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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KEYTRUDA 25 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename 4 ml koncentrato flakone yra 100 mg pembrolizumabo.
Kiekviename koncentrato mililitre yra 25 mg pembrolizumabo.

Pembrolizumabas yra humanizuotas monokloninis antikiinas (IgG4/kappa izotipas su
stabilizuojanciaja sekos pakaita Fc regione) prie$ programuotos lgstelés zities antigena-1 (angl. anti-
programmed cell death-1 (PD-1)), pagamintas kininio ziurkénuko patelés kiauSidziy lastelése
rekombinantinés DNR technologijos budu.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekviename Sio vaistinio preparato koncentrato mililitre yra 0,2 mg polisorbato 80.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui.

Skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis ar gelsvas tirpalas, kurio pH 5,2 —5,8.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Melanoma

Monoterapija KEYTRUDA skirta suaugusiems pacientams bei 12 mety ir vyresniems paaugliams
iSplitusios (nerezekuotinos arba metastazavusios) melanomos gydymui.

Monoterapija KEYTRUDA skirta adjuvantiniam gydymui suaugusiems pacientams bei 12 mety ir
vyresniems paaugliams, kuriems nustatyta IIB, IIC arba III stadijy melanoma ir kuriems buvo atlikta

visiska rezekcija (Zr. 5.1 skyriy).

Nesmulkiuyju lasteliy plauciy vézys (NSLPV)

KEYTRUDA derinant su chemoterapija, kurios sudétyje yra platinos vaistiniy preparaty, ir skiriant
neoadjuvantiniam gydymui, o véliau tesiant kaip monoterapija adjuvantiniam gydymui, skirtas
rezekuotinam nesmulkiyjy lasteliy plau¢iy véziu serganciy suaugusiyjy, kuriems yra didelé vézio
recidyvo rizika, gydymui (atrankos kriterijai nurodyti 5.1 skyriuje).

Monoterapija KEYTRUDA skirta nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu serganciy suaugusiyjy, kuriems
yra didelé vézio recidyvo rizika po radikalios rezekcijos ir chemoterapijos platinos vaistiniais
preparatais, adjuvantiniam gydymui (atrankos kriterijai nurodyti 5.1 skyriuje).

Monoterapija KEYTRUDA yra skirta metastazavusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio pirmos eilés
gydymui suaugusiems pacientams, kuriy navikuose PD-L1 raiSka naviko proporcijos balais (angl.
tumour proportion score (TPS)) yra> 50 %, o EGFR ar ALK naviko mutacijy nenustatyta.



KEYTRUDA derinant su chemoterapija pemetreksedu ir platinos vaistiniais preparatais skirtas
metastazavusio neplokscialgstelinio nesmulkiyjy Iasteliy plauciy vézio pirmaeiliam gydymui
suaugusiesiems, kuriy navikuose nenustatyta EGFR ar ALK mutacijy.

KEYTRUDA derinant su karboplatina ir paklitakseliu arba nab-paklitakseliu skirtas metastazavusio
plokscialastelinio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio pirmaeiliam gydymui suaugusiesiems.

Monoterapija KEYTRUDA yra skirta vietiskai iSplitusio arba metastazavusio nesmulkiyjy Igsteliy
plauciy vézio gydymui suaugusiems pacientams, kuriy navikuose PD-L1 raiSka yra > 1 % TPS ir
kuriems jau buvo taikytas bent vienas chemoterapijos kursas. Be to, pacientams, kuriems yra
nustatytos EGFR ar ALK naviko mutacijos, pries paskiriant KEYTRUDA turéjo bati taikyta taikiniy
terapija.

Piktybiné pleuros mezotelioma (PPM)

KEYTRUDA derinant su chemoterapija pemetreksedu ir platinos vaistiniais preparatais skirtas
nerezekuotinos ne epitelioidinés piktybinés pleuros mezoteliomos pirmaeiliam gydymui
suaugusiesiems.

Klasikiné Hodzkino limfoma (kHL)

Monoterapija KEYTRUDA yra skirta recidyvuojancios arba refrakteriskos klasikinés Hodzkino
limfomos gydymui suaugusiems pacientams bei 3 mety ir vyresniems vaikams, kai autologiné
kamieniniy lasteliy transplantacija (AKLT) nepadéjo arba kai vaistinis preparatas skiriamas po bent
dviejy ankstesniy gydymo biidy, o AKLT atlikti negalima.

Urotelio karcinoma

KEYTRUDA derinant su enfortumabu vedotinu skirtas nerezekuotinos arba metastazavusios urotelio
karcinomos pirmaeiliam gydymui suaugusiesiems.

Monoterapija KEYTRUDA yra skirta vietiskai iSplitusiai arba metastazavusiai urotelio karcinomai
gydyti suaugusiesiems, kuriems anksciau buvo taikyta chemoterapija, kurios sudétyje buvo platinos
vaistiniy preparaty (zr. 5.1 skyriy).

Monoterapija KEYTRUDA yra skirta vietiskai iSplitusiai arba metastazavusiai urotelio karcinomai
gydyti suaugusiesiems, jeigu netinka chemoterapija, kurios sudétyje yra cisplatinos, ir jeigu jy navikai
ekspresuoja PD-L1 ir sudétinis teigiamas rodmuo (angl. Combined Positive Score, CPS) yra > 10 (Zr.
5.1 skyriy).

Galvos ir kaklo ploks¢ialasteliné karcinoma (GKPLK)

KEYTRUDA monoterapija skirta rezekuotinos vietiskai iSplitusios galvos ir kaklo ploks¢ialgstelinés
karcinomos neoadjuvantiniam gydymui, véliau tgsiant adjuvantiniam gydymui derinant su
radioterapija ir kartu su cisplatina arba be jos, bei tuomet v¢él skiriant monoterapija suaugusiesiems,
kuriy navikai ekspresuoja PD-L1 ir CPS rodmuo yra > 1.

KEYTRUDA monoterapija arba derinant su chemoterapija, kurios sudétyje yra platinos preparaty ir
S-fluorouracilo (5-FU), skirta metastazavusios ar nerezekuotinos recidyvavusios galvos ir kaklo
ploks¢éialgstelinés karcinomos pirmaeiliam gydymui suaugusiesiems, kuriy navikai ekspresuoja PD-L1
ir CPS rodmuo yra > 1 (Zr. 5.1 skyriy).

Monoterapija KEYTRUDA skirta recidyvavusiai arba metastazavusiai galvos ir kaklo
plokscialastelinei karcinomai gydyti suaugusiesiems, kuriy navikuose PD-L1 raiska yra > 50 % TPS ir
kuriy navikai progresuoja skiriant chemoterapija, kurios sudétyje yra platinos vaistiniy preparaty, ar po
Sios chemoterapijos pabaigos (zr. 5.1 skyriy).



Inksty lasteliy karcinoma (ILK)

KEYTRUDA derinant su aksitinibu skirtas iSplitusios inksty lasteliy karcinomos pirmos eilés gydymui
suaugusiesiems (Zr. 5.1 skyriy).

KEYTRUDA derinant su lenvatinibu skirtas suaugusiyjy iSplitusios inksty Igsteliy karcinomos pirmos
eilés gydymui (zr. 5.1 skyriy).

Monoterapija KEYTRUDA skirta suaugusiyjy inksty lasteliy karcinomos, kai yra padidéjusi ligos
recidyvo rizika po atliktos nefrektomijos arba po nefrektomijos ir metastaziy rezekcijos, adjuvantiniam
gydymui (atrankos kriterijai nurodyti 5.1 skyriuje).

Vézys, kai nustatytas didelis mikrosatelity nestabilumo rodmuo (angl. microsatellite instability-high,
MSI-H) arba klaidingai suporuoty nukleotidy DNR pazaidy taisymo sistemos stoka (angl. mismatch
repair deficient, dAMMR)

Storosios ir tiesiosios Zarnos vézys (STZV)
KEYTRUDA monoterapija skirta suaugusiems pacientams, kuriems nustatytas MSI-H ar dAMMR
teigiamas storosios ir tiesiosios zarnos vézys, gydyti toliau nurodytais atvejais:
- metastazavusio storosios ir tiesiosios Zarnos vézio pirmaeiliam gydymui;
- nerezekuotino ar metastazavusio storosios ir tiesiosios zarnos vézio gydymui po anksé¢iau skirto
gydymo vaistiniy preparaty deriniu su fluoropirimidinu.

Kitoks nei storosios ir tiesiosios Zarnos vezys
KEYTRUDA monoterapija skirta toliau i§vardyty MSI-H ar IMMR teigiamy naviky gydymui
suaugusiesiems, kuriems yra:

- i8plitusi ar recidyvavusi endometriumo karcinoma, kai nustatytas ligos progresavimas skiriant
bet kurios eilés gydyma platinos vaistiniais preparatais arba po Sio gydymo ir kai nenumatoma
taikyti radikalios chirurginés operacijos ar radioterapijos;

- nerezekuotinas ar metastazaves skrandZio, plonyjy Zarny ar tulzies lataky vézys, kai nustatytas
ligos progresavimas gydymo metu arba po bent vieno ankstesnio gydymo biido.

Stemplés karcinoma

KEYTRUDA derinant su chemoterapija platinos vaistiniais preparatais ir fluoropirimidinu skirtas
vietiskai iSplitusios nerezekuotinos ar metastazavusios stemplés karcinomos pirmaeiliam gydymui
suaugusiesiems, kuriy navikai ekspresuoja PD-L1 ir CPS rodmuo yra > 10 (zr. 5.1 skyriy).

Trigubai neigiamas krities vézys (TNKV)

KEYTRUDA derinant su chemoterapija neoadjuvantiniam gydymui, o véliau tgsiant monoterapija
adjuvantiniam gydymui po chirurginés operacijos, skirtas vietiskai i$plitusio arba ankstyvos stadijos
trigubai neigiamo krities vézio gydymui suaugusiesiems, kuriems yra padidéjusi ligos recidyvo rizika
(zr. 5.1 skyriy).

KEYTRUDA derinant su chemoterapija skirtas vietiskai recidyvavusio nerezekuotino ar
metastazavusio trigubai neigiamo kriities vézio gydymui suaugusiesiems, kuriy navikai ekspresuoja
PD-L1 ir CPS rodmuo yra > 10 bei kuriems anks¢iau nebuvo skirta chemoterapija dél metastazavusios
ligos (zr. 5.1 skyriy).

Endometriumo karcinoma (EK)

KEYTRUDA derinant su karboplatina ir paklitakseliu skirtas suaugusiyjy pirminés isplitusios ar
recidyvavusios endometriumo karcinomos pirmaeiliam gydymui, kai numatoma skirti sisteminio

poveikio gydyma.



KEYTRUDA derinant su lenvatinibu skirtas suaugusiyjy iSplitusios ar recidyvavusios endometriumo
karcinomos gydymui, kai nustatytas ligos progresavimas skiriant bet kurios eilés gydymga platinos
vaistiniais preparatais arba po $io gydymo ir kai nenumatoma taikyti radikalios chirurginés operacijos
ar radioterapijos.

Gimdos kaklelio vézys

KEYTRUDA derinant su chemoradioterapija (iSorine spinduline radioterapija, véliau skiriant
brachiterapija) skirtas suaugusiyjy III-IVA stadijy pagal FIGO 2014 klasifikacija vietiskai iSplitusio
gimdos kaklelio vézio gydymui, kai pacientéms anksciau nebuvo skirtas priesvézinis gydymas.

KEYTRUDA derinant su chemoterapija ir bevacizumabu arba be jo skirtas suaugusiyjy
persistuojancio, recidyvavusio ar metastazavusio gimdos kaklelio vézio gydymui, kai navikai

ekspresuoja PD-L1 ir CPS rodmuo yra > 1.

Skrandzio arba gastroezofaginés jungties (GEJ) adenokarcinoma

KEYTRUDA derinant su trastuzumabu, fluoropirimidinu ir chemoterapija platinos vaistiniais
preparatais skirtas vietiSkai iSplitusios nerezekuotinos ar metastazavusios HER2 teigiamos skrandzio
ar gastroezofaginés jungties adenokarcinomos pirmaeiliam gydymui suaugusiesiems, kuriy navikai
ekspresuoja PD-L1 ir CPS rodmuo yra > 1.

KEYTRUDA derinant su fluoropirimidinu ir chemoterapija platinos vaistiniais preparatais skirtas
vietiskai iSplitusios nerezekuotinos ar metastazavusios HER2 neigiamos skrandzio ar gastroezofaginés
jungties adenokarcinomos pirmaciliam gydymui suaugusiesiems, kuriy navikai ekspresuoja PD-L1 ir
CPS rodmuo yra > 1 (Zr. 5.1 skyriy).

Tulzies lataky karcinoma (TLK)

KEYTRUDA derinant su gemcitabinu ir cisplatina yra skirtas vietiskai iSplitusios nerezekuotinos ar
metastazavusios tulzies lataky karcinomos pirmaeiliam gydymui suaugusiesiems.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma privalo paskirti ir prizitiréti gydytojas specialistas, turintis gydymo pries$véZiniais vaistiniais
preparatais patirties.

Pacientai, kuriems skiriamas po oda leidziamas pembrolizumabas, gali pakeisti gydymg j intraveninj
pembrolizumaba nuo kitos suplanuotos dozés vartojimo. Pacientai, kuriems skiriamas j vena
leidziamas pembrolizumabas, gali pakeisti gydyma j po oda leidziama pembrolizumabg nuo kitos
suplanuotos dozés vartojimo.

IStyrimas dél PD-L1 raiSkos

Jei nurodyta indikacijoje, pacientai gydymui KEYTRUDA turi buti atrenkami remiantis validuotu
tyrimu patvirtinta naviko PD-L1 raiska (zr. 4.1, 4.4, 4.8 ir 5.1 skyrius).

I$tyrimas dél MSI/MMR

Jei nurodyta indikacijoje, pacientai gydymui KEYTRUDA turi biiti atrenkami remiantis validuotu
tyrimu patvirtintu teigiamu naviko MSI-H/dMMR rodmeniu (zr. 4.1 ir 5.1 skyrius).



Dozavimas

Rekomenduojama KEYTRUDA dozé suaugusiesiems yra po 200 mg kas 3 savaites arba po 400 mg
kas 6 savaites; ji sulaS§inama j veng per 30 minuciy.

Rekomenduojama KEYTRUDA monoterapijos dozé kHL sergantiems 3 mety ir vyresniems vaikams
bei melanoma sergantiems 12 mety ir vyresniems paaugliams yra po 2 mg/kg kiino svorio (iki
didziausios 200 mg dozés) kas 3 savaites; ji sulaSinama j veng per 30 minuéiy.

Skiriant KEYTRUDA derinius, zitirékite kartu vartojamy vaistiniy preparaty charakteristiky
santraukas (PCS).

Pacientai turi biiti gydomi KEYTRUDA iki ligos progresavimo arba nebepriimtino toksinio poveikio
atsiradimo (skiriant ilgiausig gydymo trukmeg, jei tai nurodyta konkreciai indikacijai). Yra stebétas
nebiidingas atsakas, pvz., i§ pradziy, per pirmuosius kelis ménesius, navikas laikinai padidéja arba
atsiranda naujy mazy pazaidy, po to navikas pradeda mazéti. Kliniskai stabilios biiklés pacientus,
kuriems yra pradiniy ligos progresavimo pozymiy, rekomenduojama toliau gydyti, iki kol ligos
progresavimas bus patvirtintas.

Adjuvantiniam melanomos, NSLPV ar ILK gydymui KEYTRUDA reikia skirti iki ligos
atsinaujinimo, nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo arba iki vieneriy mety trukmés gydymui.

Kai skiriamas neoadjuvantinis ir adjuvantinis rezekuotino NSLPV gydymas, pacientams kartu su
chemoterapija neoadjuvantiniam gydymui reikia skirti 4 KEYTRUDA dozes po 200 mg kas 3 savaites
arba 2 dozes po 400 mg kas 6 savaites, arba iki ligos progresavimo, d¢l kurio nebus galima atlikti
radikalios chirurginés operacijos, arba iki nebepriimtino toksinio poveikio atsiradimo, o véliau
adjuvantiniam gydymui reikia skirti KEYTRUDA monoterapijg vartojant 13 doziy po 200 mg kas

3 savaites arba 7 dozes po 400 mg kas 6 savaites, arba iki ligos recidyvo nustatymo, arba iki
nebepriimtino toksinio poveikio atsiradimo. Pacientams, kuriems KEYTRUDA skiriant
neoadjuvantiniam gydymui kartu su chemoterapija pasireiSkia ligos progresavimas, dél kurio nebus
galima atlikti radikalios chirurginés operacijos, arba nebepriimtinas toksinis poveikis, véliau
adjuvantiniam gydymui negalima skirti KEYTRUDA monoterapijos.

Kai skiriamas neoadjuvantinis ir adjuvantinis rezekuotinos vietiskai iSplitusios GKPLK gydymas,
pacientams neoadjuvantiniam gydymui reikia skirti 2 KEYTRUDA monoterapijos dozes po 200 mg
kas 3 savaites arba 1 doze po 400 mg, arba iki ligos progresavimo, dél kurio nebus galima atlikti
radikalios chirurginés operacijos, arba iki nebepriimtino toksinio poveikio atsiradimo, o véliau
adjuvantiniam gydymui reikia skirti 3 KEYTRUDA dozes po 200 mg kas 3 savaites arba 2 dozes po
400 mg kas 6 savaites derinant su radioterapija ir kartu su cisplatina arba be jos, bei tuomet vél skiriant
KEYTRUDA monoterapija vartojant 12 doziy po 200 mg kas 3 savaites arba 6 dozes po 400 mg kas
6 savaites, arba iki ligos recidyvo nustatymo, arba iki nebepriimtino toksinio poveikio atsiradimo.
Pacientams, kuriems nustatomas ligos progresavimas, dél kurio nebus galima atlikti radikalios
chirurginés operacijos, arba su neoadjuvantiniam gydymui skiriama KEY TRUDA monoterapija
susijes nebepriimtinas toksinis poveikis, tolesniam adjuvantiniam gydymui negalima skirti
KEYTRUDA derinio su radioterapija kartu su cisplatina arba be jos.

