloogilise ravivastuse (major pathological response,
mPR) méar hinnatuna pimendatud sdltumatu patoloogia hindamise (blinded independent pathology
review, BIPR) kaudu.
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Uuringus KEYNOTE-671 randomiseeriti kokku 797 patsienti: 397 patsienti pembrolizumabi harusse
ja 400 platseebo harusse. Ravieelsed omadused olid jargmised: vanuse mediaan 64 aastat (vahemik:
26 kuni 83), 45% vanuses 65 aastat vdi vanemad; 71% mehed; 61% europiidsest rassist, 31% Aasia
péritolu ja 2% mustanahalised. Kuuekiimne kolmel protsendil ja 37%-1 oli ECOG sooritusvdime
vastavalt 0 voi 1; 30%-1 oli II staadiumi ja 70%-1 oli III staadiumi haigus; 33%-1 oli TPS > 50% ja
67%-1 oli TPS < 50%; 43%-1 olid lamerakulise histoloogiaga kasvajad ja 57%-1 olid mitte-
lamerakulise histoloogiaga kasvajad; 31% pérines Ida-Aasia piirkonnast. Neljal protsendil
patsientidest olid EGFR mutatsioonid ja 66%-1 oli EGFR mutatsioonide staatus teadmata. Kolmel
protsendil patsientidest olid ALK translokatsioonid ja 68%-1 oli ALK translokatsioonide staatus
teadmata.

Kaheksakiimmend iiks protsenti pembrolizumabi ja plaatinat sisaldava kemoteraapia haru patsientidest
labisid 1opliku kirurgilise ravi, vorreldes 76%-ga patsientidest plaatinat sisaldava kemoteraapia harus.

Uuringus tdestati OS-i, EFS-i, pCR-i ja mPR-i statistiliselt olulist paranemist patsientidel, kes
randomiseeriti saama pembrolizumabi ja plaatinat sisaldavat kemoteraapiat koos jirgneva
pembrolizumabi monoteraapiaga vdrreldes patsientidega, kes randomiseeriti saama platseebot ja
plaatinat sisaldavat kemoteraapiat, millele jargnes ainult platseebo. Eelnevalt médratletud
vaheanaliitisis (jdlgimisperioodi mediaan 21,4 kuud (vahemik: 0,4 kuni 50,6 kuud)) oli EFS-i HR
0,58 (95% CI: 0,46, 0,72; p < 0,0001) patsientidel, kes randomiseeriti saama pembrolizumabi ja
plaatinat sisaldavat kemoteraapiat koos jirgneva pembrolizumabi monoteraapiaga varreldes
patsientidega, kes randomiseeriti saama platseebot ja plaatinat sisaldavat kemoteraapiat, millele
jargnes ainult platseebo. Selle analiiiisi toimumise ajal ei olnud OS-i tulemused veel valmis.

Tabelis 12 on kokku vdetud pohilised efektiivsusmdddikud eelnevalt kindlaks méidratud vaheanaliiiisis
jélgimisperioodi mediaaniga 29,8 kuud (vahemik: 0,4 kuni 62,0 kuud). OS-i ja EFS-i Kaplani-Meieri

kodverad on esitatud joonistel 8 ja 9.

Tabel 12. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-671

Tulemusniitaja Pembrolizumab koos Platseebo koos
kemoteraapiaga / kemoteraapiaga /
Pembrolizumab Platseebo
n =397 n =400
(O]
Juhuga patsientide arv (%) 110 (28%) 144 (36%)
Mediaan kuudes” (95% CI) NR (NR; NR) 52,4 (45,7; NR)
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,72 (0,56; 0,93)
p-viirtust 0,00517
EFS
Juhuga patsientide arv (%) 174 (44%) 248 (62%)
Mediaan kuudes” (95% CI) 47,2 (32,9; NR) 18,3 (14,8; 22,1)
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,59 (0,48; 0,72)

Kaplani-Meieri hinnangufunktsiooni pdhjal

P&hineb Coxi regressioonimudelil. Kaasmuutujaks on ravi, mis stratifitseeriti staadiumi, kasvaja PD-L1
ekspressiooni, histoloogia ja geograafilise piirkonna jargi

Stratifitseeritud logaritmilise astaktesti pdhjal

NR = ei saabunud
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Uldine elulemus (%)

Riskiga patsientide ary

Pembrolizumab
Kontroll

Joonis

8. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kdver raviharude jirgi

uuringus KEYNOTE-671 (ravikavatsuslik populatsioon)
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Joonis 9. Juhuvaba elulemuse Kaplani-Meieri kover raviharude jirgi
uuringus KEYNOTE-671 (ravikavatsuslik populatsioon)
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Aeg kuudes
Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab 397 339 282 250 196 142 102 62 37 10 0 0
Kontroll 400 308 232 189 128 87 66 34 18 6 1 0

Uuringus KEYNOTE-671 viidi 1dbi post-hoc uurimuslik alamriihma analiiiis patsientidel, kellel oli
PD-L1 TPS > 50% (pembrolizumabi haru [n = 132; 33%] vs. platseebo haru [n = 134; 34%]);

TPS =1...49% (pembrolizumabi haru [n = 127; 32%] vs. platseebo haru [n=115; 29%]) ja TPS < 1%
(pembrolizumabi haru [n = 138; 35%] vs. platseebo haru [n = 151; 38%]). EFS-i HR oli 0,48 (95% CI:
0,33; 0,71) patsientidel, kellel oli TPS > 50%, 0,52 (95% CI: 0,36; 0,73) patsientidel, kellel oli

TPS =1...49%, ja 0,75 (95% CI: 0,56; 1,01) patsientidel, kellel oli TPS < 1%. OS-i HR oli 0,55 (95%
CI: 0,33; 0,92) patsientidel, kellel oli TPS > 50%, 0,69 (95% CI: 0,44; 1,07) patsientidel, kellel oli
TPS =1...49%, ja 0,91 (95% CI: 0,63; 1,32) patsientidel, kellel oli TPS < 1%.

KEYNOTE-091: Platseebokontrolliga adjuvantravi uuring resetseeritud NSCLC-ga patsientidel
Pembrolizumabi efektiivsust hinnati uuringus KEYNOTE-091, mis oli mitmekeskuseline
randomiseeritud kolmikpimendatud platseebokontrolliga uuring NSCLC-ga patsientidel, kellel oli suur
risk (staadium IB [T2a >4 cm], II voi IIIA AJCC 7. véljaande jérgi) retsidiivi tekkeks pérast kasvaja
taielikku resektsiooni, sdltumata kasvaja PD-L1 ekspressiooni staatusest, kes ei olnud varem saanud
neoadjuvantset kiiritusravi ja/vdi neoadjuvantset keemiaravi ning kes ei olnud varem saanud ja kellel
ei planeeritud adjuvantset kiiritusravi kdesoleva pahaloomulise kasvaja raviks. Genoomsete
kasvajaaberratsioonide / onkogeensete juhtmutatsioonide suhtes testimine ei olnud uuringusse
kaasamisel kohustuslik.

Jargmised valikukriteeriumid méératlevad suure retsidiiviriskiga patsiendid, kes kuuluvad
ravindidustuse alla ja esindavad patsiendipopulatsiooni, kelle haigus on IB [T2a >4 cm], II voi
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IITA staadiumis vastavalt staadiumide siisteemi 7. vdljaandele: kasvaja suurus > 4 ¢cm; v4i mis tahes
suurusega kasvajad, millele lisandub kas N1 voi N2 staatus; voi invasiivselt rindkerestruktuuridesse
levinud kasvajad (tunginud otse parietaalpleurasse, rindkereseina, vahelihasesse, vahelihasenérvi,
mediastinaalsesse pleurasse, parietaalsesse perikardi, mediastiinumisse, siidamesse, suurtesse
veresoontesse, trahheasse, tagasikulgevasse korinirvi, soogitorusse, lillisambasse, carina’sse); voi
kasvajad, mis hdlmavad peabronhi < 2 cm kaugusel carina’st, kuid ilma carina haaratuseta; vdi
kasvajad, millega kaasuvad kogu kopsu atelektaas vdi obstruktiivne pneumoniit; voi kasvajad, millel
on eraldi s6lm/s6lmed esmasega samas sagaras vdi teises ipsilateraalses sagaras. Uuring ei hdlmanud
N2 staatusega patsiente, kellel olid kasvajad levinud ka mediastiinumisse, siidamesse, suurtesse
veresoontesse, trahheasse, tagasikulgevasse korindrvi, soégitorusse, lillisambasse, carina’sse, voi
eraldi kasvajasdlme(de)ga teises ipsilateraalses sagaras.

Patsiendid voisid olla saanud voi mitte saanud adjuvantset keemiaravi vastavalt nende raviarsti
soovitustele. Uuringust vilistati patsiendid, kellel oli autoimmuunhaigus, mis vajas siisteemset ravi

2 aasta kestel; haigus, mis vajas immunosupressiooni; v3i kes olid saanud enam kui 4 tsiiklit
adjuvantset keemiaravi. Randomiseerimine stratifitseeriti staadiumi (IB vs. II vs. IIIA), adjuvantse
keemiaravi (ei olnud saanud adjuvantset keemiaravi vs. adjuvantse keemiaravi saajad), PD-L1 staatuse
(TPS < 1% [negatiivne] vs. TPS 1...49% vs. TPS > 50%) ja geograafilise piirkonna (L&dne-Euroopa
vs. Ida-Euroopa vs. Aasia vs. iilejddnud maailm) alusel. Patsiendid randomiseeriti (1:1) saama 200 mg
pembrolizumabi (n = 590) vdi platseebot (n = 587) intravenoosselt iga 3 niddala jérel.

Ravi jatkati kuni RECIST 1.1 alusel kinnitatud haiguse retsidiivini uuriva arsti hinnangul,
vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni voi ligikaudu 1 aasta (18 annust). Pdrast pembrolizumabi esimest
annust tehti patsientidele radioloogiline uuring iga 12 nidala jédrel esimese aasta jooksul, seejéirel iga
6 kuu jérel 2. ja 3. aastal ning edaspidi tiks kord aastas kuni 5. aasta 16puni. Pérast 5. aastat tehakse
radioloogilisi uuringuid vastavalt kohalikule standardravi skeemile.

Kokku 1177 randomiseeritud patsiendist 1010 (86%) said plaatinapdhist adjuvantset keemiaravi pérast
kasvaja tdielikku resektsiooni. Nende 1010 patsiendi ravieelsed omadused uuringus KEYNOTE-091
olid jargmised: vanuse mediaan 64 aastat (vahemik: 35 kuni 84), 49% vanuses 65 vdi vanemad;

68% mehed; ja 77% valgest rassist, 18% asiaadid, 86% praegused vdi endised suitsetajad. ECOG
sooritusvdime skoor oli vastavalt 0 vdi 1 kuuekiimne tihel protsendil ja 39%-1. Kaheteistkiimnel
protsendil oli IB staadiumi (T2a > 4 cm), 57%-1 11 staadiumi ja 31%-1 IIIA staadiumi haigus.
Kolmekiimne tiheksal protsendil oli kasvaja PD-L1 ekspressioon TPS < 1% [negatiivne], 33%-1 oli
TPS 1...49%, 28%-1 oli TPS > 50%. Seitsmel protsendil oli teadaolevaid EGFR mutatsioone,
kolmekiimne kaheksal protsendil ei olnud EGFR mutatsioone ning viiekiimne kuuel protsendil oli
EGFR mutatsioonide staatus teadmata. Viiskimmend kaks protsenti olid périt Laane-Euroopast, 20%
Ida-Euroopast, 17% Aasiast ning 11% tilejadnud maailmast.

Esmased efektiivsuse tulemusnéitaja moddikud olid uurija poolt hinnatud haigusevaba elulemus
(disease-free survival, DFS) kogu populatsiooni 1dikes ning populatsioonis, kus kasvaja PD-L1
ekspressioon oli TPS > 50%, kusjuures DFS-i méiratleti kui aega alates randomiseerimisest kuni
esmase retsidiivi (paikne/piirkondlik retsidiiv, kaugmetastaas), teisese pahaloomulise kasvaja
avaldumise vdi surma kuupidevani, soltuvalt sellest, mis saabus esimesena. Teisesed efektiivsuse
tulemusnditajad olid uurija poolt hinnatud DFS populatsioonis, kus kasvaja PD-L1 ekspressioon oli
TPS > 1%, ja iildine elulemus (OS) kogu populatsiooni 1dikes ning populatsioonides, kus kasvaja
PD-L1 ekspressioon oli TPS > 50% ja TPS > 1%.

Uuringus néidati statistiliselt olulist DFS-i paranemist kogu populatsiooni 1dikes (HR = 0,76 [95% CI:
0,63; 0,91; p = 0,0014]) eelnevalt médratletud vaheanaliiiisi ajal jdlgimisperioodi mediaaniga

32,4 kuud (vahemik: 0,6 kuni 68 kuud) patsientidel, kes randomiseeriti pembrolizumabi rithma,
vorreldes platseeboriihma randomiseeritud patsientidega. Tabelis 13 ja joonisel 10 on kokku voetud
efektiivsustulemused patsientidel, kes said adjuvantset keemiaravi, DFS-i 1opliku analiiiisi ajal, mille
jélgimisaja mediaan oli 46,7 kuud (vahemik: 0,6 kuni 84,2). Selle analiiiisi ajal ei olnud OS-i
tulemused veel valmis: kogu populatsiooni 1dikes oli eelnevalt médratletud OS-i juhte vaid 58%. OS-i
uurimuslik analiiiis néitas suundumust pembrolizumabi kasuks vdrreldes platseeboga, adjuvantset
keemiaravi saanud patsientide HR oli 0,79 (95% CI: 0,62, 1,01).
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Tabel 13. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-091 adjuvantset keemiaravi saanud

patsientidel
Tulemusnéitaja Pembrolizumab Platseebo
200 mg iga
3 nédala jirel
n =506 n =504
DFS

Juhuga patsientide arv (%)

225 (44%) 262 (52%)

Riskitiheduste suhe” (95% CI)

0,76 (0,64; 0,91)

Mediaan kuudes (95% CI)

53,8 (46,2, 70,4) | 40,5 (32,9;47,4)

*

Pdhineb mitmemddtmelisel Coxi regressioonimudelil

Joonis 10. Haigusevaba elulemuse Kaplani-Meieri kéver raviriihma jérgi uuringus

KEYNOTE-091 (adjuvantset keemiaravi saanud patsientidel)
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Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab 506 422 373 344 309 281 190 166 85 74 31 23 6 1 0
Platseebo 504 422 351 309 284 258 169 151 67 61 19 11 4 0 0

KEYNOTE-024: Kontrolliga uuring NSCLC-ga patsientidel, kes ei olnud eelnevalt saanud keemiaravi

Pembrolizumabi ohutust ja efektiivsust hinnati uuringus KEYNOTE-024, mis oli mitmekeskuseline
avatud, kontrollrihmaga uuring eelnevalt ravimata metastaatilise NSCLC-ga patsientidel. Patsientidel
esines PD-L1 ekspressioon TPS-ga > 50%, kasutades PD-L1 THC 22C3 pharmDx™ Kit meetodit.
Patsiendid randomiseeriti (1:1) saama pembrolizumabi annuses 200 mg iga 3 nédala jarel (n = 154)
voi plaatinat sisaldavat kemoteraapiat uurija valikul (n = 151; sealhulgas pemetrekseed + karboplatiin,

45



pemetrekseed + tsisplatiin, gemtsitabiin + tsisplatiin, gemtsitabiin + karboplatiin vdi paklitakseel +
karboplatiin. Mittelamerakulise NSCLC-ga patsiendid v3isid saada pemetrekseedi sdilitusravi).
Patsiendid said ravi pembrolizumabiga kuni mittevastuvdetava toksilisuseni v3i haiguse
progresseerumiseni. Pérast haiguse progresseerumist oli lubatud ravi jitkata, kui patsiendi seisund oli
kliiniliselt stabiilne ning uurija hinnangul oli ravi jitkamine talle kasulik. Patsiente, kelle haigus ei
progresseerunud, vois ravida kuni 24 kuud. Uuringust vilistati patsiendid, kellel esinesid EGFR voi
ALK genoomi kasvaja aberratsioonid; kellel oli autoimmuunhaigus, mis 2 raviaasta kestel ndudis
stisteemset ravi; haigusseisund, mis ndudis immuunsupressioonravi; samuti patsiendid, kes olid saanud
viimase 26 nddala jooksul rindkere kiiritusprotseduure rohkem kui 30 Gy doosis. Kasvajastaatust
hinnati iga 9 néddala jirel. Keemiaravi saavad patsiendid, kellel esines sdltumatult kinnitatud haiguse
progresseerumine, said iile minna pembrolizumabi kasutamisele.

KEYNOTE-024 uuringus osalenud 305 patsiendi ravieelsed néitajad olid jirgmised: mediaanne vanus
65 aastat (54% olid 65-aastased vdi vanemad); 61% olid meessoost; 82% valgest rassist ja 15% aasia
péritolu; 35% ja 65% ECOG sooritusv3dime staatus oli vastavalt 0 v3i 1. Haigusenditajate poolest:
lamerakuline (18%) vdi mittelamerakuline (82%); M1 staadium (99%); aju metastaasid (9%).

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli progressioonivaba elulemus (PFS), hinnatuna RECIST 1.1
alusel pimemeetodil sdltumatu keskse lédbivaatuse (blinded independent central review, BICR) kéigus.
Teisesed efektiivsuse tulemusnditajad olid tildine elulemus (OS) ja objektiivne ravivastuse mair
(ORR) (hinnatuna RECIST 1.1 alusel BICR kéigus). Tabelis 14 on esitatud kokkuvdte peamistest
efektiivsuse tulemusniitajatest kogu ravikavatsusega (ITT) populatsioonis. PFS ja ORR tulemused on
saadud vaheanaliiiisist mediaanse jalgimisperioodiga 11 kuud. OS tulemused péarinevad Idplikust
analtitisist mediaanse jdlgimisperioodiga 25 kuud.
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Tabel 14. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-024

Tulemusnéitaja Pembrolizumab Keemiaravi
200 mg
iga 3 nidala jérel
n =154 n =151
PFS
Juhuga patsientide arv (%) 73 (47%) 116 (77%)

Riskitiheduste suhe” (95% CI)

0,50 (0,37; 0,68)

p-viirtus' <0,001
- o .
Mediaan kuudes (95% CI) 10,3 (6,7; andmed 6.0 (4.2: 6,2)
puuduvad)
(0N
Juhuga patsientide arv (%) 73 (47%) 96 (64%)

Riskitiheduste suhe” (95% CI)

0,63 (0,47; 0,86)

p-viéirtus’ 0,002
Mediaan kuudes (95% CI) 30,0 142
(18,3; andmed 9.8: i9 0)
puuduvad) T

Objektiivne ravivastuse méir

ORR % (95% CI)

45% (37; 53)

28% (21; 36)

Téielik ravivastus 4% 1%
Osaline ravivastus 41% 27%
Ravivastuse kestus*
Mediaan kuudes (vahemik) Ei ole saabunud 6,3
(1,9+; 14,5+) (2,1+; 12,6+)
% ravi kestus > 6 kuud 88%" 59%1

—; n o k%

Riskitiheduste suhe (pembrolizumab vorreldes keemiaraviga) stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudeli pdhjal

Stratifitseeritud logaritmilise astaktesti pdhjal

Patsientide pohjal, kellel parim objektiivne ravivastus oli kinnitatud téielik vdi osaline ravivastus
Pdhineb Kaplani-Meieri hinnangufunktsioonil; hdlmab 43 patsienti, kelle ravivastuse kestus oli 6 kuud voi kauem
Pdhineb Kaplani-Meieri hinnangufunktsioonil; hdlmab 16 patsienti, kelle ravivastuse kestus oli 6 kuud voi kauem
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Joonis 11. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kéver raviriihma jéirgi
uuringus KEYNOTE-024 (ravikavatsusega populatsioon)

Raviharu PES mifir 6. kuul PFSmiir12. kuul HR(95% CI) _ p-viidrtus
Pembrolizumab 6204 48% 0,50 (0,37; 0,68)  <0,001
90 b\ Keemiaravi 50%0 15%

80
70
60

50

Progressioonivaba elulemus (%)

20

0 T T T T T

0 3 6 9 12 15 18
Riskiga patsientide arv Aeg kuudes

Pembrolizumab: 154 104 89 44 22 3 1

Keemiaravi: 151 a9 70 18 9 1 0

Joonis 12. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kdver raviriihma jirgi
uuringus KEYNOTE-024 (ravikavatsusega populatsioon)
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1 Raviharu OS maéar 12. kuul OS maér 24. kuul HR (95% CI -vaartus
| Pembrolizumab 70% 52% 0,63 (0,47; 0,86) 0,002
10 Keemiaravi 55% 35%
PO TGS s G s s B B e s s e
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Riskiga patsientide arv Aeg kuudes
Pembrolizumab: 154 136 121 112 106 96 89 83 52 22 5 0
Keemiaravi: 151 123 107 88 80 70 61 55 31 16 5 0

Alariihma analiiiisis taheldati pembrolizumabi ja keemiaravi vdrdluses vdhenenud kasu elulemusele
vihesel arvul patsientidest, kes ei olnud kunagi suitsetanud, kuid selliste patsientide véikese arvu tottu
ei saa nende andmete alusel selgeid jareldusi teha.

KEYNOTE-042: Kontrolliga uuring NSCLC patsientidel, kes ei olnud eelnevalt ravi saanud
Pembrolizumabi ohutust ja efektiivsust hinnati ka uuringus KEYNOTE-042, mis oli mitmekeskuseline
kontrollrithmaga uuring eelnevalt ravimata lokaalselt kaugelearenenud vi metastaatilise NSCLC ravi
hindamiseks. Uuringu iilesehitus oli sarnane uuringuga KEYNOTE-024, vilja arvatud asjaolu, et
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patsientidel esines PD-L1 ekspressioon TPS-ga > 1%, kasutades PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit
meetodit. Patsiendid randomiseeriti (1:1) saama pembrolizumabi annuses 200 mg iga 3 nédala jirel

(n = 637) voi plaatinat sisaldavat keemiaravi uurija valikul (n = 637; sealhulgas pemetrekseed +
karboplatiin v3i paklitakseel + karboplatiin. Mittelamerakulise NSCLC véhiga patsiendid vdisid saada
pemetrekseedi sdilitusravi). Kasvajastaatust hinnati iga 9 nédala jérel esimesel 45 nidalal ja edaspidi
iga 12 néddala jérel.

KEYNOTE-042 uuringus osalenud 1274 patsiendist 599-1 (47%) olid kasvajad, mis ekspresseerisid
PD-L1 TPS-ga > 50%, kasutades PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit meetodit. Nende 599 patsiendi
ravieelsed niitajad olid jairgmised: mediaanne vanus 63 aastat (45% olid 65-aastased vdi vanemad);
69% olid meessoost; 63% valgest rassist ja 32% aasia péritolu; 17% hispaania vdi ladina-ameerika
péritolu; 31% ja 69% ECOG sooritusvdime staatus oli vastavalt 0 vdi 1. Haigusenditajate poolest:
lamerakuline (37%) vdi mittelamerakuline (63%); IITIA staadium (0,8%); IIIB staadium (9%); IV
staadium (90%); ravitud aju metastaasid (6%).

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli iildine elulemus (OS). Teisesed efektiivsuse tulemusnéitajad
olid progressioonivaba elulemus (PFS) ja objektiivne ravivastuse mddr (ORR) (hinnatuna RECIST 1.1
alusel BICR kéigus). Uuring néitas statistiliselt olulist OS paranemist patsientidel, kelle kasvaja
ekspresseeris PD-L1 TPS-ga > 1%, kes olid randomiseeritud pembrolizumabi monoteraapia rithma,
vorreldes keemiaraviga (HR 0,82; 95% CI 0,71; 0,93 Ioppanaliiiisis), ning patsientidel, kelle kasvaja
ekspresseeris PD-L1 TPS-ga > 50%, kes olid randomiseeritud pembrolizumabi monoteraapia rithma,
vorreldes keemiaraviga. Tabelis 15 on esitatud kokkuvote peamistest efektiivsuse tulemusnéitajatest
TPS > 50% populatsioonis 10ppanaliiiisi ajal, mis viidi 14bi parast mediaanset jalgimisperioodi

15,4 kuud. Loppanaliiiisil pohinev TPS > 50% populatsiooni OS Kaplani-Meieri kdver on kujutatud
joonisel 13.

Tabel 15. Efektiivsustulemused (PD-L1 TPS-ga > 50%) uuringus KEYNOTE-042

Tulemusniitaja Pembrolizumab Kemoteraapia
200 mg
iga 3 niidala jérel
n=299 n =300
oS
Juhuga patsientide arv (%) 180 (60%) 220 (73%)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,70 (0,58; 0,86)
p-védrtus’ 0,0003
Mediaan kuudes (95% CI) 20,0 (15,9; 24,2) 12,2 (10,4; 14,6)
PFS
Juhuga patsientide arv (%) 238 (80%) 250 (83%)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,84 (0,70; 1,01)

Mediaan kuudes (95% CI)

6,5 (5,9; 8.,5)

6,4 (6,2;7,2)

Objektiivne ravivastuse méir

ORR % (95% CI) 39% (34; 45) 32% (27, 38)
Téielik ravivastus 1% 0,3%
Osaline ravivastus 38% 32%

Ravivastuse kestus*
Mediaan kuudes (vahemik) 22,0 10,8
(2,1+; 36,5+) (1,8+; 30,4+)
% ravi kestus > 18 kuud 57% 34%

Riskitiheduste suhe (pembrolizumab vorreldes kemoteraapiaga) stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudeli pdhjal
Stratifitseeritud logaritmilise astaktesti pdhjal
t Patsientide pohjal, kellel parim objektiivne ravivastus oli kinnitatud tdielik v3i osaline ravivastus
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Joonis 13. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kéver raviriihma jirgi uuringus KEYNOTE-042
(patsiendid PD-L1 ekspressiooniga TPS > 50%, ravikavatsuslik populatsioon)

10D
'l\. Raviharu 08 madr 42. kuul O8 masr 24, kuul HR {35%Cl -vidrtus|
1\ Pembroli umab 4% 45% 0.70 (0. 58; 0,86) 0,0003
op - Y Kemuoteraapia 51% 0%

Uldine etalemus (%)

0 6 12 18 24 3o 36 42 48
Riskiga patsientide arv Aeg kuudes
Pembrolzumab: 299 224 190 157 a4 50 21 i 0
Kemoteraapia: 300 221 151 113 5a k| g 2 0

Post-hoc uurimusliku alariihma analiitisi tulemustes tdheldati pembrolizumabi puhul suundumust
vihenenud kasule elulemuse osas vorreldes keemiaraviga nii esimesel 4 kuul kui ka kogu ravi kestel
patsientidel, kes ei olnud kunagi suitsetanud; samas ei saa antud alarithma analiiiisi uurimusliku
iseloomu tottu kindlaid jareldusi teha.

KEYNOTE-189: Kombinatsioonravi kontrolliga uuring mittelamerakk-NSCLC patsientidel, kes ei

olnud eelnevalt ravi saanud

Pembrolizumabi efektiivsust kombinatsioonis pemetrekseedi ja plaatinat sisaldava kemoteraapiaga

uuriti mitmekeskuselises randomiseeritud aktiivse kontrolliga topeltpimedas uuringus

KEYNOTE-189. Pohilised uuringusse kaasamise kriteeriumid olid: metastaatiline

mittelamerakk-NSCLC, patsient ei olnud varem saanud metastaatilise NSCLC siisteemset ravi, ning

EGFR- vdi ALK-genoomsete tuumori aberratsioonide puudumine. Uuringust vélistati patsiendid,

kellel oli autoimmuunhaigus, mis vajas siisteemset ravi 2 raviaasta jooksul; kellel oli

immunosupressiooni vajav haigus; vdi kes oli eelnenud 26 nidala jooksul saanud rindkere kiiritusravi
annuses iile 30 Gy. Patsiendid randomiseeriti (2:1) saama {ihte jirgmistest raviskeemidest:

. 200 mg pembrolizumabi koos 500 mg/m? pemetrekseediga ja uurija valikul 75 mg/m?
tsisplatiiniga vdi karboplatiiniga AUC 5 mg/ml/min intravenoosselt iga 3 néddala jérel 4 tstiklit;
seejirel 200 mg pembrolizumabi ja 500 mg/m? pemetrekseedi intravenoosselt iga 3 nédala jérel
(n=410)

o Platseebot koos 500 mg/m? pemetrekseediga ja uurija valikul 75 mg/m? tsisplatiiniga voi
karboplatiiniga AUC 5 mg/ml/min intravenoosselt iga 3 néddala jarel 4 tsiiklit; seejérel
platseebot ja 500 mg/m? pemetrekseedi intravenoosselt iga 3 nidala jérel (n = 206)
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Ravi pembrolizumabiga jatkati kuni RECIST 1.1 alusel defineeritud haiguse progressioonini uurija
hinnangul, mittevastuvdetava toksilisuseni vdi maksimaalselt 24 kuud. Pembrolizumabi manustamine
oli lubatud pérast RECIST alusel BICR kiigus defineeritud haiguse progressiooni vdi parast
pemetrekseedi drajatmist, kui patsient oli kliiniliselt stabiilne ja sai kliinilist kasu uurija hinnangul.
Patsientidel, kes ldbisid 24 kuud kestnud ravi voi kellel saavutati tdielik ravivastus, oli lubatud
pembrolizumabiga ravi taasalustamine haiguse progressiooni korral, mida manustati kuni 1 tdiendava
aasta jooksul. Kasvaja staatust hinnati 6. niddalal ja 12. nddalal ning edaspidi iga 9 nidala jarel.
Patsientidele, kes said platseebot koos kemoteraapiaga ja kellel esines sdltumatult kinnitatud haiguse
progressioon, pakuti pembrolizumabi monoteraapiat.

616 patsiendi ravieelsed néditajad uuringus KEYNOTE-189 olid: vanuse mediaan 64 aastat (49%
65-aastased voi vanemad); 59% meessoost; 94% valged ja 3% aasia péritolu; 43% ECOG
sooritusvdime staatus 0 ja 56% ECOG sooritusvdime staatus 1; 31% PD-L1 negatiivsed (TPS < 1%);
ning 18% ravieelselt olemasolevate ravitud v3i mitteravitud peaaju metastaasidega.

Esmased efektiivsuse tulemusnéitajad olid OS ja PFS (RECIST 1.1 alusel BICR kéigus). Teisesed
efektiivsuse tulemusniitajad olid ORR ja ravivastuse kestus RECIST 1.1 alusel BICR kéigus.
Tabelis 16 on kokku vdetud pdhilised efektiivsusnditajad ja joonistel 14 ja 15 on esitatud OS ja PFS
Kaplani-Meieri kdverad lopliku analiiiisi jargi jalgimisperioodi mediaaniga 18,8 kuud.

Tabel 16. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-189

Tulemusnéitaja Pembrolizumab + Platseebo +
pemetrekseed + plaatinat | pemetrekseed + plaatinat
sisaldav kemoteraapia sisaldav kemoteraapia
n =410 n =206
oS’
Juhuga patsientide arv (%) 258 (63%) 163 (79%)
Riskitiheduste suhe’ (95% CI) 0,56 (0,46; 0,69)
p-viirtus? <0,00001
Mediaan kuudes (95% CI) 22,0 10,6
(19,5; 24,5) (8,7;13,6)
PFS
Juhuga patsientide arv (%) 337 (82%) 197 (96%)
Riskitiheduste suhe’ (95% CI) 0,49 (0,41; 0,59)
p-védrtus* <0,00001
Mediaan kuudes (95% CI) 9,0 (8,1;10,4) 4,9 (4,7; 5,5)
Objektiivne ravivastuse méir
ORR® % (95% CI) 48% (43; 53) 20% (15;26)
Téielik ravivastus 1,2% 0,5%
Osaline ravivastus 47% 19%
p-védrtus’ <0,0001
Ravivastuse kestus*
Mediaan kuudes (vahemik) 12,5 7,1
(1,1+; 34,9+) (2,4;27,8+)
% ravi kestus > 12 kuud” 53% 27%

Kokku 113 patsienti (57%), kes katkestasid uuringuravi platseebo pluss kemoteraapia harus, laksid tile
pembrolizumabi monoteraapiale vdi said jargneva ravina kontrollpunkti inhibiitorit

Pohineb stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudelil

Pohineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil

Pohineb patsientidel, kellel parim objektiivne ravivastus oli kinnitatud téielik vdi osaline ravivastus

Pdhineb Miettineni ja Nurmineni meetodil stratifitseerimisel PD-L1 staatuse, plaatinat sisaldava kemoteraapia ja
suitsetamise staatuse jargi

# Pohineb Kaplani-Meieri hinnangufunktsioonil

[
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Joonis 14. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover raviriihma jirgi
uuringus KEYNOTE-189 (ravikavatsusega populatsioon)
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Joonis 15. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kéver raviriihma jéirgi
uuringus KEYNOTE-189 (ravikavatsusega populatsioon)
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Uuringus KEYNOTE-189 viidi 14bi analiiiis patsientidel, kelle PD-L1 TPS oli < 1% [pembrolizumabi
kombinatsioon: n = 127 (31%) vs. kemoteraapia: n = 63 (31%)], TPS oli 1...49% [pembrolizumabi
kombinatsioon: n = 128 (31%) vs. kemoteraapia: n = 58 (28%)] v6i > 50% [pembrolizumabi
kombinatsioon: n = 132 (32%) vs. kemoteraapia: n = 70 (34%)] (vt tabel 17).

Tabel 17. Efektiivsustulemused PD-L1 ekspressiooni jirgi uuringus KEYNOTE-189"

Tulemus- Pembrolizumabi | Kemoteraapia Pembrolizumabi | Kemoteraapia Pembrolizumabi | Kemoteraapia
niitaja kombinatsioon- kombinatsioon- kombinatsioon-

Ravi ravi ravi

TPS <1% TPS 1 kuni 49% TPS > 50%

OS riski-
tsﬁl]f:jlsw 0,51 (0,36; 0,71) 0,66 (0,46; 0,96) 0,59 (0,40; 0,86)
(95% CI)
PFS riski-
;ﬁ‘;ﬁf“e 0,67 (0,49; 0,93) 0,53 (0,38; 0,74) 0,35 (0,25; 0,49)
(95% CI)
ORR (%) 33% | 14% 50% [ 21% 62% | 26%

Pohineb 16plikul analiiiisil

mudelil

Riskitiheduste suhe (pembrolizumabi kombinatsioonravi vorreldes kemoteraapiaga) pohineb stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide

Loplikus analiitisis kaasati uuringusse KEYNOTE-189 kokku 57 NSCLC patsienti vanuses > 75 aastat
(35 pembrolizumabi kombinatsioonravi ja 22 kontrollrithmas). Selles uuringu alariihmas registreeriti
OS HR = 1,54 [95% CI1 0,76; 3,14] ja PFS HR = 1,12 [95% CI1 0,56; 2,22] vdrdluses pembrolizumabi
kombinatsioonravi vs. kemoteraapia. Selles patsiendiriihmas on vihe efektiivsuse andmeid

pembrolizumabi kombinatsiooni kohta plaatinat sisaldava kemoteraapiaga.
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KEYNOTE-407: kontrolliga kombinatsioonravi uuring lamerakk-NSCLC-ga patsientidel, kes ei olnud

varem ravi saanud

Pembrolizumabi efektiivsust kombinatsioonis karboplatiini ja kas paklitakseeli voi nab-paklitakseeliga

hinnati uuringus KEYNOTE-407, mis oli randomiseeritud topeltpime mitmekeskuseline

platseebokontrolliga uuring. Pohikriteeriumid uuringusse kaasamisel olid metastaatiline
lamerakk-NSCLC, sdltumata kasvaja PD-L1 ekspressiooni staatusest, ning patsient ei olnud varem
saanud metastaatilise haiguse siisteemset ravi. Uuringusse sobimatud olid patsiendid, kellel oli
autoimmuunhaigus, mis oli 2 aasta jooksul vajanud slisteemset ravi; meditsiiniline seisund, mille tdttu
oli vajalik immunosupressioon; patsiendid, kes olid saanud >30 Gy rindkere kiiritusravi eelnenud

26 néddala jooksul. Randomiseerimine stratifitseeriti kasvaja PD-L1 ekspressiooni (TPS < 1%

[negatiivne] vs. TPS > 1%) jérgi, uurija valitud paklitakseeli v3i nab-paklitakseeli jargi ning

geograafilise piirkonna jérgi (Ida-Aasia vs. mitte-Ida-Aasia). Patsiendid randomiseeriti (1:1) iihte

jargmistest intravenoosse infusiooni ravirithmadest:

o Pembrolizumab 200 mg ja karboplatiin AUC 6 mg/ml/min iga 21-pédevase tsiikli 1. pdeval
4 tsiikli jooksul ning paklitakseel 200 mg/m? iga 21-péevase tsiikli 1. pdeval 4 tsiikli jooksul voi
nab-paklitakseel 100 mg/m? iga 21-péevase tsiikli 1., 8. ja 15. pdeval 4 tsiikli jooksul, millele
jargnes pembrolizumab 200 mg iga 3 nidala jirel. Pembrolizumabi manustati 1. pdeval enne
kemoteraapiat.

. Platseebo ja karboplatiin AUC 6 mg/ml/min iga 21-pdevase tsiikli 1. pdeval 4 tsiikli jooksul
ning paklitakseel 200 mg/m? iga 21-pdevase tsiikli 1. paeval 4 tsiikli jooksul vdi
nab-paklitakseel 100 mg/m? iga 21-péevase tsiikli 1., 8. ja 15. pdeval 4 tsiikli jooksul, millele
jargnes platseebo iga 3 néddala jdrel.

Ravi pembrolizumabi vdi platseeboga jétkati kuni BICR kéigus RECIST 1.1 alusel defineeritud
haiguse progressioonini, mittevastuvoetava toksilisuseni vdi maksimaalselt 24 kuud. Pembrolizumabi
manustamine oli lubatud péarast RECIST alusel defineeritud haiguse progressiooni, kui patsient oli
kliiniliselt stabiilne ja sai kliinilist kasu uurija hinnangul.

Platseeboriihmas pakuti patsientidele haiguse progressiooni korral pembrolizumabi monoteraapiat.

Kasvaja staatuse hindamine viidi 1&bi iga 6 nédala jarel kuni 18. nédalani, iga 9 néddala jérel kuni
45. nddalani ja edaspidi iga 12 néddala jérel.

Kokku randomiseeriti 559 patsienti. Uuringuvalimi iseloomulikud omadused olid: vanuse mediaan
65 aastat (vahemik: 29 kuni 88); 55% 65-aastased vdi vanemad; 81% meessoost; 77% valged; ECOG
sooritusvoime staatus 0 (29%) ja 1 (71%); ning 8% ravieelselt olemasolevate ravitud peaaju
metastaasidega. Kolmekiimne viiel protsendil oli PD-L1 ekspressiooni TPS < 1% [negatiivne]; 19%
olid Ida-Aasia péritolu; ning 60% said paklitakseeli.

Esmased efektiivsuse tulemusnéitajad olid OS ja PFS (RECIST 1.1 alusel BICR kiigus). Teisesed
efektiivsuse tulemusniitajad olid ORR ja ravivastuse kestus RECIST 1.1 alusel BICR kéigus.
Tabelis 18 on kokku vdetud podhilised efektiivsusnéitajad ja joonistel 16 ja 17 on esitatud OS ja PFS
Kaplani-Meieri kdverad 1opliku analiiiisi jargi jalgimisperioodi mediaaniga 14,3 kuud.
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Tabel 18. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-407

Tulemusniitaja Pembrolizumab Platseebo
Karboplatiin Karboplatiin
Paklitakseel/nab-paklitakseel | Paklitakseel/nab-paklitakseel
n =278 n =281
oS’
Juhuga patsientide arv (%) 168 (60%) 197 (70%)
Mediaan kuudes (95% CI) 17,1 (14,4; 19,9) 11,6 (10,1; 13,7)
Riskitiheduste suhe’ (95% CI) 0,71 (0,58; 0,88)
p-véirtus® 0,0006
PEFS
Juhuga patsientide arv (%) 217 (78%) 252 (90%)
Mediaan kuudes (95% CI) 8,0 (6,3; 8,4) 5,1 (4,3; 6,0)
Riskitiheduste suhe’ (95% CI) 0,57 (0,47; 0,69)
p-védrtus* <0,0001
Objektiivne ravivastuse méiir
ORR % (95% CI) 63% (57; 68) 38% (33; 44)
Taielik ravivastus 2.2% 3,2%
Osaline ravivastus 60% 35%
p-védrtus® <0,0001

Ravivastuse kestus

Mediaan kuudes (vahemik)

8,8 (1,3+; 28,4+)

4.9 (1,3+; 28,34

% ravi kestus > 12 kuud!

38%

25%

Kokku 138 patsienti (51%), kes katkestasid uuringuravi platseebo pluss kemoteraapia harus, ldksid iile

pembrolizumabi monoteraapiale vdi said jdrgneva ravina kontrollpunkti inhibiitorit

g s

Pdhineb stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudelil
P&hineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil
Pohineb Miettineni ja Nurmineni meetodil

Pohineb Kaplani-Meieri hinnangufunktsioonil
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Joonis 16. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover uuringus KEYNOTE-407
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10 Raviharu OS méér 12. kuul  OS méér 18. kuul _HR (95% CI -vadrtus
Pembrolizumab 65% 48% 0,71(0,58; 0,88) 0,0006
Kontroll 50% 37%
()~ rreremeren T T T T T T T T T T
0 3 2] a 12 15 18 21 24 27 30 33
Riskiga patsientide arv Aeg kuudes
Pembrolizumab: 575 255 232 203 180 150 119 &0 46 14 4 0
Kontroll: 281 245 210 183 137 113 o1 A1 36 16 3 0
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Joonis 17. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kéver uuringus KEYNOTE-407

100 Raviharu PFS maar 12. kuul  PFS méar 18. kuul _ HR (95% CI -vaartus
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Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab: 575 pas 479 113 96 75 59 45 25 : 0
Kontroll: 281 204 122 61 46 33 20 17 7 1 0

Uuringus KEYNOTE-407 viidi 14bi analiiiis patsientidel, kelle PD-L1 TPS oli < 1% [pembrolizumabi
ja kemoteraapia haru: n = 95 (34%) vs. platseebo ja kemoteraapia haru: n =99 (35%)], TPS 1...49%
[pembrolizumabi ja kemoteraapia haru: n = 103 (37%) vs. platseebo ja kemoteraapia haru: n = 104
(37%)] v&i TPS = 50% [pembrolizumabi ja kemoteraapia haru: n = 73 (26%) vs. platseebo ja
kemoteraapia haru: n =73 (26%)] (vt tabel 19).

Tabel 19. Efektiivsustulemused PD-L1 ekspressiooni jirgi uuringus KEYNOTE-407"

Tulemus- Pembrolizumabi Kemo- Pembrolizumabi Kemo- Pembrolizumabi Kemo-
niitaja kombinatsioon- teraapia kombinatsioon- teraapia kombinatsioon- teraapia
ravi ravi ravi
TPS <1% TPS 1 kuni 49% TPS > 50%
OS riski-
tiheduste suhe’ 0,79 (0,56; 1,11) 0,59 (0,42; 0,84) 0,79 (0,52; 1,21)
(95% CI)
PFS riski-
tiheduste suhe 0,67 (0,49; 0,91) 0,52 (0,38;0,71) 0,43 (0,29; 0,63)
(95% CI)
ORR (%) 67% | 41% 55% | 42% 64% | 30%
* P&hineb 16plikul analiiiisil
T Riskitiheduste suhe (pembrolizumabi kombinatsioonravi vorreldes kemoteraapiaga) pohineb stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide

mudelil

Loplikus analiiiisis kaasati uuringusse KEYNOTE-407 kokku 65 NSCLC patsienti vanuses > 75 aastat
(34 pembrolizumabi kombinatsioonravi ja 31 kontrollrithmas). Selles uuringu alarithmas registreeriti
OS HR = 0,81 [95% CI 0,43; 1,55], PFS HR = 0,61 [95% CI 0,34; 1,09] ja ORR 62% ja 45%
vordluses pembrolizumabi kombinatsioonravi vs. kemoteraapia. Selles patsiendirihmas on véhe
efektiivsuse andmeid pembrolizumabi kombinatsiooni kohta plaatinat sisaldava kemoteraapiaga.
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KEYNOTE-010: Kontrolliga uuring NSCLC-ga patsientidel, kes olid eelnevalt saanud keemiaravi
Pembrolizumabi ohutust ja efektiivsust hinnati uuringus KEYNOTE-010, mis oli mitmekeskuseline
avatud kontrollrithmaga uuring kaugelearenenud NSCLC patsientide raviks, kes olid varem saanud
keemiaravi plaatinat sisaldava raviskeemi jargi. Patsientidel esines PD-L1 ekspressioon > 1% TPS-iga,
kasutades PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit meetodit. EGFR aktivatsiooni mutatsiooniga voi ALK
translokatsiooniga patsientidel oli esinenud haiguse progresseerumine ka nende mutatsioonide puhul
heakskiidetud ravi ajal enne pembrolizumabi manustamist. Patsiendid randomiseeriti (1:1:1) saama
pembrolizumabi annuses 2 mg/kg kehakaalu kohta (n = 344) vdi 10 mg/kg kehakaalu kohta (n = 346)
iga 3 nidala jérel voi dotsetakseeli annuses 75 mg/m? iga 3 nidala jérel (n = 343) kuni haiguse
progresseerumiseni vOi mittevastuvdetava toksilisuseni. Uuringust vélistati patsiendid, kellel oli
autoimmuunhaigus; haigusseisund, mis ndudis immuunsupressioonravi; samuti patsiendid, kes olid
saanud viimase 26 néddala jooksul rindkere kiiritusprotseduure rohkem kui 30 Gy doosis.
Kasvajastaatust hinnati iga 9 nidala jarel.

Selle populatsiooni ravieelsed néditajad olid jargmised: mediaanne vanus 63 aastat (42% olid
65-aastased voi vanemad); 61% olid meessoost; 72% valgest rassist ja 21% aasia péritolu; 34% ja 66%
ECOG sooritusvdime staatus oli vastavalt 0 v3i 1. Haigusenditajate poolest: lamerakuline (21%) voi
mittelamerakuline (70%); IIIA staadium (2%); I1IB staadium (7%); IV staadium (91%); stabiilsed aju
metastaasid (15%); genoomi mutatsioon EGFR (8%) vdi ALK (1%) esinemine. Varasem ravi holmas
plaatina kaksikraviskeemi (100%); patsiendid olid eelnevalt saanud ravi ithe (69%) vdi rohkema
(29%) ravirea alusel.

Esmased efektiivsuse tulemusnéitajad olid iildine elulemus (OS) ja progressioonivaba elulemus (PFS),
hinnatuna BICR kidigus RECIST 1.1 alusel. Teisesed efektiivsuse tulemusnéitajad olid objektiivne
ravivastuse mair (ORR) ja ravivastuse kestus. Tabelis 20 on esitatud kokkuvdte peamistest
efektiivsuse tulemusnditajatest kogu populatsioonis (tuumori proportsiooni skoor TPS > 1%) ja
patsientidel, kelle TPS > 50%. Joonisel 18 on néidatud tldise elulemuse Kaplani-Meieri kdver

(TPS > 1%), mis pohineb 1dppanaliiiisil mediaanse jalgimisperioodiga 42,6 kuud.
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Tabel 20. Pembrolizumabi annuses 2 mg/kg kehakaalu kohta v6i 10 mg/kg kehakaalu kohta iga
3 niidala jirel saanud NSCLC-ga patsientide ravivastus uuringus KEYNOTE-010

Tulemusniitaja Pembrolizumab | Pembrolizumab Dotsetakseel
2 mg/kg 10 mg/kg 75 mg/m? iga
kehakaalu kehakaalu 3 niidala jirel
kohta iga kohta iga
3 néidala jérel 3 néidala jérel
TPS > 1%
Patsientide arv 344 346 343
oS
Juhuga patsientide arv (%) 284 (83%) 264 (76%) 295 (86%)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,77 (0,66; 0,91) | 0,61 (0,52; 0,73) ---
p-vidrtus’ 0,00128 < 0,001 -

Mediaan kuudes (95% CI)

10,4 (9,5; 11,9)

132 (11,2; 16,7)

8,4 (7,6, 9,5)

PFS*

Juhuga patsientide arv (%) 305 (89%) 292 (84%) 314 (92%)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,88 (0,75; 1,04) | 0,75 (0,63; 0,89) -
p-véirtus’ 0,065 < 0,001 —
Mediaan kuudes (95% CI) 3,9 (3,1;4,1) 4,0 (2,7;4,5) 4,1 (3,8;4,5)

Objektiivne ravivastuse mir*

ORR % (95% CI) 20% (16; 25) 21% (17, 26) 9% (6; 13)
Tiielik ravivastus 2% 3% 0%
Osaline ravivastus 18% 18% 9%

Ravivastuse kestus®$
Mediaan kuudes (vahemik) Ei ole saabunud 37,8 7,1
(2,8; 46,2+) (2,0+; 49,3+) (1,4+;16,8)
% ravi kestab’ 42% 43% 46%
TPS > 50%

Patsientide arv 139 151 152

0OS

Juhuga patsientide arv (%) 97 (70%) 102 (68%) 127 (84%)

Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,56 (0,43; 0,74) | 0,50 (0,38; 0,65) ---

p-véirtus’ < 0,001 < 0,001 -

Mediaan kuudes (95% CI)

15,8 (10.8; 22.,5)

18,7 (12,1; 25.3)

8,2 (6,4; 9,8)

PFS*

Juhuga patsientide arv (%) 107 (77%) 115 (76%) 138 (91%)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,59 (0,45; 0,77) | 0,53 (0,41, 0,70) ---
p-védrtus’ < 0,001 < 0,001 -—-
Mediaan kuudes (95% CI) 53(4,1;,79) 5,2 (4,1;8,1) 4,2 (3,8;4,7)

Objektiivne ravivastuse miir?

ORR % (95% CI) 32% (24; 40) 32% (25; 41) 9% (5, 14)
Tiielik ravivastus 4% 4% 0%
Osaline ravivastus 27% 28% 9%

Ravivastuse kestus™$
Mediaan kuudes (vahemik) Ei ole saabunud 37,5 8,1
(2,8; 44,0+) (2,0+; 49,3+) (2,6, 16,8)
% ravi kestabT 55% 47% 8%

mudeli pdhjal

Stratifitseeritud logaritmilise astaktesti pdhjal

Riskitiheduste suhe (pembrolizumab vorreldes dotsetakseeliga) stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide

Hinnati RECIST 1.1 alusel BICR kiigus
Patsientide pohjal, kellel parim objektiivne ravivastus oli kinnitatud tédielik vdi osaline ravivastus

Kestev ravivastus hdlmab koiki ravile alluvaid patsiente, kes analiiiisi hetkel olid elus, progressioonivabad, ei
olnud alustanud uusi véhivastaseid ravisid ja ei olnud margitud kui jalgimise alt lahkunud

= won 4
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Joonis 18. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover raviriihma jirgi uuringus KEYNOTE-010
(patsiendid PD-L1 ekspresseeriva TPS-iga > 1%, ravikavatsusega populatsioon)

100 Raviharu OS maéér 24. kuul OS méér 36. kuul HR (95%
i Pembroli b 2 mg/kg 28% 20% 0,77 (0,66; 0,91) 0,00128
=== === == Pembrolizumab 10 mg/kg 36% 26% 0,61 (0,52; 0,73) 0,00001
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Riskiga patsientide arv Aeg kuudes
Pembrolizumab 2 mg/kg: 344 261 177 136 111 91 72 67 36 17 2 0 0
Pembrolizumab 10 mg/kg: 346 262 197 159 137 120 99 84 50 28 3 0 0
Dotsetakseel: 343 226 135 90 57 44 40 35 20 13 2 0 0

Efektiivsustulemused olid pembrolizumabi 2 mg/kg kehakaalu kohta ja 10 mg/kg kehakaalu kohta
harudes sarnased. Rithmadevahelises vdrdluses olid iildise elulemuse efektiivsuse tulemusnéitajad
plisivad sdltumata kasvajamaterjali vanusest (vérske voi arhiveeritud).

Alagrupi analiitisis tdheldati pembrolizumabi puhul vihenenud kasu elulemusele vorreldes
dotsetakseeliga patsientidel, kes ei olnud kunagi suitsetanud voi patsientidel, kellel olid EGFR
aktiveerivad mutatsioonid ning kes olid saanud vihemalt plaatinapdhist kemoteraapiat ja tiirosiini
kinaasi inhibiitorit; patsientide vdikese arvu tdttu ei saa nende andmete pohjal siiski teha selgeid
jareldusi.

Pembrolizumabi ohutus ja efektiivsus patsientidel, kellel on kasvajad, mis ei ekspresseeri PD-L1, ei
ole tdestatud.

Pahaloomuline pleura mesotelioom

KEYNOTE-483: kontrolliga kombinatsioonravi uuring ravi mittesaanud, mitteresetseeritava
kaugelearenenud voi metastaatilise pahaloomulise pleura mesotelioomiga (MPM) patsientidel
Pembrolizumabi efektiivsust kombinatsioonis pemetrekseedi ja plaatinat sisaldava kemoteraapiaga
hinnati uuringus KEYNOTE-483, mis oli mitmekeskuseline randomiseeritud avatud aktiivse
kontrolliga uuring. Pohilised sobivuskriteeriumid olid mitteresetseeritava kaugelearenenud voi
metastaatilise MPM esinemine ning tingimus, et patsient ei olnud varem saanud
kaugelearenenud/metastaatilise haiguse siisteemset ravi. Patsiendid kaasati uuringusse soltumata
kasvaja PD-L1 ekspressioonist. Uuringusse ei sobinud patsiendid, kes olid autoimmuunhaiguse tdttu
vajanud siisteemset ravi viimase 3 raviaasta jooksul voi kellel oli immunosupressiooni vajav haigus.
Randomiseerimine stratifitseeriti histoloogilise alatiiiibi (epitelioidne vdi mitteepitelioidne) jargi.
Patsiendid randomiseeriti (1 : 1) iihte jargmistest raviharudest; kdiki uuringuravimeid manustati
intravenoosse infusiooni teel:
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o Pembrolizumab 200 mg koos pemetrekseediga 500 mg/m? ja tsisplatiiniga 75 mg/m? voi
karboplatiin AUC 5...6 mg/ml/min iga 21-pdevase tsiikli 1. pdeval kuni 6 tsiiklit, seejérel
pembrolizumab 200 mg iga 3 nédala jérel (n = 222). Pembrolizumabi manustati 1. pdeval enne
kemoteraapiat.

o Pemetrekseed 500 mg/m? ja tsisplatiin 75 mg/m? vdi karboplatiin AUC 5...6 mg/ml/min iga
21-pdevase tsiikli 1. pdeval kuni 6 tstiklit (n = 218).

Ravi pembrolizumabiga jitkati kuni haiguse progressioonini (méaéiratletud uurija hinnangul
mesotelioomi modifitseeritud RECIST 1.1 (mRECIST) alusel), vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni vdi
maksimaalselt 24 kuud. Kasvaja staatust hinnati iga 6 nédala jérel 18 niddala jooksul ning edaspidi iga
12 nédala jérel.

Uuringus KEYNOTE-483 osalenud 95 mitteepitelioidse histoloogiaga patsiendi ravieelsed omadused
olid jérgmised: vanuse mediaan 71 aastat (vahemik: 48...85 aastat), sh 76% olid 65-aastased voi
vanemad; 83% meessoost; 85% europiidsest rassist, 15% andmed olid avaldamata voi teadmata; 1%
olid hispaania vdi ladina-ameerika péritolu ning 44% ja 56% patsientide ECOG sooritusvdime staatus
oli vastavalt 0 voi 1.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli OS. Tdiendavad efektiivsuse tulemusnéitajad olid PFS, ORR ja
DoR, hinnatuna mRECIST alusel BICR kéigus. Uuringus néidati tildpopulatsioonis OS-i [HR 0,79;
95% CI 0,64; 0,98; p-véirtus 0,0162] ja PFS-i [HR 0,80; 95% CI 0,65; 0,99; p-viirtus 0,0194]
statistiliselt olulist paranemist 1dppanaliiiisi ajal ning ORR-1 [52% (95% CI 45; 59) vs. 29% (95% CI,
23; 35) p-véédrtus < 0,00001] statistiliselt olulist paranemist vaheanaliilisi ajal patsientidel, kes olid
randomiseeritud pembrolizumabi ja kemoteraapia kombinatsiooni harusse, vorreldes patsientidega, kes
olid randomiseeritud ainult kemoteraapia harusse. Tabelis 21 on kokku v3detud pohilised
efektiivsusmdodikud ning joonistel 19 ja 20 on ndidatud OS-i ja PFS-i Kaplani-Meieri kdverad, mis
pohinevad mitteepitelioidse pahaloomulise pleura mesotelioomiga patsientide 16ppanaliiiisil
jareljalgimisperioodi mediaaniga 9,8 kuud (vahemik: 0,9...60,3 kuud).
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Tabel 21. Efektiivsustulemused mitteepitelioidse pahaloomulise pleura mesotelioomiga
patsientidel uuringus KEYNOTE-483

Tulemusnéitaja Pembrolizumab 200 mg iga Pemetrekseed +
3 niidala jérel + plaatinat sisaldav
pemetrekseed + kemoteraapia

plaatinat sisaldav (n=49)
kemoteraapia
(n =46)
0S
Juhuga patsientide arv (%) 37 (80%) | 44 (90%)

Riskitiheduste suhe” (95% CI)

0,57 (0,36; 0,89)

Mediaan kuudes' (95% CI)

12,3 (8,7;21,2)

| 8,2 (5.8; 9.8)

PFS

Juhuga patsientide arv (%) 36 (78%) | 38 (78%)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,47 (0,29; 0,77)
Mediaan kuudes’ (95% CI) 7,1 (4,5;9,8) | 4,5 (4,0; 6,4)

Objektiivne ravivastuse miir

ORR % (95% CD)¥

41% (27, 57)

| 6% (1;17)

Ravivastuse kestus’

Mediaan kuudes (vahemik)

11,1 (1,3+; 38,94

| 4,0 (2,4+;5,2)

*

P&hineb Coxi regressioonimudelil Efroni kattuvuste késitlemise meetodil, mida késitletakse ithismuutujana
t Kaplani-Meieri hinnangufunktsiooni meetodil tsenseeritud andmete jaoks
t Pohineb binoomsete andmete tdpsel meetodil
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Joonis 19. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover mitteepitelioidse MPM-iga patsientidel
uuringus KEYNOTE-483
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Joonis 20: Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kéver mitteepitelioidse MPM-iga
patsientidel uuringus KEYNOTE-483
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Riskiga patsientide arv
pembrolizumab + kemoteraapia 46 24 10 7 7 5 2 0
Kontroll 49 13 2 0 0 0 0 0

Klassikaline Hodgkini liimfoom

Uuring KEYNOTE-204: kontrolliga uuring retsidiveerunud voi refraktaarse klassikalise Hodgkini
liimfoomiga (cHL) patsientidel

Pembrolizumabi efektiivsust hinnati uuringus KEYNOTE-204, mis oli randomiseeritud avatud
aktiivse kontrolliga uuring, milles hinnati 304 retsidiveerunud v3i refraktaarse cHL-ga patsienti.
Uuringusse mittesobivateks loeti patsiendid, kellel oli aktiivne mitteinfektsioosne pneumoniit,
anamneesis allogeenne HSCT viimase 5 aasta jooksul (v3i > 5 aasta jooksul, kuid GVHD
simptomitega), aktiivne autoimmuunhaigus, immunosupressiooni vajav haigus voi siisteemset ravi
vajav aktiivne infektsioon. Randomiseerimine stratifitseeriti vastavalt eelnevale ASCT-le (jah vs. ei)
ning haiguse staatusele pérast esmast ravi (primaarne refraktaarne vs. retsidiiv vahem kui 12 kuud
pérast ravi labimist vs. retsidiiv 12 vdi rohkem kuud pérast ravi labimist). Patsiendid randomiseeriti
(1:1) iihte jargmistest raviharudest:

o 200 mg pembrolizumabi intravenoosselt iga 3 néddala jérel;

o brentuksimabvedotiini (BV) 1,8 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosselt iga 3 nidala jérel.

Patsientidele manustati intravenoosselt 200 mg pembrolizumabi iga 3 néddala jarel kuni
mittevastuvdetava toksilisuseni voi haiguse dokumenteeritud progresseerumiseni vdi maksimaalselt
35 tstiklit. Pracgu on vihe andmeid ravivastuse kestuse kohta péarast pembrolizumabiga ravi 1dpetamist
35. tsiikli jarel. Ravivastust hinnati iga 12 nidala jérel, esimese plaanilise ravi algvéartuse jargse
hindamisega 12. nédalal.
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Uuringus KEYNOTE-204 osalenud 304 patsiendi seas on alariihm 112 patsiendiga, kellel enne
uuringusse kaasamist oli ebadnnestunud siirdamine, ja 137 patsiendiga, kellel oli ebadnnestunud 2 voi
enam eelnevat ravi ja kes loeti kaasamise hetkel mittesobivaks saama ASCT-d. Nende 249 patsiendi
ravieelsed omadused olid jargmised: vanuse mediaan 34 aastat (11% olid 65-aastased vdi vanemad);
56% olid meessoost; 80% valgest rassist ja 7% aasia péritolu ning 58% ja 41% ECOG sooritusvdime
staatusega vastavalt 0 ja 1. Ligikaudu 30% olid refraktaarsed esmase kemoteraapia suhtes ja ligikaudu
45%-1 oli anamneesis eelnev ASCT. cHL-i histoloogilise alatiilibina esines kdige rohkem nodulaarset
skleroosi (ligikaudu 81%) ning laialt levinud haigust, B-siimptomeid ja luutidi haaratust esines
vastavalt ligikaudu 21%, 28% ja 4% patsientidest.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli PFS ja teisene efektiivsuse tulemusniitaja oli ORR, mdlemad
hinnatuna BICR kéigus vastavalt rahvusvahelise t6ogrupi (International Working Group, IWG) poolt
2007. aastal uuendatud kriteeriumitele. Tdiendavat esmast efektiivsuse tulemusnéitajat, OS-i, ei
hinnatud analiiiisi ajal ametlikult. 151 pembrolizumabiga ravitud patsiendi jdlgimisperioodi mediaan
ravikavatsuslikus populatsioonis oli 24,9 kuud (vahemik: 1,8...42,0 kuud). Algse analiiiisi tulemusena
oli PFS-i riskitiheduste suhe (HR) 0,65 (95% CI: 0,48; 0,88), ithepoolse p-véairtusega 0,0027.
Pembrolizumabi rithmas oli ORR 66%, vorreldes 54%-ga standardravi puhul, p-véértusega 0,0225.
Tabelis 22 on kokkuvdte alarithma efektiivsustulemustest. Selle alariihma efektiivsustulemused olid
kooskdlas ravikavatsusliku populatsiooniga. Joonisel 21 on esitatud selle alarithma PFS-i Kaplani-
Meieri kover.

Tabel 22. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-204 cHL-ga patsientidel, kellel enne
uuringusse kaasamist oli ebadnnestunud siirdamine v6i ebaénnestunud 2 vdi enam eelnevat ravi
ja keda loeti mittesobivaks saama ASCT-d

Tulemusnéitaja Pembrolizumab Brentuksimabvedotiin
200 mg iga 3 niidala 1,8 mg/kg kehakaalu
jéirel kohta iga 3 nédala jérel
n =124 n =125
PFS
Juhuga patsientide arv (%) 68 (55%) | 75 (60%)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,66 (0,47; 0,92)
Mediaan kuudes (95% CI) 12,6 (8,7; 19,4) 8,2 (5,6; 8,8)
Objektiivne ravivastuse méir
ORR* % (95% CI) 65% (56,3; 73,6) 54% (45,3; 63,3)
Tiielik ravivastus 27% 22%
Osaline ravivastus 39% 33%
Stabiilne haigus 12% 23%
Ravivastuse kestus
Mediaan kuudes (vahemik) 20,5 (0,0+; 33,2+) 11,2 (0,0+; 33,9+)
Patsientide arv (%) kestusega > 6 kuud 53 (80,8%) 28 (61,2%)
Patsientide arv (%) kestusega > 12 kuud 37 (61,7%) 17 (49,0%)

Pohineb stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudelil

Ly

Pohineb patsientidel, kellel parim tildine ravivastus oli tdielik voi osaline ravivastus

=

Pohineb Kaplani-Meieri hinnangufunktsioonil
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Joonis 21. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kéver raviriihma jirgi uuringus
KEYNOTE-204 cHL-ga patsientidel, kellel enne uuringusse kaasamist oli ebadnnestunud
siirdamine voi ebadnnestunud 2 vdi enam eelnevat ravi ja keda loeti mittesobivaks saama

ASCT-d
100 7
% Raviharu PFS maar 12 kuu parast PFS maar 24 kuu péarast HR (95% Cl)
— Pembrolizumab 53% 35% 0,66 (0,47; 0,92)
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Riskiga patsientide arv eg kuudes
Pembrolizumab: 124 94 76 59 52 43 36 28 17 14 9 4 1 0 0

Brentuksimabvedotiin: 125 &5 52 34 26 20 15 12 9 7 5 2 1 o o

Uuringud KEYNOTE-087 ja KEYNOTE-013: avatud uuringud retsidiveerunud voi refraktaarse
cHL-iga patsientidel

Pembrolizumabi efektiivsust hinnati uuringutes KEYNOTE-087 ja KEYNOTE-013, kahes
mitmekeskuselises avatud uuringus, milles raviti 241 cHL-ga patsienti. Nendesse uuringutesse kaasati
patsiendid, kellel olid ebadnnestunud ASCT ja BV, kes ei sobinud ASCT-ks, sest neil ei dnnestunud
saavutada tdielikku voi osalist remissiooni pddstva keemiaraviga ja BV oli ebadnnestunud voi kellel
ASCT ebadnnestus ja BV ei manustatud. Viis uuritavat ei sobinud ASCT-ks teistel pdhjustel kui
pédstva keemiaravi ebadnnestumine. Mdlemad uuringud hdlmasid patsiente sdltumata PD-L1
ekspresseerimisest. Molemasse uuringusse sobimatud olid patsiendid, kellel oli d4ge mitteinfektsioosne
pneumoniit, allogeenne siirdamine viimase 5 aasta jooksul (v3i > 5 aasta jooksul, kuid esines GVHD),
aktiivne autoimmuunhaigus voi immunosupressiivset ravi vajav haigus. Patsientidele manustati
pembrolizumabi 200 mg iga 3 nédala jérel (n =210; KEYNOTE-087) vdi 10 mg/kg kehakaalu kohta
iga 2 nidala jarel (n = 31; KEYNOTE-013) kuni mittevastuvdetava toksilisuseni vdi haiguse
dokumenteeritud progresseerumiseni.

Uuringus KEYNOTE-087 osalenud patsientide ravieelsed néitajad olid jargmised: vanuse mediaan

35 aastat (9% olid 65-aastased voi vanemad); 54% olid meessoost; 88% olid valgest rassist ning 49%
ja 51% ECOG sooritusvdime oli vastavalt O ja 1. Eelnevalt cHL raviks manustatud raviliinide arvu
mediaan oli 4 (vahemikus 1 kuni 12). Kaheksakiimmend tiks protsenti olid refraktaarsed vihemalt ithe
eelnenud ravi suhtes, sealhulgas 34%, kes olid refraktaarsed esimese rea ravi suhtes. Kuuskiimmend
tiks protsenti patsientidest olid saanud ASCT, 38% ei sobinud siirdamiseks; 17% ei olnud eelnevalt
kasutanud brentuksimabvedotiini ning 37% patsientidest olid eelnevalt saanud kiiritusravi. Haiguse
alatiitipide jérgi oli 81%-1 nodulaarne skleroos, 11%-1 segarakuline, 4%-1 lumfotsiilitiderohke ja 2%-1
liimfotsiiiitidevaene.
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Uuringus KEYNOTE-013 osalenud patsientide ravieelsed néitajad olid jargmised: vanuse mediaan

32 aastat (7% olid 65-aastased vdi vanemad), 58% olid meessoost, 94% olid valgest rassist ning 45%
ja 55% ECOG sooritusvdime oli vastavalt 0 ja 1. Eelnevalt cHL raviks manustatud raviliinide arvu
mediaan oli 5 (vahemikus 2 kuni 15). Kaheksakiimmend neli protsenti olid refraktaarsed vihemalt iihe
eelnenud ravi suhtes, sealhulgas 35%, kes olid refraktaarsed esimese rea ravi suhtes. Seitsekiimmend
neli protsenti patsientidest olid saanud ASCT, 26% ei sobinud siirdamiseks ning 45% patsientidest
olid eelnevalt saanud kiiritusravi. Haiguse alattitipide jargi oli 97%-1 nodulaarne skleroos ja 3%-1

segarakuline tobi.

Esmaseid efektiivsuse tulemusnéitajaid (ORR ja CRR) hinnati BICR kiigus vastavalt IWG

2007 kriteeriumitele. Teisesed efektiivsuse tulemusniitajad olid ravivastuse, PFS ja OS kestused.
Ravivastust hinnati KEYNOTE-087 ja KEYNOTE-013 uuringutes vastavalt iga 12 ja 8 nidala jérel,
esimese ravieelsele jargneva plaanilise hindamisega 12. nddalal. Peamised efektiivsustulemused on

kokku vdetud tabelis 23.

Tabel 23. Efektiivsustulemused uuringutes KEYNOTE-087 ja KEYNOTE-013

KEYNOTE-087*

KEYNOTE-013"

Tulemusnéitaja

Pembrolizumab
200 mg iga 3 nédala jérel
n=210

Pembrolizumab
10 mg/kg kehakaalu kohta
iga 2 nidala jérel
n=31

Objektiivse ravivastuse miir?

ORR % (95% CI)

71% (64.8; 77.4)

58% (39,1; 75,5)

Téielik remissioon

28%

19%

Osaline remissioon

44%

39%

Ravivastuse kestus*

Mediaan kuudes (vahemik)

16,6 (0,0+; 62,14)°

Ei saabunud (0,0+; 45,6+)!

% kestusega > 12 kuud 59%" 70%"
% kestusega > 24 kuud 45%" —
% kestusega > 60 kuud 25%?* -

Aeg ravivastuseni

Mediaan kuudes (vahemik)

2,8(2,1; 16,5)8

2.8(24;8,6)

oS

Juhuga patsientide arv (%) 59 (28%) 6 (19%)
12 kuu OS méér 96% 87%
24 kuu OS méér 91% 87%
60 kuu OS méir 71% -

Jélgimisperioodi aja mediaan 62,9 kuud
Jélgimisperioodi aja mediaan 52,8 kuud

H A g e %

vOi kauem
vOi kauem
vOi kauem

vOi kauem

Efektiivsus eakatel patsientidel

Hinnatud BICR kiigus vastavalt IWG 2007 kriteeriumitele PET KT skaneeringute jérgi
Pohineb ravivastusega patsientidel (n = 150) sdltumatu lébivaatuse alusel
Pohineb ravivastusega patsientidel (n = 18) soltumatu ldabivaatuse alusel

Pohineb Kaplani-Meieri hinnangufunktsioonil; hdlmab 62 patsienti, kelle ravivastuse kestus oli 12 kuud

Pohineb Kaplani-Meieri hinnangufunktsioonil; hdlmab 7 patsienti, kelle ravivastuse kestus oli 12 kuud
P&hineb Kaplani-Meieri hinnangufunktsioonil; hdlmab 37 patsienti, kelle ravivastuse kestus oli 24 kuud

P&hineb Kaplani-Meieri hinnangufunktsioonil; hdlmab 4 patsienti, kelle ravivastuse kestus oli 60 kuud

Kokku raviti uuringutes KEYNOTE-087, KEYNOTE-013 ja KEYNOTE-204 pembrolizumabiga
46 cHL patsienti vanuses > 65 aastat. Nendelt patsientidelt kogutud andmeid on liiga véhe, et saaks
teha mingeid jareldusi ravi efektiivsuse kohta selles populatsioonis.
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Uroteliaalne kartsinoom

KEYNOTE-A39: kontrolliga uuring mitteresetseeritava voi metastaatilise uroteliaalse kartsinoomiga
patsientidel, kes said esimese rea ravi kombinatsioonis enfortumabvedotiiniga

Pembrolizumabi efektiivsust kombinatsioonis enfortumabvedotiiniga hinnati uuringus
KEYNOTE-A39, avatud mitmekeskuselises randomiseeritud aktiivse kontrolliga uuringus, millesse
kaasati 886 mitteresetseeritava v3i metastaatilise uroteliaalse kartsinoomiga patsienti. Uuringust
vilistati patsiendid, kellel oli immunosupressiooni vajav autoimmuunhaigus v3i muu meditsiiniline
seisund; aktiivsed KNS metastaasid, olemasolev > 2. astme sensoorne v0i motoorne neuropaatia, voi
ravimata diabeet, mida méaératleti kui A1C-hemoglobiini (HbAlc) > 8% v&i HbAlc > 7% koos
kaasuvate diabeedi siimptomitega; pneumoniit voi muud interstitsiaalse kopsuhaiguse vormid.
Neoadjuvantset kemoteraapiat saanud patsiendid vdi pérast tsiistektoomiat adjuvantset kemoteraapiat
saanud patsiendid kaasati uuringusse, kui retsidiiv oli ilmnenud > 12 kuud pérast ravi [dpetamist.
Patsiendid loeti mittesobivaks saama tsisplatiini, kui nad vastasid vdhemalt {ihele jirgmistest
kriteeriumitest: glomerulaarfiltratsiooni kiirus 30...59 ml/min, ECOG sooritusvdime staatus > 2,

> 2. raskusastme kuulmiskaotus v6i NYHA III klassi sidamepuudulikkus. Gemtsitabiini ja
plaatinapdhise kemoteraapia harusse randomiseeritud patsientidel oli lubatud saada séilitavat
immunoteraapiat. Randomiseerimine stratifitseeriti tsisplatiinile sobivuse (sobiv vdi mittesobiv),
PD-L1 ekspressiooni (CPS > 10 v&i CPS < 10, kasutades PD-L1 ITHC 22C3 pharmDx™ Kit meetodit)
ja maksametastaaside (esinesid voi puudusid) jargi. Patsiendid randomiseeriti (suhtega 1 : 1) iihte
jargmistest raviharudest; koiki uuringuravimeid manustati intravenoosse infusioonina:

o Iga 21-pdevase ravitsiikli 1. pdeval manustati 200 mg pembrolizumabi 30 minuti
jooksul ning 1. ja 8. pdeval manustati enfortumabvedotiini annuses 1,25 mg/kg.
. Iga 21-pdevase ravitsiikli 1. ja 8. pieval manustati gemtsitabiini annuses 1000 mg/m?

ja 1. pdeval manustati vastavalt uuriva arsti valikule kas tsisplatiini annuses 70 mg/m?
voi karboplatiini (AUC 4,5 v&i 5 mg/ml/min vastavalt kohalikele ravijuhenditele).

Ravi pembrolizumabi ja enfortumabvedotiiniga jatkati kuni RECIST v1.1 alusel kinnitatud haiguse
progressioonini, vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni vdi pembrolizumabi puhul maksimaalselt

35 tstiklit (kuni ligikaudu 2 aastat). Kasvaja staatust hinnati 18 kuu jooksul iga 9 nédala jérel ja
seejdrel iga 12 nddala jérel.

886 uroteliaalse kartsinoomiga patsiendi ravieelsed omadused olid jirgmised: vanuse mediaan

69 aastat; 77% mehed; ning 67% europiidsest rassist. Uheksakiimne viiel protsendil oli M1 haigus ja
5%-1 MO haigus. Seitsmekiimne kolmel protsendil oli esmane kasvaja kuseteede alumises ja 27%-1
iilemises osas. Viiekiimne neljale protsendile sobis ravi tsisplatiiniga, 58%-1 oli PD-L1 CPS > 10 ja
72%-1 olid vistseraalsed metastaasid, sh 22%-1 maksa metastaasid. Kahekiimnel protsendil oli
normaalne neerufunktsioon ning vastavalt 37%-1, 41%-1 ja 2%-1 oli kerge, mdddukas voi raske
neerukahjustus. Uheksakiimne seitsmel protsendil oli ECOG sooritusvdime staatus 0...1 ja 3%-1 oli
ECOG sooritusvdime staatus 2. Kaheksakiimne viiel protsendil oli anamneesis transitoorrakuline
kartsinoom (transitional cell carcinoma, TCC), 2%-1 oli TCC koos muu histoloogiaga ja 6%-1 oli
lamerakulise diferentseerumisega TCC. Kolmkiimmend kaks protsenti gemtsitabiini ja plaatinapdhise
kemoteraapia haru patsientidest said séilitavat immunoteraapiat.

Esmase efektiivsuse tulemusnéitaja mdddikud olid PFS, hinnatuna BICR kéigus RECIST v1.1 alusel,
ja OS. Teisesed tulemusnditajad olid ORR ja DoR, hinnatuna BICR kéigus RECIST vl.1 alusel, ja aeg
valu progressioonini (time to pain progression, TTPP).

Uuringus néidati statistiliselt olulist OS-i, PFS-i ja ORR-i paranemist pembrolizumabi ja
enfortumabvedotiini kombinatsiooni rithma randomiseeritud patsientidel vorreldes patsientidega, kes
randomiseeriti gemtsitabiini ja plaatinapdhise kemoteraapia rithma.

442 pembrolizumabi ja enfortumabvedotiiniga ravitud patsiendi jalgimisperioodi mediaan oli

17,3 kuud (vahemik: 0,3 kuni 37,2 kuud). Pohilised efektiivsustulemused on kokku vdetud tabelis 24
ning joonistel 22 ja 23.
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Tabel 24. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-A39

Tulemusnéitaja Pembrolizumab Gemtsitabiin +
200 mg iga 3 nédala plaatinat sisaldav
jéirel kombinatsioonis | kemoteraapia koos
enfortumabvedotiiniga séilitava
n =442 immunoteraapiaga
vo6i ilma
n =444
0N
Juhuga patsientide arv (%) 133 (30%) 226 (51%)
Mediaan kuudes (95% CI) 31,5 (25,4; NR) 16,1 (13,9; 18,3)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,47 (0,38; 0,58)
p-véirtus’ <0,00001
PES
Juhuga patsientide arv (%) 223 (50%) 307 (69%)
Mediaan kuudes (95% CI) 12,5 (10,4; 16,6) 6,3 (6,2; 6,5)
Riskitiheduste suhe * (95% CI) 0,45 (0,38; 0.54)
p-véirtus’ <0,00001
Objektiivne ravivastuse méir*
ORR® % (95% CI) 68% (63,1; 72,1) 44% (39,7, 49,2)
p-véirtus’ < 0,00001
Ravivastuse kestus
Mediaan kuudes (vahemik) NR 7,0
(2,0+; 28,3+) (1,5+; 30,9+)
*  Pohineb stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide regressioonimudelil
T Kahepoolne p-viirtus pdhineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil
t  Holmab iiksnes ravieelselt mdddetava haigusega patsiente
§  Pohineb patsientidel, kelle parim iildine ravivastus oli kinnitatud téielik v3i osaline ravivastus
1 Kahepoolne p-viirtus pdhineb stratifitseeritud Cochrani-Manteli-Haenszeli testil, mis on

stratifitseeritud PD-L1 ekspressiooni, tsisplatiinile sobivuse ja maksametastaaside alusel

NR = ei saabunud
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Joonis 22. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kéver uuringus KEYNOTE-A39
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Raviharu OS maéér 6 kuu parast OS maar 12 kuu pérast p-vaartus
& Pembrolizumab + EV 90% 8% <0,00001
- = = = Kemoteraapia 82% 61%

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Aeg kuudes

Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab + EV 442 426 409 394 376 331 270 222 182 141 108 67 36

Kemoteraapia 444 423 3983 356 317 263 2092 164 125 90 60 37 25
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Joonis 23. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kéver uuringus KEYNOTE-A39
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Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab + EV. 442 409 361 303 253 204 167 132 102 73 45 33 17 6 3 1 0
Kemoteraapia 444 380 297 213 124 78 56 41 30 19 8 6 5 3 2 1 1 0

KEYNOTE-045: kontrolliga uuring uroteliaalse kartsinoomiga patsientidel, kes on eelnevalt saanud
plaatinat sisaldavat keemiaravi

Pembrolizumabi ohutust ja efektiivsust hinnati uuringus KEYNOTE-045, mis oli mitmekeskuseline
avatud randomiseeritud (1:1) kontrolliga uuring lokaalselt kaugelearenenud vdi metastaatilise
uroteliaalse kartsinoomi ravi hindamiseks patsientidel, kelle haigus oli progresseerunud plaatinat
sisaldava keemiaravi ajal voi jérel. Patsiendid pidid olema saanud ravi esimese rea plaatinat sisaldava
raviskeemi alusel lokaalselt kaugelearenenud/metastaatilise haiguse tottu voi
neoadjuvant/adjuvantravina ning neil pidi esinema haiguse retsidiiv/progressioon < 12 kuud pérast
ravi ldpetamist. Patsiendid randomiseeriti (1:1) saama kas pembrolizumabi 200 mg iga 3 nédala jarel
(n=270) voi uurija valikul iihte jargmistest keemiaravi skeemidest, kdiki neid manustati
intravenoosselt iga 3 nidala jirel (n = 272): paklitakseel 175 mg/m? (n = 84), dotsetakseel 75 mg/m?
(n = 84) vdi vinfluniin 320 mg/m? (n = 87). Patsiendid said ravi pembrolizumabiga kuni
mittevastuvdetava toksilisuse voi haiguse progressioonini. Ravi oli lubatud jétkata ka parast haiguse
progressiooni tingimusel, et patsient oli kliiniliselt stabiilne ja ravi jitkamine oli uurija hinnangul
patsiendile kliiniliselt kasulik. [lma haiguse progressioonita patsiente vdis ravida kuni 24 kuud.
Uuringust jéeti vilja patsiendid, kellel oli autoimmuunhaigus vdi immuunsupressiooni vajav
meditsiiniline seisund ning patsiendid, kes eelnevalt olid saanud rohkem kui 2 rea siisteemset
keemiaravi metastaatilise uroteliaalse kartsinoomi raviks. Patsientidel, kelle ECOG sooritusvdime
staatus oli 2, oli ndutav hemoglobiini tase > 10 g/dl, maksa metastaaside puudumine ja nende eelneva
keemiaravi skeemi viimase annuse manustamisest pidi uuringusse kaasamise hetkeks olema
mdodunud > 3 kuud. Kasvaja staatuse hindamine toimus 9 nidalat pirast esimese annuse manustamist
ja seejérel iga 6 nidala jarel kogu esimese aasta jooksul ning edaspidi iga 12 nédala jérel.
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Uuringus KEYNOTE-045 osalenud 542 randomiseeritud patsiendi algtaseme néitajad olid jargmised:
mediaanne vanus 66 aastat (vahemik: 26 kuni 88), 58% olid 65-aastased v&i vanemad; 74% olid
meessoost; 72% valgenahalised ja 23% asiaadid; 56% ECOG sooritusvdime staatusega 1 ja 1% ECOG
sooritusvdime staatusega 2; ning 96% M1 haigusega ja 4% MO haigusega. Kaheksakiimne seitsmel
protsendil patsientidest olid vistseraalsed metastaasid, sh 34%-1 maksa metastaasid. Kaheksakiimne
kuuel protsendil oli primaarne kasvaja alumises traktis ja 14%-1 primaarne kasvaja iilemises traktis.
Viieteistkiimnel protsendil patsientidest oli haigus progresseerunud pérast eelnevat plaatinat sisaldavat
neoadjuvantset vdi adjuvantset keemiaravi. Kakskiimmend iiks protsenti olid saanud 2 eelnevat
slisteemset raviskeemi metastaaside raviks. Seitsekiimmend kuus protsenti patsientidest olid eelnevalt
saanud tsisplatiini, 23% olid eelnevalt saanud karboplatiini ja 1% oli saanud ravi mdne muu plaatinat
sisaldava raviskeemiga.

Esmased efektiivsuse tulemusniitajad olid iildine elulemus (OS) ja progressioonivaba elulemus (PFS),
mida hinnati RECIST 1.1 alusel BICR kiigus. Sekundaarsed tulemusmdddikud olid objektiivne
ravivastuse madr (ORR) (hinnatuna RECIST 1.1 alusel BICR kéigus) ja ravivastuse kestus. Tabelis 25
on kokku vdetud ravikavatsusliku populatsiooni pdhilised efektiivsusniitajad 10plikus analiiiisis.
Laplikul analiiiisil pdhinev tildise elulemuse Kaplani-Meieri kdver on esitatud joonisel 24. Uuringus
demonstreeriti statistiliselt olulist OS ja ORR paranemist pembrolizumabi rithma randomiseeritud
patsientidel varreldes keemiaraviga. Pembrolizumabi ja keemiaravi vrdluses puudusid statistiliselt
olulised PFS erinevused.
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Tabel 25. Ravivastus uuringus KEYNOTE-045 pembrolizumabi 200 mg iga 3 nidala jirel
saanud uroteliaalse kartsinoomiga patsientidel, kes olid varem saanud keemiaravi

Tulemusnéitaja Pembrolizumab Keemiaravi
200 mg iga
3 nédala jéirel n =272
n =270
0S

Juhuga patsientide arv (%)

200 (74%) | 219 (81%)

Riskitiheduste suhe” (95% CI)

0,70 (0,57; 0,85)

p-védrtus’ < 0,001
Mediaan kuudes (95% CI) 10,1 8,0;123) | 73(6.1;8.1)
PFS?

Juhuga patsientide arv (%)

233 (86%) | 237 (87%)

Riskitiheduste suhe” (95% CI)

0,96 (0,79; 1,16)

p-viirtus ¥

0,313

Mediaan kuudes (95% CI)

2,1(2,0;22) | 33(24;3.6)

Objektiivne ravivastuse méirt

ORR % (95% CI)

21% (16;27) | 11%(8; 15)

p-véirtus® < 0,001
Tiielik ravivastus 9% 3%
Osaline ravivastus 12% 8%
Stabiilne haigus 17% 34%
Ravivastuse kestus™!
Mediaan kuudes (vahemik) Ei saabunud 4,4
(1,6+; 30,0+) (1,4+; 29,9+)
Patsientide arv (%") kestusega > 6 kuud 46 (84%) 8 (47%)
Patsientide arv (%") kestusega > 12 kuud 35 (68%) 5 (35%)

Riskitiheduste suhe (pembrolizumab vorreldes keemiaraviga) stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudeli

pohjal

Stratifitseeritud logaritmilise astaktesti alusel
Hinnatuna RECIST 1.1 alusel BICR kiigus
Miettineni ja Nurmineni meetodi alusel

T o—a wn o+

Kaplani-Meieri hinnangu alusel
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Joonis 24. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover raviharude jirgi uuringus KEYNOTE-045
(ravikavatsuslik populatsioon)

100
Raviharu OS maéar 6 kuu parast OS maar 12 kuu pérast HR (95% Cl) p-vdartus
Pembrolizumab 64% 44% 0,70 (0,57; 0,85) 0,00015
90 | Kontroll 57% 30%
\

Uldine elulemus (%)
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Riskiga patsientide arv Aeg kuudes
Pembrolizumab: 270 226 195 170 148 132 116 105 98 86 80 76 67 52 33 14 7 0 O O O

Kontroll: 272 234 173 140 109 91 73 62 59 47 42 35 34 24 18 10 4 0 O O O

Uuringu KEYNOTE-045 raames viidi 1dbi analiiis nii pembrolizumabi kui ka keemiaravi harude
patsientidel, kellel oli PD-L1 CPS < 10 [pembrolizumab: n = 186 (69%) vs. keemiaravi: n = 176
(65%)] voi > 10 [pembrolizumab: n = 74 (27%) vs. keemiaravi: n = 90 (33%)] (vt tabel 26).

Tabel 26. Uldine elulemus PD-L1 ekspressiooni jirgi

PD-L1 ekspressioon Pembrolizumab | Keemiaravi
Uldine elulemus PD-L1 ekspressiooni jirgi | Riskitiheduste suhe
Korvaltoimega patsientide arv (%) (95% CI)
CPS <10 140 (75%) 144 (82%) 0,75 (0,59; 0,95)
CPS>10 53 (72%) 72 (80%) 0,55 (0,37; 0,81)

Lopliku analiitisi pdhjal
Riskitiheduste suhe (pembrolizumab vorreldes keemiaraviga) stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudeli
pohjal

Patsientide poolt teatatud tulemusi (patient-reported outcomes, PROd) hinnati EORTC QLQ-C30
alusel. Pembrolizumabiga ravitud patsientidel tdheldati EORTC QLQ-C30 globaalse terviseseisundi
/elukvaliteedi halvenemiseni kulunud aja pikenemist vorreldes nendega, kes uurija valikul said
keemiaravi (HR 0,70; 95% CI 0,55...0,90). Rohkem kui 15-néddalase jélgimisperioodi jooksul piisis
pembrolizumabiga ravitud patsientide globaalne terviseseisund/elukvaliteet stabiilsena, samas kui
uurija valikul keemiaravi saanutel esines globaalse terviseseisundi/elukvaliteedi langus. Nende
tulemuste interpreteerimisel tuleb ldhtuda uuringu avatud iilesehitusest ja seetdttu tuleb neisse suhtuda
ettevaatusega.
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KEYNOTE-052: avatud uuring uroteliaalse kartsinoomiga patsientidel, kellele ei sobi tsisplatiini
sisaldav keemiaravi

Pembrolizumabi ohutust ja efektiivsust hinnati uuringus KEYNOTE-052, mis oli lokaalselt
kaugelearenenud voi metastaatilise uroteliaalse kartsinoomi ravi mitmekeskuseline avatud uuring
patsientidel, kellele ei sobinud tsisplatiini sisaldav keemiaravi. Patsiendid said pembrolizumabi
annuses 200 mg iga 3 nidala jirel kuni mittevastuvdetava toksilisuse v3i haiguse progressioonini.
Ravi voidi jatkata parast haiguse progressiooni tingimusel, et patsient oli kliiniliselt stabiilne ja ravi
jatkamine oli uurija hinnangul patsiendile kliiniliselt kasulik. [lma haiguse progressioonita patsiente
vois ravida kuni 24 kuud. Uuringust jdeti vilja patsiendid, kellel oli autoimmuunhaigus vi
immuunsupressiooni vajav meditsiiniline seisund. Kasvaja staatuse hindamine toimus 9 nédalat pérast
esimese annuse manustamist ja seejirel iga 6 néddala jarel kogu esimese aasta jooksul ning edaspidi iga
12 nédala jérel.

Algtaseme nditajad 370 uroteliaalse kartsinoomiga patsiendil, kellele ei sobinud tsisplatiini sisaldav
keemiaravi, olid jargmised: mediaanne vanus 74 aastat (82% olid 65-aastased vdi vanemad); 77% olid
meessoost; 89% olid valgenahalised ja 7% asiaadid. Kaheksakiimne kaheksal protsendil oli M1 haigus
ja 12%-1 MO haigus. Kaheksakiimne viiel protsendil patsientidest olid vistseraalsed metastaasid,
sealhulgas 21%-1 olid maksa metastaasid. Tsisplatiinravi mittesobivuse pdhjused olid jargmised:
algtaseme kreatiniini kliirens < 60 ml/min (50%), ECOG sooritusvdime staatus 2 (32%), ECOG
sooritusvdime staatus 2 ja algtaseme kreatiniini kliirens < 60 ml/min (9%) ja muud pdhjused (III klassi
stidamepuudulikkus, 2. v6i suurema raskusastme perifeerne neuropaatia ja 2. vdi suurema raskusastme
kuulmiskadu; 9%). Uheksakiimmend protsenti patsientidest ei olnud varem ravi saanud ja 10% olid
eelnevalt saanud adjuvantset vdi neoadjuvantset plaatinapdhist keemiaravi. Kaheksakiimne {ihel
protsendil oli primaarne kasvaja alumises traktis ja 19%-1 patsientidest oli primaarne kasvaja {ilemises
traktis.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli objektiivne ravivastuse méddr (ORR), mida hinnati RECIST 1.1
alusel BICR kiigus. Sekundaarsed tulemusmdddikud olid ravivastuse kestus, progressioonivaba
elulemus (PFS) ja tildine elulemus (OS). Tabelis 27 on kokku voetud uuringupopulatsiooni pohilised
efektiivsusnditajad Idppanaliiiisi seisuga, pdhinedes jalgimisperioodil mediaaniga 11,4 kuud (vahemik:
0,1; 41,2 kuud) koigi patsientide kohta.
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Tabel 27. Ravivastus uuringus KEYNOTE-052 pembrolizumabi 200 mg iga 3 nidala jirel
saanud uroteliaalse kartsinoomiga patsientidel, kellele ei sobinud tsisplatiini sisaldav keemiaravi

Tulemusniitaja n =370
Objektiivne ravivastuse miir"
ORR % (95% CI) 29% (24; 34)
Haiguse iile kontrolli saavutamise mér’ 47%
Taielik ravivastus 9%
Osaline ravivastus 20%
Stabiilne haigus 18%
Ravivastuse kestus
Mediaan kuudes (vahemik) 30,1
(1,4+; 35,9+)
% kestusega > 6 kuud 81%*
Aeg ravivastuseni
Mediaan kuudes (vahemik) 2,1(1,3;9,0)
Progressioonivaba elulemus”
Mediaan kuudes (95% CI) 2,2(2,1;3,4)
6 kuu progressioonivaba elulemuse méér 33%
12 kuu progressioonivaba elulemuse méér 22%
Uldine elulemus
Mediaan kuudes (95% CI) 11,3 (9,7; 13,1)
6 kuu tildise elulemuse méar 67%
12 kuu tldise elulemuse méar 47%
* Hinnatuna RECIST 1.1 alusel BICR kéigus
f Pohineb parimal ravivastusel, milleks oli stabiilne haigus vdi parem tulemus
t Pohineb Kaplani-Meieri hinnangul; hdlmab 84 patsienti, kellel esines ravivastus

kestusega 6 kuud vdi kauem
Uuringu KEYNOTE-052 raames viidi 1dbi analiiiis patsientidel, kellel olid kasvajad, mis
ekspresseerisid PD-L1 CPS-iga < 10 (n = 251; 68%) voi > 10 (n = 110; 30%), kasutades PD-L1 IHC
22C3 pharmDx™ Kit meetodit (vt tabel 28).

Tabel 28. Objektiivne ravivastuse méir ja iildine elulemus PD-L1 ekspressiooni jéirgi

Tulemusniitaja CPS<10 CPS>10
n =251 n=110
Objektiivne ravivastuse miir”
ORR % (95% CI) 20% (16; 26) 47% (38; 57)
Uldine elulemus
Mediaan kuudes (95% CI) 10 (8; 12) 19 (12; 29)
12 kuu iildise elulemuse miir 41% 61%
* BICR, RECIST 1.1 alusel

KEYNOTE-361 on III faasi randomiseeritud, kontrollitud, avatud kliiniline uuring, milles vdrreldakse
pembrolizumabi koos plaatinapdhise keemiaraviga (st kas tsisplatiin vdi karboplatiin koos
gemtsitabiiniga) voi ilma ja esimese rea keemiaravi kaugelearenenud vdi metastaatilise uroteliaalse
kartsinoomiga isikutel. Uuringu KEYNOTE-361 tulemused pembrolizumabi ja keemiaravi
kombinatsiooni kasutamisel ei ndidanud statistiliselt olulist paranemist RECIST 1.1 alusel BICR
kéigus hinnatud PFS (HR 0,78; 95% CI: 0,65; 0,93; p = 0,0033) ega OS (HR 0,86; 95% CI: 0,72; 1,02;
p = 0,0407) puhul vorreldes ainult keemiaraviga. Vastavalt eelnevalt tdpsustatud hierarhilisele uuringu
jarjekorrale ei saanud ametlikes uuringutes hinnata pembrolizumabi statistilist olulisust vorreldes
keemiaraviga. Pembrolizumabi monoteraapia efektiivsuse pdhitulemusnéitajad patsientidel, kellele
uurija eelistas keemiaraviks pigem karboplatiini kui tsisplatiini, olid koosk®dlas uuringu
KEYNOTE-052 tulemustega. Efektiivsustulemused patsientidel, kelle kasvajad ekspresseerivad
PD-L1 CPS-iga > 10, olid sarnased tildpopulatsioonile, kellele valiti keemiaravi eelistuseks
karboplatiin. Vt tabel 29 ja joonised 25 ja 26.
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Tabel 29. Ravivastus pembrolizumabile annuses 200 mg iga 3 niidala jiirel voi keemiaravile
uuringus KEYNOTE-361 varem ravimata uroteliaalse kartsinoomiga patsientidel, kellele uurija
eelistas keemiaraviks pigem karboplatiini kui tsisplatiini

Tulemusnéitaja Pembrolizumab Keemiaravi Pembrolizumab Keemiaravi
CPS>10 CPS>10
n=170 n =196
n =84 n=289
Objektiivne

ravivastuse méiir”

ORR % (95% CI)

28% (21,1; 35,0)

42% (34,8; 49,1)

30% (20,3; 40,7)

46% (35,4; 57,0)

Téielik 10% 11% 12% 18%
ravivastus

Osaline 18% 31% 18% 28%
ravivastus

Ravivastuse kestus”

Mediaan kuudes

NR (3,2+; 36,1+)

6,3 (1,8+; 33,84)

NR (4,2; 36,1+)

8,3 (2,1+; 33,8+

(vahemik)

% kestusega 57% 30% 63% 38%

> 12 kuud’

PFS’

Mediaan kuudes 3,2(2,2;5,5) 6,7 (6,2; 8,1) 3,9 (2,2; 6,8) 7,9 (6,1;9,3)
(95% CI)

12 kuu PFS méér 25% 24% 26% 31%

OS

Mediaan kuudes 14,6 (10,2; 17,9) | 12,3 (10,0; 15,5) | 15,6 (8,6; 19,7) 13,5 (9,5; 21,0)
(95% CI)

12 kuu OS méir 54% 51% 57% 54%

*

¥

Hinnatuna RECIST 1.1 alusel BICR kiigus
Pohineb Kaplani-Meieri hinnangul

NR = ei saabunud
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Joonis 25. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover raviharude jirgi uuringus KEYNOTE-361
(ravikavatsuslik populatsioon, valikravim karboplatiin)

Uldine elulemus (%)

20 P4
] R e

10 Raviharu 0S8 méar 12 kuu parast  OS maar 24 kuu parast HR (95% ClI -vaartus
g Pembrolizumab 54% 36% 0,83 (0,65; 1,06)  0,0693

Standardravi 51%
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 30 42 45
Aeg kuudes

29%

Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab: 170 443 427 4104 90 82 70 63 58 45 34 24 11 2 0 0

Standardravi: 196 182 158 125 99 B6 78 68 BH1 34 24 16 g 2 0 0

78



Joonis 26. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover raviharude jirgi uuringus KEYNOTE-361
(patsiendid PD-L1 ekspressiooniga CPS > 10, ravikavatsuslik populatsioon, valikravim
karboplatiin)
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] Lo
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10 Raviharu 0S miir 12 kuu pérast _OS masr 24 kuu prast HR (95% CI
Pembrolizumab 57% 39% 0,82 (0,57; 117)  0,1324
Standardravi 54% 35%

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

Riskiga patsientide arv Aeg kuudes

Pembrolizumab: 54 72 63 50 47 42 3F 32 30 24 21 15 8 20 0
Standardravi: 89 83 72 58 48 40 38 3% 290 17 12 7 4 1 0 0

Pea- ja kaelapiirkonna lamerakk-kartsinoom

KEYNOTE-689: neoadjuvant- ja adjuvantravi kontrolliga uuring lokaalselt kaugelearenenud
resetseeritava HNSCC patsientidel

Pembrolizumabi efektiivsust hinnati uuringus KEYNOTE-689, mis oli randomiseeritud
mitmekeskuseline avatud aktiivse kontrolliga uuring ja viidi 14bi 714-1 lokaalselt kaugelearenenud
resetseeritava HNSCC (staadium III...IVA) patsiendil. Uuringusse mittesobivateks loeti patsiendid,
kellel oli aktiivne autoimmuunhaigus, mille tdttu patsient oli viimase 2 aasta jooksul saanud
slisteemset ravi, vdi immunosupressiooni vajav haigusseisund. Randomiseerimine stratifitseeriti
primaarse kasvaja asukoha (orofariingeaalne/suudds voi kori voi hiipofariingeaalne), kasvaja staadiumi
(AJCC 8. viljaande jargi Il voi IVA) ja kasvaja PD-L1 staatuse (TPS > 50% vdi < 50%) jargi.

Patsiendid randomiseeriti (1: 1) {ihte jairgmistest raviharudest:

o Raviharu A. Neoadjuvantraviks pembrolizumab 200 mg 2 tsiiklit enne kirurgilist resektsiooni.
6 nidala jooksul parast kirurgilist operatsiooni pembrolizumab 200 mg 3 tsiiklit
kombinatsioonis kas kiiritusraviga + 3 tsiiklit samaaegset ravi tsisplatiiniga 100 mg/m? iga
3 nédala jdrel patsientidele, kellel olid suure riski patoloogilised tunnused pérast kirurgilist
operatsiooni, voi ainult kiiritusraviga patsientidele, kellel puudusid suure riski patoloogilised
tunnused pérast kirurgilist operatsiooni. Sellele jargnes pembrolizumab 200 mg iga 3 nédala
jérel kuni 12 tstiklit.

o Raviharu B. Neoadjuvantravi enne kirurgilist operatsiooni ei tehtud. 6 nédala jooksul pérast
kirurgilist operatsiooni kas kiiritusravi + 3 tsiiklit samaaegset ravi tsisplatiiniga 100 mg/m? iga
3 nédala jdrel patsientidele, kellel olid pérast kirurgilist operatsiooni suure riski patoloogilised
tunnused, voi ainult kiiritusravi patsientidele, kellel parast kirurgilist operatsiooni puudusid
suure riski patoloogilised tunnused.
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Suure riski patoloogiliste tunnustena méératleti positiivne leid Idikepiiril voi ekstranodaalne levik
pérast kirurgilist resektsiooni.

Ravi pembrolizumabiga jétkati kuni BICR kédigus RECIST 1.1 alusel defineeritud haiguse
progressioonini, raviskeemi 1opuni (17 tstiklit), loplikku kirurgilist ravi vilistava haiguse
progressioonini, haiguse kordumiseni adjuvantfaasis, haiguse progressioonini neil, kes ei olnud
1abinud kirurgilist ravi voi kellel oli tehtud osaline resektsioon ja alustasid adjuvantravi faasi, voi
mittevastuvdetava toksilisuseni. Kasvaja staatust hinnati enne kirurgilist operatsiooni neoadjuvantravi
faasi 6. nddalal. Pdrast adjuvantravi faasi alustamist hinnati kasvaja staatust 12 nédalat parast
kiiritusravi + tsisplatiini ravi 1dppu ning edaspidi iga 3 kuu jirel kuni 3. aasta 15puni; seejérel iga 6 kuu
jérel kuni 5. aasta 16puni. A-harus tehti kirurgiline operatsioon 89%-le ja B-harus 88%-1le patsientidest.
A-harus said 29% patsientidest tsisplatiini pluss kiiritusravi ja 46% said ainult kiiritusravi. B-harus
said 40% patsientidest tsisplatiini pluss kiiritusravi ja 39% said ainult kiiritusravi.

Uuringus KEYNOTE-689 osalenud 714 patsiendist 682-1 (96%) olid kasvajad, mis ekspresseerisid
PD-L1 CPS-iga > 1, méddratuna PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ meetodil. Uuringupopulatsiooni
kuulunud 682 patsiendi ravieelsed néitajad olid jirgmised: vanuse mediaan 60 aastat

(vahemik: 22 kuni 87), 33% vanuses 65 vdi vanemad; 79% mehed; 78% europiidsest rassist,

13% asiaadid ja 2,5% mustanahalised; 43%-1 oli ECOG PS 1 ja 79% olid endised/praegused
suitsetajad. Neljal protsendil patsientidest olid HPV-positiivsed kasvajad, 26%-1 oli III staadiumi
haigus ja 74%-1 oli IVA staadiumi haigus.

Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli BICR kéigus hinnatud EFS, mida mééiratleti kui aega
randomiseerimisest kuni mis tahes juhu esmakordse esinemiseni jargmistest: 1dplikku kirurgilist ravi
vilistav haiguse progressioon, lokaalse voi kaugelearenenud haiguse progressioon voi taasteke voi
surm mis tahes pohjusel. Teisest primaarset pahaloomulist kasvajat ei loetud juhtude hulka.
Tdiendavad efektiivsuse tulemusnéitajad olid BIPR kaudu hinnatud mPR, OS ja BIPR kaudu hinnatud
pCR.

Uuring néitas statistiliselt olulist EFS-i paranemist (HR 0,73; 95% CI 0,58; 0,92; p-véédrtus 0,00411)
patsientidel, kes olid randomiseeritud saama pembrolizumabi kombinatsioonis kiiritusraviga koos
samaaegse tsisplatiiniga vdi ilma, vorreldes nendega, kes olid randomiseeritud saama kiiritusravi koos
samaaegse tsisplatiiniga voi ilma, esimese eelnevalt médratletud vaheanaliiiisi ajal kogu
populatsioonis. Vaheanaliilisis OS-i ametlikult ei testitud. Tabelis 30 on kokku vdetud pdhilised
efektiivsustulemused eelnevalt méératletud patsientide alariihmas, milles patsientide kasvajad
ekspresseerisid PD-L1 CPS-iga > 1, jélgimisaja mediaaniga 27,0 kuud (vahemik: 0,5 kuni 66,5 kuud).
EFS-i ja OS-i Kaplani-Meieri kdverad on esitatud joonistel 27 ja 28.
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Tabel 30. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-689 PD-L.1 ekspressiooniga patsientidel
(CPS=1)

Tulemusnéitaja Pembrolizumab 200 mg iga Kiiritusravi koos
3 niidala jirel koos tsisplatiiniga voi ilma
Kkiiritusraviga ja koos n =335
tsisplatiiniga véi ilma
n =347
EFS
Juhuga patsientide arv (%) 128 (37%) 156 (47%)
Mediaan kuudes® (95% CI) 59,7 (37,9; NR) 29,6 (19,5; 41,9)
Riskitiheduste suhe’ (95% CI) 0,70 (0,55; 0,89)
p-viirtus? 0,00140
L)
Juhuga patsientide arv (%) 106 (31%) 128 (38%)
Mediaan kuudes” (95% CI) NR (NR; NR) 61,8 (49,2; NR)
Riskitiheduste suhe' (95% CI) 0,72 (0,56; 0,94)
Kaplani-Meieri hinnangufunktsiooni meetodil tsenseeritud andmete jaoks
l P&hineb Coxi regressioonimudelil Efroni kattuvuste késitlemise meetodil. Kaasmuutujaks on ravi, mis stratifitseeriti
primaarse kasvaja asukoha ja kasvaja staadiumi jargi
t Uhepoolne p-viirtus pdhineb logaritmilisel astaktestil, mis on stratifitseeritud primaarse kasvaja asukoha ja kasvaja

staadiumi jérgi: vorreldes ithepoolse p-viértuse piiriga 0,0124
NR = ei saabunud
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Joonis 27. Juhuvaba elulemuse Kaplani-Meieri kdver raviharude jirgi uuringus KEYNOTE-689
PD-L1 ekspressiooniga patsientidel (CPS > 1)

100
Raviharu HR (95% CI)
Pembrolizumab 0,70 (0,55; 0,89)
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Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab 347 274 220 181 147 122 83 51 33 21 2 0
Standardravi 335 245 170 140 104 82 56 36 25 15 7 0
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Joonis 28. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover raviharude jirgi uuringus KEYNOTE-689

PD-L1 ekspressiooniga patsientidel (CPS > 1)

100
Raviharu HR (95% CI)
) Pembrolizumab 0,72 (0,56; 0,94)
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Aeg kuudes
Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab 347 325 283 237 201 170 132 100 68 45 29 0 0
Standardravi 335 296 247 203 161 135 103 76 55 36 26 1 0

KEYNOTE-048: monoteraapia ja kombinatsioonravi kontrolliga uuring HNSCC patsientidel, kes ei

ole varem saanud korduva voi metastaatilise haiguse ravi

Pembrolizumabi efektiivsust hinnati uuringus KEYNOTE-048, mis oli mitmekeskuseline avatud
randomiseeritud aktiivse kontrolliga uuring, milles hinnati histoloogiliselt kinnitatud korduva voi
metastaatilise suuddne, neelu voi kori HNSCC ravi patsientidel, kes ei olnud varem saanud korduva
v0i metastaatilise haiguse siisteemset ravi ning kelle haigust ei peetud paiksele ravile alluvaks.

Uuringusse mittesobivateks loeti patsiendid, kellel oli nasofariingeaalne kartsinoom, aktiivne

autoimmuunhaigus, kui seetdttu oli patsient saanud viimase 2 aasta jooksul siisteemset ravi, voi

immunosupressiooni vajav haigusseisund. Randomiseerimine stratifitseeriti kasvaja PD-L1
ekspressiooni (TPS > 50% voi < 50%), HPV staatuse (positiivne v3i negatiivne) ja ECOG

sooritusvdime staatuse (0 vs. 1) jérgi. Patsiendid randomiseeriti (1:1:1) iihte jargmistest raviharudest:

o 200 mg pembrolizumabi iga 3 nédala jérel

o 200 mg pembrolizumabi iga 3 nédala jérel, karboplatiin AUC jérgi 5 mg/ml/min iga 3 nédala
jarel voi tsisplatiin 100 mg/m? iga 3 nédala jirel ning 5-FU 1000 mg/m*/66pdevas pidev
manustamine 4 pdeva jooksul iga 3 niddala jarel (maksimaalselt 6 tsiiklit plaatinat ja 5-FU-d)

. Tsetuksimab 400 mg/m? 166kannus, seejirel 250 mg/m? iiks kord néidalas, karboplatiin AUC
jargi 5 mg/ml/min iga 3 nidala jdrel voi tsisplatiin 100 mg/m? iga 3 nédala jirel ning 5-FU
1000 mg/m?/66péevas pidev manustamine 4 pieva jooksul iga 3 nidala jirel (maksimaalselt

6 tsiiklit plaatinat ja 5-FU-d).
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Ravi pembrolizumabiga jatkati kuni RECIST 1.1 alusel defineeritud haiguse progressioonini uuriva
arsti hinnangul, mittevastuvoetava toksilisuseni voi maksimaalselt 24 kuud. Pembrolizumabi
manustamine pédrast RECIST alusel defineeritud haiguse progressiooni oli lubatud juhul kui patsiendi
seisund oli kliiniliselt stabiilne ning uuriva arsti hinnangul vdis patsient saada kasu ravi jatkamisest.
Kasvaja staatust hinnati 9. nddalal ja edaspidi iga 6 niddala jdrel esimese aasta jooksul ning pérast seda
veel 24 kuu jooksul iga 9 néddala jérel.

882-st KEYNOTE-048 uuringu patsiendist 754-1 (85%) olid kasvajad, mis ekspresseerisid PD-L1
CPS-iga > 1 (pdhineb PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ komplektil). Nende 754 patsiendi ravieelsed
niitajad olid jirgmised: vanuse mediaan 61 aastat (vahemik: 20...94); 36% 65-aastased v3i vanemad,;
82% meessoost; 74% valgenahalised ja 19% asiaadid; 61% ECOG sooritusvdime skooriga 1; ning
77% olid endised/praegused suitsetajad. Haigustunnused olid jéargmised: 21% HPV-positiivsed ning
95%-1 oli haiguse 1V staadium (IVa staadium 21%, IVb staadium 6% ja IVc staadium 69%).

Esmasteks efektiivsuse tulemusnéitajateks olid OS ja PFS (hinnatud BICR kéigus RECIST 1.1 alusel).
Uuringus tdestati statistiliselt olulist OS paranemist kdigil pembolizumabi ja kemoteraapia
kombinatsioonravi harusse randomiseeritud patsientidel vorreldes standardraviga (HR 0,72; 95% CI
0,60...0,87) ning patsientidel kasvaja PD-L1 ekspressiooniga CPS > 1, kes randomiseeriti
pembrolizumabi monoteraapia harusse, vorreldes standardraviga. Tabelites 31 ja 32 on kokku voetud
pohilised pembrolizumabi efektiivsusniitajad patsientidel kasvaja PD-L1 ekspressiooniga CPS > 1
uuringu KEYNOTE-048 16pliku analiiiisi seisuga, mis viidi 1abi mediaanse jalgimisperioodiga

13 kuud pembrolizumabi ja kemoteraapia kombinatsiooni puhul ning mediaanse jalgimiperioodiga
11,5 kuud pembrolizumabi monoteraapia puhul. Loplikul analiiiisil pdhinevad OS Kaplani-Meieri
kdverad on esitatud joonistel 29 ja 30.
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Tabel 31. Pembrolizumabi pluss kemoteraapia efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-048

PD-L1 ekspressiooniga patsientidel (CPS > 1)

Tulemusnéitaja Pembrolizumab + Standardravi®
plaatinat sisaldav n =235
kemoteraapia +
5-FU
n =242
0S

Juhuga patsientide arv (%)

177 (73%)

213 (91%)

Mediaan kuudes (95% CI)

13,6 (10,7; 15,5)

10,4 (9,1; 11,7)

Riskitiheduste suhe’ (95% CI)

0,65 (0,53; 0,80)

p-viirtus? 0,00002

PFS

Juhuga patsientide arv (%) 212 (88%) 221 (94%)
Mediaan kuudes (95% CI) 5,1 (4,7, 6,2) 5,0 (4,8; 6,0)
Riskitiheduste suhe’ (95% CI) 0,84 (0,69; 1,02)
p-viéirtust 0,03697

Objektiivne ravivastuse miir

ORR’ %(95% CI)

36% (30,3; 42,8)

36% (29,6; 42,2)

Téaielik ravivastus

7%

3%

Osaline ravivastus

30%

33%

p-véirtus'

0,4586

Ravivastuse kestus

Mediaan kuudes (vahemik)

6,7 (1,6+; 39,01)

4,3 (1,2+; 31,5+)

% kestusega > 6 kuud

54%

34%

Tsetuksimab, plaatina ja 5-FU

& wn e

P&hineb stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudelil
Pohineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil
Ravivastus: parima objektiivse ravivastusena kinnitatud tdielik ravivastus vdi osaline ravivastus
Pohineb Miettineni ja Nurmineni meetodil, stratifitseeritud ECOG (0 vs. 1), HPV staatuse

(positiivne vs. negatiivne) ja PD-L1 staatuse (tugevalt positiivne vs. mitte tugevalt positiivne) jargi
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Joonis 29. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kéver pembrolizumabi pluss kemoteraapia
raviharus uuringus KEYNOTE-048 PD-L1 ekspressiooniga patsientidel (CPS > 1)

50

100
Raviharu OS médr 12. kuul OS méar 24. kuul  HR (95% CI -véartus
Pembrolizumab + kemo 55% 31% 0,65 {0,53; 0,80} 0,00002
90 1 N Standard 44% 17%
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Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab + kemo: 242 197 144 109 84 70 52 29 5 0 0
Standard: 235 191 122 83 54 35 17 5 1 0 0
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Tabel 32. Pembrolizumabi monoteraapia efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-048 PD-L.1

ekspressiooniga patsientidel (CPS > 1)

Tulemusnéitaja Pembrolizumab Standardravi®
n =257 n =255

0S

Juhuga patsientide arv (%) 197 (77%) 229 (90%)

Mediaan kuudes (95% CI)

12,3 (10,8; 14,3)

10,3 (9,0; 11,5)

Riskitiheduste suhe’ (95% CI)

0,74 (0,61; 0,90)

p-viirtus? 0,00133

PFS

Juhuga patsientide arv (%) 228 (89%) 237 (93%)
Mediaan kuudes (95% CI) 3,2(2,2;3,4) 5,0 (4,8; 6,0)

Riskitiheduste suhe’ (95% CI)

1,13 (0,94; 1,36)

p-viirtust

0,89580

Objektiivne ravivastuse miir

ORR' % (95% CI)

19,1% (14,5; 24.4)

35% (29,1; 41,1)

Téaielik ravivastus

5%

3%

Osaline ravivastus

14%

32%

p-véirtus'

1,0000

Ravivastuse kestus

Mediaan kuudes (vahemik)

23,4 (1,5+;43,01)

4,5 (1,2+; 38,74)

% kestusega > 6 kuud

81%

36%

Tsetuksimab, plaatina ja 5-FU

Pohineb stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudelil
Pohineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil
Ravivastus: parima objektiivse ravivastusena kinnitatud tdielik ravivastus vdi osaline ravivastus
Pohineb Miettineni ja Nurmineni meetodil, stratifitseeritud ECOG (0 vs. 1), HPV staatuse

(positiivne vs. negatiivne) ja PD-L1 staatuse (tugevalt positiivne vs. mitte tugevalt positiivne) jargi
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Joonis 30. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover pembrolizumabi monoteraapia raviharus
uuringus KEYNOTE-048 PD-L1 ekspressiooniga patsientidel (CPS > 1)

100
Raviharu OS mééar 12. kuul _OS maar 24. kuul _HR (95% Cl)  p-vaartus
Pembrolizumab 50% 29% 0,74 (0,61; 0,90) 0,00133
90 i, Standard 44% 17%
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0 L L L L R L L WL L U
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Riskiga patsientide arv Aeg kuudes
Pembrolizumab: 257 197 152 110 91 70 43 21 13 1 0
Standard: 255 207 131 89 59 40 21 9 5 0 0

Uuringus KEYNOTE-048 viidi 14bi analiiiis patsientidel kasvaja ekspressiooniga PD-L1 CPS > 20
[pembrolizumab pluss kemoteraapia: n = 126 (49%) vs. standardravi: n = 110 (43%) ja
pembrolizumabi monoteraapia: n = 133 (52%) vs. standardravi: n = 122 (48%)] (vt tabel 33).

Tabel 33. Pembrolizumabi pluss kemoteraapia ja pembrolizumabi monoteraapia
efektiivsustulemused PD-L1 ekspressiooni jirgi uuringus KEYNOTE-048 (CPS > 20)

Tulemusniitaja Pembrolizumab +| Standardravi’ | Pembrolizumabi | Standardravi
plaatinat sisaldav n=110 monoteraapia n=122
kemoteraapia + n=133
5-FU
n =126
OS
Juhuga patsientide 84 (66,7%) 98 (89,1%) 94 (70,7%) 108 (88,5%)
arv (%)
Mediaan kuudes 14,7 (10,3; 19,3) | 11,0 (9,2; 13,0) 14,8 (11,5; 20,6) 10,7 (8,8; 12,8)
(95% CI)
Riskitiheduste suhe’ 0,60 (0,45; 0,82) 0,58 (0,44; 0,78)
(95% CI)
-viirtus* 0,00044 0,00010
OS maér 6. kuul 74,6 (66,0; 81,3) | 80,0 (71,2;86,3) | 74,4 (66,1;81,0) | 79,5 (71,2; 85,7)
(95% CI)
OS maédr 12. kuul 57,1 (48,0; 65,2) | 46,1 (36,6; 55,1) | 56,4 (47,5;64,3) | 44,9 (35,9; 53.4)
(95% CI)
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Tulemusnéitaja Pembrolizumab +| Standardravi® Pembrolizumabi | Standardravi’
plaatinat sisaldav n=110 monoteraapia n=122
kemoteraapia + n=133
5-FU
n=126
OS méédr 24. kuul 35,4 (27,2;43,8) | 19,4 (12,6;27,3) | 35,3(27,3;43,4) | 19,1 (12,7; 26,6)
(95% CI)
PES
Juhuga patsientide 106 (84,1%) 104 (94,5%) 115 (86,5%) 114 (93,4%)
arv (%)
Mediaan kuudes 5,8 (4,7;7,6) 5,3(4,9; 6,3) 3,4 (3,2; 3,8) 5,3 (4,8; 6,3)
(95% CI)
Riskitiheduste suhe’ 0,76 (0,58; 1,01) 0,99 (0,76; 1,29)
(95% CI)
-vidrtus? 0,02951 0,46791
PFS mééar 6. kuul 49,4 (40,3;57,9) | 47,2 (37,5;56,2) | 33,0(25,2;41,0) | 46,6 (37,5;55,2)
(95% CI)
PFS méar 12. kuul 23,9 (16,7; 31,7) 14,0 (8,2; 21,3) 23,5 (16,6; 31,1) 15,1 (9,3; 22,2)
(95% CI)
PFS maéér 24. kuul 14,6 (8,9; 21,5) 5,0 (1,9; 10,5) 16,8 (10,9; 23,8) 6,1(2,7;11,6)
(95% CI)
Objektiivne
ravivastuse méir
ORR*® % (95% CI) 42,9 (34,1;52,0) | 38,2(29,1;47,9) | 23,3(16,4;31,4) | 36,1 (27,6; 45,3)
Ravivastuse Kestus
Ravivastusega 54 42 31 44
atsientide arv
Mediaan kuudes 7,1 (2,1+;39,0+) | 4,2 (1,2+; 31,5+) | 22,6 (2,7+; 43,0+) | 4,2 (1,2+; 31,5+)
(vahemik)
- Tsetuksimab, plaatina ja 5-FU
¥ Pohineb stratifitseeritud Coxi vardeliste riskide mudelil
i Pohineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil
§ Ravivastus: parima objektiivse ravivastusena kinnitatud tdielik ravivastus v3i osaline ravivastus

Uuringus KEYNOTE-048 viidi 14bi analiiiis patsientidel kasvaja PD-L1 ekspressiooniga CPS > 1 kuni
< 20 [pembrolizumab pluss kemoteraapia: n = 116 (45%) vs. standardravi: n = 125 (49%) ja
pembrolizumabi monoteraapia: n = 124 (48%) vs. standardravi: n = 133 (52%)] (vt tabel 34).

Tabel 34. Pembrolizumabi pluss kemoteraapia ja pembrolizumabi monoteraapia
efektiivsustulemused PD-L1 ekspressiooni jéirgi uuringus KEYNOTE-048 (CPS > 1 kuni < 20)

Tulemusnéitaja Pembrolizumab +| Standardravi’ Pembrolizumabi | Standardravi’
plaatinat sisaldav n=125 monoteraapia n=133
kemoteraapia + n=124
5-FU
n=116
0S
Juhuga patsientide 93 (80,2%) 115 (92,0%) 103 (83,1%) 121 (91,0%)
arv (%)
Mediaan kuudes 12,7 (9,4; 15,3) 9,9 (8,6; 11,5) 10,8 (9,0; 12,6) 10,1 (8,7; 12,1)
(95% CI)
Riskitiheduste suhe’ 0,71 (0,54; 0,94) 0,86 (0,66; 1,12)
(95% CI)
OS mair 6. kuul 76,7 (67,9; 83,4) | 77,4 (69,0; 83,8) | 67,6 (58,6; 75,1) | 78,0 (70,0; 84,2)
(95% CI)
OS miér 12. kuul 52,6 (43,1;61,2) | 41,1 (32,4;49,6) | 44,0 (35,1;52,5) | 42,4(33,9;50,7)
(95% CI)
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OS maéér 24. kuul 25,9 (18,3; 34,1) | 14,5(9,0; 21,3) 22,0 (15,1;29,6) | 15,9 (10,3; 22,6)

(95% CI)

PFS

Juhuga patsientide 106 (91,4%) 117 (93,6%) 113 (91,1%) 123 (92,5%)

arv (%)

Mediaan kuudes 49 (4,2;5,3) 4,9 (3,7, 6,0) 2,2(2,1;2,9) 4,9 (3,8; 6,0)

(95% CI)

Riskitiheduste suhe’ 0,93 (0,71; 1,21) 1,25 (0,96; 1,61)

(95% CI)

PFS mair 6. kuul | 40,1 (31,0; 49,0) | 40,0 (31,2; 48,5) | 24,2 (17,1;32,0) | 41,4 (32,8; 49,7)

(95% CI)

PFS maar 12. kuul 15,1 (9,1;22,4) 11,3 (6,4; 17,7) 17,5 (11,4; 24,7) 12,1 (7,2; 18,5)

(95% CI)

PFS maar 24. kuul | 8,5 (4.2; 14,7) | 5,0 (1,9; 10,1) 8,3 (4,3; 14,1) 6,3 (2,9; 11,5)

(95% CI)

Objektiivne

ravivastuse méiir

ORR! % (95% CI) | 29,3 (21,2;38,5) | 33,6 (25,4;42,6) | 14,5(8,8;22,0) | 33,8 (25,9; 42,5)

Ravivastuse kestus

Ravivastusega 34 42 18 45
atsientide arv

Mediaan kuudes 5,6 (1,6+;25,6+) | 4,6 (1,4+;31,4+) | NR (1,5+;38,9+) | 5,0 (1,4+; 38,7+)

(vahemik)

* Tsetuksimab, plaatina ja 5-FU

t Pohineb stratifitseeritud Coxi vdrdeliste riskide mudelil

t Ravivastus: parima objektiivse ravivastusena kinnitatud tdielik ravivastus vdi osaline ravivastus

NR = ei saabunud

KEYNOTE-040: kontrollitud uuring HNSCC patsientidel, kes on varem saanud plaatinat sisaldavat
kemoteraapiat

Pembrolizumabi ohutuse ja efektiivsuse kohta viidi 1abi uuring KEYNOTE-040 — mitmekeskuseline
avatud randomiseeritud kontrolliga uuring, milles hinnati histoloogiliselt kinnitatud korduva voi
metastaatilise suuddne, neelu voi kori HNSCC ravi patsientidel, kellel esines haiguse progressioon
induktsioon-, samaaegse v0i adjuvantravi osana manustatud plaatinat sisaldava kemoteraapia ajal voi
jérel ning kelle haigus ei allunud paiksele kuratiivsele ravile. Patsiendid stratifitseeriti PD-L1
ekspressiooni (TPS > 50%), HPV staatuse ja ECOG sooritusvdime staatuse jargi ning seejirel
randomiseeriti (1:1) saama kas pembrolizumabi 200 mg iga 3 nidala jérel (n = 247) vdi iihte kolmest
standardravist (n = 248): metotreksaat 40 mg/m? iiks kord nidalas (n = 64), dotsetakseel 75 mg/m? iiks
kord iga 3 niidala jdrel (n = 99) vdi tsetuksimab 400 mg/m? 166kannus ja seejérel 250 mg/m? iiks kord
nédalas (n = 71). Ravi oli lubatud jitkata kuni haiguse progressioonini, kui patsient oli kliiniliselt
stabiilne ja uurija hinnangul v&is saada ravist kliinilist kasu. Uuringust jdeti vélja patsiendid, kellel oli:
nasofariingeaalne kartsinoom, aktiivne autoimmuunhaigus, kui seetdttu oli patsient saanud viimase

2 aasta jooksul slisteemset ravi; immunosupressiooni vajav haigus; vdi kes olid varem saanud korduva
ja/vdi metastaatilise HNSCC tottu 3 v3i enamat siisteemset ravi. Kasvaja staatust hinnati 9. nédalal ja
edaspidi iga 6 nidala jarel kuni 52. nddalani ning parast seda veel 24 kuu jooksul iga 9 néddala jarel.

Uuringusse KEYNOTE-040 kaasatud 495-st patsiendist 129-1 (26%) olid kasvajad, mis
ekspresseerisid PD-L1 TPS-ga > 50% (PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit jargi). Nende 129 patsiendi
ravieelsed néitajad olid jargmised: mediaanne vanus 62 aastat (40% vanuses 65 vdi rohkem aastat);
81% meessoost; 78% valged, 11% aasia péritolu ja 2% mustanahalised; ECOG sooritusvdime
staatusega 0 voi 1 vastavalt 23% ja 77%; HPV-positiivseid kasvajaid oli 19%-1. Kuuekiimne seitsmel
protsendil (67%) patsientidest oli M1 haigus ja enamikul oli IV staadiumi haigus (IV staadium 32%;
IVa staadium 14%, IVb staadium 4% ja [Vc staadium 44%). Kuueteistkiimnel protsendil (16%) oli
haiguse progressioon pérast plaatinat sisaldavat neoadjuvant- voi adjuvantkemoteraapiat ning 84% oli
eelnevalt saanud metastaatilise haiguse raviks 1...2 siisteemset raviskeemi.
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ITT populatsioonis oli esmaseks efektiivsuse tulemusnditajaks OS. Algse analiitisi tulemusel oli OS
HR 0,82 (95% CI: 0,67; 1,01) ithepoolse p-védrtusega 0,0316. OS mediaan oli pembrolizumabi
rithmas 8,4 kuud, vorreldes 7,1 kuuga standardravi korral. Tabelis 35 on kokku vdetud pohilised
efektiivsusnditajad TPS > 50% populatsioonis. OS Kaplani-Meieri kdver TPS > 50% populatsioonis
on esitatud joonisel 31.

Tabel 35. Uuringu KEYNOTE-040 efektiivsustulemused 200 mg pembrolizumabiga iga 3 nédala
jirel HNSCC patsientidel TPS > 50% rithmast, kes olid eelnevalt saanud plaatinat sisaldavat

keemiaravi.

Tulemusnéitaja Pembrolizumab Standardravi’
200 mg iga 3 nédala jérel
n =64 n =65

0S

Juhuga patsientide arv (%) 41 (64%) | 56 (86%)

Riskitiheduste suhe’ (95% CI) 0,53 (0,35; 0,81)

p-viirtust 0,001

Mediaan kuudes (95% CI) 11,6 (8,3; 19,5) | 6,6 (4,8;9,2)
PFS?

Juhuga patsientide arv (%) 52 (81%) | 58 (89%)

Riskitiheduste suhe ¥ (95% CI) 0,58 (0,39; 0,86)

p-viirtust

0,003

Mediaan kuudes (95% CI)

3,5(2,1; 6,3)

2,1(2,0;2.4)

Miir (%) 6. kuul (95% CI)

40,1 (28,1; 51,9)

17,1 (8.8; 27,7)

Objektiivne ravivastuse miirS

ORR % (95% CI)

26,6 (16,3; 39,1) |

9,2 (3,5; 19,0)

p-véértus? 0,0009
Tiielik ravivastus 5% 2%
Osaline ravivastus 22% 8%
Stabiilne haigus 23% 23%

Ravivastuse kestus®*
Mediaan kuudes (vahemik)

Ei saabunud

(2,75 13,8+)
Patsientide arv (%") kestusega 9 (66%) 2 (50%)

> 6 kuud

* Metotreksaat, dotsetakseel voi tsetuksimab

1 Riskitiheduste suhe (pembrolizumab vorreldes standardraviga) stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudeli

pohjal

Uhepoolne p-vidirtus logaritmilise astaktesti alusel

Hinnatuna RECIST 1.1 alusel BICR kiigus

Miettineni ja Nurmineni meetodi alusel

Parima objektiivse ravivastusena kinnitatud tdieliku voi osalise ravivastusega patsientide alusel

Kaplani-Meieri hinnangu alusel

6,9 (4,2; 18,8)

Tt A wn
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Joonis 31. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover raviharu jirgi uuringus KEYNOTE-040
patsientidel PD-L1 ekspressiooniga (TPS > 50%)

100
1! Raviharu 0S méér 12. kuul HR (95% Cl) p-vidrtus
Pembrolizumab 47% 0,53 (0,35; 0,81) 0,00136

901 | Standardravi 25%

Uldine elulemus (%)

0 5 10 15 20 25
Riskiga patsientide arv Aeg kuudes

Pembrolizumab 64 49 35 19 7 1

Standardravi 65 38 22 9 2 0

Neerurakk-kartsinoom
KEYNOTE-426: aksitiniibiga kombinatsioonravi kontrollitud uuring varem mitteravitud RCC-ga
patsientidel
Pembrolizumabi ja aksitiniibi kombinatsiooni efektiivsust hinnati uuringus KEYNOTE-426, mis oli
randomiseeritud mitmekeskuseline avatud aktiivse kontrolliga uuring heledarakulise komponendiga
kaugelearenenud RCC-ga patsientidel, sdltumata kasvaja PD-L1 ekspressiooni staatusest ja
rahvusvahelise metastaatilise RCC andmebaasi konsortsiumi (/nternational Metastatic RCC Database
Consortium, IMDC) riskiriihma kategooriatest. Uuringust jdeti védlja autoimmuunhaigusega voi
immunosupressiooni vajavate haigusseisunditega patsiendid. Randomiseerimine stratifitseeriti
vastavalt riskikategooriatele (soodne, keskmine voi halb) ja geograafilisele piirkonnale
(POhja-Ameerika, Lidne-Euroopa ja ,,iillejddnud maailm®). Patsiendid randomiseeriti suhtega 1:1 {ihte
jargmistest raviharudest:
. 200 mg pembrolizumabi intravenoosselt iga 3 nédala jérel kombinatsioonis 5 mg
aksitiniibiga suukaudselt kaks korda 66pédevas. Patsientidel, kes talusid aksitiniibi annust
5 mg kaks korda 66pdevas 2 jarjestikuse ravitsiikli jooksul (st 6 nddalat) ja kellel
puudusid > 2. raskusastme raviga seotud aksitiniibi kdrvaltoimed ning vererdhk oli histi
kontrollitud < 150/90 mmHg, oli lubatud suurendada aksitiniibi annust 7 mg-ni kaks
korda 66pdevas. Samade kriteeriumide alusel oli lubatud aksitiniibi annuse suurendamine
10 mg-ni kaks korda 66pédevas. Toksilisuse kontrollimiseks oli lubatud ravi aksitiniibiga
katkestada vdi vihendada 3 mg-ni kaks korda 66pédevas ja edasi 2 mg-ni kaks korda
O0péevas.
. 50 mg sunitiniibi suukaudselt iiks kord 66pdevas 4 niddala jooksul ning seejérel
2 ravivaba nédalat.
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Ravi pembrolizumabi ja aksitiniibiga jatkati kuni RECIST v1.1 alusel méaratletud haiguse
progressioonini, mis oli kinnitatud BICR k&igus v&i uuriva arsti poolt, mittevastuvdetava toksilisuseni
vdi kuni pembrolizumabiga ravi maksimaalse kestuseni 24 kuud. Pembrolizumabi ja aksitiniibi
manustamine oli lubatud pérast RECIST alusel méératletud haiguse progressiooni tingimusel, et
patsient oli kliiniliselt stabiilne ja ravi jitkamine andis uuriva arsti hinnangul kliinilist kasu. Kasvaja
staatust hinnati uuringueelselt, parast randomiseerimist 12. nidalal, siis iga 6 niddala jarel kuni

54. nddalani ning edaspidi iga 12 néidala jarel.

Kokku randomiseeriti 861 patsienti. Uuringupopulatsiooni omadused olid jargmised: vanuse mediaan
62 aastat (vahemik: 26 kuni 90); 38% vanuses 65 v0i rohkem aastat; 73% meessoost; 79%
valgenahalised ja 16% asiaadid; 80%-1 oli Karnofsky sooritusvéime skoor (Karnofsky Performance
Score, KPS) 90...100% ja 20%-1 oli KPS 70...80; patsiendid jagunesid IMDC riski kategooriatesse
jargnevalt: 31% soodne, 56% keskmine ja 13% halb.

Esmased efektiivsuse tulemusnéitajad olid iildine elulemus (OS) ja progressioonivaba elulemus (PFS)
(hinnatuna BICR k&igus RECIST 1.1 alusel). Sekundaarsed efektiivsuse tulemusmoddikud olid
objektiivne ravivastuse méir (ORR) ja ravivastuse kestus, hinnatuna BICR kdigus RECIST 1.1 alusel.
Uuringus néidati OS-i (HR 0,53; 95% CI 0,38; 0,74; p-véirtus = 0,00005) ja PFS-i (HR 0,69; 95% CI
0,56; 0,84; p-vdidrtus = 0,00012) statistiliselt olulist paranemist pembrolizumabi harusse
randomiseeritud patsientidel vorreldes sunitiniibiga uuringu eelnevalt méératletud vaheanaliiiisis.
Tabelis 36 on kokku vdetud podhilised efektiivsusmdddikud ning joonistel 32 ja 33 on nédidatud OS-i ja
PFS-i Kaplani-Meieri kdverad 16pliku analiiiisi alusel jédlgimisaja mediaaniga 37,7 kuud.
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Tabel 36. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-426

Tulemusnéitaja Pembrolizumab Sunitiniib
Aksitiniib n =429
n =432
OS

Juhuga patsientide arv (%)

193 (45%)

225 (52%)

Mediaan kuudes (95% C1) 45,7 (43,6, NA) 40,1 (34,3; 44.2)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,73 (0,60; 0,88)
p-viirtus' 0,00062

PFS*

Juhuga patsientide arv (%)

286 (66%)

301 (70%)

Mediaan kuudes (95% CI)

15,7 (13.6; 20.,2)

11,1 (8,9; 12,5)

Riskitiheduste suhe” (95% CI)

0,68 (0,58; 0,80)

p-viirtus’ < 0,00001
Objektiivne ravivastuse méir
ORR® % (95% CI) 60 (56; 65) 40 (35; 44)
Tiielik ravivastus 10% 3%
Osaline ravivastus 50% 36%
p-véirtus' <0,0001
Ravivastuse kestus
Mediaan kuudes (vahemik) 23,6 (1,4+;43,4+) 15,3 (2,3; 42,8+)
Patsientide arv (%") kestusega 87 (45%) 29 (32%)
> 30 kuud

Stratifitseeritud Coxi proportsionaalse riskimudeli pdhjal

- wn o —k

Nominaalne p-véirtus pohineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil
Hinnatuna RECIST 1.1 alusel BICR kiigus

Parima objektiivse ravivastusena kinnitatud tdieliku voi osalise ravivastusega patsientide alusel

Nominaalne p-vaértus pdhineb Miettineni ja Nurmineni meetodil, mis on stratifitseeritud IMDC riskirithma ja

geograafilise piirkonna alusel. ORR-i eelnevalt médratletud vaheanaliitisis (jdlgimisaja mediaaniga
12,8 kuud) saavutati ORR-i statistiliselt oluline paremus pembrolizumabi pluss aksitiniibi puhul vorreldes

sunitiniibiga, p-védrtus < 0,0001

Kaplani-Meieri hinnangu alusel
NA = andmed puuduvad

94




Joonis 32. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri koverad raviharude jirgi uuringus KEYNOTE-426
(ravikavatsusega populatsioon)
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= =~ Sunitiniib 79% 54%
o1+ 777 T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Riskiga patsientide arv Aeg kuudes
Pembrolizumab + aksitiniib 432 407 384 345 318 286 259 141 16 0
Sunitiniib 429 379 336 306 279 252 224 110 12 0
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Joonis 33. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kéverad raviharude jirgi uuringus
KEYNOTE-426 (ravikavatsusega populatsioon)
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Aeg kuudes
Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab + aksitiniib 432 298 233 180 136 110 80 28 0
Sunitiniib 429 244 155 107 72 47 28 10 0

Uuringus KEYNOTE-426 viidi 14bi alariihma analiilis patsientidel, kellel oli PD-L1 CPS > 1
[kombinatsioon pembrolizumab/aksitiniib: n = 243 (56%) vs. sunitiniib: n = 254 (59%)] ja CPS < 1
[kombinatsioon pembrolizumab/aksitiniib: n = 167 (39%) vs. sunitiniib: n = 158 (37%)]. OS ja PFS
kasu tdheldati sdltumata PD-L1 ekspressiooni tasemest.

Uuringus KEYNOTE-426 ei olnud vahendeid, et hinnata efektiivsust individuaalsetes alarithmades.

Tabelis 37 on kokku voetud efektiivsuse mdddikud IMDC riskikategooriate jargi 15pliku OS-i analiiiisi
alusel jélgimisaja mediaaniga 37,7 kuud.
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Tabel 37. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-426 IMDC riskikategooriate jirgi

Tulemusniitaja” Pembrolizumab+aksitiniib Sunitiniib Pembrolizumab+aksitiniib
n =432 n =429 vs. sunitiniib
0OS 12 kuu OS méiir, % (95% CI) OS HR (95% CI)
Soodus 95,6 (90,5; 98,0) 94,6 (89,0; 1,17 (0,76; 1,80)
97,4)
Keskmine 90,7 (86,2; 93,8) 77,6 (71,8; 0,67 (0,52; 0,86)
82,3)
Halb 69,6 (55,8; 79,9) 45,1 (31,2; 0,51 (0,32; 0,81)
58,0)
PES Mediaan (95% CI), kuud PFS HR (95% CI)
Soodus 20,7 (15,2; 28,9) 17,8 (12,5; 0,76 (0,56; 1,03)
20,7)
Keskmine 15,3 (12,5; 20,8) 9,7 (8,0; 12,4) 0,69 (0,55; 0,86)
Halb 4,9 (2,8;12,4) 2,9 (2,7, 4,2) 0,53 (0,33; 0,84)
Kinnitatud ORR % (95% CI) ORR erinevus,
% (95% CI)
Soodus 68,8 (60,4; 76,4) 50,4 (41,5; 18,5 (6,7; 29,7)
59,2)
Keskmine 60,5 (54,0; 66,8) 39,8 (33,7; 20,7 (11,8; 29,2)
46,3)
Halb 39,3 (26,5; 53,2) 11,5 (4,4; 23,4) 27,7 (11,7, 42,8)

*

(32%) vs. 131 (31%); 238 (55%) vs. 246 (57%); 56 (13%) vs. 52 (12%)

n (%) soodsa, keskmise ja halva riski kategooriates pembrolizumab/aksitiniibi vs. sunitiniibi puhul olid vastavalt 138

KEYNOTE-581 (CLEAR): lenvatiniibiga kombinatsioonravi kontrollica uuring eelnevalt ravimata

RCC-ga patsientidel

Pembrolizumabi ja lenvatiniibi kombinatsiooni efektiivsust hinnati esmavaliku ravina uuringus
KEYNOTE-581 (CLEAR), mis oli mitmekeskuseline avatud randomiseeritud uuring 1069-1
kaugelearenenud RCC-ga patsiendil, kellel esines heledarakuline komponent, kaasa arvatud teised
histoloogilised omadused, nagu sarkomatoidsus ja papillaarsus. Patsiendid kaasati sdltumata kasvaja
PD-L1 ekspressiooni staatusest. Uuringust jéeti vilja aktiivse autoimmuunhaigusega voi
immunosupressiooni vajava haigusseisundiga patsiendid. Randomiseerimine stratifitseeriti vastavalt
geograafilisele piirkonnale (Pohja-Ameerika v3i Ladne-Euroopa voi ,,iilejddnud maailm*) ning
Memorial Sloan Kettering Cancer Center’i (MSKCC) prognostilistele rithmadele (soodne voi

keskmine voi halb).

Patsiendid randomiseeriti suhtega 1:1:1 iihte jirgmistest raviharudest:

. 200 mg pembrolizumabi intravenoosselt iga 3 nidala jérel kuni 24 kuud kombinatsioonis 20 mg
lenvatiniibiga suukaudselt tiks kord 66péevas.

. 18 mg lenvatiniibi suukaudselt iiks kord 66pdevas kombinatsioonis 5 mg everoliimusega
suukaudselt iiks kord 66péevas.

. 50 mg sunitiniibi suukaudselt iiks kord 66pdevas 4 nidala jooksul, seejirel vahepaus ravis
2 nidalat.

Ravi jatkati kuni vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni voi haiguse progressioonini uuriva arsti
hinnangul, mis oli kinnitatud BICR k&igus RECIST 1.1 alusel. Pembrolizumabi ja lenvatiniibi
manustamine oli lubatud pédrast RECIST-i alusel médratletud haiguse progressiooni tingimusel, et
patsient oli kliiniliselt stabiilne ja ravi jitkamine andis uuriva arsti hinnangul kliinilist kasu.
Pembrolizumabi manustamist jatkati maksimaalselt 24 kuud, kuid ravi lenvatiniibiga oli lubatud
jéatkata ka pérast 24 kuud. Kasvajastaatust hinnati ravieelselt ning edaspidi iga 8 néddala jarel.

Uuringupopulatsiooni (355 patsienti pembrolizumabi ja lenvatiniibi harus ning 357 sunitiniibi harus)
ravieelsed omadused olid jairgmised: vanuse mediaan 62 aastat (vahemik: 29 kuni 88 aastat); 41%
vanuses 65 v0i rohkem aastat; 74% meessoost; 75% valgenahalised; 21% asiaadid; 1% mustanahalised
ja 2% teistest rassidest; 17%-1 oli ravieelne KPS 70...80% ja 83%-1 90...100; patsiendid jagunesid
IMDC riski kategooriatesse jargnevalt: 33% soodne, 56% keskmine ja 10% halb; MSKCC
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prognostiliste rithmade jéargi 27% soodne, 64% keskmine ja 9% halb. Metastaatiline haigus esines
99%-1 patsientidest ning lokaalselt kaugelearenenud haigus 1%-1 patsientidest. Sagedamad
metastaaside paikmed olid patsientidel kopsus (69%), limfisdlmes (46%) ja luudes (26%).

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli PFS hinnatuna BICR kéigus RECIST 1.1 alusel. Pohilised
sekundaarsed efektiivsuse tulemusnéitajad olid OS ja ORR. Uuringus néidati statistiliselt olulist PFS
(HR 0,39; 95% CI 0,32; 0,49; p-véidrtus < 0,0001), OS (HR 0,66; 95% CI 0,49; 0,88; p-védrtus 0,0049)
ja ORR (71%; [95% CI 66; 76] vs. 36%; [95% CI1 31; 41]; p-vaértus < 0,0001) paranemist
pembrolizumabi ja lenvatiniibi rithma randomiseeritud patsientidel vdrreldes sunitiniibi riihmaga
eelnevalt médratletud vaheanaliilisi ajal, elulemuse jdlgimisaja mediaaniga 26,5 kuud ja
pembrolizumabi pluss lenvatiniibi ravi kestuse mediaaniga 17,0 kuud. Esmast OS analiiiisi ei
kohandatud jiargnevate ravide jérgi.

Tabelis 38 ning joonistel 34 ja 35 on kokku vdetud uuringu KEYNOTE-581 (CLEAR)
efektiivsustulemused protokolliga miératletud 16ppanaliiiisi ajal jalgimisaja mediaaniga 49,4 kuud.
PFS tulemused olid iihtlased kdigis eelnevalt méiratletud alarthmades, MSKCC prognostilistes
rithmades ja PD-L1 kasvaja ekspressiooni staatuse rithmades. Efektiivsustulemused MSKCC
prognostiliste rithmade jéargi on kokku vdetud tabelis 39.

Tabel 38. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-581 (CLEAR)

Tulemusniitaja Pembrolizumab Sunitiniib
200 mg iga
3 niidala jérel
ja lenvatiniib n =357
n =355
PFS*
Juhuga patsientide arv (%) 207 (58%) 214 (60%)
Mediaan kuudes (95% CI) 23,9 (20,8; 27,7) 9,2 (6,0; 11,0)
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,47 (0,38, 0,57)
p-viirtust <0,0001
OS
Juhuga patsientide arv (%) 149 (42%) 159 (45%)
Mediaan kuudes (95% CI) 53,7 (48,7; NR) 54,3 (40,9; NR)
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,79 (0,63; 0,99)
p-viirtust 0,0424
Objektiivne ravivastuse méir
ORR® % (95% CI) 71% (66,6; 76,0) 37% (31,7;41,7)
Taielik ravivastus 18% 5%
Osaline ravivastus 53% 32%
p-viirtus! <0,0001
Ravivastuse kestus”
Mediaan kuudes (vahemik) | 26,7 (1,64+; 55,92+) | 14,7 (1,64+; 54,08+)

*

PFS esmane analiiiis sisaldas uue vihivastase ravi suhtes tsenseerimist. PFS tulemused
uue vihivastase ravi suhtes tsenseerimisel ja ilma selleta olid iihtlased

T Stratifitseeritud Coxi proportsionaalse riskimudeli pdhjal

t Nominaalne p-véirtus, kahepoolse stratifitseeritud logaritmilise astaktesti pdhjal

§ Ravivastus: parim objektiivne ravivastus, mis oli kinnitatud téielik ravivastus voi
osaline ravivastus

bl Nominaalne kahepoolne p-véirtus pohineb stratifitseeritud Cochran-Mantel-Haenszeli

(CMH) testil. ORR varem maératletud 1dppanaliiiisil (jédlgimisaja mediaaniga

17,3 kuud) saavutati ORR statistiliselt oluline paremus pembrolizumab pluss
lenvatiniibi kasutamisel vorreldes sunitiniibiga (Sansside suhe: 3,84 [95% CI: 2,81;
5,26], p-véirtus < 0,0001)

Pohineb Kaplani-Meieri hinnangul

NR = ei saabunud

Loplikku OS analiiiisi ei kohandatud jargnevate ravide jargi; 195/357 (54,6%) patsienti sunitiniibi

riihmas ja 56/355 (15,8%) patsienti pembrolizumabi pluss lenvatiniibi rithmas said jargnevalt
PD-1/PDL-1 vastast ravi.

98



Joonis 34. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kdover
raviharude jirgi uuringus KEYNOTE-581 (CLEAR)
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Joonis 35. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover
raviharude jéirgi uuringus KEYNOTE-581 (CLEAR)
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Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab + lenvatinib 355 338 313 296 269 245 216 158 117 34 5 0
Sunitiniib 357 308 264 242 226 208 188 145 108 33 3 0

Uuring KEYNOTE-581 (CLEAR) ei vdimaldanud hinnata efektiivsust tiksikutes alarithmades.
Alarithmade analiitisid viidi 14bi MSKCC prognostiliste rithmade jérgi.

Tabelis 39 on kokku vdetud efektiivsusnditajad vastavalt MSKCC prognostilistele rithmadele 16pliku
OS analiitisi pohjal jalgimisperioodi mediaaniga 49,4 kuud.
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Tabel 39. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-581 (CLEAR) MSKCC prognostilise

riithma jéirgi
Pembroliz.ufl.lab + Sunitiniib Pembrolizumab +
lenvatiniib (n=357) lenvatiniib vs.
(n=355) sunitiniib
Patsientide | Juhtude | Patsientide | Juhtude
arv arv arv arv

Progressioonivaba elulemus (PFS) BICR kiigus” PFS HR (95% CI)
Soodne 96 56 97 65 0,46 (0,32; 0,67)
Keskmine 227 129 228 130 0,51 (0,40; 0,65)
Halb 32 22 32 19 0,18 (0,08; 0,42)
Uldine elulemus (OS)* 0OS HR (95% CI)
Soodne 96 27 97 31 0,89 (0,53; 1,50)
Keskmine 227 104 228 108 0,81 (0,62; 1,06)
Halb 32 18 32 20 0,59 (0,31; 1,12)

*Jalgimisperioodi mediaan: 49,4 kuud (andmed seisuga 31. juuli 2022)

KEYNOTE-B61: Avatud iiheharuline 1l faasi uuring

Saadud on tdiendavad andmed avatud tihe haruga II faasi uuringust KEYNOTE-B61, kus
pembrolizumabi (400 mg iga 6 nidala jarel) kasutati kombinatsioonis lenvatiniibiga (20 mg iiks kord
O0pédevas) esimese rea ravina kaugelearenenud voi metastaatilise RCC-ga patsientidel, kelle kasvaja
histoloogia oli mitte-heledarakuline (n = 158). Histoloogia jargi jagunesid kasvajad jairgmiselt:

59% papillaarne, 18% kromofoobne, 4% translokatsiooniline, 1% medullaarne, 13% klassifitseerimata
ja 6% muu. ORR oli 50,6% (95% CI: 42,6; 58,7) ja ravivastuse kestuse mediaan oli 19,5 kuud (95%
CI: 15,3; NR).

KEYNOTE-564: resetseeritud RCC-ga patsientide adjuvantravi platseebokontrolliga uuring
Pembrolizumabi efektiivsust RCC adjuvantravis hinnati uuringus KEYNOTE-564. See oli
mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga uuring 994 patsiendil, kellel oli
suurenenud (médratletud kui mdddukalt suur vai suur) retsidiivi risk voi M1 ilma haigustunnusteta (no
evidence of disease, NED). Mdddukalt suure riski kategooria holmas: pT2 4. raskusastmega vdi
sarkomatoidsus; pT3, iga raskusaste, ilma limfisdlmede haaratuseta (NO) voi kaugmetastaasideta
(MO). Suure riski kategooria holmas: pT4, iga raskusaste NO ja MO; iga pT, iga raskusaste koos
liimfisdlmede haaratusega ja M0O. M1 NED kategooria hdlmas metastaatilise haigusega patsiente,
kellele oli tehtud primaarsete ja metastaatiliste kollete tdielik resektsioon. Patsiendid pidid olema
labinud osalise nefroprotektiivse voi radikaalse tdieliku nefrektoomia (ja soliid-, isoleeritud, pehmekoe
metastaatiliste kollete tiieliku resektsiooni M1 NED patsientidel) negatiivsete kirurgiliste piiridega

> 4 nédalat enne sdoelumise aega. Uuringust jdeti vilja aktiivse autoimmuunhaigusega v3i
immunosupressiooni vajava haigusega patsiendid. Selgerakulise komponendiga RCC patsiendid
randomiseeriti (1:1) saama 200 mg pembrolizumabi iga 3 néddala jarel (n = 496) vdi platseebot

(n = 498) kuni 1 aasta jooksul kuni haiguse retsidiivi vdi vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni.
Randomiseerimine stratifitseeriti metastaatilise staatuse jargi (M0, M1 NED) ning MO rithm
statifitseeriti edasi ECOG sooritusvoime skoori (0, 1) ja geograafilise piirkonna (USA, mitte-USA)
jérgi. Alates randomiseerimisest tehti patsientidele radioloogilisi uuringuid esimese 2 aasta jooksul iga
12 nidala jérel ning seejérel 3. kuni 5. aastal iga 16 nidala jérel ja edaspidi iga 24 nidala jérel aasta
jooksul.

994 patsiendi uuringueelsed omadused olid jirgmised: vanuse mediaan 60 aastat (vahemik: 25...84),
33% 65-aastased voi vanemad; 71% mehed; ning 85% ECOG sooritusvdime skooriga 0 ja 15% ECOG
sooritusvdime skooriga 1. Uheksakiimne neljal protsendil oli NO; 83%-1 puudus sarkomatoidsus;
86%-1 oli pT2 4. raskusastmega vdi sarkomatoidsus vdi pT3; 8%-1 oli pT4 v3i lumfisdlmede haaratus;
ning 6%-1 oli M1 NED. Uuringueelsed omadused ja demograafilised tunnused olid pembrolizumabi ja
platseebo harudes tildiselt vorreldavad.
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Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli uurija poolt hinnatud haigusevaba elulemus (disease-free
survival, DFS). Pohiline teisese tulemusnéitaja moddik oli OS. Uuringus néidati statistiliselt olulist
DFS ja OS paranemist pembrolizumabi rithma randomiseeritud patsientidel varreldes platseeboga.
Eelnevalt miidratletud vaheanaliiiisis jdlgimisaja mediaaniga 23,9 kuud oli DFS HR 0,68 (95%
CI10,53; 0,87; p-vaartus = 0,0010). Efektiivsuse andmed jdlgimisperioodi mediaaniga 55,8 kuud on
kokku voetud tabelis 40 ning joonistel 36 ja 37.

Tabel 40. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-564

Tulemusniitaja Pembrolizumab Platseebo
200 mg iga 3 nédala
jéirel
n =496 n =498
DFS
Juhuga patsientide arv (%) 174 (35%) 224 (45%)
Mediaan kuudes (95% CI) NR (NR; NR) NR (54,9; NR)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,72 (0,59; 0,87)
0S
Juhuga patsientide arv (%) 55 (11%) 86 (17%)
Mediaan kuudes (95% CI) NR (NR; NR) NR (NR; NR)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,62 (0,44; 0,87)
p-véirtus’ 0,0024
Pohineb stratifitseeritud Coxi proportsionaalsel riskimudelil
1 Uhepoolne p-viirtus pShineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil

NR = ei saabunud
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Joonis 36. Haigusevaba elulemuse Kaplani-Meieri kover raviharude jirgi uuringus
KEYNOTE-564 (ravikavatsuslik populatsioon)
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Platseebo 498 438 390 357 333 320 307 292 282 254 210 139 62 16 2 0
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Joonis 37. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover raviharude jirgi uuringus KEYNOTE-564
(ravikavatsuslik populatsioon)
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Raviharu OS maér 24. kuul OS maér 48. kuul HR (95% CI) p-vairtus
b Pembrolizumab 96% 91% 0,62 (0,44; 0,87) 0,0024
~~ -~ Platseebo 94% 86%
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75
Aeg kuudes
Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab 496 489 486 484 479 470 468 462 451 443 397 270 168 81 22 0
Platseebo 498 494 487 483 476 463 455 441 433 423 382 248 155 79 22 0

MSI-H voi AMMR véhid

Kolorektaalvihk

KEYNOTE-177: kontrolliga uuring MSI-H voi dMMR CRC-ga patsientidel, kes ei olnud eelnevalt
saanud metastaatilise haiguse ravi

Pembrolizumabi efektiivsust hinnati mitmekeskuselises randomiseeritud avatud aktiivse kontrolliga
uuringus KEYNOTE-177 patsientidel, kellel oli eelnevalt ravimata metastaatiline MSI-H v6i dMMR
CRC. MSI vdi MMR (paardumisvigade reparatsioon, mismatch repair) kasvajastaatus madrati
lokaalselt, kasutades vastavalt kas poliimeraasi ahelreaktsiooni (PCR) voi IHC-d.
Autoimmuunhaigusega vdi immunosupressiooni vajava meditsiiniline seisundiga patsiendid loeti
uuringusse sobimatuks.

Patsiendid randomiseeriti (1:1) saama kas 200 mg pembrolizumabi intravenoosselt iga 3 nédala jarel
vOi uurija otsuse alusel {ihte jirgmistest kemoteraapia raviskeemidest, mida manustati intravenoosselt
iga 2 nddala jarel:

. mFOLFOX6 (oksaliplatiin, leukovoriin ja FU) vdi mFOLFOX6 kombinatsioonis kas
bevatsizumabi vdi tsetuksimabiga: oksaliplatiin 85 mg/m?, leukovoriin 400 mg/m? (vdi
levoleukovoriin 200 mg/m?) ja FU 400 mg/m? boolus 1. pieval, edasi FU 2400 mg/m?
46...48 tunni jooksul. Bevatsizumab 5 mg/kg kehakaalu kohta 1. paeval voi tsetuksimab
400 mg/m? esimese infusiooni ajal ja edaspidi 250 mg/m? igal nidalal.
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. FOLFIRI (irinotekaan, leukovoriin ja FU) vdi FOLFIRI kombinatsioonis kas
bevatsizumabi vdi tsetuksimabiga: irinotekaan 180 mg/m?, leukovoriin 400 mg/m? (voi
levoleukovoriin 200 mg/m?) ja FU 400 mg/m? boolus 1. péeval, edasi FU 2400 mg/m?
46...48 tunni jooksul. Bevatsizumab 5 mg/kg kehakaalu kohta 1. pdeval voi tsetuksimab
400 mg/m? esimese infusiooni ajal ja edaspidi 250 mg/m? igal nidalal.

Ravi pembrolizumabiga jitkati kuni RECIST v1.1 alusel defineeritud haiguse progressioonini uurija
hinnangul v&i vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni. Pembrolizumabiga ravitud patsiendid, kelle haigus
ei progresseerunud, voisid saada ravi kuni 24 kuud. Kasvaja staatust hinnati iga 9 néddala jérel.
Kemoteraapia rithma randomiseeritud patsientidele pakuti pembrolizumabi haiguse progressiooni ajal.

Kokku kaasati uuringusse 307 patsienti, kes randomiseeriti saama pembrolizumabi (n = 153) voi
kemoteraapiat (n = 154). Nende patsientide omadused uuringu alustamisel olid jargmised: vanuse
mediaan 63 aastat (vahemik: 24 kuni 93), 47% vanuses 65 aastat vdi vanemad; 50% mehed;

75% europiidsest rassist ja 16% asiaadid; ECOG sooritusvoime staatus 0 voi 1 vastavalt 52% ja 48%
patsientidest. Mutatsiooni staatus: 25% BRAF V600E, 24% KRAS/NRAS. 143-st kemoteraapiat
saanud patsiendist said 56% mFOLFOXG6 ravi koos bevatsizumabi voi tsetuksimabiga voi ilma ning
44% said FOLFIRI ravi koos bevatsizumabi voi tsetuksimabiga vdi ilma.

Esmased efektiivsuse tulemusnéitajad olid progressioonivaba elulemus (PFS) hinnatuna BICR kédigus
RECIST vl.1 alusel ja tildine elulemus (OS). Teisesed tulemusniitajad olid objektiivne ravivastuse
maiér (ORR) ja ravivastuse kestus. Uuringus néidati statistiliselt olulist PFS paranemist (HR 0,60; 95%
CI 0,45; 0,80; p-vaartus 0,0002) pembrolizumabi rithma randomiseeritud patsientidel vorreldes
kemoteraapiaga PFS eelnevalt méératletud 10plikus analiilisis. Pembrolizumabi ja kemoteraapia vahel
puudusid statistiliselt olulised erinevused 16plikus OS analiiiisis, milles 60% kemoteraapia harusse
randomiseeritud patsientidest oli viidud iile edasisele ravile PD-1/PD-L1 vastaste ravidega, sh
pembrolizumabiga. Tabelis 41 on kokku vdetud peamised efektiivsuse tulemusniitajad ning

joonistel 38 ja 39 on nédidatud ajakohastatud PFS ja 1dplikul analiiiisil pdhineva OS Kaplani-Meieri
kdverad jilgimisperioodi mediaaniga 38,1 kuud (vahemik: 0,2...58,7 kuud).

Tabel 41. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-177

NR = ei saabunud

Ei ole statistiliselt oluline pérast mitmesuse suhtes kohandamist
! Kaplani-Meieri hinnangu alusel
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Tulemusniitaja Pembrolizumab Kemoteraapia
200 mg iga 3 nédala jérel n=154
n =153

PFS*
Juhuga patsientide arv (%) 86 (56%) 117 (76%)
Mediaan kuudes (95% CI) 16,5 (5,4; 38,1) 8,2 (6,1;10,2)
Riskitiheduste suhe’ (95% CI) 0,59 (0,45; 0,79)
p-viértus? 0,0001

oS8
Juhuga patsientide arv (%) 62 (41%) 78 (51%)
Mediaan kuudes (95% CI) NR (49,2; NR) 36,7 (27,6; NR)
Riskitiheduste suhe’ (95% CI) 0,74 (0,53; 1,03)

| p-viirtus® 0,0359

Objektiivne ravivastuse méir

ORR % (95% CI) 45% (37,1; 53,3) 33% (25,8; 41,1)
Taielik ravivastus 13% 4%
Osaline ravivastus 32% 29%

Ravivastuse kestus
Mediaan kuudes (vahemik) NR (2,3+; 53,5+) 10,6 (2,8; 48,3+)
% kestusega > 24 kuud' 84% 34%

* Koos tdiendava 12-kuulise jareljalgimisega parast PFS eelnevalt méaratletud 16plikku analiitisi

f Coxi regressioonimudeli pdhjal

t Nominaalne p-védrtus

§




Joonis 38. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kéverad raviharude jéirgi uuringus
KEYNOTE-177 (ravikavatsusega populatsioon)
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19 Raviharu PFS méér 24. kuul PFS méér 36. kuul HR (95% CI) Nominaalne p-véértus
i —— Pembrolizumab  48% 2% 0,59 (0,45; 0,79) 0,0001
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0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
Aeg kuudes

Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab 153 96 77 72 64 60 59 55 50 42 28 16 7 5 0 O
Kemoteraapia 154 101 69 45 35 25 21 16 12 11 8 5 3 0 0 O
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Joonis 39. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri koverad raviharude jirgi uuringus
KEYNOTE-177 (ravikavatsusega populatsioon)

100
‘s Raviharu 0S8 maar 24. kuul 0S maar 36. kuul HR (95% CI) p-vaartus*
‘Y ——  Pembrolizumab 68% 61% 0,74 (0,53; 1,03) 0,0359
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0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60

Aeg kuudes

Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab153 134 123 119 112 107 104 101 97 92 70 48 28 16 4 0

Kemoteraapia 154 137 121 110 9 95 8 8 79 71 53 36 18 11 3 0

" Ei ole statistiliselt oluline parast mitmesuse suhtes kohandamist

KEYNOTE-164: avatud uuring mitteresetseeritava voi metastaatilise MSI-H voi dMMR
kolorektaalvihiga patsientidel, kes on saanud eelnevat ravi

Pembrolizumabi efektiivsust hinnati uuringus KEYNOTE-164, mis on mitmekeskuseline
randomiseerimata avatud paljukohortne II faasi uuring mitteresetseeritava voi metastaatilise MSI-H
vdi dJMMR kolorektaalvédhiga patsientidel, kelle haigus on edasi arenenud pérast eelnenud

Patsientidele manustati 200 mg pembrolizumabi iga 3 néddala jédrel kuni vastuvdetamatu toksilisuse
tekkeni vOi haiguse progressioonini. Kliiniliselt stabiilsetel patsientidel, kellel ilmnesid esmased
haiguse progresseerumise tdendid, oli lubatud ravi jétkata kuni haiguse progresseerumise
kinnitumiseni. I[lma haiguse progressioonita patsiente raviti kuni 24 kuud (kuni 35 tstiklit).
Kasvajastaatust hinnati iga 9 nddala jarel.

Uuringus KEYNOTE-164 osalenud 124 patsiendi ravieelsed omadused olid jargmised: vanuse
mediaan 56 aastat (35% vanuses 65 v3i enam aastat); 56% mehed; 68% europiidsest rassist, 27%
asiaadid; 41% ja 59% ECOG sooritusvoime staatusega vastavalt 0 ja 1. Kaheteistkiimnel protsendil
patsientidest olid BRAF mutatsioonid ja 36%-1 olid RAS mutatsioonid; BRAF ja RAS mutatsioonide
staatust ei olnud méiratud vastavalt 39%-1 ja 34%-1 patsientidest. Uheksakiimne seitsmel protsendil
patsientidest oli M1 haigus ja 3%-1 MO haigus (paikselt kaugelearenenud, mitteresetseeritav).
Seitsekiimmend kuus protsenti patsientidest olid saanud 2 vdi enam eelnevat raviliini.
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Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli ORR hinnatuna BICR kéigus RECIST 1.1 alusel. Teisesed
efektiivsuse tulemusnditajad olid ravivastuse kestus, PFS ja OS. Jilgimisaja mediaan oli 37,3 kuud
(vahemik: 0,1...65,2). Efektiivsustulemused on kokku v3etud tabelis 42.

Tabel 42. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-164

Tulemusniitaja n =124
Objektiivne ravivastuse miér*

ORR % (95% CI) 34% (25,6; 42,9)
Taielik ravivastus 10%
Osaline ravivastus 24%

Ravivastuse kestus”
Mediaan kuudes (vahemik) NR (4,4; 58,5+)
% kestusega > 36 kuud” 92%

Pohineb parima objektiivse ravivastusega patsientidel, st kinnitatud téielik voi
osaline ravivastus

Pdhineb Kaplani-Meieri hinnangufunktsioonil

+ Tahistab, et haiguse viimase hindamise ajal haiguse progressiooni ei esinenud
NR = ei saabunud

#

Objektiivseid ravivastuseid tdheldati soltumata BRAF vdi RAS mutatsiooni staatusest.

Mitte-kolorektaalvihid

KEYNOTE-158: avatud uuring mitteresetseeritava voi metastaatilise MSI-H v6i dMMR
endomeetriumi, mao, peensoole voi sapiteede viihiga patsientidel, kes on saanud eelnevat ravi
Pembrolizumabi efektiivsust uuriti 377-1 mitteresetseeritava voi metastaatilise MSI-H voi dMMR
mitte-CRC soliidtuumoritega patsiendil, kes kaasati mitmekeskuselisse randomiseerimata avatud
II faasi uuringusse (KEYNOTE-158), sh endomeetriumi, mao, peensoole voi sapiteede vihiga
patsiendid. MSI voi MMR kasvajastaatus méédrati prospektiivselt, kasutades vastavalt PCR-1 v&i
IHC-d.

Patsientidele manustati 200 mg pembrolizumabi iga 3 nédala jérel kuni vastuvdetamatu toksilisuse
tekkeni voi haiguse progressioonini. Kliiniliselt stabiilsetel patsientidel, kellel ilmnesid esmased
haiguse progresseerumise tdendid, oli lubatud ravi jitkata kuni haiguse progresseerumise
kinnitumiseni. I[lma haiguse progressioonita patsiente raviti kuni 24 kuud (kuni 35 tsiiklit).
Kasvajastaatust hinnati esimesel aastal iga 9 néddala jirel ja edaspidi iga 12 nidala jarel.

83 endomeetriumi vihiga patsiendi ravieelsed omadused olid jérgmised: vanuse mediaan 64 aastat
(vahemik: 42...86), 46% vanuses 65 v3i enam aastat; 84% europiidsest rassist, 6% asiaadid ja 4%
mustanahalised; ECOG sooritusvdime skooriga 0 (46%) ja 1 (54%). Uheksakiimne kaheksal protsendil
patsientidest oli M1 haigus ja 2%-1 MO haigus. Nelikimmend seitse protsenti patsientidest olid saanud
2 vdi enam eelnevat raviliini.

67 maovihiga patsiendi ravieelsed omadused olid jargmised: vanuse mediaan 68 aastat (vahemik:
41...89); 61% vanuses 65 vdi enam aastat; 64% mehed, 61% europiidsest rassist, 25% asiaadid ning
ECOG sooritusvdime skooriga 0 (43%) ja 1 (57%). Koigil patsientidel oli M1 haigus. Nelikiimmend
viis protsenti patsientidest oli saanud 2 voi enam eelnevat raviliini.

33 peensoole vihiga patsiendi ravieelsed omadused olid jargmised: vanuse mediaan 60 aastat
(vahemik: 21...78); 39% vanuses 65 vdi enam aastat; 58% mehed, 85% europiidsest rassist, 9%
asiaadid ning ECOG sooritusvdime skooriga 0 (52%) ja 1 (48%). Uheksakiimne seitsmel protsendil
patsientidest oli M1 haigus ja 3%-1 MO haigus. Kolmkiimmend kolm protsenti patsientidest oli saanud
2 voi enam eelnevat raviliini. Koigil patsientidel oli adenokartsinoomi leid kasvaja histoloogilisel
uuringul.

22 sapiteede vihiga patsiendi ravieelsed omadused olid jirgmised: vanuse mediaan 61 aastat
(vahemik: 40...77); 41% vanuses 65 vdi enam aastat; 73% mehed, 91% europiidsest rassist, 9%
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asiaadid; ECOG sooritusvdime skooriga 0 (45%) ja 1 (55%); ning 82% M1 haigus ja 18% MO haigus.
Nelikiimmend tiks protsenti patsientidest oli saanud 2 v3i enam eelnevat ravi.

Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli ORR hinnatuna BICR kéigus RECIST 1.1 alusel. Teisesed
efektiivsuse tulemusnditajad olid ravivastuse kestus, PFS ja OS. Jédlgimisaja mediaan oli 53,5 kuud
(vahemik: 1,5...99,4) endomeetriumi, 12,9 kuud (vahemik: 1,0...102,6) mao, 39,4 kuud (vahemik:
4,2...103,0) peensoole ja 19,4 kuud (vahemik: 1,1...97,1) sapiteede véhi korral. Efektiivsustulemused
on kokku vdetud tabelis 43.

Tabel 43. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-158

Tulemusniitaja Endomeetriumi Mao' Peensoole’ Sapiteede
n =83 n =65 n=32 n=22
Objektiivne ravivastuse méir*
ORR % 52% 40% 63% 45%
(95% CD (40,6; 62,9) (28,0; 52,9) (43,7, 78,9) (24,4; 67.,8)
Taielik ravivastus 18% 18% 19% 14%
Osaline ravivastus 34% 22% 44% 32%
Ravivastuse kestus”
Mediaan kuudes (vahemik) NR NR NR NR
(2,9;91,9+) (1,9; 96,1+) 3,7+, 91,44) (6,2;92,1+)
% kestusega > 12 kuud” 86% 88% 87% 90%
% kestusega > 60 kuud” 64% 72% 72% 50%
* P&hineb parima objektiivse ravivastusega patsientidel, st kinnitatud téielik vdi osaline ravivastus
# Pohineb Kaplani-Meieri hinnangufunktsioonil
+ Téhistab, et haiguse viimase hindamise ajal haiguse progressiooni ei esinenud
NR = ei saabunud
1 Efektiivsuse analiilisi populatsioon koosneb populatsiooni ,,Kdik ravitud patsiendid (4// Participants as

Treated, APaT) kuulunutest, kes kaasati vidhemalt 26 nddalat enne 1dppkuupéeva.

Soogitoru kartsinoom

KEYNOTE-590: Kombinatsioonravi kontrolliga uuring varem ravimata soogitoru kartsinoomiga
patsientidel

Pembrolizumabi ja kemoteraapia kombinatsiooni efektiivsust hinnati uuringus KEYNOTE-590, mis
oli mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga uuring lokaalselt
kaugelearenenud mitteresetseeritava vdi metastaatilise sddgitoru kartsinoomiga vdi_mao-sédgitoru
tthenduskoha (gastro-oesophageal junction, GEJ) kartsinoomiga (Siewerti I tiilip) patsientidel.
Uuringusse mittesobivateks loeti aktiivse autoimmuunhaigusega, immunosupressiooni vajava
haigusseisundiga voi teadaolevalt HER-2-positiivse GEJ adenokartsinoomiga patsiendid.
Randomiseerimine stratifitseeriti kasvaja histoloogia (lamerakuline vs. adenokartsinoom),
geograafilise piirkonna (Aasia vs. mitte-Aasia) ja ECOG sooritusvdime staatuse (0 vs. 1) jérgi.

Patsiendid randomiseeriti (1:1) iihte jirgmistest raviharudest:

. Pembrolizumab 200 mg iga kolmenéddalase tsiikli 1. pdeval kombinatsioonis tsisplatiiniga
annuses 80 mg/m? i.v. iga kolmenédalase tsiikli 1. pdeval kokku kuni kuus tsiiklit ja
5-FU-ga annuses 800 mg/m? i.v. iga kolmenidalase tsiikli 1. kuni 5. pideval vdi vastavalt
5-FU manustamise kohalikule standardile.

. Platseebo iga kolmenédalase tsiikli 1. pdeval kombinatsioonis tsisplatiiniga annuses
80 mg/m? i.v. iga kolmenidalase tsiikli 1. pdeval kokku kuni kuus tsiiklit ja 5-FU-ga
annuses 800 mg/m? i.v. iga kolmenidalase tsiikli 1. kuni 5. pdeval voi vastavalt 5-FU
manustamise kohalikule standardile.

Ravi pembrolizumabiga vdi kemoteraapiat jatkati kuni mittevastuvdetava toksilisuse tekkeni voi
haiguse progressioonini vdi maksimaalselt 24 kuud. Pembrolizumabi harusse randomiseeritud
patsientidel, kelle haigus oli kliiniliselt stabiilne, lubati parast esimest RECIST v1.1 alusel méératletud
haiguse progressiooni ravi jitkata, kuni haiguse progressiooni esmakordse kinnituseni radiograafiliselt
vihemalt 4 nidalat hiljem tehtud korduvuuringul. Kasvaja staatust hinnati iga 9 néddala jérel.
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Uuringus KEYNOTE-590 osalenud 749 patsiendist 383-1 (51%) olid kasvajad, mis ekspresseerisid
PD-L1 CPS-iga > 10 (uuringuvahend PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kif). Nende 383 patsiendi
ravieelsed niitajad olid jairgmised: vanuse mediaan 63 aastat (vahemik: 28 kuni 89), 41% 65-aastased
voi vanemad; 82% meessoost; 34% valgenahalised ja 56% aasia péritolu; 43% ja 57% ECOG
sooritusvdime staatusega vastavalt 0 ja 1. Uheksakiimne kolmel protsendil oli M1 haigus.
Seitsmekiimne viiel protsendil oli kasvaja histoloogilise uuringu jargi lamerakuline kartsinoom ja
25%-1 oli adenokartsinoom.

Esmased efektiivsuse tulemusnéitajad olid uurija poolt RECIST 1.1 alusel hinnatud OS ja PFS
lamerakulise histoloogiaga, CPS-iga > 10 ja koigil patsientidel. Uuringus niidati statistiliselt olulist
0OS-i ja PFS-i paranemist kdigis eelnevalt madratletud uuringupopulatsioonides. Vorreldes
kemoteraapiaga oli kdigi pembrolizumabi ja kemoteraapia kombinatsiooni harusse méératud
patsientide OS-i riskitiheduste suhe (HR) 0,73 (95% CI 0,62...0,86) ja PFS-i HR oli 0,65 (95% CI
0,55...0,76). Sekundaarsed efektiivsuse tulemusnéitajad olid uurija poolt RECIST 1.1 alusel hinnatud
ORR ja ravivastuse kestus. Tabelis 44 on kokku vdetud efektiivsuse tulemusniitajad eelnevalt
maidratletud analiitisist patsientidel, kelle kasvajad ekspresseerisid PD-L1 CPS-iga > 10 uuringus
KEYNOTE-590, mis viidi 14bi jalgimisaja mediaaniga 13,5 kuud (vahemik: 0,5 kuni 32,7 kuud). OS-i
ja PFS-i Kaplani-Meieri kdverad on néidatud joonistel 40 ja 41.

Tabel 44. Pembrolizumabi pluss kemoteraapia efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-590
PD-L1 ekspressiooniga patsientidel (CPS > 10)

Tulemusnéitaja pembrolizumab Standardravi’
tsisplatiini kemoteraapia
5-FU
n=186 n=197
oS
Juhuga patsientide arv (%) 124 (66,7%) 165 (83,8%)
Mediaan kuudes' (95% CI) 13,5 (11,1; 15,6) 9,4 (8,0; 10,7)

Riskitiheduste suhe* (95% CI) 0,62 (0,49; 0,78)

p-véirtus® <0,0001

PFSY

Juhuga patsientide arv (%) 140 (75,3%) 174 (88,3%)

Mediaan kuudes’ (95% CI) 7,5 (6,2; 8,2) 5,5 (4,3; 6,0)

Riskitiheduste suhe* (95% CI) 0,51 (0,41; 0,65)

p-véirtus® <0,0001

Objektiivne ravivastuse mair?

ORR* % (95% CI) 51,1 (43,7, 58,5) 26,9 (20,8; 33,7)
Téielik ravivastus 5,9% 2,5%
Osaline ravivastus 45.2% 24.4%

p-viirtus” <0,0001

Ravivastuse kestus®”

Mediaan kuudes (vahemik)

10,4 (1,9; 28,9+)

5,6 (1,5+; 25,04)

% kestusega > 6 kuud' 80,2% 47.7%
% kestusega > 12 kuud’ 43,7% 23.2%
% kestusega > 18 kuud’ 33,4% 10,4%

Tsisplatiin ja 5-FU

W =k

Kaplani-Meieri hinnangufunktsiooni pdhjal

Stratifitseeritud Coxi proportsionaalse riskimudeli alusel

Uhepoolne p-viirtus pdhineb logaritmilisel astaktestil, mis on stratifitseeritud geograafilise piirkonna (Aasia

versus muu maailm) ja kasvaja histoloogia (adenokartsinoom versus lamerakuline kartsinoom) ning ECOG

sooritusvdime staatuse (0 versus 1) jargi

Uurija hinnang RECIST 1.1 alusel

Testimise tthepoolne p-viairtus. HO: erinevuse % = 0 versus H1: erinevuse % > 0
Parim objektiivne ravivastus on kas kinnitatud tdielik ravivastus voi osaline ravivastus
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Uuringusse KEYNOTE-590 kaasati kokku 32 patsienti vanuses > 75 aastat PD-L1 CPS-iga > 10
(18 pembrolizumabi kombinatsiooni ja 14 kontrollharus). Pembrolizumabi ja kemoteraapia
kombinatsioonravi efektiivsuse kohta selles patsiendipopulatsioonis on liiga vihe andmeid.

Joonis 40. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover raviharude jirgi uuringus KEYNOTE-590
PD-L1 ekspressiooniga patsientidel (CPS > 10)

100

Raviharu OS mééar 12. kuul _ OS méar 24. kuul HR (95% CI) p-vaartus
i ——Pembrolizumab+standardravi 54% 31% 0,62 (0,49; 0,78)  <0,0001
90 - - - —Standardravi 37% 15%

()]
o
|

)}
o
1

Uldine elulemus (%)
8
l 1

30

20+

10 H

Aeg kuudes

Riskiga patsientide arv

Pembrolizumab+standardravi 186 175 151 125 100 79 66 40 23 10 4 0
Standardravi 197 174 142 102 73 55 42 28 13 6 1 0
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Joonis 41. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kéver raviharude jéirgi uuringus

KEYNOTE-590 PD-L1 ekspressiooniga patsientidel (CPS > 10)

100
i L Raviharu PFS méér 12. kuul PFS méér 18. kuul _ HR (95% Cl) p-véértus
1, —— Pembrolizumab+standardravi 30% 21% 0,51 (0,41; 0,65) <0,0001
90 4 1 - - - Standardravi 9% 5%
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Aeg kuudes
Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab+standardravi 186 143 109 56 48 36 29 17 12 2 1 0
Standardravi 197 145 85 26 14 12 7 5 2 1 0 0
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Kolmiknegatiivne rinnanddrmevihk

KEYNOTE-522: neoadjuvant- ja adjuvantravi kontrolliga uuring lokaalselt kaugelearenenud,
poletikulise voi varajases staadiumis kolmiknegatiivse rinnanddrmevdhiga patsientidel, kellel on suur
risk haiguse retsidiivi tekkeks

Pembrolizumabi ja kemoteraapia kombinatsiooni neoadjuvantravi ja sellele jirgneva
operatsioonijirgse pembrolizumabi monoteraapia adjuvantravi efektiivsust hinnati randomiseeritud
topeltpimedas mitmekeskuselises platseebokontrolliga uuringus KEYNOTE-522. Patsiendid said
adjuvantset kiiritusravi enne pembrolizumabi adjuvantravi vdi platseebot vdi nendega samaaegselt, kui
see oli ndidustatud. Selles uuringus olid pdhilised sobivuskriteeriumid lokaalselt kaugelearenenud,
pOletikuline vdi varajases staadiumis TNBC koos suure retsidiivi riskiga (kasvaja 1dbimdot > 1 cm
kuni <2 cm liimfisdlmede haaratuse korral vodi kasvaja 1dbimddt > 2 cm sdltumata limfisdlmede
haaratusest), sdltumata kasvaja PD-L1 ekspressioonist. Uuringusse ei sobinud patsiendid, kellel oli
eelneva 2 aasta jooksul siisteemset ravi vajanud aktiivne autoimmuunhaigus v3i immunosupressiooni
vajav haigus. Randomiseerimine stratifitseeriti liimfisdlmede staatuse (positiivne v4i negatiivne),
kasvaja suuruse (T1/T2 vs. T3/T4) ning karboplatiini valiku (annustamine iga 3 nédala jérel vs. iiks
kord nidalas) jargi. Patsiendid randomiseeriti (2:1) saama kas pembrolizumabi voi platseebot
intravenoosse infusioonina:

o Neli tstiklit neoadjuvantravi pembrolizumabi annusega 200 mg iga 3 nédala jirel voi
platseebot raviskeemi 1...4. tsiikli 1. pdeval kombinatsioonis:
. karboplatiiniga
. AUC 5 mg/ml/min iga 3 niddala jérel raviskeemi 1...4. tsiikli 1. pdeval
voi AUC 1,5 mg/ml/min tiks kord nédalas raviskeemi 1...4. tsiikli 1., 8. ja
15. pédeval ja
. paklitakseeliga 80 mg/m? iiks kord nidalas raviskeemi 1...4. tsiikli 1., 8. ja

15. péeval
o Seejérel neli tdiendavat tsiiklit neoadjuvantravi pembrolizumabi annusega 200 mg iga
3 nédala jarel voi platseebot raviskeemi 5...8. tsiikli 1. pdeval kombinatsioonis:
. doksorubitsiiniga 60 mg/m? vdi epirubitsiiniga 90 mg/m? iga 3 nédala jirel
raviskeemi 5...8. tstikli 1. pdeval ja
. tsiiklofosfamiidiga 600 mg/m? iga 3 nidala jirel raviskeemi 5...8. tsiikli 1. pieval
o Pérast kirurgilist operatsiooni manustati 9 tsiiklit adjuvantravi pembrolizumabi annusega

200 mg iga 3 nddala jérel voi platseebot.

Ravi pembrolizumabi voi platseeboga jétkati kuni raviskeemi 16puni (17 tstiklit), 1oplikku kirurgilist
ravi vélistava haiguse progressioonini, adjuvantfaasis tekkinud haiguse retsidiivini vdi vastuvdetamatu
toksilisuseni.

Kokku randomiseeriti 1174 patsienti. Uuringupopulatsiooni omadused olid jirgmised: vanuse mediaan
49 aastat (vahemik: 22 kuni 80); 11% 65-aastased voi vanemad; 99,9% naised; 64% europiidsest
rassist; 20% Aasia paritolu, 5% mustanahalised ja 2% Ameerika indiaanlased vdi Alaska
poliselanikud; ECOG sooritusvdime staatus 0 (87%) ja 1 (13%); 56% olid premenopausis ja 44%
postmenopausis; 7%-1 oli esmane kasvaja 1 (T1), 68%-1 T2, 19%-1 T3 ja 7%-1 T4; 49%-1 oli
liimfisolmede haaratus 0 (NO), 40%-1 N1, 11%-1 N2 ja 0,2%-1 N3; 1,4%-1 patsientidest oli pdletikuline
rinnanddrmevihk; tldiselt oli 75%-1 patsientidest II staadium ja 25%-1 oli III staadium.

Esmase efektiivsuse kaksiktulemusnéitajad olid pCR maéér ja EFS. pCR-i méératleti kui invasiivse
vahi puudumist rinnanddrmes ja limfisdlmedes (ypTO0/Tis ypNO) ning hinnati pimemeetodil kohaliku
patoloogi poolt 1dpliku kirurgilise ravi ajal. EFS-i méératleti kui acga randomiseerimisest kuni mis
tahes juhu esmase ilmumiseni jargnevatest: 16plikku kirurgilist ravi vélistav haiguse progressioon,
lokaalsed vdi kaugmetastaasid, teine primaarne pahaloomuline kasvaja voi surm mis tahes pdhjusel.
Teisene efektiivsuse tulemusnéitaja oli OS.

Uuringus ndidati statistiliselt olulist pCR-i mééra erinevuse paranemist eelnevalt maératletud
pohianaliitisis (n = 602), pCR-i méérad olid 64,8% (95% CI: 59,9%; 69,5%) pembrolizumabi harus ja
51,2% (95% CI: 44,1%; 58,3%) platseebo harus, ravi erinevusega 13,6% (95% CI: 5,4%;

21,8%; p-véairtus 0,00055). Samuti néidati statistiliselt olulist EFS-i paranemist uuringu eelnevalt
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maédratletud vaheanaliitisis (k6igi patsientide jalgimisperioodi mediaan
37,8 kuud (vahemik: 2,7...48,0 kuud), HR = 0,63 (95% CI: 0,48; 0,82; p-vadrtus 0,00031)). K&igi
patsientide jalgimisperioodi mediaaniga 73,1 kuud (vahemik: 2,7...83,9 kuud) ndidati uuringus ka

statistiliselt olulist OS-i paranemist.

Eelnevalt méadratletud pCR-i 16ppanaliiiisi (n = 1002) tulemused ja eelnevalt miératletud EFS-i ja OS-i

vaheanaliiiisi pohilised efektiivsuse moddikud kdigi patsientide jalgimisperioodi mediaaniga
73,1 kuud (vahemik: 2,7...83,9 kuud) on kokku vdetud tabelis 45. EFS-i ja OS-i Kaplani-Meieri

kdverad on esitatud joonistel 42 ja 43.

Tabel 45. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-522

Tulemusnéitaja Pembrolizumab koos Platseebo koos
kemoteraapiaga / kemoteraapiaga /
pembrolizumab platseebo
pCR (ypT0/Tis ypNO)* n=669 n=333
pCR-iga patsientide arv 428 182

pCR-i méir (%) (95% CI)

64,0 (60.,2; 67.6)

54,7 (49,1; 60,1)

Ravi erinevuse (%) hinnang
(95% CIf

9,2 (2,8; 15,6)

p-véirtus*

0,00221

EFS n=784 n=390
Juhuga patsientide arv (%) 159 (20,3%) 114 (29,2%)
Riskitiheduste suhe (95% CI)* 0,65 (0,51; 0,83)

os* n=784 n=390

Juhuga patsientide arv (%)

115 (14,7%)

85 (21,8%)

Riskitiheduste suhe (95% CI)*

0,66 (0,50; 0,87)

p-viirtus®

0,00150

P&hineb eelnevalt méiratletud pCR-i 16plikul analiiiisil (vorreldes olulisuse nivooga 0,0028)
i P&hineb Miettineni ja Nurmineni meetodil stratifitseerimisel limfisdlmede staatuse, kasvaja suuruse ja

karboplatiini valiku jargi

Testimise ithepoolne p-véaértus. HO: erinevuse % = 0 versus H1: erinevuse % > 0

1 Pohineb Coxi regressioonimudelil Efroni kattuvuste késitlemise meetodil. Kaasmuutujaks on ravi, mis
stratifitseeriti lumfisdlmede staatuse, kasvaja suuruse ja karboplatiini valiku jargi
b Pohineb eelnevalt médratletud OS-i vaheanaliitisil (vOrreldes olulisuse nivooga 0,00503)

ja karboplatiini valiku jérgi
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Joonis 42. Juhuvaba elulemuse Kaplani-Meieri kdverad raviharude jirgi
uuringus KEYNOTE-522 (ravikavatsuslik populatsioon)
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Raviharu EFS maar 36. kuul EFS méaar 60. kuul HR (95% Cl)
q Pembrolizumab + kemo/pembrolizumab 85% 81% 0,65 (0,51; 0,83)
- - - - Platseebo + kemo/platseebo 76% 72%
S

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
Aeg kuudes

Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab + kemo/pembrolizumab 784 769 728 702 681 665 654 644 633 625 618 602 409 164 O
Platseebo + kemo/platseebo 390 382 358 330 312 300 293 287 285 278 273 264 178 76 O
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Joonis 43. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri koverad raviharude jirgi
uuringus KEYNOTE-522 (ravikavatsuslik populatsioon)
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Raviharu 0S méar 36. kuul 0S8 maar 60. kuul HR (95% Cl -vaartus
T Pembroli b + k Ipembroli: k 90% 87% 0,66 (0,50; 0,87) 0,00150
- — = — Platseebo + kemol/platseebo 87% 82%
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Aeg kuudes

Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab + kemo/pembrolizumab 784 777 760 742 720 712 698 693 683 677 670 656 448 176 O

Platseebo + kemol/platseebo 390 389 385 366 354 345 336 328 321 318 313 300 199 82 0

KEYNOTE-355: Kombinatsioonravi kontrolliga uuring TNBC patsientidel, kes ei ole eelnevalt saanud
metastaatilise haiguse ravi

Pembrolizumabi efektiivsust kombinatsioonis paklitakseeli, nab-paklitakseeli voi gemtsitabiini ja
karboplatiiniga hinnati uuringus KEYNOTE-355, mis oli randomiseeritud topeltpime
mitmekeskuseline platseebokontrolliga uuring. Uuringusse kaasamise pdhikriteeriumid olid lokaalselt
korduv mitteresetseeritav v3i metastaatiline TNBC sdltumata kasvaja PD-L1-ekspressioonist,
eelnevalt kaugelearenenud haiguse raviks kemoteraapiat mittesaanud patsiendid. Uuringust vélistati
aktiivse autoimmuunhaigusega patsiendid, kes vajasid siisteemset ravi 2 raviaasta kestel, v3i
patsiendid, kelle seisundi tdttu oli vajalik immunosupressioon. Randomiseerimine stratifitseeriti
jargmiste tunnuste jargi: kemoteraapia (paklitakseel v&i nab-paklitakseel vs. gemtsitabiin ja
karboplatiin), kasvaja PD-L1-ekspressioon (CPS > 1 vs. CPS < 1) ning eelnev neoadjuvantne ravi
sama klassi kemoteraapiaga (jah voi ei). Patsiendid randomiseeriti (2:1) {ihte jargmistest intravenoosse
infusioonina manustatava ravi harudest:

. 200 mg pembrolizumabi 1. pdeval iga 3 néddala jarel kombinatsioonis nab-paklitakseeliga
annuses 100 mg/m? 1., 8. ja 15. pdeval iga 28 péeva jirel vdi 90 mg/m? paklitakseeli 1.,
8.ja 15. pdeval iga 28 pideva jirel vdi 1000 mg/m? gemtsitabiini ja AUC 2 mg/ml/min
karboplatiini 1. ja 8. pdeval iga 21 péeva jérel.

. Platseebot 1. pdeval iga 3 nidala jarel kombinatsioonis nab-paklitakseeliga annuses
100 mg/m? 1., 8. ja 15. pdeval iga 28 péeva jirel vdi 90 mg/m? paklitakseeli 1., 8. ja
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15. pdeval iga 28 pieva jirel vdi 1000 mg/m? gemtsitabiini ja AUC 2 mg/ml/min
karboplatiini 1. ja 8. pdeval iga 21 péeva jérel.

Ravi pembrolizumabi vdi platseeboga (mSlemad kombinatsioonis kemoteraapiaga) jatkati kuni
RECIST 1.1 alusel médratletud haiguse progressioonini uuriva arsti hinnangul, mittevastuvdetava
toksilisuseni vdi maksimaalselt 24 kuud. Kemoteraapiat vdidi jatkata standardraviskeemi jargi.
Pembrolizumabi manustamine oli lubatud parast RECIST alusel méératletud haiguse progressiooni
tingimusel, et patsiendi kliiniline seisund oli stabiilne ja ta sai uuriva arsti hinnangul ravist kliinilist
kasu. Kasvajastaatust hinnati 8., 16. ja 24. nddalal, seejérel esimese aasta jooksul iga 9 néddala jooksul
ning edaspidi iga 12 nédala jarel.

Uuringus KEYNOTE-355 randomiseeritud 847 patsiendist 636-1 (75%) olid kasvajad, mis
ekspresseerisid PD-L.1 CPS-iga > 1 ja 323-1 (38%) olid kasvajad, mis ekspresseerisid PD-L1 CPS-iga
> 10 (méaédramisel kasutati PD-L1 THC 22C3 pharmDx™ Kit meetodit). Kasvaja PD-L1
ekspressiooniga CPS > 10 323 patsiendi ravieelsed niitajad olid jirgmised: vanuse mediaan 53 aastat
(vahemik: 22 kuni 83); 20% 65-aastased voi vanemad; 100% naissoost; 69% valgenahalised,

20% asiaadid ja 5% mustanahalised; ECOG sooritusvdime skooriga 0 (61%) ja 1 (39%); 67% olid
menopausijargses faasis; 3%-1 olid anamneesis ajumetastaasid; ning 20%-1 oli haigusevaba intervall
<12 kuud.

Peamised efektiivsuse kaksiktulemusniitajad olid PFS hinnatuna RECIST 1.1 alusel BICR kéigus ja
OS. Teisesed efektiivsuse tulemusnditajad olid ORR ja ravivastuse kestus hinnatuna RECIST 1.1
alusel BICR kéigus. Uuringus néidati statistiliselt olulist PFS-i paranemist eelnevalt méératletud
vaheanaliitisis (HR 0,65; 95% CI 0,49; 0,86; p-véartus 0,0012) ja OS-i paranemist 1dppanaliiiisis
patsientidel, kelle kasvaja ekspresseeris PD-L1 CPS-iga > 10 ja kes olid randomiseeritud
pembrolizumabi ja kemoteraapia kombinatsiooni rithma vorreldes platseebo ja kemoteraapia
kombinatsiooniga. Tabelis 46 on kokku vdetud pohilised efektiivsuse mdddikud ning joonistel 44 ja 45
on esitatud PFS-i ja OS-i Kaplani-Meieri koverad [oppanaliiisi jargi jalgimisaja mediaaniga 20,2 kuud
(vahemik: 0,3 kuni 53,1 kuud) patsientidel, kelle kasvaja ekspresseeris PD-L1 CPS-iga > 10.
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Tabel 46. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-355 patsientidel CPS-iga > 10

Tulemusniitaja Pembrolizumab Platseebo
kemoteraapiaga” kemoteraapiaga®
n =220 n=103
PFSf
Juhuga patsientide arv (%) 144 (65%) | 81 (79%)

Riskitiheduste suhe* (95% CI)

0,66 (0,50; 0,88)

p-véirtus®

0,0018

Mediaan kuudes (95% CI)

9,7 (7,6; 11,3) |

5,6 (5,3;7.5)

(O]

Juhuga patsientide arv (%)

155 (70%) |

84 (82%)

Riskitiheduste suhe? (95% CI)

0,73 (0,55; 0,95)

p-véirtus'

0,0093

Mediaan kuudes (95% CI)

23,0 (19,0; 26,3) |

16,1 (12,6; 18.8)

Objektiivne ravivastuse miir'

ORR % (95% CI)

53% (46; 59)

41% (31; 51)

T4ielik ravivastus

17%

14%

Osaline ravivastus

35%

27%

Ravivastuse kestus’

Mediaan kuudes (vahemik)

12,8 (1,6+; 45.9+)

7,3 (1,5; 46,61)

% kestusega > 6 kuud” 82% 60%
% kestusega > 12 kuud” 56% 38%
* Kemoteraapia: paklitakseel, nab-paklitakseel v3i gemtsitabiin ja karboplatiin
¥ Hinnatuna RECIST 1.1 alusel BICR kiigus
t Pdhineb Coxi regressioonimudelil Efroni kattuvuste kisitlemise meetodil. Kaasmuutujaks on ravi, mis

stratifitseeriti uuringu kemoteraapia jérgi (taksaan vs gemtsitabiin ja karboplatiin) ja eclneva
neoadjuvantravi jargi sama klassi kemoteraapiaga (jah voi ei)

§ Nominaalne p-vaértus pdhineb logaritmilisel astaktestil, mis on stratifitseeritud uuringu kemoteraapia
jérgi (taksaan vs gemtsitabiin ja karboplatiin) ja eelneva neoadjuvantravi jérgi sama klassi
kemoteraapiaga (jah vdi ei). PFS-i eelnevalt miératletud vaheanaliiiiisis (jdlgimisaja mediaan 19,2 kuud)
saavutati PFS-i statistiliselt oluline paremus pembrolizumab/kemoteraapia ja platseebo/kemoteraapia
vordluses, p-véirtusega 0,0012

l Uhepoolne p-viirtus pdhines logaritmilisel astaktestil, mis on stratifitseeritud uuringu kemoteraapia jirgi

(taksaan vs gemtsitabiin ja karboplatiin) ja eelneva neoadjuvantravi jargi sama klassi kemoteraapiaga (jah

voi ei). OS-i tulemused vastasid eelnevalt médratletud statistiliselt olulise efektiivsuse piirile 0,0113

Kaplani-Meieri hinnangufunktsiooni meetodil tsenseeritud andmete jaoks

+ Tahistab haiguse progressiooni puudumist viimase haigushindamise aja jargi
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Joonis 44. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kéver raviharu jéirgi uuringus
KEYNOTE-355 patsientidel, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 CPS-iga > 10

100 Raviharu PFS mér 12.kuul _ HR (95%Cl) _p-viiirtus
4 —— Pembrolizumab + kemoteraapia 39% 0,66 (0,50; 0,88) 0,0018
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Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab + kemoteraapia 220 173 122 95 63 52 44 42 38 36 34 32 27 19 13 6 0 0 O
Platseebo + kemoteraapia 103 80 41 30 18 15 12 11 11 10 8 8 6 4 4 3 1 0 ©
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Joonis 45. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover raviharu jirgi uuringus KEYNOTE-355
patsientidel, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 CPS-iga > 10
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{ ——Pembrolizumab + kemoteraapia 48% 0,73 (0,55; 0,95)  0,0093
- - -Platseebo + kemoteraapia 34%
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Aeg kuudes
Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab + kemoteraapia 220 214 193 171 154 139 127 116 105 91 84 78 73 59 43 31 17 2 O
Platseebo + kemoteraapia 103 98 91 77 66 55 46 39 35 30 25 22 22 17 12 8 6 2 0

Endomeetriumi kartsinoom
KEYNOTE-868 (NRG-GY018): kontrolliga kombinatsioonravi uuring primaarselt kaugelearenenud
voi retsidiveerunud endomeetriumi kartsinoomiga patsientidel
Pembrolizumabi efektiivsust kombinatsioonis paklitakseeli ja karboplatiiniga hinnati uuringus
KEYNOTE-868 (NRG-GYO018), mis oli randomiseeritud mitmekeskuseline topeltpime
platseebokontrolliga uuring 810-1 kaugelearenenud voi retsidiveerunud endomeetriumi kartsinoomiga
patsiendil, sh AMMR ja pMMR kasvajatega patsiendid. Patsiendid ei olnud varem saanud siisteemset
ravi voi olid saanud eelnevalt kemoteraapiat adjuvantravi skeemi alusel. Eelnevalt adjuvantset
kemoteraapiat saanud patsiendid sobisid uuringusse, kui nende kemoteraapiavaba intervall oli
vihemalt 12 kuud. Uuringusse ei sobinud endomeetriumi sarkoomiga, sh kartsinosarkoomiga
patsiendid, aktiivse autoimmuunhaigusega patsiendid ja immunosupressiooni vajava haigusseisundiga
patsiendid. Randomiseerimine stratifitseeriti MMR staatuse, ECOG sooritusvdime (0 voi 1 vs. 2) ja
eelneva adjuvantse kemoteraapia jargi. Patsiendid randomiseeriti (1:1) iihte jargmistest raviharudest:
. 200 mg pembrolizumabi iga 3 nidala jirel, paklitakseeli 175 mg/m? ja karboplatiini AUC

5 mg/ml/min 6 tstklit, seejérel 400 mg pembrolizumabi iga 6 nidala jérel kuni 14 tsiiklit.
. Platseebo iga 3 nidala jdrel, paklitakseeli 175 mg/m? ja karboplatiini AUC 5 mg/ml/min

6 tsiiklit, seejdrel platseebo iga 6 nidala jéarel kuni 14 tsiiklit.
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Koik uuringuravimid manustati intravenoosse infusioonina iga ravitsiikli 1. pdeval. Ravi jatkati kuni
haiguse progressioonini, vastuvoetamatu toksilisuse tekkeni voi maksimaalselt 20 tstiklit (kuni
ligikaudu 24 kuud). Moddetava haigusega patsientidel, kellel 6. tsiikli 1dpetamise jéarel oli RECISTi
alusel midratletud stabiilne haigus voi osaline ravivastus, lubati jitkata ravi paklitakseeli ja
karboplatiiniga koos pembrolizumabi v3i platseeboga kuni 10 tsiiklit vastavalt uuriva arsti otsusele.
Kasvaja staatust hinnati esimesel 9 kuul iga 9 nédala jérel ja seejérel iga 12 néddala jarel.