Kai skiriamas neoadjuvantinis ir adjuvantinis TNKV gydymas, pacientams kartu su chemoterapija
neoadjuvantiniam gydymui reikia skirti 8 KEYTRUDA dozes po 200 mg kas 3 savaites arba 4 dozes
po 400 mg kas 6 savaites, arba iki ligos progresavimo, dél kurio nebus galima atlikti radikalios
chirurginés operacijos, arba iki nebepriimtino toksinio poveikio atsiradimo, o véliau adjuvantiniam
gydymui reikia skirti KEYTRUDA monoterapija vartojant 9 dozes po 200 mg kas 3 savaites arba

5 dozes po 400 mg kas 6 savaites, arba iki ligos recidyvo nustatymo, arba iki nebepriimtino toksinio
poveikio atsiradimo. Pacientams, kuriems KEYTRUDA skiriant neoadjuvantiniam gydymui kartu su
chemoterapija pasireiskia ligos progresavimas, dél kurio nebus galima atlikti radikalios chirurginés
operacijos, arba nebepriimtinas toksinis poveikis, véliau adjuvantiniam gydymui negalima skirti
KEYTRUDA monoterapijos.



Kai skiriamas vietiskai i$plitusio gimdos kaklelio véZio gydymas, pacient¢éms KEYTRUDA turi buti
skiriamas kartu su chemoradioterapija, véliau skiriant KEYTRUDA monoterapija. KEYTRUDA
galima skirti po 200 mg doze kas 3 savaites arba po 400 mg doze kas 6 savaites iki ligos
progresavimo, nebepriimtino toksinio poveikio atsiradimo arba iki 24 ménesiy.

Dozés atidéjimas arba gydymo nutraukimas (taip pat zr. 4.4 skyriy)
KEYTRUDA dozés mazinti nerekomenduojama. Siekiant suvaldyti pasireiSkusias nepageidaujamas
reakcijas, reikia laikinai ar visam laikui nutraukti KEYTRUDA vartojima, kaip nurodyta 1 lenteléje.

1 lentelé. Gydymo KEYTRUDA keitimo rekomendacijos

Imuninés Sunkumas Gydymo keitimas
nepageidaujamos
reakcijos
Pneumonitas 2-o0jo laipsnio Atidéti, kol nepageidaujamos
reakcijos susilpnés iki 0-inio ar 1-
ojo laipsniy*
3-iojo ar 4-ojo laipsniy arba Nutraukti visam laikui
pasikartojantis 2-ojo laipsnio
Kolitas 2-0jo arba 3-iojo laipsniy Atidéti, kol nepageidaujamos
reakcijos susilpnés iki 0-inio ar 1-
ojo laipsniy*
4-ojo laipsnio arba atsinaujings 3-iojo | Nutraukti visam laikui
laipsnio
Nefritas 2-ojo laipsnio, kai kreatinino kiekis Atidéti, kol nepageidaujamos
didesnis nuo > 1,5 iki < 3 karty uz reakcijos susilpnés iki 0-inio ar 1-
virSuting normos riba (VNR) ojo laipsniy*
3-iojo ar didesnio laipsnio, kai Nutraukti visam laikui
kreatinino kiekis daugiau kaip 3 kartus
didesnis uz VNR
Endokrinopatijos | 2-ojo laipsnio antinksCiy Atidéti gydyma, kol Sios reakcijos

nepakankamumas ir hipofizés
uzdegimas

nebus kontroliuojamos
pakeiiamaja hormony terapija

3-iojo ar 4-0jo laipsniy antinks¢iy
nepakankamumas arba simptominis
hipofizés uzdegimas

I tipo cukrinis diabetas, susijes su 3-
iojo ar didesnio laipsnio
hiperglikemija (gliukozés kiekis

> 250 mg/dl arba > 13,9 mmol/l) arba
su ketoacidoze

3-iojo arba didesnio laipsnio
hipertiroze

Atidéti, kol nepageidaujamos
reakcijos susilpnés iki 0-inio ar 1-
ojo laipsniy*

Pacientams, kuriems 3-iojo arba 4-
ojo laipsniy endokrinopatijos
palengvéjo iki 2-0jo ar mazesnio
laipsnio ir yra, jei skirtina,
kontroliuojamos pakeiciamaja
hormony terapija, galima
apsvarstyti, ar po laipsnisko
kortikosteroidy dozés sumazinimo
nevertéty gydyma
pembrolizumabu, jeigu reikia,
atnaujinti. Kitu atveju gydyma
reikia nutraukti visam laikui.

Hipotirozé

Hipotiroze galima kontroliuoti
pakei¢iamaja hormony terapija
neatidéjus gydymo.




Imuninés Sunkumas Gydymo keitimas
nepageidaujamos
reakcijos
Hepatitas 2-o0jo laipsnio, kai aspartato Atideti, kol nepageidaujamos
aminotransferazés (AST) arba alanino | reakcijos susilpnés iki O-inio ar 1-
PASTABA. ILK aminotransferazés (ALT) aktyvumas ojo laipsniy*
sergantiems yra didesnis uz VNR nuo daugiau kaip

pacientams, kuriems
skiriamas gydymas
pembrolizumabo
deriniu su aksitinibu
ir kuriems yra
padidéjes kepeny
fermenty aktyvumas,
dozavimo
rekomendacijos
pateikiamos po §ios
lentelés.

3 iki 5 karty arba bendrojo bilirubino
kiekis yra didesnis uz VNR nuo
daugiau kaip 1,5 iki 3 karty

3-io0jo ar didesnio laipsnio, kai AST
arba ALT aktyvumas yra didesnis uz
VNR daugiau kaip 5 kartus arba
bendrojo bilirubino kiekis yra didesnis
uz VNR daugiau kaip 3 kartus

Nutraukti visam laikui

Jeigu pacientams su metastazémis
kepenyse, kuriems gydymo pradzioje
yra 2-ojo laipsnio AST ar ALT
aktyvumo padidéjimas, AST ar ALT
aktyvumas padidéja > 50 % ir tai
trunka 1 savaite ar ilgiau

Nutraukti visam laikui

Odos reakcijos

3-iojo laipsnio arba jtariamas
Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson)
sindromas (SJS) arba toksiné
epidermio nekrolizé (TEN)

Atidéti, kol nepageidaujamos
reakcijos susilpnés iki 0-inio ar 1-
ojo laipsniy*

4-0jo laipsnio arba patvirtintas SJS
arba TEN

Nutraukti visam laikui

Kitos imuninés
nepageidaujamos
reakcijos

Pagal reakcijos sunkumag ir pobudj (2-
ojo ar 3-iojo laipsniy)

Atidéti, kol nepageidaujamos
reakcijos susilpnés iki 0-inio ar 1-
ojo laipsniy*

3-iojo ar 4-ojo laipsniy miokarditas
3-i0jo ar 4-ojo laipsniy encefalitas
3-iojo ar 4-ojo laipsniy Guillain-Barré
sindromas

Nutraukti visam laikui

4-ojo laipsnio arba atsinaujinusios
3-iojo laipsnio

Nutraukti visam laikui

Su infuzija susijusios
nepageidaujamos
reakcijos

3-iojo arba 4-ojo laipsniy

Nutraukti visam laikui

Pastaba. Toksinio poveikio laipsniai atitinka Nacionalinio vézio instituto Nepageidaujamy reiskiniy Bendrosios

terminologijos kriterijus, ver. 4 (angl. NCI-CTCAE v.4).

* Jeigu su gydymu susijes toksinis poveikis nesusilpnéja iki 0-inio ar 1-ojo laipsniy per 12 savaiciy po paskutinés
KEYTRUDA dozés, arba jeigu per 12 savaiciy negalima sumazinti kortikosteroido paros dozés iki < 10 mg
prednizono arba atitinkamos kito kortikosteroido dozés, tai reikia visam laikui nutraukti KEYTRUDA vartojima.

Ar saugu vél pradéti vartoti pembrolizumabg pacientams, kuriems anksc¢iau pasireiské imuninis

miokarditas, nezinoma.

Pasireiskus 4-ojo laipsnio arba atsinaujinus 3-i0jo laipsnio imuninéms nepageidaujamoms reakcijoms,
KEYTRUDA monoterapijos vartojimg ar gydyma $io vaistinio preparato deriniais reikia nutraukti
visam laikui, i§skyrus atvejus, kai 1 lenteléje nurodyta kitaip.

Pasireiskus 4-ojo laipsnio hematologiniam toksiniam poveikiui, KEYTRUDA vartojima reikia atidéti
tik kHL sergantiems pacientams, kol nepageidaujamos reakcijos susilpnés iki 0-inio ar 1-ojo laipsniy.




KEYTRUDA derinys su aksitinibu ILK sergantiems pacientams

ILK sergantiems pacientams skiriant gydymg KEYTRUDA deriniu su aksitinibu, pastarojo vaistinio
preparato dozavimo rekomendacijas zitirékite jo PCS. Skiriant derinj su pembrolizumabu, aksitinibo
dozés didinimg vir§ pradinés 5 mg dozés galima svarstyti kas Sesias savaites ar ilgesniais intervalais
(Zr. 5.1 skyriy).

Padidéjus kepeny fermenty aktyvumui ILK sergantiems pacientams, kuriems skiriamas gydymas
KEYTRUDA deriniu su aksitinibu:

e jeigu ALT arba AST aktyvumas > 3 kartus virSija VNR, taciau yra < 10 karty vir§ VNR, o
bendrojo bilirubino koncentracija néra > 2 kartus didesné nei VNR, tieck KEYTRUDA, tiek
aksitinibo skyrima reikia laikinai nutraukti, kol Sios nepageidaujamos reakcijos susilpnés iki 0-
inio ar 1-ojo laipsniy. Galima svarstyti kortikosteroidy skyrimo galimybe. Po to, kai
nepageidaujamos reakcijos susilpnés iki 0-inio ar 1-ojo laipsniy, galima svarstyti gydymo vienu
vaistiniu preparatu arba gydymo paeiliui abiem vaistiniais preparatais atnaujinimo galimybe.
Atnaujinant gydyma aksitinibu, galima svarstyti aksitinibo dozés sumazinimo poreikj
vadovaujantis $io vaistinio preparato PCS;

e jeigu ALT arba AST aktyvumas > 10 karty virSija VNR arba yra > 3 kartus vir§ VNR ir kartu
bendrojo bilirubino koncentracija yra > 2 kartus didesné nei VNR, reikia visam laikui nutraukti
tiek KEYTRUDA, tiek aksitinibo skyrimg bei apsvarstyti gydymo kortikosteroidais skyrimo
poreikj.

KEYTRUDA derinys su lenvatinibu

Skiriant gydyma deriniu su lenvatinibu, prireikus reikia laikinai nutraukti vieno ar abejy vaistiniy
preparaty vartojima. Reikia laikinai nutraukti lenvatinibo vartojimg, sumazinti vartojama doze, arba
visam laikui nutraukti jo vartojima, remiantis lenvatinibo PCS pateikiamais nurodymais dél vartojimo
derinant su pembrolizumabu. KEYTRUDA dozés mazinti nerekomenduojama.

KEYTRUDA gydomiems pacientams privaloma duoti paciento kortelg ir juos supazindinti su
KEYTRUDA keliamu pavojumi (taip pat perskaitykite pakuotés lapelj).

Ypatingos populiacijos
Senyviems pacientams
65 mety ir vyresniems pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Su sunkiu inksty funkcijos sutrikimu serganciais pacientais KEYTRUDA netirtas (zr. 4.4 ir
5.2 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Su sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu serganciais pacientais KEYTRUDA netirtas (zr. 4.4 ir
5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
KEYTRUDA saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 18 mety vaikams neistirti, iskyrus
melanoma arba kHL sergantiems vaikams. Turimi duomenys pateikiami 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose.

Vartojimo metodas

Svarbu patikrinti flakono etikete ir jsitikinti, kad pacientui ketinama paruosti ir suleisti tinkama
vaistinio preparato farmacing formg (intravening arba pooding), kaip buvo paskirta, kad sumazéty
klaidingo vartojimo rizika.

KEYTRUDA koncentratas infuziniam tirpalui skirtas leisti tik i vena. KEYTRUDA
koncentratas infuziniam tirpalui néra skirtas leisti po oda. KEYTRUDA koncentratg infuziniam



tirpalui privaloma sulasinti per 30 minu¢iy. KEYTRUDA farmacing forma, skirtg leisti j vena,
draudziama j vena suleisti greitai arba boliusu.

KEYTRUDA koncentrato infuziniam tirpalui negalima keisti ] po oda leidziama pembrolizumaba,
kadangi skiriasi $iy farmaciniy formy rekomenduojamas dozavimas ir skyrimo biidai.

Kai KEYTRUDA skiriamas derinant su intravenine chemoterapija, KEYTRUDA reikia sulaSinti
pirmiausia.

Kai KEYTRUDA skiriamas derinant su enfortumabu vedotinu, KEYTRUDA reikia sulaSinti po
enfortumabo vedotino, kai $iy vaistiniy preparaty skiriama tg pacia diena.

Vaistinio preparato skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialilis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai jrasyti paskirto vaistinio
preparato prekinj pavadinima ir serijos numers;.

PD-L1 biuklés jvertinimas

Norint sumazinti klaidingai neigiamy ar klaidingai teigiamy rezultaty skai¢iy, PD-L1 buvimo navike
jvertinimui yra svarbu pasirinkti patvirtintg ir patikimg metodika.

Imuninés nepageidaujamos reakcijos

Pembrolizumabo vartojantiems pacientams pasireiské imuniniy nepageidaujamy reakcijy, iskaitant
sunkius ir mirtj Iémusius atvejus. Dauguma imuniniy nepageidaujamy reakcijy j gydyma
pembrolizumabu buvo griztamos ir valdomos laikinai nutraukiant gydyma pembrolizumabu, skiriant
kortikosteroidy ir (arba) palaikomaji gydyma. Be to, imuninés nepageidaujamos reakcijos pasireiskeé ir
po paskutinés pembrolizumabo dozés. Imuninés nepageidaujamos reakcijos, paveikiancios daugiau nei
vieng organy sistemg, gali pasireiksti vienu metu.

Norint patvirtinti jtariamos imuninés nepageidaujamos reakcijos etiologija arba atmesti kitas
priezastis, reikia uztikrinti tinkamg vertinimg. Remiantis nepageidaujamos reakcijos sunkumu,
pembrolizumabo dozg reikia atidéti ir paskirti kortikosteroidy. Palengvéjus iki 1-0jo ar mazesnio
laipsnio, reikia pradéti laipsniskai mazinti kortikosteroidy doze ir tai daryti ne trumpiau kaip 1 ménes;j.
Remiantis klinikiniy tyrimy metu gautais ribotais duomenimis apie pacientus, kuriems imuninés
nepageidaujamos reakcijos negaléjo biiti suvaldytos kortikosteroidais, galima apsvarstyti, ar tokiu
atveju nevertéty paskirti kitokiy sisteminiy imunosupresanty.

Jeigu 12 savaiciy po paskutinés KEYTRUDA dozés nepageidaujama reakcija palengvéja iki 1-ojo ar
mazesnio laipsnio ir kortikosteroidy dozé yra sumazinta iki < 10 mg per para prednizono arba
ekvivalento, gydyma pembrolizumabu galima atnaujinti.

Jeigu imuniné nepageidaujama reakcija pasikartoja 3-iojo laipsnio sunkumu arba pasireiskia kitokia
4-0jo laipsnio imuniné nepageidaujama reakcija, i$skyrus pakei¢iamaja hormony terapija
kontroliuojamas endokrinopatijas, gydyma pembrolizumabu privaloma nutraukti visam laikui (zr. 4.2
ir 4.8 skyrius).

Stebéjimo tyrimy duomenys rodo, kad pacientams, kurie jau serga autoimuninémis ligomis (AIL),

paskyrus gydyma imuninés sistemos patikros inhibitoriumi (angl. immune-checkpoint inhibitor) gali
padidéti imuniniy nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo rizika, lyginant su rizika pacientams, kurie
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neserga AIL. Be to, buvo nustatyta dazny gretutinés AIL paiiméjimo atvejy, ta¢iau dauguma jy buvo
nesunks ir suvaldomi.

Imuninis pneumonitas

Pembrolizumabu gydytiems pacientams yra pastebétas pneumonitas (zr. 4.8 skyriy). Pneumonito
pozymiy ir simptomy turinéius pacientus reikia stebéti. Jtariamas pneumonitas turi biiti patvirtintas
radiologiniu vaizdinimu ir turi buti atmestos kitos prieZastys. 2-ojo arba didesnio laipsnio reiskiniy
atvejais reikia skirti kortikosteroidy (pradiné prednizono dozé 1-2 mg/kg kiino svorio per parg arba
ekvivalentiné, po to laipsniSkai mazinama), 2-ojo laipsnio pneumonito atveju gydyma
pembrolizumabu reikia atidéti, o 3-iojo laipsnio, 4-o0jo laipsnio ar pasikartojancio 2-ojo laipsnio
pneumonito atvejais gydymg pembrolizumabu reikia nutraukti visam laikui (zr. 4.2 skyriy).

Imuninis kolitas

Pembrolizumabu gydytiems pacientams yra pastebéta kolito atvejy (zr. 4.8 skyriy). Kolito pozymiy ir
simptomy turinCius pacientus reikia stebéti bei atmesti kitas priezastis. 2-o0jo arba didesnio laipsnio
reisSkiniy atvejais reikia skirti kortikosteroidy (pradiné prednizono dozé 1-2 mg/kg kiino svorio per
parg arba ekvivalenting, po to laipsniskai mazinama), 2-ojo arba 3-iojo laipsniy kolito atvejais gydyma
pembrolizumabu reikia atidéti, o esant 4-ojo laipsnio ar atsinaujinusiam 3-iojo laipsnio kolitui gydyma
pembrolizumabu reikia nutraukti visam laikui (zr. 4.2 skyriy). Reikia turéti omenyje galimg
virskinimo trakto perforacijos rizika.

Imuninis hepatitas

Pembrolizumabu gydytiems pacientams yra pastebéta hepatito atvejy (zr. 4.8 skyriy). Reikia stebéti
pacienty kepeny funkcijos rodmeny pokyc¢ius (gydymo pradzioje, periodiskai gydymo metu ir, kai to
reikia, remiantis klinikiniu vertinimu) ir hepatito simptomus bei atmesti kitas priezastis. Reikia skirti
kortikosteroidy (2-ojo laipsnio reiskinio atveju pradiné prednizono dozé 0,5-1 mg/kg kiino svorio per
para, o 3-iojo arba didesnio laipsnio reiskinio atveju pradiné prednizono doze 1-2 mg/kg kiino svorio
per parg arba ekvivalentiné, po to laipsniSkai mazinama) ir, remiantis kepeny fermento aktyvumo
padidéjimo sunkumu, gydyma pembrolizumabu reikia atidéti arba nutraukti visam laikui (zZr.

4.2 skyriy).

Imuninis nefritas

Pembrolizumabu gydytiems pacientams yra pastebéta nefrito atvejy (zr. 4.8 skyriy). Reikia stebéti
pacienty inksty funkcijos pokyc¢ius ir atmesti kitas inksty funkcijos sutrikimo priezastis. 2-ojo arba
didesnio laipsnio reiskiniy atvejais reikia skirti kortikosteroidy (pradiné prednizono dozé 1-2 mg/kg
ktino svorio per parg arba ekvivalentiné, po to laipsniskai mazinama), ir, remiantis kreatinino kiekio
padidéjimo sunkumu, 2-ojo laipsnio nefrito atveju gydyma pembrolizumabu reikia atidéti, o esant
3-iojo arba 4-ojo laipsniy nefritui gydyma pembrolizumabu reikia nutraukti visam laikui (Zr.

4.2 skyriy).

Imuninés endokrinopatijos

Pembrolizumabu gydytiems pacientams yra stebéta sunkiy endokrinopatijy, tarp jy antinksciy
nepakankamumas, hipofizés uzdegimas, I tipo cukrinis diabetas, diabetiné ketoacidozé, hipotirozé ar
hipertirozé.

Imuniniy endokrinopatijy atvejais gali prireikti taikyti ilgalaike pakei¢iamaja hormony terapija.

Pembrolizumabu gydytiems pacientams nustatyta antinks¢iy nepakankamumo (pirminio ir antrinio)
atvejy. Pembrolizumabu gydytiems pacientams taip pat yra pastebéta hipofizés uzdegimo atvejy

(zr. 4.8 skyriy). Pacientus reikia stebéti dél galimy antinksc¢iy nepakankamumo bei hipofizés uzdegimo
(iskaitant hipopituitarizma) poZymiy ir simptomy pasireiskimo bei atmesti kitas priezastis. Antinksciy
nepakankamumo gydymui reikia skirti kortikosteroidy arba kitokia pakei¢iamaja hormony terapija,
kokios reikalauja klinikiné biiklé. 2-ojo laipsnio antinks¢iy nepakankamumo ar hipofizés uzdegimo
atveju gydyma pembrolizumabu reikia atidéti, kol reiskinys bus suvaldytas pakei¢iamaja hormony
terapija. PasireiSkus 3-iojo ar 4-ojo laipsniy antinks¢iy nepakankamumui ar simptominiam hipofizés
uzdegimui, gydyma pembrolizumabu reikia atidéti arba visam laikui nutraukti. Laipsniskai sumazinus
kortikosteroidy dozg, jei reikia, galima apsvarstyti, ar nevertéty gydyma pembrolizumabu pratesti (Zr.
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4.2 skyriy). Norint uztikrinti tinkamga pakeiciamajg hormony terapijg, reikia stebéti posmegeninés
liaukos veikla ir hormony koncentracijas.

Pembrolizumabu gydytiems pacientams yra pastebéta I tipo cukrinio diabeto atvejy, jskaitant diabeting
ketoacidozg (zr. 4.8 skyriy). Pacientus reikia stebéti dél hiperglikemijos ar kity cukrinio diabeto
pozymiy ir simptomy. I tipo cukrinio diabeto atveju reikia skirti insulino, o I tipo cukrinio diabeto,
susijusio su 3-iojo ar didesnio laipsnio hiperglikemija arba ketoacidoze, atveju gydyma
pembrolizumabu reikia atidéti, kol bus pasiekta medziagy apykaitos kontrolé (zr. 4.2 skyriy).

Pembrolizumabu gydytiems pacientams yra pastebéta skydliaukés sutrikimy, tokiy kaip hipotiroze,
hipertirozé ir skydliaukés uzdegimas, jie gali atsirasti bet kuriuo gydymo metu. Hipotirozés atvejy
dazniau pasireiské GKPLK sergantiems pacientams, kuriems anks¢iau buvo skirta radioterapija.
Reikia stebéti paciento skydliaukés veiklos pokycius (gydymo pradZzioje, periodiskai gydymo metu ir
kai reikia, remdamiesi klinikiniu vertinimu) bei klinikinius skydliaukés sutrikimy poZymius ir
simptomus. Hipotirozé gali biiti valdoma taikant pakei¢iamaja terapijg be gydymo nutraukimo ir be
kortikosteroidy. Hipertiroze gali biiti gydoma simptomiskai. 3-iojo arba didesnio laipsnio hipertirozés
atveju gydyma pembrolizumabu reikia atidéti, kol hipertirozé palengvés iki < 1-ojo laipsnio. Norint
uztikrinti tinkamg pakei¢iamaja hormony terapija, reikia stebéti skydliaukés veikla ir hormony
koncentracijas.

Pacientams, kuriems 3-iojo arba 4-ojo laipsniy endokrinopatijos palengvé¢jo iki 2-ojo arba mazesnio
laipsnio ir yra, jei skirtina, kontroliuojamos pakeic¢iamaja hormony terapija, galima apsvarstyti, ar po
laipsnisko kortikosteroidy dozés sumazinimo nevertéty gydyma pembrolizumabu, jeigu reikia,
atnaujinti. Kitu atveju gydyma reikia nutraukti visam laikui (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Imuninés odos nepageidaujamos reakcijos

Pembrolizumabo vartojantiems pacientams uzfiksuota sunkiy imuniniy odos reakcijy (Zr. 4.8 skyriy).
Itarus sunkias odos reakcijas, pacientg reikia atidziai stebéti ir atmesti kitas prieZastis. Atsizvelgiant j
nepageidaujamos reakcijos sunkumg, pembrolizumabo vartojima reikia atidéti (pasireiskus 3-iojo
laipsnio odos reakcijoms, kol jos nesusilpnés iki 1-0jo ar mazesnio laipsnio) arba visam laikui
nutraukti (pasireiskus 4-ojo laipsnio odos reakcijoms) ir skirti kortikosteroidy (zr. 4.2 skyriy).

Pembrolizumabo vartojantiems pacientams uzfiksuota Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson)
sindromo (SJS) ir toksinés epidermio nekrolizés (TEN) atvejy (Zr. 4.8 skyriy). Itarus SJS arba TEN
pasireiskimg, pembrolizumabo vartojimg reikia atidéti ir pasiysti pacientg j specializuotg padalinj
tyrimams ir gydymui. Patvirtinus SJS arba TEN, pembrolizumabo vartojimg reikia nutraukti visam
laikui (zr. 4.2 skyriy).

Jeigu, vartojant kity imunitetg stimuliuojanciy vaistiniy preparaty nuo vézio, yra buvusi sunki arba
pavojinga gyvybei odos nepageidaujama reakcija, tai gydymo pembrolizumabu galimybeg reikia
svarstyti atsargiai.

Kitos imuninés nepageidaujamos reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu ar poregistracinio stebéjimo metu taip pat pastebétos Sios kliniskai reikSmingos
imuninés nepageidaujamos reakcijos: uveitas, artritas, miozitas, miokarditas, pankreatitas, Guillain-
Barré sindromas, miastenijos sindromas, hemoliziné anemija, sarkoidozé, encefalitas, mielitas,
vaskulitas, sklerozuojantis cholangitas, gastritas, neinfekcinis cistitas, hipoparatiroze ir perikarditas
(zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Remiantis nepageidaujamos reakcijos sunkumu ir jos pobiidziu, gydyma pembrolizumabu reikia
atidéti (pasireiskus 2-ojo arba 3-iojo laipsniy reiskiniams) ir paskirti kortikosteroidy.

Per 12 savaiciy po paskutinés KEYTRUDA dozés gydyma pembrolizumabu galima atnaujinti, jeigu

nepageidaujama reakcija palengvéja iki 1-ojo ar mazesnio laipsnio ir kortikosteroidy dozé yra
sumazinta iki < 10 mg prednizono arba ekvivalento per para.
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Gydyma pembrolizumabu biitina nutraukti visam laikui pasikartojus bet kuriai 3-iojo laipsnio
imuninei nepageidaujamai reakcijai arba pasireiskus bet kuriai 4-0jo laipsnio imuninei
nepageidaujamai reakcijai.

Pasireiskus 3-iojo ar 4-ojo laipsniy miokarditui, encefalitui arba Guillain-Barré sindromui,
pembrolizumabo vartojima reikia visam laikui nutraukti (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Su transplantacija susijusios nepageidaujamos reakcijos

Persodinto solidinio organo atmetimas

Po vaistinio preparato pateikimo rinkai gauta pranesimy apie persodinto solidinio organo atmetimo
atvejus pacientams, kurie buvo gydomi PD-1 inhibitoriais. Gydymas pembrolizumabu gali padidinti
persodinto solidinio organo atmetimo rizika recipientams, kuriems persodintas solidinis organas.
Siems pacientams turi biiti apsvarstyta gydymo pembrolizumabu nauda, palyginti su galima organo
atmetimo rizika.

Alogeninés hemopoezés kamieniniy lgsteliy transplantacijos (HKLT) komplikacijos

Alogeniné HKLT po gydymo pembrolizumabu

kHL sirgusiems pacientams uzfiksuota transplantato prie§ Seimininka ligos (angl. graft-versus-host-
disease, GVHD) ir kepeny veny okliuzinés ligos (VOL) atvejy po alogeninés HKLT, kai pacientams
anksciau buvo skirtas gydymas pembrolizumabu. Kol bus gauta daugiau duomeny, kiekvienu atveju
butina kruopsciai jvertinti laukiamg HKLT naudg ir galimai padidéjusig transplantacijos komplikacijy
rizika (Zr. 4.8 skyriy).

Alogeniné HKLT prie$ gydyma pembrolizumabu

Pacientams, kuriems anks¢iau buvo atlikta alogeniné HKLT, po gydymo pembrolizumabu buvo
nustatyta iminés GVHD, jskaitant ir mirtinos GVHD, atvejy. Pacientams, kuriems GVHD pasireiske
po jiems atliktos transplantacijos procediiros, gali biiti padidéjusi GVHD atsiradimo rizika ir po
gydymo pembrolizumabu. Pacientams, kuriems anksciau atlikta alogeniné HKLT, reikia apsvarstyti
gydymo pembrolizumabu nauda ir galimo GVHD pasireiskimo rizika.

Su infuzija susijusios reakcijos

Pembrolizumabu gydytiems pacientams pastebéta sunkiy su infuzija susijusiy reakcijy, jskaitant
padidéjusj jautruma ir anafilaksija (zr. 4.8 skyriy). PasireiS$kus 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy su infuzija
susijusiai reakcijai infuzija reikia sustabdyti ir gydyma pembrolizumabu nutraukti visam laikui (zr.

4.2 skyriy). Pacientus, kuriems pasireiské 1-ojo ar 2-ojo laipsniy su infuzija susijusi reakcija, galima ir
toliau gydyti pembrolizumabu, juos atidziai stebint; galima apsvarstyti, ar nevertéty taikyti
premedikacija karS¢iavima mazinanciais ir antihistamininiais vaistiniais preparatais.

Pembrolizumabo vartojimas derinant su chemoterapija
Pembrolizumabo derinant su chemoterapija > 75 mety pacientams reikia skirti atsargiai ir tik
kiekvienam pacientui atidziai jvertinus galimos naudos ir rizikos santykj (zr. 5.1 skyriy).

Ligai specifinés atsargumo priemonés

Pembrolizumabo vartojimas urotelio karcinoma sergantiems pacientams, kuriems anksciau buvo
taikyta chemoterapija, kurios sudétyje buvo platinos vaistiniy preparaty

Prie§ pradédami gydyti pacientus, kuriy prognozinés savybés blogesnés ir (arba) liga agresyvi,
gydytojai turi jvertinti tai, kad pembrolizumabo poveikis pasireiskia vélai. Per pirmuosius 2 ménesius
miré daugiau urotelio karcinoma sirgusiy ir pembrolizumabu gydyty pacienty, lyginant su urotelio
karcinoma sirgusiais pacientais, kuriems buvo taikyta chemoterapija (zr. 5.1 skyriy). Su ankstyvomis
mirtimis buvo susije¢ greitas ligos progresavimas ankstesnio gydymo platinos vaistiniais preparatais
metu ir metastazés kepenyse.
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Pembrolizumabo vartojimas urotelio karcinoma sergantiems pacientams, kuriems netinka
chemoterapija, kurios sudétyje yra cisplatinos, ir jeigu jy navikai ekspresuoja PD-L1 bei CPS rodmuo
vra > 10

Daliai KEYNOTE-052 tyrimo pacienty pagal pradines ir prognozines ligos savybes tiko gydymas
deriniu, kurio sudétyje buvo karboplatinos, ir jiems §io gydymo nauda buvo nustatyta lyginamojo
tyrimo (KEYNOTE-361) metu. KEYNOTE-361 tyrimo metu pembrolizumabo monoterapija
vartojusiy pacienty tarpe buvo nustatytas didesnis mir¢iy skaicius per 6 ménesius nuo gydymo
pradzios, o véliau jiems buvo stebima ilgalaiké nauda i§gyvenamumui, lyginant su chemoterapijos
grupe (Zr. 5.1 skyriy). Nebuvo nustatyta jokiy specifiniy su ankstyvomis mirtimis susijusiy veiksniy.
Prie$ pradedant skirti gydyma urotelio karcinoma sergantiems pacientams, kuriems gali buti svarstoma
chemoterapija deriniais su karboplatinos preparatais, gydytojai turéty atsizvelgti j uzdelsta
pembrolizumabo poveikio pradzig. KEYNOTE-052 tyrimo populiacijoje taip pat buvo dalis pacienty,
kuriems atsitiktiniy im¢iy duomeny néra, bet kuriems tiko gydymas mono-chemoterapija. Be to,
saugumo ir veiksmingumo duomeny silpnesniems pacientams, kuriems chemoterapija laikoma
netinkama (pvz., 3 baly funkcinés buiklés pagal ECOG), néra. Nesant tokiy duomeny, §ios populiacijos
pacientams pembrolizumabo skiriama atsargiai, kruopsciai jvertinus individualy rizikos ir naudos
santykj.

Pembrolizumabo vartojimas NSLPV serganciy pacienty pirmos eilés gydymui

Paprastai skiriant pembrolizumabo derinj pastebéty nepageidaujamy reakcijy pasireiSkimo daznis yra
didesnis nei skiriant pembrolizumabo monoterapija arba vien chemoterapija, ir tai atspindi kiekvieno
1§ $iy komponenty jtaka (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius). Tiesioginio pembrolizumabo savybiy palyginimo, kai
vaistinio preparato skiriama derinant su chemoterapija arba skiriama pembrolizumabo monoterapija,
duomeny néra.

Gydytojai turéty apsvarstyti prieinamy gydymo galimybiy (pembrolizumabo monoterapijos ar
pembrolizumabo derinio su chemoterapija) naudos ir rizikos santykj prie§ pradédami skirti gydyma
ankscCiau negydytiems pacientams, kuriems nustatytas NSLPV ir PD-L1 raiska navikuose.

KEYNOTE-042 tyrimo duomenimis, skiriant pembrolizumabo monoterapija nustatytas didesnis
mir¢iy skaicius per 4 ménesius nuo gydymo pradzios, o véliau pastebétas palankesnis poveikis
ilgalaikiam i§gyvenamumui, lyginant su chemoterapijos poveikiu (zZr. 5.1 skyriy).

Pembrolizumabo vartojimas GKPLK serganciy pacienty pirmaeiliam gydymui

Paprastai skiriant pembrolizumabo ir kity vaistiniy preparaty derinj pastebéty nepageidaujamy reakcijy
pasireiSkimo daznis yra didesnis nei skiriant pembrolizumabo monoterapija arba vien chemoterapija, ir
tai atspindi kiekvieno i Siy komponenty jtaka (Zr. 4.8 skyriy).

Gydytojai turi apsvarstyti prieinamy gydymo galimybiy (pembrolizumabo monoterapijos ar
pembrolizumabo derinio su chemoterapija) naudos ir rizikos santykj pries pradédami skirti gydyma
GKPLK sergantiems pacientams, kuriy navikuose nustatyta PD-L1 raiska (zr. 5.1 skyriy).

Pembrolizumabo vartojimas isplitusia ar recidvvavusia MSI-H ar dMMR teigiama endometriumo
karcinoma serganciy pacienciy gydyvmui

Tiesioginiy palyginamyjy duomeny tarp pembrolizumabo derinio su lenvatinibu ir pembrolizumabo
monoterapijos néra. Gydytojai turi apsvarstyti prieinamy gydymo galimybiy (pembrolizumabo
monoterapijos ar pembrolizumabo derinio su lenvatinibu) naudos ir rizikos santykj prie§ pradédami
skirti gydyma iSplitusia ar recidyvavusia MSI-H ar AIMMR teigiama endometriumo karcinoma
sergancioms pacientéms.