810-st randomiseeritud patsiendist 222-1 (27%) oli IMMR kasvaja staatus ja 588-1 (73%) pMMR
kasvaja staatus.

dMMR populatsiooni omadused olid jargmised: vanuse mediaan 66 aastat (vahemik: 37...86), 55%
vanuses 65 v0i enam aastat; 79% valgenahalised, 9% mustanahalised ja 3% asiaadid; 5% hispaania vdi
ladina-ameerika péritolu; 64% ECOG sooritusvdime staatusega 0, 33% ECOG sooritusvdime
staatusega 1 ja 3% ECOG sooritusvoime staatusega 2; 61%-1 oli haiguse retsidiiv ja 39%-1 oli
primaarne voi piisiv haigus; 5% olid eelnevalt saanud adjuvantset kemoteraapiat ja 43% olid eelnevalt
saanud radioteraapiat. Histoloogilistest alatiiiipidest olid esindatud endometrioidne kartsinoom (24%

1. aste, 43% 2. aste ja 14% 3. aste), mujal tipsustamata adenokartsinoom (11%) ja teised (8%, sh
dediferentseerunud/diferentseerumata, seroosne ja segatiitipi epiteliaalne).

PMMR populatsiooni omadused olid jargmised: vanuse mediaan 66 aastat (vahemik: 29...94), 54%
vanuses 65 v0i enam aastat; 72% valgenahalised, 16% mustanahalised ja 5% asiaadid; 6% hispaania
voi ladina-ameerika péritolu; 67% ECOG sooritusvdime staatusega 0, 30% ECOG sooritusvdime
staatusega 1 ja 3% ECOG sooritusvdime staatusega 2; 56%-1 oli haiguse retsidiiv ja 44%-1 oli
primaarne voi piisiv haigus; 26% olid eelnevalt saanud adjuvantset kemoteraapiat ja 41% olid
eelnevalt saanud radioteraapiat. Histoloogilistest alatiitipidest olid esindatud endometrioidne
kartsinoom (17% 1. aste, 19% 2. aste ja 16% 3. aste), seroosne (26%), mujal tipsustamata
adenokartsinoom (10%), selgerakuline kartsinoom (7%) ja teised (5%, sh segatiiiipi epiteliaalne ja
dediferentseerunud/diferentseerumata).

Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli RECIST 1.1 alusel uurija poolt hinnatud PFS dMMR ja
pPMMR populatsioonides. Teiseste efektiivsuse tulemusnditajate hulka kuulusid OS, ORR ja
ravivastuse kestus AIMMR ja pMMR populatsioonides. Uuringus tdestati statistiliselt olulist PFS-i
paranemist pembrolizumabi ja kemoteraapia rithma randomiseeritud patsientidel vdrreldes platseebo ja
kemoteraapia kombinatsiooniga nii dAMMR kui ka pMMR populatsioonides. Jalgimisperioodi aja
mediaanid olid dIMMR ja pMMR populatsioonides vastavalt 13,6 kuud (vahemik: 0,6...39,4 kuud) ja
8,7 kuud (vahemik: 0,1...37,2 kuud). OS-i tulemusnéitajat ei hinnatud ametliku mitmesuse kontrolli
kdigus. OS-i tulemused ei olnud valmis. Tabelis 47 on kokku vdetud efektiivsustulemused MMR
staatuse jargi. Joonistel 46 ja 47 on esitatud PFS-i Kaplani-Meieri kdverad vastavalt MMR staatusele.
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Tabel 47. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-868 (NRG-GY018)

Tulemusniitaja dMMR populatsioon pPMMR populatsioon

Pembrolizumab Platseebo Pembrolizumab Platseebo
koos koos koos koos
kemoteraapiaga® | kemoteraapiaga” | kemoteraapiaga® | kemoteraapiaga”
n=110 n=112 n =294 n =294

PFS

Juhuga patsientide 29 (26%) 60 (54%) 95 (32%) 138 (47%)

arv (%)

Mediaan kuudes NR 8,3 13,1 8,7

(95% CI) (30,7; NR) (6,5;12,3) (10,6; 19,5) (8,4;11,0)

Riskitiheduste suhe’ 0,34 (0,22; 0,53) 0,57 (0,44; 0,74)

(95% CI)

p-védrtust <0,0001 <0,0001

0N

Juhuga patsientide 10 (9%) 17 (15%) 45 (15%) 54 (18%)

arv (%)

Mediaan kuudes NR NR 28.0 27,4

(95% CI) (NR; NR) (NR; NR) (21,4; NR) (19,5; NR)

Riskitiheduste suhe’
(95% CI)

0,55 (0,25; 1,19)

0,79 (0,53; 1,17)

Objektiivne ravivastuse méir

Ravieelselt
moddetava
haigusega
patsientide arv

n=95

n=95

n=220 n=235

ORRY % (95% CI)

78% (683; 86)

69% (59; 79)

61% (55; 68) 51% (45; 58)

Ravivastuse kestus

Mediaan kuudes
(vahemik)

NR
(0,0+; 33,0+)

44
(0,0+; 32,8+)

7.1
(0,0+; 32,8+)

6,4
(0,0+; 20,1+)

Kemoteraapia (paklitakseel ja karboplatiin)
f Stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudeli pohjal
t Uhepoolne p-viirtus stratifitseeritud logaritmilise astaktesti alusel (vorreldes alfapiiriga, mis on dMMR-i puhul 0,00207
ja pMMR-i puhul 0,00116)
¥ Ravivastus: parim objektiivne ravivastus oli kinnitatud tiielik ravivastus vdi osaline ravivastus

NR = ei saabunud
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Joonis 46. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kover dAMMR populatsioonis
uuringus KEYNOTE-868 (NRG-GY018)
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Joonis 47. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kover pMMR populatsioonis
uuringus KEYNOTE-868 (NRG-GY018)
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KEYNOTE-775: kontrolliga kombinatsioonravi uuring kaugelearenenud EC-ga patsientidel, kes on
varem saanud siisteemset kemoteraapiat

Pembrolizumabi efektiivsust kombinatsioonis lenvatiniibiga hinnati uuringus KEYNOTE-775, mis oli
randomiseeritud mitmekeskuseline avatud, aktiivse vordlusrithma kontrolliga uuring kaugelearenenud
EC-ga patsientidel, kes olid varem saanud ravi vihemalt iithe plaatinat sisaldava kemoteraapia
raviskeemi jédrgi, hdlmates kdiki skeeme, sh neoadjuvant- ja adjuvantravi skeemid. Osalejad voisid
olla saanud kokku kuni 2 plaatinat sisaldavat ravi, tingimusel, et iiks neist kuulus neoadjuvant- vdi
adjuvantravi alla. Uuringust jéeti vilja patsiendid, kellel oli endomeetriumi sarkoom, kartsinosarkoom,
olemasolev > 3. raskusastme fistul, raviga korrigeerimata RR tdus (> 150/90 mmHg), oluline
kardiovaskulaarne kahjustus voi juht viimase 12 kuu jooksul ning patsiendid, kellel oli aktiivne
autoimmuunhaigus v3di immunosupressiooni vajav haigusseisund. Randomiseerimine stratifitseeriti
MMR staatuse (AIMMR vdi pMMR [paardumisvigade reparatsioonivdime, mismatch repair
proficient]) jargi, kasutades valideeritud IHC testi. pMMR haru stratifitseeriti edasi ECOG
sooritusvdime staatuse, geograafilise piirkonna ja vaagnapiirkonna kiiritusravi anamneesi jargi.
Patsiendid randomiseeriti (1:1) iihte jargmistest raviharudest:

. 200 mg pembrolizumabi intravenoosselt iga 3 nidala jéarel koos 20 mg lenvatiniibiga
suukaudselt iiks kord 66pdevas.
. uurija valikul kas doksorubitsiin 60 mg/m? iga 3 nidala jdrel vdi paklitakseel 80 mg/m?

iks kord niddalas 3 nidala jooksul, seejérel vahepaus 1 néddal.
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Ravi pembrolizumabi ja lenvatiniibiga jatkati kuni RECIST v1.1 alusel médratletud haiguse
progressioonini, mis oli kinnitatud BICR kéigus, vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni voi
pembrolizumabi puhul maksimaalselt 24 kuud. Uuringuravi oli lubatud manustada ka parast RECIST-i
alusel médratletud haiguse progressiooni, kui uuringuarst leidis, et patsient saab sellest kliinilist kasu
ning ravi oli talutav. Kokku 121 pembrolizumabi ja lenvatiniibiga ravitud patsienti 411-st (29%)
jétkasid uuringuravi parast RECIST-i alusel méératletud haiguse progressiooni. Progressioonijérgse
ravi kestuse mediaan oli 2,8 kuud. Kasvajastaatust hinnati iga 8 néddala jarel.

Uuringusse kaasati kokku 827 patsienti, kes randomiseeriti saama kas pembrolizumabi ja lenvatiniibi
kombinatsiooni (n = 411) vdi uuringuarsti valikul doksorubitsiini (n = 306) v3i paklitakseeli (n = 110).
Nende patsientide ravieelsed omadused olid jargmised: vanuse mediaan 65 aastat (vahemik:

30 kuni 86 aastat), 50% vanuses 65 v3i rohkem aastat; 61% valgenahalised, 21% asiaadid ja 4%
mustanahalised; ECOG sooritusvdime staatus 0 (59%) vai 1 (41%) ning 84% pMMR
kasvajastaatusega ja 16% dMMR kasvajastaatusega. Histoloogilistest alatiilipidest olid esindatud
endometrioidne kartsinoom (60%), seroosne (26%), selgerakuline kartsinoom (6%), segatiiiipi (5%) ja
teised (3%). Koik 827 patsienti olid eelnevalt saanud siisteemset ravi EC tottu: 69% tihte, 28% kahte
ning 3% kolme v3i enamat varasemat slisteemset ravi. 37% patsientidest said vaid iihte eelnevat
neoadjuvant- vdi adjuvantravi.

Esmased efektiivsuse tulemusnéitajad olid OS ja PFS (hinnatuna BICR kéigus RECIST 1.1 alusel).
Sekundaarsete efektiivsuse tulemusnéitajate hulka kuulus ORR, hinnatuna BICR kaigus RECIST 1.1
alusel. Eelnevalt kindlaksméératud vaheanaliiiisi ajal, mille jdlgimisperioodi mediaan oli 11,4 kuud
(vahemik: 0,3...26,9 kuud), néitas uuring statistiliselt olulist OS-i ja PFS-i paranemist. Eelnevalt
kindlaksmédratud 1oplikus OS-i analiiiisis koos ligikaudu 16-kuulise tdiendava jdlgimisajaga pérast
vaheanaliitisi (iildine jédlgimisaja mediaan 14,7 kuud [vahemik: 0,3...43,0 kuud]) ei kasutatud
mitmesuse suhtes kohandamist. Efektiivsustulemused MMR alariihmade alusel olid koosk®dlas uuringu
uildiste tulemustega. PFS-i, ORR-i ja ravivastuse kestuse tulemused vaheanaliiiisi ajal ning OS-i
tulemused 16pliku analiiiisi ajal on kokku vdetud tabelis 48. OS-i 10plike ja PFS-i vaheanaliitiside
Kaplani-Meieri koverad on esitatud vastavalt joonistel 48 ja 49.
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Tabel 48. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-775

Tulemusniitaja Pembrolizumab Kemoteraapia®
200 mg iga 3 nidala
jérel
lenvatiniib
n =411 n=416
0N
Juhuga patsientide arv (%) 276 (67%) 329 (79%)

Mediaan kuudes (95% CI)

18,7 (15,6; 21,3)

11,9 (10,7; 13,3)

Riskitiheduste suhe® (95%
CID

0,65 (0,55; 0,77)

p-viirtus®

<0,0001

PFS*

Juhuga patsientide arv (%)

281 (68%)

286 (69%)

Mediaan kuudes (95% CI)

7.2 (5,7;7,6)

3,8(3,6;4,2)

Riskitiheduste suhef (95%
CI)

0,56 (0,47; 0,66)

p-vidrtus*

<0,0001

Objektiivne ravivastuse
miir®

ORR: % (95% CI)

32% (27;37)

15% (11; 18)

Tiielik ravivastus 7% 3%
Osaline ravivastus 25% 12%
p-véirtus? <0,0001
Ravivastuse kestus”
Mediaan kuudes” (vahemik) | 14,4 (1,6+;23,71) | 5,7 (0,0+; 24,2+)
* Doksorubitsiin vdi paklitakseel
¥ P&hineb stratifitseeritud Coxi regressioonimudelil

b

Lopliku analiiiisi tthepoolne nominaalne p-véaértus pdhineb stratifitseeritud

logaritmilisel astaktestil. OS-i eelnevalt médratletud vaheanaliitisil jalgimisperioodi
mediaaniga 11,4 kuud (vahemik: 0,3...26,9 kuud) saavutati OS-i statistiliselt oluline
paremus vdrreldes pembrolizumabi ja lenvatiniibi ning kemoteraapia
kombinatsiooniga (HR: 0,62 [95% CI: 0,51; 0,75] p-véértus < 0,0001)

Eelnevalt médratletud vaheanaliiiisi ajal

¥ Uhepoolne p-viirtus pShineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil
§ Ravivastus: parim objektiivne ravivastus, mis oli kinnitatud téielik ravivastus voi

osaline ravivastus

1 Pohineb Miettineni ja Nurmineni meetodil stratifitseerimisel MMR staatuse, ECOG
sooritusvdime staatuse, geograafilise piirkonna ja vaagnapiirkonna kiiritusravi

anamneesi jargi

Pohineb Kaplani-Meieri hinnangul
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Joonis 48. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover raviharude jirgi
uuringus KEYNOTE-775 (ravikavatsuslik populatsioon)
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Joonis 49. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kdver raviharude jéirgi
uuringus KEYNOTE-775 (ravikavatsuslik populatsioon)
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Emakakaelavihk

KEYNOTE-A18: kontrolliga kemoradioteraapia kombinatsioonravi uuring lokaalselt kaugelearenenud
emakakaelaviihiga patsientidel

Pembrolizumabi efektiivsust kombinatsioonis tsisplatiini ning valiskiiritusravi (external beam
radiation therapy, EBRT) ja sellele jargneva brahhiiteraapiaga (brachytherapy, BT) hinnati uuringus
KEYNOTE-A18, mis oli mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga uuring
1060-1 lokaalselt kaugelearenenud emakakaelavédhiga patsiendil, kes ei olnud varem saanud
emakakaelavéhi raviks 18plikku kirurgilist, kiiritus- ega siisteemset ravi. 601 patsiendil oli

FIGO (International Federation of Gynaecology and Obstetrics) 2014 111...IVA staadiumi kasvaja
(kasvaja haarab tupe alumist osa koos levikuga vdikevaagna kiilgseina voi ilma; voi
hiidronefroos/mittefunktsioneeriv neer; voi levik kdrvalasuvatesse vaagnaelunditesse) kas koos
liimfisdlmedesse levinud haigusega vdi ilma ja 459 patsiendil oli FIGO 2014 IB2...1IB staadiumi
kasvaja (kasvajakolded >4 cm vdi kliiniliselt ndhtavad kolded, mis on levinud emakast edasi, kuid ei
ole tunginud vaagnaseina ega tupe alumisse kolmandikku) koos limfisdlmedesse levinud haigusega.
Uuringusse ei sobinud patsiendid, kellel oli autoimmuunhaigus, mille tdttu nad olid vajanud
siisteemset ravi 2 aasta jooksul enne ravi, vdi meditsiiniline seisund, mille tottu nad vajasid
immunosupressiooni. Randomiseerimine stratifitseeriti plaanitava EBRT tiitibi
(intensiivsusmoduleeritud kiiritusravi [Intensity-modulated radiation therapy, IMRT] voi
mahtmoduleeritud kiiritusravi [volumetric modulated arc therapy, VMAT] vs. mitte-IMRT ja
mitte-VMAT), sdeluuringu ajal tuvastatud emakakaelavihi staadiumi (FIGO 2014 1B2...1IB staadium
vs. lII...IVA staadium) ja plaanitava radioteraapia kogudoosi ([EBRT + BT doos] < 70 Gy vs. > 70 Gy
ekvivalentse annusena [equivalent dose, EQD2]) alusel. Patsiendid randomiseeriti (1:1) {ihte kahest
raviharust:

o Pembrolizumab 200 mg i.v. iga 3 néddala jarel (5 tsiiklit) samaaegselt tsisplatiiniga annuses
40 mg/m? i.v. iiks kord nidalas (5 tsiiklit, valikuliselt vdis manustada kuuenda infusiooni
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vastavalt kohalikule ravipraktikale) ja radioteraapia (EBRT ja seejdrel BT), millele jargnes
pembrolizumab 400 mg i.v. iga 6 néddala jarel (15 tsiiklit).

. Platseebo i.v. iga 3 nidala jérel (5 tsiiklit) samaaegselt tsisplatiiniga annuses 40 mg/m? i.v. iiks
kord nidalas (5 tsiiklit, valikuliselt vois manustada kuuenda infusiooni vastavalt kohalikule
ravipraktikale) ja radioteraapia (EBRT ja seejdrel BT), millele jargnes platseebo i.v. iga
6 nidala jarel (15 tsiiklit).

Ravi jétkati kuni uurija poolt RECIST v1.1 alusel méératletud haiguse progressiooni voi
vastuvoetamatu toksilisuse tekkeni. Kasvaja staatust hinnati esimesel kahel aastal iga 12 nidala jérel,
kolmandal aastal iga 24 nidala jdrel ja edaspidi liks kord aastas.

Uuringusse KEYNOTE-A18 kaasatud FIGO 2014 III...IVA staadiumi haigusega 601 patsiendi
ravieelsed omadused olid jargmised: vanuse mediaan 51 aastat (vahemik: 22 kuni 87), 16% vanuses
65 v0i enam aastat; 36% valgenahalised, 1% mustanahalised, 34% asiaadid, 38% hispaania voi
ladina-ameerika péritolu; 68%-1 ECOG sooritusvoime staatus 0 ja 32%-1 ECOG sooritusvdime
staatus 1; 93%-1 CPS > 1; 71%-1 oli viikevaagna ja/v0i paraaortaalsete liimfisdlme(de) leid, 29%-1 ei
esinenud véikevaagna ega paraaortaalseid liimfisdlmi, 86% said IMRT vdi VMAT EBRT ravi,

90% > 70 Gy (EQD2). Kaheksakiimne neljal protsendil oli lamerakuline kartsinoom ja 16%-1 mitte-
lamerakuline histoloogia.

Esmased efektiivsuse tulemusnéitajad olid PFS (uurija hinnang RECIST v1.1 alusel vdi
histopatoloogiliselt kinnitatud) ja OS. Uuringus tdestati statistiliselt olulist PFS-i paranemist [0,70
(95% C10,55; 0,89; p-védrtus 0,0020)] esimeses eelnevalt méératletud vaheanaliiiisis ja OS-i
paranemist [0,67 (95% CI 0,50; 0,90; p-vdirtus 0,0040)] teises eelnevalt médratletud vaheanaliiiisis
pembrolizumabi ja kemoradioteraapia harusse randomiseeritud patsientide kogupopulatsioonis
vorreldes platseebo ja kemoradioteraapiaga. Tabelis 49 on kokku voetud pohilised efektiivsuse
nditajad FIGO 2014 III...IVA staadiumi haigusega patsientidel teise eelnevalt médratletud
vaheanaliilisi ajal jalgimisperioodi mediaaniga 26,6 kuud (vahemik: 0,9...41,7 kuud). Sellel analiiiisil
pShinevad OS-i ja PFS-i Kaplani-Meieri kdverad FIGO 2014 III...IVA staadiumi haigusega
patsientidel on esitatud vastavalt joonistel 50 ja 51.

Tabel 49. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-A18 FIGO 2014 I11...IVA staadiumi
emakakaelaviihiga patsientidel

Tulemusniitaja Pembrolizumab Platseebo

200 mg iga 3 niidala

jérel ja 400 mg iga

6 nédala jirel koos

kemoradioteraapiaga koos kemoteraapiaga
n =296 n =305

oS
Juhuga patsientide arv (%) 43 (15%) 73 (24%)
Mediaan kuudes (95% CI) NR (NR; NR) NR (NR; NR)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,57 (0,39; 0,83)
PFS uurija hinnangul
Juhuga patsientide arv (%) 79 (27%) 125 (41%)
Mediaan kuudes (95% CI) NR (NR; NR) NR (26,3; NR)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,57 (0,43; 0,76)

*

Pdhineb stratifitseerimata Coxi vordeliste riskide mudelil

NR = ei saabunud
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Joonis 50. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover raviharude jirgi
uuringus KEYNOTE-A18 FIGO 2014 III...IVA staadiumi emakakaelavihiga patsientidel
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| —_ Pembrolizumab + kemoradioteraapia 0,57 (0,39; 0,83)
- - - Kemoradioteraapia
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Riskiga patsientide arv Aeg kuudes
Pembrolizumab +
kemoradioteraapia 296 294 291 280 276 254 227 207 184 149 115 77 38 7 O
Kemoradioteraapia 305 301 293 284 273 250 216 196 167 134 100 66 28 3 O
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Joonis 51. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kéver raviharude jéirgi
uuringus KEYNOTE-A18 FIGO 2014 III...IVA staadiumi emakakaelavihiga patsientidel
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KEYNOTE-826: kontrolliga kombinatsioonravi uuring persisteeriva, retsidiveerunud voi
metastaatilise emakakaelaviihiga patsientidel
Pembrolizumabi efektiivsust kombinatsioonis paklitakseeli ja tsisplatiiniga voi paklitakseeli ja
karboplatiiniga, koos bevatsizumabiga vdi ilma, hinnati uuringus KEYNOTE-826, mis oli
mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga uuring 617-1 persisteeriva,
retsidiveerunud vdi esimese rea metastaatilise emakakaelavihiga patsiendil, kes ei olnud saanud
kemoteraapiat, vélja arvatud juhul kui seda kasutati samaaegselt radiosensibiliseeriva ainena.
Patsiendid kaasati uuringusse sdltumata kasvaja PD-L1 ekspressiooni staatusest. Uuringusse ei
sobinud patsiendid, kellel oli autoimmuunhaigus, mille tdttu nad olid vajanud siisteemset ravi 2 aasta
jooksul enne ravi, voi meditsiiniline seisund, mille tdttu nad vajasid immunosupressiooni.
Randomiseerimine stratifitseeriti metastaatilise staatuse alusel algse diagnoosi ajal, uurija otsuse jargi
kasutada bevatsizumabi ning PD-L1 staatuse jargi (CPS <1 vs. CPS 1 kuni < 10 vs. CPS > 10).
Patsiendid randomiseeriti (1:1) iihte kahest ravirithmast:

. 1. ravirithm: 200 mg pembrolizumabi pluss kemoteraapia, koos bevatsizumabiga vdi ilma

. 2. ravirithm: platseebo pluss kemoteraapia, koos bevatsizumabiga voi ilma

Uurija valis enne randomiseerimist iihe jirgnevast neljast raviskeemist:
1. Paklitakseel 175 mg/m?* + tsisplatiin 50 mg/m?
2. Paklitakseel 175 mg/m? + tsisplatiin 50 mg/m? + bevatsizumab 15 mg/kg
3. Paklitakseel 175 mg/m? + karboplatiin AUC 5 mg/ml/min
4, Paklitakseel 175 mg/m? + karboplatiin AUC 5 mg/ml/min + bevatsizumab 15 mg/kg
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Koiki uuringuravimeid manustati intravenoosse infusioonina. Koiki uuringuravisid manustati iga
3-nidalase ravitsiikli esimesel pdeval. Tsisplatiini vdidi manustada iga 3-néddalase ravitsiikli 2. pdeval.
Bevatsizumabi kasutamise iile otsustas uurija enne randomiseerimist. Ravi pembrolizumabiga jétkati
kuni RECIST vl1.1 alusel médratletud haiguse progressioonini, vastuvoetamatu toksilisuse tekkeni v3i
maksimaalselt 24 kuud. Pembrolizumabi oli lubatud manustada parast RECIST-i alusel méaratletud
haiguse progressiooni, kui patsient oli kliiniliselt stabiilne ja sai uurija hinnangul sellest kliinilist kasu.
Kasvaja staatust hinnati 9. nddalal ja seejdrel esimesel aastal iga 9 néddala jérel ning edaspidi iga

12 nédala jérel.

Kokku 617 kaasatud patsiendist 548 patsiendil (89%) olid kasvajad, mis ekspresseerisid PD-L1
CPS-iga > 1 uuringumeetodi PD-L1 THC 22C3 pharmDx™ Kit alusel. Neist 548 kaasatud patsiendist,
kelle kasvaja ekspresseeris PD-L1, randomiseeriti 273 patsienti saama ravi pembrolizumabiga
kombinatsioonis kemoteraapiaga ja koos bevatsizumabiga voi ilma ning 275 patsienti randomiseeriti
saama platseebot kombinatsioonis kemoteraapiaga ja koos bevatsizumabiga vdi ilma. Nende

548 patsiendi ravieelsed omadused olid jargmised: vanuse mediaan 51 aastat (vahemik: 22...82),

16% vanuses 65 vdi enam aastat; 59% europiidsest rassist, 18% asiaadid ja 1% mustanahalised;

37% hispaania vdi ladina-ameerika péritolu; vastavalt 56% ja 43% ECOG sooritusvdime staatusega 0
voi 1; 63% said bevatsizumabi uuringuravina; 21%-1 oli adenokartsinoomi ja 5%-1 adenolamerakuline
histoloogiline leid; persisteeriva vdi retsidiveeruva haigusega patsientidest (koos kaugmetastaasidega
voi ilma) oli 39% saanud eelnevalt ainult kemoradioteraapiat ja 17% eelnevat kemoradioteraapiat koos
kirurgilise raviga.

Esmased efektiivsuse tulemusnéitajad olid OS ja PFS uurija hinnangul RECIST v1.1 alusel. Teisesed
efektiivsuse tulemusnditajad olid ORR ja ravivastuse kestus uurija hinnangul RECIST v1.1 alusel.
Eelnevalt méératletud vaheanaliitisi ajal ndidati uuringus statistiliselt olulist OS-i (HR 0,64; 95% CI
0,50; 0,81; p-vddrtus = 0,0001) ja PFS-i (HR 0,62; 95% CI 0,50; 0,77; p-védrtus < 0,0001) paranemist
patsientidel, kelle kasvaja ekspresseeris PD-L.1 CPS-iga > 1 ja kes randomiseeriti saama
pembrolizumabi kombinatsioonis kemoteraapiaga, koos bevatsizumabiga vdi ilma, vorreldes
platseeboga kombinatsioonis kemoteraapiaga, koos bevatsizumabiga voi ilma. Uuringus néidati ka
statistiliselt olulist OS-i ja PFS-i paranemist kogu populatsiooni I1dikes. Tabelis 50 on kokku voetud
pohilised efektiivsusmdddikud uuringus KEYNOTE-826 16pliku analiiiisi ajal jalgimisperioodi
mediaaniga 21,3 kuud patsientidel, kelle kasvaja ekspresseeris PD-L1 CPS-iga > 1. L3plikul analiiisil
pShinevad OS-i ja PFS-i Kaplani-Meieri kdverad on esitatud joonistel 52 ja 53.
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Tabel 50. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-826 patsientidel, kelle kasvaja

ekspresseeris PD-L1 (CPS > 1)

Tulemusniitaja Pembrolizumab Platseebo
200 mg iga 3 niidala jérel pluss kemoteraapia®
pluss kemoteraapia® koos | koos bevatsizumabiga
bevatsizumabiga voi ilma voi ilma
n=273
n =275
oS

Juhuga patsientide arv (%)

153 (56%)

201 (73%)

Mediaan kuudes (95% CI)

28,6 (22,1; 38,0)

16,5 (14,5; 20,0)

Riskitiheduste suhe’ (95% CI)

0,60 (0,49; 0,74)

p-viirtus?

<0,0001

PFS

Juhuga patsientide arv (%)

171 (63%)

220 (80%)

Mediaan kuudes (95% CI)

10,5 (9,7; 12,3)

8,2 (6,3; 8,5

Riskitiheduste suhe’ (95% CI)

0,58 (0,47; 0,71)

p-vidrtus* <0,0001

Objektiivne ravivastuse méir
ORR' % (95% CI) 69% (63; 74) 51% (45; 57)
Téielik ravivastus 26% 15%
Osaline ravivastus 43% 36%

Ravivastuse kestus

Mediaan kuudes (vahemik)

19,2 (1,3+; 40,9+)

10,4 (1,5+; 40,7+)

% kestusega > 12 kuud”

56

45

% kestusega > 24 kuud”

48

30

A e %

Kemoteraapia (paklitakseel ja tsisplatiin voi paklitakseel ja karboplatiin)
Pdhineb stratifitseeritud Coxi vdrdeliste riskide mudelil

Nominaalne p-vdirtus pShineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil
Ravivastus: parim objektiivne ravivastus, st kinnitatud téielik ravivastus vdi osaline ravivastus
Pohineb Kaplani-Meieri hinnangufunktsioonil
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Joonis 52. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover raviharude jirgi uuringus KEYNOTE-826
PD-L1 ekspressiooniga (CPS > 1) patsientidel
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Uldine elulemus (%)
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10 Raviharu 0S8 maéar 12. kuul 0S maéar 24. kuul HR (95% CI -vaartus
4 —— Pembrolizumab+kemoteraapia*  76% 54% 0,60 (0,49; 0,74)  <0,0001
- - - Kemoteraapia* 63% 39%

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Aeg kuudes

Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab+kemoteraapia® 273 261 251 231 206 189 168 157 146 136 128 116 90 52 22 2 O
Kemoteraapia 275 261 235 207 173 149 129 117 107 91 81 68 45 24 3 0 O

* Kemoteraapia (paklitakseel ja tsisplatiin vdi paklitakseel ja karboplatiin) koos bevatsizumabiga voi ilma
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Joonis 53. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kéver raviharude jéirgi uuringus
KEYNOTE-826 PD-L1 ekspressiooniga (CPS > 1) patsientidel
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Progressioonivaba elulemus (%)

briy -
Raviharu PFS méér 12. kuul PFS méar 24. kuul HR (95% CI) p-vaartus

HR--1

1 — Pembrolizumab+kemoteraapia* 46% 36% 0,58 (0,47; 0,71) <0,0001
~ 7 7 Kemoteraapia* 34% 19%
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Aeg kuudes

Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab+kemoteraapia* 273 238 208 144 113 104 97 92 88 86 83 70 46 25 6 0
Kemoteraapia* 275 229 170 103 81 64 55 49 43 40 35 28 18 7 2 0

* Kemoteraapia (paklitakseel ja tsisplatiin vdi paklitakseel ja karboplatiin) koos bevatsizumabiga voi ilma

Mao véi mao-séogitoru ithenduskoha (gastro-oesophageal junction, GEJ) adenokartsinoom
KEYNOTE-811: kontrolliga kombinatsioonravi uuring lokaalselt kaugelearenenud mitteresetseeritava
voi metastaatilise HER2-positiivse mao vdi mao-sddgitoru iihenduskoha adenokartsinoomiga
patsientidel, kes ei ole varem ravi saanud

Pembrolizumabi efektiivsust kombinatsioonis trastuzumabi pluss fluoropiirimidiini ja plaatina
sisaldava kemoteraapiaga hinnati uuringus KEYNOTE-811, mis oli mitmekeskuseline
randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga uuring 698-1 HER2-positiivse kaugelearenenud mao
v0i GEJ adenokartsinoomiga patsiendil sdltumata PD-L1 ekspressiooni staatusest, kes ei olnud varem
saanud metastaatilise haiguse siisteemset ravi. Uuringusse ei sobinud patsiendid, kellel oli
autoimmuunhaigus, mille tdttu nad olid vajanud siisteemset ravi 2 aasta jooksul enne ravi, voi
meditsiiniline seisund, mille tottu nad vajasid immunosupressiooni.

Randomiseerimine stratifitseeriti PD-L1 staatuse (CPS > 1 vdi < 1), kemoteraapia raviskeemi (5-FU
pluss tsisplatiin [FP] voi kapetsitabiin pluss oksaliplatiin [CAPOX])) ja geografilise piirkonna
(Euroopa/lisracl/Pdhja-Ameerika/Austraalia, Aasia vdi lilejddnud maailm) jargi. Patsiendid
randomiseeriti (1:1) tihte jargmistest ravirithmadest; kdiki uuringuravimeid, vilja arvatud suukaudset
kapetsitabiini manustati intravenoosse infusioonina iga 3 nidala jérel manustatava ravitsiiklina:

. Pembrolizumab 200 mg, trastuzumab 8 mg/kg esimese infusioonina ja 6 mg/kg jargmiste
tsiiklite ajal, seejérel uurija valikul kemoteraapia kombinatsioon: tsisplatiin 80 mg/m?
kuni 6 tsiiklit ja 5-FU 800 mg/m?/66péevas 5 pdeva (FP) voi oksaliplatiin 130 mg/m? kuni
6...8 tsiiklit ja kapetsitabiin 1000 mg/m? kaks korda 66pédevas 14 pdeva (CAPOX).
Pembrolizumabi manustati enne trastuzumabi ja kemoteraapiat iga tstikli 1. pdeval.
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. Platseebo, trastuzumab 8 mg/kg esimese infusioonina ja 6 mg/kg jargmiste tsiiklite ajal,
seejirel uurija valikul kemoteraapia kombinatsioon: tsisplatiin 80 mg/m? kuni 6 tsiiklit ja
5-FU 800 mg/m?/66pédevas 5 pdeva (FP) vdi oksaliplatiin 130 mg/m? kuni 6...8 tsiiklit ja
kapeptsitabiin 1000 mg/m? kaks korda 66pievas 14 pieva (CAPOX). Platseebot
manustati enne trastuzumabi ja kemoteraapiat iga tsiikli 1. pdeval.

Ravi pembrolizumabi, trastuzumabi ja kemoteraapiaga voi platseebo, trastuzumabi ja kemoteraapiaga
jétkati kuni RECIST v1.1 alusel médratletud haiguse progressioonini, mis oli kinnitatud BICR kiigus,
vastuvoetamatu toksilisuse tekkeni vdi maksimaalselt 24 kuud. Kasvajastaatust hinnati iga 6 niddala
jérel.

Kokku 698-st uuringus KEYNOTE-811 randomiseeritud patsiendist 594 patsiendil (85%) olid
kasvajad, mis ekspresseerisid PD-L1 CPS-iga > 1 uuringumeetodi PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit
alusel. Nende 594 patsiendi, kelle kasvajad ekspresseerisid PD-L1 CPS-iga > 1, ravieelsed omadused
olid jargmised: vanuse mediaan 63 aastat (vahemik: 19...85), 43% vanuses 65 v3i enam aastat;

80% mehed; 63% europiidsest rassist, 33% asiaadid ja 0,7% mustanahalised; 42% ECOG
sooritusvdime staatusega 0 ja 58% ECOG sooritusvdime staatusega 1. Uheksakiimne kaheksal
protsendil patsientidest oli metastaatiline haigus (IV staadium) ja 2%-1 oli lokaalselt kaugelearenenud
mitteresetseeritav haigus. Uheksakiimne viiel protsendil (n = 562) olid kasvajad, mis ei olnud MSI H,
1%-1 (n = 8) olid kasvajad, mis olid MSI H, ja 4%-1 (n = 24) oli staatus teadmata. Kaheksakiimmend
viis protsenti patsientidest said CAPOX skeemi.

Esmased efektiivsuse tulemusnéitajad olid RECIST 1.1 alusel méératletud ja BICR kiigus kinnitatud
PFS ning OS. Teisesed efektiivsuse tulemusnditajad olid RECIST 1.1 alusel méédratletud ja BICR
kidigus kinnitatud ORR ja DoR.

Kogu populatsiooni teise vaheanaliiiisi ajal ndidati uuringus statistiliselt olulist PFS-i paranemist (HR
0,72; 95% CI1 0,60; 0,87; p-véartus 0,0002) patsientidel, kes randomiseeriti pembrolizumabi ning
trastuzumabi ja kemoteraapia kombinatsiooni rithma vorreldes platseebo ning trastuzumabi ja
kemoteraapia kombinatsiooniga. Selle vaheanaliiiisi ajal ei esinenud OS-i statistiliselt olulisi erinevusi.
Jélgimisaja mediaan oli 15,4 kuud (vahemik: 0,3...41,6 kuud). Esimese vaheanaliiiisi ajal, mis viidi
ldbi esimese 264 tildpopulatsioonis randomiseeritud patsiendiga (133 patsienti pembrolizumabi ja
131 platseebo harus), tdheldati ORR-i statistiliselt olulist paranemist (74,4% vs. 51,9%, mis niitab
22,7% ORR-i erinevust [95%Cl: 11,2; 33,7]; p-vaértus 0,00006).

Tabelis 51 on kokku vdetud podhilised efektiivsustulemused teise vaheanaliiiisi ajal eelnevalt

maédratletud alamrithmas patsientidel, kelle kasvaja ekspresseeris PD-L1 CPS-iga > 1, ning PFS-i ja
0OS-i Kaplani-Meieri kdverad on esitatud joonistel 54 ja 55.
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Tabel 51. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-811 patsientidel, kelle kasvaja
ekspresseeris PD-L1 (CPS > 1)

Tulemusniitaja Pembrolizumab Platseebo
trastuzumab trastuzumab
ja kemoteraapia ja kemoteraapia
n =298 n =296
PFS

Juhuga patsientide arv (%)

199 (67%)

215 (73%)

Mediaan kuudes (95% CI)

10,8 (8,5; 12,5)

7,2 (6,8; 8,4)

Riskitiheduste suhe” (95% CI)

0,7 (0,58; 0,85)

p-véirtus’

0,0001

(O]

Juhuga patsientide arv (%)

167 (56%)

183 (62%)

Mediaan kuudes (95% CI)

20,5 (18,2; 24.3)

15,6 (13,5; 18.6)

Riskitiheduste suhe * (95% CI)

0,79 (0,64; 0,98)

p-véirtus' 0,0143
Objektiivne ravivastuse méir
ORR!% (95% CI) 73% (67,7; 78,1) 58% (52,6; 64,1)
Téielik ravivastus 14% 10%
Osaline ravivastus 59% 49%
p-véirtus* 0,00008

Ravivastuse kestus

Mediaan kuudes (vahemik)

11,3 (1,1+; 40,14)

9,5 (1,4+; 38,34

% kestusega > 6 kuud!

75%

67%

% kestusega > 12 kuud!

49%

41%

Pohineb stratifitseerimata Coxi vordeliste riskide mudelil
Nominaalne p-védrtus pdhineb stratifitseerimata logaritmilisel astaktestil; puuduvad ametlikud uuringud patsientidega, kelle

kasvajad ekspresseerivad PD-L1 (CPS > 1)
Ravivastus: parim objektiivne ravivastus on kinnitatud tdielik ravivastus voi osaline ravivastus
Nominaalne p-viirtus pdhineb stratifitseerimata Miettineni ja Nurmineni meetodil; puuduvad ametlikud uuringud

patsientidega, kelle kasvajad ekspresseerivad PD-L1 (CPS > 1)

P&hineb Kaplani-Meieri hinnangufunktsioonil
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Joonis 54. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kéver raviharude jéirgi uuringus
KEYNOTE-811 PD-L1 ekspressiooniga (CPS > 1) patsientidel
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_ _Standardravi 32,9% 13,3%
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Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab + standardravi 298 250 200 150 116 84 61 48 40 33 26 14 5 2 0
Standardravi 296 231 150 98 76 54 38 24 20 15 12 6 3 1 0
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Joonis 55. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover raviharude jirgi uuringus KEYNOTE-811
PD-L1 ekspressiooniga (CPS > 1) patsientidel
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Aeg kuudes
Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab + stand.ravi 298 288 265 241 194 169 134 103 83 64 49 37 20 5 0
Standardravi 296 277 244 215 169 136 106 79 62 52 38 19 8 4 0

KEYNOTE-859: kontrolligca kombinatsioonravi uuring lokaalselt kaugelearenenud mitteresetseeritava
voi metastaatilise HER2-negatiivse mao voi mao-soogitoru iihenduskoha adenokartsinoomiga
patsientidel, kes ei ole varem ravi saanud

Pembrolizumabi efektiivsust kombinatsioonis fluoropiirimidiini ja plaatinat sisaldava kemoteraapiaga
hinnati uuringus KEYNOTE-859, mis oli mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpime
platseebokontrolliga uuring 1579-1 HER2-negatiivse kaugelearenenud mao vdi GEJ
adenokartsinoomiga patsiendil, sdltumata PD-L1 ekspressiooni staatusest, kes ei olnud varem saanud
metastaatilise haiguse siisteemset ravi. Eelnev neoadjuvantne ja/vdi adjuvantne ravi oli lubatud, kui
see oli 1dppenud vihemalt 6 kuud enne randomiseerimist. Uuringusse ei sobinud patsiendid, kellel oli
autoimmuunhaigus, mille tdttu nad olid vajanud siisteemset ravi 2 aasta jooksul enne ravi, voi
meditsiiniline seisund, mille tdttu nad vajasid immunosupressiooni, v3i patsiendid, kes olid eelnevalt
saanud ravi immuunsiisteemi kontrollpunkti inhibiitoritega.

Randomiseerimine stratifitseeriti PD-L1 staatuse (CPS > 1 vdi < 1), kemoteraapia raviskeemi (5-FU
pluss tsisplatiin [FP] voi kapetsitabiin pluss oksaliplatiin [CAPOX]) ja geograafilise piirkonna
(Euroopa/lisracl/Pohja-Ameerika/Austraalia, Aasia voi tilejidnud maailm) jargi.

Patsiendid randomiseeriti (1:1) tihte jargmistest ravirithmadest; kdiki uuringuravimeid, vilja arvatud

suukaudset kapetsitabiini, manustati intravenoosse infusioonina iga 3 nédala jirel manustatava
ravitsiiklina:
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. Pembrolizumab 200 mg, uurija valikul kemoteraapia kombinatsioon: tsisplatiin 80 mg/m?
ja 5-FU 800 mg/m? 66péevas 5 pieva (FP) voi oksaliplatiin 130 mg/m? ja
kapetsitabiin 1000 mg/m? kaks korda 66péevas 14 pieva (CAPOX) kuni 35 tsiiklit.
Tsisplatiini v3i oksaliplatiini ravi kestus vois olla piiratud 6 tsiikliga vastavalt kohaliku
riigi ravijuhenditele. Pembrolizumabi manustati enne kemoteraapiat iga tsiikli 1. pdeval.
. Platseebo, uurija valikul kemoteraapia kombinatsioon: tsisplatiin 80 mg/m? ja 5-FU
800 mg/m?* 66pievas 5 pieva (FP) voi oksaliplatiin 130 mg/m? ja
kapetsitabiin 1000 mg/m? kaks korda 66péevas 14 pieva (CAPOX) kuni 35 tsiiklit.
Tsisplatiini v3i oksaliplatiini ravi kestus vois olla piiratud 6 tsiikliga vastavalt kohaliku
riigi ravijuhenditele. Platseebot manustati enne kemoteraapiat iga tsiikli 1. paeval.

Ravi pembrolizumabi ja kemoteraapiaga vdi platseebo ja kemoteraapiaga jitkati kuni RECIST v1.1
alusel médratletud haiguse progressioonini, mis oli kinnitatud BICR kéigus, vastuvdetamatu
toksilisuse tekkeni voi maksimaalselt 24 kuud. Kasvajastaatust hinnati iga 6 niddala jarel.

Kokku 1579-st uuringus KEYNOTE-859 randomiseeritud patsiendist 1235 patsiendil (78%) olid
kasvajad, mis ekspresseerisid PD-L1 CPS-iga > 1 uuringumeetodi PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit
alusel. Nende 1235 patsiendi, kelle kasvajad ekspresseerisid PD-L1 CPS-iga > 1, ravieelsed omadused
olid jargmised: vanuse mediaan 62 aastat (vahemik: 24...86), 40% vanuses 65 v3i enam aastat;

70,4% mehed; 55,5% europiidsest rassist; 33,1% asiaadid; 36,5% ECOG sooritusvdime staatusega 0 ja
63,5% ECOG sooritusvdime staatusega 1. Uheksakiimne kuuel protsendil patsientidest oli
metastaatiline haigus (IV staadium) ja 4%-1 oli lokaalselt kaugelearenenud mitteresetseeritav haigus.
Viiel protsendil (n = 66) olid kasvajad, mis olid MSI-H. Kaheksakiimmend kuus protsenti patsientidest
said CAPOX skeemi.

Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli OS. Teisesed efektiivsuse tulemusnditajad olid RECIST 1.1
alusel méadratletud ja BICR kéigus kinnitatud PFS, ORR ja DOR.

Uuring néitas statistiliselt olulist OS-i (HR 0,78; 95% CI 0,70; 0,87; p-védrtus < 0,0001), PFS-i (HR
0,76; 95% CI1 0.67; 0,85; p-véidrtus < 0,0001) ja ORR-1 (51% [95% CI1 47,7; 54,8] vs. 42% [95% CI
38,5; 45,5]; p-véirtus 0,00009) paranemist patsientidel, kes randomiseeriti iildpopulatsioonist
pembrolizumabi ja kemoteraapia kombinatsiooni rithma, vorreldes platseebo ja kemoteraapia
kombinatsiooniga. Jilgimisaja mediaan oli 12 kuud (vahemik: 0,1...45,9 kuud). Tabelis 52 on kokku
v3etud pdhilised efektiivsustulemused eelnevalt médratletud alamrithmas patsientidel, kelle kasvaja
ekspresseeris PD-L1 CPS-iga > 1, ning OS-i ja PFS-i Kaplani-Meieri kdverad on esitatud joonistel 56
jas7.
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Tabel 52. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-859 patsientidel, kelle kasvaja

ekspresseeris PD-L1 (CPS > 1)

Tulemusnéitaja Pembrolizumab, Platseebo,
fluoropiirimidiini | fluoropiirimidiini ja
ja plaatinat plaatinat sisaldav
sisaldav kemoteraapia
kemoteraapia n=617

n=618

L)

Juhuga patsientide arv (%) 464 (75%) 526 (85%)

Mediaan kuudes® (95% CI)

13,0 (11,6; 14,2)

11,4 (10,5; 12,0)

Riskitiheduste suhe’ (95% CI)

0,74 (0,65; 0,84)

p-viirtus?

<0,0001

PFS

Juhuga patsientide arv (%)

443 (72%)

483 (78%)

Mediaan kuudes” (95% CI)

6,9 (6,0; 7.2)

5,6 (5.4, 5.7)

Riskitiheduste suhe’ (95% CI)

0,72 (0,63; 0,82)

p-viirtust

<0,0001

Objektiivne ravivastuse méir

ORR® (95% CI)

52% (48,1; 56,1)

43% (38,7; 46,6)

Tiielik ravivastus 10% 6%
Osaline ravivastus 42% 37%
p-véirtus' 0,00041

Ravivastuse kestus

Mediaan kuudes® (vahemik)

8,3 (1,2+; 41,5+)

5,6 (1,3+; 34,21)

% kestusega > 12 kuud®

41%

26%

I N

Pdhineb Kaplani-Meieri hinnangufunktsioonil

P&hineb stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudelil

Uhepoolne p-viirtus pdhineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil
Ravivastus: parim objektiivne ravivastus on kinnitatud téielik ravivastus vdi osaline ravivastus
Uhepoolne p-viirtus pdhineb stratifitseeritud Miettineni ja Nurmineni meetodil
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Joonis 56. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover raviharude jirgi uuringus
KEYNOTE-859 PD-L1 ekspressiooniga (CPS > 1) patsientidel
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Joonis 57. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kéver raviharude jéirgi uuringus

KEYNOTE-859 PD-L1 ekspressiooniga (CPS > 1) patsientidel
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Aeg kuudes
Riskiga patsientide arv
Pembro + Kemo 618 356 156 112 82 57 33 21 8 1 0
Kemo 617 317 97 51 26 11 8 2 1 0 0

Uuringus KEYNOTE-859 viidi 14bi analiiiis patsientidel kasvaja PD-L1 ekspressiooniga CPS > 1 kuni

<10 voi CPS > 10 molemas raviharus (vt tabel 53).

Tabel 53. Efektiivsustulemused vastavalt PD-L1 ekspresseerimisele uuringus KEYNOTE-859

Tulemus- Pembrolizumabi Kemoteraapia Pembrolizumabi Kemoteraapia
niitaja kombinatsioonravi n =345 kombinatsioonravi n=272
n =337 n =279
CPS>1kuni<10 CPS>10
OS HR
. * . ¥
(95% CI) 0,83 (0,70; 0,98) 0,65 (0,53; 0,79)
PFS HR
. * . T
(95% CI) 0,83 (0,70; 0,99) 0,62 (0,51; 0,76)
§
?915{5 ch 45% (39,7; 50,6) 42% (37,0; 47,7) 61% (54,6; 66,3) | 43% (37,1; 49,1)
0

vordeliste riskide mudelil

Riskitiheduste suhe (pembrolizumabi kombinatsioonravi varreldes kemoteraapiaga) pdhineb stratifitseerimata Coxi

t Riskitiheduste suhe (pembrolizumabi kombinatsioonravi vorreldes kemoteraapiaga) pdhineb stratifitseeritud Coxi

vordeliste riskide mudelil

§ Ravivastus: parim objektiivne ravivastus on kinnitatud tdielik ravivastus voi osaline ravivastus
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Sapiteede kartsinoom
KEYNOTE-966: kontrolliga kombinatsioonravi uuring lokaalselt kaugelearenenud mitteresetseeritava
voi metastaatilise BTC-ga patsientidel
Pembrolizumabi efektiivsust kombinatsioonis gemtsitabiini ja tsisplatiiniga hinnati uuringus
KEYNOTE-966, mis oli mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga uuring
1069-1 lokaalselt kaugelearenenud mitteresetseeritava v3i metastaatilise BTC-ga patsiendil, kes ei
olnud varem saanud kaugelearenenud haiguse siisteemset ravi. Patsiendid kaasati sdltumata kasvaja
PD-L1 ekspressiooni staatusest. Patsientide kaasamise kriteeriumiks olid aktsepteeritav seerumi
bilirubiinisisaldus (< 1,5 x ULN vdi direktne bilirubiin < ULN osalejatel, kelle tildbilirubiini sisaldus
oli > 1,5 x ULN) ja mis tahes kliiniliselt olulise sapiobstruktsiooni lahenemine enne randomiseerimist.
Uuringusse ei sobinud patsiendid, kellel oli autoimmuunhaigus, mille t3ttu nad olid vajanud
siisteemset ravi 2 aasta jooksul enne ravi, vdi meditsiiniline seisund, mille tottu nad vajasid
immunosupressiooni. Randomiseerimine stratifitseeriti geograafilise piirkonna (Aasia vdi
mitte-Aasia), lokaalselt kaugelearenenud v3i metastaatilise haiguse ning lihtekoha (sapipdis, intra- voi
ekstrahepaatiline kolangiokartsinoom) jirgi.
Patsiendid randomiseeriti (1:1) tihte kahest jirgmisest ravirithmast:

. Pembrolizumab 200 mg 1. pdeval pluss gemtsitabiin 1000 mg/m? ja tsisplatiin 25 mg/m?

1. pdeval ja 8. pdeval iga 3 néddala jarel
. Platseebo 1. pieval pluss gemtsitabiin 1000 mg/m? ja tsisplatiin 25 mg/m? 1. péeval ja
8. pdeval iga 3 nédala jérel

Koiki uuringuravimeid manustati intravenoosse infusiooni teel. Ravi jitkati kuni vastuvoetamatu
toksilisuse tekkeni vdi haiguse progressioonini. Pembrolizumabi rithmas jétkati ravi maksimaalselt
35 tstiklit ehk ligikaudu 24 kuud. Tsisplatiini puhul oli lubatud manustada maksimaalselt 8 ravitsiiklit
ning gemtsitabiini puhul oli lubatud jitkata ravi parast 8. tsiiklit. Kasvajastaatust hinnati enne ravi
alustamist ja seejérel iga 6 nédala jdrel kuni 54. nddalani ning edaspidi iga 12 nidala jérel.

Uuringupopulatsiooni omadused olid jargmised: vanuse mediaan 64 aastat (vahemik: 23 kuni 85),
47% vanuses 65 aastat vdi vanemad; 52% mehed; 49% europiidsest rassist, 46% aasia paritolu;

46% ECOG sooritusvoime staatusega 0 ja 54% ECOG sooritusvdime staatusega 1; 31%-1 patsientidest
oli anamneesis B-hepatiidi infektsioon ja 3%-1 oli anamneesis C-hepatiidi infektsioon.

Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli OS ja teisesed efektiivsuse mdddikud olid PFS, ORR ja DOR
hinnatuna RECIST 1.1 alusel BICR kéigus. Uuringus néidati statistiliselt olulist OS-i paranemist
16pliku analiiiisi ajal pembrolizumabi ja kemoteraapia kombinatsioonravi rithma randomiseeritud
patsientidel vorreldes platseebo ja kemoteraapia kombinatsiooniga. Tabelis 54 on kokku vdetud
pohilised efektiivsusmdddikud ning joonistel 58 ja 59 on kujutatud PFS-i ja OS-i Kaplani-Meieri
kdverad 16pliku analiiiisi alusel jalgimisperioodi mediaaniga 11,6 kuud (vahemik: 0,2 kuni 37,5 kuud).

Tabel 54. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-966

Tulemusnéitaja Pembrolizumab Platseebo ja
200 mg iga 3 niidala jéirel | gemtsitabiin/tsisplatiin
ja gemtsitabiin/tsisplatiin

n =533 n =536
L)
Juhuga patsientide arv (%) 414 (78%) 443 (83%)
Mediaan kuudes (95% CI) 12,7 (11,5; 13,6) 10,9 (9,9; 11,6)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,83 (0,72; 0,95)
p-védrtus’ 0,0034

PES
Juhuga patsientide arv (%) 428 (80%) 448 (84%)
Mediaan kuudes (95% CI) 6,5 (5,7; 6,9) 5,6 (4,9; 6,5)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,87 (0,76; 0,99)
p-viirtus? 0,0171

Objektiivne ravivastuse méir
ORR% (95% CI) | 29,3% (25,4; 33,3) | 28,4% (24,6, 32,4)
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Téielik ravivastus

2,6%

1,7%

Osaline ravivastus

26,6%

26,7%

p-véirtus®

0,3610

Ravivastuse kestus® 1

Mediaan kuudes (vahemik)

8,3 (1,2+; 33,04)

6,8 (1,14; 30,0+)

% kestusega > 6 kuud

65%

55%

% kestusega > 12 kuud!

38%

27%

P&hineb stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudelil

médratletud tihepoolsele olulisuse tasemele 0,0200

vastanud eelnevalt miératletud tihepoolsele olulisuse tasemele 0,0125
§ Pohineb objektiivse ravivastusega patsientidel, kellel oli kinnitatud tdielik ravivastus vdi osaline

ravivastus

f PShineb Kaplani-Meieri hinnangufunktsioonil

Uhepoolne p-viirtus pdhineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil. OS-i tulemus vastas eelnevalt

Uhepoolne p-viirtus pdhineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil. PFS-i tulemus ei vastanud
eelnevalt midratletud tihepoolsele olulisuse tasemele 0,0125
Uhepoolne p-véirtus pohineb stratifitseeritud Miettineni ja Nurmineni meetodil. ORR-i tulemus ei

Joonis 58. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kéver raviharude jirgi uuringus KEYNOTE-966
(ravikavatsuslik populatsioon)
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Joonis 59. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kéver raviharude jéirgi uuringus
KEYNOTE-966 (ravikavatsuslik populatsioon)
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Eakad

Pembrolizumabi monoteraapia korral ei tdheldatud iildiselt erinevusi ohutuses > 75-aastastel
patsientidel v3rreldes nooremate patsientidega. Pdhinedes > 75-aastastelt patsientidelt saadud piiratud
ohutusandmetel, on pembrolizumabi taluvus manustamisel kombinatsioonis kemoteraapiaga

> 75-aastastel patsientidel vdiksem vorreldes nooremate patsientidega. > 75-aastaste patsientide
efektiivsusandmeid iga ndidustuse puhul vt palun vastavatest 1dikudest.

Lapsed

Uuringus KEYNOTE-051 said 161 last (62 last vanuses 9 kuud kuni vihem kui 12 aastat ja

99 noorukit vanuses 12 aastat kuni 17 aastat), kellel oli kaugelearenenud melanoom vdi PD-L1
positiivne kaugelearenenud, retsidiveerunud vdi refraktaarne soliidtuumor voi liimfoom,
pembrolizumabi annuses 2 mg/kg kehakaalu kohta iga 3 nédala jarel. Koik patsiendid said mediaanselt
4 pembrolizumabi annust (vahemik: 1...35 annust), neist 138 patsienti (85,7%) said 2 v&i rohkem
pembrolizumabi annust. Uuringusse kaasatud patsientidel esines 28 kasvajatiilipi pdhidiagnooside
jérgi. Koige sagedamad kasvajatiitibid olid histoloogia alusel Hodgkini limfoom (13,7%),
multiformne glioblastoom (9,3%), neuroblastoom (6,2%), osteosarkoom (6,2%) ja melanoom (5,6%).
161 patsiendist 137-1 oli kaasamisel soliidtuumor, 22-1 Hodgkini liimfoom ja 2-I teised liimfoomid.
Soliidtuumorite ja teiste liimfoomidega patsientidel oli ORR 5,8%, tihelgi patsiendil ei olnud tdielikku
ravivastust ja 8 patsiendil (5,8%) oli osaline ravivastus. Hodgkini liimfoomi rithma 11...17-aastastel
patsientidel (n = 22) olid ravieelsed niitajad jirgmised: vanuse mediaan 15 aastat; 64% meessoost;
68% valgest rassist; 77%-1 Lansky/Karnofsky skaala skoor 90...100 ja 23%-1 70...80.
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Kaheksakiimmend kuus protsenti oli varem saanud kahe voi enama rea ravi ja 64%-1 oli haiguse 3. vdi
korgem staadium. Neil cHL-ga lastel oli BICR kéigus vastavalt IWG 2007 kriteeriumitele hinnatud
ORR 54,5%, 1 patsiendil (4,5%) oli tdielik ravivastus ja 11 patsiendil (50,0%) oli osaline ravivastus
ning Lugano 2014 kriteeriumite alusel hinnatud ORR oli 63,6%, 4 patsiendil (18,2%) oli tdielik
ravivastus ja 10 patsiendil (45,5%) oli osaline ravivastus. Melanoomiga noorukite kliiniliste uuringute
andmed on viga piiratud ja efektiivsuse hindamiseks ekstrapoleeriti tdiskasvanute andmeid. Viiest
kaugelearenenud melanoomiga noorukist, keda raviti uuringus KEYNOTE-051, ei esinenud iihelgi
patsiendil tdielikku ega osalist ravivastust ning stabiilne haigus oli iihel patsiendil.

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada pembrolizumabiga 14bi viidud uuringute
tulemused laste ithe v6i mitme alariihma kohta Hodgkini limfoomi korral (teave lastel kasutamise
kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Pembrolizumabi farmakokineetikat uuriti 2993-1 metastaatilise vdi mitteresetseeritava melanoomi,
NSCLC voi kartsinoomiga patsiendil, kes said annuseid vahemikus 1...10 mg/kg kehakaalu kohta iga
2 nidala jdrel, 2...10 mg/kg kehakaalu kohta iga 3 nidala jirel vadi 200 mg iga 3 nidala jarel.

Imendumine
Pembrolizumabi manustatakse veenisiseselt ja seetdttu on selle biosaadavus kohene ja tdielik.

Jaotumine

Koosk®dlas piiratud ekstravaskulaarse jaotumisega on pembrolizumabi jaotusruumala tasakaaluseisundis
viike (ligikaudu 6,0 1; variatsioonikoefitsient (CV) 20%). Nagu on oodata antikeha puhul, ei seondu
pembrolizumab spetsiifiliselt plasmavalkudega.

Biotransformatsioon
Pembrolizumab kataboliseerub mittespetsiifiliste radade kaudu, kliirensis metabolism ei osale.

Eritumine

Pembrolizumabi kliirens on ligikaudu 23% vidiksem (geomeetriline keskmine, 195 ml/66pdevas
[CV%: 40%]) parast maksimaalse muutuse saavutamist tasakaaluseisundis vorreldes esimese
annusega (252 ml/66pdevas [CV%: 37%]); seda kliirensi vdhenemist aja jooksul ei peeta kliiniliselt
oluliseks. Terminaalse poolvéirtusaja geomeetriline keskmine véértus (CV%) tasakaaluseisundis on
22 pieva (32%).

Lineaarsus/mittelineaarsus

Pembrolizumabi ekspositsioon viljendatuna maksimaalse kontsentratsioonina (Cmax) vOi
kontsentratsioonikdvera aluse pindalana (AUC) suurenes efektiivses annusevahemikus
proportsionaalselt annusega. Pembrolizumabi tasakaaluseisundi kontsentratsioon saabus 16 nédala
jooksul ravimi korduval manustamisel iga 3 nédala jérel raviskeemi alusel. Stisteemne kuhjumine oli
2,1-kordne. Tasakaaluseisundi minimaalsete manustamiseelsete kontsentratsioonide (Cirough)
mediaanid olid ligikaudu 22 pg/ml annusega 2 mg/kg kehakaalu kohta iga 3 néddala jarel ja 29 pg/ml
annusega 200 mg iga 3 nédala jdrel. Annusega 2 mg/kg kehakaalu kohta iga 3 nédala jarel oli
kontsentratsioonikdvera aluse pindala mediaan tasakaaluseisundis 3 néddala jooksul (AUCsy.. 3 nadatat)
794 ngicoopievas/ml ja annusega 200 mg iga 3 nédala jarel 1053 ugedopdevas/ml.

Pérast pembrolizumabi manustamist annuses 200 mg iga 3 nédala jarel cHL patsientidele leiti, et
Cirougn vdrtuse mediaan tasakaaluseisundis oli kuni 40% kdrgem vorreldes sellega, mida tdheldati teist
tiitipi kasvajate ravimisel sama annusega; minimaalsete manustamiseelsete kontsentratsioonide
vahemik jii siiski samaks. Cnax mediaanvédrtustes cHL ja teiste kasvajatiitipide puhul
mérkimisvédrseid erinevusi ei esinenud. Tuginedes olemasolevatele ohutusandmetele cHL ja teiste
kasvajatiitipide korral, ei oma need erinevused kliinilist tdhtsust.
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Patsientide eririthmad

Patsiendirithmade farmakokineetilistes analiitisides hinnati erinevate kaasmuutujate mdju
pembrolizumabi farmakokineetikale. Jargmistel teguritel ei olnud kliiniliselt olulist moju
pembrolizumabi kliirensile: vanus (vahemik: 15...94 aastat), sugu, rass, kerge vdi moddukas
neerukahjustus, kerge vdi mdddukas maksakahjustus ja kasvaja koormus. Kehakaalu seos kliirensiga
toetab pembrolizumabi kasutamist kas fikseeritud annuses voi kehakaalul pShinevates annustes, et
oleks tagatud ekspositsiooni piisav ja tihtlane kontroll. Pembrolizumabi ekspositsioonid
kehakaalupdhisel annustamisel 2 mg/kg kehakaalu kohta iga 3 nédala jérel on lastel (> 3...17 aastat)
vorreldavad tiiskasvanutel sama annuse juures tiheldatutega.

Neerukahjustus
Neerukahjustuse moju pembrolizumabi kliirensile hinnati patsiendirithmade farmakokineetilistes

analiitisides kerge voi mddduka neerukahjustusega patsientidel varreldes normaalse
neerufunktsiooniga patsientidega. Kerge vdi mddduka neerukahjustuse ja normaalse
neerufunktsiooniga patsientide pembrolizumabi kliirensis ei leitud kliiniliselt olulisi erinevusi. Raske
neerukahjustusega patsientidel ei ole pembrolizumabi uuritud (vt 16ik 4.2).

Maksakahjustus
Maksakahjustuse mdju pembrolizumabi kliirensile hinnati patsiendirithmade farmakokineetilistes

analtitisides kerge ja mddduka maksakahjustusega (méératletud USA Riikliku Vahiinstituudi
maksafunktsiooni héirete kriteeriumite alusel) patsientidel vdrreldes normaalse maksafunktsiooniga
patsientidega. Kerge voi mddduka maksakahjustuse ja normaalse maksafunktsiooniga patsientide
pembrolizumabi kliirensis ei leitud kliiniliselt olulisi erinevusi. Raske maksakahjustusega patsientidel
ei ole pembrolizumabi uuritud (vt 151k 4.2).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Pembrolizumabi ohutust hinnati 1-kuulises ja 6-kuulises korduvtoksilisuse uuringus Cynomolgus
ahvidel, kellele manustati intravenoosselt annuseid 6, 40 vdi 200 mg/kg kehakaalu kohta iiks kord
nddalas 1-kuulises uuringus ja iiks kord iga kahe nédala jarel 6-kuulises uuringus, millele jargnes
4-kuuline ravivaba periood. Olulisi toksilisi toimeid ei tdheldatud ja mittetdheldatav kahjuliku toime
tase oli molemas uuringus > 200 mg/kg kehakaalu kohta, mis andis vastavalt 19-kordse ja 94-kordse
inimese ekspositsiooni annuste korral 10 mg/kg kehakaalu kohta ja 2 mg/kg kehakaalu kohta. NOAEL
iiletas 74-kordselt inimese ekspositsiooni annuse 200 mg korral.

Pembrolizumabiga ei ole loomadel reproduktsiooniuuringuid 14bi viidud. Arvatakse, et PD-1/PD-L1
rada osaleb loote suhtes tolerantsuse sidilitamisel kogu raseduse jooksul. Raseduse hiiremudelites on
ndidatud, et PD-L1 signaaliiilekande blokeerimine on katkestanud tolerantsuse loote suhtes, mille
tagajérjel on suurenenud loote kaotused.

Pembrolizumabiga ei ole fertiilsusuuringuid loomadel 14bi viidud. 1-kuulises ja 6-kuulises
korduvtoksilisuse uuringutes ahvidel ei olnud méarkimisvéérseid toimeid emaste ega isaste ahvide
reproduktiivorganitele, kuid paljud loomad nendes uuringutes ei olnud sugukiipsed.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Histidiin
Histidiinvesinikkloriidmonohiidraat
Sahharoos

Poliisorbaat 80 (E433)
Stistevesi
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6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati segada teiste ravimitega, vilja arvatud
nendega, mis on loetletud 15igus 6.6.

6.3 Kolblikkusaeg

Avamata viaal
2 aastat.

Parast infusioonilahuse manustamisk®dlblikuks muutmist

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiitisikaline stabiilsus on tdestatud 42 pdeva jooksul temperatuuril 2 °C
kuni 8 °C vdi temperatuuril 23 °C kuni 27 °C.

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim pérast lahjendamist kohe &ra kasutada.
Lahjendatud lahusel ei tohi lasta kiilmuda. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja
-tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib sdilitada kuni 7 pdeva temperatuuril 2 °C kuni 8 °C, v4i

12 tundi toatemperatuuril, vélja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes. Kiilmkapis sdilitamisel tuleb viaalidel ja/vdi intravenoosse lahuse
kottidel enne kasutamist lasta soojeneda toatemperatuurini.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 15ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

4 ml kontsentraati 10 ml I tiiiipi selgest klaasist viaalis, millel on kaetud hall klorobutiiiilist voi
bromobutiiiilist punnkork ja alumiinumsulgur koos tumesinist vérvi eemaldatava kattega, sisaldab
100 mg pembrolizumabi.

Pakendi suurus: tiks vdi kaks viaali karbis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks ja késitlemiseks

Infusioonilahuse valmistamine ja manustamine

. Arge loksutage viaali.

. Laske viaalil soojeneda toatemperatuurini (kuni 25 °C).

. Enne lahjendamist vdib vedelikku sisaldav viaal olla kiilmikust véljas (temperatuuril kuni
25 °C) kuni 24 tundi.

. Parenteraalseid ravimpreparaate tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida, et ei esineks

nihtavaid osakesi ega virvuse muutust. Kontsentraat on selge kuni kergelt opalestseeruv vérvitu
kuni kergelt kollane lahus. Ndhtavate osakeste esinemisel tuleb viaal &ra visata.

. Vtke vajalik kogus (kuni 4 ml (100 mg)) kontsentraati ja kandke lahus {ile naatriumkloriidi
9 mg/ml (0,9%) v&i glitkkoosi 50 mg/ml (5%) sisaldavasse intravenoosse lahuse kotti, et
valmistada lahjendatud lahus 16pliku kontsentratsiooniga vahemikus 1...10 mg/ml. Igas viaalis
on tditemaht 0,25 ml (kokku on viaalis 4,25 ml kontsentraati), mis tagab 4 ml kontsentraadi
kattesaamise viaalist. Segage lahjendatud lahust drnalt poorates.

. Kiilmkapis séilitamisel tuleb viaalidel ja/vdi intravenoosse lahuse kottidel enne kasutamist lasta
soojeneda toatemperatuurini. Lahjendatud lahuses voib niha ldbipaistvaid kuni valgeid valgulisi
osakesi. Manustage infusioonilahus veenisiseselt 30 minuti jooksul kasutades steriilset
mittepiirogeenset madala valgusiduvusega 0,2...5 pm siisteemisisest voi lisafiltrit.
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o Arge manustage koos teiste ravimpreparaatidega sama infusioonisiisteemi kaudu.
o KEYTRUDA on ainult ithekordseks kasutamiseks. Viaali alles jddnud ravim tuleb &ra visata.

Kasutamata ravimpreparaat vdi jidtmematerjal tuleb hidvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/15/1024/002

EU/1/15/1024/003

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase viljastamise kuupdev: 17. juuli 2015
Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 24. mérts 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.cu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KEYTRUDA 395 mg siistelahus
KEYTRUDA 790 mg siistelahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

KEYTRUDA 395 mg siistelahus

Uks 2,4 ml siistelahuse viaal sisaldab 395 mg pembrolizumabi.

KEYTRUDA 790 mg siistelahus

Uks 4,8 ml siistelahuse viaal sisaldab 790 mg pembrolizumabi.

Uks ml siistelahust sisaldab 165 mg pembrolizumabi.

Pembrolizumab on humaniseeritud monoklonaalne programmeeritud rakusurma-1 (programmed cell
death-1, PD-1) vastane antikeha (IgG4/kapa isotiiiip stabiliseeriva jarjestuse muutusega Fc-regioonis),

mis on toodetud rekombinantse DN A-tehnoloogia abil hiina hamstri munasarjarakkudes.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Ravim sisaldab 0,2 mg poliisorbaat 80 ithes ml lahuses.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahus.

Selge kuni kergelt opalestseeruv varvitu kuni kergelt kollane lahus, pH 5,3...5.9.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused
Melanoom

KEYTRUDA monoteraapia on ndidustatud kaugelearenenud (mitteresetseeritav vdi metastaatiline)
melanoomiga tdiskasvanute raviks.

KEYTRUDA monoteraapia on ndidustatud 1IB, IIC v&i III staadiumi melanoomiga téiskasvanute
adjuvantraviks pérast tdielikku resektsiooni (vt 16ik 5.1).

Mitteviikerakk-kopsuvihk (non-small cell lung carcinoma, NSCLC)

Neoadjuvantravi KEYTRUDA ja plaatinat sisaldava keemiaravi kombinatsiooniga, millele jargneb
adjuvantravi KEYTRUDA monoteraapiaga, on ndidustatud resetseeritava mitteviikerakk-kopsuvihi
raviks tdiskasvanud patsientidele, kellel on suur risk kasvaja retsidiivi tekkeks (valikukriteeriumid vt
16ik 5.1).
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KEYTRUDA monoteraapia on ndidustatud adjuvantraviks mitteviikerakk-kopsuvihiga
tdiskasvanutele, kellel on suur risk retsidiivi tekkeks pérast kasvaja tdielikku resektsiooni ja
plaatinapdhist keemiaravi (valikukriteeriumid vt 15ik 5.1).

KEYTRUDA monoteraapia on ndidustatud esimese rea ravina metastaatilise
mitteviikerakk-kopsuvihi raviks tiiskasvanutele, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 kasvaja
proportsiooni skooriga (TPS) > 50% ning kellel ei esine EGFR- ega ALK-positiivseid kasvaja
mutatsioone.

KEYTRUDA kombinatsioonis pemetrekseedi ja plaatinat sisaldava keemiaraviga on ndidustatud
metastaatilise mittelamerakulise mitteviikerakk-kopsuvihi esimese rea raviks tdiskasvanutele, kellel ei
esine EGFR- ega ALK-positiivseid kasvaja mutatsioone.

KEYTRUDA kombinatsioonis karboplatiini ja kas paklitakseeli vdi nab-paklitakseeliga on
ndidustatud metastaatilise lamerakulise mittevdikerakk-kopsuvihi esimese rea raviks tdiskasvanutele.

KEYTRUDA monoteraapia on nédidustatud lokaalselt kaugelearenenud vdi metastaatilise
mitteviikerakk-kopsuvihi raviks tiiskasvanutele, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 > 1% TPS-iga
ning kes on eelnevalt saanud ravi vihemalt ithe keemiaravi skeemiga. Patsiendid, kellel esinevad
EGFR- vdi ALK-positiivsed kasvaja mutatsioonid, peavad enne KEYTRUDAga ravi alustamist olema
saanud ka sihtmérkravi.

Pahaloomuline pleura mesotelioom (malignant pleural mesothelioma, MPM)

KEYTRUDA kombinatsioonis pemetrekseedi ja plaatinat sisaldava keemiaraviga on néidustatud
mitteresetseeritava mitteepitelioidse pahaloomulise pleura mesotelioomi esimese rea raviks
taiskasvanutele.

Klassikaline Hodgkini liimfoom (cHL)

KEYTRUDA monoteraapia on ndidustatud retsidiveerunud voi refraktaarse klassikalise Hodgkini
limfoomi raviks tdiskasvanutele, kellel on ebadnnestunud autoloogne tiivirakkude siirdamine (ASCT,
autologous stem cell transplant) vai parast vihemalt kahte eelnevat ravi, kui ASCT ei ole sobiv
ravivalik.

Uroteliaalne kartsinoom

KEYTRUDA kombinatsioonis enfortumabvedotiiniga on ndidustatud mitteresetseeritava voi
metastaatilise uroteliaalse kartsinoomi esimese rea raviks tidiskasvanutele.

KEYTRUDA monoteraapia on ndidustatud lokaalselt kaugelearenenud vdi metastaatilise uroteliaalse
kartsinoomi raviks tdiskasvanutele, kes on eelnevalt saanud plaatinat sisaldavat keemiaravi (vt
16ik 5.1).

KEYTRUDA monoteraapia on ndidustatud lokaalselt kaugelearenenud v3i metastaatilise uroteliaalse
kartsinoomi raviks tdiskasvanutele, kellele ei sobi tsisplatiini sisaldav keemiaravi ja kelle kasvaja
ekspresseerib PD-L1 kombineeritud positiivse skooriga (combined positive score, CPS) > 10 (vt

16ik 5.1).

Pea- ja kaelapiirkonna lamerakk-kartsinoom (head and neck squamous cell carcinoma, HNSCC)

KEYTRUDA monoteraapia on ndidustatud lokaalselt kaugelearenenud resetseeritava pea- ja
kaelapiirkonna lamerakk-kartsinoomi neoadjuvantraviks, millele jairgnevad KEYTRUDA adjuvantravi
kombinatsioonis kiiritusraviga koos samaaegse tsisplatiiniga vdi ilma ning seejarel monoteraapia
tdiskasvanutele, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 CPS-iga > 1.
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KEYTRUDA monoteraapia voi kombinatsioonis plaatinat ja 5-fluorouratsiili (5-FU) sisaldava
keemiaraviga on ndidustatud esimese rea ravina metastaatilise voi mitteresetseeritava korduva pea- ja
kaelapiirkonna lamerakk-kartsinoomi raviks tdiskasvanutele, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1
CPS-iga>1 (vt ldik 5.1).

KEYTRUDA monoteraapia on niidustatud korduva voi metastaatilise pea- ja kaelapiirkonna
lamerakk-kartsinoomi raviks tdiskasvanutele, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 TPS-ga > 50% ja

progresseerub plaatinat sisaldava keemiaravi ajal voi jérel (vt 16ik 5.1).

Neerurakk-kartsinoom (renal cell carcinoma, RCC)

KEYTRUDA kombinatsioonis aksitiniibiga on ndidustatud kaugelearenenud neerurakk-kartsinoomi
esimese rea raviks tdiskasvanutele (vt 101k 5.1).

KEYTRUDA kombinatsioonis lenvatiniibiga on nédidustatud kaugelearenenud neerurakk-kartsinoomi
esimese rea raviks tdiskasvanutele (vt 16ik 5.1).

KEYTRUDA monoteraapia on nédidustatud neerurakk-kartsinoomi adjuvantraviks tdiskasvanutele,
kellel on suurenenud risk haiguse retsidiivi tekkeks péarast nefrektoomiat voi pérast nefrektoomiat ja
metastaatiliste kollete resektsiooni (valikukriteeriumid vt 16ik 5.1).

Mikrosatelliitide kdrge ebastabiilsusega (microsatellite instability-high, MSI-H) voi
valepaardumisreparatsiooni geeni defektsustega (mismatch repair deficient, AIMMR) vihid

Kolorektaalviihk (colorectal cancer, CRC)

KEYTRUDA monoteraapia on nédidustatud MSI-H vdi dMMR kolorektaalvihiga tdiskasvanute raviks
jargmistel tingimustel:

- metastaatilise kolorektaalvihi esimese rea ravi;

- mitteresetseeritava voi metastaatilise kolorektaalvéhi ravi pérast varasemat

Mitte-kolorektaalvihid

KEYTRUDA monoteraapia on nédidustatud jargmiste MSI-H vdi dMMR kasvajate raviks

tdiskasvanutel, kellel on:

- kaugelearenenud voi retsidiveerunud endomeetriumi kartsinoom, ja kelle haigus on edasi
arenenud eelneva plaatinat sisaldava ravi ajal voi jarel mis tahes raviskeemi puhul ning kes ei
sobi kuratiivseks kirurgiliseks ega kiiritusraviks;

- mitteresetseeritav v3i metastaatiline mao, peensoole voi sapiteede véhk, ja kelle haigus on edasi
arenenud vidhemalt ithe eelneva ravi ajal voi jérel.

Soogitoru kartsinoom

KEYTRUDA kombinatsioonis plaatinat ja fluoropiirimidiini sisaldava keemiaraviga on ndidustatud
esimese rea ravina lokaalselt kaugelearenenud mitteresetseeritava vdi metastaatilise sdogitoru
kartsinoomiga tdiskasvanud patsientidele, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 CPS-iga > 10 (vt

16ik 5.1).

Kolmiknegatiivne rinnandidrmevihk (triple negative breast cancer, TNBC)

Neoadjuvantravi KEYTRUDA ja keemiaravi kombinatsiooniga, millele parast kirurgilist operatsiooni
jérgneb adjuvantravi KEYTRUDA monoteraapiaga, on ndidustatud lokaalselt kaugelearenenud voi
varajases staadiumis kolmiknegatiivse rinnanddrmevéhi raviks tdiskasvanud patsientidele, kellel on
suur risk kasvaja retsidiivi tekkeks (vt 1oik 5.1).

KEYTRUDA kombinatsioonis keemiaraviga on ndidustatud lokaalselt korduva mitteresetseeritava voi
metastaatilise kolmiknegatiivse rinnanddrmevihi raviks tdiskasvanud patsientidele, kelle kasvaja
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ekspresseerib PD-L1 CPS-iga > 10 ja kes ei ole saanud eelnevalt keemiaravi metastaatilise haiguse
raviks (vt 101k 5.1).

Endomeetriumi kartsinoom (endometrial carcinoma, EC)

KEYTRUDA kombinatsioonis karboplatiini ja paklitakseeliga on ndidustatud primaarselt
kaugelearenenud voi retsidiveerunud endomeetriumi kartsinoomi esimese rea raviks tdiskasvanutele,
kellele sobib siisteemne ravi.

KEYTRUDA kombinatsioonis lenvatiniibiga on niidustatud kaugelearenenud voi retsidiveerunud
endomeetriumi kartsinoomi raviks tdiskasvanutele, kellel haigus progresseerub ravi ajal vdi parast ravi
mis tahes plaatinat sisaldava raviskeemiga ning kellele ei sobi kuratiivne kirurgiline ravi ega
kiiritusravi.

Emakakaelavihk

KEYTRUDA kombinatsioonis kemoradioteraapiaga (viliskiiritusravi, millele jargneb brahhiiteraapia)
on ndidustatud FIGO 2014 III...IVA staadiumi lokaalselt kaugelearenenud emakakaelavihi raviks
tiiskasvanutel, kes ei ole saanud eelnevat loplikku ravi.

KEYTRUDA kombinatsioonis keemiaraviga koos bevatsizumabiga vdi ilma on nédidustatud
persisteeriva, retsidiveerunud vdi metastaatilise emakakaelavéhi raviks tdiskasvanutel, kelle kasvaja

ekspresseerib PD-L1 CPS-iga > 1.

Mao vdi mao-sddgitoru ithenduskoha (gastro-oesophageal junction, GEJ) adenokartsinoom

KEYTRUDA kombinatsioonis trastuzumabi, fluoropiirimidiini ja plaatinat sisaldava keemiaraviga on
ndidustatud lokaalselt kaugelearenenud mitteresetseeritava v3i metastaatilise HER2-positiivse mao voi
mao-s6ogitoru ithenduskoha adenokartsinoomi esimese rea raviks tdiskasvanutele, kelle kasvaja
ekspresseerib PD-L1 CPS-iga > 1.

KEYTRUDA kombinatsioonis fluoropiirimidiini ja plaatinat sisaldava keemiaraviga on ndidustatud
lokaalselt kaugelearenenud mitteresetseeritava voi metastaatilise HER2-negatiivse mao vdi mao-
soogitoru ithenduskoha adenokartsinoomi esimese rea raviks tidiskasvanud patsientidele, kelle kasvaja
ekspresseerib PD-L1 CPS-iga > 1 (vt 16ik 5.1).

Sapiteede kartsinoom (biliary tract carcinoma, BTC)

KEYTRUDA kombinatsioonis gemtsitabiini ja tsisplatiiniga on nédidustatud lokaalselt
kaugelearenenud mitteresetseeritava voi metastaatilise sapiteede kartsinoomi esimese rea raviks
tdiskasvanutel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peavad alustama ja jdlgima véhiravis kogenud eriarstid.

Patsiendid, kes saavad intravenoosset pembrolizumabi, voib iile viia subkutaansele pembrolizumabile
nende jargmise plaanilise annuse ajal. Subkutaanset pembrolizumabi saavad patsiendid voib iile viia
intravenoossele pembrolizumabile nende jargmise plaanilise annuse ajal.

PD-L1 testimine

Kui ndidustus nduab, peab KEYTRUDA raviks sobivate patsientide valimisel aluseks olev PD-L1
ekspressioon olema kinnitatud valideeritud testiga (vt 15igud 4.1, 4.4, 4.8 ja 5.1).
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MSI/MMR testimine

Kui néidustus nduab, peab KEYTRUDA raviks sobivate patsientide valimise aluseks olev
MSI-H/dMMR kasvajastaatus olema kinnitatud valideeritud testiga (vt 1digud 4.1 ja 5.1).

Annustamine

Téiskasvanutel on KEYTRUDA siistelahuse soovitatav annus kas:
- 395 mg iga 3 nidala jdrel, mis manustatakse 1 minut kestva subkutaanse siistena, voi
- 790 mg iga 6 nidala jdrel, mis manustatakse 2 minutit kestva subkutaanse siistena.

Kasutamiseks kombinatsioonravis vt samaaegselt kasutatavate ravimpreparaatide ravimi omaduste
kokkuvdtteid (summary of product characteristics, SPC).

Patsiente tuleb KEYTRUDAga ravida kuni haiguse progresseerumise vdi vastuvdetamatu toksilise
toime ilmnemiseni (ja kuni ravi maksimaalse kestuseni, kui see on ndidustuse puhul tipsustatud).
Taheldatud on ebatiitipilisi ravivastuseid (st esialgset mooduvat kasvaja suurenemist voi viikeste uute
vihikollete teket esimestel kuudel, millele jargneb kasvaja kahanemine). Kliiniliselt stabiilsetel
patsientidel, kellel ilmnevad esialgsed haiguse progresseerumise tunnused, on soovitatav ravi jitkata
kuni haiguse progresseerumine on kinnitatud.

Melanoomi, NSCLC v6i RCC adjuvantraviks tuleb KEYTRUDAt manustada kuni haiguse retsidiivi
v0i mittevastuvdetava toksilisuse tekkeni v3i kestusega kuni iiks aasta.

Resetseeritava NSCLC neoadjuvant- ja adjuvantravi korral tuleb patsiente ravida KEYTRUDA
neoadjuvantravi ja kemoteraapia kombinatsiooniga: 4 korda annusega 395 mg iga 3 nidala jarel voi

2 korda annusega 790 mg iga 6 nidala jirel vdi kuni Ioplikku kirurgilist ravi vélistava haiguse
progressioonini v3i vastuvdetamatu toksilisuseni. Sellele jairgneb adjuvantravi KEYTRUDA
monoteraapiaga, manustades 13 korda annuse 395 mg iga 3 nidala jdrel v3i 7 korda annuse 790 mg
iga 6 nidala jarel v3i kuni haiguse retsidiivi tekkeni vdi vastuvdetamatu toksilisuseni. Patsiendid,
kellel tekib 1dplikku kirurgilist ravi vélistav haiguse progressioon voi KEYTRUDA neoadjuvantravi ja
kemoteraapia kombinatsiooniga seotud vastuvdetamatu toksilisus, ei tohi saada adjuvantravi
KEYTRUDA monoteraapiaga.

Lokaalselt kaugelearenenud resetseeritava HNSCC neoadjuvant- ja adjuvantraviks peavad patsiendid
saama neoadjuvantravina KEYTRUDA monoteraapiat 2 korda annusega 395 mg iga 3 nédala jérel voi
1 kord annusega 790 mg voi kuni 1dplikku kirurgilist ravi vélistava haiguse progressioonini vodi
vastuvdetamatu toksilisuseni, millele jargneb adjuvantravi KEYTRUDAga kombinatsioonis
kiiritusraviga ja samaaegse tsisplatiiniga vdi ilma, mille kdigus manustatakse 3 korda annus 395 mg
iga 3 néddala jarel v&i 2 korda annus 790 mg iga 6 néddala jirel, ja seejairel KEYTRUDA monoteraapia,
mille kdigus manustatakse 12 korda annus 395 mg iga 3 néddala jirel voi 6 korda annus 790 mg iga

6 nédala jirel voi kuni haiguse kordumiseni v3i vastuvdetamatu toksilisuseni. Patsiendid, kellel tekib
16plikku kirurgilist ravi vilistav haiguse progressioon vdi neoadjuvantravina manustatud KEYTRUDA
monoteraapiaga seotud vastuvdetamatu toksilisus, ei tohi saada adjuvantravina KEYTRUDALt
kombinatsioonis kiiritusraviga koos samaaegse tsisplatiiniga vdi ilma.

TNBC neoadjuvant- ja adjuvantravi korral tuleb patsiente ravida neoadjuvantse KEYTRUDA ja
kemoteraapia kombinatsiooniga: 8 korda annusega 395 mg iga 3 nidala jérel vdi 4 korda annusega
790 mg iga 6 nidala jérel voi kuni 16plikku kirurgilist ravi vélistava haiguse progressioonini v3i
vastuvdetamatu toksilisuseni. Sellele jargneb adjuvantravi KEYTRUDA monoteraapiaga, manustades
9 korda annusega 395 mg iga 3 nidala jérel voi 5 korda annusega 790 mg iga 6 nidala jérel voi kuni
haiguse retsidiivi tekkeni voi vastuvdetamatu toksilisuseni. Patsiendid, kellel tekib 18plikku kirurgilist
ravi vélistav haiguse progressioon vdi KEYTRUDA ja kemoteraapia kombinatsiooni
neoadjuvantraviga seotud vastuvdetamatu toksilisus, ei tohi saada adjuvantravi KEYTRUDA
monoteraapiaga.
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Lokaalselt kaugelearenenud emakakaelavihi korral tuleb patsiente ravida KEYTRUDA ja samaaegse
kemoradioteraapia kombinatsiooniga, millele jirgneb KEYTRUDA monoteraapia. KEYTRUDAt
manustatakse kas annuses 395 mg iga 3 nédala jéarel vdi 790 mg iga 6 nédala jéarel kuni haiguse
progressiooni tekkeni, vastuvdetamatu toksilisuseni vdi kuni 24 kuud.

Annuse manustamise edasiliikkamine vdi katkestamine (vt ka [oik 4.4)
KEYTRUDA annust ei ole soovitatav vihendada. Ravi KEYTRUDAga tuleb korvaltoimete
kontrollimiseks katkestada voi edasi liikata, nagu on kirjeldatud tabelis 1.

Tabel 1. KEYTRUDAGga ravi soovitatavad modifikatsioonid

ja hiipofiisiit

Immuunvahendatud Raskus Ravi muutmine
korvaltoimed
Pneumoniit 2. raskusaste Manustamine edasi liikata,
kuni korvaltoimed
taanduvad
0...1. raskusastmeni*
3. vdi 4. raskusaste voi korduv Loplikult katkestada
2. raskusaste
Koliit 2. voi 3. raskusaste Manustamine edasi liikata,
kuni korvaltoimed
taanduvad
0...1. raskusastmeni*
4. raskusaste vdi korduv 3. raskusaste Loplikult katkestada
Nefriit 2. raskusaste, kui kreatiniin > 1,5 kuni Manustamine edasi liikata,
< 3 korda tile normi tilapiiri (Upper Limit | kuni kdrvaltoimed
of Normal, ULN) taanduvad
0...1. raskusastmeni*
> 3. raskusaste, kui kreatiniin > 3 korda | Loplikult katkestada
tile normi iilapiiri
Endokrinopaatiad | 2. raskusastme neerupealiste puudulikkus | Ravi edasi likata, kuni

seisund on
hormoonasendusraviga
kontrolli all

3. voi 4. raskusastme neerupealiste
puudulikkus voi stimptomaatiline
hiipofiisiit

> 3. raskusastme hiiperglilkeemiaga
(gliikoos > 250mg/dl v&i > 13,9 mmol/l)
vdi ketoatsidoosiga seotud 1. tiitipi
diabeet

> 3. raskusastme hiipertiireoos

Manustamine edasi liikata,
kuni korvaltoimed
taanduvad

0...1. raskusastmeni*

Patsientidel, kellel 3. voi1

4. raskusastme
endokrinopaatiad paranesid
2. v3i madalamale
raskusastmele ja on
kontrolli all
hormoonasendusraviga, kui
see on nédidustatud, vdib
kaaluda pembrolizumabi
ravi jatkamist pérast
kortikosteroidi annuse
jarkjargulist vihendamist
vastavalt vajadusele.
Vastasel juhul tuleb ravi
katkestada.

Hiipotiireoos

Hipotiireoosi korral voib
rakendada asendusravi ilma
ravi katkestamata.
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kombinatsiooniga ravi
saanud RCC-ga
patsiendid, kelle
maksaensiiiimide

vt annustamisjuhendit
selle tabeli jdrel.

normi iilapiiri

Immuunvahendatud Raskus Ravi muutmine
korvaltoimed
Hepatiit 2. raskusaste, kui aspartaadi Manustamine edasi liikata,
aminotransferaas (ASAT) voi alaniini kuni kdrvaltoimed
MARKUS. aminotransferaas (ALAT) > 3 kuni taanduvad
Pembrolizumabi ja 5 korda {iile normi iilapiiri voi 0...1. raskusastmeni*
aksitiniibi iildbilirubiin > 1,5 kuni 3 korda iile

aktiivsus on suurenenud:

> 3. raskusaste, kui ASAT vdi ALAT Loplikult katkestada
> 5 korda iile normi iilapiiri voi

ildbilirubiin > 3 korda iile normi iilapiiri

Maksametastaaside korral, kui ravi Loplikult katkestada

alguses esineb 2. raskusastme ASAT-i
vOi ALAT-i aktiivsuse suurenemine,
hepatiit ASAT-i voi ALAT-1 aktiivsuse
suurenemisega > 50%, mis piisib 1 nédal
vdi kauem

reaktsioonid

Nahareaktsioonid | 3. raskusastme v0i kahtlustatav Manustamine edasi liikata,
Stevensi-Johnsoni stindroom (SJS) vdi kuni korvaltoimed
toksiline epidermise nekroliiiis (TEN) taanduvad

0...1. raskusastmeni*
4. raskusastme voi kinnitatud SJS voi Loplikult katkestada
TEN
Teised Olenevalt korvaltoime raskusest ja Manustamine edasi liikata,
immuunvahendatud tiitibist (2. raskusaste voi 3. raskusaste) kuni korvaltoimed
kérvaltoimed taanduvad
0...1. raskusastmeni*
3. vdi 4. raskusastme miiokardiit Loplikult katkestada
3. vdi 4. raskusastme entsefaliit
3. vdi 4. raskusastme Guillaini-Barré
siindroom
4. raskusaste vdi korduv 3. raskusaste Loplikult katkestada
Infusiooniga seotud 3. voi 4. raskusaste Loplikult katkestada

Mairkus: toksilisuse raskusastmed on kooskolas Riikliku Viahiinstituudi korvaltoimete tildiste terminoloogiliste kriteeriumite

4 versiooniga (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0, NCI-CTCAE v.4).
Kui raviga seotud toksilised toimed ei taandunud 0...1. raskusastmeni 12 nidala jooksul parast KEYTRUDA viimase
annuse manustamist vdi kui kortikosteroidi annust ei ole vdimalik vdhendada 12 nidala jooksul annuseni, mis vastab
< 10 mg prednisoonile, siis tuleb KEYTRUDA ravi 1plikult katkestada.

Pembrolizumabiga ravi taasalustamise ohutus patsientidel, kes on varem pddenud immuunvahendatud
miiokardiiti, ei ole teada.

4. raskusastme voi korduva 3. raskusastme immuunvahendatud kdrvaltoimete esinemisel tuleb
KEYTRUDA monoteraapia vdi kombinatsioonravi 15plikult katkestada, vélja arvatud juhtudel, mille
puhul on vastupidised soovitused esitatud tabelis 1.

Ainult cHL patsientidel tuleb 4. raskusastme hematoloogilise toksilisuse puhul KEYTRUDA ravi
edasi liikata, kuni korvaltoimed taanduvad 0...1. raskusastmeni.

KEYTRUDA kombinatsioonis aksitiniibiga RCC ravis

Vt SPC-st aksitiniibi annustamise kohta RCC-ga patsientidel, kes saavad ravi KEYTRUDA ja
aksitiniibi kombinatsiooniga. Kasutamisel kombinatsioonis pembrolizumabiga v&ib kaaluda aksitiniibi
annuse suurendamist {ile esialgse 5 mg annuse kuuenidalaste voi pikemate intervallide jarel (vt

16ik 5.1).
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Maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemise korral RCC-ga patsientidel, kes saavad ravi KEYTRUDA ja
aksitiniibi kombinatsiooniga:

» Kui ALAT v6i ASAT on > 3 korda iile ULN, kuid < 10 korda tile ULN ning puudub samaaegne
iildbilirubiini tdus > 2 korda iile ULN, tuleb nii KEYTRUDA kui ka aksitiniibi kasutamine
peatada, kuni kdrvaltoimed on taandunud 0...1. raskusastmeni. Voib kaaluda ravi
kortikosteroidiga. Pirast paranemist voib kaaluda ravi taasalustamist {ithe ravimiga voi
jérjestikust taasalustamist mdlema ravimiga. Aksitiniibiga ravi taasalustamisel tuleb kaaluda
annuse vihendamist, nagu on kirjeldatud aksitiniibi ravimi omaduste kokkuvdttes.