Pembrolizumabo vartojimas adjuvantiniam melanoma serganciy pacienty gydymui

Pastebéta tendencija, kad > 75 mety pacientams yra didesnis Gminiy ir sunkiy nepageidaujamy
reakcijy pasireiSkimo daznis. Duomeny apie pembrolizumabo sauguma, jo skiriant adjuvantiniam
melanoma serganciy > 75 mety pacienty gydymui, yra nedaug.
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Pembrolizumabo vartojimas derinant su aksitinibu ILK serganciy pacienty pirmos eilés gydymui

Kai pembrolizumabo skiriama derinant su aksitinibu, iSplitusia ILK sergantiems pacientams nustatyta
daznesniy nei tikétasi 3-iojo ir 4-0jo laipsniy padidéjusio ALT ir AST aktyvumo atvejy (zr.

4.8 skyriy). Pries pradedant skirti gydyma ir reguliariai gydymo metu rekomenduojama tirti kepeny
fermenty aktyvuma. Galima svarstyti daznesniy kepeny fermenty aktyvumo tyrimy atlikimo poreiki,
lyginant su tais atvejais, kai iy vaistiniy preparaty skiriama monoterapijai. Reikia vadovautis abiem
vaistiniams preparatams pateikiamomis medicininiy bitikliy koregavimo rekomendacijomis (Zr.

4.2 skyriy ir vadovaukités aksitinibo PCS).

Pembrolizumabo vartojimas STZV su MSI-H/AMMR rodmeniu serganciy pacienty pirmaeiliam
gydymui

KEYNOTE-177 tyrimo duomenimis, bendrojo i§gyvenamumo reiskiniy rizikos santykiai per
pirmuosius 4 gydymo ménesius buvo palankesni vartojusiesiems pembrolizumabo, lyginant su
chemoterapijos grupés pacientais, o tgstinai gydymui pembrolizumabo vartojusiems pacientams
nustatyta nauda ilgalaikiam iS§gyvenamumui (Zr. 5.1 skyriy).

Pembrolizumabo vartojimas TLK serganciy pacienty pirmaeiliam gydymui

TLK sergantiems pacientams gana daznai gali pasireiksti cholangitas ir tulzies lataky infekcijos.
KEYNOTE-966 tyrimo duomenimis, abejose tiriamosiose grupése buvo nustatyta cholangito atvejy
(11,2 % [n = 59] tiriamyjy asmeny pembrolizumabo ir chemoterapijos derinio grupéje bei

10,3 % [n = 55] tiriamyjy asmeny placebo ir chemoterapijos derinio grupéje). KEYNOTE-966 tyrimo
duomenimis, pacientams, kuriems buvo jvesta tulzies lataky stenty ar dreny (n = 74), buvo didesné
cholangito ir tulzies lataky infekcijy pasireiskimo rizika (39,4 % [n = 13] tiriamyjy asmeny
pembrolizumabo ir chemoterapijos derinio grupgje, lyginant su 29,3 % [n = 12] tiriamyjy asmeny
placebo ir chemoterapijos derinio grupéje). Prie§ pradedant gydyma ir reguliariai gydymo metu reikia
atidziai stebéti TLK serganciy pacienty (ypatingai ty, kuriems yra jvesta tulzies lataky stenty) bukle
del cholangito ar tulzies lataky infekcijy vystymosi.

| klinikinius tyrimus nejtraukti pacientai

I klinikinius tyrimus nebuvo jtraukti pacientai, kuriems buvo $ios biiklés: aktyvios CNS metastazes;
funkciné buklé pagal ECOG skale 2 ir daugiau baly (iSskyrus sergancius urotelio karcinoma ir ILK);
ZIV infekcija, hepatito B ar hepatito C viruso infekcija (isskyrus serganéiuosius TLK); aktyvi
sisteminé autoimuning liga; intersticing plauciy liga; anksc¢iau buves pneumonitas, kuriam taikyta
sisteminé kortikosteroidy terapija; anksciau buves sunkus padidéjes jautrumas kitokiam
monokloniniam antikinui; taikoma imunosupresiné terapija ar jau buvo pasireiSkusi sunki imuniné
nepageidaujama reakcija j gydyma ipilimumabu, apibréziama kaip bet koks 4-ojo laipsnio toksinis
poveikis arba 3-iojo laipsnio toksinis poveikis, kurj ilgiau kaip 12 savaiciy reikéjo gydyti
kortikosteroidais (> 10 mg per parg prednizono ar ekvivalento). Aktyviomis infekcinémis ligomis
sirge pacientai nebuvo jtraukiami i klinikinius tyrimus, o prie§ paskiriant gydyma pembrolizumabu
buvo reikalaujama i§gydyti infekcija. Pacientams, susirgusiems aktyvia infekcine liga gydymo
pembrolizumabu metu, buvo taikyta atitinkama terapija. Pacientai, kuriems buvo kliniskai reik§mingi
inksty (kreatinino kiekis > 1,5 karto didesnis uz VNR) arba kepeny (bilirubino kiekis > 1,5 karto
didesnis uz VNR, o ALT ar AST aktyvumas > 2,5 karto didesnis uzZ VNR, nesant metastaziy
kepenyse) funkcijos nuokrypiai, i§ klinikiniy tyrimy buvo paSalinti prie§ pradedant tyrima, todél
informacijos apie sunkiu inksty funkcijos sutrikimu ir vidutinio sunkumo ar sunkiu kepeny funkcijos
sutrikimu sergancius pacientus yra nedaug.

Duomeny apie KEYTRUDA sauguma ir veiksmingumag akiy melanoma sergantiems pacientams yra
nedaug (zr. 5.1 skyriy).

Po kruopstaus galimos padidéjusios rizikos vertinimo tokiems pacientams pembrolizumabg skirti
galima kartu su tinkamomis medicininémis valdymo priemonémis.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas
Kiekviename §io vaistinio preparato koncentrato mililitre yra 0,2 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali
sukelti alerginiy reakcijy.
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Paciento kortelé

Visi KEYTRUDA skiriantys gydytojai privalo biiti susipazing su Gydytojo informacijos ir gydymo
gairémis. Vaistinj preparatg skiriantis gydytojas su pacientu turi aptarti gydymo KEYTRUDA rizika.
Pacientas turi gauti kartu su kiekvienu receptu paciento kortele.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Formaliy vaisty farmakokinetinés sgveikos tyrimy su pembrolizumabu neatlikta. Kadangi
pembrolizumabas paSalinamas i$ kraujotakos katabolizmo btidu, metaboliné vaisty tarpusavio saveika
néra tikétina.

Prie$ pradedant gydyma pembrolizumabu reikia vengti skirti sisteminiy kortikosteroidy ar
imunosupresanty del jy galimo poveikio pembrolizumabo farmakodinaminiam veiklumui ir
veiksmingumui. Taciau gydymo pembrolizumabu metu sisteminio poveikio kortikosteroidy ar kity
imunosupresanty galima skirti imuniniy nepageidaujamy reakcijy gydymui (zr. 4.4 skyriy). Tais
atvejais, kai pembrolizumabo vartojama derinant su chemoterapija, kortikosteroidy taip pat galima
skirti premedikacijai kaip profilaktinj gydyma nuo pykinimo bei vémimo ir (arba) siekiant palengvinti
su chemoterapija susijusiy nepageidaujamy reakcijy pasireiSkima.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo amziaus moteris turi naudoti veiksmingg kontracepcija gydymo pembrolizumabu metu ir ne
trumpiau kaip 4 ménesius po paskutinés pembrolizumabo dozés.

NéStumas

Duomeny apie pembrolizumabo skyrima né$¢ioms moterims néra. Gyviny reprodukcijos tyrimy su
pembrolizumabu neatlikta, taciau jrodyta, kad PD-L1 signalo perdavimo kelio blokada peliy néStumo
modeliuose sutrikdo tolerancija vaisiui ir lemia daznesne vaisiaus netektj (zr. 5.3 skyriy). Sie rezultatai
rodo galima rizika, pagrista veikimo mechanizmu, kad pembrolizumabo vartojimas néStumo metu gali
pakenkti vaisiui, jskaitant savaiminio aborto ar negyvagimiy daznio padidéjima. Yra zinoma, kad
zmogaus imunoglobulinai G4 (IgG4) prasiskverbia per placentos barjera. Kadangi pembrolizumabas
yra [gG4, motina jj gali perduoti besivystanciam vaisiui. Néstumo metu pembrolizumabo skirti
negalima, nebent moters klinikiné buklé reikalauty gydymo pembrolizumabu.

v

Zindymas

Ar pembrolizumabo patenka j motinos pieng, néra zinoma. Yra zinoma, kad antiktinai patenka j
motinos pieng, todel pavojaus naujagimiui ar kiidikiui atmesti negalima. Sprendima, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti gydyma pembrolizumabu, reikia priimti atsizvelgiant j Zindymo nauda kiidikiui
ir gydymo pembrolizumabu naudg motinai.

Vaisingumas

Klinikiniy duomeny apie galimg pembrolizumabo poveikj vaisingumui néra. Remiantis 1 ménesio ir

6 ménesiy trukmés kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimais, reikSmingo poveikio bezdzioniy patiny
ir pateliy dauginimosi organams nebuvo (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pembrolizumabas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Vartojant pembrolizumaba
kai kuriems pacientams yra pastebétas galvos svaigimas ir nuovargis (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis
Saugumo duomeny santrauka

Pembrolizumabas dazniausiai siejamas su imuninémis nepageidaujamomis reakcijomis. Dauguma juy,
iskaitant sunkias reakcijas, iSnykdavo pradéjus atitinkama gydyma vaistiniais preparatais arba

16



nutraukus gydyma pembrolizumabu (Zitirékite Zemiau ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy
apibudinimas®). Toliau ir 2 lenteléje nurodyti pasireiSkimo daZniai pagrjsti visais pasireiskusiy
nepageidaujamy reakcijy i vaistinj preparatg atvejais, apie kuriuos gauta pranesimy, nepriklausomai
nuo tyr¢jo jvertinto prieZastinio rysio.

Pembrolizumabo monoterapija (Zr. 4.2 skyriy)

4 pembrolizumabo monoterapijos doziy (2 mg/kg kiino svorio kas 3 savaites, 200 mg kas 3 savaites ir
10 mg/kg kiino svorio kas 2 arba 3 savaites) saugumas vertintas klinikiniuose tyrimuose dalyvaujant
jvairiy tipy navikais sirgusiems 7 631 pacientui. Siai pacienty populiacijai stebéjimo trukmés mediana
buvo 8,5 ménesio (svyravo nuo 1 dienos iki 39 ménesiy), o dazniausios pembrolizumabo
nepageidaujamos reakcijos buvo nuovargis (31 %), viduriavimas (22 %) ir pykinimas (20 %).
Dauguma uzfiksuoty nepageidaujamy reakcijy vaistinio preparato skiriant monoterapijai buvo 1-ojo
arba 2-ojo laipsniy. Sunkiausios nepageidaujamos reakcijos buvo imuninés nepageidaujamos reakcijos
arba sunkios su infuzija susijusios reakcijos (zr. 4.4 skyriy). Imuniniy nepageidaujamy reakcijy
pasireiSkimo dazniai buvo tokie: 37 % visy laipsniy ir 9 % 3-5-0jo laipsniy, skiriant pembrolizumabo
monoterapija adjuvantiniam gydymui bei 25 % visy laipsniy ir 6 % 3-5-o0jo laipsniy, skiriant
metastazavusios ligos gydymui. Skiriant adjuvantiniam gydymui, nebuvo nustatyta jokiy naujy
imuniniy nepageidaujamy reakcijy.

Pembrolizumabo deriniai su chemoterapija, radioterapija (RT) arba chemoradioterapija (CRT) (Zr.

4.2 skyriy)

Kai pembrolizumabo ketinama skirti derinant su kitais vaistiniais preparatais, prie§ pradedant gydyma
reikia perzitréti atitinkamy kartu vartojamy vaistiniy preparaty PCS.

Pembrolizumabo, skiriamo derinant su chemoterapija, RT arba CRT, saugumas buvo jvertintas
klinikiniy tyrimy metu 6 695 pacientams, kurie sirgo jvairiy tipy navikais ir kuriems buvo skiriamos
200 mg, 2 mg/kg kiino svorio arba 10 mg/kg kiino svorio pembrolizumabo dozés kas 3 savaites. Siai
pacienty populiacijai dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo pykinimas (51 %), anemija (50 %),
viduriavimas (35 %), nuovargis (35 %), viduriy uzkietéjimas (32 %), vémimas (27 %), sumazejes
neutrofily skaicius (26 %) ir sumazejes apetitas (26 %). 3-5-0jo laipsniy nepageidaujamy reakcijy
pasireiSkimo daznis NSLPV sirgusiems pacientams buvo 69 % pembrolizumabo derinio vartojusiyjy
grupéje ir 61 % vien chemoterapijos grupéje, GKPLK sirgusiems pacientams §is daznis buvo 80 %
pembrolizumabo derinio (kartu su chemoterapija arba kartu su RT ir chemoterapija ar be jos)
vartojusiyjy grupgje ir 79 % chemoterapijos ir cetuksimabo vartojusiyjy arba RT kartu su
chemoterapija ar be jos grupéje, stemplés karcinoma sirgusiems pacientams $is daznis buvo 86 %
pembrolizumabo derinio vartojusiyjy grupéje ir 83 % vien chemoterapijos grupéje, TNKV sirgusiems
pacientams §is daznis buvo 80 % pembrolizumabo derinio vartojusiyjy grupéje ir 77 % vien
chemoterapijos grupéje, gimdos kaklelio véziu sirgusioms pacientéms $is daznis buvo 77 %
pembrolizumabo derinio (su chemoterapija kartu su bevacizumabu ar be jo arba kartu su CRT)
vartojusiyjy grupéje ir 71 % chemoterapijos su bevacizumabu ar be jo arba vien CRT grupéje,
skrandzio véziu sirgusiems pacientams Sis daznis buvo 74 % pembrolizumabo derinio (su
chemoterapija kartu su trastuzumabu ar be jo) vartojusiyjy grupéje ir 68 % chemoterapijos kartu su
trastuzumabu ar be jo grupéje, tulzies lataky karcinoma sirgusiems pacientams §is daznis buvo 85 %
pembrolizumabo derinio vartojusiyjy grupg¢je ir 84 % vien chemoterapijos grupéje, sirgusiosioms
endometriumo karcinoma $is daznis buvo 59 % pembrolizumabo derinio vartojusiyjy grupéje ir 46 %
vien chemoterapijos grupéje, o piktybine pleuros mezotelioma sirgusiems pacientams Sis daznis buvo
44 % pembrolizumabo derinio vartojusiyjy grup¢je ir 30 % vien chemoterapijos grupéje.

Pembrolizumabo derinys su tirozino kinazés inhibitoriumi (TKI) (Zr. 4.2 skyriy)

Kai pembrolizumabo ketinama skirti derinant su aksitinibu arba lenvatinibu, prie§ pradedant gydyma
reikia perziiréti atitinkamo vaistinio preparato PCS. Papildoma lenvatinibo saugumo informacija,
susijusi su vartojimu iSplitusia ILK sergantiems pacientams pateikiama Kisplyx PCS, o susijusi su
vartojimu i$plitusia EK serganCioms pacientéms pateikiama Lenvima PCS. Papildoma aksitinibo
saugumo informacija, susijusi su padidéjusiu kepeny fermenty aktyvumu, taip pat pateikiama

4.4 skyriuje.
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Pembrolizumabo, skiriamo derinant su aksitinibu arba lenvatinibu iSplitusia ILK sergantiems
pacientams bei derinant su lenvatinibu iSplitusia EK serganc¢ioms pacientéms, saugumas buvo
jvertintas klinikiniy tyrimy metu i$ viso 1 456 pacientams, kurie sirgo iSplitusia ILK arba i$plitusia
EK. Siems pacientams buvo skiriamos 200 mg pembrolizumabo dozés kas 3 savaites kartu su arba po
5 mg aksitinibo doze du kartus per para, arba 20 mg lenvatinibo doze karta per para. Siose pacienty
populiacijose dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo viduriavimas (58 %), hipertenzija (54 %),
hipotiroze (46 %), nuovargis (41 %), sumazejes apetitas (40 %), pykinimas (40 %), artralgija (30 %),
vémimas (28 %), sumazéjes kiino svoris (28 %), disfonija (28 %), pilvo skausmas (28 %),
proteinurija (27 %), delny ir pady eritrodizestezijos sindromas (26 %), iSbérimas (26 %),

stomatitas (25 %), viduriy uzkietéjimas (25 %), skeleto raumeny skausmas (23 %), galvos

skausmas (23 %) ir kosulys (21 %). 3-5-0jo laipsniy nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo daznis ILK
sergantiems pacientams buvo 80 % pembrolizumabo derinio su aksitinibu arba lenvatinibu
vartojusiyjy grupése ir 71 % vien sunitinibo vartojusiyjy grup¢je. EK sergancioms pacientéms 3-5-ojo
laipsniy nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo daznis buvo 89 % pembrolizumabo derinio su
lenvatinibu vartojusiyjy grupéje ir 73 % vien chemoterapijos grupéje.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, uzfiksuotos pembrolizumabo monoterapijos ar derinio su chemoterapija,
RT ar CRT arba kitais prieSnavikiniais vaistiniais preparatais klinikiniy tyrimy metu arba
pembrolizumaba pateikus j rinka, pateikiamos 2 lenteléje. Sios reakcijos yra isdéstytos pagal organy
sistemy klases ir daznj. Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10),
daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki

< 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis).
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos yra iSdéstytos mazéjancio sunkumo tvarka.
Nepageidaujamos reakcijos, kurios zZinomai gali pasireiksti skiriant vien pembrolizumabo ar atskirai
skiriant derinant vartojamy vaistiniy preparaty, taip pat gali pasireiksti ir §iy vaistiniy preparaty
skiriant kartu, net ir tuomet, jeigu $iy reakcijy nebuvo pastebéta su vaistiniy preparaty deriniu atlikty
klinikiniy tyrimy metu.

Kai pembrolizumabo skiriama derinant su kitais vaistiniais preparatais, reikia perziiiréti atitinkamy
kartu vartojamy vaistiniy preparaty PCS pateikiama papildoma saugumo informacija.

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios pembrolizumabu gydytiems pacientams

MedDRA
organy
sistemy klasé
ir daznio
kategorija

Monoterapija Derinys su
chemoterapija,
radioterapija arba

chemoradioterapija

Derinys su aksitinibu
arba lenvatinibu

Infekcijos ir infestacijos

Labai daznas Slapimo taky infekcija

Daznas pneumonija pneumonija pneumonija

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai daznas | anemija anemija, neutropenija, anemija

trombocitopenija

Daznas trombocitopenija, febriliné neutropenija, neutropenija,

neutropenija, limfopenija leukopenija, limfopenija | trombocitopenija,
limfopenija, leukopenija

Nedaznas leukopenija, imuniné hemoliziné anemija*, eozinofilija
trombocitopenija, eozinofilija | eozinofilija

Retas hemoliziné anemija*, imuniné trombocitopenija

hemofagocitiné
limfohistiocitozé, tikroji
raudonyjy kraujo lasteliy
aplazija
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MedDRA
organy
sistemy klasé
ir daznio
kategorija

Monoterapija

Derinys su
chemoterapija,
radioterapija arba
chemoradioterapija

Derinys su aksitinibu
arba lenvatinibu

Imuninés sistemos sutrikimai

Daznas su infuzija susijusi reakcija* su infuzija susijusi su infuzija susijusi
reakcija* reakcija*
Nedaznas sarkoidozé*
Retas sarkoidozé
Daznis persodinto solidinio organo
nezinomas atmetimas
Endokrininiai sutrikimai
Labai daznas | hipotirozé* hipotirozé* hipotirozé
Daznas hipertiroze antinksciy antinksciy
nepakankamumas®, nepakankamumas*,
hipertiroz¢*, tiroiditas* hipertiroz¢, tiroiditas*
NedazZnas antinksciy hipofizés uzdegimas* hipofizés uzdegimas*
nepakankamumas*, hipofizés
uzdegimas*, tiroiditas*
Retas hipoparatirozé hipoparatirozé hipoparatirozé

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas

apetito sumazéjimas

hipokalemija, apetito

apetito sumazéjimas

sumazejimas
Daznas hiponatremija, hipokalemija, | hiponatremija, hiponatremija,
hipokalcemija hipokalcemija hipokalemija,
hipokalcemija
Nedaznas I tipo cukrinis diabetas* I tipo cukrinis diabetas* I tipo cukrinis diabetas*

Psichikos sutrikimai

Labai daznas

nemiga

Daznas

nemiga

nemiga

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas

galvos skausmas

periferiné neuropatija,
galvos skausmas

galvos skausmas,
disgeuzija

Daznas svaigulys, periferiné svaigulys, disgeuzija svaigulys, periferiné
neuropatija, letargija, neuropatija, letargija
disgeuzija

Nedaznas miastenijos sindromas*, encefalitas*, epilepsija, miastenijos sindromas*,
epilepsija letargija encefalitas*

Retas Guillain-Barré sindromas*, miastenijos sindromas®, regos Nervo neuritas

encefalitas*, mielitas*, regos
nervo neuritas, meningitas
(aseptinis)*

Guillain-Barré
sindromas*, mielitas,
regos nervo neuritas,
meningitas (aseptinis)

Akiy sutrikimai

Daznas sausos akys sausos akys sausos akys
NedaZnas uveitas* uveitas* uveitas*
Retas Vogt-Koyanagi-Harada Vogt-Koyanagi-Harada

sindromas

sindromas

Sirdies sutrikimai

Daznas

Sirdies aritmijos? (jskaitant
priesirdziy virpéjima)

Sirdies aritmijos*
(iskaitant priesirdziy
virpéjimg)

Sirdies aritmijos*
(iskaitant priesirdziy
virpéjima)
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MedDRA Monoterapija Derinys su Derinys su aksitinibu

organy chemoterapija, arba lenvatinibu

sistemy klasé radioterapija arba

ir daznio chemoradioterapija

kategorija

Nedaznas miokarditas, perikarditas*, miokarditas*, miokarditas, skyscio
skyscio sankaupa perikardo perikarditas*, skyscio sankaupa perikardo
ertméje sankaupa perikardo ertmeéje

ertmeéje

Kraujagysliy sutrikimai

Labai daznas hipertenzija

Daznas hipertenzija hipertenzija

NedaZnas vaskulitas* vaskulitas*

Retas vaskulitas*

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpu

plaucio sutrikimai

Labai daznas

dusulys, kosulys

dusulys, kosulys

dusulys, kosulys

Daznas

pneumonitas*

pneumonitas*

pneumonitas*

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

viduriavimas, pilvo
skausmas*, pykinimas,
vémimas, viduriy
uzkietéjimas

viduriavimas, pykinimas,
vémimas, pilvo
skausmas*, viduriy
uzkietéjimas

viduriavimas, pilvo
skausmas*, pykinimas,
vémimas, viduriy
uzkietéjimas

Daznas kolitas*, burnos sausmé kolitas*, gastritas*, burnos | kolitas*, pankreatitas*,
sausmé gastritas*, burnos
sausmé
Nedaznas pankreatitas*, gastritas*, pankreatitas*, skrandzio ir | skrandzio ir Zarny
skrandzio ir Zarny opéjimas* | Zarny opéjimas* opéjimas*
Retas egzokrininis kasos egzokrininis kasos plonyjy Zarny
nepakankamumas, plonyjy nepakankamumas, perforacija
zarny perforacija, celiakija plonyjy zarny perforacija,
celiakija
Daznis egzokrininis kasos
nezinomas nepakankamumas,
celiakija
Kepenu, tulZzies puslés ir lataky sutrikimai
DazZnas hepatitas* hepatitas* hepatitas*
Retas sklerozuojantis cholangitas sklerozuojantis
cholangitas*

Qdos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas

niez¢jimas*, iSbérimas*

iSbérimas*, nuplikimas,
niez¢jimas*

iSbérimas*, niezéjimas*

Daznas sunkios odos reakcijos*, sunkios odos reakcijos*, sunkios odos reakcijos*,
eritema, dermatitas, odos eritema, dermatitas, odos | dermatitas, odos sausmeé,
sausme, baltmé*, egzema, sausmeé, akneforminis eritema, akneforminis
nuplikimas, akneforminis dermatitas, egzema dermatitas, nuplikimas
dermatitas

Nedaznas zvyneling, lichenoidiné zvyneling, lichenoidiné egzema, lichenoidiné
keratozé*, papulé, plauky keratozé*, baltmé*, papulé | keratozé*, Zvyneliné,
spalvos pokyciai baltmé*, papulé, plauky

spalvos pokyciai

Retas Stivenso-DZonsono (Stevens- | Stivenso-Dzonsono toksiné epidermio

Johnson) sindromas, mazginé
eritema, toksiné epidermio
nekrolize

(Stevens-Johnson)
sindromas, mazginé
eritema, plauky spalvos

poky¢iai

nekrolizé,
Stivenso-DZonsono
(Stevens-Johnson)
sindromas
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MedDRA Monoterapija Derinys su Derinys su aksitinibu
organy chemoterapija, arba lenvatinibu
sistemy klasé radioterapija arba

ir daznio chemoradioterapija

kategorija

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai daznas

raumeny ir kauly skausmas*,

sanariy skausmas

raumeny ir kauly
skausmas*, sanariy
skausmas

sanariy skausmas,
raumeny ir kauly
skausmas*, raumeny
uzdegimas*, galiiniy
skausmas

Daznas raumeny uzdegimas*, galtiniy | raumeny uzdegimas®*, artritas*
skausmas, artritas* galiiniy skausmas,
artritas*
NedaZnas tendosinovitas* tendosinovitas* tendosinovitas*
Retas Sjogreno (Sjogren) Sjogreno (Sjogren) Sjogreno (Sjogren)
sindromas sindromas sindromas
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Daznas iminé inksty pazaida nefritas*
Nedaznas nefritas* nefritas*, neinfekcinis
cistitas
Retas neinfekcinis cistitas neinfekcinis cistitas

Bendrieji sutri

kimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai daznas

nuovargis, astenija, edema*,

nuovargis, astenija,

nuovargis, astenija,

kar$¢iavimas kar$¢iavimas, edema* edema*, kar§¢iavimas
Daznas 1 gripa panaSus negalavimas, | ] gripa panasus 1 gripa panasus

Saltkrétis negalavimas, Saltkrétis negalavimas, Saltkrétis
Tyrimai

Labai daznas

alanino aminotransferazés
aktyvumo padidéjimas,
aspartato
aminotransferazés
aktyvumo padidéjimas

Lipazés aktyvumo
padidéjimas, alanino
aminotransferazés
aktyvumo padidéjimas,
aspartato
aminotransferazés
aktyvumo padidéjimas,
kreatinino
koncentracijos kraujyje
padidéjimas

Daznas alanino aminotransferazés padidéjusi bilirubino amilazés aktyvumo
aktyvumo padidéjimas, koncentracija kraujyje, padidéjimas, padidéjusi
aspartato aminotransferazés kraujo Sarminés bilirubino koncentracija
aktyvumo padidéjimas, fosfatazés aktyvumo kraujyje, kraujo
kraujo Sarminés fosfatazés padidéjimas, kreatinino Sarmings fosfatazés
aktyvumo padidéjimas, koncentracijos kraujyje aktyvumo padidéjimas,
kalcio koncentracijos padidéjimas, hiperkalcemija
kraujyje padidéjimas, hiperkalcemija
padidéjusi bilirubino
koncentracija kraujyje,
kreatinino koncentracijos
kraujyje padidéjimas

NedaZznas amilazés aktyvumo amilazés aktyvumo
padidéjimas padidéjimas
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T2 lenteléje pateikti nepageidaujamy reakcijy dazniai gali buiti nevisiskai susije su vien pembrolizumabo poveikiu, tatiau

juos gali lemti ir pagrindiné liga bei kiti derinant vartojami vaistiniai preparatai.

! Remiantis iprastine uzklausa, jskaitant bradiaritmijas ir tachiaritmijas.
* Toliau i$vardyti terminai reprezentuoja susijusiy reiskiniy grupe ir geriau apibtidina medicining btikle, nei pavienj reiskinj:

hemoliziné anemija (autoimuniné hemoliziné anemija ir hemoliziné anemija su neigiama Kumbso reakcija);

su infuzija susijusi reakcija (padidéjgs jautrumas vaistiniam preparatui, anafilaksiné reakcija, anafilaktoidiné reakcija,
padidéjes jautrumas, padidéjusio jautrumo su infuzija susijusi reakcija, citokiny atpalaidavimo sindromas ir seruminé
liga);

sarkoidozé (odos sarkoidozé ir plauéiy sarkoidozé);

hipotirozé (miksedema, imuniné hipotirozé ir autoimuniné hipotiroz¢é);

antinks¢iy nepakankamumas (Adisono liga, iminis antinks¢iy zievés nepakankamumas, antrinis antinkséiy zievés
nepakankamumas ir pirminis antinks¢iy nepakankamumas);

tiroiditas (autoimuninis tiroiditas, tylusis tiroiditas, skydliaukés funkcijos sutrikimas, Giminis tiroiditas ir imuninis
tiroiditas);

hipertirozé (Greivso liga);

hipofizés uzdegimas (hipopituitarizmas ir limfocitinis hipofizitas);

I tipo cukrinis diabetas (diabetiné ketoacidozé);

miastenijos sindromas (generalizuota miastenija, jskaitant paiméjima);

encefalitas (autoimuninis encefalitas ir neinfekcinis encefalitas);

Guillain-Barré sindromas (aksoniné neuropatija ir demielinizuojancioji polineuropatija);

mielitas (jskaitant skersinj mielita);

aseptinis meningitas (meningitas ir neinfekcinis meningitas);

uveitas (chorioretinitas, iritas ir iridociklitas);

miokarditas (autoimuninis miokarditas);

perikarditas (autoimuninis perikarditas, pleuroperikarditas ir mioperikarditas);

vaskulitas (centrinés nervy sistemos vaskulitas, aortitas ir gigantiniy lasteliy arteritas);

pneumonitas (intersticiné plauciy liga, organizuojanti pneumonija, imuninis pneumonitas, imuniné plauciy liga ir
autoimuniné plauciy liga);

pilvo skausmas (diskomfortas pilve, skausmas virSutinéje pilvo dalyje ir skausmas apatinéje pilvo dalyje);

kolitas (mikroskopinis kolitas, enterokolitas, hemoraginis enterokolitas, autoimuninis kolitas ir imuninis
enterokolitas);

gastritas (erozinis gastritas, hemoraginis gastritas ir imuninis gastritas);

pankreatitas (autoimuninis pankreatitas, iminis pankreatitas ir imuninis pankreatitas);

skrandzio ir Zarny opéjimas (skrandzio opa ir dvylikapir§tés Zarnos opa);

hepatitas (autoimuninis hepatitas, imuninis hepatitas, vaistinio preparato sukelta kepeny pazaida, ir iminis hepatitas);
sklerozuojantis cholangitas (imuninis cholangitas);

niez¢jimas (dilgéling, papuliné dilgéliné ir lyties organy niezéjimas);

iSbérimas (eritematozinis iSbérimas, folikulinis iSbérimas, makulinis i§bérimas, makulopapulinis iSbérimas, papulinis
i$bérimas, nieztintis i§bérimas, isbérimas puslelémis ir lyties organy isbérimas);

sunkios odos reakcijos (eksfoliacinis iSbérimas, piisliné ir > 3-iojo laipsnio reiskiniai: odos vaskulitas, piislinis
dermatitas, eksfoliacinis dermatitas, generalizuotas eksfoliacinis dermatitas, daugiaformé eritema, plokscioji kerplige,
burnos ertmés plokscioji kerpligé, pemfigoidas, niezéjimas, lyties organy niezéjimas, iSbérimas, eritematozinis
iSbérimas, makulopapulinis i§bérimas, nieZtintis i§bérimas, pustulinis i§bérimas, odos nekrozé ir toksinis odos
bérimas);

baltmé (odos depigmentacija, odos hipopigmentacija ir akies voky hipopigmentacija);

lichenoidiné keratozé (paprastoji kerplige ir skleroziné kerpligé);

skeleto ir raumeny skausmas (skeleto ir raumeny diskomfortas, nugaros skausmas, skeleto ir raumeny sustingimas,
kriitinés lastos skeleto ir raumeny skausmas ir kreivakaklysté);

raumeny uzdegimas (raumeny skausmas, miopatija, nekrotizuojantis miozitas, reumatiné polimialgija ir
rabdomioliz¢);

artritas (sanario patinimas, poliartritas, sanario efuzija, autoimuninis artritas ir imuninis artritas);

tendosinovitas (tendonitas, sinovitas ar sausgyslés skausmas);

nefritas (autoimuninis nefritas, imuninis nefritas, tubulointersticinis nefritas ir inksty funkcijos nepakankamumas,
Uminis inksty funkcijos nepakankamumas arba timiné inksty pazaida su nefrito pozymiais, nefrozinis sindromas,
glomerulonefritas, membraninis glomerulonefritas ir iminis glomerulonefritas);

edema (periferiné edema, generalizuota edema, skysciy perteklius, skysc¢iy susilaikymas, akies voko patinimas, liipos
patinimas, veido patinimas, lokalizuota edema ir periorbitaliné edema).

Pembrolizumabo derinys su enfortumabu vedotinu (Zr. 4.2 skyriu)

Kai pembrolizumabo skiriama derinant su enfortumabu vedotinu, prie§ pradedant gydyma reikia
zitireti enfortumabo vedotino PCS.

Pembrolizumabo derinio su enfortumabu vedotinu saugumas buvo istirtas 564 pacientams, sirgusiems
nerezekuotina arba metastazavusia urotelio karcinoma, kuriems buvo skiriama 200 mg
pembrolizumabo dozé 1-3j3 dieng bei 1,25 mg/kg enfortumabo vedotino dozé 1-3j3 ir 8-3ja dienomis
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kiekvieno i§ 21 dienos trukmés ciklo metu.

Apskritai, skiriant pembrolizumabo derinio su enfortumabu vedotinu pastebétas nepageidaujamy
reakcijy pasireiSkimo daznis buvo didesnis nei nustatytasis skiriant pembrolizumabo monoterapija, o
tai atspindi enfortumabo vedotino indélj bei ilgesne gydymo $iy vaistiniy preparaty deriniu trukme.
Nepageidaujamos reakcijos i§ esmés buvo panasios | nustatytgsias pacientams, vartojusiems
pembrolizumabo arba enfortumabo vedotino monoterapijas. Nustatytas visy sunkumo laipsniy
makulopapulinio iSbérimo pasireiskimo daznis buvo 36 % (3-4-ojo laipsniy reiskiniy daznis buvo

10 %), ir jis yra didesnis nei pastebétasis skiriant pembrolizumabo monoterapija.