» Kui ALAT vo6i ASAT on > 10 korda tile ULN vdi > 3 korda iile ULN koos samaaegse
iildbilirubiini tdusuga > 2 korda iile ULN, tuleb nii KEYTRUDA kui ka aksitiniibi kasutamine
piisivalt l1dpetada ning kaaluda v3ib ravi kortikosteroidiga.

KEYTRUDA kombinatsioonis lenvatiniibiga

Kasutamisel kombinatsioonis lenvatiniibiga tuleb vastavalt vajadusele katkestada ravi {the vdi mdlema
ravimiga. Lenvatiniibi kasutamine tuleb ldpetada, annust vihendada vdi ravi katkestada vastavalt
juhistele, mis on antud lenvatiniibi SPC-s kombinatsiooni kohta pembrolizumabiga. KEYTRUDA
annust ei ole soovitatav vihendada.

KEYTRUDA ravi saavatele patsientidele tuleb anda aart ja neid tuleb teavitada KEYTRUDAga
seotud riskidest (vt ka pakendi infoleht).

Patsientide eririihmad
Eakad
> 65-aastastel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Neerukahjustus
Kerge voi modduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Raske
neerukahjustusega patsientidel ei ole KEYTRUDATt uuritud (vt [digud 4.4 ja 5.2).

Maksakahjustus
Kerge voi modduka maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Raske
maksakahjustusega patsientidel ei ole KEYTRUDAt uuritud (vt 1digud 4.4 ja 5.2).

Lapsed
KEYTRUDA siistelahuse ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aasta ei ole tdestatud. Antud

hetkel teadaolevad andmed intravenoosse pembrolizumabi kohta on esitatud 1dikudes 4.8, 5.1 ja 5.2,
aga soovitusi Keytruda siistelahuse annustamise kohta ei ole vdimalik anda.

Manustamisviis

Ravimivigade riski vihendamiseks on oluline kontrollida viaali etiketti, et tagada patsiendile méadratud
dige ravimvormi (intravenoosne vOi subkutaanne) ettevalmistamine ja manustamine.

KEYTRUDA siistelahus on ette nihtud ainult subkutaanseks manustamiseks. KEYTRUDA
siistelahust ei tohi manustada intravenoosselt.

KEYTRUDA siistelahust ei tohi asendada intravenoosse pembrolizumabiga ega vastupidi, sest neil on
erinevad soovitatavad annused ja manustamisteed.

KEYTRUDA siistelahus on ainult subkutaanseks siistimiseks reide voi kdhtu.

Enne manustamist tuleb KEYTRUDA siistelahus kiilmkapist vélja votta ja lasta lahusel soojeneda
toatemperatuurini vidhemalt 30 minuti jooksul. Juhised KEYTRUDA siistelahuse kasutamiseks ja
kédsitsemiseks enne manustamist vt 16ik 6.6.

KEYTRUDA siistelahus tuleb siistida reie vdi kdhu subkutaansesse koesse, viltides 5 cm laiust ala
naba timbruses. Ravimit ei tohi siistida kohtadesse, kus nahk on kahjustatud, haavanditega,
verevalumitega, armistunud, ketendav voi punaste laikudega. Iga jargmise siiste puhul tuleb siistekohti
vahetada.
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Ravi ajal KEYTRUDA siistelahusega ei tohi manustada teisi subkutaanseid ravimpreparaate
KEYTRUDA stistelahusega samasse kohta.

KEYTRUDA manustamisel kombinatsioonravi osana koos intravenoosse kemoteraapiaga tuleb
KEYTRUDA manustada esimesena.

KEYTRUDA manustamisel kombinatsioonravi osana koos enfortumabvedotiiniga tuleb KEYTRUDA
manustada pirast enfortumabvedotiini, kui neid manustatakse samal paeval.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Jélgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.

PD-L1 staatuse hindamine
Kasvaja PD-L1 staatuse hindamisel on téhtis kasutada hésti valideeritud ning kasutuskindlat meetodit,
et minimeerida valenegatiivsete vdi valepositiivsete vastuste saamise vdimalust.

Immuunvahendatud kdérvaltoimed

Pembrolizumabi saavatel patsientidel on esinenud immuunvahendatud kérvaltoimeid, sh rasked ja
surmaga loppenud juhud. Suurem osa pembrolizumabi ravi ajal ilmnenud immuunvahendatud
korvaltoimetest olid podrduvad ja ravitavad pembrolizumabi ravi katkestamise, kortikosteroidide
manustamise ja/vdi toetava raviga. Immuunvahendatud kdrvaltoimeid on ilmnenud ka pérast viimase
pembrolizumabi annuse manustamist. Inmuunvahendatud kdrvaltoimed vdivad samaaegselt esineda
rohkem kui iihes organsiisteemis.

Immuunvahendatud kdrvaltoimete kahtlusel tuleb tagada piisav analiiiis etioloogia kinnitamiseks voi
teiste pohjuste vilistamiseks. Korvaltoime raskuse pdhjal tuleb pembrolizumabi manustamine edasi
liikata ja manustada kortikosteroide. Pérast paranemist 1. raskusastmele vdi alla selle, tuleb alustada
kortikosteroidi annuse jarkjargulist vihendamist ja jdtkata seda vihemalt 1 kuu jooksul. Arvestades
kliiniliste uuringute piiratud andmeid patsientide kohta, kelle immuunvahendatud kdrvaltoimed ei
allunud kortikosteroidide kasutamisele, voib kaaluda teiste slisteemsete immunosupressantide
manustamist.

Pembrolizumabi manustamist v3ib uuesti alustada 12 nédala jooksul pérast viimast KEYTRUDA
annust, kui kdrvaltoime on paranenud 1. raskusastmele voi alla selle ja kortikosteroidi annust on
vihendatud < 10 mg prednisooni v0i samaviérse ravimi 66pdevase annuseni.

Ravi pembrolizumabiga tuleb 15plikult katkestada, kui kordub mis tahes immuunvahendatud
3. raskusastme korvaltoime ja mis tahes immuunvahendatud korvaltoime 4. raskusastme toksilisuse
korral, vélja arvatud hormoonasendusravile alluvate endokrinopaatiate korral (vt 1digud 4.2 ja 4.8).

Jalgimisuuringute andmed néitavad, et parast ravi immuunkontrollpunkti inhibiitoritega v3ib risk
immuunvahendatud kdrvaltoimete tekkeks juba olemasoleva autoimmuunhaigusega patsientidel olla
suurenenud vorreldes riskiga patsientidel, kellel ei ole eelnevalt autoimmuunhaigust. Lisaks esines
tihti juba olemasoleva autoimmuunhaiguse dgenemisi, mis olid siiski enamasti kerged ja allusid ravile.

Immuunvahendatud pneumoniit

Pembrolizumabi saavatel patsientidel on teatatud pneumoniidi esinemisest (vt 13ik 4.8). Patsiente tuleb
jélgida pneumoniidi ndhtude ja siimptomite suhtes. Voimalik pneumoniit tuleb kinnitada
radiograafilise uuringuga ja vilistada teised pohjused. > 2. raskusastme juhtude korral tuleb manustada
kortikosteroide (esialgne annus 1...2 mg/kg prednisooni voi samavéérset ravimit 66pdevas, millele
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jargneb annuse jarkjarguline vihendamine), pembrolizumabi manustamine tuleb edasi liikkata
2. raskusastme pneumoniidi korral ja ravi pembrolizumabiga tuleb 18plikult katkestada 3. raskusastme,
4. raskusastme voi korduva 2. raskusastme pneumoniidi korral (vt 16k 4.2).

Immuunvahendatud koliit

Pembrolizumabi saavatel patsientidel on teatatud koliidi esinemisest (vt 15ik 4.8). Patsiente tuleb
jélgida koliidi ndhtude ja stimptomite suhtes ning viélistada teised pShjused. > 2. raskusastme juhtude
korral tuleb manustada kortikosteroide (esialgne annus 1...2 mg/kg prednisooni vdi samavédrset
ravimit 66pédevas, millele jargneb annuse jarkjiarguline vihendamine), pembrolizumabi manustamine
tuleb edasi liikkata 2. vai 3. raskusastme koliidi korral ja ravi pembrolizumabiga tuleb 15plikult
katkestada 4. raskusastme vdi korduva 3. raskusastme koliidi korral (vt 161k 4.2). Arvesse tuleb votta
seedetrakti mulgustumise voimalikku riski.

Immuunvahendatud hepatiit

Pembrolizumabi saavatel patsientidel on teatatud hepatiidi esinemisest (vt 18ik 4.8). Patsiente tuleb
jélgida maksafunktsiooni muutuste (ravi alguses, perioodiliselt ravi ajal ja nagu on nédidustatud
kliinilise hindamise pohjal) ja hepatiidi siimptomite suhtes ning vilistada teised pohjused. Manustada
tuleb kortikosteroide (esialgne annus 0,5...1 mg/kg prednisooni v3i samaviérset ravimit 66pédevas

(2. raskusastme juhud) ja 1...2 mg/kg prednisooni vdi samavéérset ravimit 06paevas (> 3. raskusastme
juhud), millele jargneb annuse jarkjarguline vihendamine) ja maksaensiitimide taseme tousu raskuse
pohjal tuleb pembrolizumabi manustamine edasi likkata voi ravi katkestada (vt 16ik 4.2).

Immuunvahendatud nefriit

Pembrolizumabi saavatel patsientidel on teatatud nefriidi esinemisest (vt 131k 4.8). Patsiente tuleb
jélgida neerufunktsiooni muutuste suhtes ja vilistada teised neerufunktsiooni hdire pdhjused.
Kortikosteroide tuleb manustada > 2. raskusastme juhtude korral (esialgne annus 1...2 mg/kg
prednisooni vdi samaviirset ravimit 66pdevas, millele jargneb annuse jarkjarguline vihendamine) ja
kreatiniini taseme tousu raskuse pdhjal tuleb pembrolizumabi manustamine edasi litkata

2. raskusastme ja ravi 1oplikult katkestada 3. raskusastme v4i 4. raskusastme nefriidi korral (vt

161k 4.2).

Immuunvahendatud endokrinopaatiad

Pembrolizumabi raviga on tiheldatud raskete endokrinopaatiate, sealhulgas neerupealiste
puudulikkuse, hiipofiisiidi, 1. tiitipi suhkurtdve, diabeetilise ketoatsidoosi, hiipotiireoosi ja
hiipertiireoosi esinemist.

Immuunvahendatud endokrinopaatiate korral voib olla vajalik pikaajaline hormoonasendusravi.

Pembrolizumabi saavatel patsientidel on teatatud neerupealiste puudulikkusest (primaarsest ja
sekundaarsest). Samuti on pembrolizumabi saavatel patsientidel teatatud hiipofiisiidi esinemisest (vt
16ik 4.8). Patsiente tuleb jélgida neerupealiste puudulikkuse ja hiipofiisiidi (sealhulgas
hiipopituitarismi) néhtude ja siimptomite suhtes ning vélistada teised pdhjused. Neerupealiste
puudulikkuse raviks tuleb manustada kortikosteroide ja muud hormoonasendusravi vastavalt
kliinilisele ndidustusele. 2. raskusastme neerupealiste puudulikkuse vai hiipofiisiidi korral tuleb
pembrolizumabi manustamine edasi liikata, kuni see allub hormoonasendusravile. 3. voi

4. raskusastme neerupealiste puudulikkuse voi stimptomaatilise hiipofiisiidi korral tuleb ravi
pembrolizumabiga edasi liikata voi katkestada. Kaaluda v3ib pembrolizumabi ravi jatkamist parast
kortikosteroidi annuse jarkjargulist vihendamist vastavalt vajadusele (vt 10ik 4.2). Sobiva
hormoonasendusravi tagamiseks tuleb jilgida hiipofiiiisi funktsiooni ja hormoonide tasemeid.

Pembrolizumabi saavatel patsientidel on teatatud 1. tiilipi suhkurtdve, sealhulgas diabeetilise
ketoatsidoosi esinemisest (vt 151k 4.8). Patsiente tuleb jilgida hiipergliikeemia vdi teiste diabeedi
ndhtude ja simptomite suhtes. 1. tiitipi diabeedi korral tuleb manustada insuliini ja > 3. raskusastme
hiiperglitkeemia voi ketoatsidoosiga 1. tiiiipi diabeedi korral tuleb pembrolizumabi manustamine edasi
litkkata kuni metaboolse kontrolli saavutamiseni (vt 16ik 4.2).
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Pembrolizumabi saavatel patsientidel on teatatud kilpnddrme haiguste, sealhulgas hiipotiireoosi,
hiipertiireoosi ja tlireoidiidi esinemisest ja need voivad tekkida igal hetkel ravi ajal. Hiipotiireoosist on
sagedamini teatatud HNSCC patsientidel, kes on eelnevalt saanud kiiritusravi. Patsiente tuleb jalgida
kilpnddrmefunktsiooni muutuste (ravi alguses, perioodiliselt ravi ajal ja nagu on ndidustatud kliinilise
hindamise pdhjal) ja kilpnddrme haiguste kliiniliste ndhtude ja siimptomite suhtes. Hiipotiireoosi korral
voib rakendada asendusravi ilma ravi katkestamata ja ilma kortikosteroidideta. Hiipertiireoosi korral
vdib rakendada stimptomaatilist ravi. Pembrolizumabi manustamine tuleb edasi liikkata

> 3. raskusastme korral kuni hiipertiireoos on paranenud 1. raskusastmele voi alla selle. Sobiva
hormoonasendusravi tagamiseks tuleb jélgida kilpnddrme funktsiooni ja hormoonide tasemeid.

3. voi 4. raskusastme endokrinopaatiatega patsientidel, kellel hiipertiireoos paranes 2. vdi madalamale
raskusastmele ning kelle seisund on kontrollitud hormoonasendusraviga, vdib ndidustuse korral
kaaluda pembrolizumabi ravi jatkamist parast kortikosteroidi annuse jarkjérgulist vahendamist
vastavalt vajadusele. Vastasel korral tuleb ravi katkestada (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

Immuunvahendatud nahareaktsioonid

Pembrolizumabiga ravitud patsientidel on teatatud immuunvahendatud rasketest nahareaktsioonidest
(vt 101k 4.8). Patsiente tuleb jilgida kahtlustatavate raskete nahareaktsioonide suhtes ja vilistada muud
pShjused. Olenevalt kdrvaltoime raskusest tuleb 3. raskusastme nahareaktsioonide korral ravi
pembrolizumabiga edasi liikkata, kuni need on paranenud 1. raskusastmeni voi alla selle, voi 10plikult
katkestada 4. raskusastme nahareaktsioonide korral, ning manustada kortikosteroide (vt 161k 4.2).

Pembrolizumabiga ravitud patsientidel on teatatud Stevensi-Johnsoni siindroomi (SJS) ja toksilise
epidermise nekroliiiisi (TEN) juhtudest (vt 16ik 4.8). SJS vdi TEN kahtlusel tuleb pembrolizumabi
manustamine katkestada ja patsient tuleb suunata spetsialiseerunud raviiiksusse seisundi hindamiseks
jaraviks. SJS vdi TEN diagnoosi kinnitumisel tuleb ravi pembrolizumabiga 16plikult katkestada (vt
161k 4.2).

Ettevaatusega tuleb kaaluda pembrolizumabi kasutamist patsiendil, kellel on varem esinenud raske voi
eluohtlik naha kdrvaltoime varasema ravi ajal teiste immuunsiisteemi stimuleerivate véhivastaste
ravimitega.

Muud immuunvahendatud korvaltoimed

Kliinilistes uuringutes voi turuletulekujargselt on lisaks teatatud jargmistest kliiniliselt olulistest
immuunvahendatud kdrvaltoimetest: uveiit, artriit, miiosiit, miiokardiit, pankreatiit, Guillaini-Barré
siindroom, miiasteeniline siindroom, hemoliiiitiline aneemia, sarkoidoos, entsefaliit, miieliit, vaskuliit,
skleroseeriv kolangiit, gastriit, mittenakkuslik tsiistiit, hiipoparatiireoidism ja perikardiit (vt 1digud 4.2
ja4.8).

Korvaltoime raskuse ja tiitibi pdhjal tuleb 2. vdi 3. raskusastme korvaltoimete korral pembrolizumabi
manustamine edasi liikata ja manustada kortikosteroide.

Pembrolizumabi manustamist vdib uuesti alustada 12 niddala jooksul pérast viimast KEYTRUDA
annust, kui kdrvaltoime on paranenud 1. raskusastmele voi alla selle ja kortikosteroidi annust on

vihendatud prednisooni < 10 mg v0i samavéérse ravimi annuseni 65péevas.

Ravi pembrolizumabiga tuleb 1dplikult katkestada, kui kordub mis tahes immuunvahendatud
3. raskusastme kdrvaltoime ja mis tahes immuunvahendatud 4. raskusastme kdrvaltoime korral.

3. vdi 4. raskusastme milokardiidi, entsefaliidi vdi Guillaini-Barré siindroomi korral tuleb ravi
pembrolizumabiga 15plikult katkestada (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

Siirdamisega seotud kdrvaltoimed

Soliidorgani siiriku dratoukereaktsioon
PD-1 inhibiitoreid kasutanud patsientidel on turuletulekujargselt teatatud soliidorganite siirikute
dratdukereaktsioonidest. Ravi pembrolizumabiga vdib suurendada siiratud soliidorganiga patsientidel
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dratdukereaktsiooni riski. Siiratud organiga patsientidele pembrolizumabiga ravi middramisel peab
vordlema ravi kasulikkust elundi dratdukereaktsiooni tekkeriskiga.

Hematopoeetiliste tiivirakkude allogeense siirdamise (HSCT, Haematopoietic Stem Cell Transplant)
tiisistused

Allogeenne HSCT pérast ravi pembrolizumabiga

cHL-ga patsientidel, kellele pérast eelnenud ravi pembrolizumabiga tehti allogeenne HSCT, on
tdheldatud transplantaat-peremehe vastu haiguse (GVHD, graft versus host disease) ja maksa
venooklusiivse haiguse (VOD, veno-occlusive disease) juhtusid. Kuni tdiendavate andmete
avalikustamiseni tuleb juhtumipdhiselt hoolikalt kaaluda vdimalikku HSCT-st saadavat kasu vorreldes
siirdamisega seotud tiisistuste riski voimaliku suurenemisega (vt 16ik 4.8).

Allogeenne HSCT enne ravi pembrolizumabiga

Patsientidel, kellel on anamneesis allogeenne HSCT, on pérast ravi pembrolizumabiga teatatud
dgedast transplantaat-peremehe vastu haigusest (sh letaalne GVHD). Patsientidel, kellel on parast
siirdamisprotseduuri esinenud GVHD, v3ib olla suurem risk GVHD tekkeks pérast ravi
pembrolizumabiga. Patsientide puhul, kellel on anamneesis allogeenne HSCT, tuleb hoolikalt kaaluda
pembrolizumabiga ravist saadavat kasu vorreldes vdimaliku GVHD ohuga.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Pembrolizumabi saavatel patsientidel on teatatud rasketest infusiooniga seotud reaktsioonidest, sh
tilitundlikkus ja anafiilaksia (vt 15ik 4.8). 3. v6i 4. raskusastme infusioonireaktsioonide korral tuleb
siiste peatada ja ravi pembrolizumabiga 15plikult katkestada (vt 16ik 4.2). 1. v&i 2. raskusastme
infusioonireaktsioonidega patsientidel voib pembrolizumabi manustamist jatkata hoolika jarelevalve
all, kaaluda vdib premedikatsiooni antipiireetikumi ja antihistamiiniga.

Pembrolizumabi kasutamine kombinatsioonis kemoteraapiaga

> 75-aastastel patsientidel tuleb pembrolizumabi ja kemoteraapia kombinatsiooni kasutada
ettevaatusega, parast vdimaliku kasu/riski suhte hoolikat hindamist iga tiksikjuhtumi puhul eraldi (vt
161k 5.1).

Haigusspetsiifilised ettevaatusabindud

Pembrolizumabi kasutamine uroteliaalse kartsinoomiga patsientidel, kes on eelnevalt saanud
plaatinat sisaldavat keemiaravi

Enne kui alustada ravi kehvema prognoosiga ja/vdi agressiivse haigusega patsientidel, peab arst
arvesse vitma pembrolizumabi toime hilisemat avaldumist. Uroteliaalse kartsinoomi korral on
pembrolizumabi kasutamisel tdheldatud suuremat surmade arvu 2 kuu jooksul vorreldes keemiaraviga
(vt I6ik 5.1). Varajaste surmadega seotud teguriteks olid kiiresti progresseeruv haigus eelneva
plaatinaravi korral ja maksametastaasid.

Pembrolizumabi kasutamine uroteliaalse kartsinoomiga patsientidel, kellele ei sobi tsisplatiini
sisaldav keemiaravi ja kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 CPS-iga > 10

Algtaseme ja prognostiliste haigusmuutujate jargi hdlmas uuringupopulatsioon KEYNOTE-052 ka
hulka patsiente, kellele sobis karboplatiinipdhine kombinatsioonravi ja kelle puhul hinnati saadavat
kasu vordlusuuringus (KEYNOTE-361). Uuringus KEYNOTE-361 tdheldati pembrolizumabi
monoteraapia rithmas vorreldes keemiaraviga suuremat surmajuhtude arvu 6 kuu jooksul pérast ravi
alustamist, millele jargnes pikaajaline kasu elulemusele (vt 16ik 5.1). Varajaste surmadega seotud
spetsiifilisi tegureid ei tuvastatud. Enne ravi alustamist uroteliaalse kartsinoomiga patsientidel, kellele
peetakse sobivaks karboplatiinipdhist keemiaravi, peavad arstid votma arvesse pembrolizumabi toime
hilisemat avaldumist. Uuring KEYNOTE-052 holmas ka patsiente, kellele sobis monokeemiaravi —
nende puhul puuduvad randomiseeritud andmed. Lisaks sellele puuduvad ohutuse ja efektiivsuse
andmed kehvema seisundiga patsientide kohta (nt ECOG sooritusvdime staatus 3), keda ei peeta
keemiaravi jaoks sobivateks. Nende andmete puudumise tdttu tuleb pembrolizumabi kasutada selles
patsiendiriihmas ettevaatusega, pérast vdoimaliku riski/kasu suhte hoolikat hindamist iga tiksikjuhtumi
puhul eraldi.
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Pembrolizumabi kasutamine NSCLC patsientide esimese rea raviks

Uldiselt on k&rvaltoimete esinemissagedus pembrolizumabi kombinatsioonravi korral olnud suurem
kui pembrolizumabi monoteraapia vdi ainult kemoteraapiaga, mis peegeldab iga komponendi
soodustavat moju (vt 16igud 4.2 ja 4.8). Puudub pembrolizumabi vahetu vdrdlus kasutamisel
monoteraapiana vdi kombinatsioonis kemoteraapiaga.

Arstid peavad kaaluma saadaolevate ravivdimaluste (pembrolizumabi monoteraapia voi
pembrolizumab kombinatsioonis kemoteraapiaga) kasu/riski tasakaalu, enne kui alustavad ravi varem
ravi mittesaanud NSCLC-ga patsientidel, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1.

Uuringus KEYNOTE-042 tiheldati pembrolizumabi monoteraapia rithmas keemiaraviga vorreldes
suuremat surmade arvu 4 kuu jooksul pérast ravi alustamist, millele jargnes pikaajaline kasu
elulemusele (vt 151k 5.1).

Pembrolizumabi kasutamine HNSCC patsientide esimese rea raviks

Uldiselt on kdrvaltoimete esinemissagedus pembrolizumabi kombinatsioonravi korral olnud suurem
kui pembrolizumabi monoteraapia voi ainult kemoteraapiaga, mis peegeldab iga komponendi
soodustavat moju (vt 101k 4.8).

Arstid peavad kaaluma saadaolevate ravivdoimaluste (pembrolizumabi monoteraapia voi
pembrolizumab kombinatsioonis kemoteraapiaga) kasu/riski tasakaalu, enne kui alustavad ravi
HNSCC-ga patsientidel, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 (vt 18ik 5.1).

Pembrolizumabi kasutamine kaugelearenenud voi retsidiveeruva MSI-H voi dMMR endomeetriumi
kartsinoomiga patsientide raviks

Pembrolizumabi kasutamist kombinatsioonis lenvatiniibiga ei ole vahetult vdrreldud pembrolizumabi
monoteraapiaga. Enne ravi alustamist kaugelearenenud voi retsidiveerunud MSI-H vdi dMMR
endomeetriumi kartsinoomiga patsientidel peab arst kaaluma olemasolevate ravivoimaluste
(pembrolizumabi monoteraapia vdi pembrolizumabi kombinatsioon lenvatiniibiga) kasu/riski
tasakaalu.

Pembrolizumabi kasutamine melanoomiga patsientide adjuvantraviks

> T75-aastaste patsientide puhul on tdiheldatud kalduvust raskete ja tdsiste korvaltoimete
esinemissageduse suurenemisele. Ohutusandmeid melanoomi adjuvantravi saavate > 75-aastaste
patsientide kohta on piiratult.

Pembrolizumabi kasutamine kombinatsioonis aksitiniibiga RCC-ga patsientide esimese rea raviks
Pembrolizumabi manustamisel koos aksitiniibiga on teatatud 3. ja 4. raskusastme ALAT-i ja ASAT-1i
aktiivsuse suurenemise oodatust suuremast esinemissagedusest kaugelearenenud RCC-ga patsientidel
(vt 161k 4.8). Maksaensiitime tuleb jdlgida enne ravi alustamist ja perioodiliselt ravi kestel. Voib
kaaluda maksaenstiimide sagedamat jélgimist vorreldes sellega, kui ravimeid kasutatakse
monoteraapiana. Tuleb jargida mdlema ravimi medikamentoosse ravi juhendit (vt 15ik 4.2 ja aksitiniibi
ravimi omaduste kokkuvote).

Pembrolizumabi kasutamine MSI-H/dMMR CRC-ga patsientide esimese rea raviks

Uuringus KEYNOTE-177 oli tildise elulemuse juhtude riskimaar pembrolizumabi rithmas korgem kui
kemoteraapia rithmas esimesel neljal ravikuul, millele jargnes pikaajalise elulemuse paremus
pembrolizumabi kasuks (vt 161k 5.1).

Pembrolizumabi kasutamine BTC-ga patsientide esimese rea raviks

Kolangiit ja sapiteede infektsioonid ei ole BTC-ga patsientidel haruldased. Uuringus KEYNOTE-966
teatati kolangiidi juhtudest mdlemas ravirithmas (11,2%-1 [n = 59] osalejatest pembrolizumabi pluss
kemoteraapia harus ja 10,3%-1 [n = 55] osalejatest platseebo pluss kemoteraapia harus). Uuringus
KEYNOTE-966 oli sapiteede stentide ja dreenidega patsientidel (n = 74) suurenenud risk kolangiidi ja
sapiteede infektsioonide tekkimiseks (39,4%-1 [n = 13] osalejatest pembrolizumabi pluss kemoteraapia
harus vs. 29,3%-1 [n = 12] osalejatest platseebo pluss kemoteraapia harus). BTC-ga (eeskiitt sapiteede
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stentidega) patsiente tuleb hoolikalt jdlgida kolangiidi vdi sapiteede infektsioonide tekkimise suhtes
enne ravi alustamist ja edaspidi regulaarselt.

Kliinilistest uuringutest vélja jdetud patsiendid

Kliinilistest uuringutest jéeti vélja jargmiste seisunditega patsiendid: aktiivsed KNS metastaasid,
ECOG sooritusvdime staatus > 2 (vélja arvatud uroteliaalne kartsinoom ja RCC); HIV infektsioon,
B-hepatiidi v3i C-hepatiidi infektsioon (vilja arvatud BTC); aktiivne siisteemne autoimmuunhaigus;
interstitsiaalne kopsuhaigus; anamneesis pneumoniit, mis ndudis siisteemset ravi kortikosteroidiga;
varem esinenud raske iilitundlikkus teiste monoklonaalsete antikehade suhtes; kes said
immunosupressiivset ravi ja kellel olid anamneesis ipilimumabi ravist tingitud rasked
immuunvahendatud kdrvaltoimed (mé&ératleti kui mis tahes 4. voi 3. raskusastme toksilisus, mis vajas
kortikosteroidravi (> 10 mg prednisooni vdi sellega samavéirset ravimit 66pdevas) enam kui

12 nidala jooksul). Aktiivsete infektsioonidega patsiendid jéeti kliinilistest uuringutest vélja ja enne
pembrolizumabi saamist pidid nad ravima oma infektsiooni. Patsientidel, kellel ilmnes aktiivne
infektsioon pembrolizumabi ravi ajal, rakendati sobivat ravi. Kliinilistesse uuringutesse ei kaasatud
patsiente, kellel ravi alguses esinesid kliiniliselt olulised neerufunktsiooni (kreatiniin > 1,5 korda iile
normi {lapiiri) voi maksafunktsiooni (bilirubiin > 1,5 korda {ile normi {ilapiiri, ALAT ja ASAT > 2,5
korda iile normi iilapiiri maksametastaaside puudumisel) korvalekalded, mistottu on teave raske
neerukahjustusega ning modduka kuni raske maksakahjustusega patsientidel piiratud.

KEYTRUDA ohutuse ja efektiivsuse kohta silma melanoomiga patsientidel on vihe andmeid (vt
161k 5.1).

Nendel patsientidel vdib pembrolizumabi kasutada koos sobiva meditsiinilise késitlusega olles enne
hoolikalt kaalunud véimalikku suurenenud riski.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Poliisorbaat

Ravim sisaldab 0,2 mg poliisorbaat 80 tihes ml lahuses. Poliisorbaadid vdivad pdhjustada allergilisi
reaktsioone.

Naatrium
KEYTRUDA siistelahus sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tihendab
pohimotteliselt ,,naatriumivaba®.

aart

Koik KEYTRUDA ravi médédrajad peavad olema tutvunud arsti teabega ja késitluse juhistega. Ravi
maédraja peab arutama KEYTRUDA ravi riske patsiendiga. Patsiendile antakse patsiendi kaart iga
kord, kui KEYTRUDA ravi méiratakse.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Vormikohaseid farmakokineetilisi ravimite koostoimete uuringuid ei ole pembrolizumabiga 1dbi
viidud. Kuna pembrolizumab eritub ringlusest katabolismi teel, ei ole oodata metaboolseid
ravimitevahelisi koostoimeid.

Enne ravi alustamist pembrolizumabiga tuleb viltida siisteemsete kortikosteroidide voi
immunosupressantide kasutamist, sest need vdivad hdirida pembrolizumabi farmakodiinaamilist
aktiivsust ja efektiivsust. Siisteemseid kortikosteroide vdi teisi immunosupressante vdib siiski
immuunvahendatud kdrvaltoimete raviks kasutada pérast ravi alustamist pembrolizumabiga (vt
16ik 4.4). Kortikosteroide saab kasutada ka premedikatsiooniks, kui pembrolizumabi kasutatakse
kombinatsioonis kemoteraapiaga, nt antiemeetiliseks profiilaktikaks ja/vdi kemoteraapiast tingitud
kdrvaltoimete leevendamiseks.
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4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised
Rasestumisvdimelised naised peavad ravi ajal pembrolizumabiga ja vihemalt 4 kuud péarast
pembrolizumabi viimast annust kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Pembrolizumabi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Pembrolizumabiga ei ole loomadel
reproduktsiooniuuringuid l4bi viidud, kuid raseduse hiiremudelites on ndidatud, et PD-L1
signaaliiilekande blokeerimine hiirib tolerantsust loote suhtes, mis pdhjustab sagedasemat loote
kaotust (vt 16ik 5.3). Need tulemused niditavad toimemehhanismil pdhinevat vdimalikku riski, et
pembrolizumabi manustamine raseduse ajal vdib pdhjustada lootekahjustust, sealhulgas tosta abordi
vGi surnultsiinni médrasid. Inimese immunoglobuliinid G4 (IgG4) ldbivad teadaolevalt
platsentaarbarjiéri; seetdttu, olles IgG4, vaib pembrolizumab iile kanduda emalt arenevale lootele.
Pembrolizumabi ei tohi kasutada raseduse ajal, viljaarvatud juhul, kui naise kliiniline seisund vajab
ravi pembrolizumabiga.

Imetamine

Ei ole teada, kas pembrolizumab eritub inimese rinnapiima. Kuna on teada, et antikehad vdivad
erituda inimese rinnapiima, ei saa riski vastsiindinutele/imikutele vélistada. Rinnaga toitmise
katkestamine voi ravi katkestamine pembrolizumabiga tuleb otsustada arvestades imetamise kasu
lapsele ja pembrolizumabi ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Pembrolizumabi voimalike toimete kohta fertiilsusele andmed puuduvad. Korduvtoksilisuse
uuringutes kestusega 1 kuu ja 6 kuud ei esinenud mérkimisviérseid toimeid emaste ega isaste ahvide
reproduktiivorganitele (vt 1oik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Pembrolizumab mdgjutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet. Pembrolizumabi
manustamise jargselt on mdnel patsiendil teatatud pearinglusest ja visimusest (vt 11k 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Pembrolizumabi seostatakse kdige sagedamini immuunvahendatud kdrvaltoimetega. Suurem osa
nendest, sealhulgas tdsised korvaltoimed, paranesid pérast sobiva ravi alustamist vdi pembrolizumabi
ravi drajatmist (vt ,,Valitud korvaltoimete kirjeldus® allpool). Allpool ja tabelis 2 esitatud
korvaltoimete esinemissagedused pohinevad kdigil kogutud teatistel, sdltumata uurija hinnangust
nende pdhjuslikule seosele.

Subkutaanne ravimvorm

KEYTRUDA siistelahuse ohutusprofiil kombinatsioonis plaatinat sisaldava kaksikkemoteraapiaga
(hinnati 126 ja 251 patsiendil, kes said vastavalt intravenoosset voi subkutaanselt ravimvormi) oli
tldiselt kooskodlas intravenoosse pembrolizumabi ja kemoteraapia kombinatsiooni teadaoleva
ohutusprofiiliga; tdiendava kdrvaltoimena esinesid siistekoha reaktsioonid (2,4% subkutaanse
pembrolizumabi harus), mis olid koik 1. raskusastmega.

Pembrolizumabi monoteraapia (vt [dik 4.2)

Kliinilistes uuringutes on intravenoosse pembrolizumabi monoteraapia ohutust hinnatud 7631-1
erinevat tiitipi kasvajatega patsiendil nelja annuse (2 mg/kg kehakaalu kohta iga 3 nédala jarel, 200 mg
iga 3 nédala jarel voi 10 mg/kg kehakaalu kohta iga 2 voi 3 nédala jérel) korral. Selles
patsiendipopulatsioonis oli jalgimisperioodi mediaan 8,5 kuud (vahemikus 1 pdev kuni 39 kuud) ja
pembrolizumabi kdige sagedasemad kdrvaltoimed olid viasimus (31%), kdhulahtisus (22%) ja

iiveldus (20%). Enamik monoteraapia korral teatatud korvaltoimetest olid 1. vdi 2. raskusastmega.
Koige tdsisemad kdrvaltoimed olid immuunvahendatud kdrvaltoimed ja rasked infusiooniga seotud
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reaktsioonid (vt 10ik 4.4). Immuunvahendatud kdrvaltoimete esinemissagedus oli pembrolizumabi
monoteraapia adjuvantravi rithmas kdigi raskusastmete puhul 37% ja 3. kuni 5. raskusastme puhul 9%
ning metastaaside ravi rithmas kdigi raskusastmete puhul 25% ja 3. kuni 5. raskusastme puhul 6%.
Uusi immuunvahendatud kdrvaltoimeid adjuvantravi puhul ei tuvastatud.

Pembrolizumab kombinatsioonis kemoteraapiaga, kiiritusraviga voi kemoradioteraapiaga (vt 16ik 4.2)
Kui pembrolizumabi manustatakse kombinatsioonravis, vt enne ravi alustamist teavet
kombinatsioonravi vastavate toimeainete kohta nende SPC-dest.

Intravenoosse pembrolizumabi ohutust kombinatsioonis kemoteraapiaga, kiiritusraviga voi
kemoradioteraapiaga on hinnatud kliinilistes uuringutes 6695-1 erinevat tiitipi kasvajatega patsiendil,
kes said pembrolizumabi annuses 200 mg, 2 mg/kg kehakaalu kohta v&i 10 mg/kg kehakaalu kohta iga
3 niddala jdrel. Selles patsiendipopulatsioonis olid kdige sagedamad kdrvaltoimed iiveldus (51%),
aneemia (50%), kdhulahtisus (35%), vdsimus (35%), kdhukinnisus (32%), oksendamine (27%),
neutrofiilide arvu vihenemine (26%) ja vihenenud s6dgiisu (26%). 3...5. astme korvaltoimete
esinemissagedus oli NSCLC patsientidel pembrolizumabi kombinatsioonravi puhul 69% ja ainult
kemoteraapia puhul 61%, HNSCC patsientidel pembrolizumabi kombinatsioonravi (kemoteraapia voi
kiiritusravi koos kemoteraapiaga vai ilma) puhul 80% ja kemoteraapia pluss tsetuksimabi
(kemoteraapia voi kiiritusravi koos kemoteraapiaga voi ilma) puhul 79%, so6gitoru kartsinoomiga
patsientidel pembrolizumabi kombinatsioonravi puhul 86% ja ainult kemoteraapia puhul 83%, TNBC-
ga patsientidel pembrolizumabi kombinatsioonravi puhul 80% ja ainult kemoteraapia puhul 77%,
emakakaelavihiga patsientidel pembrolizumabi kombinatsioonravi (kemoteraapia koos
bevatsizumabiga vdi ilma v3i kombinatsioonis kemoradioteraapiaga) puhul 77% ja kemoteraapia
(koos bevatsizumabiga vdi ilma voi ainult kemoradioteraapia) puhul 71%, maovéhiga patsientidel
pembrolizumabi kombinatsioonravi (kemoteraapia koos trastuzumabiga vdi ilma) puhul 74% ja
kemoteraapia (koos trastuzumabiga v3i ilma) puhul 68%, sapiteede kartsinoomiga patsientidel
pembrolizumabi kombinatsioonravi puhul 85% ja ainult kemoteraapia puhul 84%, endomeetriumi
kartsinoomiga patsientidel pembrolizumabi kombinatsioonravi puhul 59% ja ainult kemoteraapia
puhul 46% ning pahaloomulise pleura mesotelioomiga patsientidel pembrolizumabi
kombinatsioonravi puhul 44% ja ainult kemoteraapia puhul 30%.

Pembrolizumab kombinatsioonis tiirosiini kinaasi inhibiitoriga (TKI) (vt loik 4.2)

Pembrolizumabi manustamisel kombinatsioonis aksitiniibi vdi lenvatiniibiga lugege enne ravi
alustamist aksitiniibi voi lenvatiniibi SPC-d. Tdiendavat teavet lenvatiniibi ohutuse kohta seoses
kaugelearenenud RCC-ga lugege Kisplyx’i SPC-st ja seoses kaugelearenenud EC-ga Lenvima SPC-st.
Tdiendavat teavet aksitiniibi ohutuse kohta maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemise korral vt ka

16ik 4.4.

Intravenoosse pembrolizumabi ohutust kombinatsioonis aksitiniibi v3i lenvatiniibiga kaugelearenenud
RCC korral ja kombinatsioonis lenvatiniibiga kaugelearenenud EC korral on hinnatud kokku 1456-1
kaugelearenenud RCC-ga vdi kaugelearenenud EC-ga patsiendil, kes said kliinilistes uuringutes

200 mg pembrolizumabi iga 3 nédala jirel ja vastavalt vajadusele kas 5 mg aksitiniibi kaks korda
oopédevas voi 20 mg lenvatiniibi tiks kord 66pédevas. Nendes patsiendirithmades olid koige sagedamad
korvaltoimed kdhulahtisus (58%), hiipertensioon (54%), hiipotiireoos (46%), vasimus (41%),
vidhenenud s66giisu (40%), iiveldus (40%), liigesevalu (30%), oksendamine (28%), kehakaalu
vihenemine (28%), diisfoonia (28%), kohuvalu (28%), proteinuuria (27%), palmoplantaarne
eriitrodiisesteesia stindroom (26%), 166ve (26%), stomatiit (25%), kdhukinnisus (25%), lihaste ja
luustiku valu (23%), peavalu (23%) ja koha (21%). 3...5. raskusastme kdrvaltoimete esinemissagedus
oli RCC-ga patsientidel pembrolizumabi kombinatsioonravi korral kas aksitiniibi v4i lenvatiniibiga
80% ja ainult sunitiniibi korral 71%. EC-ga patsientidel oli 3...5. raskusastme korvaltoimete
esinemissagedus pembrolizumabi kombinatsioonravi korral lenvatiniibiga 89% ja ainult kemoteraapia
korral 73%.

Korvaltoimete kokkuvdte tabelina

Tabelis 2 on loetletud kliinilistes uuringutes intravenoosse pembrolizumabi kasutamisel
monoteraapiana voi kombinatsioonis kemoteraapiaga, kiiritusraviga vdi kemoradioteraapiaga voi
teiste kasvajavastaste ravimitega esinenud voi pembrolizumabi turuletulekujérgsel kasutamisel
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teatatud kdrvaltoimed. Need toimed on toodud organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jargi.
Esinemissagedused on maératletud kui viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt

(> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), védga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse rithmas on korvaltoimed toodud
tdsiduse vihenemise jarjekorras. Kdrvaltoimed, mis teadaolevalt esinevad ainult pembrolizumabi voi
ainult kombinatsioonravi toimeainete manustamisel, vdivad esineda ka nende ravimpreparaatide
kombinatsioonravi ajal, isegi kui neist kdrvaltoimetest ei ole teatatud kombinatsioonravi kliinilistes

uuringutes.

Taiendavat ohutusalast teavet pembrolizumabi manustamisel kombinatsioonravis vt vastavate
kombinatsioonravi toimeainete SPC-dest.

Tabel 2. Korvaltoimed pembrolizamabiga ravitud patsientidel®

MedDRA | Monoteraapia Kombinatsioonis Kombinatsioonis
organ- kemoteraapiaga, aksitiniibi voi
siisteemi Kkiiritusraviga voi lenvatiniibiga
klass ja kemoradioteraapiaga

esinemis-

sageduse

kategooria

Infektsioonid ja infestatsioonid

Viga sage kuseteede infektsioon
Sage pneumoonia pneumoonia pneumoonia
Vere ja liimfisiisteemi hiired
Viga sage | aneemia aneemia, neutropeenia, aneemia
trombotsiitopeenia
Sage trombotsiitopeenia, febriilne neutropeenia, neutropeenia,
neutropeenia, limfopeenia | leukopeenia, limfopeenia | trombotsiitopeenia,
liimfopeenia, leukopeenia
Aeg-ajalt leukopeenia, hemoliititiline aneemia*, eosinofiilia
immuuntrombotsiitopeenia, | eosinofiilia
eosinofiilia
Harv hemoliititiline aneemia*, immuuntrombotsiitopeenia
hemofagotsiititiline
liimfohistiotsiitoos,
isoleeritud ertitrotsiitaarne
aplaasia
Immuunsiisteemi hiired
Sage infusioonireaktsioon* infusioonireaktsioon* infusioonireaktsioon*
Aeg-ajalt sarkoidoos*
Harv sarkoidoos
Teadmata | soliidorgani siiriku
dratdukereaktsioon
Endokriinsiisteemi hiired
Viga sage | hiipotiireoos* hiipotiireoos* hiipotiireoos
Sage hiipertiireoos neerupealiste neerupealiste
puudulikkus*, puudulikkus*,
hiipertiireoos*, tiireoidiit* hiipertiireoos, tiireoidiit*
Aeg-ajalt neerupealiste hiipofiisiit* hiipofiisiit*
puudulikkus*, hiipofiisiit*,
tiireoidiit*
Harv hiipoparatiireoidism hiipoparatiireoidism hilipoparatiireoidism

Ainevahetus- ja toitumishiired

Viga sage

s60giisu vihenemine

hiipokaleemia, s66giisu
vihenemine

s60giisu vihenemine
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MedDRA | Monoteraapia Kombinatsioonis Kombinatsioonis

organ- kemoteraapiaga, aksitiniibi voi

siisteemi kiiritusraviga voi lenvatiniibiga

klass ja kemoradioteraapiaga

esinemis-

sageduse

kategooria

Sage hiiponatreemia, hiiponatreemia, hiiponatreemia,
hiipokaleemia, hiipokaltseemia hiipokaleemia,
hiipokaltseemia hiipokaltseemia

Aeg-ajalt 1. tiitipi suhkurtdbi* 1. tiitipi suhkurtdbi* 1. tiitiipi suhkurtdbi*

Psiihhiaatrilised héired

Viga sage unetus

Sage unetus unetus

Nirvisiisteemi hiired

Viga sage | peavalu perifeerne neuropaatia, peavalu, diisgeusia

peavalu

Sage pearinglus, perifeerne pearinglus, diisgeusia pearinglus, perifeerne
neuropaatia, letargia, neuropaatia, letargia
diisgeusia

Aeg-ajalt | miasteeniline siindroom*, | entsefaliit*, epilepsia, miiasteeniline siindroom*,
epilepsia letargia entsefaliit*

Harv Guillaini-Barré siindroom*, | miiasteeniline siindroom*, | optiline neuriit
entsefaliit*, miieliit*, Guillaini-Barré siindroom*,
optiline neuriit, meningiit | mieliit, optiline neuriit,
(aseptiline)* meningiit (aseptiline)

Silma kahjustused

Sage silmade kuivus silmade kuivus silmade kuivus

Aeg-ajalt | uveiit* uveiit* uveiit*

Harv Vogt-Koyanagi-Harada Vogt-Koyanagi-Harada

stindroom

siindroom

Siidame hiired

Sage siidameariitmia* (kaasa siidameariitmia?* (kaasa siidameariitmia* (kaasa
arvatud kodade virvendus) | arvatud kodade virvendus) | arvatud kodade virvendus)
Aeg-ajalt milokardiit, perikardiit*, milokardiit*, perikardiit*, miiokardiit, perikardi

perikardi efusioon

perikardi efusioon

efusioon

Vaskulaarsed hiired

Viga sage hiipertensioon
Sage hiipertensioon hiipertensioon

Aeg-ajalt vaskuliit* vaskuliit*
Harv vaskuliit*

Respiratoorsed, rindkere ja

mediastiinumi héired

Viga sage | diispnoe, kéha diispnoe, kdha diispnoe, kdha

Sage pneumoniit* pneumoniit* pneumoniit*

Seedetrakti hiired

Viga sage | kdhulahtisus, kdhuvalu*, kdhulahtisus, iiveldus, kdhulahtisus, kdhuvalu*,
1iveldus, oksendamine, oksendamine, kdhuvalu*, iiveldus, oksendamine,
kdhukinnisus kdhukinnisus kdhukinnisus

Sage koliit*, suu kuivus koliit*, gastriit*, suu kuivus | koliit*, pankreatiit*,

gastriit*, suu kuivus

Aeg-ajalt pankreatiit*, gastriit*, pankreatiit*, seedetrakti seedetrakti haavand*
seedetrakti haavand* haavand*

Harv pankrease eksokriinne pankrease eksokriinne peensoole perforatsioon

alatalitlus, peensoole
perforatsioon, tsoliaakia

alatalitlus, peensoole
perforatsioon, tsoliaakia
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MedDRA | Monoteraapia Kombinatsioonis Kombinatsioonis
organ- kemoteraapiaga, aksitiniibi voi
siisteemi kiiritusraviga voi lenvatiniibiga

klass ja kemoradioteraapiaga

esinemis-

sageduse

kategooria

Teadmata pankrease eksokriinne

alatalitlus, tsoliaakia

Maksa ja sapiteede hiired

Sage

hepatiit*

hepatiit*

hepatiit*

Harv

skleroseeriv kolangiit

skleroseeriv kolangiit*

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viga sage | kihelus*, 166ve* l6ove*, alopeetsia, kihelus* | 166ve*, kihelus*

Sage rasked nahareaktsioonid*, rasked nahareaktsioonid*, rasked nahareaktsioonid*,
eriiteem, dermatiit, kuiv dermatiit, eriiteem, kuiv dermatiit, kuiv nahk,
nahk, vitiliigo*, ekseem, nahk, akneformne eriiteem, akneformne
alopeetsia, akneformne dermatiit, ekseem dermatiit, alopeetsia
dermatiit

Aeg-ajalt psoriaas, lihhenoidne psoriaas, lihhenoidne ekseem, lihhenoidne
keratoos*, paapul, juuste keratoos*, vitiliigo*, paapul | keratoos*, psoriaas,
virvuse muutus vitiliigo*, paapul, juuste

virvuse muutus

Harv Stevensi-Johnsoni Stevensi-Johnsoni toksiline epidermise

siindroom, nodoosne
eriiteem, toksiline
epidermise nekroliiiis

siindroom, nodoosne
erliteem, juuste védrvuse
muutus

nekroliiiis,
Stevensi-Johnsoni
stiindroom

Lihaste, luustiku ja sidekoe

kahjustused
Viga sage | lihaste ja luustiku valu*, lihaste ja luustiku valu*, liigesevalu, lihaste ja
liigesevalu liigesevalu luustiku valu*, miiosiit*,
valu jasemetes
Sage milosiit*, valu jisemetes, milosiit*, valu jisemetes, artriit*
artriit* artriit*
Aeg-ajalt tenosiinoviit* tenosiinoviit* tenosiinoviit*
Harv Sjogreni siindroom Sjogreni siindroom Sjogreni stindroom
Neerude ja kuseteede hiired
Sage dge neerupuudulikkus nefriit*
Aeg-ajalt nefriit* nefriit*, mittenakkuslik
tsiistiit
Harv mittenakkuslik tsiistiit mittenakkuslik tsiistiit
Uldised hiired ja manustamiskoha
reaktsioonid
Viga sage | vdsimus, jouetus, 6deem*, | vdsimus, jouetus, piireksia, | vdsimus, jouetus, ddeem®*,

piireksia

6deem*

piireksia

Sage

gripitaoline haigus,
kiilmavérinad

gripitaoline haigus,
kiilmavérinad, siistekoha
reaktsioon®

gripitaoline haigus,
ktilmavérinad
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MedDRA | Monoteraapia Kombinatsioonis Kombinatsioonis

organ- kemoteraapiaga, aksitiniibi voi

siisteemi kiiritusraviga voi lenvatiniibiga

klass ja kemoradioteraapiaga

esinemis-

sageduse

kategooria

Uuringud

Viga sage alaniini aminotransferaasi | lipaasi aktiivsuse
aktiivsuse suurenemine, suurenemine, alaniini
aspartaadi aminotransferaasi
aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine,
aktiivsuse suurenemine aspartaadi

aminotransferaasi

aktiivsuse suurenemine,
vere kreatiniinisisalduse

suurenemine

Sage alaniini aminotransferaasi | vere bilirubiinisisalduse amiilaasi aktiivsuse
aktiivsuse suurenemine, suurenemine, aluselise suurenemine, vere
aspartaadi fosfataasi aktiivsuse bilirubiinisisalduse
aminotransferaasi suurenemine, vere suurenemine, vere
aktiivsuse suurenemine, kreatiniinisisalduse aluselise fosfataasi
vere aluselise fosfataasi suurenemine, aktiivsuse suurenemine,
aktiivsuse suurenemine, hiiperkaltseemia hiiperkaltseemia
hiiperkaltseemia, vere
bilirubiinisisalduse
suurenemine, vere
kreatiniinisisalduse
suurenemine

Aeg-ajalt amiilaasi aktiivsuse amiilaasi aktiivsuse
suurenemine suurenemine

fKorvaltoimete esinemissagedused, mis on esitatud tabelis 2, ei pruugi tiielikult tuleneda ainult pembrolizumabi mdjust, vaid
vdimalik on olemasoleva haiguse vdi kombinatsioonis kasutatavate teiste ravimpreparaatide soodustav mdju.

tP3hineb standardpiringul, sh bradiiariitmiad ja tahhiiariitmiad.

$Teatati uuringus, mis ei kuulunud koondandmekogusse (subkutaanse siistega seotud). Esinemissagedus pdhineb kokkupuutel
KEYTRUDA siistelahusega uuringus MK-3475A-D77 ja kérvaltoimete hulka kuuluvad siistekoha reaktsioon, siistekoha
punetus, siistekoha veritsus, siistekoha tihkenemine ja siistekoha valu.

*Jargmised mdisted viitavad pigem meditsiinilist seisundit kirjeldatavate seotud juhtude riihmale kui iihele juhule:

. hemoliiiitiline aneemia (autoimmuunne hemoliiiitiline aneemia ja Coombs-negatiivne hemoliiitiline aneemia)

. infusioonireaktsioon (ravimi iilitundlikkus, anafiilaktiline reaktsioon, anafiilaktoidne reaktsioon, iilitundlikkus,
infusiooniga seotud ilitundlikkusreaktsioon, tsiitokiinide vabanemise stindroom ja seerumtdbi)

. sarkoidoos (naha sarkoidoos ja kopsu sarkoidoos)

hiipotiireoos (miltksédeem, immuunvahendatud hiipotiireoos ja autoimmuunne hiipotiireoos)

neerupealiste puudulikkus (Addisoni tdbi, dge neerupealiste puudulikkus, sekundaarne neerupealiste puudulikkus, ja
primaarne neerupealiste puudulikkus)

tiireoidiit (autoimmuunne tiireoidiit, aladge tiiroidiit, kilpndédrme hiire, dge tiireoidiit ja immuunvahendatud tiireoidiit)
hiperttireoos (Gravesi tdbi)

hiipofiisiit (hiipopituitarism ja limfotsiitaarne hiipofiisiit)

1. tiitipi suhkurtdbi (diabeetiline ketoatsidoos)

miiasteeniline siindroom (myasthenia gravis, kaasa arvatud dgenemine)

entsefaliit (autoimmuunne entsefaliit ja mitteinfektsioosne entsefaliit)

Guillaini-Barré siindroom (aksonaalne neuropaatia ja demiieliniseeriv poliineuropaatia)

miieliit (kaasa arvatud transversaalne mieliit)

aseptiline meningiit (meningiit ja mitteinfektsioosne meningiit)

uveiit (korioretiniit, iriit ja iridotsiikliit)

miiokardiit (autoimmuunne miiokardiit)

perikardiit (autoimmuunne perikardiit, pleuroperikardiit ja miioperikardiit)

vaskuliit (kesknérvisiisteemi vaskuliit, aortiit ja hiidrakuline arteriit)

pneumoniit (interstitsiaalne kopsuhaigus, organiseeruv pneumoonia, immuunvahendatud pneumoniit
immuunvahendatud kopsuhaigus ja autoimmuunne kopsuhaigus)

. kdhuvalu (ebamugavustunne kdhus, tilakdhuvalu ja alakdhuvalu)
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. koliit (mikroskoopiline koliit, enterokoliit, hemorraagiline enterokoliit, autoimmuunne koliit ja immuunvahendatud

enterokoliit)

gastriit (erosiivne gastriit, hemorraagiline gastriit ja immuunvahendatud gastriit)

pankreatiit (autoimmuunne pankreatiit, dge pankreatiit ja immuunvahendatud pankreatiit)

seedetrakti haavand (maohaavand ja kaksteistsdrmiku haavand)

hepatiit (autoimmuunne hepatiit, immuunvahendatud hepatiit, ravimitest tingitud maksakahjustus ja &dge hepatiit)

skleroseeriv kolangiit (immuunvahendatud kolangiit)

kihelus (urtikaaria, papuloosne urtikaaria ja genitaalpiirkonna kihelus)

166ve (eriitematoosne 166ve, follikulaarne 166ve, makuloosne 166ve, makulopapuloosne 166ve, papuloosne 166ve,

kihelev 166ve, villiline 166ve ja genitaalpiirkonna 166ve)

. rasked nahareaktsioonid (eksfoliatiivne 166ve, pemfigus ja > 3. raskusastme: kutaanne vaskuliit, bulloosne dermatiit,
cksfoliatiivne dermatiit, generaliseerunud eksfoliatiivne dermatiit, multiformne eriiteem, lame lihhen, suuddne lame
lihhen, pemfigoid, kihelus, genitaalpiirkonna kihelus, 166ve, erlitematoosne 166ve, makulopapuloosne 166ve,
pruriitiline 166ve, pustulaarne 166ve, nahanekroos ja toksiline nahaléove)

. vitiliigo (naha depigmentatsioon, naha hiipopigmentatsioon ja silmalau hiipopigmentatsioon)

. lihhenoidne keratoos (lame lihhen ja skleroseeriv lihhen)

lihas-skeleti valu (lihas-skeleti ebamugavustunne, seljavalu, lihas-skeleti jdikus, lihas-skeleti rindkerevalu ja

koorkael)

miiosiit (miialgia, miiopaatia, nekrotiseeriv miiosiit, reumaatiline poliimiialgia ja rabdomiioliiiis)

artriit (liigese turse, poliiartriit, liigese efusioon, autoimmuunne artriit ja immuunvahendatud artriit)

tenosiinoviit (tendiniit, siinoviit ja kddlusevalu)

nefriit (autoimmuunne nefriit, immuunvahendatud nefriit, tubulointerstitsiaalne nefriit ja neerupuudulikkus, dge

neerupuudulikkus voi dge neerukahjustus nefriidi ilmingutega, nefrootiline siindroom, glomerulonefriit,

membranoosne glomerulonefriit ja 4ge glomerulonefriit)

. ddeem (perifeersed tursed, generaliseerunud turse, vedeliku iilekoormus, vedelikupeetus, silmalaugude turse ja huulte
turse, nio turse, piirdunud turse ja periorbitaalne turse)

Pembrolizumab kombinatsioonis enfortumabvedotiiniga (vt loik 4.2)
Kui pembrolizumabi manustatakse kombinatsioonis enfortumabvedotiiniga, tuleb enne ravi alustamist
lugeda enfortumabvedotiini ravimi omaduste kokkuvotet.

Intravenoosse pembrolizumabi ohutust kombinatsioonis enfortumabvedotiiniga on hinnatud 564-1
mitteresetseeritava voi metastaseerunud uroteliaalse kartsinoomiga patsiendil, kes said iga 21-pdevase
tstikli 1. pdeval 200 mg pembrolizumabi ning 1. ja 8. pdeval enfortumabvedotiini annuses 1,25 mg/kg.
Uldiselt téheldati pembrolizumabi ja enfortumabvedotiini kombinatsiooni korral suuremat
korvaltoimete esinemissagedust kui pembrolizumabi monoteraapia korral, mis on seotud
enfortumabvedotiini osalusega ning kombinatsioonravi pikema kestusega.

Korvaltoimed olid tildiselt sarnased nendega, mis esinesid pembrolizumabi vdi enfortumabvedotiini
monoteraapiat saanud patsientidel. Makulopapuloosse 166be esinemissagedus oli kdigi raskusastmete
puhul 36% (3. kuni 4. raskusaste: 10%), mis on suurem kui on tdheldatud pembrolizumabi
monoteraapiaga.

Uldiselt oli korvaltoimete sagedus > 65-aastaste patsientide seas suurem kui < 65-aastastel, seda
eeskaitt tdsiste kdrvaltoimete (vastavalt 56,3% ja 35,3%) ja > 3. raskusastme kdrvaltoimete puhul
(vastavalt 80,3% ja 64,2%), mis sarnaneb kemoteraapia vordlusravimi puhul tdheldatuga.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Andmed jérgnevate immuunvahendatud kdrvaltoimete kohta pdhinevad patsientidel, kes said
kliinilistes uuringutes intravenoosset pembrolizumabi neljas annuses (2 mg/kg kehakaalu kohta iga
3 nédala jdrel, 10 mg/kg kehakaalu kohta iga 2 v6i 3 nddala jarel voi 200 mg iga 3 nédala jarel) (vt
16ik 5.1). Nende kdorvaltoimete késitlemise juhised on kirjeldatud 16igus 4.4.

Immuunvahendatud kdrvaltoimed (vt 1dik 4.4)

Immuunvahendatud pneumoniit

Pneumoniit esines 324-1 (4,2%) pembrolizumabi saanud patsiendil, sealhulgas 2., 3., 4. vdi

5. raskusastme juhud vastavalt 143 (1,9%), 81 (1,1%), 19 (0,2%) ja 9 (0,1%) patsiendil. Pneumoniidi
avaldumiseni kulunud mediaanne aeg oli 3,9 kuud (vahemik: 2 pdeva kuni 27,2 kuud). Mediaanne
kestus oli 2,0 kuud (vahemik: 1 pdev kuni 51,0+ kuud). Pneumoniit esines sagedamini patsientidel,
kellel oli anamneesis rindkere kiiritusravi (8,1%), vorreldes patsientidega, kes eelnevalt ei olnud
rindkere kiiritusravi saanud (3,9%). Pneumoniidi tdttu 13petas ravi pembrolizumabiga 131 (1,7%)
patsienti. Pneumoniit paranes 196 patsiendil, 6 patsiendil jadknéhtudega.
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NSCLC patsientide seas esines pneumoniit 230-1 (6,1%), sh 2., 3., 4. vdi 5. astme juhtusid vastavalt
103 (2,7%), 63 (1,7%), 17 (0,4%) ja 10 (0,3%) patsiendil. Lokaalselt kaugelearenenud voi
metastaatilise NSCLC patsientide seas esines pneumoniit 8,9%-1 varem rindkere kiiritusravi saanud
patsientidest. Uuringutes KEYNOTE-087 (n =210) ja KEYNOTE-204 (n = 148) osalenud cHL-ga
patsientidel oli pneumoniidi (kdik raskusastmed) esinemissagedus vastavalt vahemikus 5,2% kuni
10,8%.

Immuunvahendatud koliit

Koliit esines 158-1 (2,1%) pembrolizumabi saanud patsiendil, sealhulgas 2., 3. v4i 4. raskusastme
juhud vastavalt 49 (0,6%), 82 (1,1%) ja 6 (0,1%) patsiendil. Koliidi avaldumiseni kulunud mediaanne
aeg oli 4,3 kuud (vahemik: 2 pdeva kuni 24,3 kuud). Mediaanne kestus oli 1,1 kuud (vahemik 1 piev
kuni 45,2 kuud). Koliidi tdttu 1dpetas ravi pembrolizumabiga 48 (0,6%) patsienti. Koliit paranes

132 patsiendil, 2 patsiendil jadkndhtudega. CRC-ga patsientidel, kes said raviks pembrolizumabi
monoteraapiat (n = 153), oli koliidi esinemissagedus 6,5% (koik raskusastmed), sellest 2,0%

3. raskusastme juhud ja 1,3% 4. raskusastme juhud.

Immuunvahendatud hepatiit

Hepatiit esines 80-1 (1,0%) pembrolizumabi saanud patsiendil, sealhulgas 2., 3. v3i 4. raskusastme
juhud vastavalt 12 (0,2%), 55 (0,7%) ja 8 (0,1%) patsiendil. Hepatiidi avaldumiseni kulunud
mediaanne aeg oli 3,5 kuud (vahemik: 8 pdeva kuni 26,3 kuud). Mediaanne kestus oli 1,3 kuud
(vahemik: 1 pdev kuni 29,0+ kuud). Hepatiidi t3ttu 13petas ravi pembrolizumabiga 37 (0,5%) patsienti.
Hepatiit paranes 60 patsiendil.

Immuunvahendatud nefriit

Nefriit esines 37-1 (0,5%) pembrolizumabi monoteraapiana saanud patsiendil, sealhulgas 2., 3. vdi

4. raskusastme juhud vastavalt 11 (0,1%), 19 (0,2%) ja 2 (< 0,1%) patsiendil. Neftriidi avaldumiseni
kulunud mediaanne aeg oli 4,2 kuud (vahemik: 12 pdeva kuni 21,4 kuud). Mediaanne kestus oli

3.3 kuud (vahemik: 6 pdeva kuni 28,2+ kuud). Nefriidi tttu [dpetas ravi pembrolizumabiga 17 (0,2%)
patsienti. Nefriit paranes 25 patsiendil, 5 patsiendil jadkndhtudega. Mittelamerakk-NSCLC
patsientidel, kes said pembrolizumabi kombinatsioonis pemetrekseedi ja plaatinat sisaldava
kemoteraapiaga (n = 488), oli nefriidi esinemissagedus 1,4% (kdik raskusastmed), seejuures

3. raskusastme juhtusid 0,8% ja 4. raskusastme juhtusid 0,4%.

Immuunvahendatud endokrinopaatiad

Neerupealiste puudulikkus esines 74-1 (1,0%) pembrolizumabi saanud patsiendil, sealhulgas 2., 3. voi
4. raskusastme juhud vastavalt 34 (0,4%), 31 (0,4%) ja 4 (0,1%) patsiendil. Neerupealiste
puudulikkuse avaldumiseni kulunud mediaanne aeg oli 5,4 kuud (vahemik: 1 piev kuni 23,7 kuud).
Mediaanne kestus ei saabunud (vahemik: 3 pdeva kuni 40,1+ kuud). Neerupealiste puudulikkuse tottu
lopetas ravi pembrolizumabiga 13 (0,2%) patsienti. Neerupealiste puudulikkus paranes 28 patsiendil,
11-1 jadknédhtudega.

Hiupofusiit esines 52-1 (0,7%) pembrolizumabi saanud patsiendil, sealhulgas 2., 3. vdi 4. raskusastme
juhud vastavalt 23 (0,3%), 24 (0,3%) ja 1 (< 0,1%) patsiendil. Hiipofiisiidi avaldumiseni kulunud
mediaanne aeg oli 5,9 kuud (vahemik: 1 pdev kuni 17,7 kuud). Mediaanne kestus oli 3,6 kuud
(vahemik: 3 pieva kuni 48,1+ kuud). Hiipofiisiidi tdttu 18petas ravi pembrolizumabiga 14 (0,2%)
patsienti. Hiipofiisiit paranes 23 patsiendil, 8-1 jidkndhtudega.

Hiipertiireoosi esines 394-1 (5,2%) pembrolizumabi saanud patsiendil, sealhulgas 2. vdi 3. raskusastme
juhud vastavalt 108 (1,4%) ja 9 (0,1%) patsiendil. Hiipertiireoosi avaldumiseni kulunud mediaanne
aeg oli 1,4 kuud (vahemik: 1 pdev kuni 23,2 kuud). Mediaanne kestus oli 1,6 kuud (vahemik: 4 pdeva
kuni 43,1+ kuud). Hiipertiireoosi tdttu 18petas ravi pembrolizumabiga 4 (0,1%) patsienti. Hiipertiireoos
paranes 326 (82,7%) patsiendil, 11 patsiendil jadkndhtudega. Melanoomi, NSCLC ja RCC-ga
patsientidel, kes said ravi pembrolizumabi monoteraapiaga adjuvantravi rithmas (n = 2060), oli
hiipertiireoosi esinemissagedus 11,0% ning enamik juhtudest olid 1. vdi 2. raskusastmega.
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Hiipotiireoos esines 939-1 (12,3%) pembrolizumabi saanud patsiendil, sealhulgas 2. v6i 3. raskusastme
juhud vastavalt 687 (9,0%) ja 8 (0,1%) patsiendil. Hiipotiireoosi avaldumiseni kulunud mediaanne aeg
oli 3,4 kuud (vahemik: 1 pdev kuni 25,9 kuud). Mediaanne kestus ei saabunud (vahemik: 2 pédeva kuni
63,0+ kuud). Hiipotiireoosi tdttu 1dpetas ravi pembrolizumabiga 6 (0,1%) patsienti. Hiipotiireoos
paranes 216 (23,0%) patsiendil, 16 patsiendil jadkndhtudega. Hiipotiireoosi esinemissagedus cHL
patsientide (n = 389) seas oli 17%, koik 1. vdi 2. raskusastmega. Korduva voi metastaatilise HNSCC
patsientidel, kes said pembrolizumabi monoteraapiat (n = 909), oli hiipotiireoosi esinemissagedus
16,1% (kdik raskusastmed), sh 3. raskusastmega 0,3%. Korduva voi metastaatilise HNSCC
patsientidel, kes said ravi pembrolizumabi ja plaatinat ning 5-FU-d sisaldava kemoteraapia
kombinatsiooniga (n = 276), oli hiipotiireoosi esinemissagedus 15,2%, kodik 1. voi 2. raskusastmega.
Lokaalselt kaugelearenenud resetseeritava HNSCC patsientidel, kes said neoadjuvantravina
pembrolizumabi ja adjuvantravina pembrolizumabi kombinatsioonis kiiritusraviga koos samaaegse
tsisplatiiniga (n = 361), oli hiipotiireoosi esinemissagedus 24,7%, koik 1. vdi 2. raskusastmega.
Pembrolizumabi ja aksitiniibi v3i lenvatiniibi kombinatsiooniga ravitud patsientidel (n = 1456) oli
hiipotiireoosi esinemissagedus 46,2% (koik raskusastmed) ning 0,8% oli 3. vdi 4. raskusastmega.
Melanoomi, NSCLC ja RCC-ga patsientidel, kes said ravi pembrolizumabi monoteraapiaga
adjuvantravi rithmas (n = 2060), oli hiipotiireoosi esinemissagedus 18,5% ning enamik juhtudest olid
1. vdi 2. raskusastmega.

Immuunvahendatud nahareaktsioonid

Immuunvahendatud raskeid nahareaktsioone esines 130 (1,7%) patsiendil, sh 2., 3., 4. ja 5. astme
juhud vastavalt 11 (0,1%), 103 (1,3%), 1 (< 0,1%) ja 1 (< 0,1%) pembrolizumabiga ravitud patsiendil.
Mediaanne aeg raskete nahareaktsioonide alguseni oli 2,8 kuud (vahemikus 2 pieva kuni 25,5 kuud).
Mediaanne kestus oli 1,9 kuud (vahemikus: 1 pdev kuni 47,1+ kuud). Raske nahareaktsiooni tottu
katkestati ravi pembrolizumabiga 18 (0,2%) patsiendil. Rasked nahareaktsioonid lahenesid

95 patsiendil, 2-1 jadkndhtudega.

Harvadel juhtudel esines SJS ja TEN juhtumeid, mis mdnel juhul 16ppesid surmaga (vt 16igud 4.2
jad.d).

Allogeense HSCT tiisistused cHL korral

Uuringus KEYNOTE-013 osalenud 14-st patsiendist, kellel pérast ravi pembrolizumabiga jétkati
allogeense HSCT-ga, tekkis 6 patsiendil 4ge GVHD ja 1 patsiendil krooniline GVHD, tikski neist
juhtudest ei Idppenud surmaga. Kahel patsiendil tekkis maksa VOD, mis iihel juhul 16ppes surmaga.
Uhel patsiendil tekkis siirdamisjérgne siindroom (engraftment syndrome post-transplant).

Uuringus KEYNOTE-087 osalenud 32-st patsiendist, kellel parast ravi pembrolizumabiga jétkati

allogeense HSCT-ga, tekkis 16 patsiendil 4ge GVHD ja 7 patsiendil krooniline GVHD, mis kahel
juhul 16ppesid surmaga. Uhelgi patsiendil ei tekkinud maksa VOD. Uhelgi patsiendil ei tekkinud

siirdamisjédrgset stindroomi.

Uuringus KEYNOTE-204 osalenud 14-st patsiendist, kellel pérast ravi pembrolizumabiga jétkati
allogeense HSCT-ga, tekkis 8 patsiendil 4ge GVHD ja 3 patsiendil krooniline GVHD, tikski neist
juhtudest ei 16ppenud surmaga. Uhelgi patsiendil ei tekkinud maksa VOD. Uhel patsiendil tekkis
siirdamisjdrgne stindroom.

Maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine pembrolizumabi ja aksitiniibi kombinatsiooni kasutamisel
RCC korral

Uhes kliinilises uuringus, kus eelnevalt ravimata RCC-ga patsiendid said pembrolizumabi
kombinatsioonis aksitiniibiga, tdheldati oodatavast suurema esinemissagedusega 3. ja 4. raskusastme
ALAT-i aktiivsuse suurenemist (20%) ja ASAT-i aktiivsuse suurenemist (13%). Aja mediaan ALAT-i
aktiivsuse suurenemise alguseni oli 2,3 kuud (vahemik: 7 pieva kuni 19,8 kuud). Kdigist patsientidest,
kellel esines ALAT-i vdértuste suurenemine > 3 korda iile ULN (2...4. raskusaste, n = 116), taandus
ALAT 0...1. raskusastmeni 94%-1. Viiskiimmend tiheksa protsenti ALAT-i aktiivsuse suurenemisega
patsientidest said stisteemseid kortikosteroide. Paranenud patsientidest 92 (84%) taasalustas ravi kas
pembrolizumabi (3%) vdi aksitiniibi (31%) monoteraapiaga voi molema ravimiga (50%). Neist
patsientidest 55%-1 ei esinenud korduvat ALAT-i aktiivsuse suurenemist > 3 korda iile ULN; kdik
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patsiendid, kellel esines korduv ALAT-i aktiivsuse suurenemine > 3 korda iile ULN, paranesid.
5. raskusastme maksa kdrvaltoimeid ei esinenud.

Kbérvalekalded laborianaliiiisides

Pembrolizumabi monoteraapiaga ravi saavatel patsientidel esines ravieelse tasemega vdrreldes 3. voi
4. raskusastmeni ulatuvaid kdrvalekaldeid laboratoorsetes analiiiisides jargmise protsentuaalse
osakaaluga: lumfotsiilitide arvu vihenemine 9,9%, naatriumisisalduse vihenemine 7,3%,
hemoglobiinisisalduse vihenemine 5,7%, gliikoosisisalduse suurenemine 4,6%, fosfaadisisalduse
vihenemine 4,5%, ALAT aktiivsuse suurenemine 3,1%, ASAT aktiivsuse suurenemine 2,9%,
aluselise fosfataasi aktiivsuse suurenemine 2,6%, kaaliumisisalduse vihenemine 2,2%, neutrofiilide
arvu vihenemine 2,1%, bilirubiinisisalduse suurenemine 1,7%, trombotsiiiitide arvu vihenemine
1,7%., kaaliumisisalduse suurenemine 1,7%, kaltsiumisisalduse suurenemine 1,6%, albumiinisisalduse
vihenemine 1,4%, kaltsiumisisalduse vihenemine 1,3%, kreatiniinisisalduse suurenemine 1,2%,
leukotsiiiitide arvu vihenemine 0,8%, magneesiumisisalduse suurenemine 0,8%, gliikoosisisalduse
vihenemine 0,6%, magneesiumisisalduse vihenemine 0,2% ja naatriumisisalduse suurenemine 0,2%.

Patsientide seas, kes said ravi pembrolizumabi ja kemoteraapia, kiiritusravi v3i kemoradioteraapia
kombinatsiooniga, olid nende patsientide protsentuaalsed osakaalud, kellel esines laboratoorsete
korvalekallete muutus vorreldes ravieelsega astmeni 3 voi 4, jargmised: neutrofiilide arvu vihenemine
36,2%, lumfotsiiiitide arvu vihenemine 31,9%, leukotsiiiitide arvu vihenemine 23,7%, hemoglobiini
vihenemine 20,3%, trombotsiiiitide arvu vihenemine 11,8%, naatriumi sisalduse vihenemine 9,6%,
kaaliumi sisalduse vihenemine 7,8%, fosfaadi sisalduse vdhenemine 7,2%, gliikoosi sisalduse
suurenemine 5,5%, ALAT aktiivsuse suurenemine 5,2%, ASAT aktiivsuse suurenemine 4,6%,
kaltsiumi sisalduse vihenemine 3,4%, bilirubiini sisalduse suurenemine 3,0%, kaaliumi sisalduse
suurenemine 2,9%, kreatiniini sisalduse suurenemine 2,9%, aluselise fosfataasi aktiivsuse
suurenemine 2,4%, albumiini sisalduse vihenemine 2,2%, kaltsiumi sisalduse suurenemine 1,6%,
gliikoosi sisalduse vihenemine 0,8% ja naatriumi sisalduse suurenemine 0,4%.

Pembrolizumabi ja aksitiniibi v&i lenvatiniibi kombinatsiooniga ravitud patsientide seas oli patsientide
protsentuaalne osakaal, kellel esines muutus algvairtusest 3. voi 4. raskusastme laboratoorse
korvalekaldeni, jargmine: lipaasi aktiivsuse suurenemine 23,0% (ei médratud pembrolizumabi ja
aksitiniibiga ravitud patsientidel), liimfotsiiitide arvu vdhenemine 12,3%, naatriumisisalduse
vidhenemine 11,4%, amiilaasi aktiivsuse suurenemine 11,2%, trigliitseriidide sisalduse suurenemine
11,2%, ALAT-1 aktiivsuse suurenemine 10,4%, ASAT-1 aktiivsuse suurenemine 8,9%,
gliikkoosisisalduse suurenemine 7,8%, fosfaadisisalduse vihenemine 6,8%, kaaliumisisalduse
vihenemine 6,1%, kaaliumisisalduse suurenemine 5,1%, kolesteroolisisalduse suurenemine 4,5%,
kreatiniinisisalduse suurenemine 4,4%, hemoglobiinisisalduse vihenemine 4,2%, neutrofiilide arvu
vihenemine 4,0%, aluselise fosfataasi aktiivsuse suurenemine 3,1%, trombotsiiiitide arvu
vihenemine 3,0%, bilirubiinisisalduse suurenemine 2,8%, kaltsiumisisalduse vihenemine 2,2%,
magneesiumisisalduse suurenemine 2,2%, leukotsiiiitide arvu vdhenemine 1,7%,
magneesiumisisalduse vihenemine 1,5%, protrombiini INR suurenemine 1,5%, gliikoosisisalduse
vihenemine 1,4%, albumiinisisalduse vihenemine 1,2%, kaltsiumisisalduse suurenemine 1,0%,
naatriumisisalduse suurenemine 0,4% ja hemoglobiinisisalduse suurenemine 0,1%.

Immunogeensus

Kliinilises uuringus, kus patsiente raviti subkutaanselt manustatava KEYTRUDA siistelahusega
annuses 790 mg iga 6 nidala jarel voi intravenoosselt manustatava pembrolizumabiga annuses 400 mg
iga 6 nddala jarel, kusjuures subkutaanse pembrolizumabi ravi kestuse mediaan iiletas 6 kuud
(vahemik: 1 pdev kuni 12,5 kuud), arenesid ravitekkesed pembrolizumabi vastased antikehad 1,4%-1
patsientidest (3/211) ja neutraliseerivad antikehad arenesid 0,5%-1 patsientidest (1/211). Intravenoosse
pembrolizumabi harus arenesid ravitekkesed pembrolizumabi vastased antikehad 0,9%-1 patsientidest
(1/114) ja neutraliseerivad antikehad arenesid 0%-1 patsientidest (0/114). Puudusid tdendid
farmakokineetika v3i ohutusprofiili muutuste kohta seoses pembrolizumabi vastaste siduvate voi
neutraliseerivate antikehade tekkega. Pembrolizumabi immunogeensusprofiil subkutaanse
pembrolizumabi puhul oli kooskdlas intravenoosse pembrolizumabi teadaoleva
immunogeensusprofiiliga.
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Alfa-berahtialuronidaasi vastaste ravitekkeste antikehade esinemissagedus oli 1,5% (3/194), kusjuures
koigil kolmel isikul registreeriti vdikese vadrtusega tiitrid ning rekombinantse alfa-
berahiialuronidaasia siisteemne kontsentratsioon ei olnud médratav. Parast subkutaanse
pembrolizumabi manustamist tekkivate rekombinantse alfa-berahiialuronidaasi vastaste antikehade
kliiniline tihendus on teadmata.

Lapsed
Subkutaanne ravimvorm

Pembrolizumabi siistelahuse ohutust lastel ei ole kliinilistes uuringutes toestatud.

Intravenoosne ravimvorm

Pembrolizumabi ohutust monoteraapiana on hinnatud 161 lapsel vanuses 9 kuud kunil?7 aastat, kellel
oli kaugelearenenud melanoom, limfoom voi PD-L1 positiivne kaugelearenenud, retsidiveerunud voi
refraktaarne soliidtuumor, annusega 2 mg/kg kehakaalu kohta iga 3 nédala jarel I/II faasi uuringus
KEYNOTE-051. cHL populatsioonis (n =22) olid 11...17-aastased patsiendid. Lastel oli ohutusprofiil
iildiselt sarnane sellega, mida tdheldati pembrolizumabiga ravitud tdiskasvanud patsientidel. Kdige
sagedamad korvaltoimed (teatati vihemalt 20%-1 lastest) olid ptireksia (33%), oksendamine (30%),
peavalu (26%), kdhuvalu (22%), aneemia (21%), kdha (21%) ja kdhukinnisus (20%). Enamik
monoteraapia puhul teatatud kdrvaltoimetest olid 1. vdi 2. raskusastmega. Seitsmekiimne kuuel
patsiendil (47,2%) oli vdhemalt tiks 3. kuni 5. raskusastme korvaltoime, neist 5 patsiendil (3,1%) oli
vahemalt iiks kdrvaltoime, mis pohjustas surma. Esinemissagedused pdhinevad koigil teatatud ravimi
korvaltoimetel, sdltumata uurija hinnangust pdhjuslikule seosele. Praegu puuduvad pikaajalised
ohutusandmed pembrolizumabi kasutamise kohta IIB, IIC ja III staadiumi melanoomiga noorukite
adjuvantravis.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist vdimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine
Pembrolizumabi tileannustamise kohta andmed puuduvad.

Uleannustamise korral tuleb patsiente hoolikalt jilgida kdrvaltoimete nihtude vdi siimptomite suhtes
ning alustada sobivat siimptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: kasvajavastased ained, PD-1/PDL-1 (programmeeritud rakusurma
valk 1/programmeeritud rakusurma ligand 1) inhibiitorid, ATC kood: LO1FF02

KEYTRUDA siistelahus sisaldab toimeainet pembrolizumabi, mis tagab ravimpreparaadi ravitoime, ja
rekombinantset alfa-berahiialuronidaasi (inimese hiialuronidaas PH20 variant), ensiitimi, mis ajutiselt
ja paikselt 16hustab hiialuronaani. Hiialuronaan on poliisahhariid, mida leidub subkutaanse koe
ekstratsellulaarses maatriksis. Rekombinantse alfa-berahiialuronidaasi toimel paraneb dispersioon ja
labitavus, mis holbustab samaaegselt subkutaanselt manustatud ravimpreparaadi sihtkohta joudmist.

Toimemehhanism

KEYTRUDA on humaniseeritud monoklonaalne antikeha, mis seondub PD-1 (programmeeritud
rakusurma 1. tlilipi, programmed cell death-1) retseptoriga ja blokeerib selle koostoime liganditega
PD-L1 ja PD-L2. PD-1 retseptor on T-raku aktiivsuse negatiivne regulaator; on niidatud, et see osaleb
T-raku immuunvastuste kontrollimisel. KEYTRUDA potentseerib T-raku vastuseid, sealhulgas
kasvajavastaseid vastuseid blokeerides PD-1 seondumise PD-L1 ja PD-L2-ga, mis on ekspresseeritud
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antigeeni esitlevates rakkudes ja vdivad olla ekspresseeritud kasvaja voi teiste rakkude poolt kasvaja
mikrokeskkonnas.

Lenvatiniibi antiangiogeenne toime (multi-TKI) kombinatsioonis pembrolizumabi
immunostimuleeriva toimega (anti-PD-1) viib kasvaja mikrokeskkonnas T-rakkude suurenenud
aktivatsioonini, mis aitab iiletada esmast ja omandatud resistentsust immuunravi suhtes ning vdib
parandada kasvaja ravivastust vorreldes kummagi raviga eraldi. Prekliinilistes hiirte mudelites on
ndidatud, et PD-1 pluss TKI inhibiitorid vdimendasid kasvajavastast aktiivsust vorreldes kummagi
toimeainega eraldi.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Intravenoosse pembrolizumabi annuseid 2 mg/kg kehakaalu kohta iga 3 néddala jérel, 10 mg/kg
kehakaalu kohta iga 3 nidala jarel ja 10 mg/kg kehakaalu kohta iga 2 nidala jarel hinnati melanoomi
vG8i varem ravitud NSCLC kliinilistes uuringutes. PGhinedes modelleeritud ja simuleeritud
annuse/ekspositsiooni seostele pembrolizumabi efektiivsuse ja ohutusega, puuduvad kliiniliselt
olulised ohutuse vdi efektiivsuse erinevused intravenoosse pembrolizumabi heakskiidetud
annustamisskeemide puhul annustes 200 mg iga 3 nidala jérel, 2 mg/kg kehakaalu kohta iga 3 niddala
jérel ja 400 mg iga 6 nédala jérel.

Subkutaanse pembrolizumabi annustega 790 mg iga 6 niddala jérel vdi 395 mg iga 3 nédala jarel
saavutatud ekspositsioonid jddvad samasse vahemikku intravenoosse pembrolizumabi annustega
saavutatud ekspositsioonidega.

Subkutaanne ravimvorm

Uuring MK-34754-D77

Uuring MK-3475A-D77 oli randomiseeritud mitmekeskuseline avatud aktiivse kontrolliga uuring, mis
viidi 1dbi subkutaanse ja intravenoosse pembrolizumabi (m6lemad kombinatsioonis kemoteraapiaga)
vordlemiseks metastaatilise, lamerakulise v3i mittelamerakulise NSCLC-ga patsientidel, kes ei olnud
varem saanud metastaatilise NSCLC siisteemset ravi ja kellel ei esinenud EGFR, ALK ega ROS1
genoomseid kasvajaaberratsioone. Uuringu MK-3475A-D77 eesmérk oli hinnata pembrolizumabi
mudeli pohise 1. tsiikli AUCy. end ja tasakaaluseisundi (3. tsiikkel) Cirougn Samavédrsust subkutaanselt
manustatava pembrolizumabi vdrdluses intravenoosse pembrolizumabiga (esmane tulemusnéitaja).
Teiseste tulemusnditajate hulka kuulusid objektiivse ravivastuse méér (objective response rate, ORR)
ja progressioonivaba elulemus (progression-free survival, PFS) hinnatuna pimemeetodil sdltumatu
keskse lidbivaatuse (blinded independent central review, BICR) kdigus soliidtuumorite ravivastuse
hindamise kriteeriumite (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) versiooni 1.1
pohjal, ja tildine elulemus (overall survival, OS).

Uuringusse ei sobinud patsiendid, kellel oli autoimmuunhaigus, mis oli 2 raviaasta jooksul vajanud
stisteemset ravi; meditsiiniline seisund, mille tdttu oli vajalik immunosupressioon; ning patsiendid, kes
olid saanud > 30 Gy rindkere kiiritusravi eelnenud 26 néddala jooksul. Randomiseerimine stratifitseeriti
ECOG sooritusvdime staatuse (0 vs. 1), histoloogia (lamerakuline vs. mittelamerakuline), PD-L.1 TPS
(< 50% vs. > 50%) ja geograafilise piirkonna (Ida-Aasia vs. Pohja-Ameerika/Léédne-
Euroopa/Austraalia/Uus-Meremaa vs. iilejddnud maailm) jargi.

Patsiendid randomiseeriti (2 : 1) saama kas 790 mg pembrolizumabi subkutaanselt iga 6 niddala jirel
koos plaatinat sisaldava kaksikkemoteraapiaga v3di 400 mg pembrolizumabi intravenoosselt iga

6 nidala jérel koos plaatinat sisaldava kaksikkemoteraapiaga. Histoloogial pohinevad kemoteraapia
skeemid on jargmised:

o Mittelamerakuline NSCLC: pemetrekseed 500 mg/m? ja plaatinat sisaldav kemoteraapia
(tsisplatiin 75 mg/m? vdi karboplatiin AUC 5 mg/ml/min) intravenoooselt iga 3 nidala jirel
4 tsiiklit, seejdrel pemetrekseed 500 mg/m? intravenoosselt iga 3 nédala jarel.

. Lamerakuline NSCLC: karboplatiin AUC 6 mg/ml/min ja taksaan (paklitakseel 200 mg/m? iga
21-pdevase tsiikli esimesel pdeval vdi nab-paklitakseel 100 mg/m? iga 21-péevase tsiikli 1., 8. ja
15. paeval) intravenoosselt iga 3 niddala jirel 4 tsiiklit.
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Ravi subkutaanse pembrolizumabi v3i intravenoosse pembrolizumabiga jitkati kuni RECIST 1.1
alusel médratletud haiguse progressioonini uuriva arsti hinnangul, vastuvdetamatu toksilisuseni voi
maksimaalselt 18 tsiiklit (ligikaudu 24 kuud). Ravi subkutaanse pembrolizumabiga vdi intravenoosse
pembrolizumabiga vdis taasalustada jirgnenud haiguse progressiooni korral ning manustada veel kuni
9 tstiklit (ligikaudu 1 aasta). Kasvaja staatust hinnati iga 6 néddala jérel kuni 18. nddalani, iga 9 nddala
jérel kuni 45. nddalani ja edaspidi iga 12 nédala jarel.

Uuringus MK-3475A-D77 osalenud 377 patsiendi (251 patsienti subkutaanse pembrolizumabi harus ja
126 patsienti intravenoosse pembrolizumabi harus) algtaseme omadused olid jirgmised: vanuse
mediaan 65 aastat (vahemik: 37 kuni 87); 53% vanuses 65 aastat vdi enam ja 14% vanuses 75 aastat
voi enam; 71% mehed; 63% valgest rassist, 29% asiaadid, 3% mustanahalised, 4% segarassist;

31% Hispaania vdi Ladina-Ameerika péritolu; 35% ja 65% ECOG sooritusvdime staatusega vastavalt
0 vdi 1. Uheksateistkiimnel protsendil oli PD-L1 TPS > 50%; 34%-1 oli lamerakulise histoloogiaga
kasvaja ning 66%-1 mittelamerakulise histoloogiaga kasvaja; 9%-1 olid anamneesis peaaju metastaasid.

790 mg pembrolizumabi subkutaanseks manustamiseks vajaliku aja mediaan oli 2 minutit (vahemik:
1 kuni 12 minutit).

Jélgimisaja mediaan oli 8,6 kuud (vahemik: 0,2...16,4 kuud). Tabelis 3 on kokku vdetud objektiivse
ravivastuse méddra (ORR) efektiivsustulemused..

Tabel 3. Efektiivsustulemused uuringus MK-3475A-D77

Tulemusnéitaja Subkutaanne Intravenoosne
pembrolizumab + pembrolizumab +
plaatinat sisaldav plaatinat sisaldav

kaksikkemoteraapia | kaksikkemoteraapia

n =251 n=126
Objektiivse ravivastuse
miir”
ORRT % (95% CI) 45,4% (39,1; 51,8) 42,1% (33.,3;51,2)
ORR erinevus? (95% CI) 3,5% (-7,0; 13,7)

Kirjeldavad analiiiisid
Patsientide pdhjal, kellel parim objektiivne ravivastus oli kinnitatud tdielik vdi osaline ravivastus
¥ s.c. miinus i.v. haru; pShineb stratifitseeritud Miettineni ja Nurmineni meetodil

Intravenoosne ravimvorm

Melanoom

KEYNOTE-006: Kontrolliga uuring melanoomi patsientidel, kes ei olnud eelnevalt saanud ravi
ipilimumabiga

Pembrolizumabi ohutust ja efektiivsust hinnati mitmekeskuselises avatud, kontrolliga III faasi
uuringus KEYNOTE-006, kus raviti kaugelearenenud melanoomiga patsiente, kes ei olnud eelnevalt
saanud ravi ipilimumabiga. Patsiendid randomiseeriti (1:1:1) saama pembrolizumabi annuses

10 mg/kg kehakaalu kohta iga 2 (n = 279) vdi 3 néddala jarel (n = 277) vdi ipilimumabi 3 mg/kg
kehakaalu kohta iga 3 nidala jarel (n = 278). Ei olnud ndutud, et patsiendid, kellel oli BRAF V600E
mutatsiooniga melanoom, oleks saanud eelnevalt ravi BRAF-inhibiitoriga.

Patsiente raviti pembrolizumabiga kuni haiguse progresseerumiseni voi vastuvoetamatu toksilise
toime ilmnemiseni. Kliiniliselt stabiilsetel patsientidel, kellel ilmnesid esialgsed haiguse
progresseerumise tunnused, lubati ravi jitkata kuni haiguse progresseerumise kinnitamiseni. Kasvaja
staatust hinnati 12. nidalal, seejérel iga 6 niddala jéarel kuni 48. nddalani ning seejérel iga 12 nddala
jarel.

834 patsiendist 60% olid mehed, 44% 65-aastased vdi vanemad (mediaanne vanus oli 62 aastat
(vahemik: 18...89)) ja 98% olid valge rassi esindajad. Kuuekiimne viiel protsendil patsientidest oli
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M1ec staadium, 9%-1 olid anamneesis ajumetastaasid, 66% ei olnud varem ravi saanud ja 34% oli
saanud eelnevalt iihte ravi. Kolmekiimne iihel protsendil oli ECOG sooritusvoime 1 ja 69%-1 oli
ECOG sooritusvdime 0 ning 32%-1 oli LDH tase tdousnud. BRAF mutatsioonidest teatati 302 (36%)
patsiendil. BRAF mutatsiooniga kasvajaga patsientidest oli 139 (46%) saanud eclnevalt ravi
BRAF-inhibiitoriga.

Esmased efektiivsuse tulemusnéitajad olid PFS, hinnatuna kombineeritud radioloogilise ja
onkoloogilise hinnangu (Integrated Radiology and Oncology Assessment, IRO) alusel RECIST 1.1
pohjal, ja OS. Teisesed efektiivsuse tulemusnéitajad olid ORR ja ravivastuse kestus. Tabelis 4 on
toodud kokkuvdte peamistest efektiivsuse tulemusnéitajatest patsientidel, kes ei olnud eelnevalt
saanud ravi ipilimumabiga, 15plikus analiiiisis, mis viidi 14bi parast minimaalselt 21 kuud kestnud
jareljalgimist. Ldpliku analiitisi tildise elulemuse (OS) ja progressioonivaba elulemuse (PFS)
Kaplani-Meieri koverad on ndidatud joonistel 1 ja 2.

Tabel 4. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-006

Tulemusniitaja Pembrolizumab Pembrolizumab Ipilimumab
10 mg/kg kehakaalu | 10 mg/kg kehakaalu 3 mg/kg
kohta iga 3 néidala kohta iga 2 nddala kehakaalu kohta
jéirel jéirel iga 3 nidala jirel
n =277 n=279 n =278
Uldine elulemus
Juhuga patsientide arv (%) 119 (43%) 122 (44%) 142 (51%)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,68 (0,53; 0,86) 0,68 (0,53; 0,87) ---
p-véirtus’ < 0,001 < 0,001 —
Mediaan kuudes (95% CI) Saavutamata Saavutamata 16
(24; NA) (22; NA) (14; 22)

Progressioonivaba elulemus

Juhuga patsientide arv (%) 183 (66%) 181 (65%) 202 (73%)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,61 (0,50; 0,75) 0,61 (0,50; 0,75) -—-
p-véirtus’ < 0,001 < 0,001 -
Mediaan kuudes (95% CI) 4,1 5,6 2.8
(2,9;7,2) (3,4;82) (2,8;2,9)
Parim objektiivne ravivastus
ORR % (95% CI) 36% 37% 13%
(30; 42) (31;43) (10; 18)
Taielik ravivastus 13% 12% 5%
Osaline ravivastus 23% 25% 8%
Ravivastuse kestus*
Mediaan kuudes (vahemik) Saavutamata Saavutamata Saavutamata
(2,0;22,8+) (1,8;22,8+) (1,1+; 23,8+)
%, kellel ravivastus piisib pirast 68%?* 71%? 70%°
18 kuud

*

Riskitiheduste suhe (pembrolizumab varreldes ipilimumabiga) stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudeli pohjal

Stratifitseeritud logaritmilise astaktesti pdhjal

Patsientide pohjal, kellel parim objektiivne ravivastus oli kinnitatud tédielik vdi osaline ravivastus

Kaplani-Meieri hinnangufunktsiooni pdhjal
NA = andmed puuduvad (not available)
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Joonis 1. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kéver raviriithma jirgi uuringus KEYNOTE-006
(ravikavatsusega populatsioon)

100
90
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70 7
;@ ]
n 60
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£ ]
@
=2 50
[7]
® ]
£
T 40 7
5 |
30 7
20 7
] Raviharu 08 maar 24 kuu parast  HR {95% CI -VAErtus
Pembrolizumab 10 mag/kg iga 2 nadala jarel 551% 0,68 (0,53; 0,87) 0,00085
10 Pembrolizumab 10 mg/kg iga 3 nadala jarel 55,3% 0,68 (0,53; 0,86) 0,00083
| Ipilimumab 43,0%
(T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T I T
0 4 8 12 16 20 24 28
Riskiga patsientide arv Aeg kuudes
Pembrolizumab 10 mg/kg iga 2 nadala jarel: 279 249 221 202 176 156 44
Pembrolizumab 10 mg/kg iga 3 nadala jarel: 277 251 215 184 174 156 43
Ipilimumab: 278 213 170 145 122 110 28 0
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Joonis 2. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kdver ravirithma jirgi uuringus
KEYNOTE-006 (ravikavatsusega populatsioon)

100
1 ¥ Raviharu PES mdadr 18 kuu pdrast  HR {95% Cl) p-vddrtus
A — Pembrolizumab 10 mag/kgiga 2 nddala jarel 324% 0,61 (0,50; 0,75) 0,00000
a0 % = Pembrolizumab 10 mg/kgiga 3 nidalajirel 32,9% 0,61 (0,50; 0,75) 0,00000
i Ipilimumab 15,2%
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Riskiga patsientide arv Aeg kuudes
Pembrolizumab 10 mg/kg iga 2 nadala jarel: 279 148 116 98 82 52 16 0
Pembrolizumab 10 mg/kg iga 3 nadala jarel: 277 136 111 91 84 &0 13 0
Ipilimumab: 278 88 48 34 29 16 5 0

KEYNOTE-002: Kontrollitud uuring melanoomiga patsientidel, kes olid saanud eelnevalt ravi
ipilimumabiga

Pembrolizumabi ohutust ja efektiivsust hinnati mitmekeskuselises topeltpimedas kontrollitud uuringus
KEYNOTE-002, kus osalesid kaugelearenenud melanoomiga patsiendid, keda oli eelnevalt ravitud
ipilimumabiga ja BRAF V600 mutatsiooni korral koos BRAF- vdi MEK-inhibiitoriga. Patsiendid
randomiseeriti (1:1:1) saama pembrolizumabi annuses 2 mg/kg kehakaalu kohta (n = 180) vdi

10 mg/kg kehakaalu kohta (n = 181) iga 3 nédala jdrel vdi kemoteraapiat (n = 179, sealhulgas
dakarbasiin, temosolomiid, karboplatiin, paklitakseel v3i karboplatiin + paklitakseel). Uuringusse ei
kaasatud patsiente, kellel esines autoimmuunhaigus voi kes said immunosupressiivset ravi; lisaks ei
kaasatud patsiente, kellel olid anamneesis ipilimumabi ravist tingitud rasked vdi eluohtlikud
immuunvahendatud kdrvaltoimed, mida médratleti kui mis tahes 4. raskusastme toksilisust voi enam
kui 12 nédala viltel kortikosteroidravi (> 10 mg prednisooni vdi sellega samavéirset ravimit
00pédevas) vajavat 3. raskusastme toksilisust; kellel oli kestev eelnevast ipilimumabi ravist tingitud

> 2. raskusastme korvaltoime; kellel oli varem esinenud rasket tilitundlikkust teiste monoklonaalsete
antikehade suhtes; kellel oli anamneesis pneumoniit voi interstitsiaalne kopsuhaigus; kellel oli HIV-i,
B-hepatiidi vdi C-hepatiidi infektsioon ja kellel oli ECOG sooritusvoime > 2.