Paprastai nepageidaujamy reiskiniy pasireiSkimo dazniai buvo didesni > 65 mety pacientams, lyginant
su < 65 mety pacientais, ypatingai vertinant sunkius nepageidaujamus reiskinius (atitinkamai 56,3 % ir
35,3 %) bei > 3-iojo laipsnio reiskinius (atitinkamai 80,3 % ir 64,2 %), panasiai kaip ir nustatyti
skirtumai palyginamajam chemoterapijos vaistiniam preparatui.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Duomenys apie toliau i§vardytas imunines nepageidaujamas reakcijas yra pagrjsti klinikiniy tyrimy
metu keturiomis pembrolizumabo dozémis (2 mg/kg kiino svorio kas 3 savaites, 10 mg/kg kiino svorio
kas 2 arba 3 savaites arba 200 mg kas 3 savaites) gydyty pacienty duomenimis (zr. 5.1 skyriy). Siy
nepageidaujamy reakcijy valdymo gairés yra pateiktos 4.4 skyriuje.

Imunines nepageidaujamos reakcijos (Zr. 4.4 skyriy)

Imuninis pneumonitas

Pneumonitas pasireiské 324 (4,2 %) pembrolizumabg vartojusiy pacienty, i$ jy 143 (1,9 %) — 2-ojo
laipsnio, 81 (1,1 %) — 3-iojo laipsnio, 19 (0,2 %) — 4-ojo laipsnio ir 9 (0,1 %) — 5-0jo laipsnio.
Laikotarpio iki pneumonito pasireiskimo mediana buvo 3,9 ménesio (diapazonas — nuo 2 dieny iki
27,2 ménesio), pneumonito trukmés mediana — 2,0 ménesio (diapazonas — nuo 1 dienos iki

51,0+ ménesio). Pneumonito atvejy dazniau pasireiské pacientams, kuriems anksciau kriitinés lastos
srityje buvo skirta radioterapija (8,1 %), lyginant su tais pacientais, kuriems tokia radioterapija
anksciau nebuvo skirta (3,9 %). Dél pneumonito pembrolizumabo vartojima nutrauké 131 pacientas
(1,7 %). 196 pacientams pneumonitas praéjo, i$ jy 6 — su pasekmémis.

NSLPYV sirgusiyjy tarpe pneumonitas pasireiské 230 (6,1 %) pacienty, i$ jy 103 (2,7%) — 2-0jo
laipsnio, 63 (1,7 %) — 3-iojo laipsnio, 17 (0,4 %) — 4-ojo laipsnio ir 10 (0,3 %) — 5-ojo laipsnio.
Vietiskai i$plitusiu arba metastazavusiu NSLPV sirgusiyjy tarpe pneumonitas pasireiske 8,9 %
pacienty, kuriems anksciau kriitinés 1gstos srityje buvo skirta radioterapija. Pacientams, sirgusiems
kHL, pneumonito (visy sunkumo laipsniy) pasireiskimo daznis svyravo nuo 5,2 % iki 10,8 %
atitinkamai KEYNOTE-087 (n =210) ir KEYNOTE-204 (n = 148) tyrimuose dalyvavusiy kHL
sirgusiy pacienty.

Imuninis kolitas

Kolitas pasireiské 158 pembrolizumabg vartojusiems pacientams (2,1 %), i$ jy 49 (0,6 %) — 2-0jo
laipsnio, 82 (1,1 %) — 3-iojo laipsnio ir 6 (0,1 %) — 4-ojo laipsnio. Laikotarpio iki kolito pasireiskimo
mediana buvo 4,3 ménesio (diapazonas — nuo 2 dieny iki 24,3 ménesio), kolito trukmés mediana —

1,1 ménesio (diapazonas — nuo 1 dienos iki 45,2 ménesio). Dél kolito pembrolizumabo vartojima
nutraukeé 48 pacientai (0,6 %). 132 pacientams kolitas pragjo, i§ jy dviem — su pasekmémis. STZV
sirgusiy pacienty, kuriems buvo skiriama pembrolizumabo monoterapija, grupéje (n = 153) kolito
pasireiskimo daznis buvo 6,5 % (visy sunkumo laipsniy), o 3-iojo laipsnio kolito daznis buvo 2,0 % ir
4-ojo laipsnio — 1,3 %.

Imuninis hepatitas

Hepatitas pasireiské 80 pembrolizumaba vartojusiy pacienty (1,0 %), i$ jy 12 (0,2 %) — 2-ojo laipsnio,
55 (0,7 %) — 3-iojo laipsnio ir 8 (0,1 %) — 4-ojo laipsnio. Laikotarpio iki hepatito pasireiskimo
mediana buvo 3,5 ménesio (diapazonas — nuo 8 dieny iki 26,3 ménesio), hepatito trukmés mediana —
1,3 ménesio (diapazonas — nuo 1 dienos iki 29,0+ ménesio). Dél hepatito pembrolizumabo vartojimg
nutrauke 37 pacientai (0,5 %). Hepatitas pra¢jo 60 pacienty.
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Imuninis nefritas

Nefritas pasireiské 37 pembrolizumabo monoterapija vartojusiems pacientams (0,5 %), i$ juy

11 (0,1 %) — 2-o0jo laipsnio, 19 (0,2 %) — 3-iojo laipsnio ir 2 (< 0,1 %) — 4-ojo laipsnio. Laikotarpio iki
nefrito pasireiSkimo mediana buvo 4,2 ménesio (diapazonas — nuo 12 dieny iki 21,4 ménesio), nefrito
trukmés mediana — 3,3 ménesio (svyravo nuo 6 dieny iki 28,2+ ménesio). Dél nefrito pembrolizumabo
vartojimg nutrauké 17 pacienty (0,2 %). Nefritas praéjo 25 pacientams, i$ jy 5 — su pasekmémis.
Neplokséialgsteliniu NSLPV sergantiems pacientams, kuriems pembrolizumabo buvo skiriama
derinant su pemetreksedu ir chemoterapija su platinos vaistiniais preparatais (n = 488), visy sunkumo
laipsniy nefrito pasireiskimo daznis buvo 1,4 %, o 0,8 % pacienty pasireiské 3-iojo laipsnio reiskinys
bei 0,4 % pacienty — 4-ojo laipsnio reiskinys.

Imuninés endokrinopatijos

Antinks¢iy nepakankamumas pasireiské 74 (1,0 %) pembrolizumabg vartojusiems pacientams, i$ jy
34 (0,4 %) — 2-ojo laipsnio, 31 (0,4 %) — 3-iojo laipsnio ir 4 (0,1 %) — 4-ojo laipsnio. Laikotarpio iki
antinksciy nepakankamumo pasireiskimo mediana buvo 5,4 ménesio (diapazonas —nuo 1 dienos iki
23,7 ménesio). Reiskinio trukmeés mediana nebuvo pasiekta (diapazonas — nuo 3 dieny iki

40,1+ ménesio). D¢l antinks¢iy nepakankamumo pembrolizumabo vartojimg nutrauké 13 pacienty
(0,2 %). Antinks¢iy nepakankamumas praéjo 28 pacientams, i$ jy 11 — su pasekmémis.

Hipofizés uzdegimas pasireiské 52 (0,7 %) pembrolizumaba vartojusiems pacientams, iS jy 23 (0,3 %)
— 2-0jo laipsnio, 24 (0,3 %) — 3-iojo laipsnio ir 1 (< 0,1 %) — 4-0jo laipsnio. Laikotarpio iki hipofizés
uzdegimo pasireiSkimo mediana buvo 5,9 ménesio (diapazonas — nuo 1 dienos iki 17,7 ménesio),
hipofizés uzdegimo trukmés mediana — 3,6 ménesio (diapazonas — nuo 3 dieny iki 48,1+ ménesio).
Dél hipofizés uzdegimo pembrolizumabo vartojima nutrauké 14 pacienty (0,2 %). Hipofizés
uzdegimas pragjo 23 pacientams, i$ jy 8 — su pasekmémis.

Hipertirozé pasireiske 394 pembrolizumaba vartojusiems pacientams (5,2 %), 1§ jy 108 (1,4 %) — 2-0jo
laipsnio ir 9 (0,1 %) — 3-i0jo laipsnio. Laikotarpio iki hipertirozés pasireiSkimo mediana buvo

1,4 ménesio (diapazonas — nuo 1 dienos iki 23,2 ménesio), hipertirozés trukmés mediana —

1,6 ménesio (diapazonas — nuo 4 dieny iki 43,1+ ménesio). D¢l hipertirozés pembrolizumabo
vartojima nutrauké 4 (0,1 %) pacientai. Hipertirozé praéjo 326 pacientams (82,7 %), i$ jy 11 —su
pasekmémis. Melanoma, NSLPV ir ILK sergantiems pacientams, kuriems buvo skiriama
pembrolizumabo monoterapija adjuvantiniam gydymui (n = 2 060), hipertirozés pasireiskimo daznis
buvo 11,0 %, o daugelis atvejy buvo 1-ojo arba 2-ojo laipsniy.

Hipotirozé pasireiské 939 (12,3 %) pembrolizumaba vartojusiems pacientams, i$ jy 687 (9,0 %) —
2-ojo laipsnio ir 8 (0,1 %) — 3-iojo laipsnio. Laikotarpio iki hipotirozés pasireiskimo mediana buvo
3,4 ménesio (diapazonas —nuo 1 dienos iki 25,9 ménesio), hipotirozés trukmés mediana nebuvo
pasiekta (diapazonas — nuo 2 dieny iki 63,0+ ménesio). Dél hipotirozés pembrolizumabo vartojima
nutrauké 6 pacientai (0,1 %). Hipotiroze praéjo 216 pacienty (23,0 %), i§ jy 16 — su pasekmémis. I§
kHL sirgusiy pacienty (n = 389) hipotirozé pasireiskeé 17 % pacienty, o visi $ie atvejai buvo 1-ojo arba
2-o0jo laipsniy. IS recidyvavusia ar metastazavusia GKPLK sirgusiy pacienty, kuriems buvo skirta
pembrolizumabo monoterapija (n = 909) bet kurio laipsnio hipotirozé pasireiské 16,1 % pacienty, o
0,3 % ji buvo 3-iojo laipsnio. I§ recidyvavusia ar metastazavusia GKPLK sirgusiy pacienty, kuriems
buvo skirtas pembrolizumabo bei chemoterapijos su platinos preparatais ir 5-FU derinys (n = 276),
hipotirozés pasireiskimo daznis buvo 15,2 %, o visi §ie atvejai buvo 1-o0jo arba 2-ojo laipsniy. I$
rezekuotina vietiskai iSplitusia GKPLK sirgusiy pacienty, kuriems pembrolizumabo buvo skirta
neoadjuvantiniam gydymui ir véliau adjuvantiniam gydymui derinant su radioterapija ir kartu su
cisplatina arba be jos (n = 361), hipotirozés pasireiskimo daznis buvo 24,7 %, o visi §ie atvejai buvo
1-0jo arba 2-o0jo laipsniy. Pembrolizumabo derinio su aksitinibu arba lenvatinibu vartojusiems
pacientams (n = 1 456) hipotirozes pasireiskimo daznis buvo 46,2 % (visy laipsniy), o 0,8 % atvejy ji
buvo 3-iojo arba 4-o0jo laipsniy. Melanoma, NSLPV ir ILK sergantiems pacientams, kuriems buvo
skiriama pembrolizumabo monoterapija adjuvantiniam gydymui (n = 2 060), hipotirozés pasireiSkimo
daznis buvo 18,5 %, o daugelis atvejy buvo 1-0jo arba 2-o0jo laipsniy.
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Imuninés odos nepageidaujamos reakcijos

Imuniniy sunkiy odos reakcijy uzfiksuota 130 (1,7 %) pembrolizumabg vartojusiy pacienty, i$ jy
11 (0,1 %) jos buvo 2-ojo laipsnio, 103 (1,3 %) — 3-iojo laipsnio, 1 (< 0,1 %) — 4-o0jo laipsnio ir

1 (<0,1 %) — 5-o0jo laipsnio. Laiko iki sunkiy odos reakcijy pradzios mediana buvo 2,8 ménesio
(diapazonas — nuo 2 dieny iki 25,5 ménesio), jy trukmés mediana — 1,9 ménesio (diapazonas — nuo
1 dienos iki 47,1+ ménesio). Dél sunkiy odos reakcijy pembrolizumabo vartojimg nutrauké

18 pacienty (0,2 %). Sunkios odos reakcijos praéjo 95 pacientams, i jy 2 — su pasekmémis.

UZzfiksuota rety SJS ir TEN atvejy; kai kurie jy patyre pacientai mire (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Alogeninés HKLT komplikacijos kHL sergantiems pacientams

KEYNOTE-013 tyrimo metu i§ 14 pacienty, kuriems po gydymo pembrolizumabu buvo atlikta
alogeniné HKLT, 6 pacientams nustatyta iminé transplantato pries Seimininkg liga (GVHD), o

1 pacientui nustatyta létiné GVHD; né vienas i$ §iy atvejy nebuvo mirtinas. Dviems pacientams
pasireiské kepeny veny okliuziné liga (VOL), o vienas i$ §iy atvejy 1émé mirtj. Vienam pacientui
pasireiské transplantato prigijimo sindromas (angl. engraftment syndrome).

KEYNOTE-087 tyrimo metu i§ 32 pacienty, kuriems po gydymo pembrolizumabu buvo atlikta
alogeniné HKLT, 16 pacienty nustatyta iminé GVHD, o 7 pacientams nustatyta létiné GVHD; du i$
§iy atvejy lémé mirtj. Né vienam pacientui nepasireiské kepeny VOL. Né vienam pacientui
nepasireiské transplantato prigijimo sindromas.

KEYNOTE-204 tyrimo metu i§ 14 pacienty, kuriems po gydymo pembrolizumabu buvo atlikta
alogeniné HKLT, 8 pacientams nustatyta iimin¢ GVHD, o 3 pacientams nustatyta létiné GVHD; né
vienas i$ §iy atvejy nebuvo mirtinas. Né vienam pacientui nepasireiske kepeny VOL. Vienam
pacientui pasireiske transplantato prigijimo sindromas.

Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas, kai pembrolizumabo skiriama derinant su aksitinibu ILK
sergantiems pacientams

Klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo anksCiau negydyta ILK sirge pacientai, kai jiems buvo paskirtas
pembrolizumabo derinys su aksitinibu, duomenimis buvo nustatyti daznesni nei tikétasi 3-iojo ir 4-0jo
laipsniy padidéjusio ALT aktyvumo (20 %) ir padidéjusio AST aktyvumo (13 %) atvejai. Laiko iki
padidéjusio ALT aktyvumo pasireiSkimo pradzios mediana buvo 2,3 ménesio (diapazonas — nuo

7 dieny iki 19,8 ménesio). Tarp pacienty, kuriems ALT aktyvumas buvo > 3 kartus didesnis nei VNR
(2-4-0jo laipsniy, n = 116), 94 % atvejy ALT aktyvumas sumaz¢jo iki 0-inio ar 1-ojo laipsniy.
PenkiasdeSimt devyniems procentams pacienty, kuriems nustatytas padidéjes ALT aktyvumas, buvo
paskirta sisteminio poveikio kortikosteroidy. Tarp pacienty, kuriems ALT aktyvumas tapo normaliu,
92 pacientams (84 %) buvo atnaujintas gydymas arba pembrolizumabo monoterapija (3 %), arba
aksitinibo monoterapija (31 %), arba abejy vaistiniy preparaty deriniu (50 %). IS Siy pacienty 55 %
nebuvo nustatyta pakartotinai padidéjusio ALT aktyvumo > 3 kartus vir§ VNR, o visi tie pacientai,
kuriems ALT aktyvumas pakartotinai padidéjo > 3 kartus vir§ VNR, pasveiko. Nebuvo nustatyta né
vieno 5-ojo laipsnio kepeny veiklos sutrikimo atvejo.

Laboratoriniy tyrimy pokyciai

Pembrolizumabo monoterapijg vartojusiyjy grupéje, pacienty dalis, kuriems laboratoriniy tyrimy
rodmenys nuo pradiniy reikSmiy padidéjo iki 3-iojo ar 4-ojo laipsniy reikSmiy, buvo tokia: 9,9 %
vertinant limfocity skai¢iaus sumaz¢jima, 7,3 % vertinant natrio koncentracijos sumazéjima, 5,7 %
vertinant hemoglobino koncentracijos sumaz¢jima, 4,6 % vertinant gliukozés koncentracijos
padid¢jima, 4,5 % vertinant fosfaty koncentracijos sumazéjima, 3,1 % vertinant ALT aktyvumo
padidéjima, 2,9 % vertinant AST aktyvumo padidéjima, 2,6 % vertinant Sarminés fosfatazés aktyvumo
padidéjima, 2,2 % vertinant kalio koncentracijos sumazéjima, 2,1 % vertinant neutrofily skaiciaus
sumazgjima, 1,7 % vertinant bilirubino koncentracijos padidéjima, 1,7 % vertinant trombocity
skaiCiaus sumazéjima, 1,7 % vertinant kalio koncentracijos padidéjima, 1,6 % vertinant kalcio
koncentracijos padidéjima, 1,4 % vertinant albumino koncentracijos sumazéjima, 1,3 % vertinant
kalcio koncentracijos sumazejima, 1,2 % vertinant kreatinino koncentracijos padidéjima, 0,8 %
vertinant leukocity skai¢iaus sumazéjima, 0,8 % vertinant magnio koncentracijos padidéjima, 0,6 %
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vertinant gliukozés koncentracijos sumazejima, 0,2 % vertinant magnio koncentracijos sumazéjimg ir
0,2 % vertinant natrio koncentracijos padidéjima.