Patsiente raviti pembrolizumabiga kuni haiguse progresseerumiseni voi vastuvoetamatu toksilise
toime ilmnemiseni. Kliiniliselt stabiilsetel patsientidel, kellel ilmnesid esialgsed haiguse
progresseerumise tunnused, lubati ravi jitkata kuni haiguse progresseerumise kinnitamiseni. Kasvaja
staatust hinnati 12. nidalal, seejérel iga 6 niddala jéarel kuni 48. nddalani ning seejérel iga 12 nidala
jérel. Kemoteraapiat saanud patsientidel, kellel esines sdltumatult kinnitatud haiguse progresseerumine
pérast esimest haiguse kavandatud hindamist, oli véimalik tileminek kasutades topeltpimemenetlust ja
saada pembrolizumabi annuses 2 mg/kg kehakaalu kohta voi 10 mg/kg kehakaalu kohta iga 3 nidala
jarel.
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540 patsiendist 61% olid mehed, 43% 65-aastased vdi vanemad (mediaanne vanus oli 62 aastat
(vahemik: 15...89)) ja 98% olid valge rassi esindajad. Kaheksakiimne kahel protsendil oli M1c
staadium, 73% oli eelnevalt saanud vihemalt kahte ja 32% patsientidest kolme v3di enamat siisteemset
kaugelearenenud melanoomi ravi. Neljakiimne viiel protsendil oli ECOG sooritusvoime 1, 40%-1 oli
LDH tase tdusnud ja 23%-1 oli BRAF mutatsiooniga kasvaja.

Esmased efektiivsuse tulemusnéitajad olid PFS, hinnatuna IRO alusel RECIST versiooni 1.1 pdhjal, ja
tildine elulemus. Teisesed efektiivsuse tulemusnéitajad olid ORR ja ravivastuse kestus. Tabelis 5 on

toodud kokkuvdte peamistest efektiivsuse tulemusnéitajatest 1dplikus analiiiisis eelnevalt
ipilimumabiga ravitud patsientidel ja PFS-i Kaplani-Meieri kdver on néidatud joonisel 3. Mdlemas
pembrolizumabi harus oli PFS parem vorreldes kemoteraapiaga ja pembrolizumabi annuste vahel
erinevusi ei olnud. Pembrolizumabi ja kemoteraapia vahel ei olnud statistiliselt olulist erinevust
16plikus iildise elulemuse analiiiisis, mida ei kohandatud iihest ravirithmast teise tile minemise
vdimalike segavate mojude suhtes. Kemoteraapia rithma randomiseeritud patsientidest 55% viidi iile
ning said jérgnevalt ravi pembrolizumabiga.

Tabel 5. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-002

Tulemusnéitaja Pembrolizumab Pembrolizumab Kemoteraapia
2 mg/kg kehakaalu 10 mg/kg
kohta iga 3 néidala kehakaalu kohta
jéirel iga 3 nidala jérel n=179
n =180 n =181
Progressioonivaba elulemus
Juhuga patsientide arv (%) 150 (83%) 144 (80%) 172 (96%)

Riskitiheduste suhe” (95%
ch)

0,58 (0,46; 0,73)

0,47 (0,37; 0,60)

p-viirtus'

< 0,001

< 0,001

Mediaan kuudes (95% CI)

2,9 (2.,8;3.8)

3,0 (2,8;5.2)

2,8 (2,6; 2.8)

Uldine elulemus

Juhuga patsientide arv (%)

123 (68%)

117 (65%)

128 (72%)

Riskitiheduste suhe” (95%
cI)

0,86 (0,67; 1,10)

0,74 (0,57; 0,96)

p-viirtus’

0,1173

0,0106*

Mediaan kuudes (95% CI)

13,4 (11,0; 16,4)

14,7 (11,3; 19,5)

11,0 (8,9; 13,8)

Parim objektiivne
ravivastus

pérast 12 kuud

ORR % (95% CI) 22% (16;29) 28% (21, 35) 5% (2;9)
Tiielik ravivastus 3% 7% 0%
Osaline ravivastus 19% 20% 5%

Ravivastuse kestus®
Mediaan kuudes (vahemik) 22:8 Saavutamata 6,8
(1,4+; 25,3+) (1,1+; 28,3+) (2,8;11,3)
%, kellel ravivastus piisib 73% 1 79% 9 0%1

Riskitiheduste suhe (pembrolizumab vdrreldes kemoteraapiaga) stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudeli

pohjal

t Stratifitseeritud logaritmilise astaktesti pdhjal

t Ei olnud statistiliselt markimisvaédrne parast mitmesuste korrigeerimist

§ Patsientide pohjal, kellel parim objektiivne ravivastus oli kinnitatud téielik voi osaline ravivastus 1oplikus
analiiisis

! Kaplani-Meieri hinnangufunktsiooni phjal
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Joonis 3. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kover ravirithma jirgi uuringus
KEYNOTE-002 (ravikavatsusega populatsioon)
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1 Raviharu PFS méér 18 kuu pérast HR (95% CI -védrtus
— Pembrolizumab 2 mg/kg iga 3 nédala jarel 19,6% 0,58 (0,46; 0,73)  <0,0001
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Riskiga patsientide arv Aeg kuudes
Pembrolizumab 2 mg/kg iga 3 nadala jérel: 180 59 36 29 19 1 0
Pembrolizumab 10 mg/kg iga 3 nadala jérel: 181 69 48 42 30 ] 0
Kemoteraapia: 179 31 9 2 1 0 0

KEYNOTE-001: Avatud uuring melanoomiga patsientidel, kes olid saanud voi ei olnud saanud
eelnevalt ravi ipilimumabiga

Pembrolizumabi ohutust ja efektiivsust kaugelearenenud melanoomiga patsientidel hinnati
mittekontrollitud avatud uuringus KEYNOTE-001. Efektiivsust hinnati 276 patsiendil kahes
kindlaksméédratud kohordis, kus iihes olid eelnevalt ipilimumabiga ravitud patsiendid (ja kui

BRAF V600 mutatsioon positiivne, koos BRAF- v6i MEK-inhibiitoriga) ning teises ipilimumabi ravi
mitte saanud patsiendid. Patsiendid randomiseeriti saama pembrolizumabi annuses 2 mg/kg kehakaalu
kohta iga 3 nédala jarel voi 10 mg/kg kehakaalu kohta iga 3 nédala jérel. Patsiente raviti
pembrolizumabiga kuni haiguse progresseerumiseni voi vastuvdetamatu toksilise toime ilmnemiseni.
Kliiniliselt stabiilsetel patsientidel, kellel ilmnesid esialgsed haiguse progresseerumise tunnused, lubati
ravi jitkata kuni haiguse progresseerumise kinnitamiseni. Uuringust vilja jatmise kriteeriumid oli
sarnased nagu uuringus KEYNOTE-002.

Eelnevalt ipilimumabiga ravitud 2 mg/kg kehakaalu kohta pembrolizumabi saanud 89 patsiendist 53%
olid mehed, 33% 65-aastased voi vanemad ja mediaanne vanus oli 59 aastat (vahemik: 18...88). Koik
peale kahe patsiendi olid valge rassi esindajad. Kaheksakiimne neljal protsendil oli M1c¢ staadium ja
8%-I patsientidest olid anamneesis ajumetastaasid. Seitsekiimmend protsenti oli eelnevalt saanud
vihemalt kahte ja 35% patsientidest kolme vdi enamat siisteemset kaugelearenenud melanoomi ravi.
BRAF mutatsioonidest teatati 13%-1 uuringus osalenutest. Kdik BRAF mutatsiooniga kasvajaga
patsiendid olid saanud eelnevalt ravi BRAF-inhibiitoriga.

2 mg/kg kehakaalu kohta pembrolizumabi saanud eelnevalt ipilimumabiga mitte ravitud 51 patsiendist
63% olid mehed, 35% 65-aastased vdi vanemad ja mediaanne vanus oli 60 aastat (vahemik: 35...80).
Koik peale tihe patsiendi olid valge rassi esindajad. Kuuekiimne kolmel protsendil oli M1¢ staadium ja
2%-1 patsientidest olid anamneesis ajumetastaasid. Nelikiimmend viis protsenti ei olnud eelnevalt
saanud kaugelearenenud melanoomi ravi. BRAF mutatsioonidest teatati 20-1 (39%) patsiendil. BRAF
mutatsiooniga kasvajaga patsientidest 10 (50%) oli saanud eelnevalt ravi BRAF-inhibiitoriga
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Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli ORR hinnatuna RECIST 1.1-1 pdhineva sdltumatu {ilevaate
alusel. Teisesed efektiivsuse tulemusnéitajad olid haiguse kontrolli méér (sealhulgas tdielik ravivastus,
osaline ravivastus ja stabiilne haigus), ravivastuse kestus, PFS ja {ildine elulemus. Kasvaja ravivastust

hinnati 12-nidalaste vahemike jirel. Tabelis 6 on toodud kokkuvdte peamistest efektiivsuse
tulemusnéitajatest eelnevat ipilimumabi ravi saanud voi mitte saanud patsientidel, kes said

pembrolizumabi annuses 2 mg/kg kehakaalu kohta. Kokkuvdte pdhineb kdigi patsientide minimaalsel
jéreljalgimisperioodil pikkusega 30 kuud.

Tabel 6. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-001

Tulemusniitaja

Pembrolizumab 2 mg/kg
kehakaalu kohta iga
3 niidala jirel eelnevalt
ipilimumabiga ravitud
patsientidel
n=23§9

Pembrolizumab 2 mg/kg
kehakaalu kohta iga
3 niidala jéirel eelnevalt
ipilimumabiga ravi
mittesaanud patsientidel
n=>51

Parim objektiivne ravivastus”
IRO' péhjal

ORR % (95% CI)

26% (17, 36)

35% (22; 50)

Téaielik ravivastus 7% 12%
Osaline ravivastus 19% 24%
Haiguse kontrolli méir, %* 48% 49%

Ravivastuse kestus$

Mediaan kuudes (vahemik)

30,5 (2,8+; 30,6+)

27,4 (1,6+; 31,84)

%, kellel ravivastus piisib 75% 71%
24 kuu pérast!
Progressioonivaba elulemus
Mediaan kuudes (95% CI) 4,9 (2,8; 8,3) 4,7 (2,8; 13,8)
PFS-i méér 12 kuu moddudes 34% 38%

Uldine elulemus

Mediaan kuudes (95% CI)

18,9 (11; puudub)

28,0 (14; puudub)

Uldise elulemuse méir 24 kuu
mdoddudes

44%

56%

P

patsiendid

9 Kaplani-Meieri hinnangufunktsiooni pdhjal

Holmab patsiente, kellel ei olnud ravieelselt mdddetavat haigust sdltumatu radioloogilise hinnangu pdhjal
IRO = Kombineeritud radioloogiline ja onkoloogiline hinnang RECIST 1.1 alusel

Pohineb stabiilse haiguse parimal ravivastusel vdi paremal seisundil
Pohineb patsientidel, kellel oli sdltumatu hinnangu pdhjal kinnitatud ravivastus, alates ravivastuse esmakordse
registreerimise kuupéevast; n = 23 eelnevalt ipilimumabiga ravitud patsiendid; n = 18 ipilimumabiga ravi mittesaanud

Eelnevalt ipilimumabiga ravitud patsientidel (n = 84) ja ipilimumabiga ravi mitte saanud patsientidel
(n =52), kes said 10 mg/kg kehakaalu kohta pembrolizumabi iga 3 nidala jérel olid sarnased
tulemused iga 3 nédala jérel 2 mg/kg kehakaalu kohta pembrolizumabi saanud patsientidel

tdheldatuga.

Patsientide alariihmade analiiiisid

BRAF mutatsiooni staatus melanoomi korral

Alariithma analiiiis viidi 18bi osana KEYNOTE-002 uuringu 16plikust analiitisist patsientidel, kellel oli

metsikut tiitipi BRAF (n =414, 77%) vdi kes olid BRAF mutatsiooniga ja olid saanud eelnevalt BRAF

ravi (n = 126, 23%), nagu on kokku voetud tabelis 7.
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Tabel 7. Efektiivsustulemused BRAF mutatsiooni staatuse jirgi uuringus KEYNOTE-002

BRAF metsikut tiiiipi BRAF mutatsiooniga ilma eelneva
BRAF ravita
Pembrolizumab Kemoteraapia Pembrolizumab Kemoteraapia
2 mg/kg kehakaalu (n=137) 2 mg/kg kehakaalu (n=42)
kohta iga 3 nidala kohta iga 3 nédala
Tulemusniitaja jéirel (n =136) jéirel (n =44)
PFS 0,50 (0,39; 0,66) 0,79 (0,50; 1,25) ---
riskitiheduste
suhe” (95% CI)
OS riskitiheduste 0,78 (0,58; 1,04) 1,07 (0,64; 1,78) ---
suhe” (95% CI)
ORR % 26% 6% 9% 0%

%

pdohjal

Riskitiheduste suhe (pembrolizumab vorreldes kemoteraapiaga) stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudeli

Alartihma analiitis viidi 14bi osana KEYNOTE-006 uuringu 16plikust analiiiisist patsientidel, kellel oli
metsikut tiitipi BRAF (n =525, 63%), kes olid BRAF mutatsiooniga ega olnud saanud eelnevalt
BRAF ravi (n = 163, 20%) ning kes olid BRAF mutatsiooniga ja olid saanud eelnevalt BRAF ravi

(n =139, 17%), nagu on kokku vdetud tabelis 8.

Tabel 8. Efektiivsustulemused BRAF mutatsiooni staatuse jirgi uuringus KEYNOTE-006

BRAF metsikut tiiiipi BRAF mutatsiooniga ilma BRAF mutatsiooniga ja
eelneva BRAF ravita eelnevalt BRAF ravi saanud
Pembrolizumab | Ipilimumab | Pembrolizumab | Ipilimumab | Pembrolizumab | Ipilimumab
10 mg/kg (n=170) 10 mg/kg (n=155) 10 mg/kg (n=52)
kehakaalu kehakaalu kehakaalu
kohta iga 2 voi kohta iga 2 voi kohta iga 2 voi
3 nédala jérel 3 nidala jérel 3 néidala jérel
Tulemusniitaja | (koondandmed) (koondandmed) (koondandmed)
PFS 0,61 (0,49; 0,76) 0,52 (0,35, 0,78) --- 0,76 (0,51; 1,14) -—-
riskitiheduste
suhe” (95% CI)
(ON) 0,68 (0,52; 0,88) 0,70 (0,40; 1,22) --- 0,66 (0,41; 1,04) --
riskitiheduste
suhe” (95% CI)
ORR % 38% 14% 41% 15% 24% 10%

*

PD-L1 staatus melanoomi korral

Riskitiheduste suhe (pembrolizumab vorreldes kemoteraapiaga) stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudeli pdhjal

Alariithma analiiiis viidi 14bi osana KEYNOTE-002 uuringu 16plikust analiiiisist patsientidel, kes olid
PD-L1 positiivsed (PD-L1 ekspressioon > 1% kasvajarakkudes ja kasvajaga seotud immuunrakkudes
vorreldes kdigi elujouliste kasvajarakkudega — MEL skoor (melanoomi skoor)) vordluses PD-L1
negatiivsetega. PD-L1 ekspressiooni analiilisiti retrospektiivselt 22C3 PD-L1 vastaste antikehade
immunohistokeemilise (immunohistochemistry, IHC) uuringuga. PD-L1 ekspressiooni suhtes
hinnatavatest patsientidest (79%) olid 69% (n = 294) PD-L1 positiivsed ja 31% (n = 134) PD-L1
negatiivsed. Tabelis 9 on kokku vdetud efektiivsustulemused PD-L1 ekspressiooni jérgi.
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Tabel 9. Efektiivsustulemused PD-L1 ekspressiooni jirgi uuringus KEYNOTE-002

Tulemusniitaja Pembrolizumab Kemoteraapia Pembrolizumab Kemoteraapia

2 mg/kg kehakaalu 2 mg/kg

kohta iga 3 néidala kehakaalu kohta

jéirel iga 3 nédala jiirel
PD-L1 positiivne PD-L1 negatiivne
PFS riskitiheduste 0,55 (0,40; 0,76) - 0,81 (0,50; 1,31) ---
suhe”
(95% CI)
OS riskitiheduste 0,90 (0,63; 1,28) - 1,18 (0,70; 1,99) ---
suhe”
(95% CI)
ORR % 25% 4% 10% 8%
* Riskitiheduste suhe (pembrolizumab vorreldes kemoteraapiaga) stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudeli
pdohjal

Alartihma analiiiis viidi 1dbi osana KEYNOTE-006 uuringu 16plikust analiiiisist patsientidel, kes olid
PD-L1 positiivsed (n = 671, 80%) vordluses PD-L1 negatiivsetega (n = 150, 18%). PD-L1
ekspressiooni suhtes hinnatavatest patsientidest (98%) olid 82% PD-L1 positiivsed ja 18% PD-L1
negatiivsed. Tabelis 10 on kokku voetud efektiivsustulemused PD-L1 ekspressiooni jargi.

Tabel 10. Efektiivsustulemused PD-L1 ekspressiooni jirgi uuringus KEYNOTE-006

Tulemusniiitaja Pembrolizumab Ipilimumab Pembrolizumab Ipilimumab
10 mg/kg kehakaalu 10 mg/kg kehakaalu

kohta iga 2 voi kohta iga 2 voi

3 néidala jérel 3 néidala jérel

(koondandmed) (koondandmed)

PD-L1 positiivne PD-L1 negatiivne
PFS riskitiheduste suhe” 0,53 (0,44; 0,65) - 0,87 (0,58; 1,30) -
(95% CI)
OS riskitiheduste suhe” 0,63 (0,50, 0,80) - 0,76 (0,48; 1,19) -
(95% Ch
ORR % 40% 14% 24% 13%
) Riskitiheduste suhe (pembrolizumab vorreldes kemoteraapiaga) stratifitseeritud Coxi vdrdeliste riskide mudeli
pohjal

Silma melanoom
KEYNOTE-001 uvuringus osalenud 20-1 silma melanoomiga patsiendil ei teatatud tegelikust
ravivastustest; stabiilsest haigusest teatati 6 patsiendil.

KEYNOTE-716: Platseebokontrolliga adjuvantravi uuring resetseeritud 1B voi IIC staadiumi
melanoomiga patsientidel

Pembrolizumabi efektiivsust hinnati uuringus KEYNOTE-716, mis oli mitmekeskuseline
randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga uuring resetseeritud I1IB voi IIC staadiumi
melanoomiga patsientidel. Kokku 976 patsienti randomiseeriti (1:1) saama 200 mg pembrolizumabi
iga kolme néadala jarel (vdi laste [12...17-aastased] annust 2 mg/kg intravenoosselt [maksimaalselt
kuni 200 mg] iga kolme nédala jérel) (n = 487) vdi platseebot (n = 489) kuni iihe aasta jooksul voi
kuni haiguse retsidiivi voi vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni. Randomiseerimine stratifitseeriti
vastavalt Ameerika Vihiuuringute Uhiskomitee (4dmerican Joint Committee on Cancer, AICC)

8. viljaande T-staadiumile. Aktiivse autoimmuunhaiguse, immunosupressiooni ndudva haigusseisundi
vOi limaskestade voi silma melanoomiga patsiendid ei sobinud uuringusse. Patsiendid, kes said
eelnevalt muud melanoomi ravi kui kirurgiline operatsioon, ei sobinud uuringusse. Patsiendid kéisid
alates randomiseerimisest nelja aasta jooksul radioloogilisel diagnostilisel uuringul iga 6 kuu jérel ning
seejérel 5. randomiseerimisele jargneval aastal liks kord v&i kuni haiguse retsidiivini, sdltuvalt sellest,
mis saabus esimesena.
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Nende 976 patsiendi ravieelsed omadused olid jargnevad: vanuse mediaan 61 aastat (vahemik:
16...87; 39% vanuses 65 v0i enam aastat; 2 noorukit [iikks kummaski raviharus]); 60% mehed; ECOG
sooritusvoime skoor 0 (93%) ja 1 (7%). Kuuekiimne neljal protsendil oli IIB staadium ja 35%-1

IIC staadium.

Esmasteks efektiivsuse tulemusnéitajateks olid uurija hinnangul retsidiividevaba elulemus
(recurrence-free survival, RFS) kogupopulatsioonis, kus RFS-i defineeriti kui aega randomiseerimise
kuupéevast kuni esimese retsidiivi ilmnemise kuupdevani (lokaalne, piirkondlik vdi kaugmetastaas)
vOi surmani, sdltuvalt sellest, mis saabus esimesena. Teisesed tulemusnéitajad olid
kaugmetastaasidevaba elulemus (distant metastasis-free survival, DMFS) ja OS kogu populatsioonis.
Selle analiiiisi ajal OS-i vormikohaselt ei hinnatud. Uuringu eelnevalt miératletud vaheanaliitisiga
toestati algselt statistiliselt oluline RFS-i paranemine (HR 0,65; 95% CI 0,46; 0,92;

p-véirtus = 0,00658) pembrolizumabi rithma randomiseeritud patsientidel vorreldes platseeboga.
RFS-i tulemused eelnevalt méiratletud oplikus analiitisis jalgimisperioodi mediaaniga 20,5 kuud on
kokku voetud tabelis 11. Ajakohastatud RFS-i tulemused jilgimisperioodi mediaaniga 38,5 kuud olid
kooskolas RFS-i 16pliku analiiiisiga pembrolizumabi rithma randomiseeritud patsientidel vorreldes
platseeboga (HR 0,62; 95% CI1 0,49; 0,79) (vt joonis 4). Uuringus ndidati DMFS-i statistiliselt olulist
paranemist (HR 0,64; 95% CI 0,47; 0,88; p-vairtus = 0,00292) pembrolizumabi rithma
randomiseeritud patsientidel vdrreldes platseeboga uuringu eelnevalt médratletud vaheanaliiiisi ajal
jélgimisperioodi mediaaniga 26,9 kuud. DMFS-i tulemused eelnevalt médratletud 16plikus analiiiisis
jélgimisperioodi mediaaniga 38,5 kuud on kokku voetud tabelis 11 ja joonisel 5.

Tabel 11. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-716

Tulemusnéitaja Pembrolizumab Platseebo
200 mg iga
3 nidala jirel
n =487 n =489
RFS
Juhuga patsientide arv (%) 72 (15%) 115 (24%)
Mediaan kuudes (95% CI) NR (NR; NR) | NR (29,9; NR)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,61 (0,45; 0,82)
p-vairtus (stratifitseeritud
logaritmiline astaktest)” 0,00046
DMFS
Juhuga patsientide arv (%) 74 (15,2%) 119 (24,3%)
Mediaan kuudes (95% CI) NR (NR; NR) NR (NR, NR)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,59 (0,44; 0,79)
* Stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudeli pdhjal
l Nominaalne p-viértus pohineb logaritmilisel astaktestil, mis on stratifitseeritud

Ameerika Vihiuuringute Uhiskomitee (AJCC) 8. viljaande T-staadiumi jirgi
NR = ei saabunud
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Joonis 4. Retsidiividevaba elulemuse Kaplani-Meieri kéver raviriilhma jéirgi uuringus

KEYNOTE-716 (ravikavatsusega populatsioon)
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Joonis 5. Kaugmetastaasidevaba elulemuse Kaplani-Meieri kover ravirithma jéirgi uuringus
KEYNOTE-716 (ravikavatsusega populatsioon)
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KEYNOTE-054: Platseebokontrolliga adjuvantravi uuring tdielikult resetseeritud 11l staadiumi
melanoomiga patsientidel

Pembrolizumabi efektiivsust hinnati uuringus KEYNOTE-054, mis oli mitmekeskuseline
randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga uuring patsientidel, kellel oli téielikult resetseeritud
IIA (> 1 mm limfisdlme metastaas), IIIB voi IIIC staadiumi melanoom. Kokku 1019 tédiskasvanud
patsienti randomiseeriti (1:1) saama kas 200 mg pembrolizumabi iga kolme nédala jarel (n = 514) voi
platseebot (n = 505) kuni iihe aasta jooksul, haiguse retsidiivi vdi vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni.
Randomiseerimine stratifitseeriti vastavalt AJCC 7. véljaande staadiumitele (IIIA vs. I1IB vs. IIIC
1...3 positiivset limfisolme vs. IIIC > 4 positiivset liimfisdlme) ja geograafilisele piirkonnale
(Pdhja-Ameerika, Euroopa riigid, Austraalia ja teised riigid nagu méératud). Patsientidel pidi olema
labitud lumfisdlme dissektsioon ja (ndidustuse olemasolul) kiiritusravi 13 nédala jooksul enne ravi
alustamist. Aktiivse autoimmuunhaigusega, immunosupressiooni noudva haigusseisundiga vdi
limaskestade vdi silma melanoomiga patsiendid ei sobinud uuringusse. Patsiendid, kes said eelnevalt
muud melanoomi ravi kui kirurgiline operatsioon voi interferoon paksu esmase melanoomi raviks ja
kellel puudusid toendid limfisiisteemi haaratusest, ei sobinud uuringusse. Pérast pembrolizumabi
esimest annust kéisid patsiendid radioloogilisel diagnostilisel uuringul esimese 2 aasta jooksul iga

12 nidala jérel, seejérel 3. kuni 5. aastal iga 6 kuu jarel ja edaspidi tiks kord aastas.

Nende 1019 patsiendi ravieelsed omadused olid jirgmised: mediaanne vanus 54 aastat (25% vanuses
65 voi rohkem aastat); 62% mehed; ECOG sooritusvoime skoor 0 (94%) ja 1 (6%). Kuueteistkiimnel
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protsendil oli IITA staadium; 46% oli I1IB staadium; 18% oli IIIC staadium (1...3 positiivset
liimfisolme) ja 20% oli IIIC staadium (> 4 positiivset limfisdlme); 50% oli BRAF V600 mutatsioon ja
44% oli BRAF metsik tiitip. PD-L1 ekspressiooni testiti retrospektiivselt IHC uuringuga, millega
madrati 22C3 anti-PD-L1 antikehasid; 84% patsientidest oli PD-L1-positiivne melanoom (PD-L1
ekspressioon > 1% kasvajarakkudes ja kasvajaga seotud immuunrakkudes vorreldes kdigi elujduliste
kasvajarakkudega). Sama skoorisiisteemi kasutati metastaatilise melanoomi puhul (MEL skoor).

Esmasteks efektiivsuse tulemusnéitajateks olid uurija hinnangul RFS kogupopulatsioonis ja PD-L1
positiivsete tuumoritega populatsioonis, kus RFS defineeriti kui aeg randomiseerimise kuupédevast
kuni esimese retsidiivi ilmnemise kuupéevani (lokaalne, piirkondlik v3i kaugmetastaas) voi surmani,
sdltuvalt sellest, mis saabus esimesena. Teisesed tulemusnéitajad olid DMFS ja OS kogu
populatsioonis ning PD-L1-positiivsete kasvajatega populatsioonis. Nende analiitiside ajal OS-i
ametlikult ei hinnatud. Uuringu eelnevalt méiratletud vaheanaliiiisiga tdestati algselt statistiliselt
oluline RFS paranemine (HR 0,57; 98,4% CI 0,43; 0,74; p-véértus < 0,0001) pembrolizumabi rithma
randomiseeritud patsientidel vdrreldes platseeboga. Ajakohastatud efektiivsustulemused
jélgimisperioodi mediaaniga 45,5 kuud on kokku vdetud tabelis 12 ja joonistel 6 ja 7.

Tabel 12. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-054

Tulemusniitaja Pembrolizumab Platseebo
200 mg iga
3 niidala jirel
n =514 n =505

RFS
Juhuga patsientide arv (%) 203 (40%) 288 (57%)
Mediaan kuudes (95% CI) NR 21,4 (16,3; 27,0)

Riskitiheduste suhe* (95% CI) 0,59 (0,49; 0,70)
DMFS
Juhuga patsientide arv (%) 173 (34%) 245 (49%)
Mediaan kuudes (95% CI) NR 40,0 (27,7; NR)

Riskitiheduste suhe* (95% CI) 0,60 (0,49; 0,73)
p-vadrtus (stratifitseeritud
logaritmiline astaktest) <0,0001

* Stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudeli pdhjal

NR = ei saabunud
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Joonis 6. Retsidiividevaba elulemuse Kaplani-Meieri kéver ravirilhma jéirgi uuringus
KEYNOTE-054 (ravikavatsusega populatsioon)
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Joonis 7. Kaugmetastaasidevaba elulemuse Kaplani Meieri kéver raviriihma jérgi uuringus
KEYNOTE-054 (ravikavatsusega populatsioon)
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Alariihmade 18ikes ndidati iihtlast RFS-i ja DMFS-i paremust, kaasa arvatud kasvaja PD-L1
ekspressiooni, BRAF mutatsiooni staatuse ja haiguse staadiumi (AJCC 7. viljaande alusel)
alariihmades. Need tulemused jiid piisima ka pérast reklassifitseerimist post-hoc analiiiisi kédigus
kehtiva AJCC 8. viljaande staadiumite siisteemi alusel.

Mitteviiikerakk-kopsuvdiihk

KEYNOTE-671: neoadjuvant- ja adjuvantravi kontrolliga uuring resetseeritava mittevdikerakk-
kopsuvdhiga (NSCLC) patsientidel

Pembrolizumabi efektiivsust kombinatsioonis plaatinat sisaldava kemoteraapiaga, mida manustati
neoadjuvantravina ja jitkati adjuvantse monoteraapiana, hinnati mitmekeskuselises randomiseeritud
topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus KEYNOTE-671. Pohilised sobivuskriteeriumid olid
varem ravi mittesaanud ja resetseeritava haigusega patsiendid, kellel oli suure retsidiiviriskiga NSCLC
(I1, TITA voi ITIB (N2) staadium vastavalt AJCC 8. viljaandele), sdltumata kasvaja PD-L1
ekspressioonist, kasutades PD-L1 THC 22C3 pharmDx™ Kit meetodit. Genoomsete
kasvajaaberratsioonide vdi onkogeensete juhtmutatsioonide suhtes testimine ei olnud uuringusse
kaasamisel kohustuslik.

Jargmised valikukriteeriumid méératlevad korge riskiga patsiendid, kes kuuluvad ravindidustuse alla
ja kajastavad populatsiooni, kus patsientidel on II...II1IB (N2) staadium vastavalt 8. viljaande
staadiumite siisteemile: kasvaja suurus >4 cm; v3i mis tahes suurusega kasvajad, millega kaasub kas
N1 vdi N2 staatus; vdi kasvajad, mis tungivad rindkere struktuuridesse (haaravad otseselt parietaalset
pleurat, rindkereseina, diafragmat, vahelihasendrvi, mediastinaalset pleurat, parietaalset perikardi,
mediastiinumit, stidant, suuri veresooni, hingetoru, tagasikulgevat korinérvi, soégitoru, lillisammast,
carina’t); voi kasvajad, mis haaravad peabronhi kasvaja suurusega > 4 cm; voi kasvajad

suurusega > 4 cm, mis pdhjustavad obstruktiivset atelektaasi, mis ulatub kopsuvératini; voi kasvajad,
millel on eraldi sdlm(ed) primaarse kopsuvihiga samas vdi teises ipsilateraalses sagaras.

Naiidustuse korral said patsiendid adjuvantset kiiritusravi enne adjuvantravi pembrolizumabiga voi
platseebot. Uuringust vélistati patsiendid, kellel oli autoimmuunhaigus, mis vajas slisteemset ravi

2 aasta kestel enne ravi, vdi haigus, mis vajas immunosupressiooni. Randomiseerimine stratifitseeriti
staadiumi (II vs. III), kasvaja PD-L1 ekspressiooni (TPS > 50% vdi < 50%), histoloogia (lamerakuline
vs. mitte-lamerakuline) ja geograafilise piirkonna (Ida-Aasia vs. mitte-lda-Aasia) alusel.

Patsiendid randomiseeriti (1:1) {ihte jargmistest raviharudest:

. Raviharu A: neoadjuvantravi pembrolizumabi annusega 200 mg 1. pieval koos tsisplatiini
annusega 75 mg/m? ja kas pemetrekseedi annusega 500 mg/m? 1. pdeval vdi gemtsitabiini
annusega 1000 mg/m? iga 21-pdevase tsiikli 1. ja 8. pdeval kuni 4 tsiiklit. Pérast kirurgilist
operatsiooni manustati 200 mg pembrolizumabi iga 3 nédala jérel kuni 13 tsiiklit.

o Raviharu B: neoadjuvantravina platseebot 1. pdeval koos tsisplatiini annusega 75 mg/m? ja kas
pemetrekseedi annusega 500 mg/m? 1. pieval vdi gemtsitabiiniga 1000 mg/m? iga 21-pdevase
tsiikli 1. ja 8. pdeval kuni 4 tsiiklit. Pérast kirurgilist operatsiooni manustati platseebot iga
3 néddala jdrel kuni 13 tsiiklit.

Koik vuringuravimid manustati intravenoosse infusiooni teel. Ravi pembrolizumabi vdi platseeboga
jétkati kuni ravi Iopuni (17 tstiklit), 13plikku kirurgilist ravi vélistava haiguse progressioonini, haiguse
retsidiivini adjuvandi faasis, haiguse progressioonini patsientidel, keda ei opereeritud voi kes sisenesid
adjuvandi faasi parast mittetdielikku resektsiooni, voi vastuvdetamatu toksilisuseni. Kasvaja staatust
hinnati ravieelselt, neoadjuvandi faasis 7. nddalal ja 13. nddalal ning 4 nédala jooksul enne adjuvandi
faasis ravi alustamist. Pdarast adjuvandi faasi algust hinnati kasvaja staatust iga 16 nidala jarel kuni

3. aasta 10puni ning edaspidi iga 6 kuu jarel.

Esmase efektiivsuse tulemusnéitaja mdodikud olid OS ja uurija poolt hinnatud juhuvaba elulemus
(event-free survival, EFS).

Teisesed efektiivsuse tulemusniitaja moddikud olid tdieliku patoloogilise ravivastuse (pathological
complete response, pCR) méir ja olulise patoloogilise ravivastuse (major pathological response,
mPR) mé4r hinnatuna pimendatud sdltumatu patoloogia hindamise (blinded independent pathology
review, BIPR) kaudu.
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Uuringus KEYNOTE-671 randomiseeriti kokku 797 patsienti: 397 patsienti pembrolizumabi harusse
ja 400 platseebo harusse. Ravieelsed omadused olid jargmised: vanuse mediaan 64 aastat (vahemik:
26 kuni 83), 45% vanuses 65 aastat vdi vanemad; 71% mehed; 61% europiidsest rassist, 31% Aasia
péritolu ja 2% mustanahalised. Kuuekiimne kolmel protsendil ja 37%-1 oli ECOG sooritusvdime
vastavalt 0 vdi 1; 30%-1 oli II staadiumi ja 70%-1 oli III staadiumi haigus; 33%-1 oli TPS > 50% ja
67%-1 oli TPS < 50%; 43%-1 olid lamerakulise histoloogiaga kasvajad ja 57%-1 olid mitte-
lamerakulise histoloogiaga kasvajad; 31% pérines Ida-Aasia piirkonnast. Neljal protsendil
patsientidest olid EGFR mutatsioonid ja 66%-1 oli EGFR mutatsioonide staatus teadmata. Kolmel
protsendil patsientidest olid ALK translokatsioonid ja 68%-1 oli ALK translokatsioonide staatus
teadmata.

Kaheksakiimmend iiks protsenti pembrolizumabi ja plaatinat sisaldava kemoteraapia haru patsientidest
labisid 1opliku kirurgilise ravi, vorreldes 76%-ga patsientidest plaatinat sisaldava kemoteraapia harus.

Uuringus tdestati OS-i, EFS-i, pCR-i ja mPR-i statistiliselt olulist paranemist patsientidel, kes
randomiseeriti saama pembrolizumabi ja plaatinat sisaldavat kemoteraapiat koos jirgneva
pembrolizumabi monoteraapiaga vorreldes patsientidega, kes randomiseeriti saama platseebot ja
plaatinat sisaldavat kemoteraapiat, millele jargnes ainult platseebo. Eelnevalt médratletud
vaheanaliitisis (jdlgimisperioodi mediaan 21,4 kuud (vahemik: 0,4 kuni 50,6 kuud)) oli EFS-i HR
0,58 (95% CI: 0,46, 0,72; p < 0,0001) patsientidel, kes randomiseeriti saama pembrolizumabi ja
plaatinat sisaldavat kemoteraapiat koos jirgneva pembrolizumabi monoteraapiaga varreldes
patsientidega, kes randomiseeriti saama platseebot ja plaatinat sisaldavat kemoteraapiat, millele
jargnes ainult platseebo. Selle analiiiisi toimumise ajal ei olnud OS-i tulemused veel valmis.

Tabelis 13 on kokku vdetud pohilised efektiivsusmdddikud eelnevalt kindlaks méidratud vaheanaliiiisis
jélgimisperioodi mediaaniga 29,8 kuud (vahemik: 0,4 kuni 62,0 kuud). OS-i ja EFS-i Kaplani-Meieri

kodverad on esitatud joonistel 8 ja 9.

Tabel 13. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-671

Tulemusniitaja Pembrolizumab koos Platseebo koos
kemoteraapiaga / kemoteraapiaga /
Pembrolizumab Platseebo
n =397 n =400
(O]
Juhuga patsientide arv (%) 110 (28%) 144 (36%)
Mediaan kuudes” (95% CI) NR (NR; NR) 52,4 (45,7; NR)
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,72 (0,56; 0,93)
p-viirtust 0,00517
EFS
Juhuga patsientide arv (%) 174 (44%) 248 (62%)
Mediaan kuudes” (95% CI) 47,2 (32,9; NR) 18,3 (14,8; 22,1)
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,59 (0,48; 0,72)

Kaplani-Meieri hinnangufunktsiooni pdhjal

P&hineb Coxi regressioonimudelil. Kaasmuutujaks on ravi, mis stratifitseeriti staadiumi, kasvaja PD-L1
ekspressiooni, histoloogia ja geograafilise piirkonna jargi

Stratifitseeritud logaritmilise astaktesti pdhjal

NR = ei saabunud
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Uldine elulemus (%)

Riskiga patsientide ary

Pembrolizumab
Kontroll

Joonis

8. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kdver raviharude jirgi

uuringus KEYNOTE-671 (ravikavatsuslik populatsioon)
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Raviharu 0S8 maér 30. kuul HR (95% CI) p-vaartus
— Pembrolizumab 74% 0,72 (0,56; 0,93) 0,00517
T Kontroll 68%
.. .. S ——
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Aeg kuudes
397 371 347 327 277 205 148 108 69 32 4
400 379 347 319 256 176 125 77 39 20 4
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Joonis 9. Juhuvaba elulemuse Kaplani-Meieri kover raviharude jirgi
uuringus KEYNOTE-671 (ravikavatsuslik populatsioon)
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11— Pembrolizumab 57% 0,59 (0,48; 0,72)
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Aeg kuudes
Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab 397 339 282 250 196 142 102 62 37 10 0 0
Kontroll 400 308 232 189 128 87 66 34 18 6 1 0

Uuringus KEYNOTE-671 viidi 1dbi post-hoc uurimuslik alamrithma analiilis patsientidel, kellel oli
PD-L1 TPS > 50% (pembrolizumabi haru [n = 132; 33%] vs. platseebo haru [n = 134; 34%]);

TPS =1...49% (pembrolizumabi haru [n = 127; 32%] vs. platseebo haru [n=115; 29%]) ja TPS < 1%
(pembrolizumabi haru [n = 138; 35%] vs. platseebo haru [n = 151; 38%]). EFS-i HR oli 0,48 (95% CI:
0,33; 0,71) patsientidel, kellel oli TPS > 50%, 0,52 (95% CI: 0,36; 0,73) patsientidel, kellel oli

TPS =1...49%, ja 0,75 (95% CI: 0,56; 1,01) patsientidel, kellel oli TPS < 1%. OS-i HR oli 0,55 (95%
CI: 0,33; 0,92) patsientidel, kellel oli TPS > 50%, 0,69 (95% CI: 0,44; 1,07) patsientidel, kellel oli
TPS =1...49%, ja 0,91 (95% CI: 0,63; 1,32) patsientidel, kellel oli TPS < 1%.

KEYNOTE-091: Platseebokontrolliga adjuvantravi uuring resetseeritud NSCLC-ga patsientidel
Pembrolizumabi efektiivsust hinnati uuringus KEYNOTE-091, mis oli mitmekeskuseline
randomiseeritud kolmikpimendatud platseebokontrolliga uuring NSCLC-ga patsientidel, kellel oli suur
risk (staadium IB [T2a >4 cm], II voi IIIA AJCC 7. véljaande jérgi) retsidiivi tekkeks pérast kasvaja
taielikku resektsiooni, sdltumata kasvaja PD-L1 ekspressiooni staatusest, kes ei olnud varem saanud
neoadjuvantset kiiritusravi ja/vdi neoadjuvantset keemiaravi ning kes ei olnud varem saanud ja kellel
ei planeeritud adjuvantset kiiritusravi kdesoleva pahaloomulise kasvaja raviks. Genoomsete
kasvajaaberratsioonide / onkogeensete juhtmutatsioonide suhtes testimine ei olnud uuringusse
kaasamisel kohustuslik.

Jargmised valikukriteeriumid méératlevad suure retsidiiviriskiga patsiendid, kes kuuluvad
ravindidustuse alla ja esindavad patsiendipopulatsiooni, kelle haigus on IB [T2a >4 cm], II voi
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IITA staadiumis vastavalt staadiumide stisteemi 7. vdljaandele: kasvaja suurus > 4 cm; v3i mis tahes
suurusega kasvajad, millele lisandub kas N1 voi N2 staatus; voi invasiivselt rindkerestruktuuridesse
levinud kasvajad (tunginud otse parietaalpleurasse, rindkereseina, vahelihasesse, vahelihasenérvi,
mediastinaalsesse pleurasse, parietaalsesse perikardi, mediastiinumisse, siidamesse, suurtesse
veresoontesse, trahheasse, tagasikulgevasse korinirvi, soogitorusse, lillisambasse, carina’sse); voi
kasvajad, mis hdlmavad peabronhi < 2 cm kaugusel carina’st, kuid ilma carina haaratuseta; vdi
kasvajad, millega kaasuvad kogu kopsu atelektaas vdi obstruktiivne pneumoniit; voi kasvajad, millel
on eraldi s6lm/s6lmed esmasega samas sagaras vdi teises ipsilateraalses sagaras. Uuring ei hdlmanud
N2 staatusega patsiente, kellel olid kasvajad levinud ka mediastiinumisse, siidamesse, suurtesse
veresoontesse, trahheasse, tagasikulgevasse korindrvi, soégitorusse, lillisambasse, carina’sse, voi
eraldi kasvajasdlme(de)ga teises ipsilateraalses sagaras.

Patsiendid voisid olla saanud voi mitte saanud adjuvantset keemiaravi vastavalt nende raviarsti
soovitustele. Uuringust vilistati patsiendid, kellel oli autoimmuunhaigus, mis vajas siisteemset ravi

2 aasta kestel; haigus, mis vajas immunosupressiooni; v3i kes olid saanud enam kui 4 tsiiklit
adjuvantset keemiaravi. Randomiseerimine stratifitseeriti staadiumi (IB vs. II vs. IIIA), adjuvantse
keemiaravi (ei olnud saanud adjuvantset keemiaravi vs. adjuvantse keemiaravi saajad), PD-L1 staatuse
(TPS < 1% [negatiivne] vs. TPS 1...49% vs. TPS > 50%) ja geograafilise piirkonna (L&dne-Euroopa
vs. Ida-Euroopa vs. Aasia vs. iilejddnud maailm) alusel. Patsiendid randomiseeriti (1:1) saama 200 mg
pembrolizumabi (n = 590) vdi platseebot (n = 587) intravenoosselt iga 3 niddala jérel.

Ravi jatkati kuni RECIST 1.1 alusel kinnitatud haiguse retsidiivini uuriva arsti hinnangul,
vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni voi ligikaudu 1 aasta (18 annust). Pdrast pembrolizumabi esimest
annust tehti patsientidele radioloogiline uuring iga 12 nidala jérel esimese aasta jooksul, seejéirel iga
6 kuu jérel 2. ja 3. aastal ning edaspidi tiks kord aastas kuni 5. aasta 16puni. Pérast 5. aastat tehakse
radioloogilisi uuringuid vastavalt kohalikule standardravi skeemile.

Kokku 1177 randomiseeritud patsiendist 1010 (86%) said plaatinapdhist adjuvantset keemiaravi pérast
kasvaja tdielikku resektsiooni. Nende 1010 patsiendi ravieelsed omadused uuringus KEYNOTE-091
olid jargmised: vanuse mediaan 64 aastat (vahemik: 35 kuni 84), 49% vanuses 65 vdi vanemad;

68% mehed; ja 77% valgest rassist, 18% asiaadid, 86% praegused vdi endised suitsetajad. ECOG
sooritusvdime skoor oli vastavalt 0 vdi 1 kuuekiimne tihel protsendil ja 39%-1. Kaheteistkiimnel
protsendil oli IB staadiumi (T2a > 4 cm), 57%-1 11 staadiumi ja 31%-1 IIIA staadiumi haigus.
Kolmekiimne tiheksal protsendil oli kasvaja PD-L1 ekspressioon TPS < 1% [negatiivne], 33%-1 oli
TPS 1...49%, 28%-1 oli TPS > 50%. Seitsmel protsendil oli teadaolevaid EGFR mutatsioone,
kolmekiimne kaheksal protsendil ei olnud EGFR mutatsioone ning viiekiimne kuuel protsendil oli
EGFR mutatsioonide staatus teadmata. Viiskimmend kaks protsenti olid périt Laane-Euroopast, 20%
Ida-Euroopast, 17% Aasiast ning 11% tilejadnud maailmast.

Esmased efektiivsuse tulemusnéitaja moddikud olid uurija poolt hinnatud haigusevaba elulemus
(disease-free survival, DFS) kogu populatsiooni 1dikes ning populatsioonis, kus kasvaja PD-L1
ekspressioon oli TPS > 50%, kusjuures DFS-i méiratleti kui aega alates randomiseerimisest kuni
esmase retsidiivi (paikne/piirkondlik retsidiiv, kaugmetastaas), teisese pahaloomulise kasvaja
avaldumise vdi surma kuupidevani, soltuvalt sellest, mis saabus esimesena. Teisesed efektiivsuse
tulemusniitajad olid uurija poolt hinnatud DFS populatsioonis, kus kasvaja PD-L1 ekspressioon oli
TPS > 1%, ja iildine elulemus (OS) kogu populatsiooni 1dikes ning populatsioonides, kus kasvaja
PD-L1 ekspressioon oli TPS > 50% ja TPS > 1%.

Uuringus néidati statistiliselt olulist DFS-i paranemist kogu populatsiooni 1dikes (HR = 0,76 [95% CI:
0,63; 0,91; p = 0,0014]) eelnevalt médratletud vaheanaliiiisi ajal jdlgimisperioodi mediaaniga

32,4 kuud (vahemik: 0,6 kuni 68 kuud) patsientidel, kes randomiseeriti pembrolizumabi rithma,
vorreldes platseeboriithma randomiseeritud patsientidega. Tabelis 14 ja joonisel 10 on kokku vdetud
efektiivsustulemused patsientidel, kes said adjuvantset keemiaravi, DFS-i 16pliku analiiiisi ajal, mille
jélgimisaja mediaan oli 46,7 kuud (vahemik: 0,6 kuni 84,2). Selle analiiiisi ajal ei olnud OS-i
tulemused veel valmis: kogu populatsiooni 1dikes oli eelnevalt médratletud OS-i juhte vaid 58%. OS-i
uurimuslik analiiiis néitas suundumust pembrolizumabi kasuks vdrreldes platseeboga, adjuvantset
keemiaravi saanud patsientide HR oli 0,79 (95% CI: 0,62, 1,01).
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Tabel 14. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-091 adjuvantset keemiaravi saanud

patsientidel
Tulemusnéitaja Pembrolizumab Platseebo
200 mg iga
3 nédala jirel
n =506 n =504
DFS

Juhuga patsientide arv (%)

225 (44%) 262 (52%)

Riskitiheduste suhe” (95% CI)

0,76 (0,64; 0,91)

Mediaan kuudes (95% CI)

53,8 (46,2, 70,4) | 40,5 (32,9;47,4)

*

Pdhineb mitmemddtmelisel Coxi regressioonimudelil

Joonis 10. Haigusevaba elulemuse Kaplani-Meieri kéver raviriihma jérgi uuringus

KEYNOTE-091 (adjuvantset keemiaravi saanud patsientidel)
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Aeg kuudes
Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab 506 422 373 344 309 281 190 166 85 74 31 23 6 1 0
Platseebo 504 422 351 309 284 258 169 151 67 61 19 11 4 0 0

KEYNOTE-024: Kontrolliga uuring NSCLC-ga patsientidel, kes ei olnud eelnevalt saanud keemiaravi

Pembrolizumabi ohutust ja efektiivsust hinnati uuringus KEYNOTE-024, mis oli mitmekeskuseline
avatud, kontrollrihmaga uuring eelnevalt ravimata metastaatilise NSCLC-ga patsientidel. Patsientidel
esines PD-L1 ekspressioon TPS-ga > 50%, kasutades PD-L1 THC 22C3 pharmDx™ Kit meetodit.
Patsiendid randomiseeriti (1:1) saama pembrolizumabi annuses 200 mg iga 3 nédala jarel (n = 154)
voi plaatinat sisaldavat kemoteraapiat uurija valikul (n = 151; sealhulgas pemetrekseed + karboplatiin,
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pemetrekseed + tsisplatiin, gemtsitabiin + tsisplatiin, gemtsitabiin + karboplatiin vdi paklitakseel +
karboplatiin. Mittelamerakulise NSCLC-ga patsiendid v3isid saada pemetrekseedi sdilitusravi).
Patsiendid said ravi pembrolizumabiga kuni mittevastuvdetava toksilisuseni voi haiguse
progresseerumiseni. Pérast haiguse progresseerumist oli lubatud ravi jétkata, kui patsiendi seisund oli
kliiniliselt stabiilne ning uurija hinnangul oli ravi jitkamine talle kasulik. Patsiente, kelle haigus ei
progresseerunud, vois ravida kuni 24 kuud. Uuringust vilistati patsiendid, kellel esinesid EGFR v&i
ALK genoomi kasvaja aberratsioonid; kellel oli autoimmuunhaigus, mis 2 raviaasta kestel ndudis
stisteemset ravi; haigusseisund, mis ndudis immuunsupressioonravi; samuti patsiendid, kes olid saanud
viimase 26 nddala jooksul rindkere kiiritusprotseduure rohkem kui 30 Gy doosis. Kasvajastaatust
hinnati iga 9 néddala jirel. Keemiaravi saavad patsiendid, kellel esines sdltumatult kinnitatud haiguse
progresseerumine, said iile minna pembrolizumabi kasutamisele.

KEYNOTE-024 uuringus osalenud 305 patsiendi ravieelsed néitajad olid jirgmised: mediaanne vanus
65 aastat (54% olid 65-aastased vdi vanemad); 61% olid meessoost; 82% valgest rassist ja 15% aasia
péritolu; 35% ja 65% ECOG sooritusvdime staatus oli vastavalt 0 voi 1. Haigusenditajate poolest:
lamerakuline (18%) vdi mittelamerakuline (82%); M1 staadium (99%); aju metastaasid (9%).

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli progressioonivaba elulemus (PFS), hinnatuna RECIST 1.1
alusel BICR kéigus. Teisesed efektiivsuse tulemusnéitajad olid iildine elulemus (OS) ja objektiivne
ravivastuse midr (ORR) (hinnatuna RECIST 1.1 alusel BICR kiigus). Tabelis 15 on esitatud
kokkuvdte peamistest efektiivsuse tulemusnditajatest kogu ravikavatsusega (ITT) populatsioonis. PFS
ja ORR tulemused on saadud vaheanaliitisist mediaanse jdlgimisperioodiga 11 kuud. OS tulemused
parinevad 1dplikust analiitisist mediaanse jalgimisperioodiga 25 kuud.
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Tabel 15. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-024

Tulemusnéitaja Pembrolizumab Keemiaravi
200 mg
iga 3 nidala jérel
n =154 n =151
PFS
Juhuga patsientide arv (%) 73 (47%) 116 (77%)

Riskitiheduste suhe” (95% CI)

0,50 (0,37; 0,68)

p-viirtus' <0,001
- o .
Mediaan kuudes (95% CI) 10,3 (6,7; andmed 6.0 (4.2: 6,2)
puuduvad)
(0N
Juhuga patsientide arv (%) 73 (47%) 96 (64%)

Riskitiheduste suhe” (95% CI)

0,63 (0,47; 0,86)

p-viéirtus’ 0,002
Mediaan kuudes (95% CI) 30,0 142
(18,3; andmed 9.8: i9 0)
puuduvad) T

Objektiivne ravivastuse méir

ORR % (95% CI)

45% (37; 53)

28% (21; 36)

Téielik ravivastus 4% 1%
Osaline ravivastus 41% 27%
Ravivastuse kestus*
Mediaan kuudes (vahemik) Ei ole saabunud 6,3
(1,9+; 14,5+) (2,1+; 12,6+)
% ravi kestus > 6 kuud 88%" 59%1

—; n o k%

Riskitiheduste suhe (pembrolizumab vorreldes keemiaraviga) stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudeli pdhjal

Stratifitseeritud logaritmilise astaktesti pdhjal

Patsientide pohjal, kellel parim objektiivne ravivastus oli kinnitatud téielik vdi osaline ravivastus
Pohineb Kaplani-Meieri hinnangufunktsioonil; hdlmab 43 patsienti, kelle ravivastuse kestus oli 6 kuud voi kauem
Pohineb Kaplani-Meieri hinnangufunktsioonil; hdlmab 16 patsienti, kelle ravivastuse kestus oli 6 kuud voi kauem
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Joonis 11. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kéver raviriihma jéirgi
uuringus KEYNOTE-024 (ravikavatsusega populatsioon)

Raviharu PES mifir 6. kuul PFSmiir12. kuul HR(95% CI) _ p-viidrtus
Pembrolizumab 6204 48% 0,50 (0,37; 0,68)  <0,001
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Pembrolizumab: 154 104 89 44 22 3 1

Keemiaravi: 151 a9 70 18 9 1 0

Joonis 12. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kdver raviriihma jirgi
uuringus KEYNOTE-024 (ravikavatsusega populatsioon)
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Riskiga patsientide arv Aeg kuudes
Pembrolizumab: 154 136 121 112 106 96 89 83 52 22 5 0
Keemiaravi: 151 123 107 88 80 70 61 55 31 16 5 0

Alariihma analiiiisis taheldati pembrolizumabi ja keemiaravi vdrdluses vihenenud kasu elulemusele
vihesel arvul patsientidest, kes ei olnud kunagi suitsetanud, kuid selliste patsientide véikese arvu tottu
ei saa nende andmete alusel selgeid jareldusi teha.

KEYNOTE-042: Kontrolliga uuring NSCLC patsientidel, kes ei olnud eelnevalt ravi saanud
Pembrolizumabi ohutust ja efektiivsust hinnati ka uuringus KEYNOTE-042, mis oli mitmekeskuseline
kontrollrithmaga uuring eelnevalt ravimata lokaalselt kaugelearenenud vi metastaatilise NSCLC ravi
hindamiseks. Uuringu iilesehitus oli sarnane uuringuga KEYNOTE-024, vilja arvatud asjaolu, et
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patsientidel esines PD-L1 ekspressioon TPS-ga > 1%, kasutades PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit
meetodit. Patsiendid randomiseeriti (1:1) saama pembrolizumabi annuses 200 mg iga 3 nédala jirel

(n = 637) voi plaatinat sisaldavat keemiaravi uurija valikul (n = 637; sealhulgas pemetrekseed +
karboplatiin v3i paklitakseel + karboplatiin. Mittelamerakulise NSCLC vihiga patsiendid vdisid saada
pemetrekseedi sdilitusravi). Kasvajastaatust hinnati iga 9 nédala jérel esimesel 45 nidalal ja edaspidi
iga 12 néddala jérel.

KEYNOTE-042 uuringus osalenud 1274 patsiendist 599-1 (47%) olid kasvajad, mis ekspresseerisid
PD-L1 TPS-ga > 50%, kasutades PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit meetodit. Nende 599 patsiendi
ravieelsed niitajad olid jairgmised: mediaanne vanus 63 aastat (45% olid 65-aastased vdi vanemad);
69% olid meessoost; 63% valgest rassist ja 32% aasia péritolu; 17% hispaania vdi ladina-ameerika
péritolu; 31% ja 69% ECOG sooritusvdime staatus oli vastavalt 0 vdi 1. Haigusenditajate poolest:
lamerakuline (37%) vdi mittelamerakuline (63%); IITIA staadium (0,8%); IIIB staadium (9%); IV
staadium (90%); ravitud aju metastaasid (6%).

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli iildine elulemus (OS). Teisesed efektiivsuse tulemusnéitajad
olid progressioonivaba elulemus (PFS) ja objektiivne ravivastuse mddr (ORR) (hinnatuna RECIST 1.1
alusel BICR kéigus). Uuring néitas statistiliselt olulist OS paranemist patsientidel, kelle kasvaja
ekspresseeris PD-L1 TPS-ga > 1%, kes olid randomiseeritud pembrolizumabi monoteraapia rithma,
vorreldes keemiaraviga (HR 0,82; 95% CI 0,71; 0,93 Idppanaliiiisis), ning patsientidel, kelle kasvaja
ekspresseeris PD-L1 TPS-ga > 50%, kes olid randomiseeritud pembrolizumabi monoteraapia rithma,
vorreldes keemiaraviga. Tabelis 16 on esitatud kokkuvote peamistest efektiivsuse tulemusnéitajatest
TPS > 50% populatsioonis 10ppanaliiiisi ajal, mis viidi l14bi parast mediaanset jdlgimisperioodi

15,4 kuud. Loppanaliiiisil pdhinev TPS > 50% populatsiooni OS Kaplani-Meieri kdver on kujutatud
joonisel 13.

Tabel 16. Efektiivsustulemused (PD-L1 TPS-ga > 50%) uuringus KEYNOTE-042

Tulemusniitaja Pembrolizumab Kemoteraapia
200 mg
iga 3 niidala jérel
n=299 n =300
oS
Juhuga patsientide arv (%) 180 (60%) 220 (73%)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,70 (0,58; 0,86)
p-védrtus’ 0,0003
Mediaan kuudes (95% CI) 20,0 (15,9; 24,2) 12,2 (10,4; 14,6)
PFS
Juhuga patsientide arv (%) 238 (80%) 250 (83%)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,84 (0,70; 1,01)

Mediaan kuudes (95% CI)

6,5 (5,9; 8.,5)

6,4 (6,2;7,2)

Objektiivne ravivastuse méir

ORR % (95% CI) 39% (34; 45) 32% (27, 38)
Téielik ravivastus 1% 0,3%
Osaline ravivastus 38% 32%

Ravivastuse kestus*
Mediaan kuudes (vahemik) 22,0 10,8
(2,1+; 36,5+) (1,8+; 30,4+)
% ravi kestus > 18 kuud 57% 34%

Riskitiheduste suhe (pembrolizumab vorreldes kemoteraapiaga) stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudeli pdhjal
Stratifitseeritud logaritmilise astaktesti pdhjal
t Patsientide pohjal, kellel parim objektiivne ravivastus oli kinnitatud tdielik v3i osaline ravivastus
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Joonis 13. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kéver raviriihma jirgi uuringus KEYNOTE-042
(patsiendid PD-L1 ekspressiooniga TPS > 50%, ravikavatsuslik populatsioon)

10D
'l\. Raviharu 08 madr 42. kuul O8 masr 24, kuul HR {35%Cl -vidrtus|
1\ Pembroli umab 4% 45% 0.70 (0. 58; 0,86) 0,0003
op - Y Kemuoteraapia 51% 0%

Uldine etalemus (%)

0 6 12 18 24 3o 36 42 48
Riskiga patsientide arv Aeg kuudes
Pembrolzumab: 299 224 190 157 a4 50 21 i 0
Kemoteraapia: 300 221 151 113 5a k| g 2 0

Post-hoc uurimusliku alariihma analiitisi tulemustes tdheldati pembrolizumabi puhul suundumust
vihenenud kasule elulemuse osas vorreldes keemiaraviga nii esimesel 4 kuul kui ka kogu ravi kestel
patsientidel, kes ei olnud kunagi suitsetanud; samas ei saa antud alariihma analiiiisi uurimusliku
iseloomu tottu kindlaid jareldusi teha.

KEYNOTE-189: Kombinatsioonravi kontrolliga uuring mittelamerakk-NSCLC patsientidel, kes ei

olnud eelnevalt ravi saanud

Pembrolizumabi efektiivsust kombinatsioonis pemetrekseedi ja plaatinat sisaldava kemoteraapiaga

uuriti mitmekeskuselises randomiseeritud aktiivse kontrolliga topeltpimedas uuringus

KEYNOTE-189. Pohilised uuringusse kaasamise kriteeriumid olid: metastaatiline

mittelamerakk-NSCLC, patsient ei olnud varem saanud metastaatilise NSCLC siisteemset ravi, ning

EGFR- vdi ALK-genoomsete tuumori aberratsioonide puudumine. Uuringust vélistati patsiendid,

kellel oli autoimmuunhaigus, mis vajas siisteemset ravi 2 raviaasta jooksul; kellel oli

immunosupressiooni vajav haigus; vdi kes oli eelnenud 26 nidala jooksul saanud rindkere kiiritusravi
annuses iile 30 Gy. Patsiendid randomiseeriti (2:1) saama {ihte jirgmistest raviskeemidest:

. 200 mg pembrolizumabi koos 500 mg/m? pemetrekseediga ja uurija valikul 75 mg/m?
tsisplatiiniga vdi karboplatiiniga AUC 5 mg/ml/min intravenoosselt iga 3 néddala jérel 4 tstiklit;
seejirel 200 mg pembrolizumabi ja 500 mg/m? pemetrekseedi intravenoosselt iga 3 nédala jérel
(n=410)

o Platseebot koos 500 mg/m? pemetrekseediga ja uurija valikul 75 mg/m? tsisplatiiniga voi
karboplatiiniga AUC 5 mg/ml/min intravenoosselt iga 3 néddala jarel 4 tsiiklit; seejérel
platseebot ja 500 mg/m? pemetrekseedi intravenoosselt iga 3 nidala jérel (n = 206)
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Ravi pembrolizumabiga jatkati kuni RECIST 1.1 alusel defineeritud haiguse progressioonini uurija
hinnangul, mittevastuvdetava toksilisuseni vdi maksimaalselt 24 kuud. Pembrolizumabi manustamine
oli lubatud pérast RECIST alusel BICR kéigus defineeritud haiguse progressiooni voi pérast
pemetrekseedi drajatmist, kui patsient oli kliiniliselt stabiilne ja sai kliinilist kasu uurija hinnangul.
Patsientidel, kes ldbisid 24 kuud kestnud ravi voi kellel saavutati tdielik ravivastus, oli lubatud
pembrolizumabiga ravi taasalustamine haiguse progressiooni korral, mida manustati kuni 1 tdiendava
aasta jooksul. Kasvaja staatust hinnati 6. niddalal ja 12. nddalal ning edaspidi iga 9 nidala jarel.
Patsientidele, kes said platseebot koos kemoteraapiaga ja kellel esines sdltumatult kinnitatud haiguse
progressioon, pakuti pembrolizumabi monoteraapiat.

616 patsiendi ravieelsed néditajad uuringus KEYNOTE-189 olid: vanuse mediaan 64 aastat (49%
65-aastased voi vanemad); 59% meessoost; 94% valged ja 3% aasia péritolu; 43% ECOG
sooritusvdime staatus 0 ja 56% ECOG sooritusvdime staatus 1; 31% PD-L1 negatiivsed (TPS < 1%);
ning 18% ravieelselt olemasolevate ravitud v3i mitteravitud peaaju metastaasidega.

Esmased efektiivsuse tulemusnéitajad olid OS ja PFS (RECIST 1.1 alusel BICR kéigus). Teisesed
efektiivsuse tulemusniitajad olid ORR ja ravivastuse kestus RECIST 1.1 alusel BICR kéigus.
Tabelis 17 on kokku vdetud pdhilised efektiivsusnditajad ja joonistel 14 ja 15 on esitatud OS ja PFS
Kaplani-Meieri kdverad lopliku analiiiisi jargi jalgimisperioodi mediaaniga 18,8 kuud.

Tabel 17. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-189

Tulemusniitaja Pembrolizumab + Platseebo +
pemetrekseed + plaatinat | pemetrekseed + plaatinat
sisaldav kemoteraapia sisaldav kemoteraapia
n =410 n =206
oS’
Juhuga patsientide arv (%) 258 (63%) 163 (79%)
Riskitiheduste suhe’ (95% CI) 0,56 (0,46; 0,69)
p-viirtus? <0,00001
Mediaan kuudes (95% CI) 22,0 10,6
(19,5; 24,5) (8,7;13,6)
PFS
Juhuga patsientide arv (%) 337 (82%) 197 (96%)
Riskitiheduste suhe’ (95% CI) 0,49 (0,41; 0,59)
p-védrtus* <0,00001
Mediaan kuudes (95% CI) 9,0 (8,1;10,4) 4,9 (4,7; 5,5)
Objektiivne ravivastuse méir
ORR® % (95% CI) 48% (43; 53) 20% (15;26)
Téielik ravivastus 1,2% 0,5%
Osaline ravivastus 47% 19%
p-védrtus’ <0,0001
Ravivastuse kestus*
Mediaan kuudes (vahemik) 12,5 7,1
(1,1+; 34,9+) (2,4;27,8+)
% ravi kestus > 12 kuud” 53% 27%

Kokku 113 patsienti (57%), kes katkestasid uuringuravi platseebo pluss kemoteraapia harus, laksid iile
pembrolizumabi monoteraapiale vdi said jérgneva ravina kontrollpunkti inhibiitorit

Pohineb stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudelil

Pohineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil

Pohineb patsientidel, kellel parim objektiivne ravivastus oli kinnitatud téielik voi osaline ravivastus

Pdhineb Miettineni ja Nurmineni meetodil stratifitseerimisel PD-L1 staatuse, plaatinat sisaldava kemoteraapia ja
suitsetamise staatuse jargi

# Pohineb Kaplani-Meieri hinnangufunktsioonil

[
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Joonis 14. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover raviriihma jirgi
uuringus KEYNOTE-189 (ravikavatsusega populatsioon)

100
90
80
70
&
S 60
e
2
>
32 50
(0]
£
o 40
)
30
=y
20 l!“"H-L‘
=& -+ HH
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Pembrolizumab 70% 46% 0,56 (0,46; 0,69) < 0,00001
Kontroll 48% 27%
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Kontroll 206 149 98 72 55 25 5
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Joonis 15. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kéver raviriihma jéirgi
uuringus KEYNOTE-189 (ravikavatsusega populatsioon)

100
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Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab:  44¢ 270 154 107 30 32 2 0
Kontroll: 206 23 33 13 B 3 0 0

Uuringus KEYNOTE-189 viidi 14bi analiiiis patsientidel, kelle PD-L1 TPS oli < 1% [pembrolizumabi
kombinatsioon: n = 127 (31%) vs. kemoteraapia: n = 63 (31%)], TPS oli 1...49% [pembrolizumabi
kombinatsioon: n = 128 (31%) vs. kemoteraapia: n = 58 (28%)] v6i > 50% [pembrolizumabi
kombinatsioon: n = 132 (32%) vs. kemoteraapia: n = 70 (34%)] (vt tabel 18).

Tabel 18. Efektiivsustulemused PD-L1 ekspressiooni jirgi uuringus KEYNOTE-189"

Tulemus- Pembrolizumabi | Kemoteraapia Pembrolizumabi | Kemoteraapia Pembrolizumabi | Kemoteraapia
niitaja kombinatsioon- kombinatsioon- kombinatsioon-

Ravi ravi ravi

TPS <1% TPS 1 kuni 49% TPS > 50%

OS riski-
tsﬁl]f:jlsw 0,51 (0,36; 0,71) 0,66 (0,46; 0,96) 0,59 (0,40; 0,86)
(95% CI)
PFS riski-
;ﬁ‘;ﬁf“e 0,67 (0,49; 0,93) 0,53 (0,38; 0,74) 0,35 (0,25; 0,49)
(95% CI)
ORR (%) 33% | 14% 50% [ 21% 62% | 26%

Pohineb 16plikul analiiiisil

mudelil

Riskitiheduste suhe (pembrolizumabi kombinatsioonravi vorreldes kemoteraapiaga) pohineb stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide

Loplikus analiitisis kaasati uuringusse KEYNOTE-189 kokku 57 NSCLC patsienti vanuses > 75 aastat
(35 pembrolizumabi kombinatsioonravi ja 22 kontrollrithmas). Selles uuringu alariihmas registreeriti
OS HR = 1,54 [95% CI1 0,76; 3,14] ja PFS HR = 1,12 [95% CI1 0,56; 2,22] vdrdluses pembrolizumabi
kombinatsioonravi vs. kemoteraapia. Selles patsiendiriihmas on vihe efektiivsuse andmeid

pembrolizumabi kombinatsiooni kohta plaatinat sisaldava kemoteraapiaga.
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KEYNOTE-407: kontrolliga kombinatsioonravi uuring lamerakk-NSCLC-ga patsientidel, kes ei olnud

varem ravi saanud

Pembrolizumabi efektiivsust kombinatsioonis karboplatiini ja kas paklitakseeli voi nab-paklitakseeliga

hinnati uuringus KEYNOTE-407, mis oli randomiseeritud topeltpime mitmekeskuseline

platseebokontrolliga uuring. Pohikriteeriumid uuringusse kaasamisel olid metastaatiline
lamerakk-NSCLC, sdltumata kasvaja PD-L1 ekspressiooni staatusest, ning patsient ei olnud varem
saanud metastaatilise haiguse siisteemset ravi. Uuringusse sobimatud olid patsiendid, kellel oli
autoimmuunhaigus, mis oli 2 aasta jooksul vajanud stisteemset ravi; meditsiiniline seisund, mille tdttu
oli vajalik immunosupressioon; patsiendid, kes olid saanud >30 Gy rindkere kiiritusravi eelnenud

26 néddala jooksul. Randomiseerimine stratifitseeriti kasvaja PD-L1 ekspressiooni (TPS < 1%

[negatiivne] vs. TPS > 1%) jérgi, uurija valitud paklitakseeli v3i nab-paklitakseeli jargi ning

geograafilise piirkonna jérgi (Ida-Aasia vs. mitte-Ida-Aasia). Patsiendid randomiseeriti (1:1) iihte

jargmistest intravenoosse infusiooni ravirithmadest:

o Pembrolizumab 200 mg ja karboplatiin AUC 6 mg/ml/min iga 21-pédevase tsiikli 1. pdeval
4 tsiikli jooksul ning paklitakseel 200 mg/m? iga 21-péevase tsiikli 1. pdeval 4 tsiikli jooksul voi
nab-paklitakseel 100 mg/m? iga 21-péevase tsiikli 1., 8. ja 15. pdeval 4 tsiikli jooksul, millele
jargnes pembrolizumab 200 mg iga 3 nidala jirel. Pembrolizumabi manustati 1. pdeval enne
kemoteraapiat.

. Platseebo ja karboplatiin AUC 6 mg/ml/min iga 21-pdevase tsiikli 1. pdeval 4 tsiikli jooksul
ning paklitakseel 200 mg/m? iga 21-pdevase tsiikli 1. paeval 4 tsiikli jooksul vdi
nab-paklitakseel 100 mg/m? iga 21-péevase tsiikli 1., 8. ja 15. pdeval 4 tsiikli jooksul, millele
jargnes platseebo iga 3 néddala jdrel.

Ravi pembrolizumabi vdi platseeboga jétkati kuni BICR kéigus RECIST 1.1 alusel defineeritud
haiguse progressioonini, mittevastuvoetava toksilisuseni vdi maksimaalselt 24 kuud. Pembrolizumabi
manustamine oli lubatud péarast RECIST alusel defineeritud haiguse progressiooni, kui patsient oli
kliiniliselt stabiilne ja sai kliinilist kasu uurija hinnangul.

Platseeboriihmas pakuti patsientidele haiguse progressiooni korral pembrolizumabi monoteraapiat.

Kasvaja staatuse hindamine viidi 1&bi iga 6 nédala jarel kuni 18. nédalani, iga 9 nédala jirel kuni
45. nddalani ja edaspidi iga 12 néddala jérel.

Kokku randomiseeriti 559 patsienti. Uuringuvalimi iseloomulikud omadused olid: vanuse mediaan
65 aastat (vahemik: 29 kuni 88); 55% 65-aastased vdi vanemad; 81% meessoost; 77% valged; ECOG
sooritusvoime staatus 0 (29%) ja 1 (71%); ning 8% ravieelselt olemasolevate ravitud peaaju
metastaasidega. Kolmekiimne viiel protsendil oli PD-L1 ekspressiooni TPS < 1% [negatiivne]; 19%
olid Ida-Aasia péritolu; ning 60% said paklitakseeli.

Esmased efektiivsuse tulemusnéitajad olid OS ja PFS (RECIST 1.1 alusel BICR kiigus). Teisesed
efektiivsuse tulemusniitajad olid ORR ja ravivastuse kestus RECIST 1.1 alusel BICR kéigus.
Tabelis 19 on kokku vdetud podhilised efektiivsusnéitajad ja joonistel 16 ja 17 on esitatud OS ja PFS
Kaplani-Meieri kdverad 16pliku analiiiisi jargi jalgimisperioodi mediaaniga 14,3 kuud.
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Tabel 19. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-407

Tulemusniitaja Pembrolizumab Platseebo
Karboplatiin Karboplatiin
Paklitakseel/nab-paklitakseel | Paklitakseel/nab-paklitakseel
n =278 n =281
oS’
Juhuga patsientide arv (%) 168 (60%) 197 (70%)
Mediaan kuudes (95% CI) 17,1 (14,4; 19,9) 11,6 (10,1; 13,7)
Riskitiheduste suhe’ (95% CI) 0,71 (0,58; 0,88)
p-véirtus® 0,0006
PEFS
Juhuga patsientide arv (%) 217 (78%) 252 (90%)
Mediaan kuudes (95% CI) 8,0 (6,3; 8,4) 5,1 (4,3; 6,0)
Riskitiheduste suhe’ (95% CI) 0,57 (0,47; 0,69)
p-védrtus* <0,0001
Objektiivne ravivastuse méiir
ORR % (95% CI) 63% (57; 68) 38% (33; 44)
Taielik ravivastus 2.2% 3,2%
Osaline ravivastus 60% 35%
p-védrtus® <0,0001

Ravivastuse kestus

Mediaan kuudes (vahemik)

8,8 (1,3+; 28,4+)

4.9 (1,3+; 28,34

% ravi kestus > 12 kuud!

38%

25%

Kokku 138 patsienti (51%), kes katkestasid uuringuravi platseebo pluss kemoteraapia harus, ldksid iile

pembrolizumabi monoteraapiale vdi said jdrgneva ravina kontrollpunkti inhibiitorit

g s

Pdhineb stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudelil
Pohineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil
Pohineb Miettineni ja Nurmineni meetodil

Pohineb Kaplani-Meieri hinnangufunktsioonil
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Joonis 16. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover uuringus KEYNOTE-407
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Joonis 17. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kéver uuringus KEYNOTE-407
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Uuringus KEYNOTE-407 viidi 14bi analiiiis patsientidel, kelle PD-L1 TPS oli < 1% [pembrolizumabi
ja kemoteraapia haru: n = 95 (34%) vs. platseebo ja kemoteraapia haru: n =99 (35%)], TPS 1...49%
[pembrolizumabi ja kemoteraapia haru: n = 103 (37%) vs. platseebo ja kemoteraapia haru: n = 104
(37%)] v&i TPS = 50% [pembrolizumabi ja kemoteraapia haru: n = 73 (26%) vs. platseebo ja
kemoteraapia haru: n =73 (26%)] (vt tabel 20).

Tabel 20. Efektiivsustulemused PD-L1 ekspressiooni jirgi uuringus KEYNOTE-407"

Tulemus- Pembrolizumabi Kemo- Pembrolizumabi Kemo- Pembrolizumabi Kemo-
niitaja kombinatsioon- teraapia kombinatsioon- teraapia kombinatsioon- teraapia
ravi ravi ravi
TPS <1% TPS 1 kuni 49% TPS > 50%
OS riski-
tiheduste suhe’ 0,79 (0,56; 1,11) 0,59 (0,42; 0,84) 0,79 (0,52; 1,21)
(95% CI)
PFS riski-
tiheduste suhe 0,67 (0,49; 0,91) 0,52 (0,38;0,71) 0,43 (0,29; 0,63)
(95% CI)
ORR (%) 67% | 41% 55% | 42% 64% | 30%
* P&hineb 16plikul analiiiisil
T Riskitiheduste suhe (pembrolizumabi kombinatsioonravi vorreldes kemoteraapiaga) pdhineb stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide

mudelil

Loplikus analiiiisis kaasati uuringusse KEYNOTE-407 kokku 65 NSCLC patsienti vanuses > 75 aastat
(34 pembrolizumabi kombinatsioonravi ja 31 kontrollrithmas). Selles uuringu alarithmas registreeriti
OS HR = 0,81 [95% CI 0,43; 1,55], PFS HR = 0,61 [95% CI1 0,34; 1,09] ja ORR 62% ja 45%
vordluses pembrolizumabi kombinatsioonravi vs. kemoteraapia. Selles patsiendirihmas on véhe
efektiivsuse andmeid pembrolizumabi kombinatsiooni kohta plaatinat sisaldava kemoteraapiaga.
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KEYNOTE-010: Kontrolliga uuring NSCLC-ga patsientidel, kes olid eelnevalt saanud keemiaravi
Pembrolizumabi ohutust ja efektiivsust hinnati uuringus KEYNOTE-010, mis oli mitmekeskuseline
avatud kontrollriihmaga uuring kaugelearenenud NSCLC patsientide raviks, kes olid varem saanud
keemiaravi plaatinat sisaldava raviskeemi jargi. Patsientidel esines PD-L1 ekspressioon > 1% TPS-iga,
kasutades PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit meetodit. EGFR aktivatsiooni mutatsiooniga voi ALK
translokatsiooniga patsientidel oli esinenud haiguse progresseerumine ka nende mutatsioonide puhul
heakskiidetud ravi ajal enne pembrolizumabi manustamist. Patsiendid randomiseeriti (1:1:1) saama
pembrolizumabi annuses 2 mg/kg kehakaalu kohta (n = 344) vdi 10 mg/kg kehakaalu kohta (n = 346)
iga 3 nidala jérel voi dotsetakseeli annuses 75 mg/m? iga 3 nidala jérel (n = 343) kuni haiguse
progresseerumiseni vOi mittevastuvdetava toksilisuseni. Uuringust vélistati patsiendid, kellel oli
autoimmuunhaigus; haigusseisund, mis ndudis immuunsupressioonravi; samuti patsiendid, kes olid
saanud viimase 26 néddala jooksul rindkere kiiritusprotseduure rohkem kui 30 Gy doosis.
Kasvajastaatust hinnati iga 9 nidala jarel.

Selle populatsiooni ravieelsed néitajad olid jargmised: mediaanne vanus 63 aastat (42% olid
65-aastased voi vanemad); 61% olid meessoost; 72% valgest rassist ja 21% aasia péritolu; 34% ja 66%
ECOG sooritusvdime staatus oli vastavalt 0 vdi 1. Haigusenditajate poolest: lamerakuline (21%) voi
mittelamerakuline (70%); IIIA staadium (2%); I1IB staadium (7%); IV staadium (91%); stabiilsed aju
metastaasid (15%); genoomi mutatsioon EGFR (8%) vdi ALK (1%) esinemine. Varasem ravi hdlmas
plaatina kaksikraviskeemi (100%); patsiendid olid eelnevalt saanud ravi ithe (69%) vdi rohkema
(29%) ravirea alusel.

Esmased efektiivsuse tulemusnéitajad olid iildine elulemus (OS) ja progressioonivaba elulemus (PFS),
hinnatuna BICR kidigus RECIST 1.1 alusel. Teisesed efektiivsuse tulemusnéitajad olid objektiivne
ravivastuse mair (ORR) ja ravivastuse kestus. Tabelis 21 on esitatud kokkuvdte peamistest
efektiivsuse tulemusnéitajatest kogu populatsioonis (tuumori proportsiooni skoor TPS > 1%) ja
patsientidel, kelle TPS > 50%. Joonisel 18 on néidatud tldise elulemuse Kaplani-Meieri kdver

(TPS > 1%), mis pohineb 1dppanaliiiisil mediaanse jalgimisperioodiga 42,6 kuud.
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Tabel 21. Pembrolizumabi annuses 2 mg/kg kehakaalu kohta voi 10 mg/kg kehakaalu kohta iga
3 niidala jirel saanud NSCLC-ga patsientide ravivastus uuringus KEYNOTE-010

Tulemusniitaja Pembrolizumab | Pembrolizumab Dotsetakseel
2 mg/kg 10 mg/kg 75 mg/m? iga
kehakaalu kehakaalu 3 niidala jirel
kohta iga kohta iga
3 néidala jérel 3 néidala jérel
TPS > 1%
Patsientide arv 344 346 343
oS
Juhuga patsientide arv (%) 284 (83%) 264 (76%) 295 (86%)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,77 (0,66; 0,91) | 0,61 (0,52; 0,73) ---
p-vidrtus’ 0,00128 < 0,001 -

Mediaan kuudes (95% CI)

10,4 (9,5; 11,9)

132 (11,2; 16,7)

8,4 (7,6, 9,5)

PFS*

Juhuga patsientide arv (%)

305 (89%)

292 (84%)

314 (92%)

Riskitiheduste suhe” (95% CI)

0,88 (0,75; 1,04)

0,75 (0,63; 0,89)

p-véirtus’

0,065

< 0,001

Mediaan kuudes (95% CI)

393.1:4.1)

4,0 (2,7, 4,5)

4,1 (3.8, 4.5)

Objektiivne ravivastuse miir*

ORR % (95% CI) 20% (16; 25) 21% (17;26) 9% (6; 13)
Tiielik ravivastus 2% 3% 0%
Osaline ravivastus 18% 18% 9%

Ravivastuse kestus®$
Mediaan kuudes (vahemik) Ei ole saabunud 37,8 7,1
(2,8; 46,2+) (2,0+; 49,3+) (1,4+;16.8)
% ravi kestab’ 42% 43% 46%
TPS > 50%

Patsientide arv 139 151 152

0OS

Juhuga patsientide arv (%) 97 (70%) 102 (68%) 127 (84%)

Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,56 (0,43; 0,74) | 0,50 (0,38; 0,65) ---

p-véirtus’ < 0,001 < 0,001 --

Mediaan kuudes (95% CI)

15,8 (10.8; 22.,5)

18,7 (12,1; 25,3)

8,2 (6,4; 9,8)

PFS*

Juhuga patsientide arv (%) 107 (77%) 115 (76%) 138 (91%)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,59 (0,45;0,77) | 0,53 (0,41; 0,70) ---
p-védrtus’ < 0,001 < 0,001 -—-
Mediaan kuudes (95% CI) 5,3(4,1,79) 5,2 (4,1;8,1) 4,2 (3,8;4,7)

Objektiivne ravivastuse méir?

ORR % (95% CI)

32% (24; 40)

32% (25; 41)

9% (5; 14)

Tiielik ravivastus 4% 4% 0%
Osaline ravivastus 27% 28% 9%
Ravivastuse kestus™$
Mediaan kuudes (vahemik) Ei ole saabunud 37,5 8,1
(2,8;44,0+) (2,0+; 49,3+) (2,6; 16,8)
% ravi kestabT 55% 47% 8%

mudeli pdhjal

Stratifitseeritud logaritmilise astaktesti pdhjal

Riskitiheduste suhe (pembrolizumab vorreldes dotsetakseeliga) stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide

Hinnati RECIST 1.1 alusel BICR kiigus
Patsientide pohjal, kellel parim objektiivne ravivastus oli kinnitatud tédielik vdi osaline ravivastus

= won 4

Kestev ravivastus holmab koiki ravile alluvaid patsiente, kes analiiiisi hetkel olid elus, progressioonivabad, ei
olnud alustanud uusi véhivastaseid ravisid ja ei olnud margitud kui jalgimise alt lahkunud
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Joonis 18. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover raviriihma jirgi uuringus KEYNOTE-010
(patsiendid PD-L1 ekspresseeriva TPS-iga > 1%, ravikavatsusega populatsioon)

100 Raviharu OS maéér 24. kuul OS méér 36. kuul HR (95%
i Pembroli b 2 mg/kg 28% 20% 0,77 (0,66; 0,91) 0,00128
=== === == Pembrolizumab 10 mg/kg 36% 26% 0,61 (0,52; 0,73) 0,00001
| Dotsetakseel 14% 1%
90
80

70 7

Uldine elulemus (%)
(2]
o
|

30

20

10

0
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

Riskiga patsientide arv Aeg kuudes
Pembrolizumab 2 mg/kg: 344 261 177 136 111 91 72 67 36 17 2 0 0
Pembrolizumab 10 mg/kg: 346 262 197 159 137 120 99 84 50 28 3 0 0
Dotsetakseel: 343 226 135 90 57 44 40 35 20 13 2 0 0

Efektiivsustulemused olid pembrolizumabi 2 mg/kg kehakaalu kohta ja 10 mg/kg kehakaalu kohta
harudes sarnased. Rithmadevahelises vdrdluses olid iildise elulemuse efektiivsuse tulemusnéitajad
plisivad sdltumata kasvajamaterjali vanusest (vérske voi arhiveeritud).

Alagrupi analiiiisis tdheldati pembrolizumabi puhul vihenenud kasu elulemusele vorreldes
dotsetakseeliga patsientidel, kes ei olnud kunagi suitsetanud voi patsientidel, kellel olid EGFR
aktiveerivad mutatsioonid ning kes olid saanud vihemalt plaatinapdhist kemoteraapiat ja tiirosiini
kinaasi inhibiitorit; patsientide vdikese arvu tdttu ei saa nende andmete pohjal siiski teha selgeid
jareldusi.

Pembrolizumabi ohutus ja efektiivsus patsientidel, kellel on kasvajad, mis ei ekspresseeri PD-L1, ei
ole tdestatud.

Pahaloomuline pleura mesotelioom

KEYNOTE-483: kontrolliga kombinatsioonravi uuring ravi mittesaanud, mitteresetseeritava
kaugelearenenud voi metastaatilise pahaloomulise pleura mesotelioomiga (MPM) patsientidel
Pembrolizumabi efektiivsust kombinatsioonis pemetrekseedi ja plaatinat sisaldava kemoteraapiaga
hinnati uuringus KEYNOTE-483, mis oli mitmekeskuseline randomiseeritud avatud aktiivse
kontrolliga uuring. PShilised sobivuskriteeriumid olid mitteresetseeritava kaugelearenenud voi
metastaatilise MPM esinemine ning tingimus, et patsient ei olnud varem saanud
kaugelearenenud/metastaatilise haiguse siisteemset ravi. Patsiendid kaasati uuringusse soltumata
kasvaja PD-L1 ekspressioonist. Uuringusse ei sobinud patsiendid, kes olid autoimmuunhaiguse t3ttu
vajanud siisteemset ravi viimase 3 raviaasta jooksul voi kellel oli immunosupressiooni vajav haigus.
Randomiseerimine stratifitseeriti histoloogilise alatiiiibi (epitelioidne vdi mitteepitelioidne) jargi.
Patsiendid randomiseeriti (1 : 1) iihte jirgmistest raviharudest; kdiki uuringuravimeid manustati
intravenoosse infusiooni teel:
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o Pembrolizumab 200 mg koos pemetrekseediga 500 mg/m? ja tsisplatiiniga 75 mg/m? voi
karboplatiin AUC 5...6 mg/ml/min iga 21-pdevase tsiikli 1. pdeval kuni 6 tsiiklit, seejérel
pembrolizumab 200 mg iga 3 nédala jérel (n = 222). Pembrolizumabi manustati 1. pdeval enne
kemoteraapiat.

o Pemetrekseed 500 mg/m? ja tsisplatiin 75 mg/m? vdi karboplatiin AUC 5...6 mg/ml/min iga
21-pdevase tsiikli 1. pdeval kuni 6 tstiklit (n = 218).

Ravi pembrolizumabiga jitkati kuni haiguse progressioonini (méiratletud uurija hinnangul
mesotelioomi modifitseeritud RECIST 1.1 (mRECIST) alusel), vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni vdi
maksimaalselt 24 kuud. Kasvaja staatust hinnati iga 6 nédala jérel 18 néddala jooksul ning edaspidi iga
12 nédala jérel.

Uuringus KEYNOTE-483 osalenud 95 mitteepitelioidse histoloogiaga patsiendi ravieelsed omadused
olid jérgmised: vanuse mediaan 71 aastat (vahemik: 48...85 aastat), sh 76% olid 65-aastased voi
vanemad; 83% meessoost; 85% europiidsest rassist, 15% andmed olid avaldamata vdi teadmata; 1%
olid hispaania voi ladina-ameerika péritolu ning 44% ja 56% patsientide ECOG sooritusvdime staatus
oli vastavalt 0 voi 1.

Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli OS. Tdiendavad efektiivsuse tulemusnéitajad olid PFS, ORR ja
DoR, hinnatuna mRECIST alusel BICR kéigus. Uuringus néidati tildpopulatsioonis OS-i [HR 0,79;
95% CI1 0,64; 0,98; p-véirtus 0,0162] ja PFS-i [HR 0,80; 95% CI 0,65; 0,99; p-vidirtus 0,0194]
statistiliselt olulist paranemist 1dppanaliiiisi ajal ning ORR-1 [52% (95% CI 45; 59) vs. 29% (95% CI,
23; 35) p-véédrtus < 0,00001] statistiliselt olulist paranemist vaheanaliilisi ajal patsientidel, kes olid
randomiseeritud pembrolizumabi ja kemoteraapia kombinatsiooni harusse, vorreldes patsientidega, kes
olid randomiseeritud ainult kemoteraapia harusse. Tabelis 22 on kokku v3detud pohilised
efektiivsusmdodikud ning joonistel 19 ja 20 on ndidatud OS-i ja PFS-i Kaplani-Meieri kdverad, mis
pdhinevad mitteepitelioidse pahaloomulise pleura mesotelioomiga patsientide 1dppanaliiiisil
jareljalgimisperioodi mediaaniga 9,8 kuud (vahemik: 0,9...60,3 kuud).
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Tabel 22. Efektiivsustulemused mitteepitelioidse pahaloomulise pleura mesotelioomiga
patsientidel uuringus KEYNOTE-483

Tulemusnéitaja Pembrolizumab 200 mg iga Pemetrekseed +
3 niidala jérel + plaatinat sisaldav
pemetrekseed + kemoteraapia

plaatinat sisaldav (n=49)
kemoteraapia
(n =46)
0S
Juhuga patsientide arv (%) 37 (80%) | 44 (90%)

Riskitiheduste suhe” (95% CI)

0,57 (0,36; 0,89)

Mediaan kuudes' (95% CI)

12,3 (8,7;21,2)

| 8,2 (5.8; 9.8)

PFS

Juhuga patsientide arv (%) 36 (78%) | 38 (78%)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,47 (0,29; 0,77)
Mediaan kuudes’ (95% CI) 7,1 (4,5;9,8) | 4,5 (4,0; 6,4)

Objektiivne ravivastuse méir

ORR % (95% CI)}

41% (27, 57)

| 6% (1;17)

Ravivastuse kestus’

Mediaan kuudes (vahemik)

11,1 (1,3+; 38,94

| 4,0 (2,4+;5,2)

*

P&hineb Coxi regressioonimudelil Efroni kattuvuste kisitlemise meetodil, mida késitletakse ithismuutujana
f Kaplani-Meieri hinnangufunktsiooni meetodil tsenseeritud andmete jaoks
t Pohineb binoomsete andmete tdpsel meetodil
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Joonis 19. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover mitteepitelioidse MPM-iga patsientidel
uuringus KEYNOTE-483

100
B Raviharu o
1 : ——— Pembrolizumab + kemoteraapia E_;%SQ
: === Kontroll 157 (0,36; 0,89)
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Aeg kuudes
Riskiga patsientide arv
pembrolizumab + kemoteraapia 46 39 24 18 16 9 6 4 2 2 1 0
Kontroll 49 30 15 10 9 3 1 0 0 0 0 0
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Joonis 20: Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kéver mitteepitelioidse MPM-iga
patsientidel uuringus KEYNOTE-483

100
Y Raviharu HR (95% CI)
4 ! —____ Pembrolizumab + kemoteraapia 0,47 (0,29; 0,77)
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Aeg kuudes
Riskiga patsientide arv
pembrolizumab + kemoteraapia 46 24 10 7 7 5 2 0
Kontroll 49 13 2 0 0 0 0 0

Klassikaline Hodgkini liimfoom

Uuring KEYNOTE-204: kontrolliga uuring retsidiveerunud voi refraktaarse klassikalise Hodgkini
liimfoomiga (cHL) patsientidel

Pembrolizumabi efektiivsust hinnati uuringus KEYNOTE-204, mis oli randomiseeritud avatud
aktiivse kontrolliga uuring, milles hinnati 304 retsidiveerunud v3i refraktaarse cHL-ga patsienti.
Uuringusse mittesobivateks loeti patsiendid, kellel oli aktiivne mitteinfektsioosne pneumoniit,
anamneesis allogeenne HSCT viimase 5 aasta jooksul (v3i > 5 aasta jooksul, kuid GVHD
simptomitega), aktiivne autoimmuunhaigus, immunosupressiooni vajav haigus voi siisteemset ravi
vajav aktiivne infektsioon. Randomiseerimine stratifitseeriti vastavalt eelnevale ASCT-le (jah vs. ei)
ning haiguse staatusele pérast esmast ravi (primaarne refraktaarne vs. retsidiiv vahem kui 12 kuud
pérast ravi labimist vs. retsidiiv 12 vdi rohkem kuud pérast ravi labimist). Patsiendid randomiseeriti
(1:1) iihte jargmistest raviharudest:

o 200 mg pembrolizumabi intravenoosselt iga 3 néddala jérel;

o brentuksimabvedotiini (BV) 1,8 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosselt iga 3 nidala jérel.

Patsientidele manustati intravenoosselt 200 mg pembrolizumabi iga 3 néddala jarel kuni
mittevastuvdetava toksilisuseni voi haiguse dokumenteeritud progresseerumiseni vdi maksimaalselt
35 tstiklit. Pracgu on vihe andmeid ravivastuse kestuse kohta péarast pembrolizumabiga ravi 10petamist
35. tsiikli jarel. Ravivastust hinnati iga 12 nidala jérel, esimese plaanilise ravi algvéartuse jargse
hindamisega 12. nédalal.
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Uuringus KEYNOTE-204 osalenud 304 patsiendi seas on alariihm 112 patsiendiga, kellel enne
uuringusse kaasamist oli ebadnnestunud siirdamine, ja 137 patsiendiga, kellel oli ebadnnestunud 2 voi
enam eelnevat ravi ja kes loeti kaasamise hetkel mittesobivaks saama ASCT-d. Nende 249 patsiendi
ravieelsed omadused olid jargmised: vanuse mediaan 34 aastat (11% olid 65-aastased vdi vanemad);
56% olid meessoost; 80% valgest rassist ja 7% aasia péritolu ning 58% ja 41% ECOG sooritusvdime
staatusega vastavalt 0 ja 1. Ligikaudu 30% olid refraktaarsed esmase kemoteraapia suhtes ja ligikaudu
45%-1 oli anamneesis eelnev ASCT. cHL-i histoloogilise alatiilibina esines kdige rohkem nodulaarset
skleroosi (ligikaudu 81%) ning laialt levinud haigust, B-siimptomeid ja luutidi haaratust esines
vastavalt ligikaudu 21%, 28% ja 4% patsientidest.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli PFS ja teisene efektiivsuse tulemusniitaja oli ORR, molemad
hinnatuna BICR kéigus vastavalt rahvusvahelise t6ogrupi (International Working Group, IWG) poolt
2007. aastal uuendatud kriteeriumitele. Tdiendavat esmast efektiivsuse tulemusnéitajat, OS-i, ei
hinnatud analiiiisi ajal ametlikult. 151 pembrolizumabiga ravitud patsiendi jdlgimisperioodi mediaan
ravikavatsuslikus populatsioonis oli 24,9 kuud (vahemik: 1,8...42,0 kuud). Algse analiiiisi tulemusena
oli PFS-i riskitiheduste suhe (HR) 0,65 (95% CI: 0,48; 0,88), iihepoolse p-vairtusega 0,0027.
Pembrolizumabi rithmas oli ORR 66%, vorreldes 54%-ga standardravi puhul, p-véértusega 0,0225.
Tabelis 23 on kokkuvdte alarithma efektiivsustulemustest. Selle alariihma efektiivsustulemused olid
kooskdlas ravikavatsusliku populatsiooniga. Joonisel 21 on esitatud selle alarthma PFS-i Kaplani-
Meieri kover.

Tabel 23. Efektiivsuse tulemused uuringus KEYNOTE-204 cHL-ga patsientidel, kellel enne
uuringusse kaasamist oli ebadnnestunud siirdamine v6i ebaénnestunud 2 vdi enam eelnevat ravi
ja keda loeti mittesobivaks saama ASCT-d

Tulemusnéitaja Pembrolizumab Brentuksimabvedotiin
200 mg iga 3 niidala 1,8 mg/kg kehakaalu
jéirel kohta iga 3 nédala jérel
n =124 n =125
PFS
Juhuga patsientide arv (%) 68 (55%) | 75 (60%)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,66 (0,47; 0,92)
Mediaan kuudes (95% CI) 12,6 (8,7; 19,4) 8,2 (5,6; 8,8)
Objektiivne ravivastuse méir
ORR* % (95% CI) 65% (56,3; 73,6) 54% (45,3; 63,3)
Tiielik ravivastus 27% 22%
Osaline ravivastus 39% 33%
Stabiilne haigus 12% 23%
Ravivastuse kestus
Mediaan kuudes (vahemik) 20,5 (0,0+; 33,2+) 11,2 (0,0+; 33,9+)
Patsientide arv (%) kestusega > 6 kuud 53 (80,8%) 28 (61,2%)
Patsientide arv (%) kestusega > 12 kuud 37 (61,7%) 17 (49,0%)

Pohineb stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudelil

Ly

Pohineb patsientidel, kellel parim tildine ravivastus oli tdielik voi osaline ravivastus

=

Pohineb Kaplani-Meieri hinnangufunktsioonil
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Joonis 21. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kéver raviriihma jirgi uuringus
KEYNOTE-204 cHL-ga patsientidel, kellel enne uuringusse kaasamist oli ebadnnestunud
siirdamine voi ebadnnestunud 2 vdi enam eelnevat ravi ja keda loeti mittesobivaks saama

ASCT-d
100 7
% Raviharu PFS maar 12 kuu parast PFS maar 24 kuu péarast HR (95% Cl)
— Pembrolizumab 53% 35% 0,66 (0,47; 0,92)
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Riskiga patsientide arv eg kuudes
Pembrolizumab: 124 94 76 59 52 43 36 28 17 14 9 4 1 0 0

Brentuksimabvedotiin: 125 &5 52 34 26 20 15 12 9 7 5 2 1 o o

Uuringud KEYNOTE-087 ja KEYNOTE-013: avatud uuringud retsidiveerunud voi refraktaarse
cHL-iga patsientidel

Pembrolizumabi efektiivsust hinnati uuringutes KEYNOTE-087 ja KEYNOTE-013, kahes
mitmekeskuselises avatud uuringus, milles raviti 241 cHL-ga patsienti. Nendesse uuringutesse kaasati
patsiendid, kellel olid ebadnnestunud ASCT ja BV, kes ei sobinud ASCT-ks, sest neil ei dnnestunud
saavutada tdielikku voi osalist remissiooni pdédstva keemiaraviga ja BV oli ebadnnestunud vai kellel
ASCT ebadnnestus ja BV ei manustatud. Viis uuritavat ei sobinud ASCT-ks teistel pdhjustel kui
pédstva keemiaravi ebadnnestumine. Mdlemad uuringud hdlmasid patsiente sdltumata PD-L1
ekspresseerimisest. Molemasse uuringusse sobimatud olid patsiendid, kellel oli 4ge mitteinfektsioosne
pneumoniit, allogeenne siirdamine viimase 5 aasta jooksul (v3i > 5 aasta jooksul, kuid esines GVHD),
aktiivne autoimmuunhaigus voi immunosupressiivset ravi vajav haigus. Patsientidele manustati
pembrolizumabi 200 mg iga 3 nédala jérel (n = 210; KEYNOTE-087) vdi 10 mg/kg kehakaalu kohta
iga 2 nidala jarel (n = 31; KEYNOTE-013) kuni mittevastuvdetava toksilisuseni vdi haiguse
dokumenteeritud progresseerumiseni.

Uuringus KEYNOTE-087 osalenud patsientide ravieelsed néitajad olid jargmised: vanuse mediaan

35 aastat (9% olid 65-aastased vdi vanemad); 54% olid meessoost; 88% olid valgest rassist ning 49%
ja 51% ECOG sooritusvdime oli vastavalt 0 ja 1. Eelnevalt cHL raviks manustatud raviliinide arvu
mediaan oli 4 (vahemikus 1 kuni 12). Kaheksakiimmend iiks protsenti olid refraktaarsed vdhemalt iihe
eelnenud ravi suhtes, sealhulgas 34%, kes olid refraktaarsed esimese rea ravi suhtes. Kuuskiimmend
tiks protsenti patsientidest olid saanud ASCT, 38% ei sobinud siirdamiseks; 17% ei olnud eelnevalt
kasutanud brentuksimabvedotiini ning 37% patsientidest olid eelnevalt saanud kiiritusravi. Haiguse
alatiitipide jérgi oli 81%-1 nodulaarne skleroos, 11%-1 segarakuline, 4%-1 lumfotsiilitiderohke ja 2%-1
liimfotsiiiitidevaene.

217



Uuringus KEYNOTE-013 osalenud patsientide ravieelsed néitajad olid jargmised: vanuse mediaan

32 aastat (7% olid 65-aastased vdi vanemad), 58% olid meessoost, 94% olid valgest rassist ning 45%
ja 55% ECOG sooritusvdime oli vastavalt 0 ja 1. Eelnevalt cHL raviks manustatud raviliinide arvu
mediaan oli 5 (vahemikus 2 kuni 15). Kaheksakiimmend neli protsenti olid refraktaarsed vihemalt iihe
eelnenud ravi suhtes, sealhulgas 35%, kes olid refraktaarsed esimese rea ravi suhtes. Seitsekiimmend
neli protsenti patsientidest olid saanud ASCT, 26% ei sobinud siirdamiseks ning 45% patsientidest
olid eelnevalt saanud kiiritusravi. Haiguse alattitipide jargi oli 97%-1 nodulaarne skleroos ja 3%-1

segarakuline tobi.

Esmaseid efektiivsuse tulemusnéitajaid (ORR ja CRR) hinnati BICR kéigus vastavalt IWG

2007 kriteeriumitele. Teisesed efektiivsuse tulemusniitajad olid ravivastuse, PFS ja OS kestused.
Ravivastust hinnati KEYNOTE-087 ja KEYNOTE-013 uuringutes vastavalt iga 12 ja 8 nidala jérel,
esimese ravieelsele jargneva plaanilise hindamisega 12. nddalal. Peamised efektiivsustulemused on

kokku voetud tabelis 24.

Tabel 24. Efektiivsustulemused uuringutes KEYNOTE-087 ja KEYNOTE-013

KEYNOTE-087*

KEYNOTE-013"

Tulemusnéitaja

Pembrolizumab
200 mg iga 3 nédala jérel
n=210

Pembrolizumab
10 mg/kg kehakaalu kohta
iga 2 nidala jérel
n=31

Objektiivse ravivastuse miir?

ORR % (95% CI)

71% (64,8; 77,4)

58% (39,1; 75,5)

Téielik remissioon

28%

19%

Osaline remissioon

44%

39%

Ravivastuse kestus*

Mediaan kuudes (vahemik)

16,6 (0,0+; 62,14)°

Ei saabunud (0,0+; 45,6+)!

% kestusega > 12 kuud 59%" 70%"
% kestusega > 24 kuud 45%" —
% kestusega > 60 kuud 25%?* -

Aeg ravivastuseni

Mediaan kuudes (vahemik)

2,8(2,1; 16,5)8

2.8(24;8,6)

oS

Juhuga patsientide arv (%) 59 (28%) 6 (19%)
12 kuu OS méér 96% 87%
24 kuu OS médr 91% 87%
60 kuu OS méir 71% -

Jélgimisperioodi aja mediaan 62,9 kuud
Jélgimisperioodi aja mediaan 52,8 kuud

H A g e %

vOi kauem
vOi kauem
vOi kauem

vOi kauem

Efektiivsus eakatel patsientidel

Hinnatud BICR kiigus vastavalt IWG 2007 kriteeriumitele PET KT skaneeringute jérgi
Pohineb ravivastusega patsientidel (n = 150) sdltumatu ldbivaatuse alusel
Pohineb ravivastusega patsientidel (n = 18) soltumatu ldabivaatuse alusel

Pohineb Kaplani-Meieri hinnangufunktsioonil; hdlmab 62 patsienti, kelle ravivastuse kestus oli 12 kuud

Pohineb Kaplani-Meieri hinnangufunktsioonil; hdlmab 7 patsienti, kelle ravivastuse kestus oli 12 kuud
P&hineb Kaplani-Meieri hinnangufunktsioonil; hdlmab 37 patsienti, kelle ravivastuse kestus oli 24 kuud

P&hineb Kaplani-Meieri hinnangufunktsioonil; hdlmab 4 patsienti, kelle ravivastuse kestus oli 60 kuud

Kokku raviti uuringutes KEYNOTE-087, KEYNOTE-013 ja KEYNOTE-204 pembrolizumabiga
46 cHL patsienti vanuses > 65 aastat. Nendelt patsientidelt kogutud andmeid on liiga véhe, et saaks
teha mingeid jareldusi ravi efektiivsuse kohta selles populatsioonis.
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Uroteliaalne kartsinoom

KEYNOTE-A39: kontrolliga uuring mitteresetseeritava voi metastaatilise uroteliaalse kartsinoomiga
patsientidel, kes said esimese rea ravi kombinatsioonis enfortumabvedotiiniga

Pembrolizumabi efektiivsust kombinatsioonis enfortumabvedotiiniga hinnati uuringus
KEYNOTE-A39, avatud mitmekeskuselises randomiseeritud aktiivse kontrolliga uuringus, millesse
kaasati 886 mitteresetseeritava v3i metastaatilise uroteliaalse kartsinoomiga patsienti. Uuringust
vilistati patsiendid, kellel oli immunosupressiooni vajav autoimmuunhaigus v3i muu meditsiiniline
seisund; aktiivsed KNS metastaasid, olemasolev > 2. astme sensoorne vdi motoorne neuropaatia, voi
ravimata diabeet, mida méaératleti kui A1C-hemoglobiini (HbAlc) > 8% v&i HbAlc > 7% koos
kaasuvate diabeedi siimptomitega; pneumoniit voi muud interstitsiaalse kopsuhaiguse vormid.
Neoadjuvantset kemoteraapiat saanud patsiendid vdi pérast tsiistektoomiat adjuvantset kemoteraapiat
saanud patsiendid kaasati uuringusse, kui retsidiiv oli ilmnenud > 12 kuud pérast ravi [dpetamist.
Patsiendid loeti mittesobivaks saama tsisplatiini, kui nad vastasid vihemalt {ihele jirgmistest
kriteeriumitest: glomerulaarfiltratsiooni kiirus 30...59 ml/min, ECOG sooritusvdime staatus > 2,

> 2. raskusastme kuulmiskaotus voi NYHA III klassi sidamepuudulikkus. Gemtsitabiini ja
plaatinapdhise kemoteraapia harusse randomiseeritud patsientidel oli lubatud saada siilitavat
immunoteraapiat. Randomiseerimine stratifitseeriti tsisplatiinile sobivuse (sobiv vdi mittesobiv),
PD-L1 ekspressiooni (CPS > 10 v&i CPS < 10, kasutades PD-L1 ITHC 22C3 pharmDx™ Kit meetodit)
ja maksametastaaside (esinesid voi puudusid) jargi. Patsiendid randomiseeriti (suhtega 1 : 1) iihte
jargmistest raviharudest; kdiki uuringuravimeid manustati intravenoosse infusioonina:

o Iga 21-pdevase ravitsiikli 1. pdeval manustati 200 mg pembrolizumabi 30 minuti
jooksul ning 1. ja 8. pdeval manustati enfortumabvedotiini annuses 1,25 mg/kg.
. Iga 21-pdevase ravitsiikli 1. ja 8. pieval manustati gemtsitabiini annuses 1000 mg/m?

ja 1. pdeval manustati vastavalt uuriva arsti valikule kas tsisplatiini annuses 70 mg/m?
voi karboplatiini (AUC 4,5 v&i 5 mg/ml/min vastavalt kohalikele ravijuhenditele).

Ravi pembrolizumabi ja enfortumabvedotiiniga jatkati kuni RECIST v1.1 alusel kinnitatud haiguse
progressioonini, vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni vdi pembrolizumabi puhul maksimaalselt

35 tstiklit (kuni ligikaudu 2 aastat). Kasvaja staatust hinnati 18 kuu jooksul iga 9 nédala jérel ja
seejarel iga 12 nddala jérel.

886 uroteliaalse kartsinoomiga patsiendi ravieelsed omadused olid jirgmised: vanuse mediaan

69 aastat; 77% mehed; ning 67% europiidsest rassist. Uheksakiimne viiel protsendil oli M1 haigus ja
5%-1 MO haigus. Seitsmekiimne kolmel protsendil oli esmane kasvaja kuseteede alumises ja 27%-1
iilemises osas. Viiekiimne neljale protsendile sobis ravi tsisplatiiniga, 58%-1 oli PD-L1 CPS > 10 ja
72%-1 olid vistseraalsed metastaasid, sh 22%-1 maksa metastaasid. Kahekiimnel protsendil oli
normaalne neerufunktsioon ning vastavalt 37%-1, 41%-1 ja 2%-1 oli kerge, mdddukas voi raske
neerukahjustus. Uheksakiimne seitsmel protsendil oli ECOG sooritusvdime staatus 0...1 ja 3%-1 oli
ECOG sooritusvdime staatus 2. Kaheksakiimne viiel protsendil oli anamneesis transitoorrakuline
kartsinoom (transitional cell carcinoma, TCC), 2%-1 oli TCC koos muu histoloogiaga ja 6%-1 oli
lamerakulise diferentseerumisega TCC. Kolmkiimmend kaks protsenti gemtsitabiini ja plaatinapdhise
kemoteraapia haru patsientidest said séilitavat immunoteraapiat.

Esmase efektiivsuse tulemusnéitaja mdddikud olid PFS, hinnatuna BICR kdigus RECIST v1.1 alusel,
ja OS. Teisesed tulemusniitajad olid ORR ja DoR, hinnatuna BICR ké&igus RECIST vl.1 alusel, ja aeg
valu progressioonini (time to pain progression, TTPP).

Uuringus néidati statistiliselt olulist OS-i, PFS-i ja ORR-i paranemist pembrolizumabi ja
enfortumabvedotiini kombinatsiooni rithma randomiseeritud patsientidel vorreldes patsientidega, kes
randomiseeriti gemtsitabiini ja plaatinapdhise kemoteraapia rithma.

442 pembrolizumabi ja enfortumabvedotiiniga ravitud patsiendi jalgimisperioodi mediaan oli

17,3 kuud (vahemik: 0,3 kuni 37,2 kuud). Pohilised efektiivsustulemused on kokku vdetud tabelis 25
ning joonistel 22 ja 23.
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Tabel 25. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-A39

Tulemusnéitaja Pembrolizumab Gemtsitabiin +
200 mg iga 3 nédala plaatinat sisaldav
jéirel kombinatsioonis | kemoteraapia koos
enfortumabvedotiiniga séilitava
n =442 immunoteraapiaga
vo6i ilma
n =444
0N
Juhuga patsientide arv (%) 133 (30%) 226 (51%)
Mediaan kuudes (95% CI) 31,5 (25,4; NR) 16,1 (13,9; 18,3)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,47 (0,38; 0,58)
p-véirtus’ <0,00001
PES
Juhuga patsientide arv (%) 223 (50%) 307 (69%)
Mediaan kuudes (95% CI) 12,5 (10,4; 16,6) 6,3 (6,2; 6,5)
Riskitiheduste suhe * (95% CI) 0,45 (0,38; 0.54)
p-véirtus’ <0,00001
Objektiivne ravivastuse méir*
ORR® % (95% CI) 68% (63,1; 72,1) 44% (39,7, 49,2)
p-véirtus’ < 0,00001
Ravivastuse kestus
Mediaan kuudes (vahemik) NR 7,0
(2,0+; 28,3+) (1,5+; 30,9+)
*  Pohineb stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide regressioonimudelil
T Kahepoolne p-viirtus pdhineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil
t  Holmab iiksnes ravieelselt mdddetava haigusega patsiente
§  Pohineb patsientidel, kelle parim iildine ravivastus oli kinnitatud téielik v3i osaline ravivastus
1 Kahepoolne p-viirtus pdhineb stratifitseeritud Cochrani-Manteli-Haenszeli testil, mis on

stratifitseeritud PD-L1 ekspressiooni, tsisplatiinile sobivuse ja maksametastaaside alusel

NR = ei saabunud
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Joonis 22. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kéver uuringus KEYNOTE-A39
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Raviharu OS maéér 6 kuu parast OS maar 12 kuu pérast p-vaartus
- Pembrolizumab + EV 90% 8% <0,00001
- = = = Kemoteraapia 82% 61%

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Aeg kuudes

Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab + EV 442 426 409 394 376 331 270 222 182 141 108 67 36

Kemoteraapia 444 423 3983 356 317 263 2092 164 125 90 60 37 25
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Joonis 23. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kéver uuringus KEYNOTE-A39

100
Raviharu PFS méar 6 kuu pérast PFS maar 12 kuu pérast HR (95% CI) p-vaartus
1 Pembrolizumab + EV 73% 51% 0,45 (0,38; 0,54)  0,00001
- - = - Kemoteraapia 61% 22%
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Aeg kuudes

Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab + EV. 442 409 361 303 253 204 167 132 102 73 45 33 17 6 3 1 0
Kemoteraapia 444 380 297 213 124 78 56 41 30 19 8 6 5 3 2 1 1 0

KEYNOTE-045: kontrolliga uuring uroteliaalse kartsinoomiga patsientidel, kes on eelnevalt saanud
plaatinat sisaldavat keemiaravi

Pembrolizumabi ohutust ja efektiivsust hinnati uuringus KEYNOTE-045, mis oli mitmekeskuseline
avatud randomiseeritud (1:1) kontrolliga uuring lokaalselt kaugelearenenud v3i metastaatilise
uroteliaalse kartsinoomi ravi hindamiseks patsientidel, kelle haigus oli progresseerunud plaatinat
sisaldava keemiaravi ajal voi jérel. Patsiendid pidid olema saanud ravi esimese rea plaatinat sisaldava
raviskeemi alusel lokaalselt kaugelearenenud/metastaatilise haiguse tottu voi
neoadjuvant/adjuvantravina ning neil pidi esinema haiguse retsidiiv/progressioon < 12 kuud pérast
ravi ldpetamist. Patsiendid randomiseeriti (1:1) saama kas pembrolizumabi 200 mg iga 3 nédala jarel
(n=270) voi uurija valikul iihte jargmistest keemiaravi skeemidest, kdiki neid manustati
intravenoosselt iga 3 nidala jirel (n = 272): paklitakseel 175 mg/m? (n = 84), dotsetakseel 75 mg/m?
(n = 84) vdi vinfluniin 320 mg/m? (n = 87). Patsiendid said ravi pembrolizumabiga kuni
mittevastuvdetava toksilisuse vdi haiguse progressioonini. Ravi oli lubatud jétkata ka pérast haiguse
progressiooni tingimusel, et patsient oli kliiniliselt stabiilne ja ravi jitkamine oli uurija hinnangul
patsiendile kliiniliselt kasulik. [lma haiguse progressioonita patsiente vdis ravida kuni 24 kuud.
Uuringust jéeti vilja patsiendid, kellel oli autoimmuunhaigus vdi immuunsupressiooni vajav
meditsiiniline seisund ning patsiendid, kes eelnevalt olid saanud rohkem kui 2 rea siisteemset
keemiaravi metastaatilise uroteliaalse kartsinoomi raviks. Patsientidel, kelle ECOG sooritusvdime
staatus oli 2, oli ndutav hemoglobiini tase > 10 g/dl, maksa metastaaside puudumine ja nende eelneva
keemiaravi skeemi viimase annuse manustamisest pidi uuringusse kaasamise hetkeks olema
mdodunud > 3 kuud. Kasvaja staatuse hindamine toimus 9 nidalat pirast esimese annuse manustamist
ja seejérel iga 6 nidala jarel kogu esimese aasta jooksul ning edaspidi iga 12 nédala jérel.
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Uuringus KEYNOTE-045 osalenud 542 randomiseeritud patsiendi algtaseme néitajad olid jargmised:
mediaanne vanus 66 aastat (vahemik: 26 kuni 88), 58% olid 65-aastased v&i vanemad; 74% olid
meessoost; 72% valgenahalised ja 23% asiaadid; 56% ECOG sooritusvdime staatusega 1 ja 1% ECOG
sooritusvdime staatusega 2; ning 96% M1 haigusega ja 4% MO haigusega. Kaheksakiimne seitsmel
protsendil patsientidest olid vistseraalsed metastaasid, sh 34%-1 maksa metastaasid. Kaheksakiimne
kuuel protsendil oli primaarne kasvaja alumises traktis ja 14%-1 primaarne kasvaja iilemises traktis.
Viieteistkiimnel protsendil patsientidest oli haigus progresseerunud pérast eelnevat plaatinat sisaldavat
neoadjuvantset vdi adjuvantset keemiaravi. Kakskiimmend iiks protsenti olid saanud 2 eelnevat
slisteemset raviskeemi metastaaside raviks. Seitsekimmend kuus protsenti patsientidest olid eelnevalt
saanud tsisplatiini, 23% olid eelnevalt saanud karboplatiini ja 1% oli saanud ravi mdne muu plaatinat
sisaldava raviskeemiga.

Esmased efektiivsuse tulemusnéitajad olid iildine elulemus (OS) ja progressioonivaba elulemus (PFS),
mida hinnati RECIST 1.1 alusel BICR kiigus. Sekundaarsed tulemusmdddikud olid objektiivne
ravivastuse maiar (ORR) (hinnatuna RECIST 1.1 alusel BICR kiigus) ja ravivastuse kestus. Tabelis 26
on kokku vdetud ravikavatsusliku populatsiooni pdhilised efektiivsusniitajad 10plikus analiiiisis.
Laplikul analiiiisil pdhinev iildise elulemuse Kaplani-Meieri kdver on esitatud joonisel 24. Uuringus
demonstreeriti statistiliselt olulist OS ja ORR paranemist pembrolizumabi rithma randomiseeritud
patsientidel varreldes keemiaraviga. Pembrolizumabi ja keemiaravi vdrdluses puudusid statistiliselt
olulised PFS erinevused.
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Tabel 26. Ravivastus uuringus KEYNOTE-045 pembrolizumabi 200 mg iga 3 nidala jirel
saanud uroteliaalse kartsinoomiga patsientidel, kes olid varem saanud keemiaravi

Tulemusnéitaja Pembrolizumab Keemiaravi
200 mg iga
3 nédala jéirel n =272
n =270
0S

Juhuga patsientide arv (%)

200 (74%) | 219 (81%)

Riskitiheduste suhe” (95% CI)

0,70 (0,57; 0,85)

p-védrtus’ < 0,001
Mediaan kuudes (95% CI) 10,1 8,0;123) | 73(6.1;8.1)
PFS?

Juhuga patsientide arv (%)

233 (86%) | 237 (87%)

Riskitiheduste suhe” (95% CI)

0,96 (0,79; 1,16)

p-viirtus ¥

0,313

Mediaan kuudes (95% CI)

2,1(2,0;22) | 33(24;3.6)

Objektiivne ravivastuse méirt

ORR % (95% CI)

21% (16;27) | 11%(8;15)

p-véirtus® < 0,001
Tiielik ravivastus 9% 3%
Osaline ravivastus 12% 8%
Stabiilne haigus 17% 34%
Ravivastuse kestus™!
Mediaan kuudes (vahemik) Ei saabunud 4,4
(1,6+; 30,0+) (1,4+; 29,9+)
Patsientide arv (%") kestusega > 6 kuud 46 (84%) 8 (47%)
Patsientide arv (%") kestusega > 12 kuud 35 (68%) 5 (35%)

Riskitiheduste suhe (pembrolizumab vorreldes keemiaraviga) stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudeli

pohjal

Stratifitseeritud logaritmilise astaktesti alusel
Hinnatuna RECIST 1.1 alusel BICR kiigus
Miettineni ja Nurmineni meetodi alusel

T —a wn o+

Kaplani-Meieri hinnangu alusel
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Joonis 24. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover raviharude jirgi uuringus KEYNOTE-045
(ravikavatsuslik populatsioon)

100
Raviharu OS maéar 6 kuu parast OS maar 12 kuu parast HR (95% Cl) p-vdartus
Pembrolizumab 64% 44% 0,70 (0,57; 0,85) 0,00015
90 | Kontroll 57% 30%
\

Uldine elulemus (%)
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Riskiga patsientide arv Aeg kuudes
Pembrolizumab: 270 226 195 170 148 132 116 105 98 86 80 76 67 52 33 14 7 0 O O O

Kontroll: 272 234 173 140 109 91 73 62 59 47 42 35 34 24 18 10 4 0 O O O

Uuringu KEYNOTE-045 raames viidi 1dbi analiiiis nii pembrolizumabi kui ka keemiaravi harude
patsientidel, kellel oli PD-L1 CPS < 10 [pembrolizumab: n = 186 (69%) vs. keemiaravi: n = 176
(65%)] voi > 10 [pembrolizumab: n = 74 (27%) vs. keemiaravi: n = 90 (33%)] (vt tabel 27).

Tabel 27. Uldine elulemus PD-L1 ekspressiooni jirgi

PD-L1 ekspressioon Pembrolizumab | Keemiaravi
Uldine elulemus PD-L1 ekspressiooni jirgi | Riskitiheduste suhe
Korvaltoimega patsientide arv (%)" (95% CI)
CPS <10 140 (75%) 144 (82%) 0,75 (0,59; 0,95)
CPS>10 53 (72%) 72 (80%) 0,55 (0,37; 0,81)

Lopliku analiitisi pdhjal
Riskitiheduste suhe (pembrolizumab vorreldes keemiaraviga) stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudeli
pohjal

Patsientide poolt teatatud tulemusi (patient-reported outcomes, PROd) hinnati EORTC QLQ-C30
alusel. Pembrolizumabiga ravitud patsientidel tdheldati EORTC QLQ-C30 globaalse terviseseisundi
/elukvaliteedi halvenemiseni kulunud aja pikenemist vorreldes nendega, kes uurija valikul said
keemiaravi (HR 0,70; 95% CI 0,55...0,90). Rohkem kui 15-néddalase jdlgimisperioodi jooksul piisis
pembrolizumabiga ravitud patsientide globaalne terviseseisund/elukvaliteet stabiilsena, samas kui
uurija valikul keemiaravi saanutel esines globaalse terviseseisundi/elukvaliteedi langus. Nende
tulemuste interpreteerimisel tuleb ldhtuda uuringu avatud iilesehitusest ja seetdttu tuleb neisse suhtuda
ettevaatusega.
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KEYNOTE-052: avatud uuring uroteliaalse kartsinoomiga patsientidel, kellele ei sobi tsisplatiini
sisaldav keemiaravi

Pembrolizumabi ohutust ja efektiivsust hinnati uuringus KEYNOTE-052, mis oli lokaalselt
kaugelearenenud voi metastaatilise uroteliaalse kartsinoomi ravi mitmekeskuseline avatud uuring
patsientidel, kellele ei sobinud tsisplatiini sisaldav keemiaravi. Patsiendid said pembrolizumabi
annuses 200 mg iga 3 nidala jirel kuni mittevastuvdetava toksilisuse v3i haiguse progressioonini.
Ravi voidi jatkata parast haiguse progressiooni tingimusel, et patsient oli kliiniliselt stabiilne ja ravi
jatkamine oli uurija hinnangul patsiendile kliiniliselt kasulik. [lma haiguse progressioonita patsiente
vois ravida kuni 24 kuud. Uuringust jdeti vilja patsiendid, kellel oli autoimmuunhaigus vi
immuunsupressiooni vajav meditsiiniline seisund. Kasvaja staatuse hindamine toimus 9 nédalat pérast
esimese annuse manustamist ja seejirel iga 6 nddala jarel kogu esimese aasta jooksul ning edaspidi iga
12 nédala jérel.

Algtaseme nditajad 370 uroteliaalse kartsinoomiga patsiendil, kellele ei sobinud tsisplatiini sisaldav
keemiaravi, olid jargmised: mediaanne vanus 74 aastat (82% olid 65-aastased voi vanemad); 77% olid
meessoost; 89% olid valgenahalised ja 7% asiaadid. Kaheksakiimne kaheksal protsendil oli M1 haigus
ja 12%-1 MO haigus. Kaheksakiimne viiel protsendil patsientidest olid vistseraalsed metastaasid,
sealhulgas 21%-1 olid maksa metastaasid. Tsisplatiinravi mittesobivuse pdhjused olid jargmised:
algtaseme kreatiniini kliirens < 60 ml/min (50%), ECOG sooritusvdime staatus 2 (32%), ECOG
sooritusvdime staatus 2 ja algtaseme kreatiniini kliirens < 60 ml/min (9%) ja muud pdhjused (III klassi
stidamepuudulikkus, 2. v6i suurema raskusastme perifeerne neuropaatia ja 2. vdi suurema raskusastme
kuulmiskadu; 9%). Uheksakiimmend protsenti patsientidest ei olnud varem ravi saanud ja 10% olid
eelnevalt saanud adjuvantset vdi neoadjuvantset plaatinapdhist keemiaravi. Kaheksakiimne {ihel
protsendil oli primaarne kasvaja alumises traktis ja 19%-1 patsientidest oli primaarne kasvaja {ilemises
traktis.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli objektiivne ravivastuse méddr (ORR), mida hinnati RECIST 1.1
alusel BICR kiigus. Sekundaarsed tulemusmdddikud olid ravivastuse kestus, progressioonivaba
elulemus (PFS) ja tildine elulemus (OS). Tabelis 28 on kokku voetud uuringupopulatsiooni pohilised
efektiivsusnditajad Idppanaliiiisi seisuga, pdhinedes jalgimisperioodil mediaaniga 11,4 kuud (vahemik:
0,1; 41,2 kuud) koigi patsientide kohta.
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Tabel 28. Ravivastus uuringus KEYNOTE-052 pembrolizumabi 200 mg iga 3 nidala jirel
saanud uroteliaalse kartsinoomiga patsientidel, kellele ei sobinud tsisplatiini sisaldav keemiaravi

Tulemusniitaja n =370
Objektiivne ravivastuse miir"
ORR % (95% CI) 29% (24; 34)
Haiguse iile kontrolli saavutamise mér’ 47%
Taielik ravivastus 9%
Osaline ravivastus 20%
Stabiilne haigus 18%
Ravivastuse kestus
Mediaan kuudes (vahemik) 30,1
(1,4+; 35,9+)
% kestusega > 6 kuud 81%*
Aeg ravivastuseni
Mediaan kuudes (vahemik) 2,1(1,3;9,0)
Progressioonivaba elulemus”
Mediaan kuudes (95% CI) 2,2(2,1;3,4)
6 kuu progressioonivaba elulemuse méér 33%
12 kuu progressioonivaba elulemuse méér 22%
Uldine elulemus
Mediaan kuudes (95% CI) 11,3(9,7; 13,1)
6 kuu tildise elulemuse méar 67%
12 kuu tldise elulemuse méar 47%
* Hinnatuna RECIST 1.1 alusel BICR kéigus
f Pohineb parimal ravivastusel, milleks oli stabiilne haigus vdi parem tulemus
t Pohineb Kaplani-Meieri hinnangul; hdlmab 84 patsienti, kellel esines ravivastus

kestusega 6 kuud vdi kauem
Uuringu KEYNOTE-052 raames viidi 1dbi analiiiis patsientidel, kellel olid kasvajad, mis
ekspresseerisid PD-L1 CPS-iga < 10 (n = 251; 68%) voi > 10 (n = 110; 30%), kasutades PD-L1 IHC
22C3 pharmDx™ Kit meetodit (vt tabel 29).

Tabel 29. Objektiivne ravivastuse méir ja iildine elulemus PD-L1 ekspressiooni jéirgi

Tulemusniitaja CPS<10 CPS>10
n =251 n=110
Objektiivne ravivastuse miir”
ORR % (95% CI) 20% (16; 26) 47% (38; 57)
Uldine elulemus
Mediaan kuudes (95% CI) 10 (8; 12) 19 (12; 29)
12 kuu iildise elulemuse miir 41% 61%
* BICR, RECIST 1.1 alusel

KEYNOTE-361 on III faasi randomiseeritud, kontrollitud, avatud kliiniline uuring, milles vorreldakse
pembrolizumabi koos plaatinapdhise keemiaraviga (st kas tsisplatiin vdi karboplatiin koos
gemtsitabiiniga) voi ilma ja esimese rea keemiaravi kaugelearenenud vdi metastaatilise uroteliaalse
kartsinoomiga isikutel. Uuringu KEYNOTE-361 tulemused pembrolizumabi ja keemiaravi
kombinatsiooni kasutamisel ei ndidanud statistiliselt olulist paranemist RECIST 1.1 alusel BICR
kédigus hinnatud PFS (HR 0,78; 95% CI: 0,65; 0,93; p = 0,0033) ega OS (HR 0,86; 95% CI: 0,72; 1,02;
p = 0,0407) puhul vorreldes ainult keemiaraviga. Vastavalt eelnevalt tipsustatud hierarhilisele uuringu
jarjekorrale ei saanud ametlikes uuringutes hinnata pembrolizumabi statistilist olulisust vorreldes
keemiaraviga. Pembrolizumabi monoteraapia efektiivsuse pdhitulemusniitajad patsientidel, kellele
uurija eelistas keemiaraviks pigem karboplatiini kui tsisplatiini, olid koosk®dlas uuringu
KEYNOTE-052 tulemustega. Efektiivsustulemused patsientidel, kelle kasvajad ekspresseerivad
PD-L1 CPS-iga > 10, olid sarnased tildpopulatsioonile, kellele valiti keemiaravi eelistuseks
karboplatiin. Vt tabel 30 ja joonised 25 ja 26.
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Tabel 30. Ravivastus pembrolizumabile annuses 200 mg iga 3 niidala jiirel voi keemiaravile
uuringus KEYNOTE-361 varem ravimata uroteliaalse kartsinoomiga patsientidel, kellele uurija
eelistas keemiaraviks pigem karboplatiini kui tsisplatiini

Tulemusnéitaja Pembrolizumab Keemiaravi Pembrolizumab Keemiaravi
CPS>10 CPS>10
n=170 n =196
n =84 n=289
Objektiivne

ravivastuse méiir”

ORR % (95% CI)

28% (21,1; 35,0)

42% (34,8; 49,1)

30% (20,3; 40,7)

46% (35,4; 57,0)

Téielik 10% 11% 12% 18%
ravivastus

Osaline 18% 31% 18% 28%
ravivastus

Ravivastuse kestus”

Mediaan kuudes

NR (3,2+; 36,1+)

6,3 (1,8+; 33,84)

NR (4,2; 36,1+)

8,3 (2,1+; 33,8+

(vahemik)

% kestusega 57% 30% 63% 38%

> 12 kuud’

PFS’

Mediaan kuudes 3,2(2,2;5,5) 6,7 (6,2; 8,1) 3,9 (2,2; 6,8) 7,9 (6,1;9,3)
(95% CI)

12 kuu PFS méér 25% 24% 26% 31%

OS

Mediaan kuudes 14,6 (10,2; 17,9) | 12,3 (10,0; 15,5) | 15,6 (8,6; 19,7) 13,5 (9,5; 21,0)
(95% CI)

12 kuu OS méir 54% 51% 57% 54%

*

¥

Hinnatuna RECIST 1.1 alusel BICR kiigus
Pohineb Kaplani-Meieri hinnangul

NR = ei saabunud
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Joonis 25. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover raviharude jirgi uuringus KEYNOTE-361
(ravikavatsuslik populatsioon, valikravim karboplatiin)

Uldine elulemus (%)

20 P4
] R e

10 Raviharu 0S8 méar 12 kuu parast  OS maar 24 kuu parast HR (95% ClI -vaartus
g Pembrolizumab 54% 36% 0,83 (0,65; 1,06)  0,0693

Standardravi 51%

()~ — —e. i ! B b ) bk A ]

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 30 42 45
Aeg kuudes

29%

Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab: 170 443 427 4104 90 82 70 63 58 45 34 24 11 2 0 0

Standardravi: 196 182 158 125 99 B6 78 68 BH1 34 24 16 g 2 0 0
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Joonis 26. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover raviharude jirgi uuringus KEYNOTE-361
(patsiendid PD-L1 ekspressiooniga CPS > 10, ravikavatsuslik populatsioon, valikravim
karboplatiin)

100

80

70

Uldine elulemus (%)
2
|

4[] ald
= L2
] Lo
50 TH—H+ - +H
10 Raviharu 0S miir 12 kuu pérast _OS masr 24 kuu prast HR (95% CI
Pembrolizumab 57% 39% 0,82 (0,57; 117)  0,1324
Standardravi 54% 35%

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

Riskiga patsientide arv Aeg kuudes

Pembrolizumab: 54 72 63 50 47 42 3F 32 30 24 21 15 8 20 0
Standardravi: 89 83 72 58 48 40 38 3% 290 17 12 7 4 1 0 0

Pea- ja kaelapiirkonna lamerakk-kartsinoom

KEYNOTE-689: neoadjuvant- ja adjuvantravi kontrolliga uuring lokaalselt kaugelearenenud
resetseeritava HNSCC patsientidel

Pembrolizumabi efektiivsust hinnati uuringus KEYNOTE-689, mis oli randomiseeritud
mitmekeskuseline avatud aktiivse kontrolliga uuring ja viidi 14bi 714-1 lokaalselt kaugelearenenud
resetseeritava HNSCC (staadium III...IVA) patsiendil. Uuringusse mittesobivateks loeti patsiendid,
kellel oli aktiivne autoimmuunhaigus, mille tdttu patsient oli viimase 2 aasta jooksul saanud
slisteemset ravi, vdi immunosupressiooni vajav haigusseisund. Randomiseerimine stratifitseeriti
primaarse kasvaja asukoha (orofariingeaalne/suudds voi kori voi hiipofariingeaalne), kasvaja staadiumi
(AJCC 8. viljaande jargi Il voi IVA) ja kasvaja PD-L1 staatuse (TPS > 50% vdi < 50%) jargi.

Patsiendid randomiseeriti (1: 1) {ihte jairgmistest raviharudest:

o Raviharu A. Neoadjuvantraviks pembrolizumab 200 mg 2 tsiiklit enne kirurgilist resektsiooni.
6 nidala jooksul parast kirurgilist operatsiooni pembrolizumab 200 mg 3 tsiiklit
kombinatsioonis kas kiiritusraviga + 3 tsiiklit samaaegset ravi tsisplatiiniga 100 mg/m? iga
3 nédala jdrel patsientidele, kellel olid suure riski patoloogilised tunnused pérast kirurgilist
operatsiooni, v0i ainult kiiritusraviga patsientidele, kellel puudusid suure riski patoloogilised
tunnused pérast kirurgilist operatsiooni. Sellele jargnes pembrolizumab 200 mg iga 3 nédala
jérel kuni 12 tstiklit.

o Raviharu B. Neoadjuvantravi enne kirurgilist operatsiooni ei tehtud. 6 nédala jooksul pérast
kirurgilist operatsiooni kas kiiritusravi + 3 tsiiklit samaaegset ravi tsisplatiiniga 100 mg/m? iga
3 nédala jdrel patsientidele, kellel olid pérast kirurgilist operatsiooni suure riski patoloogilised
tunnused, voi ainult kiiritusravi patsientidele, kellel parast kirurgilist operatsiooni puudusid
suure riskiga patoloogilised tunnused.
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Suure riskipatoloogiliste tunnustena maératleti positiivne leid 1dikepiiril voi ekstranodaalne levik
pérast kirurgilist resektsiooni.

Ravi pembrolizumabiga jétkati kuni BICR kédigus RECIST 1.1 alusel defineeritud haiguse
progressioonini, raviskeemi 1opuni (17 tstiklit), loplikku kirurgilist ravi vilistava haiguse
progressioonini, haiguse kordumiseni adjuvantfaasis, haiguse progressioonini neil, kes ei olnud
labinud kirurgilist ravi voi kellel oli tehtud osaline resektsioon ja alustasid adjuvantravi faasi, voi
mittevastuvdetava toksilisuseni. Kasvaja staatust hinnati enne kirurgilist operatsiooni neoadjuvantravi
faasi 6. nddalal. Pdrast adjuvantravi faasi alustamist hinnati kasvaja staatust 12 nédalat parast
kiiritusravi + tsisplatiini ravi 1dppu ning edaspidi iga 3 kuu jirel kuni 3. aasta 15puni; seejérel iga 6 kuu
jérel kuni 5. aasta 16puni. A-harus tehti kirurgiline operatsioon 89%-le ja B-harus 88%-1le patsientidest.
A-harus said 29% patsientidest tsisplatiini pluss kiiritusravi ja 46% said ainult kiiritusravi. B-harus
said 40% patsientidest tsisplatiini pluss kiiritusravi ja 39% said ainult kiiritusravi.

Uuringus KEYNOTE-689 osalenud 714 patsiendist 682-1 (96%) olid kasvajad, mis ekspresseerisid
PD-L1 CPS-iga > 1, méddratuna PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ meetodil. Uuringupopulatsiooni
kuulunud 682 patsiendi ravieelsed néitajad olid jirgmised: vanuse mediaan 60 aastat

(vahemik: 22 kuni 87), 33% vanuses 65 vdi vanemad; 79% mehed; 78% europiidsest rassist,

13% asiaadid ja 2,5% mustanahalised; 43%-1 oli ECOG PS 1 ja 79% olid endised/praegused
suitsetajad. Neljal protsendil patsientidest olid HPV-positiivsed kasvajad, 26%-1 oli III staadiumi
haigus ja 74%-1 oli IVA staadiumi haigus.

Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli BICR kéigus hinnatud EFS, mida mééiratleti kui aega
randomiseerimisest kuni mis tahes juhu esmakordse esinemiseni jargmistest: 1dplikku kirurgilist ravi
vilistav haiguse progressioon, lokaalse voi kaugelearenenud haiguse progressioon voi taasteke voi
surm mis tahes pohjusel. Teisest primaarset pahaloomulist kasvajat ei loetud juhtude hulka.
Tdiendavad efektiivsuse tulemusnéitajad olid BIPR kaudu hinnatud mPR, OS ja BIPR kaudu hinnatud
pCR.

Uuring néitas statistiliselt olulist EFS-i paranemist (HR 0,73; 95% CI 0,58; 0,92; p-véédrtus 0,00411)
patsientidel, kes olid randomiseeritud saama pembrolizumabi kombinatsioonis kiiritusraviga koos
samaaegse tisplatiiniga vdi ilma, vdrreldes nendega, kes olid randomiseeritud saama kiiritusravi koos
samaaegse tsisplatiiniga voi ilma, esimese eelnevalt médratletud vaheanaliiiisi ajal kogu
populatsioonis. Vaheanaliitisis OS-i ametlikult ei testitud. Tabelis 31 on kokku voetud pdhilised
efektiivsustulemused eelnevalt médratletud patsientide alarithmas, milles patsientide kasvajad
ekspresseerisid PD-L1 CPS-iga > 1, jélgimisaja mediaaniga 27,0 kuud (vahemik: 0,5 kuni 66,5 kuud).
EFS-i ja OS-i Kaplani-Meieri kdverad on esitatud joonistel 27 ja 28.
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Tabel 31. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-689 PD-L.1 ekspressiooniga patsientidel
(CPS=1)

Tulemusnéitaja Pembrolizumab 200 mg iga Kiiritusravi koos
3 niidala jirel koos tsisplatiiniga voi ilma
Kkiiritusraviga ja koos n =335
tsisplatiiniga véi ilma
n =347
EFS
Juhuga patsientide arv (%) 128 (37%) 156 (47%)
Mediaan kuudes® (95% CI) 59,7 (37,9; NR) 29,6 (19,5; 41,9)
Riskitiheduste suhe’ (95% CI) 0,70 (0,55; 0,89)
p-viirtus? 0,00140
L)
Juhuga patsientide arv (%) 106 (31%) 128 (38%)
Mediaan kuudes” (95% CI) NR (NR; NR) 61,8 (49,2; NR)
Riskitiheduste suhe' (95% CI) 0,72 (0,56; 0,94)
Kaplani-Meieri hinnangufunktsiooni meetodil tsenseeritud andmete jaoks
l P&hineb Coxi regressioonimudelil Efroni kattuvuste késitlemise meetodil. Kaasmuutujaks on ravi, mis stratifitseeriti
primaarse kasvaja asukoha ja kasvaja staadiumi jargi
t Uhepoolne p-viirtus pdhineb logaritmilisel astaktestil, mis on stratifitseeritud primaarse kasvaja asukoha ja kasvaja

staadiumi jérgi: vorreldes ithepoolse p-vidrtuse piiriga 0,0124
NR = ei saabunud
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Joonis 27. Juhuvaba elulemuse Kaplani-Meieri kdver raviharude jirgi uuringus KEYNOTE-689
PD-L1 ekspressiooniga patsientidel (CPS > 1)

100
Raviharu HR (95% CI)
Pembrolizumab 0,70 (0,55; 0,89)
——————— Standardravi
90
80
70
S
%] 60
S
£
Q2
= 50
()
®©
o
S  40-
S
c
S
=
30
20
10
0 T |RARRRRRALN IRRRRRARLLL [T rrrTrrrT IRRRRRARLEL rrrrTrrT |RARRRARRLE T IRRARLLRA
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Aeg kuudes
Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab 347 274 220 181 147 122 83 51 33 21 2 0
Standardravi 335 245 170 140 104 82 56 36 25 15 7 0
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Joonis 28. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover raviharude jirgi uuringus KEYNOTE-689
PD-L1 ekspressiooniga patsientidel (CPS > 1)

100
Raviharu HR (95% CI)
) Pembrolizumab 0,72 (0,56; 0,94)
Sy Mmoo Standardravi
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. | H'||H'”'||JH||-H.| !
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o
S 40
o
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0 —rrrerrrer Frrrrerr P e e P P e RN RN RSN IR
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Aeg kuudes
Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab 347 325 283 237 201 170 132 100 68 45 29 0 0
Standardravi 335 296 247 203 161 135 103 76 55 36 26 1 0

KEYNOTE-048: monoteraapia ja kombinatsioonravi kontrolliga uuring HNSCC patsientidel, kes ei
ole varem saanud korduva voi metastaatilise haiguse ravi
Pembrolizumabi efektiivsust hinnati uuringus KEYNOTE-048, mis oli mitmekeskuseline avatud
randomiseeritud aktiivse kontrolliga uuring, milles hinnati histoloogiliselt kinnitatud korduva voi
metastaatilise suudone, neelu voi kdri HNSCC ravi patsientidel, kes ei olnud varem saanud korduva
v0i metastaatilise haiguse siisteemset ravi ning kelle haigust ei peetud paiksele ravile alluvaks.
Uuringusse mittesobivateks loeti patsiendid, kellel oli nasofariingeaalne kartsinoom, aktiivne
autoimmuunhaigus, kui seetdttu oli patsient saanud viimase 2 aasta jooksul siisteemset ravi, voi
immunosupressiooni vajav haigusseisund. Randomiseerimine stratifitseeriti kasvaja PD-L1
ekspressiooni (TPS > 50% voi < 50%), HPV staatuse (positiivne v3i negatiivne) ja ECOG
sooritusvdime staatuse (0 vs. 1) jérgi. Patsiendid randomiseeriti (1:1:1) iihte jargmistest raviharudest:
. 200 mg pembrolizumabi iga 3 néddala jirel
. 200 mg pembrolizumabi iga 3 nidala jérel, karboplatiin AUC jargi 5 mg/ml/min iga
3 nédala jérel voi tsisplatiin 100 mg/m?2 iga 3 nédala jérel ning 5-FU
1000 mg/m2/66péevas pidev manustamine 4 pdeva jooksul iga 3 néddala jarel
(maksimaalselt 6 tsiiklit plaatinat ja 5-FU-d)
. Tsetuksimab 400 mg/m2 166kannus, seejdrel 250 mg/m?2 {iks kord nédalas,
karboplatiin AUC jérgi 5 mg/ml/min iga 3 nédala jérel voi tsisplatiin 100 mg/m?2 iga
3 nédala jirel ning 5-FU 1000 mg/m2/66pdevas pidev manustamine 4 pideva jooksul
iga 3 nddala jarel (maksimaalselt 6 tsiiklit plaatinat ja 5-FU-d).
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Ravi pembrolizumabiga jatkati kuni RECIST 1.1 alusel defineeritud haiguse progressioonini uuriva
arsti hinnangul, mittevastuvoetava toksilisuseni voi maksimaalselt 24 kuud. Pembrolizumabi
manustamine pédrast RECIST alusel defineeritud haiguse progressiooni oli lubatud juhul kui patsiendi
seisund oli kliiniliselt stabiilne ning uuriva arsti hinnangul vois patsient saada kasu ravi jatkamisest.
Kasvaja staatust hinnati 9. nddalal ja edaspidi iga 6 niddala jdrel esimese aasta jooksul ning pérast seda
veel 24 kuu jooksul iga 9 néddala jérel.

882-st KEYNOTE-048 uuringu patsiendist 754-1 (85%) olid kasvajad, mis ekspresseerisid PD-L1
CPS-iga > 1 (pdhineb PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ komplektil). Nende 754 patsiendi ravieelsed
néitajad olid jirgmised: vanuse mediaan 61 aastat (vahemik: 20...94); 36% 65-aastased vdi vanemad,
82% meessoost; 74% valgenahalised ja 19% asiaadid; 61% ECOG sooritusvdime skooriga 1; ning
77% olid endised/praegused suitsetajad. Haigustunnused olid jéargmised: 21% HPV-positiivsed ning
95%-1 oli haiguse 1V staadium (IVa staadium 21%, IVb staadium 6% ja IVc staadium 69%).

Esmasteks efektiivsuse tulemusnéitajateks olid OS ja PFS (hinnatud BICR kéigus RECIST 1.1 alusel).
Uuringus tdestati statistiliselt olulist OS paranemist kdigil pembolizumabi ja kemoteraapia
kombinatsioonravi harusse randomiseeritud patsientidel vorreldes standardraviga (HR 0,72; 95% CI
0,60...0,87) ning patsientidel kasvaja PD-L1 ekspressiooniga CPS > 1, kes randomiseeriti
pembrolizumabi monoteraapia harusse, vorreldes standardraviga. Tabelites 32 ja 33 on kokku voetud
pohilised pembrolizumabi efektiivsusniitajad patsientidel kasvaja PD-L1 ekspressiooniga CPS > 1
uuringu KEYNOTE-048 16pliku analiiiisi seisuga, mis viidi 1abi mediaanse jalgimisperioodiga

13 kuud pembrolizumabi ja kemoteraapia kombinatsiooni puhul ning mediaanse jalgimiperioodiga
11,5 kuud pembrolizumabi monoteraapia puhul. Loplikul analiiiisil pdhinevad OS Kaplani-Meieri
kdverad on esitatud joonistel 29 ja 30.
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Tabel 32. Pembrolizumabi pluss kemoteraapia efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-048

PD-L1 ekspressiooniga patsientidel (CPS > 1)

Tulemusnéitaja Pembrolizumab + Standardravi®
plaatinat sisaldav n =235
kemoteraapia +
5-FU
n =242
0S

Juhuga patsientide arv (%)

177 (73%)

213 (91%)

Mediaan kuudes (95% CI)

13,6 (10,7; 15,5)

10,4 (9,1; 11,7)

Riskitiheduste suhe’ (95% CI)

0,65 (0,53; 0,80)

p-viirtus? 0,00002

PFS

Juhuga patsientide arv (%) 212 (88%) 221 (94%)
Mediaan kuudes (95% CI) 5,1 (4,7, 6,2) 5,0 (4,8; 6,0)
Riskitiheduste suhe’ (95% CI) 0,84 (0,69; 1,02)
p-viéirtust 0,03697

Objektiivne ravivastuse miir

ORR’ %(95% CI)

36% (30,3; 42.8)

36% (29,6; 42,2)

Téaielik ravivastus

7%

3%

Osaline ravivastus

30%

33%

p-véirtus'

0,4586

Ravivastuse kestus

Mediaan kuudes (vahemik)

6,7 (1,6+; 39,01)

4,3 (1,2+; 31,5+)

% kestusega > 6 kuud

54%

34%

Tsetuksimab, plaatina ja 5-FU

& wn e

P&hineb stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudelil
Pohineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil
Ravivastus: parima objektiivse ravivastusena kinnitatud tdielik ravivastus vdi osaline ravivastus
Pohineb Miettineni ja Nurmineni meetodil, stratifitseeritud ECOG (0 vs. 1), HPV staatuse

(positiivne vs. negatiivne) ja PD-L1 staatuse (tugevalt positiivne vs. mitte tugevalt positiivne) jargi
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Joonis 29. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kéver pembrolizumabi pluss kemoteraapia
raviharus uuringus KEYNOTE-048 PD-L1 ekspressiooniga patsientidel (CPS > 1)

50

100
Raviharu OS médr 12. kuul OS méar 24. kuul  HR (95% CI -véartus
Pembrolizumab + kemo 55% 31% 0,65 {0,53; 0,80} 0,00002
90 1 N Standard 44% 17%
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Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab + kemo: 242 197 144 109 84 70 52 29 5 0 0
Standard: 235 191 122 83 54 35 17 5 1 0 0
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Tabel 33. Pembrolizumabi monoteraapia efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-048 PD-L.1

ekspressiooniga patsientidel (CPS > 1)

Tulemusnéitaja Pembrolizumab Standardravi®
n =257 n =255

0S

Juhuga patsientide arv (%) 197 (77%) 229 (90%)

Mediaan kuudes (95% CI)

12,3 (10,8; 14,3)

10,3 (9,0; 11,5)

Riskitiheduste suhe’ (95% CI)

0,74 (0,61; 0,90)

p-viirtus? 0,00133

PFS

Juhuga patsientide arv (%) 228 (89%) 237 (93%)
Mediaan kuudes (95% CI) 3,2(2,2;3,4) 5,0 (4,8; 6,0)

Riskitiheduste suhe’ (95% CI)

1,13 (0,94; 1,36)

p-viirtust

0,89580

Objektiivne ravivastuse miir

ORR' % (95% CI)

19,1% (14,5; 24.4)

35% (29,1; 41,1)

Téaielik ravivastus

5%

3%

Osaline ravivastus

14%

32%

p-véirtus'

1,0000

Ravivastuse kestus

Mediaan kuudes (vahemik)

23,4 (1,5+;43,01)

4,5 (1,2+; 38,74)

% kestusega > 6 kuud

81%

36%

Tsetuksimab, plaatina ja 5-FU

Pohineb stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudelil
Pohineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil
Ravivastus: parima objektiivse ravivastusena kinnitatud tdielik ravivastus vdi osaline ravivastus
Pohineb Miettineni ja Nurmineni meetodil, stratifitseeritud ECOG (0 vs. 1), HPV staatuse

(positiivne vs. negatiivne) ja PD-L1 staatuse (tugevalt positiivne vs. mitte tugevalt positiivne) jargi
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Joonis 30. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover pembrolizumabi monoteraapia raviharus
uuringus KEYNOTE-048 PD-L1 ekspressiooniga patsientidel (CPS > 1)

100

Raviharu OS mééar 12. kuul _OS maar 24. kuul _HR (95% Cl)  p-vaartus
Pembrolizumab 50% 29% 0,74 (0,61; 0,90) 0,00133
90 i, Standard 44% 17%
80
70
—_ 60
X ]
3 i
2 50
2 i
=
a) —
o 40
= 1
S
2 30
20
10
0 L L L L R L L WL L U
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Riskiga patsientide arv Aeg kuudes
Pembrolizumab: 257 197 152 110 91 70 43 21 13 1 0
Standard: 255 207 131 89 59 40 21 9 5 0 0

Uuringus KEYNOTE-048 viidi 14bi analiiiis patsientidel kasvaja ekspressiooniga PD-L1 CPS > 20
[pembrolizumab pluss kemoteraapia: n = 126 (49%) vs. standardravi: n = 110 (43%) ja
pembrolizumabi monoteraapia: n = 133 (52%) vs. standardravi: n = 122 (48%)] (vt tabel 34).
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Tabel 34. Pembrolizumabi pluss kemoteraapia ja pembrolizamabi monoteraapia
efektiivsustulemused PD-L.1 ekspressiooni jiargi uuringus KEYNOTE-048 (CPS > 20)

Tulemusniiitaja Pembrolizumab +| Standardravi® | Pembrolizumabi | Standardravi”
plaatinat sisaldav n=110 monoteraapia n=122
kemoteraapia + n=133
5-FU
n=126

0S
Juhuga patsientide 84 (66,7%) 98 (89,1%) 94 (70,7%) 108 (88,5%)
arv (%)
Mediaan kuudes 14,7 (10,3; 19,3) | 11,0 (9,2; 13,0) 14,8 (11,5; 20,6) 10,7 (8,8; 12,8)
(95% CI)
Riskitiheduste suhe’ 0,60 (0,45; 0,82) 0,58 (0,44; 0,78)
(95% CI)

-vidrtus* 0,00044 0,00010
OS maéir 6. kuul 74,6 (66,0; 81,3) | 80,0 (71,2;86,3) | 74,4 (66,1;81,0) | 79,5(71,2;85,7)
(95% CI)
OS maéir 12. kuul 57,1 (48,0; 65,2) | 46,1 (36,6;55,1) | 56,4 (47,5;64,3) | 44,9 (35,9;53,4)
(95% CI)
OS maéir 24. kuul 35,4 (27,2;43,8) | 19,4 (12,6;27,3) | 35,3(27,3;43,4) | 19,1 (12,7;26,6)
(95% CI)
PFS
Juhuga patsientide 106 (84,1%) 104 (94,5%) 115 (86,5%) 114 (93,4%)
arv (%)
Mediaan kuudes 5,8 (4,7;7,6) 5,3 (4,9; 6,3) 3,4(3,2;3,8) 5,3 (4,8; 6,3)
(95% CI)
Riskitiheduste suhe’ 0,76 (0,58; 1,01) 0,99 (0,76; 1,29)
(95% CI)

-vifirtus* 0,02951 0,46791
PFS méir 6. kuul 49,4 (40,3; 57,9) | 47,2 (37,5, 56,2) | 33,0(25,2;41,0) | 46,6 (37,5;55,2)
(95% CI)
PFS maér 12. kuul | 23,9 (16,7;31,7) | 14,0 (8,2;21,3) 23,5 (16,6; 31,1) 15,1 (9,3;22,2)
(95% CI)
PFS méir 24. kuul 14,6 (8,9; 21,5) 5,0 (1,9; 10,5) 16,8 (10,9; 23,8) 6,1 (2,7; 11,6)
(95% CI)
Objektiivne
ravivastuse méir
ORR® % (95% CI) | 42,9 (34,1;52,0) | 38,2(29,1;47,9) | 23,3(16,4;31,4) | 36,1 (27.,6; 45,3)
Ravivastuse kestus
Ravivastusega 54 42 31 44

atsientide arv
Mediaan kuudes 7,1 (2,1+;39,0+) | 4,2 (1,2+; 31,5+) | 22,6 (2,7+;43,0+) | 4,2 (1,2+; 31,5+)
(vahemik)

*

Tsetuksimab, plaatina ja 5-FU

t P&hineb stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudelil
t Pohineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil
§ Ravivastus: parima objektiivse ravivastusena kinnitatud tdielik ravivastus vdi osaline ravivastus
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Uuringus KEYNOTE-048 viidi 1dbi analiiiis patsientidel kasvaja PD-L1 ekspressiooniga CPS > 1 kuni
< 20 [pembrolizumab pluss kemoteraapia: n = 116 (45%) vs. standardravi: n = 125 (49%) ja
pembrolizumabi monoteraapia: n = 124 (48%) vs. standardravi: n = 133 (52%)] (vt tabel 35).

Tabel 35. Pembrolizumabi pluss kemoteraapia ja pembrolizaumabi monoteraapia
efektiivsustulemused PD-L1 ekspressiooni jargi uuringus KEYNOTE-048 (CPS > 1 kuni < 20)

Tulemusnéitaja Pembrolizumab +| Standardravi® Pembrolizumabi | Standardravi’
plaatinat sisaldav n=125 monoteraapia n=133
kemoteraapia + n=124
5-FU
n=116
0S
Juhuga patsientide 93 (80,2%) 115 (92,0%) 103 (83,1%) 121 (91,0%)
arv (%)
Mediaan kuudes 12,7 (9,4; 15,3) 9,9 (8,6; 11,5) 10,8 (9,0; 12,6) 10,1 (8,7; 12,1)
(95% CI)
Riskitiheduste suhe’ 0,71 (0,54; 0,94) 0,86 (0,66; 1,12)
(95% CI)
OS miir 6. kuul 76,7 (67,9; 83,4) | 77,4 (69,0; 83,8) | 67,6 (58,6;75,1) | 78,0 (70,0; 84,2)
(95% CI)
OS méér 12. kuul 52,6 (43,1;61,2) | 41,1 (32,4;49,6) | 44,0 (35,1;52,5) | 42,4 (33,9;50,7)
(95% CI)
OS miir 24. kuul 25,9 (18,3;34,1) | 14,5(9,0;21,3) 22,0 (15,1;29,6) | 15,9 (10,3;22,6)
(95% CI)
PFS
Juhuga patsientide 106 (91,4%) 117 (93,6%) 113 (91,1%) 123 (92,5%)
arv (%)
Mediaan kuudes 49 (4,2;5,3) 4,9 (3,7, 6,0) 2,2(2,1;2,9) 4,9 (3,8; 6,0)
(95% CI)
Riskitiheduste suhe' 0,93 (0,71; 1,21) 1,25 (0,96; 1,61)
(95% CI)
PFS miir 6. kuul 40,1 (31,0; 49,0) | 40,0 (31,2;48,5) | 24,2(17,1;32,0) | 41,4(32,8;49,7)
(95% CI)
PFS maér 12. kuul 15,1 (9,1; 22,4) 11,3 (6,4; 17,7) 17,5 (11,4; 24,7) 12,1 (7,2; 18,5)
(95% CI)
IPFS mair 24. kuul 8,5 (4,2; 14,7) 5,0 (1,9; 10,1) 8,3 (4,3; 14,1) 6,3(2,9;11,5)
(95% CI)
Objektiivne
ravivastuse méir
ORR* % (95% CI) 29,3 (21,2; 38,5) | 33,6 (25,4; 42,6) 14,5 (8,8; 22,0) 33,8 (25,9;42,5)
Ravivastuse kestus
Ravivastusega 34 42 18 45
atsientide arv
Mediaan kuudes 5,6 (1,6+; 25,6+) | 4,6 (1,4+;31,4+) | NR (1,5+;38,9+) | 5,0 (1,4+; 38,7+)
(vahemik)

Tsetuksimab, plaatina ja 5-FU
¥ Pohineb stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudelil

i
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KEYNOTE-040: kontrollitud uuring HNSCC patsientidel, kes on varem saanud plaatinat sisaldavat
kemoteraapiat

Pembrolizumabi ohutuse ja efektiivsuse kohta viidi 1dbi uuring KEYNOTE-040 — mitmekeskuseline
avatud randomiseeritud kontrolliga uuring, milles hinnati histoloogiliselt kinnitatud korduva voi
metastaatilise suuddne, neelu voi kdori HNSCC ravi patsientidel, kellel esines haiguse progressioon
induktsioon-, samaaegse vdi adjuvantravi osana manustatud plaatinat sisaldava kemoteraapia ajal voi
jérel ning kelle haigus ei allunud paiksele kuratiivsele ravile. Patsiendid stratifitseeriti PD-L1
ekspressiooni (TPS > 50%), HPV staatuse ja ECOG sooritusvdime staatuse jéargi ning seejérel
randomiseeriti (1:1) saama kas pembrolizumabi 200 mg iga 3 nédala jérel (n = 247) vdi iihte kolmest
standardravist (n = 248): metotreksaat 40 mg/m? iiks kord nidalas (n = 64), dotsetakseel 75 mg/m? iiks
kord iga 3 niidala jdrel (n = 99) vdi tsetuksimab 400 mg/m? 166kannus ja seejérel 250 mg/m? iiks kord
nidalas (n = 71). Ravi oli lubatud jitkata kuni haiguse progressioonini, kui patsient oli kliiniliselt
stabiilne ja uurija hinnangul vois saada ravist kliinilist kasu. Uuringust jdeti vilja patsiendid, kellel oli:
nasofariingeaalne kartsinoom, aktiivne autoimmuunhaigus, kui seetdttu oli patsient saanud viimase

2 aasta jooksul siisteemset ravi; immunosupressiooni vajav haigus; voi kes olid varem saanud korduva
ja/vdi metastaatilise HNSCC tottu 3 vdi enamat siisteemset ravi. Kasvaja staatust hinnati 9. nédalal ja
edaspidi iga 6 nddala jarel kuni 52. nddalani ning parast seda veel 24 kuu jooksul iga 9 néddala jirel.

Uuringusse KEYNOTE-040 kaasatud 495-st patsiendist 129-1 (26%) olid kasvajad, mis
ekspresseerisid PD-L1 TPS-ga > 50% (PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit jérgi). Nende 129 patsiendi
ravieelsed néitajad olid jairgmised: mediaanne vanus 62 aastat (40% vanuses 65 v3i rohkem aastat);
81% meessoost; 78% valged, 11% aasia péritolu ja 2% mustanahalised; ECOG sooritusvoime
staatusega 0 vdi 1 vastavalt 23% ja 77%; HPV-positiivseid kasvajaid oli 19%-1. Kuuekiimne seitsmel
protsendil (67%) patsientidest oli M1 haigus ja enamikul oli IV staadiumi haigus (IV staadium 32%;
IVa staadium 14%, [Vb staadium 4% ja [Vc staadium 44%). Kuueteistkiimnel protsendil (16%) oli
haiguse progressioon pérast plaatinat sisaldavat neoadjuvant- voi adjuvantkemoteraapiat ning 84% oli
eelnevalt saanud metastaatilise haiguse raviks 1...2 siisteemset raviskeemi.

ITT populatsioonis oli esmaseks efektiivsuse tulemusnditajaks OS. Algse analiiiisi tulemusel oli OS
HR 0,82 (95% CI: 0,67; 1,01) tihepoolse p-véirtusega 0,0316. OS mediaan oli pembrolizumabi
rithmas 8,4 kuud, vorreldes 7,1 kuuga standardravi korral. Tabelis 36 on kokku vdetud pohilised
efektiivsusnditajad TPS > 50% populatsioonis. OS Kaplani-Meieri kdver TPS > 50% populatsioonis
on esitatud joonisel 31.
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Tabel 36. Uuringu KEYNOTE-040 efektiivsustulemused 200 mg pembrolizumabiga iga 3 niidala

jirel HNSCC patsientidel TPS > 50% rithmast, kes olid eelnevalt saanud plaatinat sisaldavat

keemiaravi.
Tulemusnéitaja Pembrolizumab Standardravi”
200 mg iga 3 nédala jérel
n =64 n =65

(O8]
Juhuga patsientide arv (%) 41 (64%) | 56 (86%)
Riskitiheduste suhe’ (95% CI) 0,53 (0,35; 0,81)
p-viirtust 0,001

Mediaan kuudes (95% CI)

11,6 (8,3; 19,5) |

6,6 (4,8;9,2)

PFS?

Juhuga patsientide arv (%)

52 (81%) |

58 (89%)

Riskitiheduste suhe T (95% CI)

0,58 (0,39; 0,86)

p-viirtust

0,003

Mediaan kuudes (95% CI)

3,5(2.1;6.3)

2,1(2,0;2.4)

Mair (%) 6. kuul (95% CI)

40,1 (28,1; 51,9)

17,1 (8,8;27,7)

Objektiivne ravivastuse méirS

ORR % (95% CI)

26,6 (16,3; 39,1) |

9,2 (3,5; 19,0)

p-véirtus?

0,0009

Téielik ravivastus 5% 2%
Osaline ravivastus 22% 8%
Stabiilne haigus 23% 23%

Ravivastuse kestus®*!

Mediaan kuudes (vahemik)

Ei saabunud
(2,7; 13,8+)

6,9 (4,2; 18,8)

Patsientide arv (%") kestusega
> 6 kuud

9 (66%)

2 (50%)

Metotreksaat, dotsetakseel voi tsetuksimab
Riskitiheduste suhe (pembrolizumab vorreldes standardraviga) stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudeli

+
pohjal

Uhepoolne p-viirtus logaritmilise astaktesti alusel

Hinnatuna RECIST 1.1 alusel BICR kiigus

Miettineni ja Nurmineni meetodi alusel

Parima objektiivse ravivastusena kinnitatud téieliku vai osalise ravivastusega patsientide alusel
Kaplani-Meieri hinnangu alusel

T A ws
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Joonis 31. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover raviharu jirgi uuringus KEYNOTE-040
patsientidel PD-L1 ekspressiooniga (TPS > 50%)

100

1! Raviharu 0S méér 12. kuul HR (95% Cl) p-vidrtus
Pembrolizumab 47% 0,53 (0,35; 0,81) 0,00136
901 | Standardravi 25%

Uldine elulemus (%)

0 5 10 15 20 25
Riskiga patsientide arv Aeg kuudes

Pembrolizumab 64 49 35 19 7 1

Standardravi 65 38 22 9 2 0

Neerurakk-kartsinoom

KEYNOTE-426: aksitiniibiga kombinatsioonravi kontrollitud uuring varem mitteravitud RCC-ga
patsientidel

Pembrolizumabi ja aksitiniibi kombinatsiooni efektiivsust hinnati uuringus KEYNOTE-426, mis oli
randomiseeritud mitmekeskuseline avatud aktiivse kontrolliga uuring heledarakulise komponendiga
kaugelearenenud RCC-ga patsientidel, sdltumata kasvaja PD-L1 ekspressiooni staatusest ja
rahvusvahelise metastaatilise RCC andmebaasi konsortsiumi (/nternational Metastatic RCC Database
Consortium, IMDC) riskirithma kategooriatest. Uuringust jéeti vélja autoimmuunhaigusega voi
immunosupressiooni vajavate haigusseisunditega patsiendid. Randomiseerimine stratifitseeriti
vastavalt riskikategooriatele (soodne, keskmine vdi halb) ja geograafilisele piirkonnale
(Pdhja-Ameerika, Ladne-Euroopa ja ,,iilejadnud maailm*). Patsiendid randomiseeriti suhtega 1:1 iihte
jérgmistest raviharudest:

. 200 mg pembrolizumabi intravenoosselt iga 3 nddala jarel kombinatsioonis 5 mg
aksitiniibiga suukaudselt kaks korda 66pédevas. Patsientidel, kes talusid aksitiniibi
annust 5 mg kaks korda 66péevas 2 jarjestikuse ravitsiikli jooksul (st 6 niddalat) ja
kellel puudusid > 2. raskusastme raviga seotud aksitiniibi kdrvaltoimed ning vererdhk
oli hésti kontrollitud < 150/90 mmHg, oli lubatud suurendada aksitiniibi annust
7 mg-ni kaks korda 66pédevas. Samade kriteeriumide alusel oli lubatud aksitiniibi
annuse suurendamine 10 mg-ni kaks korda 66pdevas. Toksilisuse kontrollimiseks oli
lubatud ravi aksitiniibiga katkestada voi vdhendada 3 mg-ni kaks korda 66pédevas ja
edasi 2 mg-ni kaks korda 66péevas.

o 50 mg sunitiniibi suukaudselt tiks kord 66péevas 4 nddala jooksul ning seejérel
2 ravivaba nédalat.
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Ravi pembrolizumabi ja aksitiniibiga jatkati kuni RECIST v1.1 alusel méaratletud haiguse
progressioonini, mis oli kinnitatud BICR k&igus v&i uuriva arsti poolt, mittevastuvdetava toksilisuseni
vdi kuni pembrolizumabiga ravi maksimaalse kestuseni 24 kuud. Pembrolizumabi ja aksitiniibi
manustamine oli lubatud pérast RECIST alusel méératletud haiguse progressiooni tingimusel, et
patsient oli kliiniliselt stabiilne ja ravi jitkamine andis uuriva arsti hinnangul kliinilist kasu. Kasvaja
staatust hinnati uuringueelselt, parast randomiseerimist 12. nidalal, siis iga 6 nddala jarel kuni

54. nddalani ning edaspidi iga 12 néidala jarel.

Kokku randomiseeriti 861 patsienti. Uuringupopulatsiooni omadused olid jargmised: vanuse mediaan
62 aastat (vahemik: 26 kuni 90); 38% vanuses 65 v0i rohkem aastat; 73% meessoost; 79%
valgenahalised ja 16% asiaadid; 80%-1 oli Karnofsky sooritusvéime skoor (Karnofsky Performance
Score, KPS) 90...100% ja 20%-1 oli KPS 70...80; patsiendid jagunesid IMDC riski kategooriatesse
jargnevalt: 31% soodne, 56% keskmine ja 13% halb.

Esmased efektiivsuse tulemusnéitajad olid iildine elulemus (OS) ja progressioonivaba elulemus (PFS)
(hinnatuna BICR k&igus RECIST 1.1 alusel). Sekundaarsed efektiivsuse tulemusmoddikud olid
objektiivne ravivastuse méir (ORR) ja ravivastuse kestus, hinnatuna BICR kdigus RECIST 1.1 alusel.
Uuringus néidati OS-i (HR 0,53; 95% CI 0,38; 0,74; p-véirtus = 0,00005) ja PFS-i (HR 0,69; 95% CI
0,56; 0,84; p-vdidrtus = 0,00012) statistiliselt olulist paranemist pembrolizumabi harusse
randomiseeritud patsientidel vorreldes sunitiniibiga uuringu eelnevalt méiératletud vaheanaliiiisis.
Tabelis 37 on kokku vdetud podhilised efektiivsusmdddikud ning joonistel 32 ja 33 on nédidatud OS-i ja
PFS-i Kaplani-Meieri kdverad 16pliku analiiiisi alusel jalgimisaja mediaaniga 37,7 kuud.

245



Tabel 37. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-426

Tulemusnéitaja Pembrolizumab Sunitiniib
Aksitiniib n =429
n =432
OS

Juhuga patsientide arv (%)

193 (45%)

225 (52%)

Mediaan kuudes (95% C1) 45,7 (43,6, NA) 40,1 (34,3; 44.2)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,73 (0,60; 0,88)
p-viirtus' 0,00062

PFS*

Juhuga patsientide arv (%)

286 (66%)

301 (70%)

Mediaan kuudes (95% CI)

15,7 (13,6; 20.,2)

11,1 (8,9; 12,5)

Riskitiheduste suhe” (95% CI)

0,68 (0,58; 0,80)

p-viirtus’ < 0,00001
Objektiivne ravivastuse méir
ORR® % (95% CI) 60 (56; 65) 40 (35; 44)
Tiielik ravivastus 10% 3%
Osaline ravivastus 50% 36%
p-véirtus' <0,0001
Ravivastuse kestus
Mediaan kuudes (vahemik) 23,6 (1,4+;43,4+) 15,3 (2,3; 42,8+)
Patsientide arv (%") kestusega 87 (45%) 29 (32%)
> 30 kuud

Stratifitseeritud Coxi proportsionaalse riskimudeli pdhjal

- wn o —k

Nominaalne p-véirtus pohineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil
Hinnatuna RECIST 1.1 alusel BICR kiigus

Parima objektiivse ravivastusena kinnitatud tdieliku voi osalise ravivastusega patsientide alusel

Nominaalne p-vaértus pdhineb Miettineni ja Nurmineni meetodil, mis on stratifitseeritud IMDC riskirithma ja

geograafilise piirkonna alusel. ORR-i eelnevalt médratletud vaheanaliiiisis (jdlgimisaja mediaaniga
12,8 kuud) saavutati ORR-i statistiliselt oluline paremus pembrolizumabi pluss aksitiniibi puhul vorreldes

sunitiniibiga, p-védrtus < 0,0001

Kaplani-Meieri hinnangu alusel
NA = andmed puuduvad
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Joonis 32. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri koverad raviharude jirgi uuringus KEYNOTE-426
(ravikavatsusega populatsioon)

100
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Raviharu OS maéér 12. kuul OS maar 36. kuul HR (95% CI
4 — Pembrolizumab + aksitiniib 90% 63% 0,73 (0,60; 0,88) 0,00062
= =~ Sunitiniib 79% 54%
o177 7T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Riskiga patsientide arv Aeg kuudes
Pembrolizumab + aksitiniib 432 407 384 345 318 286 259 141 16 0
Sunitiniib 429 379 336 306 279 252 224 110 12 0
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Joonis 33. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kéverad raviharude jirgi uuringus
KEYNOTE-426 (ravikavatsusega populatsioon)

100
] Raviharu PFS maéar 12. kuul PFS méar 36. kuul HR (95% Cl)  p-véértus
‘w— Pembrolizumab + aksitiniib 60% 29% 0,68 (0,58; 0,80) <0,00001
90 - — = Sunitiniib 47% 15%
. 80
S l
7 _
5 70
£ -
Q
=) 60 —
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g ]
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=
c J
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S 40
n
(V5] 4
o
(@) 30+
o
— -
o
20 +
10 +
0 4+ T T T T T T B
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Aeg kuudes
Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab + aksitiniib 432 298 233 180 136 110 80 28 0
Sunitiniib 429 244 155 107 72 47 28 10 0

Uuringus KEYNOTE-426 viidi 14bi alariihma analiilis patsientidel, kellel oli PD-L1 CPS > 1
[kombinatsioon pembrolizumab/aksitiniib: n = 243 (56%) vs. sunitiniib: n = 254 (59%)] ja CPS < 1
[kombinatsioon pembrolizumab/aksitiniib: n = 167 (39%) vs. sunitiniib: n = 158 (37%)]. OS ja PFS
kasu tdheldati sdltumata PD-L1 ekspressiooni tasemest.

Uuringus KEYNOTE-426 ei olnud vahendeid, et hinnata efektiivsust individuaalsetes alarithmades.

Tabelis 38 on kokku voetud efektiivsuse mdddikud IMDC riskikategooriate jargi 15pliku OS-i analiiiisi
alusel jélgimisaja mediaaniga 37,7 kuud.
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Tabel 38. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-426 IMDC riskikategooriate jirgi

Tulemusniitaja” Pembrolizumab+aksitiniib Sunitiniib Pembrolizumab+aksitiniib
n =432 n =429 vs. sunitiniib
0OS 12 kuu OS méiir, % (95% CI) OS HR (95% CI)
Soodus 95,6 (90,5; 98,0) 94,6 (89,0; 1,17 (0,76; 1,80)
97,4)
Keskmine 90,7 (86,2; 93,8) 77,6 (71,8; 0,67 (0,52; 0,86)
82,3)
Halb 69,6 (55,8; 79,9) 45,1 (31,2; 0,51 (0,32; 0,81)
58,0)
PES Mediaan (95% CI), kuud PFS HR (95% CI)
Soodus 20,7 (15,2; 28,9) 17,8 (12,5; 0,76 (0,56; 1,03)
20,7)
Keskmine 15,3 (12,5; 20,8) 9,7 (8,0; 12,4) 0,69 (0,55; 0,86)
Halb 4,9 (2,8;12,4) 2,9 (2,7, 4,2) 0,53 (0,33; 0,84)
Kinnitatud ORR % (95% CI) ORR erinevus,
% (95% CI)
Soodus 68,8 (60,4; 76,4) 50,4 (41,5; 18,5 (6,7; 29,7)
59,2)
Keskmine 60,5 (54,0; 66,8) 39,8 (33,7; 20,7 (11,8; 29,2)
46,3)
Halb 39,3 (26,5; 53,2) 11,5 (4,4; 23,4) 27,7 (11,7, 42,8)

*

(32%) vs. 131 (31%); 238 (55%) vs. 246 (57%); 56 (13%) vs. 52 (12%)

n (%) soodsa, keskmise ja halva riski kategooriates pembrolizumab/aksitiniibi vs. sunitiniibi puhul olid vastavalt 138

KEYNOTE-581 (CLEAR): lenvatiniibiga kombinatsioonravi kontrollica uuring eelnevalt ravimata

RCC-ga patsientidel

Pembrolizumabi ja lenvatiniibi kombinatsiooni efektiivsust hinnati esmavaliku ravina uuringus
KEYNOTE-581 (CLEAR), mis oli mitmekeskuseline avatud randomiseeritud uuring 1069-1
kaugelearenenud RCC-ga patsiendil, kellel esines heledarakuline komponent, kaasa arvatud teised
histoloogilised omadused, nagu sarkomatoidsus ja papillaarsus. Patsiendid kaasati sdltumata kasvaja
PD-L1 ekspressiooni staatusest. Uuringust jéeti vélja aktiivse autoimmuunhaigusega voi
immunosupressiooni vajava haigusseisundiga patsiendid. Randomiseerimine stratifitseeriti vastavalt
geograafilisele piirkonnale (Pohja-Ameerika v3i Ladne-Euroopa voi ,,lilejddnud maailm*) ning
Memorial Sloan Kettering Cancer Center’i (MSKCC) prognostilistele rithmadele (soodne voi

keskmine voi halb).

Patsiendid randomiseeriti suhtega 1:1:1 iihte jirgmistest raviharudest:

. 200 mg pembrolizumabi intravenoosselt iga 3 nddala jéarel kuni 24 kuud kombinatsioonis 20 mg
lenvatiniibiga suukaudselt iiks kord 66péevas.

. 18 mg lenvatiniibi suukaudselt iiks kord 66pdevas kombinatsioonis 5 mg everoliimusega
suukaudselt iiks kord 66péevas.

. 50 mg sunitiniibi suukaudselt iiks kord 66pdevas 4 nidala jooksul, seejirel vahepaus ravis
2 nidalat.

Ravi jatkati kuni vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni voi haiguse progressioonini uuriva arsti
hinnangul, mis oli kinnitatud BICR k&igus RECIST 1.1 alusel. Pembrolizumabi ja lenvatiniibi
manustamine oli lubatud pérast RECIST-i alusel médratletud haiguse progressiooni tingimusel, et
patsient oli kliiniliselt stabiilne ja ravi jitkamine andis uuriva arsti hinnangul kliinilist kasu.
Pembrolizumabi manustamist jatkati maksimaalselt 24 kuud, kuid ravi lenvatiniibiga oli lubatud
jéatkata ka pérast 24 kuud. Kasvajastaatust hinnati ravieelselt ning edaspidi iga 8 néddala jarel.

Uuringupopulatsiooni (355 patsienti pembrolizumabi ja lenvatiniibi harus ning 357 sunitiniibi harus)
ravieelsed omadused olid jairgmised: vanuse mediaan 62 aastat (vahemik: 29 kuni 88 aastat); 41%
vanuses 65 v0i rohkem aastat; 74% meessoost; 75% valgenahalised; 21% asiaadid; 1% mustanahalised
ja 2% teistest rassidest; 17%-1 oli ravieelne KPS 70...80% ja 83%-1 90...100; patsiendid jagunesid
IMDOC riski kategooriatesse jargnevalt: 33% soodne, 56% keskmine ja 10% halb; MSKCC
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prognostiliste rithmade jéargi 27% soodne, 64% keskmine ja 9% halb. Metastaatiline haigus esines
99%-1 patsientidest ning lokaalselt kaugelearenenud haigus 1%-1 patsientidest. Sagedamad
metastaaside paikmed olid patsientidel kopsus (69%), limfisdlmes (46%) ja luudes (26%).

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli PFS hinnatuna BICR kéigus RECIST 1.1 alusel. Pohilised
sekundaarsed efektiivsuse tulemusnéitajad olid OS ja ORR. Uuringus néidati statistiliselt olulist PFS
(HR 0,39; 95% CI 0,32; 0,49; p-véidrtus < 0,0001), OS (HR 0,66; 95% CI 0,49; 0,88; p-védrtus 0,0049)
ja ORR (71%; [95% CI 66; 76] vs. 36%; [95% CI 31; 41]; p-vaértus < 0,0001) paranemist
pembrolizumabi ja lenvatiniibi rithma randomiseeritud patsientidel vdrreldes sunitiniibi rithmaga
eelnevalt médratletud vaheanaliilisi ajal, elulemuse jdlgimisaja mediaaniga 26,5 kuud ja
pembrolizumabi pluss lenvatiniibi ravi kestuse mediaaniga 17,0 kuud. Esmast OS analiiiisi ei
kohandatud jérgnevate ravide jérgi.

Tabelis 39 ning joonistel 34 ja 35 on kokku vdetud uuringu KEYNOTE-581 (CLEAR)
efektiivsustulemused protokolliga miératletud 16ppanaliiiisi ajal jdlgimisaja mediaaniga 49,4 kuud.
PFS tulemused olid iihtlased kdigis eelnevalt méiratletud alarithmades, MSKCC prognostilistes
riithmades ja PD-L1 kasvaja ekspressiooni staatuse rithmades. Efektiivsustulemused MSKCC
prognostiliste rithmade jéargi on kokku vdetud tabelis 40.

Tabel 39. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-581 (CLEAR)

Tulemusniitaja Pembrolizumab Sunitiniib
200 mg iga
3 niidala jérel
ja lenvatiniib n =357
n =355
PFS*
Juhuga patsientide arv (%) 207 (58%) 214 (60%)
Mediaan kuudes (95% CI) 23,9 (20,8; 27,7) 9,2 (6,0; 11,0)
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,47 (0,38; 0,57)
p-viirtust <0,0001
OS
Juhuga patsientide arv (%) 149 (42%) 159 (45%)
Mediaan kuudes (95% CI) 53,7 (48,7; NR) 54,3 (40,9; NR)
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,79 (0,63; 0,99)
p-viirtust 0,0424
Objektiivne ravivastuse méir
ORR® % (95% CI) 71% (66,6; 76,0) 37% (31,7;41,7)
Taielik ravivastus 18% 5%
Osaline ravivastus 53% 32%
p-viirtus! <0,0001
Ravivastuse kestus”
Mediaan kuudes (vahemik) | 26,7 (1,64+; 55,92+) | 14,7 (1,64+; 54,08+)

*

PFS esmane analiiiis sisaldas uue vihivastase ravi suhtes tsenseerimist. PFS tulemused
uue vihivastase ravi suhtes tsenseerimisel ja ilma selleta olid iihtlased

T Stratifitseeritud Coxi proportsionaalse riskimudeli pdhjal

t Nominaalne p-véirtus, kahepoolse stratifitseeritud logaritmilise astaktesti pdhjal

§ Ravivastus: parim objektiivne ravivastus, mis oli kinnitatud téielik ravivastus voi
osaline ravivastus

bl Nominaalne kahepoolne p-véirtus pohineb stratifitseeritud Cochran-Mantel-Haenszeli

(CMH) testil. ORR varem maéératletud 1dppanaliiiisil (jélgimisaja mediaaniga

17,3 kuud) saavutati ORR statistiliselt oluline paremus pembrolizumab pluss
lenvatiniibi kasutamisel vorreldes sunitiniibiga (Sansside suhe: 3,84 [95% CI: 2,81;
5,26], p-véirtus < 0,0001)

Pohineb Kaplani-Meieri hinnangul

NR = ei saabunud

Loplikku OS analiitisi ei kohandatud jargnevate ravide jargi; 195/357 (54,6%) patsienti sunitiniibi

riihmas ja 56/355 (15,8%) patsienti pembrolizumabi pluss lenvatiniibi rithmas said jargnevalt
PD-1/PDL-1 vastast ravi.
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Joonis 34. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kdover
raviharude jirgi uuringus KEYNOTE-581 (CLEAR)
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g Pembrolizumab + lenvatiniib 49% 3% 0,47 (0,38; 0,57)
- = = - Sunitiniib 23% 18%
A
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Aeg kuudes
Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab + lenvatiniib 355 276 213 161 128 99 81 49 25 4 0
Sunitiniib 357 145 85 59 41 30 23 12 7 1 0
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Joonis 35. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover
raviharude jirgi uuringus KEYNOTE-581 (CLEAR)
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Raviharu 0S miiar 24. kuul _OS mar 36. kuul _HR (95% CI ;
1 ——  Pembrolizumab + lenvatiniib 80% 66% 0,79 (0,63; 0,99) ;
i Sunitiniib 70% 60% 1
0 —rrrererees ——— M— — — - — S— — — — -
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Aeg kuudes
Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab + lenvatinib 355 338 313 296 269 245 216 158 117 34 5 0
Sunitiniib 357 308 264 242 226 208 188 145 108 33 3 0

Uuring KEYNOTE-581 (CLEAR) ei vdimaldanud hinnata efektiivsust tiksikutes alarithmades.
Alarithmade analiitisid viidi 14bi MSKCC prognostiliste rithmade jérgi.

Tabelis 40 on kokku vdetud efektiivsusnditajad vastavalt MSKCC prognostilistele rithmadele 15pliku
OS analiitisi pohjal jalgimisperioodi mediaaniga 49,4 kuud.
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Tabel 40. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-581 (CLEAR) MSKCC prognostilise

riithma jéirgi
Pembroliz.ufl.lab + Sunitiniib Pembrolizumab +
lenvatiniib (n=357) lenvatiniib vs.
(n=355) sunitiniib
Patsientide | Juhtude | Patsientide | Juhtude
arv arv arv arv

Progressioonivaba elulemus (PFS) BICR kiigus” PFS HR (95% CI)
Soodne 96 56 97 65 0,46 (0,32; 0,67)
Keskmine 227 129 228 130 0,51 (0,40; 0,65)
Halb 32 22 32 19 0,18 (0,08; 0,42)
Uldine elulemus (OS)* 0OS HR (95% CI)
Soodne 96 27 97 31 0,89 (0,53; 1,50)
Keskmine 227 104 228 108 0,81 (0,62; 1,06)
Halb 32 18 32 20 0,59 (0,31; 1,12)

*Jalgimisperioodi mediaan: 49,4 kuud (andmed seisuga 31. juuli 2022)

KEYNOTE-B61: Avatud iiheharuline 1l faasi uuring

Saadud on tdiendavad andmed avatud tihe haruga II faasi uuringust KEYNOTE-B61, kus
pembrolizumabi (400 mg iga 6 nidala jarel) kasutati kombinatsioonis lenvatiniibiga (20 mg iiks kord
00pédevas) esimese rea ravina kaugelearenenud voi metastaatilise RCC-ga patsientidel, kelle kasvaja
histoloogia oli mitte-heledarakuline (n = 158). Histoloogia jargi jagunesid kasvajad jairgmiselt:

59% papillaarne, 18% kromofoobne, 4% translokatsiooniline, 1% medullaarne, 13% klassifitseerimata
ja 6% muu. ORR oli 50,6% (95% CI: 42,6; 58,7) ja ravivastuse kestuse mediaan oli 19,5 kuud (95%
CI: 15,3; NR).

KEYNOTE-564: resetseeritud RCC-ga patsientide adjuvantravi platseebokontrolliga uuring
Pembrolizumabi efektiivsust RCC adjuvantravis hinnati uuringus KEYNOTE-564. See oli
mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga uuring 994 patsiendil, kellel oli
suurenenud (médratletud kui mdddukalt suur vai suur) retsidiivi risk voi M1 ilma haigustunnusteta (no
evidence of disease, NED). Mdddukalt suure riski kategooria holmas: pT2 4. raskusastmega vdi
sarkomatoidsus; pT3, iga raskusaste, ilma limfisdlmede haaratuseta (NO) voi kaugmetastaasideta
(MO). Suure riski kategooria holmas: pT4, iga raskusaste NO ja MO; iga pT, iga raskusaste koos
liimfisdlmede haaratusega ja M0O. M1 NED kategooria hdlmas metastaatilise haigusega patsiente,
kellele oli tehtud primaarsete ja metastaatiliste kollete tdielik resektsioon. Patsiendid pidid olema
labinud osalise nefroprotektiivse voi radikaalse tdieliku nefrektoomia (ja soliid-, isoleeritud, pehmekoe
metastaatiliste kollete tiieliku resektsiooni M1 NED patsientidel) negatiivsete kirurgiliste piiridega

> 4 nédalat enne soelumise aega. Uuringust jdeti vilja aktiivse autoimmuunhaigusega vdi
immunosupressiooni vajava haigusega patsiendid. Selgerakulise komponendiga RCC patsiendid
randomiseeriti (1:1) saama 200 mg pembrolizumabi iga 3 néddala jarel (n = 496) vdi platseebot

(n = 498) kuni 1 aasta jooksul kuni haiguse retsidiivi v0i vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni.
Randomiseerimine stratifitseeriti metastaatilise staatuse jargi (M0, M1 NED) ning MO rithm
statifitseeriti edasi ECOG sooritusvoime skoori (0, 1) ja geograafilise piirkonna (USA, mitte-USA)
jargi. Alates randomiseerimisest tehti patsientidele radioloogilisi uuringuid esimese 2 aasta jooksul iga
12 nidala jérel ning seejérel 3. kuni 5. aastal iga 16 nidala jérel ja edaspidi iga 24 nidala jérel aasta
jooksul.

994 patsiendi uuringueelsed omadused olid jairgmised: vanuse mediaan 60 aastat (vahemik: 25...84),
33% 65-aastased voi vanemad; 71% mehed; ning 85% ECOG sooritusvdime skooriga 0 ja 15% ECOG
sooritusvdime skooriga 1. Uheksakiimne neljal protsendil oli NO; 83%-1 puudus sarkomatoidsus;
86%-1 oli pT2 4. raskusastmega vdi sarkomatoidsus vdi pT3; 8%-1 oli pT4 v3i lumfisdlmede haaratus;
ning 6%-1 oli M1 NED. Uuringueelsed omadused ja demograafilised tunnused olid pembrolizumabi ja
platseebo harudes tildiselt vorreldavad.
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Esmane efektiivsuse tulemusniitaja oli uurija poolt hinnatud haigusevaba elulemus (disease-free
survival, DFS). Pohiline teisese tulemusnéitaja moddik oli OS. Uuringus néidati statistiliselt olulist
DFS ja OS paranemist pembrolizumabi rithma randomiseeritud patsientidel varreldes platseeboga.
Eelnevalt miidratletud vaheanaliiiisis jdlgimisaja mediaaniga 23,9 kuud oli DFS HR 0,68 (95%
CI10,53; 0,87; p-vaartus = 0,0010). Efektiivsuse andmed jdlgimisperioodi mediaaniga 55,8 kuud on
kokku voetud tabelis 41 ning joonistel 36 ja 37.

Tabel 41. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-564

Tulemusniitaja Pembrolizumab Platseebo
200 mg iga 3 nédala
jéirel
n =496 n =498
DFS
Juhuga patsientide arv (%) 174 (35%) 224 (45%)
Mediaan kuudes (95% CI) NR (NR; NR) NR (54,9; NR)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,72 (0,59; 0,87)
0S
Juhuga patsientide arv (%) 55 (11%) 86 (17%)
Mediaan kuudes (95% CI) NR (NR; NR) NR (NR; NR)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,62 (0,44; 0,87)
p-véirtus’ 0,0024
Pohineb stratifitseeritud Coxi proportsionaalsel riskimudelil
1 Uhepoolne p-viirtus pShineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil

NR = ei saabunud
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Joonis 36. Haigusevaba elulemuse Kaplani-Meieri kover raviharude jirgi uuringus
KEYNOTE-564 (ravikavatsuslik populatsioon)

Haigusevaba elulemus (%)

Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab
Platseebo
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Raviharu DFS maar 24. kuul DFS maar 48. kuul HR (95% CI
4 — Pembrolizumab 78% 65% 0,72 (0,59; 0,87)
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0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75
Aeg kuudes
496 458 416 388 370 355 337 327 307 284 221 160 65 19 5 0
498 438 390 357 333 320 307 292 282 254 210 139 62 16 2 0
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Joonis 37. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover raviharude jirgi uuringus KEYNOTE-564
(ravikavatsuslik populatsioon)
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Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab 496 489 486 484 479 470 468 462 451 443 397 270 168 81 22 0
Platseebo 498 494 487 483 476 463 455 441 433 423 382 248 155 79 22 0

MSI-H voi AMMR véhid

Kolorektaalvihk

KEYNOTE-177: kontrolliga uuring MSI-H voi dMMR CRC-ga patsientidel, kes ei olnud eelnevalt
saanud metastaatilise haiguse ravi

Pembrolizumabi efektiivsust hinnati mitmekeskuselises randomiseeritud avatud aktiivse kontrolliga
uuringus KEYNOTE-177 patsientidel, kellel oli eelnevalt ravimata metastaatiline MSI-H v6i dMMR
CRC. MSI vdi MMR (paardumisvigade reparatsioon, mismatch repair) kasvajastaatus méadrati
lokaalselt, kasutades vastavalt kas poliimeraasi ahelreaktsiooni (PCR) voi IHC-d.
Autoimmuunhaigusega vdi immunosupressiooni vajava meditsiiniline seisundiga patsiendid loeti
uuringusse sobimatuks.

Patsiendid randomiseeriti (1:1) saama kas 200 mg pembrolizumabi intravenoosselt iga 3 nédala jarel
vOi uurija otsuse alusel iihte jargmistest kemoteraapia raviskeemidest, mida manustati intravenoosselt
iga 2 nddala jarel:

. mFOLFOX6 (oksaliplatiin, leukovoriin ja FU) vdi mFOLFOX6 kombinatsioonis kas
bevatsizumabi vdi tsetuksimabiga: oksaliplatiin 85 mg/m?, leukovoriin 400 mg/m? (vdi
levoleukovoriin 200 mg/m?) ja FU 400 mg/m? boolus 1. pieval, edasi FU 2400 mg/m?
46...48 tunni jooksul. Bevatsizumab 5 mg/kg kehakaalu kohta 1. paeval voi tsetuksimab
400 mg/m? esimese infusiooni ajal ja edaspidi 250 mg/m? igal nidalal.
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. FOLFIRI (irinotekaan, leukovoriin ja FU) vdi FOLFIRI kombinatsioonis kas
bevatsizumabi vdi tsetuksimabiga: irinotekaan 180 mg/m?, leukovoriin 400 mg/m? (voi
levoleukovoriin 200 mg/m?) ja FU 400 mg/m? boolus 1. péeval, edasi FU 2400 mg/m?
46...48 tunni jooksul. Bevatsizumab 5 mg/kg kehakaalu kohta 1. pdeval voi tsetuksimab
400 mg/m? esimese infusiooni ajal ja edaspidi 250 mg/m? igal nidalal.

Ravi pembrolizumabiga jitkati kuni RECIST v1.1 alusel defineeritud haiguse progressioonini uurija
hinnangul v&i vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni. Pembrolizumabiga ravitud patsiendid, kelle haigus
ei progresseerunud, voisid saada ravi kuni 24 kuud. Kasvaja staatust hinnati iga 9 néddala jérel.
Kemoteraapia rithma randomiseeritud patsientidele pakuti pembrolizumabi haiguse progressiooni ajal.

Kokku kaasati uuringusse 307 patsienti, kes randomiseeriti saama pembrolizumabi (n = 153) voi
kemoteraapiat (n = 154). Nende patsientide omadused uuringu alustamisel olid jargmised: vanuse
mediaan 63 aastat (vahemik: 24 kuni 93), 47% vanuses 65 aastat vdi vanemad; 50% mehed;

75% europiidsest rassist ja 16% asiaadid; ECOG sooritusvoime staatus 0 voi 1 vastavalt 52% ja 48%
patsientidest. Mutatsiooni staatus: 25% BRAF V600E, 24% KRAS/NRAS. 143-st kemoteraapiat
saanud patsiendist said 56% mFOLFOXG6 ravi koos bevatsizumabi voi tsetuksimabiga voi ilma ning
44% said FOLFIRI ravi koos bevatsizumabi voi tsetuksimabiga vdi ilma.

Esmased efektiivsuse tulemusnéitajad olid progressioonivaba elulemus (PFS) hinnatuna BICR kédigus
RECIST vl.1 alusel ja tildine elulemus (OS). Teisesed tulemusniitajad olid objektiivne ravivastuse
maiér (ORR) ja ravivastuse kestus. Uuringus néidati statistiliselt olulist PFS paranemist (HR 0,60; 95%
CI1 0,45; 0,80; p-vaartus 0,0002) pembrolizumabi riihma randomiseeritud patsientidel vorreldes
kemoteraapiaga PFS eelnevalt méératletud 10plikus analiilisis. Pembrolizumabi ja kemoteraapia vahel
puudusid statistiliselt olulised erinevused 10plikus OS analiiiisis, milles 60% kemoteraapia harusse
randomiseeritud patsientidest oli viidud iile edasisele ravile PD-1/PD-L1 vastaste ravidega, sh
pembrolizumabiga. Tabelis 42 on kokku vdetud peamised efektiivsuse tulemusniitajad ning

joonistel 38 ja 39 on nédidatud ajakohastatud PFS ja 1dplikul analiiiisil pdhineva OS Kaplani-Meieri
kdverad jilgimisperioodi mediaaniga 38,1 kuud (vahemik: 0,2...58,7 kuud).