Pembrolizumabo derinant su chemoterapija, RT arba CRT vartojusiyjy grupéje, pacienty dalis,
kuriems laboratoriniy tyrimy rodmenys nuo pradiniy reik§miy padidéjo iki 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy
reik§miy, buvo tokia: 36,2 % vertinant neutrofily skai¢iaus sumazéjima, 31,9 % vertinant limfocity
skai¢iaus sumazéjima, 23,7 % vertinant leukocity skai¢iaus sumazéjima, 20,3 % vertinant
hemoglobino koncentracijos sumazéjima, 11,8 % vertinant trombocity skai¢iaus sumazéjima, 9,6 %
vertinant natrio koncentracijos sumazéjima, 7,8 % vertinant kalio koncentracijos sumazejima, 7,2 %
vertinant fosfaty koncentracijos sumazéjima, 5,5 % vertinant gliukozés koncentracijos padidéjima,
5,2 % vertinant ALT aktyvumo padidéjima, 4,6 % vertinant AST aktyvumo padidéjima, 3,4 %
vertinant kalcio koncentracijos sumazéjima, 3,0 % vertinant bilirubino koncentracijos padidéjima,
3,0 % vertinant kalio koncentracijos padid¢jima, 2,9 % vertinant kreatinino koncentracijos padidé¢jima,
2,4 % vertinant Sarmingés fosfatazés aktyvumo padidéjima, 2,2 % vertinant albumino koncentracijos
sumazgjima, 1,6 % vertinant kalcio koncentracijos padidéjima, 0,8 % vertinant gliukozés
koncentracijos sumazéjimg ir 0,4 % vertinant natrio koncentracijos padidéjima.

Pembrolizumabo derinant su aksitinibu arba lenvatinibu vartojusiyjy grupéje, pacienty dalis, kuriems
laboratoriniy tyrimy rodmenys nuo pradiniy reikSmiy padidéjo iki 3-iojo ar 4-ojo laipsniy reikSmiy,
buvo tokia: 23,0 % vertinant lipazés aktyvumo padidéjima (nebuvo tirta pacientams, kurie vartojo
pembrolizumabo ir aksitinibo derinio), 12,3 % vertinant limfocity skai¢iaus sumazéjima, 11,4 %
vertinant natrio koncentracijos sumazéjima, 11,2 % vertinant amilazés aktyvumo padidéjima, 11,2 %
vertinant trigliceridy koncentracijos padidéjima, 10,4 % vertinant ALT aktyvumo padidéjima, 8,9 %
vertinant AST aktyvumo padidéjima, 7,8 % vertinant gliukozés koncentracijos padid¢jima, 6,8 %
vertinant fosfaty koncentracijos sumazéjima, 6,1 % vertinant kalio koncentracijos sumazéjima, 5,1 %
vertinant kalio koncentracijos padidé¢jima, 4,5 % vertinant cholesterolio koncentracijos padidéjima,
4,4 % vertinant kreatinino koncentracijos padidéjima, 4,2 % vertinant hemoglobino koncentracijos
sumazéjimg, 4,0 % vertinant neutrofily skaiciaus sumazéjima, 3,1 % vertinant Sarminés fosfatazés
aktyvumo padidéjima, 3,0 % vertinant trombocity skaiCiaus sumazéjima, 2,8 % vertinant bilirubino
koncentracijos padidéjima, 2,2 % vertinant kalcio koncentracijos sumazéjima, 2,2 % vertinant magnio
koncentracijos padidéjima, 1,7 % vertinant leukocity skaiciaus sumazéjima, 1,5 % vertinant magnio
koncentracijos sumazéjima, 1,5 % vertinant protrombino TNS rodmens padidéjima, 1,4 % vertinant
gliukozés koncentracijos sumazejima, 1,2 % vertinant albumino koncentracijos sumazéjima, 1,0 %
vertinant kalcio koncentracijos padidéjima, 0,4 % vertinant natrio koncentracijos padidéjimg ir 0,1 %
vertinant hemoglobino koncentracijos padidéjima.

Imunogeniskumas

Klinikiniy tyrimy metu leidziant 2 mg/kg kiino svorio kas 3 savaites, 200 mg kas 3 savaites ir

10 mg/kg kiino svorio kas 2 arba 3 savaites pembrolizumabo monoterapijai, gydymo metu susidariusiy
antikiny prie§ pembrolizumaba rasta 36 i$ 2 034 (1,8 %) pacienty, kuriuos buvo galima istirti, i$ jy 9
(0,4 %) rasta pembrolizumaba neutralizuojanciy antikiiny. Farmakokinetikos ar saugumo pokyciai,
susidarius pembrolizumaba prijungianciy arba neutralizuojanciy antikiny, nejrodyti.

Vaiky populiacija

Pembrolizumabo monoterapijos saugumas buvo jvertintas atlikus I/II fazés klinikinj tyrima
KEYNOTE-051, kuriame dalyvavo 161 vaikas nuo 9 ménesiy iki 17 mety, sirggs i$plitusia melanoma,
limfoma arba turé¢je PD-L1 teigiamy, iSplitusiy, recidyvavusiy ar gydymui atspariy solidiniy naviky;
tyrimo metu buvo skiriama 2 mg/kg kiino svorio dozé kas 3 savaites. KHL sirgusiy pacienty
populiacija (n = 22) sudaré vaikai nuo 11 iki 17 mety. Pacientams vaikams saugumo savybiy pobudis
i§ esmés buvo panasus ] nustatytaji pembrolizumabu gydytiems suaugusiesiems. Dazniausios
nepageidaujamos reakcijos (nustatytos bent 20 % vaiky) buvo kars¢iavimas (33 %), vémimas (30 %),
galvos skausmas (26 %), pilvo skausmas (22 %), anemija (21 %), kosulys (21 %) ir viduriy
uzkietéjimas (20 %). Dauguma nepageidaujamy reakcijy, pasireiskusiy skiriant vaistinio preparato
monoterapija, buvo 1-ojo arba 2-o0jo sunkumo laipsniy. SeptyniasdeSimt SeSiems pacientams (47,2 %)
pasireis$ké viena ar daugiau 3-5-ojo laipsniy nepageidaujamy reakcijy, o i$ $iy pacienty penkiems

(3,1 %) pasireiské viena ar daugiau nepageidaujamy reakcijy, kurios 1émé mirtj. Nurodytas daznis
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pagrijstas visomis pranestomis nepageidaujamomis reakcijomis j vaistinj preparata, nepriklausomai
nuo tyréjo jvertinto priezastinio rysio. Siuo metu dar neturima ilgalaikio pembrolizumabo vartojimo
saugumo duomeny paaugliams, kurie serga IIB, IIC ir III stadijy melanoma bei kuriems skiriamas
adjuvantinis gydymas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas
Informacijos apie perdozavima pembrolizumabu néra.

Perdozavimo atveju pacientus biitina atidziai stebéti dél nepageidaujamy reakcijy pozymiy ar
simptomy bei skirti atitinkamg simptominj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai vaistai, PD-1/PDL-1 (programuotos lastelés Ziities
baltymo 1/programuotos lastelés Ziities baltymo ligando 1) inhibitoriai, ATC kodas — LO1FF02.

Veikimo mechanizmas

KEYTRUDA yra humanizuotas monokloninis antiktinas, kuris prisijungia prie programuotos lastelés
zuties (PD-1) receptoriaus ir blokuoja jo sgveika su ligandais PD-L1 ir PD-L2. Receptorius PD-1 yra
neigiamas T-Igsteliy aktyvumo reguliatorius, kuris, jrodyta, dalyvauja kontroliuojant T-Igsteliy
imuninj atsaka. Slopindamas PD-1 receptoriaus susijungimg su PD-L1 ir PD-L2 ligandais, kurie
naviko mikroaplinkoje yra ekspresuojami antigenus pateikianciose lastelése ir gali biiti ekspresuojami
naviko ar kitose Igstelése, KEYTRUDA sustiprina T-Igsteliy atsaka, jskaitant priesvézinj aktyvuma.

Antiangiogeninis lenvatinibo (daugelio TKI) poveikis derinant su imuning sistema stimuliuojanciu
pembrolizumabo (anti-PD-1 preparato) poveikiu lemia tai, kad naviko mikroaplinkoje susikaupia
daugiau aktyviy T lasteliy. Tai padeda iSvengti pirminio ar jgyto atsparumo imunoterapijos
vaistiniams preparatams bei gali pagerinti naviko atsaka, lyginant su gydymu atskirai skiriamais
vaistiniais preparatais. Ikiklinikiniuose modeliuose su grauZzikais nustatyta, kad PD-1 ir TKI
inhibitoriy derinys lémé didesn] prieSvézinj aktyvuma, lyginant su abiem atskirai skiriamais vaistiniais
preparatais.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Klinikiniy tyrimy metu melanoma arba anksciau gydytu NSLPV sergantiems pacientams buvo
vertintas pembrolizumabo 2 mg/kg kiino svorio kas 3 savaites, 10 mg/kg kiino svorio kas 3 savaites ir
10 mg/kg kiino svorio kas 2 savaites doziy poveikis. Remiantis dozés ar ekspozicijos rysio su
pembrolizumabo veiksmingumu ir saugumu modeliavimo bei simuliacijos metody rezultatais,
nepastebéta kliniskai reikSmingy veiksmingumo ar saugumo skirtumy tarp 200 mg kas 3 savaites,

2 mg/kg kiino svorio kas 3 savaites ir 400 mg kas 6 savaites doziy (zr. 4.2 skyriy).

Melanoma

KEYNOTE-006. Kontroliuojamas klinikinis tyrimas su melanoma serganciais ir ipilimumabu
negydytais pacientais

Pembrolizumabo saugumas ir veiksmingumas paZengusia melanoma sergantiems ir ipilimumabu
negydytiems pacientams buvo tirti daugiacentrio, atvirojo, kontroliuojamo, III fazés klinikinio tyrimo
KEYNOTE-006 metu. Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 1:1:1) buvo suskirstyti j tris gydymo
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grupes: pembrolizumabo 10 mg/kg kiino svorio doze kas 2 savaites (n = 279), arba kas 3 savaites
(n=277), arba ipilimumabo 3 mg/kg kiino svorio doze kas 3 savaites (n = 278) gydytus pacientus.
Nebuvo reikalaujama, kad BRAF V600E mutacija turin¢ia melanoma sirgg pacientai jau biity buve
gydyti BRAF inhibitoriumi.

Pacientai buvo gydomi pembrolizumabu iki ligos progresavimo arba nebepriimtino toksinio poveikio
atsiradimo. Nustacius pradiniy ligos progresavimo jrodymuy, kliniskai stabilios buklés pacientus buvo
leidziama gydyti iki ligos progresavimo patvirtinimo. Naviko buklés jvertinimas buvo atlickamas
12-3ja savaitg, po to kas 6 savaites iki 48-osios savaités, o véliau kas 12 savaiciy.

I8 834 dalyvavusiy pacienty 60 % buvo vyrai, 44 % buvo 65 mety ir vyresni (amziaus mediana buvo
62 metai [svyravo nuo 18 iki 89 mety]), o 98 % buvo baltaodziai. Sesiasdesimt penkiy procenty
pacienty liga buvo M1c stadijos, 9 % pacienty galvos smegenyse yra buve metastaziy, 66 % anksc¢iau
jokia terapija nebuvo taikyta, o 34 % pacienty anksciau jau vieng kartg buvo gydyti. TrisdeSimt vieno
procento pacienty funkciné buklé pagal ECOG skalg buvo 1, 69 % pacienty funkciné buklé pagal
ECOG skale buvo 0, 0 32 % buvo padidéjes LDH kiekis. BRAF mutacijos buvo nustatytos 302 (36 %)
pacientams. I§ visy pacienty, sirgusiy BRAF mutacijg turincia vézio liga, 139 (46 %) anksCiau buvo
gydyti BRAF inhibitoriumi.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigties vertinimo kriterijai buvo i§gyvenamumas be ligos
progresavimo (IBLP, jvertintas Integruotam radiologo ir onkologo (IRO) perzitiros komitetui taikant
Solidiniy naviky atsako vertinimo kriterijus (angl. RECIST v. 1.1)), ir bendrasis iSgyvenamumas (BI).
Papildomos veiksmingumo vertinamosios baigties vertinimo kriterijai buvo objektyvaus atsako daznis
(OAD) ir atsako trukme. 3 lenteléje apibendrintos pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys
ipilimumabu negydytiems pacientams galutinés analizés, atliktos po bent 21 ménesio stebéjimo,
duomenimis. Bl ir IBLP Kaplan Meier kreivés galutinés analizés duomenimis pateikiamos 1 ir

2 paveiksléliuose.
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3 lentelé. KEYNOTE-006 tyrimo veiksmingumo duomenys

Pembrolizumabas | Pembrolizumabas ;pllm/ll? mka_b as
o 10 mg/kg kiino 10 mg/kg kiino mgxg Kuno
Vertinamoji baigtis . . svorio kas
svorio kas 3 sav. svorio kas 2 sav. 3 sav.
n=277 n=279 n=278
BI
Pacienty, kuriems 119 (43 %) 122 (44 %) 142 (51 %)
nustatytas reiskinys,
skaiCius (%)
Rizikos santykis™ (95 0,68 (0,53; 0,86) 0,68 (0,53; 0,87) ---
% PI)
p reik§mé' < 0,001 < 0,001 ---
Mediana ménesiais Nepasiekta Nepasiekta 16
(95 % PI) (24; ND) (22; ND) (14; 22)
IBLP
Pacienty, kuriems 183 (66 %) 181 (65 %) 202 (73 %)
nustatytas reiskinys,
skaicCius (%)
Rizikos santykis” 0,61 (0,50; 0,75) 0,61 (0,50; 0,75)
(95 % PI)
p reik§me’ < 0,001 < 0,001
Mediana ménesiais 4,1 5,6 2,8
(95 % PI) (2,9; 7,2) (3,4, 8,2) (2,8;2,9)
Geriausias
objektyvus atsakas
OAD % (95 % PI) 36 % 37 % 13 %
(30; 42) (31;43) (10; 18)
Visiskas atsakas 13 % 12 % 5%
Dalinis atsakas 23 % 25 % 8 %
Atsako trukmé*
Mediana ménesiais Nepasiekta Nepasickta Nepasiekta
(ribos) (2,0; 22,8+) (1,8;22,8+) (1,1+; 23,8+)
% tiriama toliau po 68 %° 71 %° 70 %"
18 mén.
%k

Rizikos santykis (pembrolizumabg lyginant su ipilimumabu) apskaiciuotas remiantis stratifikuotu Cox

proporcings rizikos modeliu

T Remiantis stratifikuotu log-rank testu

t Remiantis pacienty, kuriy geriausias objektyvus atsakas buvo patvirtintas visidkas arba dalinis
atsakas, duomenimis

$  Remiantis apskai¢iavimais pagal Kaplan-Meier

ND — néra duomeny
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1 paveikslélis. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes
Klinikinis tyrimas KEYNOTE-006 (ketinimo gydyti populiacija (angl. intent to treat population))

100 |
90 |
g 8
3
IS 70
> .
S |
2
S 60
S ]
By
B 7
o 50
2 ]
o
2 40
o) i
om
30
20 . Bl daznis po 24 mén. RS (95 % PI -reik§me
R Gydymo grupé
10 mg/kg pembrolizumabo kas 2 sav. 55,1% 0,68 (0,53; 0,87)  0,00085
10 10 mg/kg pembrolizumabo kas 3 sav. 55,3 % 0,68 (0,53; 0,86) 0,00083
i Ipilimumabas 43,0 %
T T T T T T T T T T T T I T T T
0
0 4 8 12 16 20 24 28
Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
10 mg/kg pembrolizumabo kas 2 sav. 279 249 221 202 176 156 44
10 mg/kg pembrolizumabo kas 3 sav. 277 251 215 184 174 156 43
Ipilimumabas 278 213 170 145 122 110 28
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2 paveikslélis. ISgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier Kreivé pagal gydymo grupes
Klinikinis tyrimas KEYNOTE-006 (ketinimo gydyti populiacija (angl. intent to treat population))

100
Gydymo grupé IBLP daznis po 18 mén. RS (95% PI -reikSme
— == 10 mg/kg pembrolizumabo kas 2 sav. 32,4% 0,61 (0,50; 0,75) 0,00000
90 =10 mg/kg pembrolizumabo kas 3 sav. 32,9 % 0,61 (0,50; 0,75) 0,00000
7 Ipilimumabas 15,2 %
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Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
10 mg/kg pembrolizumabo kas 2 sav. 279 148 116 98 82 52 16 0
10 mg/kg pembrolizumabo kas 3 sav. 277 136 111 91 84 60 13 0
Ipilimumabas 278 88 48 34 29 16 5 0

KEYNOTE-002. Kontroliuojamas klinikinis tyrimas su melanoma serganciais ir ipilimumabu jau
gvdytais pacientais

Pembrolizumabo saugumas ir veiksmingumas pazengusia melanoma sergantiems pacientams, kurie
anksciau buvo gydyti ipilimumabu ir, jeigu buvo nustatyta BRAF V600 mutacija, BRAF ar MEK
inhibitoriumi, buvo tirti daugiacentrio, dvigubai koduoto, kontroliuojamo klinikinio tyrimo
KEYNOTE-002 metu. Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 1:1:1) buvo suskirstyti j Sias tris gydymo
grupes: pembrolizumabo 2 mg/kg kiino svorio dozé kas 3 savaites (n = 180), 10 mg/kg kiino svorio
doze kas 3 savaites (n = 181), arba chemoterapija (n = 179, iskaitant gydyma dakarbazinu,
temozolomidu, karboplatina, paklitakseliu arba karboplatinos ir paklitakselio deriniu). | §j tyrima
nebuvo jtraukiami pacientai, kurie sirgo autoimunine liga arba vartojo imunosupresanty, buvo patyre
sunkiy ar gyvybei pavojingy imuniniy nepageidaujamy reakcijy j ipilimumabg (apibrézty kaip bet
koks 4-ojo laipsnio toksinis poveikis arba 3-iojo laipsnio toksinis poveikis, kurj reikia ilgiau nei

12 savaiciy gydyti kortikosteroidais [> 10 mg prednizono doze per parg arba ekvivalentu]),
tebesitesiancios 2-0jo ar sunkesnio laipsnio nepageidaujamos reakcijos j anksciau taikyta gydyma
ipilimumabu, anksciau patyre sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy j kitus monokloninius antikiinus,
anks¢iau sirge pneumonitu ar intersticine plauciy liga, uzsikréte ZIV, hepatito B arba hepatito C
virusais bei kuriy funkciné buklé pagal ECOG skalg buvo vertinta > 2.