Tabel 42. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-177

NR = ei saabunud

Ei ole statistiliselt oluline pérast mitmesuse suhtes kohandamist
! Kaplani-Meieri hinnangu alusel
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Tulemusniitaja Pembrolizumab Kemoteraapia
200 mg iga 3 nédala jérel n=154
n =153

PFS*
Juhuga patsientide arv (%) 86 (56%) 117 (76%)
Mediaan kuudes (95% CI) 16,5 (5,4; 38,1) 8,2 (6,1;10,2)
Riskitiheduste suhe’ (95% CI) 0,59 (0,45; 0,79)
p-viértus? 0,0001

oS8
Juhuga patsientide arv (%) 62 (41%) 78 (51%)
Mediaan kuudes (95% CI) NR (49,2; NR) 36,7 (27,6; NR)
Riskitiheduste suhe’ (95% CI) 0,74 (0,53; 1,03)

| p-viirtus® 0,0359

Objektiivne ravivastuse méir

ORR % (95% CI) 45% (37,1; 53,3) 33% (25,8; 41,1)
Taielik ravivastus 13% 4%
Osaline ravivastus 32% 29%

Ravivastuse kestus
Mediaan kuudes (vahemik) NR (2,3+; 53,5+) 10,6 (2,8; 48,3+)
% kestusega > 24 kuud' 84% 34%

* Koos tdiendava 12-kuulise jareljalgimisega parast PFS eelnevalt méaratletud 16plikku analiitisi

f Coxi regressioonimudeli pdhjal

t Nominaalne p-védrtus

§




Joonis 38. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kéverad raviharude jéirgi uuringus
KEYNOTE-177 (ravikavatsusega populatsioon)

100

19 Raviharu PFS méér 24. kuul PFS méér 36. kuul HR (95% CI) Nominaalne p-véértus
i —— Pembrolizumab  48% 2% 0,59 (0,45; 0,79) 0,0001
90 - %\ - - - Kemoteraapia 20% 1%
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0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
Aeg kuudes

Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab 153 96 77 72 64 60 59 55 50 42 28 16 7 5 0 O
Kemoteraapia 154 101 69 45 35 25 21 16 12 11 8 5 3 0 0 O
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Joonis 39. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri koverad raviharude jirgi uuringus
KEYNOTE-177 (ravikavatsusega populatsioon)

100
‘s Raviharu 0S8 maar 24. kuul 0S maar 36. kuul HR (95% CI) p-vaartus*
‘Y ——  Pembrolizumab 68% 61% 0,74 (0,53; 1,03) 0,0359

90 + ' ==~ Kemoteraapia 60% 50%
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0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60

Aeg kuudes

Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab153 134 123 119 112 107 104 101 97 92 70 48 28 16 4 0

Kemoteraapia 154 137 121 110 9 95 8 8 79 71 53 36 18 11 3 0

" Ei ole statistiliselt oluline parast mitmesuse suhtes kohandamist

KEYNOTE-164: avatud uuring mitteresetseeritava voi metastaatilise MSI-H voi dMMR
kolorektaalvihiga patsientidel, kes on saanud eelnevat ravi

Pembrolizumabi efektiivsust hinnati uuringus KEYNOTE-164, mis on mitmekeskuseline
randomiseerimata avatud paljukohortne II faasi uuring mitteresetseeritava voi metastaatilise MSI-H
vdi dJMMR kolorektaalvédhiga patsientidel, kelle haigus on edasi arenenud pérast eelnenud

Patsientidele manustati 200 mg pembrolizumabi iga 3 néddala jédrel kuni vastuvdetamatu toksilisuse
tekkeni vOi haiguse progressioonini. Kliiniliselt stabiilsetel patsientidel, kellel ilmnesid esmased
haiguse progresseerumise tdendid, oli lubatud ravi jétkata kuni haiguse progresseerumise
kinnitumiseni. [lma haiguse progressioonita patsiente raviti kuni 24 kuud (kuni 35 tstiklit).
Kasvajastaatust hinnati iga 9 nddala jarel.

Uuringus KEYNOTE-164 osalenud 124 patsiendi ravieelsed omadused olid jargmised: vanuse
mediaan 56 aastat (35% vanuses 65 v3i enam aastat); 56% mehed; 68% europiidsest rassist, 27%
asiaadid; 41% ja 59% ECOG sooritusvoime staatusega vastavalt 0 ja 1. Kaheteistkiimnel protsendil
patsientidest olid BRAF mutatsioonid ja 36%-1 olid RAS mutatsioonid; BRAF ja RAS mutatsioonide
staatust ei olnud méiratud vastavalt 39%-1 ja 34%-1 patsientidest. Uheksakiimne seitsmel protsendil
patsientidest oli M1 haigus ja 3%-1 MO haigus (paikselt kaugelearenenud, mitteresetseeritav).
Seitsekiimmend kuus protsenti patsientidest olid saanud 2 vdi enam eelnevat raviliini.
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Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli ORR hinnatuna BICR kéigus RECIST 1.1 alusel. Teisesed
efektiivsuse tulemusnditajad olid ravivastuse kestus, PFS ja OS. Jilgimisaja mediaan oli 37,3 kuud
(vahemik: 0,1...65,2). Efektiivsustulemused on kokku voetud tabelis 43.

Tabel 43. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-164

Tulemusniitaja n =124
Objektiivne ravivastuse miér*

ORR % (95% CI) 34% (25,6; 42,9)
Taielik ravivastus 10%
Osaline ravivastus 24%

Ravivastuse kestus”
Mediaan kuudes (vahemik) NR (4,4; 58,5+)
% kestusega > 36 kuud” 92%

Pohineb parima objektiivse ravivastusega patsientidel, st kinnitatud téielik voi
osaline ravivastus

Pdhineb Kaplani-Meieri hinnangufunktsioonil

+ Tahistab, et haiguse viimase hindamise ajal haiguse progressiooni ei esinenud
NR = ei saabunud

#

Objektiivseid ravivastuseid tdheldati soltumata BRAF vdi RAS mutatsiooni staatusest.

Mitte-kolorektaalvihid

KEYNOTE-158: avatud uuring mitteresetseeritava voi metastaatilise MSI-H v6i dMMR
endomeetriumi, mao, peensoole voi sapiteede viihiga patsientidel, kes on saanud eelnevat ravi
Pembrolizumabi efektiivsust uuriti 377-1 mitteresetseeritava voi metastaatilise MSI-H voi dMMR
mitte-CRC soliidtuumoritega patsiendil, kes kaasati mitmekeskuselisse randomiseerimata avatud
II faasi uuringusse (KEYNOTE-158), sh endomeetriumi, mao, peensoole voi sapiteede vihiga
patsiendid. MSI voi MMR kasvajastaatus méédrati prospektiivselt, kasutades vastavalt PCR-1 v&i
IHC-d.

Patsientidele manustati 200 mg pembrolizumabi iga 3 nédala jérel kuni vastuvdetamatu toksilisuse
tekkeni voi haiguse progressioonini. Kliiniliselt stabiilsetel patsientidel, kellel ilmnesid esmased
haiguse progresseerumise tdendid, oli lubatud ravi jitkata kuni haiguse progresseerumise
kinnitumiseni. [lma haiguse progressioonita patsiente raviti kuni 24 kuud (kuni 35 tsiiklit).
Kasvajastaatust hinnati esimesel aastal iga 9 néddala jirel ja edaspidi iga 12 nidala jarel.

83 endomeetriumi vihiga patsiendi ravieelsed omadused olid jérgmised: vanuse mediaan 64 aastat
(vahemik: 42...86), 46% vanuses 65 v3i enam aastat; 84% europiidsest rassist, 6% asiaadid ja 4%
mustanahalised; ECOG sooritusvdime skooriga 0 (46%) ja 1 (54%). Uheksakiimne kaheksal protsendil
patsientidest oli M1 haigus ja 2%-1 MO haigus. Nelikimmend seitse protsenti patsientidest olid saanud
2 vdi enam eelnevat raviliini.

67 maovihiga patsiendi ravieelsed omadused olid jargmised: vanuse mediaan 68 aastat (vahemik:
41...89); 61% vanuses 65 vdi enam aastat; 64% mehed, 61% europiidsest rassist, 25% asiaadid ning
ECOG sooritusvdime skooriga 0 (43%) ja 1 (57%). Koigil patsientidel oli M1 haigus. Nelikiimmend
viis protsenti patsientidest oli saanud 2 voi enam eelnevat raviliini.

33 peensoole vihiga patsiendi ravieelsed omadused olid jargmised: vanuse mediaan 60 aastat
(vahemik: 21...78); 39% vanuses 65 vdi enam aastat; 58% mehed, 85% europiidsest rassist, 9%
asiaadid ning ECOG sooritusvdime skooriga 0 (52%) ja 1 (48%). Uheksakiimne seitsmel protsendil
patsientidest oli M1 haigus ja 3%-1 MO haigus. Kolmkiimmend kolm protsenti patsientidest oli saanud
2 voi enam eelnevat raviliini. Koigil patsientidel oli adenokartsinoomi leid kasvaja histoloogilisel
uuringul.

22 sapiteede vihiga patsiendi ravieelsed omadused olid jirgmised: vanuse mediaan 61 aastat
(vahemik: 40...77); 41% vanuses 65 vdi enam aastat; 73% mehed, 91% europiidsest rassist, 9%
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asiaadid; ECOG sooritusvdime skooriga 0 (45%) ja 1 (55%); ning 82% M1 haigus ja 18% MO haigus.
Nelikiimmend tiks protsenti patsientidest oli saanud 2 v3i enam eelnevat ravi.

Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli ORR hinnatuna BICR kéigus RECIST 1.1 alusel. Teisesed
efektiivsuse tulemusnditajad olid ravivastuse kestus, PFS ja OS. Jédlgimisaja mediaan oli 53,5 kuud
(vahemik: 1,5...99,4) endomeetriumi, 12,9 kuud (vahemik: 1,0...102,6) mao, 39,4 kuud (vahemik:
4,2...103,0) peensoole ja 19,4 kuud (vahemik: 1,1...97,1) sapiteede véhi korral. Efektiivsustulemused
on kokku vdetud tabelis 44.

Tabel 44. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-158

Tulemusniitaja Endomeetriumi Mao' Peensoole’ Sapiteede
n =83 n =65 n=32 n=22
Objektiivne ravivastuse méir*
ORR % 52% 40% 63% 45%
(95% CD (40,6; 62,9) (28,0; 52,9) (43,7, 78,9) (24,4; 67.,8)
Taielik ravivastus 18% 18% 19% 14%
Osaline ravivastus 34% 22% 44% 32%
Ravivastuse kestus”
Mediaan kuudes (vahemik) NR NR NR NR
(2,9;91,9+) (1,9; 96,1+) 3,7+, 91,44) (6,2;92,1+)
% kestusega > 12 kuud” 86% 88% 87% 90%
% kestusega > 60 kuud” 64% 72% 72% 50%
* P&hineb parima objektiivse ravivastusega patsientidel, st kinnitatud téielik vdi osaline ravivastus
# Pohineb Kaplani-Meieri hinnangufunktsioonil
+ Téhistab, et haiguse viimase hindamise ajal haiguse progressiooni ei esinenud
NR = ei saabunud
1 Efektiivsuse analiilisi populatsioon koosneb populatsiooni ,,Kdik ravitud patsiendid (4// Participants as

Treated, APaT) kuulunutest, kes kaasati vihemalt 26 nddalat enne 1dppkuupédeva.

Soogitoru kartsinoom

KEYNOTE-590: Kombinatsioonravi kontrolliga uuring varem ravimata soogitoru kartsinoomiga
patsientidel

Pembrolizumabi ja kemoteraapia kombinatsiooni efektiivsust hinnati uuringus KEYNOTE-590, mis
oli mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga uuring lokaalselt
kaugelearenenud mitteresetseeritava voi metastaatilise soogitoru kartsinoomiga voi_mao-s6ogitoru
tthenduskoha (gastro-oesophageal junction, GEJ) kartsinoomiga (Siewerti I tiilip) patsientidel.
Uuringusse mittesobivateks loeti aktiivse autoimmuunhaigusega, immunosupressiooni vajava
haigusseisundiga voi teadaolevalt HER-2-positiivse GEJ adenokartsinoomiga patsiendid.
Randomiseerimine stratifitseeriti kasvaja histoloogia (lamerakuline vs. adenokartsinoom),
geograafilise piirkonna (Aasia vs. mitte-Aasia) ja ECOG sooritusvdime staatuse (0 vs. 1) jérgi.

Patsiendid randomiseeriti (1:1) {ihte jargmistest raviharudest:

. Pembrolizumab 200 mg iga kolmenéddalase tsiikli 1. pdeval kombinatsioonis tsisplatiiniga
annuses 80 mg/m? i.v. iga kolmenédalase tsiikli 1. pdeval kokku kuni kuus tsiiklit ja
5-FU-ga annuses 800 mg/m? i.v. iga kolmenédalase tsiikli 1. kuni 5. pdeval voi vastavalt
5-FU manustamise kohalikule standardile.

. Platseebo iga kolmenédalase tsiikli 1. pdeval kombinatsioonis tsisplatiiniga annuses
80 mg/m? i.v. iga kolmenidalase tsiikli 1. pdeval kokku kuni kuus tsiiklit ja 5-FU-ga
annuses 800 mg/m? i.v. iga kolmenédalase tsiikli 1. kuni 5. pdeval voi vastavalt 5-FU
manustamise kohalikule standardile.

Ravi pembrolizumabiga vdi kemoteraapiat jatkati kuni mittevastuvdetava toksilisuse tekkeni voi
haiguse progressioonini vdi maksimaalselt 24 kuud. Pembrolizumabi harusse randomiseeritud
patsientidel, kelle haigus oli kliiniliselt stabiilne, lubati parast esimest RECIST v1.1 alusel méaratletud
haiguse progressiooni ravi jitkata, kuni haiguse progressiooni esmakordse kinnituseni radiograafiliselt
vdhemalt 4 niddalat hiljem tehtud korduvuuringul. Kasvaja staatust hinnati iga 9 nédala jérel.
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Uuringus KEYNOTE-590 osalenud 749 patsiendist 383-1 (51%) olid kasvajad, mis ekspresseerisid
PD-L1 CPS-iga > 10 (uuringuvahend PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kif). Nende 383 patsiendi
ravieelsed niitajad olid jirgmised: vanuse mediaan 63 aastat (vahemik: 28 kuni 89), 41% 65-aastased
voi vanemad; 82% meessoost; 34% valgenahalised ja 56% aasia péritolu; 43% ja 57% ECOG
sooritusvdime staatusega vastavalt 0 ja 1. Uheksakiimne kolmel protsendil oli M1 haigus.
Seitsmekiimne viiel protsendil oli kasvaja histoloogilise uuringu jérgi lamerakuline kartsinoom ja
25%-1 oli adenokartsinoom.

Esmased efektiivsuse tulemusnéitajad olid uurija poolt RECIST 1.1 alusel hinnatud OS ja PFS
lamerakulise histoloogiaga, CPS-iga > 10 ja koigil patsientidel. Uuringus niidati statistiliselt olulist
0OS-i ja PFS-i paranemist kdigis eelnevalt miératletud uuringupopulatsioonides. Vorreldes
kemoteraapiaga oli kdigi pembrolizumabi ja kemoteraapia kombinatsiooni harusse méératud
patsientide OS-i riskitiheduste suhe (HR) 0,73 (95% CI 0,62...0,86) ja PFS-i HR oli 0,65 (95% CI
0,55...0,76). Sekundaarsed efektiivsuse tulemusnéitajad olid uurija poolt RECIST 1.1 alusel hinnatud
ORR ja ravivastuse kestus. Tabelis 45 on kokku vdetud efektiivsuse tulemusnéitajad eelnevalt
maidratletud analiitisist patsientidel, kelle kasvajad ekspresseerisid PD-L1 CPS-iga > 10 uuringus
KEYNOTE-590, mis viidi 14bi jalgimisaja mediaaniga 13,5 kuud (vahemik: 0,5 kuni 32,7 kuud). OS-i
ja PFS-i Kaplani-Meieri kdverad on nédidatud joonistel 40 ja 41.

Tabel 45. Pembrolizumabi pluss kemoteraapia efektiivsuse tulemused uuringus KEYNOTE-590
PD-L1 ekspressiooniga patsientidel (CPS > 10)

Tulemusnéitaja pembrolizumab Standardravi’
tsisplatiini kemoteraapia
5-FU
n=186 n=197
oS
Juhuga patsientide arv (%) 124 (66,7%) 165 (83,8%)
Mediaan kuudes' (95% CI) 13,5 (11,1; 15,6) 9,4 (8,05 10,7)

Riskitiheduste suhe* (95% CI) 0,62 (0,49; 0,78)

p-véirtus® <0,0001

PFST

Juhuga patsientide arv (%) 140 (75,3%) 174 (88,3%)
Mediaan kuudes’ (95% CI) 7,5 (6,2; 8,2) 5,5 (4,3; 6,0)
Riskitiheduste suhe* (95% CI) 0,51 (0,41; 0,65)

p-véirtus® <0,0001

Objektiivne ravivastuse mair?

ORR' % (95% CI)

51,1 (43,7; 58.5)

26,9 (20.8; 33.7)

Téielik ravivastus 5,9% 2,5%
Osaline ravivastus 45.2% 24.4%
p-viirtus” <0,0001

Ravivastuse kestus®”

Mediaan kuudes (vahemik)

10,4 (1,9; 28,9+)

5,6 (1,5+; 25,04)

% kestusega > 6 kuud' 80,2% 47.7%
% kestusega > 12 kuud’ 43,7% 23.2%
% kestusega > 18 kuud’ 33,4% 10,4%

Tsisplatiin ja 5-FU

W =k

Kaplani-Meieri hinnangufunktsiooni pdhjal

Stratifitseeritud Coxi proportsionaalse riskimudeli alusel

Uhepoolne p-viirtus pdhineb logaritmilisel astaktestil, mis on stratifitseeritud geograafilise piirkonna (Aasia

versus muu maailm) ja kasvaja histoloogia (adenokartsinoom versus lamerakuline kartsinoom) ning ECOG

sooritusvdime staatuse (0 versus 1) jargi

Uurija hinnang RECIST 1.1 alusel

Testimise tthepoolne p-viairtus. HO: erinevuse % = 0 versus H1: erinevuse % > 0
Parim objektiivne ravivastus on kas kinnitatud tdielik ravivastus voi osaline ravivastus
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Uuringusse KEYNOTE-590 kaasati kokku 32 patsienti vanuses > 75 aastat PD-L1 CPS-iga > 10
(18 pembrolizumabi kombinatsiooni ja 14 kontrollharus). Pembrolizumabi ja kemoteraapia
kombinatsioonravi efektiivsuse kohta selles patsiendipopulatsioonis on liiga vihe andmeid.

Joonis 40. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover raviharude jirgi uuringus KEYNOTE-590
PD-L1 ekspressiooniga patsientidel (CPS > 10)

100

Raviharu OS mééar 12. kuul _ OS méar 24. kuul HR (95% CI) p-vaartus
i ——Pembrolizumab+standardravi 54% 31% 0,62 (0,49; 0,78)  <0,0001
90 - - - —Standardravi 37% 15%
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Uldine elulemus (%)
8
l 1

30

20+

10 H

Aeg kuudes

Riskiga patsientide arv

Pembrolizumab+standardravi 186 175 151 125 100 79 66 40 23 10 4 0
Standardravi 197 174 142 102 73 55 42 28 13 6 1 0
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Joonis 41. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kéver raviharude jéirgi uuringus

KEYNOTE-590 PD-L1 ekspressiooniga patsientidel (CPS > 10)

100
i L Raviharu PFS méér 12. kuul PFS méér 18. kuul _ HR (95% Cl) p-véértus
1, —— Pembrolizumab+standardravi 30% 21% 0,51 (0,41; 0,65) <0,0001
90 4 1 - - - Standardravi 9% 5%
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Aeg kuudes
Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab+standardravi 186 143 109 56 48 36 29 17 12 2 1 0
Standardravi 197 145 85 26 14 12 7 5 2 1 0 0
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Kolmiknegatiivne rinnanddrmevihk

KEYNOTE-522: neoadjuvant- ja adjuvantravi kontrolliga uuring lokaalselt kaugelearenenud,
poletikulise voi varajases staadiumis kolmiknegatiivse rinnanddrmevdhiga patsientidel, kellel on suur
risk haiguse retsidiivi tekkeks

Pembrolizumabi ja kemoteraapia kombinatsiooni neoadjuvantravi ja sellele jirgneva
operatsioonijirgse pembrolizumabi monoteraapia adjuvantravi efektiivsust hinnati randomiseeritud
topeltpimedas mitmekeskuselises platseebokontrolliga uuringus KEYNOTE-522. Patsiendid said
adjuvantset kiiritusravi enne pembrolizumabi adjuvantravi vdi platseebot vdi nendega samaaegselt, kui
see oli ndidustatud. Selles uuringus olid pdhilised sobivuskriteeriumid lokaalselt kaugelearenenud,
pdletikuline vdi varajases staadiumis TNBC koos suure retsidiivi riskiga (kasvaja 1abimdot > 1 cm
kuni <2 cm liimfisdlmede haaratuse korral voi kasvaja 1abimddt > 2 cm sGltumata limfisdlmede
haaratusest), sdltumata kasvaja PD-L1 ekspressioonist. Uuringusse ei sobinud patsiendid, kellel oli
eelneva 2 aasta jooksul siisteemset ravi vajanud aktiivne autoimmuunhaigus v3i immunosupressiooni
vajav haigus. Randomiseerimine stratifitseeriti limfisdlmede staatuse (positiivne vdi negatiivne),
kasvaja suuruse (T1/T2 vs. T3/T4) ning karboplatiini valiku (annustamine iga 3 néddala jérel vs. iiks
kord nidalas) jirgi. Patsiendid randomiseeriti (2:1) saama kas pembrolizumabi voi platseebot
intravenoosse infusioonina:

o Neli tstiklit neoadjuvantravi pembrolizumabi annusega 200 mg iga 3 nédala jirel voi
platseebot raviskeemi 1...4. tsiikli 1. pdeval kombinatsioonis:
. karboplatiiniga
. AUC 5 mg/ml/min iga 3 nidala jérel raviskeemi 1...4. tsiikli 1. pdeval
voi AUC 1,5 mg/ml/min tliks kord nédalas raviskeemi 1...4. tsiikli 1., 8. ja
15. pédeval ja
. paklitakseeliga 80 mg/m? iiks kord nidalas raviskeemi 1...4. tsiikli 1., 8. ja

15. péeval
o Seejérel neli tdiendavat tsiiklit neoadjuvantravi pembrolizumabi annusega 200 mg iga
3 nédala jdrel voi platseebot raviskeemi 5...8. tsiikli 1. pdeval kombinatsioonis:
. doksorubitsiiniga 60 mg/m? vdi epirubitsiiniga 90 mg/m? iga 3 nédala jirel
raviskeemi 5...8. tstikli 1. pdeval ja
. tsiiklofosfamiidiga 600 mg/m? iga 3 nidala jdrel raviskeemi 5...8. tsiikli 1. pieval
o Pérast kirurgilist operatsiooni manustati 9 tsiiklit adjuvantravi pembrolizumabi annusega

200 mg iga 3 nddala jérel voi platseebot.

Ravi pembrolizumabi voi platseeboga jétkati kuni raviskeemi 16puni (17 tstiklit), 10plikku kirurgilist
ravi vélistava haiguse progressioonini, adjuvantfaasis tekkinud haiguse retsidiivini vdi vastuvoetamatu
toksilisuseni.

Kokku randomiseeriti 1174 patsienti. Uuringupopulatsiooni omadused olid jairgmised: vanuse mediaan
49 aastat (vahemik: 22 kuni 80); 11% 65-aastased voi vanemad; 99,9% naised; 64% europiidsest
rassist; 20% Aasia péritolu, 5% mustanahalised ja 2% Ameerika indiaanlased vdi Alaska
poliselanikud; ECOG sooritusvdime staatus 0 (87%) ja 1 (13%); 56% olid premenopausis ja 44%
postmenopausis; 7%-1 oli esmane kasvaja 1 (T1), 68%-1 T2, 19%-1 T3 ja 7%-1 T4; 49%-1 oli
liimfisdlmede haaratus 0 (NO), 40%-1 N1, 11%-1 N2 ja 0,2%-1 N3; 1,4%-1 patsientidest oli pdletikuline
rinnanddrmevihk; tldiselt oli 75%-1 patsientidest II staadium ja 25%-1 oli III staadium.

Esmase efektiivsuse kaksiktulemusnéitajad olid pCR maéér ja EFS. pCR-i méératleti kui invasiivse
vahi puudumist rinnanddrmes ja limfisdlmedes (ypTO0/Tis ypNO) ning hinnati pimemeetodil kohaliku
patoloogi poolt 1dpliku kirurgilise ravi ajal. EFS-i méératleti kui acga randomiseerimisest kuni mis
tahes juhu esmase ilmumiseni jargnevatest: 16plikku kirurgilist ravi vélistav haiguse progressioon,
lokaalsed vdi kaugmetastaasid, teine primaarne pahaloomuline kasvaja vdi surm mis tahes pdhjusel.
Teisene efektiivsuse tulemusnéitaja oli OS.

Uuringus néidati statistiliselt olulist pCR-i méira erinevuse paranemist eelnevalt méératletud
pohianaliitisis (n = 602), pCR-i méérad olid 64,8% (95% CI: 59,9%; 69,5%) pembrolizumabi harus ja
51,2% (95% CI: 44,1%; 58,3%) platseebo harus, ravi erinevusega 13,6% (95% CI: 5,4%;

21,8%; p-véairtus 0,00055). Samuti ndidati statistiliselt olulist EFS-i paranemist uuringu eelnevalt
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maédratletud vaheanaliitisis (k6igi patsientide jalgimisperioodi mediaan
37,8 kuud (vahemik: 2,7...48,0 kuud), HR = 0,63 (95% CI: 0,48; 0,82; p-vddrtus 0,00031)). K&igi
patsientide jalgimisperioodi mediaaniga 73,1 kuud (vahemik: 2,7...83,9 kuud) ndidati uuringus ka

statistiliselt olulist OS-i paranemist.

Eelnevalt méadratletud pCR-i 16ppanaliiiisi (n = 1002) tulemused ja eelnevalt méératletud EFS-i ja OS-i

vaheanaliiiisi pohilised efektiivsuse moddikud kdigi patsientide jalgimisperioodi mediaaniga
73,1 kuud (vahemik: 2,7...83,9 kuud) on kokku vdetud tabelis 46. EFS-i ja OS-i Kaplani-Meieri

kdverad on esitatud joonistel 42 ja 43.

Tabel 46. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-522

Tulemusnéitaja Pembrolizumab koos Platseebo koos
kemoteraapiaga / kemoteraapiaga /
pembrolizumab platseebo
pCR (ypT0/Tis ypNO)* n=669 n=333
pCR-iga patsientide arv 428 182

pCR-i méir (%) (95% CI)

64,0 (60.,2; 67.6)

54,7 (49,1; 60,1)

Ravi erinevuse (%) hinnang
(95% CIf

9,2 (2,8; 15,6)

p-véirtus*

0,00221

EFS n=784 n=390
Juhuga patsientide arv (%) 159 (20,3%) 114 (29,2%)
Riskitiheduste suhe (95% CI)* 0,65 (0,51; 0,83)

os* n=784 n=390

Juhuga patsientide arv (%)

115 (14,7%)

85 (21,8%)

Riskitiheduste suhe (95% CI)*

0,66 (0,50; 0,87)

p-viirtus®

0,00150

P&hineb eelnevalt médratletud pCR-i 16plikul analiiiisil (vorreldes olulisuse nivooga 0,0028)
i P&hineb Miettineni ja Nurmineni meetodil stratifitseerimisel limfisdlmede staatuse, kasvaja suuruse ja

karboplatiini valiku jargi

Testimise ithepoolne p-véaértus. HO: erinevuse % = 0 versus H1: erinevuse % > 0

1 Pohineb Coxi regressioonimudelil Efroni kattuvuste késitlemise meetodil. Kaasmuutujaks on ravi, mis
stratifitseeriti limfisdlmede staatuse, kasvaja suuruse ja karboplatiini valiku jérgi
b Pohineb eelnevalt médratletud OS-i vaheanaliitisil (varreldes olulisuse nivooga 0,00503)

ja karboplatiini valiku jérgi
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Joonis 42. Juhuvaba elulemuse Kaplani-Meieri kdverad raviharude jirgi
uuringus KEYNOTE-522 (ravikavatsuslik populatsioon)
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Raviharu EFS maar 36. kuul EFS méaar 60. kuul HR (95% Cl)
q Pembrolizumab + kemo/pembrolizumab 85% 81% 0,65 (0,51; 0,83)
- - - - Platseebo + kemo/platseebo 76% 72%
S

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
Aeg kuudes

Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab + kemo/pembrolizumab 784 769 728 702 681 665 654 644 633 625 618 602 409 164 O
Platseebo + kemo/platseebo 390 382 358 330 312 300 293 287 285 278 273 264 178 76 O
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Joonis 43. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri koverad raviharude jirgi
uuringus KEYNOTE-522 (ravikavatsuslik populatsioon)
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84

Aeg kuudes

Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab + kemo/pembrolizumab 784 777 760 742 720 712 698 693 683 677 670 656 448 176 O

Platseebo + kemol/platseebo 390 389 385 366 354 345 336 328 321 318 313 300 199 82 0

KEYNOTE-355: Kombinatsioonravi kontrolliga uuring TNBC patsientidel, kes ei ole eelnevalt saanud
metastaatilise haiguse ravi

Pembrolizumabi efektiivsust kombinatsioonis paklitakseeli, nab-paklitakseeli voi gemtsitabiini ja
karboplatiiniga hinnati uuringus KEYNOTE-355, mis oli randomiseeritud topeltpime
mitmekeskuseline platseebokontrolliga uuring. Uuringusse kaasamise pdhikriteeriumid olid lokaalselt
korduv mitteresetseeritav v3di metastaatiline TNBC sdltumata kasvaja PD-L1-ekspressioonist,
eelnevalt kaugelearenenud haiguse raviks kemoteraapiat mittesaanud patsiendid. Uuringust vélistati
aktiivse autoimmuunhaigusega patsiendid, kes vajasid siisteemset ravi 2 raviaasta kestel, v3i
patsiendid, kelle seisundi tdttu oli vajalik immunosupressioon. Randomiseerimine stratifitseeriti
jargmiste tunnuste jargi: kemoteraapia (paklitakseel v&i nab-paklitakseel vs. gemtsitabiin ja
karboplatiin), kasvaja PD-L1-ekspressioon (CPS > 1 vs. CPS < 1) ning eelnev neoadjuvantne ravi
sama klassi kemoteraapiaga (jah voi ei). Patsiendid randomiseeriti (2:1) {ihte jargmistest intravenoosse
infusioonina manustatava ravi harudest:

. 200 mg pembrolizumabi 1. pdeval iga 3 néddala jarel kombinatsioonis nab-paklitakseeliga
annuses 100 mg/m? 1., 8. ja 15. pdeval iga 28 péeva jirel vdi 90 mg/m? paklitakseeli 1.,
8.ja 15. pdeval iga 28 pideva jirel vdi 1000 mg/m? gemtsitabiini ja AUC 2 mg/ml/min
karboplatiini 1. ja 8. pdeval iga 21 péeva jérel.

. Platseebot 1. pdeval iga 3 nidala jarel kombinatsioonis nab-paklitakseeliga annuses
100 mg/m? 1., 8. ja 15. pdeval iga 28 péeva jirel vdi 90 mg/m? paklitakseeli 1., 8. ja
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15. pdeval iga 28 pieva jirel vdi 1000 mg/m? gemtsitabiini ja AUC 2 mg/ml/min
karboplatiini 1. ja 8. pdeval iga 21 péeva jérel.

Ravi pembrolizumabi vdi platseeboga (mSlemad kombinatsioonis kemoteraapiaga) jatkati kuni
RECIST 1.1 alusel médratletud haiguse progressioonini uuriva arsti hinnangul, mittevastuvdetava
toksilisuseni v3i maksimaalselt 24 kuud. Kemoteraapiat vdidi jatkata standardraviskeemi jérgi.
Pembrolizumabi manustamine oli lubatud parast RECIST alusel méératletud haiguse progressiooni
tingimusel, et patsiendi kliiniline seisund oli stabiilne ja ta sai uuriva arsti hinnangul ravist kliinilist
kasu. Kasvajastaatust hinnati 8., 16. ja 24. nddalal, seejérel esimese aasta jooksul iga 9 néddala jooksul
ning edaspidi iga 12 nédala jarel.

Uuringus KEYNOTE-355 randomiseeritud 847 patsiendist 636-1 (75%) olid kasvajad, mis
ekspresseerisid PD-L1 CPS-iga > 1 ja 323-1 (38%) olid kasvajad, mis ekspresseerisid PD-L1 CPS-iga
> 10 (méaédramisel kasutati PD-L1 THC 22C3 pharmDx™ Kit meetodit). Kasvaja PD-L1
ekspressiooniga CPS > 10 323 patsiendi ravieelsed niitajad olid jirgmised: vanuse mediaan 53 aastat
(vahemik: 22 kuni 83); 20% 65-aastased voi vanemad; 100% naissoost; 69% valgenahalised,

20% asiaadid ja 5% mustanahalised; ECOG sooritusvdime skooriga 0 (61%) ja 1 (39%); 67% olid
menopausijargses faasis; 3%-1 olid anamneesis ajumetastaasid; ning 20%-1 oli haigusevaba intervall
<12 kuud.

Peamised efektiivsuse kaksiktulemusniitajad olid PFS hinnatuna RECIST 1.1 alusel BICR kéigus ja
OS. Teisesed efektiivsuse tulemusnditajad olid ORR ja ravivastuse kestus hinnatuna RECIST 1.1
alusel BICR kaigus. Uuringus néidati statistiliselt olulist PFS-i paranemist eelnevalt méératletud
vaheanaliitisis (HR 0,65; 95% CI 0,49; 0,86; p-véartus 0,0012) ja OS-i paranemist 1dppanaliiiisis
patsientidel, kelle kasvaja ekspresseeris PD-L1 CPS-iga > 10 ja kes olid randomiseeritud
pembrolizumabi ja kemoteraapia kombinatsiooni rithma vorreldes platseebo ja kemoteraapia
kombinatsiooniga. Tabelis 47 on kokku vdetud pohilised efektiivsuse mdddikud ning joonistel 44 ja 45
on esitatud PFS-i ja OS-i Kaplani-Meieri koverad [oppanaliiisi jargi jalgimisaja mediaaniga 20,2 kuud
(vahemik: 0,3 kuni 53,1 kuud) patsientidel, kelle kasvaja ekspresseeris PD-L1 CPS-iga > 10.
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Tabel 47. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-355 patsientidel CPS-iga > 10

Tulemusniitaja Pembrolizumab Platseebo
kemoteraapiaga” kemoteraapiaga®
n =220 n=103
PFSf
Juhuga patsientide arv (%) 144 (65%) | 81 (79%)

Riskitiheduste suhe* (95% CI)

0,66 (0,50; 0,88)

p-véirtus®

0,0018

Mediaan kuudes (95% CI)

9,7 (7,6; 11,3) |

5,6 (5,3;7.5)

(O]

Juhuga patsientide arv (%)

155 (70%) |

84 (82%)

Riskitiheduste suhe? (95% CI)

0,73 (0,55; 0,95)

p-véirtus'

0,0093

Mediaan kuudes (95% CI)

23,0 (19,0; 26,3) |

16,1 (12,6; 18.8)

Objektiivne ravivastuse miir'

ORR % (95% CI)

53% (46; 59)

41% (31; 51)

T4ielik ravivastus

17%

14%

Osaline ravivastus

35%

27%

Ravivastuse kestus’

Mediaan kuudes (vahemik)

12,8 (1,6+; 45.9+)

7,3 (1,5; 46,61)

% kestusega > 6 kuud” 82% 60%
% kestusega > 12 kuud” 56% 38%
* Kemoteraapia: paklitakseel, nab-paklitakseel v3i gemtsitabiin ja karboplatiin
¥ Hinnatuna RECIST 1.1 alusel BICR kiigus
t Pdhineb Coxi regressioonimudelil Efroni kattuvuste kisitlemise meetodil. Kaasmuutujaks on ravi, mis

stratifitseeriti uuringu kemoteraapia jérgi (taksaan vs gemtsitabiin ja karboplatiin) ja eclneva
neoadjuvantravi jargi sama klassi kemoteraapiaga (jah voi ei)

§ Nominaalne p-vaértus pdhineb logaritmilisel astaktestil, mis on stratifitseeritud uuringu kemoteraapia
jérgi (taksaan vs gemtsitabiin ja karboplatiin) ja eelneva neoadjuvantravi jérgi sama klassi
kemoteraapiaga (jah vdi ei). PFS-i eelnevalt miératletud vaheanaliiiiisis (jdlgimisaja mediaan 19,2 kuud)
saavutati PFS-i statistiliselt oluline paremus pembrolizumab/kemoteraapia ja platseebo/kemoteraapia
vordluses, p-véirtusega 0,0012

l Uhepoolne p-viirtus pdhines logaritmilisel astaktestil, mis on stratifitseeritud uuringu kemoteraapia jirgi

(taksaan vs gemtsitabiin ja karboplatiin) ja eelneva neoadjuvantravi jargi sama klassi kemoteraapiaga (jah

voi ei). OS-i tulemused vastasid eelnevalt médratletud statistiliselt olulise efektiivsuse piirile 0,0113

Kaplani-Meieri hinnangufunktsiooni meetodil tsenseeritud andmete jaoks

+ Tahistab haiguse progressiooni puudumist viimase haigushindamise aja jargi
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Joonis 44. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kéver raviharu jéirgi uuringus
KEYNOTE-355 patsientidel, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 CPS-iga > 10
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Joonis 45. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover raviharu jirgi uuringus KEYNOTE-355
patsientidel, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 CPS-iga > 10
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Endomeetriumi kartsinoom
KEYNOTE-868 (NRG-GY018): kontrolliga kombinatsioonravi uuring primaarselt kaugelearenenud
voi retsidiveerunud endomeetriumi kartsinoomiga patsientidel
Pembrolizumabi efektiivsust kombinatsioonis paklitakseeli ja karboplatiiniga hinnati uuringus
KEYNOTE-868 (NRG-GY018), mis oli randomiseeritud mitmekeskuseline topeltpime
platseebokontrolliga uuring 810-1 kaugelearenenud voi retsidiveerunud endomeetriumi kartsinoomiga
patsiendil, sh AIMMR ja pMMR kasvajatega patsiendid. Patsiendid ei olnud varem saanud siisteemset
ravi voi olid saanud eelnevalt kemoteraapiat adjuvantravi skeemi alusel. Eelnevalt adjuvantset
kemoteraapiat saanud patsiendid sobisid uuringusse, kui nende kemoteraapiavaba intervall oli
vdhemalt 12 kuud. Uuringusse ei sobinud endomeetriumi sarkoomiga, sh kartsinosarkoomiga
patsiendid, aktiivse autoimmuunhaigusega patsiendid ja immunosupressiooni vajava haigusseisundiga
patsiendid. Randomiseerimine stratifitseeriti MMR staatuse, ECOG sooritusvdime (0 vdi 1 vs. 2) ja
eelneva adjuvantse kemoteraapia jargi. Patsiendid randomiseeriti (1:1) iihte jirgmistest raviharudest:
. 200 mg pembrolizumabi iga 3 nidala jirel, paklitakseeli 175 mg/m? ja karboplatiini AUC

5 mg/ml/min 6 tstklit, seejérel 400 mg pembrolizumabi iga 6 nidala jérel kuni 14 tsiiklit.
. Platseebo iga 3 nidala jdrel, paklitakseeli 175 mg/m? ja karboplatiini AUC 5 mg/ml/min

6 tsiiklit, seejdrel platseebo iga 6 nidala jéarel kuni 14 tsiiklit.
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Koik uuringuravimid manustati intravenoosse infusioonina iga ravitsiikli 1. pdeval. Ravi jatkati kuni
haiguse progressioonini, vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni vdi maksimaalselt 20 tstiklit (kuni
ligikaudu 24 kuud). Mdddetava haigusega patsientidel, kellel 6. tsiikli 1dpetamise jéarel oli RECISTi
alusel miiratletud stabiilne haigus vdi osaline ravivastus, lubati jéitkata ravi paklitakseeli ja
karboplatiiniga koos pembrolizumabi v4i platseeboga kuni 10 tsiiklit vastavalt uuriva arsti otsusele.
Kasvaja staatust hinnati esimesel 9 kuul iga 9 nédala jérel ja seejérel iga 12 néddala jérel.

810-st randomiseeritud patsiendist 222-1 (27%) oli IMMR kasvaja staatus ja 588-1 (73%) pMMR
kasvaja staatus.

dMMR populatsiooni omadused olid jargmised: vanuse mediaan 66 aastat (vahemik: 37...86), 55%
vanuses 65 v0i enam aastat; 79% valgenahalised, 9% mustanahalised ja 3% asiaadid; 5% hispaania vdi
ladina-ameerika péritolu; 64% ECOG sooritusvdime staatusega 0, 33% ECOG sooritusvdime
staatusega 1 ja 3% ECOG sooritusvoime staatusega 2; 61%-1 oli haiguse retsidiiv ja 39%-1 oli
primaarne v0i piisiv haigus; 5% olid eelnevalt saanud adjuvantset kemoteraapiat ja 43% olid eelnevalt
saanud radioteraapiat. Histoloogilistest alatiiiipidest olid esindatud endometrioidne kartsinoom (24%

1. aste, 43% 2. aste ja 14% 3. aste), mujal tdpsustamata adenokartsinoom (11%) ja teised (8%, sh
dediferentseerunud/diferentseerumata, seroosne ja segatiiiipi epiteliaalne).

PMMR populatsiooni omadused olid jargmised: vanuse mediaan 66 aastat (vahemik: 29...94), 54%
vanuses 65 v0i enam aastat; 72% valgenahalised, 16% mustanahalised ja 5% asiaadid; 6% hispaania
voi ladina-ameerika péritolu; 67% ECOG sooritusvdime staatusega 0, 30% ECOG sooritusvdime
staatusega 1 ja 3% ECOG sooritusvdime staatusega 2; 56%-1 oli haiguse retsidiiv ja 44%-1 oli
primaarne voi piisiv haigus; 26% olid eelnevalt saanud adjuvantset kemoteraapiat ja 41% olid
eelnevalt saanud radioteraapiat. Histoloogilistest alatiitipidest olid esindatud endometrioidne
kartsinoom (17% 1. aste, 19% 2. aste ja 16% 3. aste), seroosne (26%), mujal tipsustamata
adenokartsinoom (10%), selgerakuline kartsinoom (7%) ja teised (5%, sh segatiiiipi epiteliaalne ja
dediferentseerunud/diferentseerumata).

Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli RECIST 1.1 alusel uurija poolt hinnatud PFS dMMR ja
PMMR populatsioonides. Teiseste efektiivsuse tulemusnditajate hulka kuulusid OS, ORR ja
ravivastuse kestus AIMMR ja pMMR populatsioonides. Uuringus tdestati statistiliselt olulist PFS-i
paranemist pembrolizumabi ja kemoteraapia rithma randomiseeritud patsientidel vdrreldes platseebo ja
kemoteraapia kombinatsiooniga nii dMMR kui ka pMMR populatsioonides. Jilgimisperioodi aja
mediaanid olid IMMR ja pMMR populatsioonides vastavalt 13,6 kuud (vahemik: 0,6...39,4 kuud) ja
8,7 kuud (vahemik: 0,1...37,2 kuud). OS-i tulemusnéitajat ei hinnatud ametliku mitmesuse kontrolli
kdigus. OS-i tulemused ei olnud valmis. Tabelis 48 on kokku vdetud efektiivsustulemused MMR
staatuse jargi. Joonistel 46 ja 47 on esitatud PFS-i Kaplani-Meieri kdverad vastavalt MMR staatusele.
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Tabel 48. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-868 (NRG-GY018)

Tulemusniitaja dMMR populatsioon pPMMR populatsioon

Pembrolizumab Platseebo Pembrolizumab Platseebo
koos koos koos koos
kemoteraapiaga® | kemoteraapiaga” | kemoteraapiaga® | kemoteraapiaga”
n=110 n=112 n =294 n =294

PFS

Juhuga patsientide 29 (26%) 60 (54%) 95 (32%) 138 (47%)

arv (%)

Mediaan kuudes NR 8,3 13,1 8,7

(95% CI) (30,7, NR) (6,5;12,3) (10,6; 19,5) (8,4;11,0)

Riskitiheduste suhe’ 0,34 (0,22; 0,53) 0,57 (0,44; 0,74)

(95% CI)

p-védrtust < 10,0001 <0,0001

0N

Juhuga patsientide 10 (9%) 17 (15%) 45 (15%) 54 (18%)

arv (%)

Mediaan kuudes NR NR 28.0 27,4

(95% CI) (NR; NR) (NR; NR) (21,4; NR) (19,5; NR)

Riskitiheduste suhe’
(95% CI)

0,55 (0,25; 1,19)

0,79 (0,53; 1,17)

Objektiivne ravivastuse méir

Ravieelselt
moddetava
haigusega
patsientide arv

n=95

n=95

n=220 n=235

ORRY % (95% CI)

78% (683; 86)

69% (59; 79)

61% (55; 68) 51% (45; 58)

Ravivastuse kestus

Mediaan kuudes
(vahemik)

NR
(0,0+; 33,0+)

44
(0,0+; 32,8+)

7,1
(0,0+; 32,8+)

6,4
(0,0+; 20,1+)

Kemoteraapia (paklitakseel ja karboplatiin)
f Stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudeli pohjal
t Uhepoolne p-viirtus stratifitseeritud logaritmilise astaktesti alusel (vorreldes alfapiiriga, mis on dMMR-i puhul 0,00207
ja pMMR-i puhul 0,00116)
¥ Ravivastus: parim objektiivne ravivastus oli kinnitatud tiielik ravivastus vi osaline ravivastus

NR = ei saabunud
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Joonis 46. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kover dAMMR populatsioonis
uuringus KEYNOTE-868 (NRG-GY018)
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Joonis 47. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kover pMMR populatsioonis
uuringus KEYNOTE-868 (NRG-GY018)
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KEYNOTE-775: kontrolliga kombinatsioonravi uuring kaugelearenenud EC-ga patsientidel, kes on
varem saanud siisteemset kemoteraapiat

Pembrolizumabi efektiivsust kombinatsioonis lenvatiniibiga hinnati uuringus KEYNOTE-775, mis oli
randomiseeritud mitmekeskuseline avatud, aktiivse vordlusrithma kontrolliga uuring kaugelearenenud
EC-ga patsientidel, kes olid varem saanud ravi vihemalt iithe plaatinat sisaldava kemoteraapia
raviskeemi jérgi, hdlmates kdiki skeeme, sh neoadjuvant- ja adjuvantravi skeemid. Osalejad voisid
olla saanud kokku kuni 2 plaatinat sisaldavat ravi, tingimusel, et iiks neist kuulus neoadjuvant- vdi
adjuvantravi alla. Uuringust jéeti vilja patsiendid, kellel oli endomeetriumi sarkoom, kartsinosarkoom,
olemasolev > 3. raskusastme fistul, raviga korrigeerimata RR tdus (> 150/90 mmHg), oluline
kardiovaskulaarne kahjustus voi juht viimase 12 kuu jooksul ning patsiendid, kellel oli aktiivne
autoimmuunhaigus v3di immunosupressiooni vajav haigusseisund. Randomiseerimine stratifitseeriti
MMR staatuse (AIMMR vdi pMMR [paardumisvigade reparatsioonivdime, mismatch repair
proficient]) jargi, kasutades valideeritud IHC testi. pMMR haru stratifitseeriti edasi ECOG
sooritusvdime staatuse, geograafilise piirkonna ja vaagnapiirkonna kiiritusravi anamneesi jargi.
Patsiendid randomiseeriti (1:1) iihte jargmistest raviharudest:

. 200 mg pembrolizumabi intravenoosselt iga 3 nidala jéarel koos 20 mg lenvatiniibiga
suukaudselt iiks kord 66pdevas.
. uurija valikul kas doksorubitsiin 60 mg/m? iga 3 nidala jdrel vdi paklitakseel 80 mg/m?

iks kord niddalas 3 nidala jooksul, seejérel vahepaus 1 néddal.
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Ravi pembrolizumabi ja lenvatiniibiga jatkati kuni RECIST v1.1 alusel médratletud haiguse
progressioonini, mis oli kinnitatud BICR kéigus, vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni voi
pembrolizumabi puhul maksimaalselt 24 kuud. Uuringuravi oli lubatud manustada ka parast RECIST-i
alusel médratletud haiguse progressiooni, kui uuringuarst leidis, et patsient saab sellest kliinilist kasu
ning ravi oli talutav. Kokku 121 pembrolizumabi ja lenvatiniibiga ravitud patsienti 411-st (29%)
jétkasid uuringuravi parast RECIST-i alusel méératletud haiguse progressiooni. Progressioonijérgse
ravi kestuse mediaan oli 2,8 kuud. Kasvajastaatust hinnati iga 8 néddala jarel.

Uuringusse kaasati kokku 827 patsienti, kes randomiseeriti saama kas pembrolizumabi ja lenvatiniibi
kombinatsiooni (n = 411) vdi uuringuarsti valikul doksorubitsiini (n = 306) v&i paklitakseeli (n = 110).
Nende patsientide ravieelsed omadused olid jargmised: vanuse mediaan 65 aastat (vahemik:

30 kuni 86 aastat), 50% vanuses 65 v3i rohkem aastat; 61% valgenahalised, 21% asiaadid ja 4%
mustanahalised; ECOG sooritusvdime staatus 0 (59%) vai 1 (41%) ning 84% pMMR
kasvajastaatusega ja 16% dMMR kasvajastaatusega. Histoloogilistest alatiilipidest olid esindatud
endometrioidne kartsinoom (60%), seroosne (26%), selgerakuline kartsinoom (6%), segatiiiipi (5%) ja
teised (3%). Koik 827 patsienti olid eelnevalt saanud siisteemset ravi EC tottu: 69% tihte, 28% kahte
ning 3% kolme v3i enamat varasemat slisteemset ravi. 37% patsientidest said vaid iihte eelnevat
neoadjuvant- vdi adjuvantravi.

Esmased efektiivsuse tulemusnéitajad olid OS ja PFS (hinnatuna BICR kéigus RECIST 1.1 alusel).
Sekundaarsete efektiivsuse tulemusnditajate hulka kuulus ORR, hinnatuna BICR k&igus RECIST 1.1
alusel. Eelnevalt kindlaksmédratud vaheanaliilisi ajal, mille jalgimisperioodi mediaan oli 11,4 kuud
(vahemik: 0,3...26,9 kuud), néitas uuring statistiliselt olulist OS-i ja PFS-i paranemist. Eelnevalt
kindlaksmédratud 16plikus OS-i analiiiisis koos ligikaudu 16-kuulise tdiendava jilgimisajaga parast
vaheanaliitisi (iildine jdlgimisaja mediaan 14,7 kuud [vahemik: 0,3...43,0 kuud]) ei kasutatud
mitmesuse suhtes kohandamist. Efektiivsustulemused MMR alariihmade alusel olid kooskdlas uuringu
uildiste tulemustega. PFS-i, ORR-i ja ravivastuse kestuse tulemused vaheanaliiiisi ajal ning OS-i
tulemused I8pliku analiiiisi ajal on kokku vdetud tabelis 49. OS-i 15plike ja PFS-i vaheanaliitiside
Kaplani-Meieri koverad on esitatud vastavalt joonistel 48 ja 49.
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Tabel 49. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-775

Tulemusniitaja Pembrolizumab Kemoteraapia®
200 mg iga 3 nidala
jérel
lenvatiniib
n =411 n=416
0N
Juhuga patsientide arv (%) 276 (67%) 329 (79%)

Mediaan kuudes (95% CI)

18,7 (15,6; 21,3)

11,9 (10,7; 13,3)

Riskitiheduste suhe® (95%
CID

0,65 (0,55; 0,77)

p-viirtus®

<0,0001

PFS*

Juhuga patsientide arv (%)

281 (68%)

286 (69%)

Mediaan kuudes (95% CI)

7.2 (5,7;7,6)

3,8(3,6;4,2)

Riskitiheduste suhef (95%
CI)

0,56 (0,47; 0,66)

p-vidrtus*

<0,0001

Objektiivne ravivastuse
miir®

ORR: % (95% CI)

32% (27;37)

15% (11; 18)

Tiielik ravivastus 7% 3%
Osaline ravivastus 25% 12%
p-véirtus? <0,0001
Ravivastuse kestus”
Mediaan kuudes” (vahemik) | 14,4 (1,6+;23,71) | 5,7 (0,0+; 24,2+)
* Doksorubitsiin vdi paklitakseel
¥ P&hineb stratifitseeritud Coxi regressioonimudelil

b

Lopliku analiiiisi tthepoolne nominaalne p-véaértus pdhineb stratifitseeritud

logaritmilisel astaktestil. OS-i eelnevalt médratletud vaheanaliitisil jalgimisperioodi
mediaaniga 11,4 kuud (vahemik: 0,3...26,9 kuud) saavutati OS-i statistiliselt oluline
paremus vdrreldes pembrolizumabi ja lenvatiniibi ning kemoteraapia
kombinatsiooniga (HR: 0,62 [95% CI: 0,51; 0,75] p-véértus < 0,0001)

Eelnevalt médratletud vaheanaliiiisi ajal

¥ Uhepoolne p-viirtus pShineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil
§ Ravivastus: parim objektiivne ravivastus, mis oli kinnitatud téielik ravivastus voi

osaline ravivastus

1 Pohineb Miettineni ja Nurmineni meetodil stratifitseerimisel MMR staatuse, ECOG
sooritusvdime staatuse, geograafilise piirkonna ja vaagnapiirkonna kiiritusravi

anamneesi jargi

Pohineb Kaplani-Meieri hinnangul
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Joonis 48. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover raviharude jirgi
uuringus KEYNOTE-775 (ravikavatsuslik populatsioon)
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Pembrolizumab + lenvatiniib 411 383 337 292 258 229 211 186 160 125 91 58 30 10 2
Kemoteraapia 416 378 305 246 196 158 129 104 84 64 49 28 6 3 1
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Joonis 49. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kéver raviharude jéirgi
uuringus KEYNOTE-775 (ravikavatsuslik populatsioon)

100
Raviharu PFS maar 6. kuul _PFS maar 12. kuul _HR (95% Cl) _ p-véértus
Pembrolizumab + lenvatiniib 54% 31% 0,56 (0,47; 0,66) <0,0001
a0 Kemoteraapia 34% 13%
80 |
:\; 70 \
(2] 1 =
ﬂ_
g 60 {
<@ ]
=
) 50
3 h
© L}
Z 40 A "H
o)
il
N Bl %
) 30
4 "y
o
2 i M
a 0 H
. k— el i
o g —
———————— -
) AR A R JETTLICTETIrILT [Ty JTTTTTACTITETY R JrrATLTEEITOTY
a 3 G 9 12 15 18 21 24 27
Aeg kuudes
Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab + lenvatiniib:
411 316 202 144 a6 56 43 17 A 0
Kemoteraapia:
416 214 95 42 18 10 4 1 1 0
Emakakaelavihk

KEYNOTE-A18: kontrolliga kemoradioteraapia kombinatsioonravi uuring lokaalselt kaugelearenenud
emakakaelaviihiga patsientidel

Pembrolizumabi efektiivsust kombinatsioonis tsisplatiini ning valiskiiritusravi (external beam
radiation therapy, EBRT) ja sellele jargneva brahhiiteraapiaga (brachytherapy, BT) hinnati uuringus
KEYNOTE-A18, mis oli mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga uuring
1060-1 lokaalselt kaugelearenenud emakakaelavédhiga patsiendil, kes ei olnud varem saanud
emakakaelavéhi raviks 18plikku kirurgilist, kiiritus- ega siisteemset ravi. 601 patsiendil oli

FIGO (International Federation of Gynaecology and Obstetrics) 2014 111...IVA staadiumi kasvaja
(kasvaja haarab tupe alumist osa koos levikuga viikevaagna kiilgseina voi ilma; voi
hiidronefroos/mittefunktsioneeriv neer; voi levik korvalasuvatesse vaagnaelunditesse) kas koos
liimfisdlmedesse levinud haigusega vdi ilma ja 459 patsiendil oli FIGO 2014 IB2...1IB staadiumi
kasvaja (kasvajakolded >4 cm va&i kliiniliselt ndhtavad kolded, mis on levinud emakast edasi, kuid ei
ole tunginud vaagnaseina ega tupe alumisse kolmandikku) koos limfisdlmedesse levinud haigusega.
Uuringusse ei sobinud patsiendid, kellel oli autoimmuunhaigus, mille tdttu nad olid vajanud
siisteemset ravi 2 aasta jooksul enne ravi, voi meditsiiniline seisund, mille tottu nad vajasid
immunosupressiooni. Randomiseerimine stratifitseeriti plaanitava EBRT tiitibi
(intensiivsusmoduleeritud kiiritusravi [Intensity-modulated radiation therapy, IMRT] voi
mahtmoduleeritud kiiritusravi [volumetric modulated arc therapy, VMAT] vs. mitte-IMRT ja
mitte-VMAT), sdeluuringu ajal tuvastatud emakakaelavihi staadiumi (FIGO 2014 IB2...1IB staadium
vs. III...IVA staadium) ja plaanitava radioteraapia kogudoosi ((EBRT + BT doos] < 70 Gy vs. > 70 Gy
ekvivalentse annusena [equivalent dose, EQD2]) alusel. Patsiendid randomiseeriti (1:1) iihte kahest
raviharust:

o Pembrolizumab 200 mg i.v. iga 3 nédala jarel (5 tsiiklit) samaaegselt tsisplatiiniga annuses
40 mg/m? i.v. iiks kord nidalas (5 tsiiklit, valikuliselt vdis manustada kuuenda infusiooni
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vastavalt kohalikule ravipraktikale) ja radioteraapia (EBRT ja seejdrel BT), millele jargnes
pembrolizumab 400 mg i.v. iga 6 néddala jarel (15 tsiiklit).

. Platseebo i.v. iga 3 nidala jdrel (5 tsiiklit) samaaegselt tsisplatiiniga annuses 40 mg/m? i.v. iiks
kord nidalas (5 tsiiklit, valikuliselt vois manustada kuuenda infusiooni vastavalt kohalikule
ravipraktikale) ja radioteraapia (EBRT ja seejdrel BT), millele jirgnes platseebo i.v. iga
6 nddala jéarel (15 tstiklit).

Ravi jétkati kuni uurija poolt RECIST v1.1 alusel méératletud haiguse progressiooni voi
vastuvoetamatu toksilisuse tekkeni. Kasvaja staatust hinnati esimesel kahel aastal iga 12 nidala jérel,
kolmandal aastal iga 24 nidala jérel ja edaspidi {iks kord aastas.

Uuringusse KEYNOTE-A18 kaasatud FIGO 2014 II1...IVA staadiumi haigusega 601 patsiendi
ravieelsed omadused olid jargmised: vanuse mediaan 51 aastat (vahemik: 22 kuni 87), 16% vanuses
65 v0i enam aastat; 36% valgenahalised, 1% mustanahalised, 34% asiaadid, 38% hispaania voi
ladina-ameerika péritolu; 68%-1 ECOG sooritusvoime staatus 0 ja 32%-1 ECOG sooritusvdime
staatus 1; 93%-1 CPS > 1; 71%-1 oli viikevaagna ja/v0i paraaortaalsete liimfisdlme(de) leid, 29%-1 ei
esinenud viikevaagna ega paraaortaalseid liimfisdlmi, 86% said IMRT vdi VMAT EBRT ravi,

90% > 70 Gy (EQD2). Kaheksakiimne neljal protsendil oli lamerakuline kartsinoom ja 16%-1 mitte-
lamerakuline histoloogia.

Esmased efektiivsuse tulemusnéitajad olid PFS (uurija hinnang RECIST v1.1 alusel vdi
histopatoloogiliselt kinnitatud) ja OS. Uuringus tdestati statistiliselt olulist PFS-i paranemist [0,70
(95% C10,55; 0,89; p-védrtus 0,0020)] esimeses eelnevalt méératletud vaheanaliiiisis ja OS-i
paranemist [0,67 (95% CI 0,50; 0,90; p-vdirtus 0,0040)] teises eelnevalt médratletud vaheanaliiiisis
pembrolizumabi ja kemoradioteraapia harusse randomiseeritud patsientide kogupopulatsioonis
vorreldes platseebo ja kemoradioteraapiaga. Tabelis 50 on kokku voetud pdhilised efektiivsuse
nditajad FIGO 2014 I11...IVA staadiumi haigusega patsientidel teise eelnevalt méaratletud
vaheanaliilisi ajal jalgimisperioodi mediaaniga 26,6 kuud (vahemik: 0,9...41,7 kuud). Sellel analiiiisil
pShinevad OS-i ja PFS-i Kaplani-Meieri kdverad FIGO 2014 III...IVA staadiumi haigusega
patsientidel on esitatud vastavalt joonistel 50 ja 51.

Tabel 50. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-A18 FIGO 2014 III...IVA staadiumi
emakakaelaviihiga patsientidel

Tulemusniitaja Pembrolizumab Platseebo

200 mg iga 3 niidala

jérel ja 400 mg iga

6 nédala jirel koos

kemoradioteraapiaga koos kemoteraapiaga
n =296 n =305

oS
Juhuga patsientide arv (%) 43 (15%) 73 (24%)
Mediaan kuudes (95% CI) NR (NR; NR) NR (NR; NR)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,57 (0,39; 0,83)
PFS uurija hinnangul
Juhuga patsientide arv (%) 79 (27%) 125 (41%)
Mediaan kuudes (95% CI) NR (NR; NR) NR (26,3; NR)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,57 (0,43; 0,76)

*

Pdhineb stratifitseerimata Coxi vordeliste riskide mudelil

NR = ei saabunud
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Joonis 50. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover raviharude jirgi uuringus KEYNOTE-A18
FIGO 2014 III...IVA staadiumi emakakaelavihiga patsientidel
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Joonis 51. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kéver raviharude jéirgi
uuringus KEYNOTE-A18 FIGO 2014 III...IVA staadiumi emakakaelavihiga patsientidel
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KEYNOTE-826: kontrolliga kombinatsioonravi uuring persisteeriva, retsidiveerunud voi
metastaatilise emakakaelaviihiga patsientidel
Pembrolizumabi efektiivsust kombinatsioonis paklitakseeli ja tsisplatiiniga voi paklitakseeli ja
karboplatiiniga, koos bevatsizumabiga vdi ilma, hinnati uuringus KEYNOTE-826, mis oli
mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga uuring 617-1 persisteeriva,
retsidiveerunud vdi esimese rea metastaatilise emakakaelavihiga patsiendil, kes ei olnud saanud
kemoteraapiat, vélja arvatud juhul kui seda kasutati samaaegselt radiosensibiliseeriva ainena.
Patsiendid kaasati uuringusse sdltumata kasvaja PD-L1 ekspressiooni staatusest. Uuringusse ei
sobinud patsiendid, kellel oli autoimmuunhaigus, mille tdttu nad olid vajanud siisteemset ravi 2 aasta
jooksul enne ravi, voi meditsiiniline seisund, mille tdttu nad vajasid immunosupressiooni.
Randomiseerimine stratifitseeriti metastaatilise staatuse alusel algse diagnoosi ajal, uurija otsuse jargi
kasutada bevatsizumabi ning PD-L1 staatuse jargi (CPS <1 vs. CPS 1 kuni < 10 vs. CPS > 10).
Patsiendid randomiseeriti (1:1) iihte kahest ravirithmast:

. 1. ravirithm: 200 mg pembrolizumabi pluss kemoteraapia, koos bevatsizumabiga v4i ilma

. 2. ravirithm: platseebo pluss kemoteraapia, koos bevatsizumabiga vdi ilma

Uurija valis enne randomiseerimist iihe jargnevast neljast raviskeemist:
l. Paklitakseel 175 mg/m2 + tsisplatiin 50 mg/m2
2. Paklitakseel 175 mg/m? + tsisplatiin 50 mg/m? + bevatsizumab 15 mg/kg
3. Paklitakseel 175 mg/m? + karboplatiin AUC 5 mg/ml/min
4, Paklitakseel 175 mg/m? + karboplatiin AUC 5 mg/ml/min + bevatsizumab 15 mg/kg
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Koiki uuringuravimeid manustati intravenoosse infusioonina. Koiki uuringuravisid manustati iga
3-nidalase ravitsiikli esimesel pdeval. Tsisplatiini vdidi manustada iga 3-nddalase ravitsiikli 2. pdeval.
Bevatsizumabi kasutamise iile otsustas uurija enne randomiseerimist. Ravi pembrolizumabiga jétkati
kuni RECIST v1.1 alusel méiratletud haiguse progressioonini, vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni voi
maksimaalselt 24 kuud. Pembrolizumabi oli lubatud manustada parast RECIST-i alusel méaratletud
haiguse progressiooni, kui patsient oli kliiniliselt stabiilne ja sai uurija hinnangul sellest kliinilist kasu.
Kasvaja staatust hinnati 9. nddalal ja seejédrel esimesel aastal iga 9 néddala jérel ning edaspidi iga

12 nédala jérel.

Kokku 617 kaasatud patsiendist 548 patsiendil (89%) olid kasvajad, mis ekspresseerisid PD-L1
CPS-iga > 1 uuringumeetodi PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit alusel. Neist 548 kaasatud patsiendist,
kelle kasvaja ekspresseeris PD-L1, randomiseeriti 273 patsienti saama ravi pembrolizumabiga
kombinatsioonis kemoteraapiaga ja koos bevatsizumabiga voi ilma ning 275 patsienti randomiseeriti
saama platseebot kombinatsioonis kemoteraapiaga ja koos bevatsizumabiga vdi ilma. Nende

548 patsiendi ravieelsed omadused olid jargmised: vanuse mediaan 51 aastat (vahemik: 22...82),

16% vanuses 65 vdi enam aastat; 59% europiidsest rassist, 18% asiaadid ja 1% mustanahalised;

37% hispaania vdi ladina-ameerika péritolu; vastavalt 56% ja 43% ECOG sooritusvdime staatusega 0
voi 1; 63% said bevatsizumabi uuringuravina; 21%-1 oli adenokartsinoomi ja 5%-1 adenolamerakuline
histoloogiline leid; persisteeriva voi retsidiveeruva haigusega patsientidest (koos kaugmetastaasidega
voi ilma) oli 39% saanud eelnevalt ainult kemoradioteraapiat ja 17% eelnevat kemoradioteraapiat koos
kirurgilise raviga.

Esmased efektiivsuse tulemusnéitajad olid OS ja PFS uurija hinnangul RECIST v1.1 alusel. Teisesed
efektiivsuse tulemusnditajad olid ORR ja ravivastuse kestus uurija hinnangul RECIST v1.1 alusel.
Eelnevalt méératletud vaheanaliitisi ajal ndidati uuringus statistiliselt olulist OS-i (HR 0,64; 95% CI
0,50; 0,81; p-vdidrtus = 0,0001) ja PFS-i (HR 0,62; 95% CI 0,50; 0,77; p-védrtus < 0,0001) paranemist
patsientidel, kelle kasvaja ekspresseeris PD-L.1 CPS-iga > 1 ja kes randomiseeriti saama
pembrolizumabi kombinatsioonis kemoteraapiaga, koos bevatsizumabiga vdi ilma, vorreldes
platseeboga kombinatsioonis kemoteraapiaga, koos bevatsizumabiga voi ilma. Uuringus néidati ka
statistiliselt olulist OS-i ja PFS-i paranemist kogu populatsiooni Idikes. Tabelis 51 on kokku voetud
pohilised efektiivsusmdddikud uuringus KEYNOTE-826 16pliku analiiiisi ajal jalgimisperioodi
mediaaniga 21,3 kuud patsientidel, kelle kasvaja ekspresseeris PD-L1 CPS-iga > 1. L3plikul analiiisil
pShinevad OS-i ja PFS-i Kaplani-Meieri kdverad on esitatud joonistel 52 ja 53.
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Tabel 51. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-826 patsientidel, kelle kasvaja

ekspresseeris PD-L1 (CPS > 1)

Tulemusniitaja Pembrolizumab Platseebo
200 mg iga 3 niidala jérel pluss kemoteraapia®
pluss kemoteraapia® koos | koos bevatsizumabiga
bevatsizumabiga voi ilma voi ilma
n=273
n =275
oS

Juhuga patsientide arv (%)

153 (56%)

201 (73%)

Mediaan kuudes (95% CI)

28,6 (22,1; 38,0)

16,5 (14,5; 20,0)

Riskitiheduste suhe’ (95% CI)

0,60 (0,49; 0,74)

p-viirtus?

<0,0001

PFS

Juhuga patsientide arv (%)

171 (63%)

220 (80%)

Mediaan kuudes (95% CI)

10,5 (9,7; 12,3)

8,2 (6,3; 8,5

Riskitiheduste suhe’ (95% CI)

0,58 (0.47; 0,71)

p-vidrtus* <0,0001

Objektiivne ravivastuse méir
ORR' % (95% CI) 69% (63; 74) 51% (45; 57)
Téielik ravivastus 26% 15%
Osaline ravivastus 43% 36%

Ravivastuse kestus

Mediaan kuudes (vahemik)

19,2 (1,3+; 40,9+)

10,4 (1,5+; 40,7+)

% kestusega > 12 kuud”

56

45

% kestusega > 24 kuud”

48

30

A e %

Kemoteraapia (paklitakseel ja tsisplatiin voi paklitakseel ja karboplatiin)
Po&hineb stratifitseeritud Coxi vdrdeliste riskide mudelil

Nominaalne p-vairtus pShineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil
Ravivastus: parim objektiivne ravivastus, st kinnitatud tdielik ravivastus voi osaline ravivastus
Pohineb Kaplani-Meieri hinnangufunktsioonil
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Joonis 52. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kéver raviharude jirgi uuringus KEYNOTE-826
PD-L1 ekspressiooniga (CPS > 1) patsientidel

100

90

80

70

60

50

40

Uldine elulemus (%)

30

20

10 Raviharu 0S8 maéar 12. kuul 0S maéar 24. kuul HR (95% CI -vaartus
4 —— Pembrolizumab+kemoteraapia*  76% 54% 0,60 (0,49; 0,74)  <0,0001
- - - Kemoteraapia* 63% 39%

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Aeg kuudes

Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab+kemoteraapia® 273 261 251 231 206 189 168 157 146 136 128 116 90 52 22 2 O
Kemoteraapia 275 261 235 207 173 149 129 117 107 91 81 68 45 24 3 0 O

* Kemoteraapia (paklitakseel ja tsisplatiin vdi paklitakseel ja karboplatiin) koos bevatsizumabiga vdi ilma
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Joonis 53. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kéver raviharude jéirgi uuringus
KEYNOTE-826 PD-L1 ekspressiooniga (CPS > 1) patsientidel

100

Progressioonivaba elulemus (%)

briy -
Raviharu PFS méér 12. kuul PFS méar 24. kuul HR (95% CI) p-vaartus

HR--1

1 — Pembrolizumab+kemoteraapia* 46% 36% 0,58 (0,47; 0,71) <0,0001
~ 7 7 Kemoteraapia* 34% 19%

170 R\ . L EURSRPUINESR, . WSSOI . NAPRUNSUNS NS USETSS

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Aeg kuudes

Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab+kemoteraapia* 273 238 208 144 113 104 97 92 88 86 83 70 46 25 6 0
Kemoteraapia* 275 229 170 103 81 64 55 49 43 40 35 28 18 7 2 0

* Kemoteraapia (paklitakseel ja tsisplatiin vdi paklitakseel ja karboplatiin) koos bevatsizumabiga voi ilma

Mao véi mao-séogitoru ithenduskoha (gastro-oesophageal junction, GEJ) adenokartsinoom
KEYNOTE-811: kontrolliga kombinatsioonravi uuring lokaalselt kaugelearenenud mitteresetseeritava
voi metastaatilise HER2-positiivse mao vdi mao-sddgitoru iihenduskoha adenokartsinoomiga
patsientidel, kes ei ole varem ravi saanud

Pembrolizumabi efektiivsust kombinatsioonis trastuzumabi pluss fluoropiirimidiini ja plaatina
sisaldava kemoteraapiaga hinnati uuringus KEYNOTE-811, mis oli mitmekeskuseline
randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga uuring 698-1 HER2-positiivse kaugelearenenud mao
v0i GEJ adenokartsinoomiga patsiendil sdltumata PD-L1 ekspressiooni staatusest, kes ei olnud varem
saanud metastaatilise haiguse siisteemset ravi. Uuringusse ei sobinud patsiendid, kellel oli
autoimmuunhaigus, mille tdttu nad olid vajanud siisteemset ravi 2 aasta jooksul enne ravi, voi
meditsiiniline seisund, mille tottu nad vajasid immunosupressiooni.

Randomiseerimine stratifitseeriti PD-L1 staatuse (CPS > 1 vdi < 1), kemoteraapia raviskeemi (5-FU
pluss tsisplatiin [FP] voi kapetsitabiin pluss oksaliplatiin [CAPOX])) ja geografilise piirkonna
(Euroopa/lisracl/Pdhja-Ameerika/Austraalia, Aasia vdi lilejddnud maailm) jargi. Patsiendid
randomiseeriti (1:1) tihte jargmistest ravirithmadest; kdiki uuringuravimeid, vilja arvatud suukaudset
kapetsitabiini manustati intravenoosse infusioonina iga 3 nidala jérel manustatava ravitsiiklina:

. Pembrolizumab 200 mg, trastuzumab 8 mg/kg esimese infusioonina ja 6 mg/kg jargmiste
tsiiklite ajal, seejérel uurija valikul kemoteraapia kombinatsioon: tsisplatiin 80 mg/m?
kuni 6 tsiiklit ja 5-FU 800 mg/m?/66péevas 5 pdeva (FP) voi oksaliplatiin 130 mg/m? kuni
6...8 tsiiklit ja kapetsitabiin 1000 mg/m? kaks korda 66pédevas 14 pdeva (CAPOX).
Pembrolizumabi manustati enne trastuzumabi ja kemoteraapiat iga tstikli 1. pdeval.
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. Platseebo, trastuzumab 8 mg/kg esimese infusioonina ja 6 mg/kg jargmiste tsiiklite ajal,
seejirel uurija valikul kemoteraapia kombinatsioon: tsisplatiin 80 mg/m? kuni 6 tsiiklit ja
5-FU 800 mg/m?/66pédevas 5 pdeva (FP) vdi oksaliplatiin 130 mg/m? kuni 6...8 tsiiklit ja
kapeptsitabiin 1000 mg/m? kaks korda 66péevas 14 pieva (CAPOX). Platseebot
manustati enne trastuzumabi ja kemoteraapiat iga tsiikli 1. pieval.

Ravi pembrolizumabi, trastuzumabi ja kemoteraapiaga voi platseebo, trastuzumabi ja kemoteraapiaga
jétkati kuni RECIST v1.1 alusel médratletud haiguse progressioonini, mis oli kinnitatud BICR kiigus,
vastuvoetamatu toksilisuse tekkeni vdi maksimaalselt 24 kuud. Kasvajastaatust hinnati iga 6 niddala
jérel.

Kokku 698-st uuringus KEYNOTE-811 randomiseeritud patsiendist 594 patsiendil (85%) olid
kasvajad, mis ekspresseerisid PD-L1 CPS-iga > 1 uuringumeetodi PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit
alusel. Nende 594 patsiendi, kelle kasvajad ekspresseerisid PD-L1 CPS-iga > 1, ravieelsed omadused
olid jargmised: vanuse mediaan 63 aastat (vahemik: 19...85), 43% vanuses 65 v3i enam aastat;

80% mehed; 63% europiidsest rassist, 33% asiaadid ja 0,7% mustanahalised; 42% ECOG
sooritusvdime staatusega 0 ja 58% ECOG sooritusvdime staatusega 1. Uheksakiimne kaheksal
protsendil patsientidest oli metastaatiline haigus (IV staadium) ja 2%-1 oli lokaalselt kaugelearenenud
mitteresetseeritav haigus. Uheksakiimne viiel protsendil (n = 562) olid kasvajad, mis ei olnud MSI H,
1%-1 (n = 8) olid kasvajad, mis olid MSI H, ja 4%-1 (n = 24) oli staatus teadmata. Kaheksakiimmend
viis protsenti patsientidest said CAPOX skeemi.

Esmased efektiivsuse tulemusnéitajad olid RECIST 1.1 alusel méératletud ja BICR kiigus kinnitatud
PFS ning OS. Teisesed efektiivsuse tulemusnditajad olid RECIST 1.1 alusel méiratletud ja BICR
kidigus kinnitatud ORR ja DoR.

Kogu populatsiooni teise vaheanaliiiisi ajal ndidati uuringus statistiliselt olulist PFS-i paranemist (HR
0,72; 95% CI1 0,60; 0,87; p-vaartus 0,0002) patsientidel, kes randomiseeriti pembrolizumabi ning
trastuzumabi ja kemoteraapia kombinatsiooni rithma vorreldes platseebo ning trastuzumabi ja
kemoteraapia kombinatsiooniga. Selle vaheanaliitisi ajal ei esinenud OS-i statistiliselt olulisi erinevusi.
Jélgimisaja mediaan oli 15,4 kuud (vahemik: 0,3...41,6 kuud). Esimese vaheanaliiiisi ajal, mis viidi
ldbi esimese 264 tildpopulatsioonis randomiseeritud patsiendiga (133 patsienti pembrolizumabi ja
131 platseebo harus), tdheldati ORR-i statistiliselt olulist paranemist (74,4% vs. 51,9%, mis niitab
22,7% ORR-i erinevust [95%CI: 11,2; 33,7]; p-vaértus 0,00006).

Tabelis 52 on kokku vdetud pohilised efektiivsustulemused teise vaheanaliiiisi ajal eelnevalt

maédratletud alamrithmas patsientidel, kelle kasvaja ekspresseeris PD-L1 CPS-iga > 1, ning PFS-i ja
0OS-i Kaplani-Meieri kdverad on esitatud joonistel 54 ja 55.
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Tabel 52. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-811 patsientidel, kelle kasvaja
ekspresseeris PD-L1 (CPS > 1)

Tulemusniitaja Pembrolizumab Platseebo
trastuzumab trastuzumab
ja kemoteraapia ja kemoteraapia
n =298 n =296
PFS

Juhuga patsientide arv (%)

199 (67%)

215 (73%)

Mediaan kuudes (95% CI)

10,8 (8,5; 12,5)

7,2 (6,8; 8,4)

Riskitiheduste suhe” (95% CI)

0,7 (0,58; 0,85)

p-véirtus’

0,0001

(O]

Juhuga patsientide arv (%)

167 (56%)

183 (62%)

Mediaan kuudes (95% CI)

20,5 (18,2; 24.3)

15,6 (13,5; 18.6)

Riskitiheduste suhe * (95% CI)

0,79 (0,64; 0,98)

p-véirtus' 0,0143
Objektiivne ravivastuse méir
ORR!% (95% CI) 73% (67,7; 78,1) 58% (52,6; 64,1)
Téielik ravivastus 14% 10%
Osaline ravivastus 59% 49%
p-véirtus* 0,00008

Ravivastuse kestus

Mediaan kuudes (vahemik)

11,3 (1,1+; 40,14)

9,5 (1,4+; 38.34)

% kestusega > 6 kuud!

75%

67%

% kestusega > 12 kuud!

49%

41%

Pohineb stratifitseerimata Coxi vordeliste riskide mudelil
Nominaalne p-védrtus pdhineb stratifitseerimata logaritmilisel astaktestil; puuduvad ametlikud uuringud patsientidega, kelle

kasvajad ekspresseerivad PD-L1 (CPS > 1)
Ravivastus: parim objektiivne ravivastus on kinnitatud téielik ravivastus vdi osaline ravivastus
Nominaalne p-viirtus pdhineb stratifitseerimata Miettineni ja Nurmineni meetodil; puuduvad ametlikud uuringud

patsientidega, kelle kasvajad ekspresseerivad PD-L1 (CPS > 1)

P&hineb Kaplani-Meieri hinnangufunktsioonil
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Joonis 54. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kéver raviharude jéirgi uuringus
KEYNOTE-811 PD-L1 ekspressiooniga (CPS > 1) patsientidel

100
Raviharu PES miér 12. kuul PFS miiir 24. kuul __HR (95% CI) p-viirtus
4 Pembrolizumab + standardravi 45,7% 27,0% 0,70 (0,58; 0,85) 0,0001
_ _Standardravi 32,9% 13,3%
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Aeg kuudes
Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab + standardravi 298 250 200 150 116 84 61 48 40 33 26 14 5 2 0
Standardravi 296 231 150 98 76 54 38 24 20 15 12 6 3 1 0
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Joonis 55. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover raviharude jirgi uuringus KEYNOTE-811
PD-L1 ekspressiooniga (CPS > 1) patsientidel
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§ 40
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301 Fhpy
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20
10
Raviharu OS miiéir 12. kuul OS méiér 18. kuul HR (95% CI) p-viirtus
] Pembrolizumab + stand.ravi ~ 69,2% 56,9% 0,79 (0,64; 0,98) 0,0143
o Standardravi 60,6% 45,6%
0 v T T Rhdaiaaas Trrrr TrrTTTTT TreTTTT WAkt TrrrTTrTT TrrrTTT TrrerTTT Mdabiaia TrerTTTTT TrerTTTT
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Aeg kuudes
Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab + stand.ravi 298 288 265 241 194 169 134 103 83 64 49 37 20 5 0
Standardravi 296 277 244 215 169 136 106 79 62 52 38 19 8 4 0

KEYNOTE-859: kontrolligca kombinatsioonravi uuring lokaalselt kaugelearenenud mitteresetseeritava
voi metastaatilise HER2-negatiivse mao voi mao-soogitoru iihenduskoha adenokartsinoomiga
patsientidel, kes ei ole varem ravi saanud

Pembrolizumabi efektiivsust kombinatsioonis fluoropiirimidiini ja plaatinat sisaldava kemoteraapiaga
hinnati uuringus KEYNOTE-859, mis oli mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpime
platseebokontrolliga uuring 1579-1 HER2-negatiivse kaugelearenenud mao vdi GEJ
adenokartsinoomiga patsiendil, sdltumata PD-L1 ekspressiooni staatusest, kes ei olnud varem saanud
metastaatilise haiguse siisteemset ravi. Eelnev neoadjuvantne ja/vdi adjuvantne ravi oli lubatud, kui
see oli 1dppenud vihemalt 6 kuud enne randomiseerimist. Uuringusse ei sobinud patsiendid, kellel oli
autoimmuunhaigus, mille tdttu nad olid vajanud siisteemset ravi 2 aasta jooksul enne ravi, voi
meditsiiniline seisund, mille tottu nad vajasid immunosupressiooni, vdi patsiendid, kes olid eelnevalt
saanud ravi immuunsiisteemi kontrollpunkti inhibiitoritega.

Randomiseerimine stratifitseeriti PD-L1 staatuse (CPS > 1 vdi < 1), kemoteraapia raviskeemi (5-FU
pluss tsisplatiin [FP] voi kapetsitabiin pluss oksaliplatiin [CAPOX]) ja geograafilise piirkonna
(Euroopa/lisracl/Pohja-Ameerika/Austraalia, Aasia voi tilejidnud maailm) jargi.

Patsiendid randomiseeriti (1:1) iihte jargmistest ravirithmadest; k3iki uuringuravimeid, vélja arvatud

suukaudset kapetsitabiini, manustati intravenoosse infusioonina iga 3 nédala jirel manustatava
ravitsiiklina:
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o Pembrolizumab 200 mg, uurija valikul kemoteraapia kombinatsioon: tsisplatiin
80 mg/m? ja 5-FU 800 mg/m? 6dpéevas 5 pideva (FP) voi oksaliplatiin 130 mg/m? ja
kapetsitabiin 1000 mg/m? kaks korda 66péevas 14 pieva (CAPOX) kuni 35 tsiiklit.
Tsisplatiini v3i oksaliplatiini ravi kestus vdis olla piiratud 6 tstikliga vastavalt
kohaliku riigi ravijuhenditele. Pembrolizumabi manustati enne kemoteraapiat iga
tstikli 1. pédeval.

o Platseebo, uurija valikul kemoteraapia kombinatsioon: tsisplatiin 80 mg/m? ja 5-FU
800 mg/m?* 66pievas 5 pieva (FP) voi oksaliplatiin 130 mg/m? ja
kapetsitabiin 1000 mg/m? kaks korda 66péevas 14 pieva (CAPOX) kuni 35 tsiiklit.
Tsisplatiini vdi oksaliplatiini ravi kestus vdis olla piiratud 6 tsiikliga vastavalt
kohaliku riigi ravijuhenditele. Platseebot manustati enne kemoteraapiat iga tsiikli
1. péeval.

Ravi pembrolizumabi ja kemoteraapiaga vdi platseebo ja kemoteraapiaga jétkati kuni RECIST v1.1
alusel médratletud haiguse progressioonini, mis oli kinnitatud BICR kéigus, vastuvdetamatu
toksilisuse tekkeni vdi maksimaalselt 24 kuud. Kasvajastaatust hinnati iga 6 nadala jarel.

Kokku 1579-st uuringus KEYNOTE-859 randomiseeritud patsiendist 1235 patsiendil (78%) olid
kasvajad, mis ekspresseerisid PD-L1 CPS-iga > 1 uuringumeetodi PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit
alusel. Nende 1235 patsiendi, kelle kasvajad ekspresseerisid PD-L1 CPS-iga > 1, ravieelsed omadused
olid jargmised: vanuse mediaan 62 aastat (vahemik: 24...86), 40% vanuses 65 v0i enam aastat;

70,4% mehed; 55,5% europiidsest rassist; 33,1% asiaadid; 36,5% ECOG sooritusvdime staatusega 0 ja
63,5% ECOG sooritusvdime staatusega 1. Uheksakiimne kuuel protsendil patsientidest oli
metastaatiline haigus (IV staadium) ja 4%-1 oli lokaalselt kaugelearenenud mitteresetseeritav haigus.
Viiel protsendil (n = 66) olid kasvajad, mis olid MSI-H. Kaheksakiimmend kuus protsenti patsientidest
said CAPOX skeemi.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli OS. Teisesed efektiivsuse tulemusnéitajad olid RECIST 1.1
alusel médratletud ja BICR kéigus kinnitatud PFS, ORR ja DOR.

Uuring nditas statistiliselt olulist OS-i (HR 0,78; 95% C10,70; 0,87; p-vdartus < 0,0001), PFS-i (HR
0,76; 95% CI1 0.67; 0,85; p-vddrtus < 0,0001) ja ORR-1 (51% [95% C1 47,7; 54,8] vs. 42% [95% CI
38,5; 45,5]; p-vaiartus 0,00009) paranemist patsientidel, kes randomiseeriti iildpopulatsioonist
pembrolizumabi ja kemoteraapia kombinatsiooni rithma, vdrreldes platseebo ja kemoteraapia
kombinatsiooniga. Jélgimisaja mediaan oli 12 kuud (vahemik: 0,1...45,9 kuud). Tabelis 53 on kokku
voetud pohilised efektiivsustulemused eelnevalt méaratletud alamriihmas patsientidel, kelle kasvaja
ekspresseeris PD-L1 CPS-iga > 1, ning OS-i ja PFS-i Kaplani-Meieri kdverad on esitatud joonistel 56
jas7.
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Tabel 53. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-859 patsientidel, kelle kasvaja

ekspresseeris PD-L1 (CPS > 1)

Tulemusnéitaja Pembrolizumab, Platseebo,
fluoropiirimidiini | fluoropiirimidiini ja
ja plaatinat plaatinat sisaldav
sisaldav kemoteraapia
kemoteraapia n=617

n=618

L)

Juhuga patsientide arv (%) 464 (75%) 526 (85%)

Mediaan kuudes® (95% CI)

13,0 (11,6; 14,2)

11,4 (10,5; 12,0)

Riskitiheduste suhe’ (95% CI)

0,74 (0,65; 0,84)

p-viirtus?

<

0,0001

PFS

Juhuga patsientide arv (%)

443 (72%)

483 (78%)

Mediaan kuudes” (95% CI)

6,9 (6,0; 7.2)

5,6 (5.4;5.7)

Riskitiheduste suhe’ (95% CI)

0,72 (0,63; 0,82)

p-viéirtust

<

0,0001

Objektiivne ravivastuse méir

ORR® (95% CI)

52% (48,1; 56,1)

43% (38.7; 46,6)

Tiielik ravivastus 10% 6%
Osaline ravivastus 42% 37%
p-véirtus' 0,00041

Ravivastuse kestus

Mediaan kuudes” (vahemik)

8,3 (1,2+; 41,5+)

5,6 (1,3+; 34,21)

% kestusega > 12 kuud®

41%

26%

I N

Pdhineb Kaplani-Meieri hinnangufunktsioonil

P&hineb stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudelil

Uhepoolne p-viirtus pdhineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil
Ravivastus: parim objektiivne ravivastus on kinnitatud téielik ravivastus vdi osaline ravivastus
Uhepoolne p-viirtus pdhineb stratifitseeritud Miettineni ja Nurmineni meetodil
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Joonis 56. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover raviharude jirgi uuringus
KEYNOTE-859 PD-L1 ekspressiooniga (CPS > 1) patsientidel

100
Raviharu OS maéar 12. kuul OS maar 24. kuul _ HR (95% CI) p-vaartus
1 “ —— Pembro +Kemo 52% 30% 0,74 (0,65; 0,84)  <0,0001
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Riskiga patsientide arv
Pembro + Kemo 618 511 383 269 192 121 81 46 17 3 0
Kemo 817 493 339 206 126 66 41 20 7 0 0
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Joonis 57. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kéver raviharude jéirgi uuringus

KEYNOTE-859 PD-L1 ekspressiooniga (CPS > 1) patsientidel

100

Raviharu PFS médar 12. kuul PFS maér 24. kuul HR (95% CI) p-vaartus
Pembro + Kemo 29% 20% 0,72 (0,63; 0,82) <0,0001
Kemo 18% 8%
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Uuringus KEYNOTE-859 viidi 14bi analiiiis patsientidel kasvaja PD-L1 ekspressiooniga CPS > 1 kuni

<10 voi CPS > 10 molemas raviharus (vt tabel 54).

Tabel 54. Efektiivsustulemused vastavalt PD-L1 ekspresseerimisele uuringus KEYNOTE-859

Tulemus- Pembrolizumabi Kemoteraapia Pembrolizumabi Kemoteraapia
niitaja kombinatsioonravi n =345 kombinatsioonravi n=272
n =337 n =279
CPS>1kuni<10 CPS>10
OS HR
. * . ¥
(95% CI) 0,83 (0,70; 0,98) 0,65 (0,53; 0,79)
PFS HR
. * . T
(95% CI) 0,83 (0,70; 0,99) 0,62 (0,51; 0,76)
§
?915{5 ch 45% (39,7; 50,6) 42% (37,0; 47,7) 61% (54,6; 66,3) | 43% (37,1; 49,1)
0

vordeliste riskide mudelil

Riskitiheduste suhe (pembrolizumabi kombinatsioonravi vorreldes kemoteraapiaga) pdhineb stratifitseerimata Coxi

t Riskitiheduste suhe (pembrolizumabi kombinatsioonravi vorreldes kemoteraapiaga) pdhineb stratifitseeritud Coxi

vordeliste riskide mudelil

§ Ravivastus: parim objektiivne ravivastus on kinnitatud tdielik ravivastus voi osaline ravivastus
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Sapiteede kartsinoom
KEYNOTE-966: kontrolliga kombinatsioonravi uuring lokaalselt kaugelearenenud mitteresetseeritava
voi metastaatilise BTC-ga patsientidel
Pembrolizumabi efektiivsust kombinatsioonis gemtsitabiini ja tsisplatiiniga hinnati uuringus
KEYNOTE-966, mis oli mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga uuring
1069-1 lokaalselt kaugelearenenud mitteresetseeritava v3i metastaatilise BTC-ga patsiendil, kes ei
olnud varem saanud kaugelearenenud haiguse siisteemset ravi. Patsiendid kaasati soltumata kasvaja
PD-L1 ekspressiooni staatusest. Patsientide kaasamise kriteeriumiks olid aktsepteeritav seerumi
bilirubiinisisaldus (< 1,5 x ULN vdi direktne bilirubiin < ULN osalejatel, kelle tildbilirubiini sisaldus
oli > 1,5 x ULN) ja mis tahes kliiniliselt olulise sapiobstruktsiooni lahenemine enne randomiseerimist.
Uuringusse ei sobinud patsiendid, kellel oli autoimmuunhaigus, mille tdttu nad olid vajanud
siisteemset ravi 2 aasta jooksul enne ravi, vdi meditsiiniline seisund, mille tottu nad vajasid
immunosupressiooni. Randomiseerimine stratifitseeriti geograafilise piirkonna (Aasia vdi
mitte-Aasia), lokaalselt kaugelearenenud v3i metastaatilise haiguse ning lihtekoha (sapipdis, intra- voi
ekstrahepaatiline kolangiokartsinoom) jirgi.
Patsiendid randomiseeriti (1:1) tihte kahest jirgmisest ravirithmast:

. Pembrolizumab 200 mg 1. pdeval pluss gemtsitabiin 1000 mg/m? ja tsisplatiin 25 mg/m?

1. pdeval ja 8. pdeval iga 3 néddala jarel
. Platseebo 1. pieval pluss gemtsitabiin 1000 mg/m? ja tsisplatiin 25 mg/m? 1. péeval ja
8. pdeval iga 3 nédala jérel

Koiki uuringuravimeid manustati intravenoosse infusiooni teel. Ravi jitkati kuni vastuvoetamatu
toksilisuse tekkeni vdi haiguse progressioonini. Pembrolizumabi rithmas jétkati ravi maksimaalselt
35 tstiklit ehk ligikaudu 24 kuud. Tsisplatiini puhul oli lubatud manustada maksimaalselt 8 ravitsiiklit
ning gemtsitabiini puhul oli lubatud jitkata ravi parast 8. tsiiklit. Kasvajastaatust hinnati enne ravi
alustamist ja seejdrel iga 6 nédala jdrel kuni 54. nddalani ning edaspidi iga 12 nidala jérel.

Uuringupopulatsiooni omadused olid jargmised: vanuse mediaan 64 aastat (vahemik: 23 kuni 85),
47% vanuses 65 aastat vdi vanemad; 52% mehed; 49% europiidsest rassist, 46% aasia péritolu;

46% ECOG sooritusvoime staatusega 0 ja 54% ECOG sooritusvdime staatusega 1; 31%-1 patsientidest
oli anamneesis B-hepatiidi infektsioon ja 3%-1 oli anamneesis C-hepatiidi infektsioon.

Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli OS ja teisesed efektiivsuse mdddikud olid PFS, ORR ja DOR
hinnatuna RECIST 1.1 alusel BICR kéigus. Uuringus néidati statistiliselt olulist OS-i paranemist
16pliku analiitisi ajal pembrolizumabi ja kemoteraapia kombinatsioonravi rithma randomiseeritud
patsientidel vorreldes platseebo ja kemoteraapia kombinatsiooniga. Tabelis 55 on kokku vdetud
pohilised efektiivsusmdddikud ning joonistel 58 ja 59 on kujutatud PFS-i ja OS-i Kaplani-Meieri
kdverad 16pliku analiiiisi alusel jalgimisperioodi mediaaniga 11,6 kuud (vahemik: 0,2 kuni 37,5 kuud).

Tabel 55. Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-966

Tulemusnéitaja Pembrolizumab Platseebo ja
200 mg iga 3 niidala jéirel | gemtsitabiin/tsisplatiin
ja gemtsitabiin/tsisplatiin

n =533 n =536
L)
Juhuga patsientide arv (%) 414 (78%) 443 (83%)
Mediaan kuudes (95% CI) 12,7 (11,5; 13,6) 10,9 (9,9; 11,6)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,83 (0,72; 0,95)
p-védrtus’ 0,0034

PES
Juhuga patsientide arv (%) 428 (80%) 448 (84%)
Mediaan kuudes (95% CI) 6,5 (5,7; 6,9) 5,6 (4,9; 6,5)
Riskitiheduste suhe” (95% CI) 0,87 (0,76; 0,99)
p-viirtus? 0,0171

Objektiivne ravivastuse méir
ORR% (95% CI) | 29,3% (25,4; 33,3) | 28,4% (24,6, 32,4)
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Téielik ravivastus

2,6%

1,7%

Osaline ravivastus

26,6%

26,7%

p-véirtus®

0,3610

Ravivastuse kestus® 1

Mediaan kuudes (vahemik)

8,3 (1,2+; 33,04)

6,8 (1,14; 30,0+)

% kestusega > 6 kuud

65%

55%

% kestusega > 12 kuud!

38%

27%

P&hineb stratifitseeritud Coxi vordeliste riskide mudelil

médratletud tihepoolsele olulisuse tasemele 0,0200

vastanud eelnevalt miératletud tihepoolsele olulisuse tasemele 0,0125
§ Pohineb objektiivse ravivastusega patsientidel, kellel oli kinnitatud tdielik ravivastus vdi osaline

ravivastus

f PShineb Kaplani-Meieri hinnangufunktsioonil

Uhepoolne p-viirtus pdhineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil. OS-i tulemus vastas eelnevalt

Uhepoolne p-viirtus pdhineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil. PFS-i tulemus ei vastanud
eelnevalt midratletud tthepoolsele olulisuse tasemele 0,0125
Uhepoolne p-véirtus pohineb stratifitseeritud Miettineni ja Nurmineni meetodil. ORR-i tulemus ei

Joonis 58. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kéver raviharude jirgi uuringus KEYNOTE-966
(ravikavatsuslik populatsioon)
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Raviharu

0S8 maéar 12. kuul OS méar 24. kuul

Pembrolizumab + kemoteraapia

- - - - Platseebo + kemoteraapia

52%
44%

25%
18%

HE Hy

"H-HHRIE -

HR (95% Cl) _ p-véértus

IHI

0,83 (0,72; 0,95) 0,0034

0

Riskiga patsientide arv

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Aeg kuudes

Pembrolizumab + kemoteraapia 533 505 469 430 374 326 275 238 204 175 142 108 88

Platseebo + kemoteraapia
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Joonis 59. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kéver raviharude jéirgi uuringus
KEYNOTE-966 (ravikavatsuslik populatsioon)

100
Raviharu PFS méér 6. kuul PFS méar 12. kuul HR (95% CI
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Riskiga patsientide arv
Pembrolizumab + kemoteraapia 533 403 337 245 187 126 99 77 56 41 34 27 20 17 11 7 3 3 0 0 ©
Platseebo + kemoteraapia 536 410 324 222 167 100 76 58 45 31 22 17 8 8 3 2 0 0O O 0 O

Eakad

Pembrolizumabi monoteraapia korral ei tdheldatud iildiselt erinevusi ohutuses > 75-aastastel
patsientidel vdrreldes nooremate patsientidega. Pdhinedes > 75-aastastelt patsientidelt saadud piiratud
ohutusandmetel, on pembrolizumabi taluvus manustamisel kombinatsioonis kemoteraapiaga

> 75-aastastel patsientidel vdiksem vorreldes nooremate patsientidega. > 75-aastaste patsientide
efektiivsusandmeid iga ndidustuse puhul vt palun vastavatest 1dikudest.

Lapsed
Subkutaanne ravimvorm

Lastel ei ole eesmirgipdraseid uuringuid pembrolizumabi siistelahusega 1dbi viidud.

Intravenoosne ravimvorm

Uuringus KEYNOTE-051 said 161 last (62 last vanuses 9 kuud kuni vihem kui 12 aastat ja

99 noorukit vanuses 12 aastat kuni 17 aastat), kellel oli kaugelearenenud melanoom vdi PD-L1
positiivne kaugelearenenud, retsidiveerunud voi refraktaarne soliidtuumor voi liimfoom,
intravenoosset pembrolizumabi annuses 2 mg/kg kehakaalu kohta iga 3 nédala jérel. Kdik patsiendid
said mediaanselt 4 pembrolizumabi annust (vahemik: 1...35 annust), neist 138 patsienti (85,7%) said
2 voi rohkem pembrolizumabi annust. Uuringusse kaasatud patsientidel esines 28 kasvajatiitipi
pohidiagnooside jargi. Kdige sagedamad kasvajatiiiibid olid histoloogia alusel Hodgkini

liimfoom (13,7%), multiformne glioblastoom (9,3%), neuroblastoom (6,2%), osteosarkoom (6,2%) ja
melanoom (5,6%). 161 patsiendist 137-1 oli kaasamisel soliidtuumor, 22-1 Hodgkini liimfoom ja 2-1
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teised lumfoomid. Soliidtuumorite ja teiste limfoomidega patsientidel oli ORR 5,8%, iihelgi patsiendil
ei olnud tidielikku ravivastust ja 8 patsiendil (5,8%) oli osaline ravivastus. Hodgkini limfoomi rithma
11...17-aastastel patsientidel (n = 22) olid ravieelsed niitajad jirgmised: vanuse mediaan 15 aastat;
64% meessoost; 68% valgest rassist; 77%-1 Lansky/Karnofsky skaala skoor 90...100 ja 23%-170...80.
Kaheksakiimmend kuus protsenti oli varem saanud kahe v0i enama rea ravi ja 64%-1 oli haiguse 3. voi
korgem staadium. Neil cHL-ga lastel oli BICR kéigus vastavalt IWG 2007 kriteeriumitele hinnatud
ORR 54,5%, 1 patsiendil (4,5%) oli tdielik ravivastus ja 11 patsiendil (50,0%) oli osaline ravivastus
ning Lugano 2014 kriteeriumite alusel hinnatud ORR oli 63,6%, 4 patsiendil (18,2%) oli téielik
ravivastus ja 10 patsiendil (45,5%) oli osaline ravivastus. Melanoomiga noorukite kliiniliste uuringute
andmed on vidga piiratud ja efektiivsuse hindamiseks ekstrapoleeriti tdiskasvanute andmeid. Viiest
kaugelearenenud melanoomiga noorukist, keda raviti uuringus KEYNOTE-051, ei esinenud iihelgi
patsiendil tdielikku ega osalist ravivastust ning stabiilne haigus oli ithel patsiendil.

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada pembrolizumabiga 14bi viidud uuringute
tulemused laste iihe vi mitme alariihma kohta Hodgkini limfoomi korral (teave lastel kasutamise
kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Pembrolizumabi farmakokineetikat uuriti erinevat tiitipi kasvajatega patsientidel, kes said ravi
subkutaanse pembrolizumabiga (395 mg iga 3 néddala jarel voi 790 mg iga 6 néddala jarel) voi
intravenoosse pembrolizumabiga (400 mg iga 6 néddala jéirel) kas monoteraapiana voi
kombinatsioonravi koosseisus. Erinevate ndidustuste ja manustamisteede 15ikes puudusid kliiniliselt
olulised erinevused pembrolizumabi farmakokineetikas.

Pembrolizumabi tasakaaluseisundi kontsentratsioonid saabusid 16 nddalaga. Siisteemse kumulatsiooni
médr oli 1,6-kordne pérast subkutaanse pembrolizumabi manustamist annuses 790 mg iga 6 nidala
jérel ja 2,5-kordne pérast subkutaanse pembrolizumabi manustamist annuses 395 mg iga 3 niddala
jarel.

Pembrolizumabi mudelipdhine ekspositsioon pérast subkutaanset manustamist iga 6 niddala jérel oli
samavédrne intravenoosse manustamisega iga 6 nidala jérel, geomeetrilise keskmise suhtega
(geometric mean ratio, GMR) 1,14 (96% CI: 1,06; 1,22) 1. tsiikli AUCy_ 6 na puhul ja

1,67 (94% CI: 1,52; 1,84) 3. tsiikli Cyougn puhul (st tasakaaluseisundis).

Subkutaansele manustamisele jérgnenud tasakaaluseisundis olid geomeetriline keskmine
pembrolizumabi mudelil pShinev AUC.. 6na 2798 pgepdev/ml iga 6 nddala jarel annustamise puhul ja
pembrolizumabi mudelil pdhinev AUC.. 34 oli 1343 pgepdev/ml iga 3 nidala jérel annustamise
puhul. Pembrolizumabi Cirougn 0li 39,2 pgepédev/ml iga 6 niddala jérel annustamise puhul ja

49,0 pgepdev/ml iga 3 néddala jarel annustamise puhul.

Imendumine

Pembrolizumabi keskmine biosaadavus (CV %) pérast pembrolizumabi suukaudset manustamist on
ligikaudu 60% (14%). Aja mediaan pembrolizumabi maksimaalse kontsentratsioonini seerumis (Tmax)
on ligikaudu 4 pieva (vahemik 1 kuni 35 pdeva). Tasakaaluseisundis on pembrolizumabi keskmine
Crmax 99,0 pg/ml subkutaanse pembrolizumabiga annuses 790 mg iga 6 nédala jarel ja 76,5 pg/ml
subkutaanse pembrolizumabiga annuses 395 mg iga 3 néddala jarel.

Jaotumine

Koosk®dlas piiratud ekstravaskulaarse jaotumisega on pembrolizumabi jaotusruumala tasakaaluseisundis
viike (ligikaudu 6,0 I; variatsioonikoefitsient (CV) 20%). Nagu on oodata antikeha puhul, ei seondu
pembrolizumab spetsiifiliselt plasmavalkudega.

Biotransformatsioon
Pembrolizumab kataboliseerub mittespetsiifiliste radade kaudu, kliirensis metabolism ei osale.
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Eritumine

Pembrolizumabi kliirens on ligikaudu 23% viiksem (geomeetriline keskmine, 195 ml/66pdevas
[CV%: 40%]) parast maksimaalse muutuse saavutamist tasakaaluseisundis vorreldes esimese
annusega (252 ml/o6pdevas [CV%: 37%]); seda kliirensi vdhenemist aja jooksul ei peeta kliiniliselt
oluliseks. Terminaalse poolviirtusaja geomeetriline keskmine véirtus (CV%) tasakaaluseisundis on
22 péeva (32%).

Lineaarsus/mittelineaarsus

Intravenoosse pembrolizumabi ekspositsioon viljendatuna maksimaalse kontsentratsioonina (Cmax) vOi
kontsentratsioonikdvera aluse pindalana (AUC) suurenes efektiivses annusevahemikus
proportsionaalselt annusega. Pembrolizumabi tasakaaluseisundi kontsentratsioon saabus 16 nédala
jooksul ravimi korduval manustamisel iga 3 nidala jarel raviskeemi alusel. Siisteemne kuhjumine oli
2,1-kordne. Intravenoosse pembrolizumabi tasakaaluseisundi minimaalsete manustamiseelsete
kontsentratsioonide (Ciougn) mediaanid olid ligikaudu 22 pg/ml annusega 2 mg/kg kehakaalu kohta iga
3 néddala jérel ja 29 pg/ml annusega 200 mg iga 3 nédala jérel. Intravenoosse pembrolizumabi
annusega 2 mg/kg kehakaalu kohta iga 3 nédala jérel oli kontsentratsioonikdvera aluse pindala
mediaan tasakaaluseisundis 3 niddala jooksul (AUC.. 3 nadalat) 794 pnged6pédevas/ml ja annusega 200 mg
iga 3 nidala jdrel 1053 pged6pdevas/ml.

Pérast pembrolizumabi intravenoosset manustamist annuses 200 mg iga 3 nidala jarel cHL
patsientidele leiti, et Cirougn vadrtuse mediaan tasakaaluseisundis oli kuni 40% kdrgem vorreldes
sellega, mida tiheldati teist tiilipi kasvajate ravimisel sama annusega; minimaalsete manustamiseelsete
kontsentratsioonide vahemik jii siiski samaks. Cimax mediaanvédrtustes cHL ja teiste kasvajatiitipide
puhul mérkimisviérseid erinevusi ei esinenud. Tuginedes intravenoosse pembrolizumabi
olemasolevatele ohutusandmetele cHL ja teiste kasvajatiitipide korral, ei oma need erinevused kliinilist
tihtsust.

Patsientide eririihmad

Patsiendiriihmade farmakokineetilistes analiiiisides hinnati erinevate kaasmuutujate mdju
pembrolizumabi farmakokineetikale. Jargmistel teguritel puudus kliiniliselt oluline moju
pembrolizumabi imendumisele parast KEYTRUDA stistelahuse subkutaanselt manustamist: vanus,
sugu, kehakaal (vahemik: 37 kg kuni 144 kg), kasvaja tiilip, rass ja siistekoht (reis v3i koht).
Intravenoosse pembrolizumabi populatsiooni farmakokineetilise analiitisi alusel ei olnud jargmistel
teguritel kliiniliselt olulist mdju pembrolizumabi kliirensile: vanus (vahemik: 15...94 aastat), sugu,
rass, kerge vdi mdddukas neerukahjustus, kerge vdi mdddukas maksakahjustus ja kasvaja koormus.
Kehakaalu seos kliirensiga toetab pembrolizumabi kasutamist fikseeritud annuses.

Neerukahjustus
Neerukahjustuse moju pembrolizumabi kliirensile hinnati patsiendirithmade farmakokineetilistes

analtitisides kerge voi mddduka neerukahjustusega patsientidel varreldes normaalse
neerufunktsiooniga patsientidega. Kerge vdi mddduka neerukahjustuse ja normaalse
neerufunktsiooniga patsientide pembrolizumabi kliirensis ei leitud kliiniliselt olulisi erinevusi. Raske
neerukahjustusega patsientidel ei ole pembrolizumabi uuritud (vt 151k 4.2).

Maksakahjustus
Maksakahjustuse mdju pembrolizumabi kliirensile hinnati patsiendirithmade farmakokineetilistes

analtiiisides kerge ja mdoduka maksakahjustusega (méaratletud USA Riikliku Vahiinstituudi
maksafunktsiooni héirete kriteeriumite alusel) patsientidel vorreldes normaalse maksafunktsiooniga
patsientidega. Kerge vdi mddduka maksakahjustuse ja normaalse maksafunktsiooniga patsientide
pembrolizumabi kliirensis ei leitud kliiniliselt olulisi erinevusi. Raske maksakahjustusega patsientidel
ei ole pembrolizumabi uuritud (vt 13ik 4.2).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Intravenoosne ravimvorm

Pembrolizumabi ohutust hinnati 1-kuulises ja 6-kuulises korduvtoksilisuse uuringus Cynomolgus
ahvidel, kellele manustati intravenoosselt annuseid 6, 40 v6i 200 mg/kg kehakaalu kohta iiks kord
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nédalas 1-kuulises uuringus ja iiks kord iga kahe nidala jarel 6-kuulises uuringus, millele jargnes
4-kuuline ravivaba periood. Olulisi toksilisi toimeid ei tdheldatud ja mittetdheldatav kahjuliku toime
tase oli molemas uuringus > 200 mg/kg kehakaalu kohta, mis andis vastavalt 19-kordse ja 94-kordse
inimese ekspositsiooni annuste korral 10 mg/kg kehakaalu kohta ja 2 mg/kg kehakaalu kohta. NOAEL
iiletas 74-kordselt inimese ekspositsiooni annuse 200 mg korral.

Pembrolizumabiga ei ole loomadel reproduktsiooniuuringuid 14bi viidud. Arvatakse, et PD-1/PD-L1
rada osaleb loote suhtes tolerantsuse séilitamisel kogu raseduse jooksul. Raseduse hiiremudelites on
ndidatud, et PD-L1 signaaliiilekande blokeerimine on katkestanud tolerantsuse loote suhtes, mille
tagajérjel on suurenenud loote kaotused.

Pembrolizumabiga ei ole fertiilsusuuringuid loomadel 14bi viidud. 1-kuulises ja 6-kuulises
korduvtoksilisuse uuringutes ahvidel ei olnud markimisvéérseid toimeid emaste ega isaste ahvide
reproduktiivorganitele, kuid paljud loomad nendes uuringutes ei olnud sugukiipsed.

Subkutaanne ravimvorm

Pérast rekombinantse alfa-berahiialuronidaasi korduvat subkutaanset manustamist ei tuvastatud
rottidel, kiiilikutel ega makaakidel inimese jaoks asjakohaseid ohtusid. Pembrolizumabi (50 mg/kg)
korduv subkutaanne manustamine koos rekombinantse alfa-berahiialuronidaasigaa (574 U/kg) oli hésti
talutav makaakidega tehtud paikse taluvuse uuringus.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Rekombinantne alfaberahiialuronidaas
Histidiin
Histidiinvesinikkloriidmonohiidraat
Metioniin

Sahharoos

Poliisorbaat 80 (E433)

Siistevesi

6.2 Sobimatus
Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati segada teiste ravimitega.
6.3 Kolblikkusaeg

Avamata viaal
2 aastat.

Ettevalmistatud siistal

KEYTRUDA siistelahuse kasutamisaegne keemilis-fiiiisikaline stabiilsus kohe pérast viaali sisu
stistlasse tombamist on tdestatud kuni 30 pdeva temperatuuril 2 °C kuni 8 °C (valguse eest kaitstult) ja
kuni 24 tundi toatemperatuuril (toavalguses).

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb lahus kohe 4ra kasutada, kui see on viaalist siistlasse
tommatud. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.
Ravimit voib séilitada kuni 8 tundi toatemperatuuril voi 24 tundi temperatuuril 2 °C kuni 8 °C, vilja
arvatud juhul, kui ettevalmistamine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.
24-tunnine periood v3ib sisaldada kuni 8 tundi toatemperatuuril (kuni 25 °C) sdilitamist. Ravim tuleb
hévitada, kui sdilitusaeg iiletab need piirid. Kiilmkapis hoitud tdidetud siistlal tuleb enne manustamist
lasta soojeneda toatemperatuurini vihemalt 30 minuti jooksul. Tdidetud siistlal ei tohi lasta kiilmuda.
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6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Sailitamistingimused pérast siistla ettevalmistamist vt 161k 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
KEYTRUDA 395 mg stistelahus

2,4 ml lahust I tiitipi klaasist viaalis, millel on hall klorobutiitilist punnkork ja alumiinumsulgur koos
kollast virvi eemaldatava kattega, sisaldab 395 mg pembrolizumabi.

KEYTRUDA 790 mg siistelahus
4,8 ml lahust I tiitipi klaasist viaalis, millel on hall klorobutiiiilist punnkork ja alumiinumsulgur koos
helerohelist vérvi eemaldatava kattega, sisaldab 790 mg pembrolizumabi.

Uks karp sisaldab iihte viaali.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Ettevalmistamine ja manustamine

KEYTRUDA siistelahust tohib manustada ainult tervishoiutdotaja.

KEYTRUDA siistelahus on kasutamiseks valmis. Arge lahjendage KEY TRUDA siistelahust.
Arge loksutage viaali.

Siistla ettevalmistamine

. Laske KEYTRUDA siistelahuse viaalil soojeneda toatemperatuurini vihemalt 30 minuti
jooksul.

. Enne manustamiseks ettevalmistamist voib ldbitorkamata viaal olla kiilmikust véljas
(temperatuuril kuni 25 °C) kuni 24 tundi.

o Parenteraalseid ravimpreparaate tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida, et ei esineks

nihtavaid osakesi ega virvuse muutust. KEYTRUDA siistelahus on selge kuni kergelt
opalestseeruv virvitu kuni kergelt kollane lahus. Néhtavate osakeste esinemisel tuleb viaal &ra
visata.

o KEYTRUDA siistelahus sobib kasutamiseks poliipropiileenist ja poliikarbonaadist
siistlamaterjalide ning roostevabast terasest tilekande- ja siistendeltega.

o Tdmmake vajalik maht, mis vastab soovitatavale annusele (kas 2,4 ml (395 mg) vdi 4,8 ml
(790 mg)), steriilse tilekandendela (soovitatav 18...21G) abil steriilsesse siistlasse. Et viltida
ndela ummistumist, vahetada ndel 25...30G 13 mm hiipodermilise siistendela vastu vahetult
enne subkutaanset stistet.

Ettevalmistatud siistla sdilitamine

o Ravimpreparaat ei sisalda séilitusaineid ja tuleb dra kasutada kohe pérast viaalist vilja
tdmbamist. Kui ravimit ei kasutata kohe, tuleb KEYTRUDA siistelahust sisaldavat siistalt
sdilitada koos tilekandenoelaga, millele on pandud kork (ettevalmistatud stiistla sdilitamisaega vt

161k 6.3).

. Kiilmkapis séilitamisel tuleb tdidetud siistlal enne kasutamist lasta soojeneda toatemperatuurini
vdhemalt 30 minuti jooksul.

. Taidetud siistlal ei tohi lasta kiilmuda.
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Manustamine
. Stistige KEYTRUDA siistelahus reie voi kdhu subkutaansesse koesse, viltides 5 cm laiust ala
naba timbruses. Ravimit ei tohi siistida kohtadesse, kus nahk on kahjustatud, haavanditega,
verevalumitega, armistunud, ketendav vdi punaste laikudega.
o Sustige tiks 2,4 ml annus KEYTRUDA siistelahust (395 mg) subkutaanselt iga 3 nédala
jéarel 1 minuti jooksul.
o Ststige tiks 4,8 ml annus KEYTRUDA siistelahust (790 mg) subkutaanselt iga 6 néddala
jérel 2 minuti jooksul.

o Iga jargmise siiste puhul tuleb siistekohti vahetada.

. Ravi ajal KEYTRUDA siistelahusega drge manustage teisi subkutaanseid ravimpreparaate
KEYTRUDA siistelahusega samasse kohta.

o KEYTRUDA on ainult ihekordseks kasutamiseks. Viaali alles jddnud ravim tuleb &ra visata.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/15/1024/004

EU/1/15/1024/005

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase véljastamise kuupéev: 17. juuli 2015
Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 24. mérts 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.cu.
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304



A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Bioloogilise toimeaine tootjate nimi ja aadress

AstraZeneca Pharmaceuticals LP
Frederick Manufacturing Center (FMC)
633 Research Court

Frederick, Maryland 21703

USA

Boehringer Ingelheim (BIB)
Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Stral3e 65
88397 Biberach an der Riss
Saksamaa

MSD Biotech B.V.
Vollenhovermeer 2
5347 JV Oss
Holland

Boehringer Ingelheim Fremont, Inc. (BIF)
6701 Kaiser Drive

Fremont, California 94555

USA

MSD International GmbH (DUB)
Drynam Road

Swords, Dublin K67 P263

lirimaa

Samsung Biologics Co., Ltd (SBL)
300 Songdo bio-daero, Yeonsu-gu

Incheon, Louna-Korea 21987

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).
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C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jairgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

° kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesméark.

) Riski minimeerimise lisameetmed

Enne KEYTRUDA turuletulekut peab igas litkmesriigis miitigiloa hoidja leppima riikliku pddeva
asutusega kokku koolitusprogrammi sisu ja formaadi, sealhulgas kommunikatsioonivahendid,
jaotusmeetodid ning programmi mis tahes teised aspektid.

Koolitusprogrammi eesmérk on tdsta patsientide ja/voi nende hooldajate teadlikkust voimalike
immuunvahendatud kdrvaltoimete varase dratundmise/tuvastamise jaoks olulistest ndhtudest ja
stiimptomitest.

Miitigiloa hoidja peab tagama, et igas litkmesriigis, kus KEYTRUDA on turul, on kdik eeldatavalt
KEYTRUDA ravi méiédravad tervishoiutdotajad ja ravi saavad patsiendid/hooldajad saanud/neile on

kittesaadav patsiendi koolitusmaterjal.

Patsiendi koolitusmaterjal peab sisaldama:
. patsiendi kaarti.

Patsiendi kaart peab sisaldama jargmisi peamisi osasid:

. immuunvahendatud kdrvaltoimete peamiste ndhtude voi stimptomite kirjeldus ja olulisus
stiimptomite ilmnemisel otsekohe oma raviarsti teavitada;

. olulisus mitte piitida mis tahes siimptomeid ise ravida ilma eelnevalt oma tervishoiutéotajaga
ndu pidamata;

. olulisus patsiendi kaarti kogu aeg kaasas kanda, ndidata seda koikidel visiitidel ravi mitte

méidranud tervishoiutootajate juurde (nditeks erakorralise meditsiiniabi osutajad).
Kaardil on patsientidele meeldetuletus peamiste stimptomite kohta, millest on vaja otsekohe teavitada
arsti/meditsiinidde. Sellel on ka raviarsti kontaktandmed ja teave teistele arstidele, et patsient saab ravi
pembrolizumabiga.
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Miiiigiloajéirgsed kohustused

Miitigiloa hoidja rakendab ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus

Kuupéev

1.

Miitigiloa saamise jirgne efektiivsusuuring: miitigiloa hoidja peab esitama
16pliku uuringuaruande uuringu P204 kohta: III faasi randomiseeritud avatud
kliiniline uuring vérdlemaks pembrolizumabi ja brentuksimabvedotiini
retsidiveerunud vdi refraktaarse klassikalise Hodgkini lumfoomiga isikutel —
16plik uuringuaruanne

IV kvartal 2026

Miitigiloa saamise jargne efektiivsusuuring: miitigiloa hoidja peab esitama
16pliku vuringuraporti RFS/DMFS ja OS andmetest uuringus KN054:
pembrolizumabi III faasi kliiniline uuring (MK-3475 korgriskiga III astme
melanoomi tiieliku resektsiooni lébinud isikutel) — [oplik uuringuraport

IV kvartal 2027

Miitigiloa saamise jargne efektiivsusuuring: et tdiendavalt kirjeldada
pembrolizumabi efektiivsust adjuvantravis IIB voi IIC staadiumi melanoomiga
tédiskasvanutel ning 12-aastastel ja vanematel noorukitel, peab miiiigiloa hoidja
esitama protokolli jargi méératletud OS-i vaheanaliitisi uuringust KNT716, mis
on pembrolizumabi (MK 3475) III faasi kliiniline uuring téielikult resetseeritud
suure riskiga II staadiumi melanoomiga patsientidel — kliinilise uuringu
aruanne

IV kvartal 2028

Miitigiloa saamise jargne efektiivsusuuring: et tdiendavalt kirjeldada Keytruda
efektiivsust adjuvantravis mitteviikerakk-kopsuvéhiga tiiskasvanutel, kellel on
suur risk kasvaja retsidiiviks, peab miiligiloa hoidja esitama uuringu
KEYNOTE-091 OS-i 18pliku analiiiisi tulemused. Miitigiloa hoidja peab
esitama ajakohastatud andmed ravi kohta pérast progresseerumist, eeskétt
anti-PD(L)1 omastamise ja aktiivsuse kohta eelnevalt pembrolizumabi
adjuvantravi saanud patsientidel — 106plik uuringuaruanne

III kvartal 2026
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VéLISKARP —1 VIAALIGA PAKEND
VALISKARP -2 VIAALIGA PAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KEYTRUDA 25 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
pembrolizumab
100 mg/4 ml

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 4 ml kontsentraadi viaal sisaldab 100 mg pembrolizumabi. Uks ml kontsentraati sisaldab 25 mg
pembrolizumabi.

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, sahharoos, poliisorbaat 80, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
1 viaal
2 viaali

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne pédrast lahjendamist.
Ainult ithekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Mitte loksutada.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Lahjendatud lahust v&ib hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C) kuni 7 péeva.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1024/002 (1 viaal)
EU/1/15/1024/003 (2 viaali)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

’ 15. KASUTUSJUHEND

’ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

KEYTRUDA 25 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
pembrolizumab
100 mg/4 ml

1.V.

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3.  KOLBLIKKUSAEG

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP - 1 VIAALIGA PAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KEYTRUDA 395 mg siistelahus
pembrolizumab
pembrolizumabum

395 mg/2,4 ml

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 2,4 ml viaal sisaldab 395 mg pembrolizumabi. Uks ml siistelahust sisaldab 165 mg
pembrolizumabi.

3. ABIAINED

Abiained: rekombinantne alfaberahiialuronidaas, histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat,
metioniin, sahharoos, poliisorbaat 80, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult subkutaanne.
Ainult tihekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Mitte loksutada.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1024/004 (1 viaal)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

’ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

P&hjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

KEYTRUDA 395 mg siistevedelik
pembrolizumab
pembrolizumabum

395 mg/2,4 ml

subkutaanne

s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP - 1 VIAALIGA PAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KEYTRUDA 790 mg siistelahus
pembrolizumab
pembrolizumabum

790 mg/4,8 ml

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 4,8 ml viaal sisaldab 790 mg pembrolizumabi. Uks ml siistelahust sisaldab 165 mg
pembrolizumabi.

3. ABIAINED

Abiained: rekombinantne berahiialuronidaas alfa, histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat,
metioniin, sahharoos, poliisorbaat 80, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult subkutaanne.
Ainult tihekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Mitte loksutada.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1024/005 (1 viaal)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

’ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

P&hjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

KEYTRUDA 790 mg siistevedelik
pembrolizumab
pembrolizumabum

790 mg/4,8 ml

subkutaanne

s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

KEYTRUDA 25 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
pembrolizumab

Enne kui teile ravimit manustatakse, lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Oluline on kanda kaarti ravi ajal kaasas.

Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

Kui teil tekib tikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kodrvaltoime v3ib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

kL~

1.

Mis ravim on KEYTRUDA ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne kui teile KEYTRUDAt manustatakse
Kuidas teile KEYTRUDAt manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas KEYTRUDA siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Mis ravim on KEYTRUDA ja milleks seda kasutatakse

KEYTRUDA sisaldab toimeainena pembrolizumabi, mis on monoklonaalne antikeha. KEYTRUDA
aitab teie immuunsiisteemil teie vihiga vdidelda.

KEYTRUDALt kasutatakse tdiskasvanutel jargmiste haiguste raviks:

teatud tiitipi nahavdhk (nimetatakse melanoomiks)

teatud tiitipi kopsuvihk (nimetatakse mitteviikerakk-kopsuvihiks)

teatud tliiipi kopsukelmet ja rindkereseina haarav vihk (nimetatakse pahaloomuliseks pleura
mesotelioomiks)

teatud tiiipi vihk (nimetatakse klassikaliseks Hodgkini liimfoomiks)

teatud tiitipi kusepdie vihk (nimetatakse uroteliaalseks kartsinoomiks)

teatud tiilipi pea- ja kaelapiirkonna vihk (nimetatakse pea- ja kaelapiirkonna
lamerakk-kartsinoomiks)

teatud tlitipi neeruvidhk (nimetatakse neerurakk-kartsinoomiks)

teatud tiitipi vdhk, mille puhul on kindlaks tehtud mikrosatelliitide kdrge ebastabiilsus (MSI-H)
v0i valepaardumisreparatsiooni geeni defektsus (IMMR) kdédrsooles vdi parasooles
(nimetatakse kolorektaalvihiks), emakas (nimetatakse endomeetriumi védhiks), maos
(nimetatakse maovihiks), peensooles (nimetatakse peensoole véhiks) voi sapijuhas voi
sapipdies (nimetatakse sapiteede vihiks)

teatud tiitipi vdhk (nimetatakse soogitoru kartsinoomiks)

teatud tiitipi vdhk (nimetatakse kolmiknegatiivseks rinnandérmevéhiks)

teatud tlitipi emakavéhk (nimetatakse endomeetriumi kartsinoomiks ehk emakalimaskesta
vihiks)

teatud tiitipi vdahk (nimetatakse emakakaelavihiks)

teatud tiitipi maovéhk, mida nimetatakse mao- v8i mao-s6ogitoru ithenduskoha
adenokartsinoomiks

teatud tiitipi sapijuha- voi sapipdieviahk, mida nimetatakse sapiteede kartsinoomiks.

KEYTRUDALt kasutatakse lastel ja noorukitel:

vanuses 3 aastat ja vanemad teatud tiitipi vdhi (nimetatakse klassikaliseks Hodgkini
liimfoomiks) raviks;
vanuses 12 aastat ja vanemad teatud tiitipi vahi (nimetatakse melanoomiks) raviks.
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Ravi KEYTRUDAga alustatakse siis, kui vdhk on ulatuslikult levinud voi seda ei saa 1dikusega
eemaldada.

Ravi KEYTRUDAGga alustatakse siis, kui melanoom, mitteviikerakk-kopsuvihk vdi neerurakk-
kartsinoom on I1dikusega eemaldatud ja ravi eesmirgiks on aidata vihi kordumist dra hoida
(adjuvantravi).

Ravi KEYTRUDAga alustatakse enne kirurgilist operatsiooni (neoadjuvantravi) mittevaikerakk-
kopsuvihi, kolmiknegatiivse rinnanddrmevihi voi pea- ja kaelapiirkonna lamerakk-kartsinoomi raviks
ning KEYTRUDA manustamist jéitkatakse pérast kirurgilist operatsiooni (adjuvantravi), et aidata dra
hoida véhi kordumist.

KEYTRUDAt vdidakse manustada kombinatsioonis teiste vihivastaste ravimitega koos kiiritusraviga
vOi ilma. On tdhtis, et te loeksite 14bi ka nende teiste ravimite pakendi infolehed. Kui teil on mis tahes
kiisimusi nende ravimite kohta, pidage ndu oma arstiga.

2. Mida on vaja teada enne kui teile KEYTRUDAt manustatakse

KEYTRUDAL ei tohi teile manustada
- kui olete pembrolizumabi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 1digus 6 ,,Pakendi
sisu ja muu teave®) suhtes allergiline. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne kui teile KEYTRUDAt manustatakse, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Enne kui teile manustatakse KEYTRUDAL, teavitage oma arsti, kui:

- teil on autoimmuunhaigus (seisund, kus keha riindab oma rakke);

- teil on kopsupdletik vdi pdletik kopsudes (nimetatakse pneumoniidiks);

- teile on varem manustatud ipilimumabi, teist melanoomi raviks kasutatavat ravimit, ja teil on
selle ravimi tottu esinenud tdsised korvaltoimed;

- teil on esinenud allergiline reaktsioon teiste monoklonaalsete antikehadega ravile;

- teil on v3i on olnud krooniline viiruslik maksainfektsioon, sealhulgas B-hepatiit (HBV) voi
C-hepatiit (HCV);

- teil on inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) infektsioon v3i omandatud
immuunpuudulikkuse stindroom (AIDS);

- teil on maksakahjustus;

- teil on neerukahjustus;

- teile on siiratud soliidorgan voi on siiratud luuiidi (tiivirakke), milleks kasutati doonori
tiivirakke (allogeenne siirdamine).

KEYTRUDA mbjutab teie immuunsiisteemi. See voib teie kehaosades pShjustada pdletikku. Risk
selliste kdrvaltoimete tekkeks voib olla suurem, kui teil juba on autoimmuunhaigus (seisund, mille
korral organism riindab omaenda rakkusid). Samuti voib teil tihti esineda autoimmuunhaiguse
dgenemisi, mis on enamikul juhtudel kerged.

Kui teile manustatakse KEYTRUDALt, voivad teil tekkida moned tosised korvaltoimed. Need
korvaltoimed vdivad monikord muutuda eluohtlikuks ja 16ppeda surmaga. Need korvaltoimed vdivad
tekkida igal ajal ravi jooksul voi isegi pérast ravi l1dppu. Teil v3ib korraga esineda rohkem kui tiks
korvaltoime.

Kui teil tekib moni jargmistest seisunditest, helistage otsekohe oma arstile voi minge tema
vastuvotule. Teie arst v3ib teile raskemate tiisistuste tekke viltimiseks ja simptomite vihendamiseks
anda teisi ravimeid. Teie arst voib KEYTRUDA jirgmise annuse manustamise edasi liikkata voi
lopetada teie ravi KEYTRUDAga.

- kopsupdletik, mille korral vdivad esineda dhupuudus, rindkerevalu voi koha;
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- soolte poletik, mille korral voivad esineda kohulahtisus vi tavalisest sagedasem sooletegevus,
must torvataoline kleepuv véljaheide voi verine voi limane viljaheide, tugev kohuvalu voi kdhu
hellus, iiveldus, oksendamine;

- maksapdletik, mille korral voivad esineda iiveldus voi oksendamine, s66giisu vihenemine, valu
paremal pool kdhus, naha vdi silmavalgete muutumine kollaseks, tume uriin vdi tavalisest
kergemini tekkivad veritsused voi verevalumid,

- neerupdletik, mille korral voivad esineda uriini koguse vdi vdrvuse muutused;

- hormoone tootvate nddrmete (eriti kilpnédrme, ajuripatsi ja neerupealiste) pdletik, mille korral
vdivad esineda kiire siidametegevus, kehakaalu langus, suurenenud higistamine, kehakaalu tdus,
juuste viljalangemine, kiilmatunne, kdhukinnisus, hddle muutumine siigavamaks, lihasvalud,
pearinglus voi minestamine, peavalud, mis ei ldhe {ile v3i ebatavaline peavalu;

- 1. tiitipi diabeet, kaasa arvatud diabeetiline ketoatsidoos (diabeedi tottu suurenenud vere
happesus); siimptomite hulka vdivad kuuluda tavalisest suurem so6giisu voi janu, vajadus
sagedamini urineerida voi kehakaalu langus, vasimus voi iiveldus, kdhuvalu, kiire ja sligav
hingamine, segasus, ebatavaline unisus, magus hingedhk, magus v3i metalli maitse suus, uriini
voi higi muutunud 18hn;

- silmapdletik, mille korral v3ib esineda muutunud ndgemine;

- lihasepdletik, mille korral vdivad esineda lihasvalu vdi —norkus;

- stidamelihase pdletik, mis vdib pdhjustada chupuudust, ebaregulaarset siidamet66d,
visimustunnet voi valu rinnus (miiokardiit);

- kdhunéddrme poletik, mille korral vdivad esineda kdhuvalu, iiveldus ja oksendamine;

- nahapdletik, mille korral vdivad esineda 166bed, siigelus, naha villistumine, ketendamine vai
haavad ja/vdi haavandid suus vdi nina, kurgu voi suguelundite limaskestal;

- immuunstiisteemi hédire, mis kahjustab kopsusid, nahka, silmi ja/vdi liimfisdlmi (sarkoidoos);

- peaaju pdletik, mis vdib pdhjustada segasust, palavikku, méluhéireid vdi krambihoogusid
(entsefaliit);

- valu, tuimus, torkimistunne vdi ndrkus kétes vai jalgades; kusepdie- voi sooleprobleemid, kaasa
arvatud tihedam urineerimisvajadus, uriinipidamatus, urineerimisraskus ja kdhukinnisus
(miieliit);

- sapijuhade pdletik ja armistumine, millega v3ib kaasneda valu paremal tilakdhus, maksa voi
porna turse, vasimus, sligelus, naha vdi silmavalgete muutumine kollaseks (skleroseeriv
kolangiit);

- maopdletik (gastriit);

- korvalkilpnddrme alatalitlus, millega voivad kaasuda lihaskrambid voi -spasmid, vdsimus ja
ndrkus (hiipoparatiireoidism);

- stidamepauna pdletik, mis voib pdhjustada valu rinnus, hingeldust v&i vdsimustunnet
(perikardiit);

- infusioonireaktsioonid, mille korral vdivad esineda dhupuudus, siigelus vdi 166ve, pearinglus
vdi palavik.

Tiisistused, sh transplantaat-peremehe vastu haigus (GVHD, graft-versus-host-disease) luuiidi
(titvirakkude) siirdamise jérgselt, kui on kasutatud doonori (allogeenseid) tiivirakke. Need
tiisistused voivad olla rasked ja pohjustada surma. Need v3ivad esineda, kui te olete varem liabinud voi
saate tulevikus sarnase siirdamise. Teie arst jélgib teid ndhtude ja siimptomite suhtes, mille hulka
vdivad kuuluda nahal66ve, maksapdletik, kdhuvalu voi kdhulahtisus.

Lapsed ja noorukid

KEYTRUDAL ei tohi manustada alla 18-aastastele lastele, vélja arvatud:
- klassikalise Hodgkini liimfoomiga lapsed vanuses 3 aastat ja vanemad;
- melanoomiga noorukid vanuses 12 aastat ja vanemad.

Muud ravimid ja KEYTRUDA

Teatage oma arstile:

- kui te votate teisi ravimeid, mis ndrgestavad teie immuunsiisteemi.
- Sellisteks ravimiteks v3ivad olla kortikosteroidid, nt prednisoon.
- Need ravimid vdivad hdirida KEYTRUDA toimet.
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- Siiski vdib arst teile ravi ajal KEYTRUDAga anda kortikosteroide, et vihendada
korvaltoimeid, mis teil véivad KEYTRUDAga tekkida.

- Enne kui saate KEYTRUDAt kombinatsioonis keemiaraviga, voidakse teile anda ka
kortikosteroide iivelduse, oksendamise ja teiste keemiaravi poolt pdhjustatud
korvaltoimete drahoidmiseks ja/vdi ravimiseks;

- kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid.

Rasedus

- Raseduse ajal ei tohi te KEYTRUDAt kasutada, vilja arvatud juhul, kui teie arst seda
spetsiaalselt soovitab.

- Teavitage oma arsti, kui te olete rase, arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda.

- KEYTRUDA v&ib kahjustada teie siindimata last voi pohjustada tema surma.

- Kui te olete naine, kes v3ib jddda rasedaks, peate ravi ajal KEYTRUDAga ja vihemalt 4 kuud
parast teie viimast annust kasutama piisavaid rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine

- Teavitage oma arsti, kui te toidate last rinnaga.

- Arge toitke last rinnaga KEYTRUDA kasutamise ajal.
- Fi ole teada, kas KEYTRUDA eritub teie rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

KEYTRUDA mdjutab kergelt teie autojuhtimise ja masinatega to6tamise vdoimet. KEYTRUDA
voimalikud kdrvaltoimed on pearinglus-, vdsimus- vdi norkustunne. Pérast seda, kui teile on
manustatud KEYTRUDAL, drge juhtige autot ega todtage masinatega, enne kui olete veendunud, et
tunnete ennast hésti.

KEYTRUDA sisaldab poliisorbaat 80
Ravim sisaldab 0,2 mg poliisorbaat 80 tthes ml kontsentraadis. Poliisorbaadid vdivad pdhjustada
allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil on teadaolevaid allergiaid.

3. Kuidas teile KEYTRUDAt manustatakse

KEYTRUDAt manustatakse teile haiglas vdi polikliinikus véhiravis kogenud arsti hoole all.

- Taiskasvanutel on KEYTRUDA soovitatav annuskas
- 200 mg iga 3 nddala jarel voi
- 400 mg iga 6 néddala jdrel.

- Klassikalise Hodgkini limfoomiga lastel ja noorukitel vanuses 3 aastat ja vanemad ning
melanoomiga noorukitel vanuses 12 aastat ja vanemad on KEYTRUDA soovitatav annus
2 mg/kg kehakaalu kohta (maksimaalselt kuni 200 mg) iga 3 nidala jérel.

- Teie arst manustab teile KEYTRUDAt infusiooni teel veeni (intravenoosselt) ligikaudu
30 minuti jooksul.

- Teie arst vdib muuta ravimi manustamise viisi, minnes veeniinfusioonina manustatavalt
KEYTRUDALIt iile nahaaluse siistena manustatavale KEYTRUDAle.

- Teie arst otsustab, mitut ravikorda te vajate.

Kui teil jéiib KEYTRUDA manustamise visiidile tulemata
- Helistage otsekohe oma arstile, et kokku leppida uue visiidi toimumise aeg.
- On véga tdhtis, et teil ei jadks selle ravimi annus vahele.

Kui te ei saa enam KEYTRUDAt
Ravi ldpetamisel voib ravimi toime 15ppeda. Arge 15petage ravi KEYTRUDAga enne oma arstiga ndu

pidamata.

Kui teil on oma ravi kohta lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.
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Patsiendi kaart
Selle teabe leiate ka teile arsti poolt antud patsiendi kaardilt. On oluline, et te hoiate seda kaarti alles ja
néitakste seda oma partnerile vdi hooldajatele.

4. Voéimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Kui teile manustatakse KEY TRUDAL, vdivad teil tekkida mdned t6sised kdrvaltoimed. Vt 18ik 2.
Jiargmistest korvaltoimetest on teatatud KEYTRUDA monoteraapia korral:

Viga sage (voivad tekkida rohkem kui iihel inimesel 10-st)

- vere punaliblede arvu vihenemine;

- kilpnddrme aktiivsuse vihenemine;

- néljatunde vihenemine;

- peavalu;

- hingeldus; koha;

- kohulahtisus; kohuvalu; iiveldus; oksendamine; kdhukinnisus;
- stigelus; nahaloove;

- valu lihastes ja luudes; liigesevalu,

- vasimustunne; ebatavaline visimus voi ndrkus; tursed; palavik.

Sage (voivad tekkida kuni iihel inimesel 10-st)

- kopsuinfektsioon;

- vereliistakute arvu vihenemine (kergemini tekkivad verevalumid ja veritsused); vere
valgeliblede arvu vihenemine (neutrofiilid; liimfotsiitidid);

- ravimi infusiooniga seotud reaktsioonid;

- kilpnddrme tiletalitlus; kuumahood;

- naatriumi, kaaliumi voi kaltsiumi sisalduse vihenemine veres;

- unehiired;

- pearinglus; nérvide pdletik, mis pdhjustab tuimust, ndrkust, surisemist v3i pdletavat valu kétes
ja jalgades; energiapuudus; maitsetundlikkuse muutused;

- silmade kuivus;

- ebanormaalne siidameriitm;

- korge vererdhk;

- kopsupdletik;

- soolte pdletik; suu kuivus;

- maksapdletik;

- punane nahapinnast kdrgem nahal66ve, mdnikord koos villidega; nahapdletik; vérvi kaotanud
laigud nahal; kuiv stigelev nahk; juuste viljalangemine; aknelaadne nahaprobleem;

- lihasvalu, -valulikkus vdi -hellus; valu kites vai jalgades; liigesevalu koos tursega;

- gripitaoline haigus; kiilmavérinad,

- tdusnud maksaensiiiimide tasemed veres; kaltsiumi sisalduse suurenemine veres; korvalekalded
neerufunktsiooni uuringutel.

Aeg—ajalt (voivad tekkida kuni iihel inimesel 100-st)
vere valgeliblede (leukotsiiiidid) arvu vihenemine; poletikuline reaktsioon vereliistakute suhtes;
vere valgeliblede (eosinofiilid) arvu suurenemine;

- immuunhaigus, mis v0ib kahjustada teie kopsusid, nahka, silmi ja/voi limfisdlmi (sarkoidoos);

- neerupealiste poolt toodetavate hormoonide hulga vihenemine; ajuripatsi (aju pohjal asuv
nédre) pdletik; kilpniddrme poletik;

- 1. tiitipi diabeet, kaasa arvatud diabeetiline ketoatsidoos;

- seisund, mille korral lihased muutuvad ndrgaks ja visivad kergesti; krambihood;

- silmade pdletik; silma valu, drritus, siigelus vdi punetus; ebamugav tundlikkus valguse suhtes;
tipid vaateviljas;
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stidamelihase pdletik, mis v3ib avalduda dhupuuduse, ebaregulaarse siidametdo,
vasimustundena voi pohjustada valu rinnus (miiokardiit); siidamepauna poletik, mis voib
avalduda valuna rinnus, hingelduse vdi vasimustundena (perikardiit); vedeliku kogunemine
siidame timber;

kohunéddrme poletik; maopdletik; haavand, mis tekib mao limaskestal vdi peensoole {ilaosas;
paksenenud, mdnikord ketendav nahakasv; viikesed punetavad muhud, kithmud v&i haavad
nahal; juuste virvuse muutused;

kodlust timbritseva tupe poletik;

neerupdletik;

amiilaasi (térklist Ichustav ensiitim) aktiivsuse suurenemine.

Harv (voivad tekkida kuni iihel inimesel 1000-st)

pdletikuline reaktsioon vere punaliblede suhtes; seisund, mida nimetatakse hemofagotsiiiitiliseks
liimfohistiotsiitoosiks, mille korral immuunsiisteemis toodetakse liiga palju infektsioonidega
voitlevaid rakke, mida nimetatakse histiotstiiitideks ja limfotsiiiitideks ja mis voivad pdhjustada
mitmesuguseid stimptomeid; ndrkustunne, joobnud tunne, hingeldus v3i naha kahvatus (néhud,
mis esinevad vere punaliblede vihesuse korral; pohjuseks voib olla teatud tiilipi aneemia, mida
nimetatakse puhtaks punavererakuliseks aplaasiaks);

korvalkilpnddrme alatalitlus, millega voivad kaasuda lihaskrambid voi -spasmid, vdsimus ja
norkus;

moodduv nérvipdletik, mis pdhjustab jasemete valu, ndrkust ja halvatust (Guillaini-Barré
siindroom); peaaju poletik, mis vdib avalduda segasuse, palaviku, miluhiirete v3i
krambihoogudena (entsefaliit); valu, tuimus, torkimistunne vdi ndrkus kétes vdi jalgades;
kusepdie- vdi sooleprobleemid, kaasa arvatud tihedam urineerimisvajadus, uriinipidamatus,
urineerimisraskus ja kdhukinnisus (miieliit); ndgemisnérvi turse, mis v3ib pdhjustada ndgemise
kaotust iithes voi molemas silmas, valu silma liigutamisel ja/vdi viarvide nigemise kadu
(ndgemisndrvi pdletik); pea- ja seljaaju imbritseva kesta pdletik, mis v3ib avalduda
kaelakanguse, peavalu, palaviku, silmade valgustundlikkuse, iivelduse vdi oksendamisena
(meningiit);

veresoonte poletik;

pankreases toodetavate seedeensiiiimide vaegus voi vihesus (pankrease eksokriinne alatalitlus);
peensoole mulgustumine; ts6liaakia (mida iseloomustavad sellised siimptomid nagu kdhuvalu,
k&hulahtisus ja kdhupuhitus pérast gluteeni sisaldavate toitude tarbimist);

sapijuhade pdletik;

stigelus, naha villistumine, ketendamine v3i haavad ja/vdi haavandid suus vdi nina, kurgu voi
suguelundite limaskestal (Stevensi-Johnsoni siindroom v&i toksiline epidermise nekroliiiis);
valulikud punased nahaalused muhud;

haigus, mille puhul immuunsiisteem riindab nddrmeid, mis toodavad kehale selliseid noresid,
nagu pisarad ja siilg (Sjogreni siindroom);

poiepdletik, mis voib avalduda sagedase ja/voi valuliku urineerimisena, uriinipakitsusena, vere
esinemisena uriinis, valu vo6i survena alakohus.

Jirgmistest kdrvaltoimetest on teatatud kliinilistes uuringutes KEYTRUDA manustamisel koos
keemiaravi, kiiritusravi voi keemiaravi ja kiiritusravi kombinatsiooniga:

Viga sage (voivad tekkida rohkem Kkui iihel inimesel 10-st)

vere punaliblede arvu vihenemine; vere valgeliblede (neutrofiilid) arvu vihenemine;
vereliistakute arvu vihenemine (teil tekivad kergemini verevalumid voi veritsused);
vihenenud kilpnddrme aktiivsus;

vere kaaliumisisalduse vihenemine; vihenenud néljatunne;

unehéired;

nirvipdletik, mis pohjustab tuimust, ndrkust, torkimistunnet vdi pdletavat valu kites ja jalgades;
peavalu;

ohupuudus; koha;

kohulahtisus; iiveldus; oksendamine; kdhuvalu; kdhukinnisus;

nahaldove; juuste viljalangemine; stigelus;

valu lihastes ja luudes; liigesevalu;
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vasimustunne; ebatavaline vdsimus voi ndrkus; palavik; tursed;
maksaensiiiim alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine veres; maksaensiiiim
aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine veres.

Sage (voivad tekkida kuni iihel inimesel 10-st)

kopsuinfektsioon;

vere valgeliblede (neutrofiilide) arvu vidhenemine koos palavikuga; vere valgeliblede
(leukotstitidid, liimfotsiiiidid) arvu vdhenemine;

ravimi infusiooniga seotud reaktsioon;

neerupealistes toodetud hormoonide vihenenud eritumine; kilpnadrme iiletalitlus; kilpnddrme
poletik;

naatriumi voi kaltsiumi sisalduse vihenemine veres;

pearinglus, maitsetundlikkuse muutus;

silmade kuivus;

ebanormaalne siiddameriitm;

korge vererdhk;

kopsupdletik;

soolte pdletik; maopdletik; suukuivus;

maksapoletik;

punane nahapinnast kdrgem 166ve, monikord koos villidega; nahapdletik; aknetaoline
nahaprobleem; kuiv, stigelev nahk;

lihaste valulikkus v&i hellus; valu kites voi jalgades; liigesevalu koos tursega;
jéarsku tekkinud neerukahjustus;

gripitaoline haigus; kiilmavirinad,

bilirubiini sisalduse suurenemine veres; maksaensiiiim aluselise fosfataasi aktiivsuse
suurenemine veres; kdrvalekalded neerufunktsiooni analiiiisides; kaltsiumi sisalduse
suurenemine veres.

Aeg—ajalt (voivad tekkida kuni iihel inimesel 100-st)

poletikuline vastus vere punaliblede suhtes; vere valgeliblede (eosinofiilide) arvu suurenemine;
ajuripatsi (aju pdhjal asuv ndére) pdletik;

1. tiitipi suhkurtdbi, kaasa arvatud diabeetiline ketoatsidoos;

peaaju pdletik, mille korral vdivad esineda segasus, palavik, méluhdired vdi krambid
(entsefaliit); krambihood; energiapuudus;

silmade pdletik; silma valu, drritus, stigelus vdi punetus; ebamugav valgustundlikkus; tépid
nigemisviljas;

stidamelihase pdletik, mis v3ib pdhjustada dhupuudust, ebaregulaarset siidametood,
vasimustunnet v3i valu rinnus (miiokardiit); stidamepauna pdletik, mis v3ib avalduda valuna
rinnus, hingelduse v3i vasimustundena (perikardiit); vedeliku kogunemine stidame timber;
veresoonte pdletik;

kdhunéddrme poletik; haavand, mis tekib mao limaskestal vdi peensoole iilaosas;
nahapaksendid, mdnikord ketendus, nahamoodustised; virvi kaotanud laigud nahal; viikesed
punnid, kithmud v&i haavandid nahal;

koddlustupepoletik;

neerupdletik; kusepdie pdletik, mille korral vdivad esineda sage ja/vdi valulik urineerimine,
urineerimistung, veri uriinis, valu vdi survetunne alakohus;

amiilaasi (tirklist Idhustav ensiiiim) aktiivsuse suurenemine.

Harv (véivad tekkida kuni iihel inimesel 1000-st)

poletikuline vastus vereliistakute suhtes;

immuunsiisteemihdire, mis vdib mdjutada kopsusid, nahka, silmi ja/voi limfisdlmi
(sarkoidoos);

kdrvalkilpnddrme alatalitlus, millega vdivad kaasuda lihaskrambid voi -spasmid, vasimus ja
norkus;

seisund, mille korral lihased muutuvad ndrgaks ja visivad kergesti; mooduv narvipdletik, mis
pShjustab jasemete valu, ndrkust ja halvatust (Guillaini-Barré stindroom); valu, tuimus,
torkimistunne voi ndrkus kétes vai jalgades; kusepdie- vdi sooleprobleemid, kaasa arvatud
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tihedam urineerimisvajadus, uriinipidamatus, urineerimisraskus ja kdhukinnisus (miieliit);
ndgemisnérvi turse, mis voib pdhjustada ndgemise kaotust tihes vdi mdlemas silmas, valu
silmade liigutamisel ja/vdi varvindgemise kadu (ndgemisnirvi pdletik); selja- ja peaaju
umbritseva kelme pdletik, mis vdib pohjustada kaela jaikust, peavalu, palavikku, silmade
tundlikkust valguse suhtes, iiveldust vdi oksendamist (meningiit);

pankreases toodetavate seedeensiitimide vaegus v3i vihesus (pankrease eksokriinne alatalitlus);
auk peensoole seinas; tséliaakia (mida iseloomustavad sellised siimptomid nagu kohuvalu,
kohulahtisus ja kdhupuhitus parast gluteeni sisaldavate toitude tarbimist);

sapiteede poletik;

stigelus, naha villistumine, irdumine vdi haavandumine ja/vdi haavandid suus voi nina, kurgu
voi suguelundite piirkonna limaskestadel (Stevensi-Johnsoni siindroom), valulikud punased
nahaalused punnid; juuste varvimuutused,

haigus, mille puhul immuunsiisteem riindab nddrmeid, mis toodavad kehale selliseid noresid,
nagu pisarad ja siilg (Sjogreni siindroom).

Jargmistest korvaltoimetest on teatatud Kliinilistes uuringutes KEYTRUDA ja aksitiniibi voi
lenvatiniibi kombinatsiooniga:

Viga sage (voivad tekkida rohkem Kkui iihel inimesel 10-st)

kuseteede infektsioonid (urineerimissageduse suurenemine ja valu urineerimisel)

vere punaliblede arvu vihenemine;

kilpnddrme alatalitlus;

vihenenud néljatunne;

peavalu; maitsetundlikkuse muutused;

korge vererdhk;

ohupuudus; koha;

kohulahtisus; kohuvalu; iiveldus; oksendamine; kdhukinnisus;

nahaldove; stigelus;

liigesevalu; valu lihastes ja luudes; lihaste valu, valulikkus voi hellus; valu kétes voi jalgades;
vasimustunne; ebatavaline visimus vdi ndrkus; tursed; palavik;

rasvasid lagundava enstitimi lipaasi aktiivsuse suurenemine; maksaensiitimide aktiivsuse
suurenemine veres; kdrvalekalded neerufunktsiooni analiiiisides.

Sage (voivad tekkida kuni iihel inimesel 10-st)

kopsuinfektsioon;

vere valgeliblede (neutrofiilide, liimfotsiiiitide, leukotsiititide) arvu vihenemine; vereliistakute
arvu vihenemine (kergesti tekkivad verevalumid voi veritsused);

ravimi infusiooniga seotud reaktsioon;

neerupealiste poolt toodetavate hormoonide hulga vihenemine; kilpndarme iletalitlus;
kilpnddrme poletik;

naatriumi, kaaliumi voi kaltsiumi sisalduse vdhenemine veres;

unehiired;

pearinglus; nérvipdletik, mis pdhjustab tuimust, ndrkust, torkimistunnet v3i podletavat valu kétes
ja jalgades; energiapuudus;

silmade kuivus;

ebanormaalne siidameriitm;

kopsupdletik;

soolte poletik; kohuniddrme pdletik; maopdletik; suukuivus;

maksapoletik;

punane nahapinnast kdrgem 166ve, mdnikord koos villidega; nahapdletik; kuiv nahk;
aknelaadsed nahaprobleemid; juuste véljalangemine;

liigesevalu koos tursetega;

neerupdletik;

gripitaoline haigus; kiilmavarinad;

tarklist 16hustava ensiiiimi amiilaasi aktiivsuse suurenemine; bilirubiini sisalduse suurenemine
veres; maksaensiiiim aluselise fosfataasi aktiivsuse suurenemine veres; kaltsiumisisalduse
suurenemine veres.
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Aeg-ajalt (voivad tekkida kuni iihel inimesel 100-st)

- vere valgeliblede (eosinofiilide) arvu suurenemine;

- ajuripatsi (aju pohjal asuv néire) pdletik;

- 1. tiitipi suhkurtobi, kaasa arvatud diabeetiline ketoatsidoos;

- seisund, mille korral lihased muutuvad ndrgaks ja visivad kergesti; peaaju pdletik, mis vdib
avalduda segasuse, palaviku, méaluprobleemide vdi krambihoogudena (entsefaliit);

- silmade pdletik; silma valu, drritus, stigelus vdi punetus; ebamugav tundlikkus valguse suhtes;
tipid vaateviljas;

- stidamelihase poletik, mis vdib avalduda dhupuuduse, ebaregulaarse siidametoo,
visimustundena v&i pohjustada valu rinnus (miiokardiit); vedeliku kogunemine siidame timber;

- veresoonte pdletik;

- haavand, mis tekib mao limaskestal vdi peensoole iilaosas;

- kuiv, siigelev nahk; paksenenud, monikord ketendav nahakasv; virvi kaotanud laigud nahal;
viikesed punetavad muhud, kithmud vdi haavad nahal; juuste virvuse muutused;

- kodluseid imbritseva kddlustupe poletik.

Harv (voivad tekkida kuni iihel inimesel 1000-st)

- korvalkilpnddrme alatalitlus, millega voivad kaasuda lihaskrambid voi -spasmid, vdsimus ja
norkus;

- nidgemisndrvi turse, mis v3ib pohjustada nidgemise kaotust iihes vdi mdlemas silmas, valu silma
liigutamisel ja/voi virvide ndigemise kadu (ndgemisnérvi poletik);

- peensoole mulgustus;

- stigelus, nahal villide teke, naha ketendamine vdi haavad ja/vdi haavandid suus v3i nina, kurgu
vd&i suguelundite limaskestal (toksiline epidermise nekroliilis v3i Stevensi-Johnsoni siindroom);

- haigus, mille puhul immuunsiisteem riindab nddrmeid, mis toodavad kehale selliseid ndresid,
nagu pisarad ja siilg (Sjogreni stindroom);

- poiepdletik. Ndhud ja siimptomid voivad olla nditeks sage ja/vdi valulik urineerimine,
uriinipakitsus, veri uriinis, valu voi surve alakdhus.

Muud teatatud kérvaltoimed, mille esinemissagedus on teadmata (ei saa hinnata olemasolevate

andmete alusel):

- pankreases toodetavate seedeensiitimide vaegus voi vihesus (pankrease eksokriinne alatalitlus);
tsoliaakia (mida iseloomustavad sellised siimptomid nagu kdhuvalu, kdhulahtisus ja
kdhupubhitus parast gluteeni sisaldavate toitude tarbimist).

KEYTRUDA manustamisel kombinatsioonis enfortumabvedotiiniga esineb 166vet sagedamini kui
ainult KEYTRUDA manustamisel.

Kaorvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime voib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest v3ite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi
(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas KEYTRUDAt siilitada

Avamata viaal
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja viaali etiketil parast
,EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
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Pérast infusioonilahuse valmistamist

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiitisikaline stabiilsus on tdestatud 42 pieva jooksul temperatuuril 2 °C
kuni 8 °C vdi temperatuuril 23 °C kuni 27 °C. Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim
parast lahjendamist kohe &ra kasutada. Lahjendatud lahusel ei tohi lasta kiilmuda. Kui ravimit ei
kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit vdib siilitada kuni

7 péeva temperatuuril 2 °C kuni 8 °C, vdi 12 tundi toatemperatuuril, vilja arvatud juhul, kui
lahjendamine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes. Kiilmkapis sdilitamisel
tuleb viaalidel ja/v0i intravenoosse lahuse kottidel enne kasutamist lasta soojeneda toatemperatuurini.

Kasutamata jadnud infusioonilahust ei tohi alles hoida korduvaks kasutamiseks. Kasutamata ravim vdi
jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida KEYTRUDA sisaldab
Toimeaine on pembrolizumab.

ka 4 ml kontsentraadi viaal sisaldab 100 mg pembrolizumabi.
Uks ml kontsentraati sisaldab 25 mg pembrolizumabi.

Teised koostisosad on histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohtidraat, sahharoos, poliisorbaat 80 ja
siistevesi.

Kuidas KEYTRUDA viilja niieb ja pakendi sisu
KEYTRUDA on selge kuni kergelt opalestseeruv virvitu kuni kergelt kollane lahus, pH 5,2...5,8.

See on saadaval karpides, mis sisaldavad iihte vdi kahte klaasviaali.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja Tootja
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Holland Belgia
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
Bbouarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk lapn u Joym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@msd.com dpoc_belux@msd.com
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Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

E\rada

MSD A.®.E.E.

TmA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
TéEl: +33 (0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
MSD Italia S.r.l.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)

dpoc.italy@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@msd.com

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@msd.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@msd.com

Romania

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@msd.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
dpoccyprus@msd.com medicinskinfo@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com
Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Jirgmine teave on ainult tervishoiutootajatele:

Infusioonilahuse valmistamine ja manustamine

Arge loksutage viaali.

Laske viaalil soojeneda toatemperatuurini (kuni 25 °C).

Enne lahjendamist vdib vedelikku sisaldav viaal olla kiilmikust véljas (temperatuuril kuni

25 °C) kuni 24 tundi.

Parenteraalseid ravimpreparaate tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida, et ei esineks
nihtavaid osakesi ega virvuse muutust. Kontsentraat on selge kuni kergelt opalestseeruv vérvitu
kuni kergelt kollane lahus. Néhtavate osakeste esinemisel tuleb viaal dra visata.

Votke vajalik kogus (kuni 4 ml (100 mg)) kontsentraati ja kandke lahus iile naatriumkloriidi

9 mg/ml (0,9%) vdi glitkoosi 50 mg/ml (5%) sisaldavasse intravenoosse lahuse kotti, et
valmistada lahjendatud lahus 16pliku kontsentratsiooniga vahemikus 1...10 mg/ml. Igas viaalis
on tditemaht 0,25 ml (kokku on viaalis 4,25 ml kontsentraati), mis tagab 4 ml kontsentraadi
kittesaamise viaalist. Segage lahjendatud lahus drnalt pdorates.

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiitisikaline stabiilsus on t3estatud 42 péeva jooksul
temperatuuril 2 °C kuni 8 °C vdi temperatuuril 23 °C kuni 27 °C. Mikrobioloogilise saastatuse
viltimiseks tuleb ravim pirast lahjendamist kohe 4ra kasutada. Lahjendatud lahusel ei tohi lasta
kiilmuda. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.
Ravimit voib séilitada kuni 7 pdeva temperatuuril 2 °C kuni 8 °C, voi 12 tundi toatemperatuuril,
vilja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes
tingimustes. Kiilmkapis hoidmise korral tuleb viaalidel ja/v3i intravenoosse lahuse kottidel enne
kasutamist lasta soojeneda toatemperatuurini. Lahjendatud lahuses voib niha ldbipaistvaid kuni
valgeid valgulisi osakesi. Manustage infusioonilahus veenisiseselt 30 minuti jooksul kasutades
steriilset mittepilirogeenset madala valgusiduvusega 0,2...5 pm siisteemisisest voi lisafiltrit.
Arge manustage koos teiste ravimpreparaatidega sama infusioonisiisteemi kaudu.

KEYTRUDA on ainult iihekordseks kasutamiseks. Viaali alles jaédnud ravim tuleb dra visata.

Kasutamata ravimpreparaat v3i jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

KEYTRUDA 395 mg siistelahus
KEYTRUDA 790 mg siistelahus
pembrolizumab (pembrolizumabum)

Enne kui teile ravimit manustatakse, lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Oluline on kanda kaarti ravi ajal kaasas.

Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

Kui teil tekib tikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime vdib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

AN

1.

Mis ravim on KEYTRUDA ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne kui teile KEYTRUDAt manustatakse
Kuidas teile KEYTRUDA siistelahust manustatakse
Voimalikud korvaltoimed

Kuidas KEYTRUDA siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Mis ravim on KEYTRUDA ja milleks seda kasutatakse

KEYTRUDA sisaldab toimeainena pembrolizumabi, mis on monoklonaalne antikeha. KEYTRUDA
aitab teie immuunsiisteemil teie vihiga voidelda.

KEYTRUDALt kasutatakse tdiskasvanutel jairgmiste haiguste raviks:

teatud tiitipi nahavdhk (nimetatakse melanoomiks)

teatud tiitipi kopsuvihk (nimetatakse mitteviikerakk-kopsuvihiks)

teatud tliipi kopsukelmet ja rindkereseina haarav vihk (nimetatakse pahaloomuliseks pleura
mesotelioomiks)

teatud tiitipi vdhk (nimetatakse klassikaliseks Hodgkini liimfoomiks)

teatud tiitipi kusepdie vahk (nimetatakse uroteliaalseks kartsinoomiks)

teatud tiilipi pea- ja kaelapiirkonna vidhk (nimetatakse pea- ja kaelapiirkonna
lamerakk-kartsinoomiks)

teatud tlitipi neeruvidhk (nimetatakse neerurakk-kartsinoomiks)

teatud tiitipi vdahk, mille puhul on kindlaks tehtud mikrosatelliitide kdrge ebastabiilsus (MSI-H)
v0i valepaardumisreparatsiooni geeni defektsus (IMMR) kdédrsooles vdi parasooles
(nimetatakse kolorektaalvihiks), emakas (nimetatakse endomeetriumi vihiks), maos
(nimetatakse maovéhiks), peensooles (nimetatakse peensoole vihiks) vdi sapijuhas voi
sapipdies (nimetatakse sapiteede vihiks)

teatud tlitipi vdhk (nimetatakse soogitoru kartsinoomiks)

teatud tiitipi vdahk (nimetatakse kolmiknegatiivseks rinnandarmeviahiks)

teatud tiitipi emakavéhk (nimetatakse endomeetriumi kartsinoomiks ehk emakalimaskesta
véhiks)

teatud tiitipi vdahk (nimetatakse emakakaelavihiks)

teatud tiitipi maovéhk, mida nimetatakse mao- v6i mao-s6dgitoru ithenduskoha
adenokartsinoomiks

teatud tiilipi sapijuha- vdi sapipdievédhk, mida nimetatakse sapiteede kartsinoomiks.

Ravi KEYTRUDAga alustatakse siis, kui vihk on ulatuslikult levinud vdi seda ei saa 1dikusega
eemaldada.
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Ravi KEYTRUDAga alustatakse siis, kui melanoom, mittevdikerakk-kopsuvahk voi neerurakk-
kartsinoom on 1dikusega eemaldatud ja ravi eesmérgiks on aidata vihi kordumist dra hoida
(adjuvantravi).

Ravi KEYTRUDAga alustatakse enne kirurgilist operatsiooni (neoadjuvantravi) mitteviikerakk-
kopsuvihi, kolmiknegatiivse rinnanddrmevihi, v3i pea- ja kaelapiirkonna lamerakk-kartsinoomi raviks
ning KEYTRUDA manustamist jétkatakse pérast kirurgilist operatsiooni (adjuvantravi), et aidata dra
hoida vihi kordumist.

KEYTRUDAt vdidakse manustada kombinatsioonis teiste vihivastaste ravimitega koos kiiritusraviga
voi ilma. On tdhtis, et te loeksite 14bi ka nende teiste ravimite pakendi infolehed. Kui teil on mis tahes
kiisimusi nende ravimite kohta, pidage ndu oma arstiga.

2. Mida on vaja teada enne kui teile KEYTRUDAt manustatakse

KEYTRUDAL ei tohi teile manustada
- kui olete pembrolizumabi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud loigus 6 ,,Pakendi
sisu ja muu teave*) suhtes allergiline. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne kui teile KEYTRUDAt manustatakse, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Enne kui teile manustatakse KEYTRUDAL, teavitage oma arsti, kui:

- teil on autoimmuunhaigus (seisund, kus keha riindab oma rakke);

- teil on kopsupdletik voi pdletik kopsudes (nimetatakse pneumoniidiks);

- teile on varem manustatud ipilimumabi, teist melanoomi raviks kasutatavat ravimit, ja teil on
selle ravimi tottu esinenud tdsised korvaltoimed;

- teil on esinenud allergiline reaktsioon teiste monoklonaalsete antikehadega ravile;

- teil on vdi on olnud krooniline viiruslik maksainfektsioon, sealhulgas B-hepatiit (HBV) vdi
C-hepatiit (HCV);

- teil on inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) infektsioon v3i omandatud
immuunpuudulikkuse stindroom (AIDS);

- teil on maksakahjustus;

- teil on neerukahjustus;

- teile on siiratud soliidorgan voi on siiratud luuiidi (tiivirakke), milleks kasutati doonori
tivirakke (allogeenne siirdamine).

KEYTRUDA mbjutab teie immuunsiisteemi. See vdib teie kehaosades pdhjustada pdletikku. Risk
selliste kdrvaltoimete tekkeks vdib olla suurem, kui teil juba on autoimmuunhaigus (seisund, mille
korral organism riindab omaenda rakkusid). Samuti voib teil tihti esineda autoimmuunhaiguse
dgenemisi, mis on enamikul juhtudel kerged.

Kui teile manustatakse KEYTRUDALt, voivad teil tekkida moned tosised korvaltoimed. Need
korvaltoimed voivad mdnikord muutuda eluohtlikuks ja I1d6ppeda surmaga. Need kdrvaltoimed voivad
tekkida igal ajal ravi jooksul voi isegi pérast ravi l1dppu. Teil v3ib korraga esineda rohkem kui iiks
korvaltoime.

Kui teil tekib moni jargmistest seisunditest, helistage otsekohe oma arstile voi minge tema

vastuvotule. Teie arst voib teile raskemate tiisistuste tekke valtimiseks ja siimptomite vihendamiseks

anda teisi ravimeid. Teie arst vdib KEYTRUDA jargmise annuse manustamise edasi liikata voi

l1dpetada teie ravi KEYTRUDAga.

- kopsupdletik, mille korral vdivad esineda dhupuudus, rindkerevalu vdi kdha;

- soolte poletik, mille korral voivad esineda kohulahtisus v3i tavalisest sagedasem sooletegevus,
must torvataoline kleepuv véljaheide vo6i verine voi limane viljaheide, tugev kohuvalu voi kdhu
hellus, iiveldus, oksendamine;
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maksapdletik, mille korral vdivad esineda iiveldus voi oksendamine, s66giisu vihenemine, valu
paremal pool kdhus, naha voi silmavalgete muutumine kollaseks, tume uriin voi tavalisest
kergemini tekkivad veritsused voi verevalumid;

neerupdletik, mille korral voivad esineda uriini koguse v3i vdrvuse muutused;

hormoone tootvate nddrmete (eriti kilpnddrme, ajuripatsi ja neerupealiste) poletik, mille korral
vdivad esineda kiire siidametegevus, kehakaalu langus, suurenenud higistamine, kehakaalu tdus,
juuste viljalangemine, kiilmatunne, kdhukinnisus, hddle muutumine siigavamaks, lihasvalud,
pearinglus v4i minestamine, peavalud, mis ei ldhe iile v3i ebatavaline peavalu;

1. tiitipi diabeet, kaasa arvatud diabeetiline ketoatsidoos (diabeedi tottu suurenenud vere
happesus); siimptomite hulka vdivad kuuluda tavalisest suurem s6dgiisu voi janu, vajadus
sagedamini urineerida voi kehakaalu langus, vasimus voi iiveldus, kdhuvalu, kiire ja siigav
hingamine, segasus, ebatavaline unisus, magus hingedhk, magus v3i metalli maitse suus, uriini
voi higi muutunud 16hn;

silmapdletik, mille korral voib esineda muutunud nidgemine;

lihasepodletik, mille korral vdivad esineda lihasvalu voi —norkus;

stidamelihase pdletik, mis vdib pdhjustada chupuudust, ebaregulaarset siidamet66d,
visimustunnet voi valu rinnus (miiokardiit);

kdhundirme pdletik, mille korral voivad esineda kdhuvalu, iiveldus ja oksendamine;
nahapdletik, mille korral vdivad esineda 166bed, siigelus, naha villistumine, ketendamine v3i
haavad ja/vdi haavandid suus v&i nina, kurgu vdi suguelundite limaskestal;

immuunsiisteemi hédire, mis kahjustab kopsusid, nahka, silmi ja/vdi liimfisdlmi (sarkoidoos);
peaaju pdletik, mis vdib pdhjustada segasust, palavikku, méluhéireid vdi krambihoogusid
(entsefaliit);

valu, tuimus, torkimistunne v6i ndrkus kites vdi jalgades; kusepdie- voi sooleprobleemid, kaasa
arvatud tihedam urineerimisvajadus, uriinipidamatus, urineerimisraskus ja kdhukinnisus
(miieliit);

sapijuhade pdletik ja armistumine, millega v3ib kaasneda valu paremal iilakdhus, maksa voi
porna turse, viasimus, sligelus, naha vdi silmavalgete muutumine kollaseks (skleroseeriv
kolangiit);

maopdletik (gastriit);

korvalkilpnddrme alatalitlus, millega voivad kaasuda lihaskrambid voi -spasmid, vdsimus ja
ndrkus (hiipoparatiireoidism);

stidamepauna pdletik, mis voib pdhjustada valu rinnus, hingeldust v&i vasimustunnet
(perikardiit);

infusioonireaktsioonid, mille korral vdivad esineda 6hupuudus, siigelus voi 166ve, pearinglus
vdi palavik.

Tiisistused, sh transplantaat-peremehe vastu haigus (GVHD, graft-versus-host-disease) luuiidi
(titvirakkude) siirdamise jérgselt, kui on kasutatud doonori (allogeenseid) tiivirakke. Need
tiisistused vdivad olla rasked ja pdhjustada surma. Need vdivad esineda, kui te olete varem ldbinud vai
saate tulevikus sarnase siirdamise. Teie arst jélgib teid ndhtude ja simptomite suhtes, mille hulka
vdivad kuuluda nahal6ve, maksapoletik, kohuvalu voi kdhulahtisus.

Lapsed ja noorukid
KEYTRUDA siistelahust ei tohi manustada alla 18-aastastele lastele. Lastele vdivad paremini sobida
selle ravimi teised ravimvormid; pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Muud ravimid ja KEYTRUDA
Teatage oma arstile:

kui te votate teisi ravimeid, mis norgestavad teie immuunsiisteemi.

- Sellisteks ravimiteks vdivad olla kortikosteroidid, nt prednisoon.

- Need ravimid vdivad hdirida KEYTRUDA toimet.

- Siiski vdib arst teile ravi ajal KEYTRUDAga anda kortikosteroide, et vihendada
korvaltoimeid, mis teil vdivad KEYTRUDAga tekkida.

- Enne kui saate KEYTRUDAt kombinatsioonis keemiaraviga, vdidakse teile anda ka
kortikosteroide iivelduse, oksendamise ja teiste keemiaravi poolt pShjustatud
korvaltoimete drahoidmiseks ja/voi ravimiseks;
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- kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid.

Rasedus

- Raseduse ajal ei tohi te KEYTRUDAL kasutada, vilja arvatud juhul, kui teie arst seda
spetsiaalselt soovitab.

- Teavitage oma arsti, kui te olete rase, arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda.

- KEYTRUDA v&ib kahjustada teie siindimata last v3i pdhjustada tema surma.

- Kui te olete naine, kes vdib jddda rasedaks, peate ravi ajal KEYTRUDAGga ja vihemalt 4 kuud
pérast teie viimast annust kasutama piisavaid rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine

- Teavitage oma arsti, kui te toidate last rinnaga.

- Arge toitke last rinnaga KEYTRUDA kasutamise ajal.
- Ei ole teada, kas KEYTRUDA eritub teie rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

KEYTRUDA mgjutab kergelt teie autojuhtimise ja masinatega t66tamise voimet. KEYTRUDA
vdimalikud kdrvaltoimed on pearinglus-, visimus- voi ndorkustunne. Pirast seda, kui teile on
manustatud KEYTRUDAL, drge juhtige autot ega todtage masinatega, enne kui olete veendunud, et
tunnete ennast hésti.

KEYTRUDA siistelahus sisaldab poliisorbaat 80
Ravim sisaldab 0,2 mg poliisorbaat 80 tthes ml lahuses. Poliisorbaadid vdivad pdhjustada allergilisi
reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil on teadaolevaid allergiaid.

KEYTRUDA siistelahus sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas teile KEYTRUDA siistelahust manustatakse

KEYTRUDAt manustatakse teile vihiravis kogenud arsti hoole all.

- Taiskasvanutel on KEYTRUDA soovitatav annus kas
- 395 mg iga 3 nédala jdrel voi
- 790 mg iga 6 nidala jérel.

- Teie arst manustab teile KEYTRUDAt nahaaluse siistena (subkutaanselt) kdhu piirkonda voi
reide. Selleks kulub ligikaudu 1...2 minutit.

- Teie arst vdi meditsiinidde siistib kohta, kus nahk ei ole kahjustatud, haavanditega,
verevalumitega, armistunud, ketendav ega punaste laikudega, ja valib igaks siisteks uue koha.

- Teie arst vOib muuta ravimi manustamise viisi, minnes nahaaluse siistena manustatavalt
KEYTRUDAL iile veeniinfusioonina manustatavale KEYTRUDAIe.

- Teie arst otsustab, mitut ravikorda te vajate.

Kui teil jdib KEYTRUDA manustamise visiidile tulemata
- Helistage otsekohe oma arstile, et kokku leppida uue visiidi toimumise aeg.
- On viga tihtis, et teil ei jadks selle ravimi annus vahele.

Kui te ei saa enam KEYTRUDAt

Ravi Idpetamisel vaib ravimi toime 16ppeda. Arge 1dpetage ravi KEYTRUDAga enne oma arstiga ndu
pidamata.

Kui teil on oma ravi kohta lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

Patsiendi kaart

Selle teabe leiate ka teile arsti poolt antud patsiendi kaardilt. On oluline, et te hoiate seda kaarti alles ja
nditate seda oma partnerile voi hooldajatele.
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4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Kui teile manustatakse KEY TRUDAL, vdivad teil tekkida mdned t6sised kdrvaltoimed. Vt 18ik 2.

KEYTRUDA manustamisel nahaaluse siistena on teatatud paiksetest siistekoha reaktsioonidest.
Paiksete siistekoha reaktsioonide esinemissagedus on sage (v0ib esineda kuni {ihel inimesel 10-st).

KEYTRUDA manustamisel nahaaluse siistena voivad esineda samad kdrvaltoimed, nagu on
tdheldatud KEYTRUDA manustamisel veenisisese infusioonina.

Jiargmistest korvaltoimetest on teatatud KEYTRUDA manustamisel veenisisese infusioonina
monoteraapia korral:

Viga sage (voivad tekkida rohkem Kkui iihel inimesel 10-st)

- vere punaliblede arvu vihenemine;

- kilpnddrme aktiivsuse vihenemine;

- néljatunde vihenemine;

- peavalu;

- hingeldus; koha;

- kohulahtisus; kohuvalu; iiveldus; oksendamine; kdhukinnisus;
- stigelus; nahaloove;

- valu lihastes ja luudes; liigesevalu,

- vasimustunne; ebatavaline visimus v0i ndrkus; tursed; palavik.

Sage (voivad tekkida kuni iihel inimesel 10-st)

- kopsuinfektsioon;

- vereliistakute arvu vihenemine (kergemini tekkivad verevalumid ja veritsused); vere
valgeliblede arvu vihenemine (neutrofiilid; limfotsiitidid);

- ravimi manustamisega seotud reaktsioonid,

- kilpnddrme tiletalitlus; kuumahood;

- naatriumi, kaaliumi voi kaltsiumi sisalduse vihenemine veres;

- unehiired;

- pearinglus; nirvide poletik, mis pdhjustab tuimust, ndrkust, surisemist v3i pdletavat valu kétes
ja jalgades; energiapuudus; maitsetundlikkuse muutused;

- silmade kuivus;

- ebanormaalne stidameriitm;

- korge vererdhk;

- kopsupdletik;

- soolte pdletik; suu kuivus;

- maksapdletik;

- punane nahapinnast kdrgem nahal66ve, mdnikord koos villidega; nahapdletik; varvi kaotanud
laigud nahal; kuiv stigelev nahk; juuste viljalangemine; aknelaadne nahaprobleem;

- lihasvalu, -valulikkus voi -hellus; valu kites voi jalgades; liigesevalu koos tursega;

- gripitaoline haigus; kiilmavérinad;

- tdusnud maksaensiiiimide tasemed veres; kaltsiumi sisalduse suurenemine veres; korvalekalded
neerufunktsiooni uuringutel.

Aeg-ajalt (voivad tekkida kuni iihel inimesel 100-st)

- vere valgeliblede (leukotsiiiidid) arvu vihenemine; pdletikuline reaktsioon vereliistakute suhtes;
vere valgeliblede (eosinofiilid) arvu suurenemine;

- immuunhaigus, mis voib kahjustada teie kopsusid, nahka, silmi ja/voi limfisolmi (sarkoidoos);

- neerupealiste poolt toodetavate hormoonide hulga vihenemine; ajuripatsi (aju pdhjal asuv
nddre) poletik; kilpnddrme poletik;
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1. tiitipi diabeet, kaasa arvatud diabeetiline ketoatsidoos;

seisund, mille korral lihased muutuvad ndrgaks ja visivad kergesti; krambihood;

silmade pdletik; silma valu, drritus, siigelus vdi punetus; ebamugav tundlikkus valguse suhtes;
tépid vaateviljas;

stidamelihase pdletik, mis vdib avalduda 6hupuuduse, ebaregulaarse stidametdo,
visimustundena vdi pohjustada valu rinnus (miiokardiit); sidamepauna pdletik, mis voib
avalduda valuna rinnus, hingelduse vdi vasimustundena (perikardiit); vedeliku kogunemine
siidame {imber;

kohunéddrme poletik; maopdletik; haavand, mis tekib mao limaskestal v3i peensoole iilaosas;
paksenenud, mdnikord ketendav nahakasv; viikesed punetavad muhud, kithmud vi haavad
nahal; juuste virvuse muutused;

kodlust timbritseva tupe poletik;

neerupdletik;

amiilaasi (térklist Ihustav ensiitim) aktiivsuse suurenemine.

Harv (voivad tekkida kuni iihel inimesel 1000-st)

poletikuline reaktsioon vere punaliblede suhtes; seisund, mida nimetatakse hemofagotsiiiitiliseks
liimfohistiotsiitoosiks, mille korral immuunsiisteemis toodetakse liiga palju infektsioonidega
voitlevaid rakke, mida nimetatakse histiotsiiiitideks ja limfotsiititideks ja mis voivad pdhjustada
mitmesuguseid siimptomeid; ndrkustunne, joobnud tunne, hingeldus v&i naha kahvatus (ndhud,
mis esinevad vere punaliblede vihesuse korral; pohjuseks vdib olla teatud tiitipi aneemia, mida
nimetatakse puhtaks punavererakuliseks aplaasiaks);

korvalkilpnddrme alatalitlus, millega voivad kaasuda lihaskrambid voi -spasmid, vdsimus ja
norkus;

modduv narvipdletik, mis pdhjustab jisemete valu, ndrkust ja halvatust (Guillaini-Barré
siindroom); peaaju poletik, mis vdib avalduda segasuse, palaviku, miluhdirete voi
krambihoogudena (entsefaliit); valu, tuimus, torkimistunne voi ndrkus kétes vdi jalgades;
kusepdie- vdi sooleprobleemid, kaasa arvatud tihedam urineerimisvajadus, uriinipidamatus,
urineerimisraskus ja kdhukinnisus (mieliit); ndgemisnérvi turse, mis v3ib pdhjustada nidgemise
kaotust tthes v3i mdlemas silmas, valu silma liigutamisel ja/v3i virvide ndgemise kadu
(ndgemisndrvi pdletik); pea- ja seljaaju imbritseva kesta pdletik, mis v3ib avalduda
kaelakanguse, peavalu, palaviku, silmade valgustundlikkuse, iivelduse v&i oksendamisena
(meningiit);

veresoonte poletik;

pankreases toodetavate seedeensiilimide vaegus v3i vihesus (pankrease eksokriinne alatalitlus);
peensoole mulgustumine; ts6liaakia (mida iseloomustavad sellised siimptomid nagu kdhuvalu,
kohulahtisus ja kdhupuhitus pérast gluteeni sisaldavate toitude tarbimist);

sapijuhade pdletik;

stigelus, naha villistumine, ketendamine voi haavad ja/voi haavandid suus vdi nina, kurgu voi
suguelundite limaskestal (Stevensi-Johnsoni stindroom v3i toksiline epidermise nekroliiiis);
valulikud punased nahaalused muhud;

haigus, mille puhul immuunsiisteem riindab nédrmeid, mis toodavad kehale selliseid noresid,
nagu pisarad ja siilg (Sjégreni stindroom);

poiepdletik, mis voib avalduda sagedase ja/voi valuliku urineerimisena, uriinipakitsusena, vere
esinemisena uriinis, valu v6i survena alakdhus.

Jargmistest korvaltoimetest on teatatud Kliinilistes uuringutes KEYTRUDA manustamisel
veenisisese infusioonina koos keemiaravi, kiiritusravi véi keemiaravi ja kiiritusravi
kombinatsiooniga:

Viga sage (voivad tekkida rohkem Kui iihel inimesel 10-st)

vere punaliblede arvu vihenemine; vere valgeliblede (neutrofiilid) arvu vihenemine;
vereliistakute arvu vihenemine (teil tekivad kergemini verevalumid vdi veritsused);
viahenenud kilpnddrme aktiivsus;

vere kaaliumisisalduse vihenemine; vihenenud néljatunne;

unehéired;
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- ndrvipdletik, mis pdhjustab tuimust, ndrkust, torkimistunnet voi poletavat valu kites ja jalgades;
peavalu,

- dhupuudus; koha;

- kdhulahtisus; iiveldus; oksendamine; kdhuvalu; kdhukinnisus;

- nahal6ove; juuste viljalangemine; siigelus;

- valu lihastes ja luudes; liigesevalu;

- visimustunne; ebatavaline visimus vdi ndrkus; palavik; tursed;

- maksaensiiiim alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine veres; maksaensiiiim
aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine veres.

Sage (voivad tekkida kuni iihel inimesel 10-st)

- kopsuinfektsioon;

- vere valgeliblede (neutrofiilide) arvu vidhenemine koos palavikuga; vere valgeliblede
(leukotsiitidid, liimfotsiiiidid) arvu vihenemine;

- ravimi manustamisega seotud reaktsioon;

- neerupealistes toodetud hormoonide vdhenenud eritumine; kilpnddrme tiletalitlus; kilpndarme
poletik;

- naatriumi voi kaltsiumi sisalduse vihenemine veres;

- pearinglus, maitsetundlikkuse muutus;

- silmade kuivus;

- ebanormaalne stidameriitm;

- korge vererdhk;

- kopsupdletik;

- soolte poletik; maopdletik; suukuivus;

- maksapoletik;

- punane nahapinnast kdrgem 166ve, monikord koos villidega; nahapdletik; aknetaoline
nahaprobleem; kuiv, stigelev nahk;

- lihaste valulikkus vdi hellus; valu kétes voi jalgades; liigesevalu koos tursega;

- jarsku tekkinud neerukahjustus;

- gripitaoline haigus; kiilmavérinad,

- bilirubiini sisalduse suurenemine veres; maksaensiiiim aluselise fosfataasi aktiivsuse
suurenemine veres; korvalekalded neerufunktsiooni analiiiisides; kaltsiumi sisalduse
suurenemine veres.

Aeg-ajalt (voivad tekkida kuni iihel inimesel 100-st)

- pdletikuline vastus vere punaliblede suhtes; vere valgeliblede (eosinofiilide) arvu suurenemine;

- ajuripatsi (aju pdhjal asuv ndére) pdletik;

- 1. tiitipi suhkurtdbi, kaasa arvatud diabeetiline ketoatsidoos;

- peaaju pdletik, mille korral vdivad esineda segasus, palavik, miluhidired voi krambid
(entsefaliit); krambihood; energiapuudus;

- silmade poletik; silma valu, drritus, stigelus vdi punetus; ebamugav valgustundlikkus; tapid
nidgemisviljas;

- stidamelihase pdletik, mis v3ib pdhjustada Shupuudust, ebaregulaarset siidametdd,
vasimustunnet v3i valu rinnus (miiokardiit); siidamepauna poletik, mis vdib avalduda valuna
rinnus, hingelduse vdi vasimustundena (perikardiit); vedeliku kogunemine siidame timber;

- veresoonte poletik;

- kohundarme pdletik; haavand, mis tekib mao limaskestal voi peensoole iilaosas;

- nahapaksendid, mdnikord ketendus, nahamoodustised; virvi kaotanud laigud nahal; viikesed
punnid, kithmud v&i haavandid nahal;

- kodlustupepoletik;

- neerupdletik; kusepdie pdletik, mille korral vdivad esineda sage ja/vdi valulik urineerimine,
urineerimistung, veri uriinis, valu vdi survetunne alakohus;

- amiilaasi (tirklist Idhustav ensiilim) aktiivsuse suurenemine.

Harv (voivad tekkida kuni iihel inimesel 1000-st)
- pdletikuline vastus vereliistakute suhtes;
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- immuunsiisteemihdire, mis vdib mdjutada kopsusid, nahka, silmi ja/voi limfisdlmi
(sarkoidoos);

- kdrvalkilpnddrme alatalitlus, millega vdivad kaasuda lihaskrambid voi -spasmid, vasimus ja
norkus;

- seisund, mille korral lihased muutuvad norgaks ja vésivad kergesti; m6dduv nirvipdletik, mis
pohjustab jasemete valu, ndrkust ja halvatust (Guillaini-Barré siindroom); valu, tuimus,
torkimistunne voi ndrkus kites voi jalgades; kusepdie- vdi sooleprobleemid, kaasa arvatud
tihedam urineerimisvajadus, uriinipidamatus, urineerimisraskus ja kohukinnisus (miieliit);
nidgemisnérvi turse, mis voib pdhjustada ndgemise kaotust ithes vdi mdlemas silmas, valu
silmade liigutamisel ja/vdi varvindgemise kadu (ndgemisnérvi pdletik); selja- ja peaaju
umbritseva kelme poletik, mis vdib pohjustada kaela jaikust, peavalu, palavikku, silmade
tundlikkust valguse suhtes, iiveldust vdi oksendamist (meningiit);

- pankreases toodetavate seedeensiilimide vaegus voi vihesus (pankrease eksokriinne alatalitlus);
auk peensoole seinas; tsoliaakia (mida iseloomustavad sellised siimptomid nagu kohuvalu,
kohulahtisus ja kdhupuhitus parast gluteeni sisaldavate toitude tarbimist);

- sapiteede poletik;

- stigelus, naha villistumine, irdumine vdi haavandumine ja/vdi haavandid suus vdi nina, kurgu
voi suguelundite piirkonna limaskestadel (Stevensi-Johnsoni siindroom), valulikud punased
nahaalused punnid; juuste virvimuutused,

- haigus, mille puhul immuunsiisteem riindab nddrmeid, mis toodavad kehale selliseid ndresid,
nagu pisarad ja siilg (Sjogreni stindroom).

Jiargmistest korvaltoimetest on teatatud Kliinilistes uuringutes KEYTRUDA manustamisel
veenisisese infusioonina koos aksitiniibi véi lenvatiniibiga:

Viga sage (voivad tekkida rohkem Kkui iihel inimesel 10-st)

- kuseteede infektsioonid (urineerimissageduse suurenemine ja valu urineerimisel)

- vere punaliblede arvu vihenemine;

- kilpnddrme alatalitlus;

- vihenenud néljatunne;

- peavalu; maitsetundlikkuse muutused;

- kdrge vererdhk;

- Ohupuudus; koha;

- kohulahtisus; kohuvalu; iiveldus; oksendamine; kdhukinnisus;

- nahal6dve; siigelus;

- liigesevalu; valu lihastes ja luudes; lihaste valu, valulikkus voi hellus; valu kétes voi jalgades;

- vasimustunne; ebatavaline visimus voi norkus; tursed; palavik;

- rasvasid lagundava enstitimi lipaasi aktiivsuse suurenemine; maksaensiitimide aktiivsuse
suurenemine veres; korvalekalded neerufunktsiooni analiiiisides.

Sage (voivad tekkida kuni iihel inimesel 10-st)

- kopsuinfektsioon;

- vere valgeliblede (neutrofiilide, liimfotsiiiitide, leukotsiiiitide) arvu vihenemine; vereliistakute
arvu vihenemine (kergesti tekkivad verevalumid voi veritsused);

- ravimi manustamisega seotud reaktsioon;

- neerupealiste poolt toodetavate hormoonide hulga vihenemine; kilpndarme iiletalitlus;
kilpnddrme poletik;

- naatriumi, kaaliumi vdi kaltsiumi sisalduse vihenemine veres;

- unehéired;

- pearinglus; nirvipdletik, mis pdhjustab tuimust, norkust, torkimistunnet voi pdletavat valu kétes
ja jalgades; energiapuudus;

- silmade kuivus;

- ebanormaalne siidameriitm;

- kopsupdletik;

- soolte poletik; kohunididrme pdletik; maopdletik; suukuivus;

- maksapoletik;
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- punane nahapinnast kdrgem 166ve, mdnikord koos villidega; nahapdletik; kuiv nahk;
aknelaadsed nahaprobleemid; juuste viljalangemine;

- liigesevalu koos tursetega;

- neerupdletik;

- gripitaoline haigus; kiilmavirinad,

- tarklist 16hustava ensiiiimi amiilaasi aktiivsuse suurenemine; bilirubiini sisalduse suurenemine
veres; maksaensiiiim aluselise fosfataasi aktiivsuse suurenemine veres; kaltsiumisisalduse
suurenemine veres.

Aeg-ajalt (véivad tekkida kuni iihel inimesel 100-st)

- vere valgeliblede (eosinofiilide) arvu suurenemine;

- ajuripatsi (aju pohjal asuv nédire) pdletik;

- 1. tiitipi suhkurtdbi, kaasa arvatud diabeetiline ketoatsidoos;

- seisund, mille korral lihased muutuvad ndrgaks ja visivad kergesti; peaaju pdletik, mis v3ib
avalduda segasuse, palaviku, méluprobleemide voi krambihoogudena (entsefaliit);

- silmade pdletik; silma valu, drritus, stigelus vdi punetus; ebamugav tundlikkus valguse suhtes;
tépid vaateviljas;

- stidamelihase pdletik, mis vdib avalduda 6hupuuduse, ebaregulaarse stidametdo,
vasimustundena v&i pohjustada valu rinnus (miiokardiit); vedeliku kogunemine stidame timber;

- veresoonte pdletik;

- haavand, mis tekib mao limaskestal vdi peensoole iilaosas;

- kuiv, stigelev nahk; paksenenud, monikord ketendav nahakasv; virvi kaotanud laigud nahal;
viikesed punetavad muhud, kithmud v&i haavad nahal; juuste virvuse muutused;

- kooluseid imbritseva kddlustupe pdletik.

Harv (voivad tekkida kuni iihel inimesel 1000-st)

- korvalkilpnddrme alatalitlus, millega voivad kaasuda lihaskrambid voi -spasmid, vdsimus ja
norkus;

- nidgemisndrvi turse, mis voib pdhjustada ndgemise kaotust ithes vdi mdlemas silmas, valu silma
liigutamisel ja/voi virvide ndgemise kadu (ndgemisnérvi pdletik);

- peensoole mulgustus;

- stigelus, nahal villide teke, naha ketendamine vdi haavad ja/vdi haavandid suus voi nina, kurgu
v3i suguelundite limaskestal (toksiline epidermise nekroliilis v3i Stevensi-Johnsoni siindroom);

- haigus, mille puhul immuunsiisteem riindab nddrmeid, mis toodavad kehale selliseid noresid,
nagu pisarad ja siilg (Sjégreni stindroom);

- pdiepdletik. Ndhud ja siimptomid vdivad olla néiteks sage ja/vdi valulik urineerimine,
uriinipakitsus, veri uriinis, valu voi surve alakdhus.

Muud teatatud kdrvaltoimed, mille esinemissagedus on teadmata (ei saa hinnata olemasolevate

andmete alusel):

- pankreases toodetavate seedeensiiiimide vaegus voi vihesus (pankrease eksokriinne alatalitlus);
tsoliaakia (mida iseloomustavad sellised simptomid nagu kohuvalu, kdhulahtisus ja
kShupuhitus pérast gluteeni sisaldavate toitude tarbimist).

KEYTRUDA manustamisel kombinatsioonis enfortumabvedotiiniga esineb 166vet sagedamini kui
ainult KEYTRUDA manustamisel.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime v3ib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi
(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

S. Kuidas KEYTRUDAt siilitada

Avamata viaal
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.
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Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja viaali etiketil parast
,»EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiillmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Ettevalmistatud stistal

KEYTRUDA siistelahuse keemilis-fiitisikaline stabiilsus kohe pidrast viaali sisu siistlasse tdmbamist
on tdestatud kuni 30 pdeva temperatuuril 2 °C kuni 8 °C (valguse eest kaitstult) ja kuni 24 tundi
toatemperatuuril (toavalguses). Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb lahus kohe &ra
kasutada, kui see on viaalist siistlasse tdmmatud. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle
sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib sdilitada kuni 8 tundi toatemperatuuril v3i
24 tundi temperatuuril 2 °C kuni 8 °C, vilja arvatud juhul, kui ettevalmistamine on toimunud
kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes. 24-tunnine periood vdib sisaldada kuni 8 tundi
toatemperatuuril (kuni 25 °C) sdilitamist. Ravim tuleb hévitada, kui sdilitusaeg iiletab need piirid.
Kiilmkapis hoitud tdidetud siistlal tuleb enne manustamist lasta soojeneda toatemperatuurini vihemalt
30 minuti jooksul. Tdidetud siistlal ei tohi lasta kiilmuda.

Kasutamata jaédnud lahust ei tohi alles hoida korduvaks siisteks. Kasutamata ravim voi jddtmematerjal
tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nouetele.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida KEYTRUDA sisaldab
Toimeaine on pembrolizumab.

Uks 2,4 ml siistelahuse viaal sisaldab 395 mg pembrolizumabi. Uks 4,8 ml siistelahuse viaal sisaldab
790 mg pembrolizumabi.
Uks ml siistelahust sisaldab 165 mg pembrolizumabi.

Teised koostisosad on rekombinantne alfaberahiialuronidaas, histidiin,
histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, metioniin, sahharoos, poliisorbaat 80 ja siistevesi.

Kuidas KEYTRUDA viilja nieb ja pakendi sisu
KEYTRUDA on selge kuni kergelt opalestseeruv véarvitu kuni kergelt kollane lahus, pH 5,3...5,9.

See on saadaval karpides, mis sisaldavad tihte klaasviaali.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja Tootja
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Holland Belgia
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Holland

342



Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Bbbarapus

Mepk apn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EArada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: +33 (0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@msd.com

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@msd.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@msd.com

Romaénia

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

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvunpog

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

Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija

Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Jirgmine teave on ainult tervishoiutootajatele:

Valmistamine ja manustamine

KEYTRUDA siistelahust tohib manustada ainult tervishoiut6otaja.
KEYTRUDA siistelahus on kasutamiseks valmis. Arge lahjendage KEYTRUDA siistelahust.
Arge loksutage viaali.

Siistla ettevalmistamine

Laske KEYTRUDA siistelahuse viaalil soojeneda toatemperatuurini vdhemalt 30 minuti

jooksul.

Enne manustamiseks ettevalmistamist vdib ldbitorkamata viaal olla kiilmikust véljas
(temperatuuril kuni 25 °C) kuni 24 tundi.

Parenteraalseid ravimpreparaate tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida, et ei esineks
nédhtavaid osakesi ega virvuse muutust. KEYTRUDA siistelahus on selge kuni kergelt
opalestseeruv virvitu kuni kergelt kollane lahus. Nihtavate osakeste esinemisel tuleb viaal dra
visata.

KEYTRUDA siistelahus sobib kasutamiseks poliipropiileenist ja poliikarbonaadist
siistlamaterjalide ning roostevabast terasest tilekande- ja siistendeltega.

Tdmmake vajalik maht, mis vastab soovitatavale annusele (kas 2,4 ml (395 mg) voi 4,8 ml
(790 mg)), steriilse iilekandendela (soovitatav 18...21G) abil steriilsesse siistlasse. Et véltida
ndela ummistumist, vahetage ndel 25...30G 13 mm hiipodermilise siistendela vastu vahetult
enne subkutaanset siistet.

Ettevalmistatud siistla siilitamine

Ravimpreparaat ei sisalda sdilitusaineid ja tuleb dra kasutada kohe pérast viaalist vélja
tdmbamist. Kui ravimit ei kasutata kohe, tuleb KEYTRUDA siistelahust sisaldavat siistalt
sdilitada koos tilekandenoelaga, millele on pandud kork (ettevalmistatud stistla sdilitamisaega vt
161k 5).

Kiilmkapis hoidmise korral tuleb tdidetud siistlal enne kasutamist lasta soojeneda
toatemperatuurini vdhemalt 30 minuti jooksul.

Téidetud siistlal ei tohi lasta kiilmuda.

Manustamine

Stistige KEYTRUDA siistelahus reie voi kdhu subkutaansesse koesse, viltides 5 cm laiust ala
naba timbruses. Ravimit ei tohi siistida kohtadesse, kus nahk on kahjustatud, haavanditega,
verevalumitega, armistunud, ketendav voi punaste laikudega. Siistige liks 2,4 ml annus
KEYTRUDA siistelahust (395 mg) subkutaanselt iga 3 nédala jarel 1 minuti jooksul. Siistige
ks 4,8 ml annus KEYTRUDA siistelahust (790 mg) subkutaanselt iga 6 nédala jarel 2 minuti

jooksul. Iga jargmise siiste puhul tuleb siistekohti vahetada. Ravi ajal KEYTRUDA

siistelahusega drge manustage teisi subkutaanseid ravimpreparaate KEYTRUDA siistelahusega
samasse kohta.

KEYTRUDA on ainult tihekordseks kasutamiseks. Viaali alles jaédnud ravim tuleb &ra visata.

Kasutamata ravimpreparaat voi jédtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
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