Pacientai buvo gydomi pembrolizumabu iki ligos progresavimo arba nebepriimtino toksinio poveikio
atsiradimo. Nustacius pradiniy ligos progresavimo jrodymy, kliniskai stabilios buklés pacientus buvo
leidziama gydyti iki ligos progresavimo patvirtinimo. Naviko jvertinimas buvo atlickamas 12-3ja
savaite, po to kas 6 savaites iki 48-osios savaités ir po to kas 12 savai¢iy. Pacientus, kuriems buvo
taikoma chemoterapija ir po pirmojo planuoto ligos jvertinimo nepriklausomai patvirtintas ligos
progresavimas, buvo galima perkelti j kita gydymo grupe ir dvigubai koduotu budu taikyti gydyma kas
3 savaites 2 mg/kg kiino svorio arba 10 mg/kg kiino svorio pembrolizumabo doze.
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I8 540 dalyvavusiy pacienty 61 % buvo vyrai, 43 % buvo 65 mety ir vyresni (amziaus mediana

62 metai [svyravo nuo 15 iki 89]), 0 98 % buvo baltaodziai. AStuoniasdeSimt du procentai pacienty
sirgo M1c stadijos liga, 73 % pacienty anksCiau jau buvo taikytos bent dvi, o 32 % pacienty - trys ar
daugiau sisteminiy pazengusios melanomos terapijy. Keturiasdesimt penkiy procenty pacienty
funkciné buklé pagal ECOG skale buvo 1, 40 % buvo padidéjes LDH aktyvumas, o 23 % pacienty
navikas turéjo BRAF mutacija.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigties vertinimo kriterijai buvo IBLP, jvertintas IRO
taikant Solidiniy naviky atsako vertinimo kriterijus (angl. RECIST, v. 1.1)), ir BI. Papildomos
veiksmingumo vertinamosios baigties vertinimo kriterijai buvo OAD ir atsako trukmé. Pagrindinés
veiksmingumo vertinamosios baigtys galutinés analizés duomenimis pacientams, anksciau gydytiems
ipilimumabu, yra apibendrintos 4 lenteléje, o IBLP Kaplan-Meier kreivé yra pavaizduota

3 paveikslélyje. Abi gydymo pembrolizumabu grupés pagal IBLP buvo pranasesnés uz chemoterapija,
o tarp pembrolizumabo doziy skirtumo nebuvo. Galutine BI analiz¢, nekoreguota del galimai
priestaringy perkélimo j kita gydymo grupe padariniy, statistiSkai reik§Smingo skirtumo tarp
pembrolizumabo ir chemoterapijos neparodé. IS pacienty, kuriems atsitiktine tvarka buvo paskirta
taikyti chemoterapija, 55 % buvo perkelti j kitg grupe ir gydomi pembrolizumabu.
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4 lentelé. KEYNOTE-002 tyrimo veiksmingumo duomenys

Vertinamoji baigtis

Pembrolizumabas
2 mg/kg kiino svorio
kas 3 sav.

n =180

Pembrolizumabas
10 mg/kg kiino svorio
kas 3 sav.

n =181

Chemoterapija

n=179

IBLP

Pacienty, kuriems
nustatytas reiskinys,
skaicCius (%)

150 (83 %)

144 (80 %)

172 (96 %)

Rizikos santykis*
(95 % PI)

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

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

p reik§me’ < 0,001 <0,001 -

Mediana ménesiais ) ] )

(95 % PI) 2,9 (2,8; 3,8) 3,0(2,8;5,2) 2,8 (2,6;2,9)
BI

Pacienty, kuriems
nustatytas reiskinys,
skaiCius (%)

123 (68 %)

117 (65 %)

128 (72 %)

Rizikos santykis*
(95 % PI)

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

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

p reik§me’

0,1173

0,0106*

Mediana ménesiais

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

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

11,0 (8,9; 13.8)

(95 % PI)
Geriausias
objektyvus atsakas
OAD % (95 % PI) 22 % (16; 29) 28 % (21; 35) 5% (2;9)
Visiskas atsakas 3% 7 % 0%
Dalinis atsakas 19 % 20 % 5%
Atsako trukmeés
Mediana ménesiais 22,8 Nepasiekta 6.8
(ribos) (1,4+; 25,3+) (1,1+; 28,3+) (2,8;11,3)
% tiriama toliau po 73 041 79 041 0%

12 mén.

*  Rizikos santykis (pembrolizumabg lyginant su chemoterapija) apskai¢iuotas remiantis stratifikuotu Cox proporcinés

rizikos modeliu

A s e

Remiantis stratifikuotu log-rank testu

Remiantis apskaiciavimais pagal Kaplan-Meier
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3 paveikslélis. ISgyvenamumo be ligos progresavimo (remiantis IRO) Kaplan-Meier kreivé pagal
gydymo grupes. Klinikinis tyrimas KEYNOTE-002 (ketinimo gydyti populiacija (angl. intent to

treat population))
100
—  Gydymo grupé IBLP daZnis po 18 mén. RS (95 % PI) p-reik§mé
e 2 M@/kg pembrolizumabo kas 3 sav. 19,6 % 0,58 (0,46; 0,73) < 0,0001
90 10 mg/kg pembrolizumabo kas 3 sav. 25,0 % 0,47 (0,37; 0,60) < 0,0001
Chemoterapija 1,3%
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. - Laikas (meén.)
Pacienty su rizika skaicius

2 mg/kg pembrolizumabo kas 3 sav. 180 59 36 29 19 1
10 mg/kg pembrolizumabo kas 3 sav. 181 69 48 42 30
Chemoterapija 179 31 9 2 1

KEYNOTE-001. Atviras klinikinis tyrimas su melanoma serganciais bei ipilimumabu gydytais ir
negydytais pacientais

Be to, pembrolizumabo saugumas ir veiksmingumas pazengusios melanomos gydymui buvo tirti
nekontroliuojamo, atviro klinikinio tyrimo KEYNOTE-001 metu. Veiksmingumas buvo vertintas 276
dviejy apibrézty gydymo grupiy pacientams, kuriy vienoje buvo anksciau ipilimumabu ir, jeigu buvo
nustatyta BRAF V600 mutacija, dar ir BRAF ar MEK inhibitoriumi, gydyti pacientai, o kitoje —
ipilimumabu negydyti. Pacientams atsitiktine tvarka buvo paskirtas gydymas arba pembrolizumabo
2 mg/kg ktino svorio doze kas 3 savaites, arba 10 mg/kg kiino svorio doze kas 3 savaites. Pacientai
buvo gydomi pembrolizumabu iki ligos progresavimo arba nebepriimtino toksinio poveikio
atsiradimo. Nustacius pradiniy ligos progresavimo jrodymy, kliniskai stabilios buklés pacientus buvo
leidziama gydyti iki ligos progresavimo patvirtinimo. Nejtraukimo kriterijai buvo panasis kaip ir
KEYNOTE-002 atveju.

I§ 89 anksciau ipilimumabu gydyty pacienty, vartojusiy 2 mg/kg kiino svorio pembrolizumabo dozg,
53 % buvo vyrai, 33 % buvo 65 mety amziaus ir vyresni (amziaus mediana buvo 59 metai [svyravo
nuo 18 iki 88]). Visi, i§skyrus du pacientus, buvo baltaodziai. Astuoniasdesimt keturiy procenty
pacienty ligos stadija buvo M1c, o 8 % pacienty smegenyse jau buvo nustatyta metastaziy.
Septyniasdesimciai procenty pacienty anks¢iau buvo taikytos bent dvi, o 35 % pacienty - trys ar
daugiau sisteminiy pazengusios melanomos terapijy. BRAF mutacijos buvo nustatytos 13 % Sio
klinikinio tyrimo tiriamyjy. Visi pacientai, kuriy navikas turéjo BRAF mutacija, anks¢iau buvo gydyti
BRAF inhibitoriumi.

I§ 51 ipilimumabu negydyty pacienty, vartojusiy 2 mg/kg kiino svorio pembrolizumabo dozg, 63 %
buvo vyrai, 35 % buvo 65 mety amzZiaus ir vyresni (amziaus mediana buvo 60 mety [svyravo nuo 35

iki 80 mety]). Visi, i§skyrus viena pacienta, buvo baltaodziai. Sesiasdesimt trijy procenty pacienty
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ligos stadija buvo Mlc, o 2 % pacienty smegenyse jau buvo nustatyta metastaziy. KeturiasdeSimt
penkiems procentams pacienty pazengusi melanoma anksc¢iau nebuvo gydyta. BRAF mutacijos buvo
nustatytos 20 (39 %) pacienty. IS visy pacienty, kuriy navikas turéjo BRAF mutacijg, 10 (50 %) jau

buvo gydyti BRAF inhibitoriumi.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigties vertinimo kriterijus buvo OAD, kurj jvertino
nepriklausomas perzitiros komitetas pagal Solidiniy naviky atsako vertinimo kriterijus (angl. RECIST
v. 1.1). Papildomos veiksmingumo vertinamosios baigties vertinimo kriterijai buvo ligos kontrolés
daznis (LKD, jskaitant visiskg atsaka, dalinj atsakg ir stabilig ligos eigg), atsako trukmeé, IBLP ir BI.
Naviko atsakas buvo jvertinamas kas 12 savaiciy. Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys
pacientams, anks¢iau gydytiems arba negydytiems ipilimumabu, ir vartojusiems 2 mg/kg kiino svorio
pembrolizumabo doze, visus pacientus stebéjus bent 30 ménesiy, yra apibendrintos 5 lenteléje.

5 lentelé. KEYNOTE-001 tyrimo veiksmingumo duomenys

Vertinamoji baigtis

Pembrolizumabo 2 mg/kg

kiino svorio dozé kas 3 sav.

(ipilimumabu anksc¢iau
gydyti pacientai)
n=23§9

Pembrolizumabo 2 mg/kg
kiino svorio dozé kas 3 sav.
(ipilimumabu negydyti
pacientai)
n=>51

Geriausias objektyvus atsakas*
pagal IRO"

OAD % (95 % PI)

26 % (17; 36)

35 % (22; 50)

Visiskas atsakas 7% 12 %
Dalinis atsakas 19% 24 %
Ligos kontrolés daznis %* 48% 49 %

Atsako trukmes

Mediana ménesiais (ribos)

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

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

% tiriama toliau po 24 mén."

75 %

71 %

IBLP

Mediana ménesiais (95 % PI)

4,9 (2.8, 8,3)

4,7 (2,8; 13,8)

IBLP daznis po 12 mén. 34 % 38 %

BI
Mediana ménesiais (95 % PI) 18,9 (11; néra duomeny) 28,0 (14; néra duomeny)
BI daZnis po 24 mén. 44 % 56 %

W e = %

Itraukti pacientai, nepriklausomo radiologo vertinimu prie§ pradedant tyrimg nesirge iSmatuojama liga
IRO = Integruotas radiologo ir onkologo jvertinimas taikant RECIST 1.1

Remiantis geriausiu atsaku, kuris yra stabili liga arba geresnis
Remiantis pacientais, kuriy atsaka patvirtino nepriklausomas perzitiros komitetas, pradedant nuo datos, kada pirmasis

atsakas buvo uzfiksuotas; n = 23 ipilimumabu jau gydyti pacientai; n = 18 ipilimumabu negydyti pacientai
¥ Remiantis apskaiCiavimais pagal Kaplan-Meier

Ipilimumabu anksc€iau gydyty (n = 84) ir negydyty (n = 52) pacienty, kuriems taikytas gydymas
10 mg/kg kiino svorio pembrolizumabo doze kas 3 savaites, gydymo rezultatai buvo panasis j stebétus
2 mg/kg kiino svorio pembrolizumabo doze kas 3 savaites gydytiems pacientams.

Subpopuliacijy analizés

BRAF mutacijy biklé melanomos atveju

Kaip galutinés KEYNOTE-002 tyrimo duomeny analizés dalis buvo atlikta pogrupiy analizé
pacientams, turéjusiems natiiralaus tipo BRAF (n = 414; 77 %) ir mutavusj BRAF, kuriam buvo
taikytas BRAF gydymas, (n = 126; 23 %). Sios analizés rezultatai apibendrinti 6 lenteléje.
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6 lentelé. KEYNOTE-002 tyrimo veiksmingumo rezultatai pagal BRAF mutacijos bukle

Natiiralaus tipo BRAF Mutaves BRAF, kuriam buvo taikytas BRAF
gydymas
Pembrolizumabas Chemoterapija Pembrolizumabas Chemoterapija
Vertinamoji | 2 mg/kg kiino svorio 2 mg/kg kiino svorio kas
baigtis kas 3 sav. 3 sav.
(n=136) (n=137) (n=44) (n=42)
IBLP rizikos
santykis* 0,50 (0,39; 0,66) - 0,79 (0,505 1,25) ---
(95 % PI)
BI rizikos
santykis* 0,78 (0,58; 1,04) --- 1,07 (0,64; 1,78) ---
(95 % PI)
OAD % 26 % 6% 9% 0%

* Rizikos santykis (pembrolizumaba palyginus su chemoterapija) apskai¢iuotas remiantis stratifikuotu Cox proporcinés

rizikos modeliu

Kaip galutinés KEYNOTE-006 tyrimo duomeny analizés dalis atlikta pogrupiy analizé pacientams,
turéjusiems nattralaus tipo BRAF (n = 525, 63 %), mutavusj BRAF be ankstesnio BRAF gydymo

(n = 163; 20 %) ir mutavusj BRAF, kuriam buvo taikytas BRAF gydymas (n = 139; 17 %). Sios

analizés rezultatai apibendrinti 7 lentelgje.

7 lentelé. KEYNOTE-006 tyrimo veiksmingumo rezultatai pagal BRAF mutacijos bukle

. Mutaves BRAF,
Natiiralaus tipo BRAF Mutaves BRAF be ankstesnio kuriam buvogtaikytas BRAF
BRAF gydymo
gydymas
Pembrolizumabas Pembrolizumabas Pembrolizumabas
Vertinamoji 10 I.ng/kg kano Ipilimumabas 10 I‘ng/kg kino Ipilimumabas 10 I.ng/kg kano Ipilimumabas
baigtis svorio kas 2 arpa (n=170) svorio kas 2 ar?a (n = 55) svorio kas 2 arPa (n=52)
3 sav. (bendri 3 sav. (bendri 3 sav. (bendri
duomenys) duomenys) duomenys)

IBLP rizikos
santykis* 0,61 (0,49; 0,76) 0,52 (0,35; 0,78) 0,76 (0,51; 1,14) -
(95 % PI)
BI rizikos
santykis* 0,68 (0,52; 0,88) 0,70 (0,40; 1,22) 0,66 (0,41; 1,04) -
(95 % PI)
OAD % 38 % 14 % 41 % 15 % 24 % 10 %

*

PD-L1 buklé melanomos atveju

Kaip galutinés KEYNOTE-002 tyrimo duomeny analizés dalis buvo atlikta pogrupiy analizé
pacientams, kurie buvo PD-L1 teigiami (PD-L1 raiSka aptinkama > 1 % navikiniy ir su naviku
susijusiy imuniniy lgsteliy, atitinkanciy visas gyvybingas naviko lasteles — MEL vertinimo balas) ir
PD-L1 neigiami. PD-L1 raiska tirta retrospektyviai imunohistochemijos (IHC) biidu naudojant 22C3 ir

PD-L1 antiktinus. PD-L1 raiska buvo galima nustatyti 79 % pacienty, i$ jy 69 % (n = 294) buvo

Rizikos santykis (pembrolizumabg palyginus su ipilimumabu) apskai¢iuotas remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu

PD-L1 teigiami, 0 31 % (n = 134) — PD-L1 neigiami. 8§ lenteléje apibendrinti veiksmingumo rezultatai
pagal PD-L1 raiska.
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8 lentelé. KEYNOTE-002 tyrimo veiksmingumo rezultatai pagal PD-L1 raiSka

Vertinamoji Pembrolizumabas Pembrolizumabas
. L. 2 mg/kg kiino Chemoterapija 2 mg/kg kiino Chemoterapija

baigtis . .

svorio Kkas 3 sav. svorio kas 3 sav.

PD-L1 teigiami PD-L1 neigiami

IBLP rizikos
santykis* 0,55 (0,40; 0,76) - 0,81 (0,50; 1,31) -
(95 % PI)
BI rizikos
santykis* 0,90 (0,63; 1,28) - 1,18 (0,70; 1,99) ---
(95 % PI)
OAD % 25% 4% 10 % 8 %

*  Rizikos santykis (pembrolizumabg palyginus su chemoterapija) apskai¢iuotas remiantis stratifikuotu Cox

proporcinés rizikos modeliu

Kaip galutinés KEYNOTE-006 tyrimo duomeny analizés dalis atlikta pogrupiy analizé pacientams,
kurie buvo PD-L1 teigiami (n = 671; 80 %), ir PD-L1 neigiami (n = 150; 18 %). PD-L1 raiska buvo
galima nustatyti 98 % pacienty, i8 jy 82 % buvo PD-L1 teigiami, o 18 % - PD-L1 neigiami. 9 lenteléje
apibendrinti veiksmingumo rezultatai pagal PD-L1 raiska.

9 lentele. KEYNOTE-006 tyrimo veiksmingumo rezultatai pagal PD-L1 raiska

Pembrolizumabas
10 mg/kg kiino
Ipilimumabas svorio kas 2 arba Ipilimumabas
3 sav. (bendri

Pembrolizumabas
10 mg/kg kiino svorio
kas 2 arba 3 sav.
(bendri duomenys)

Vertinamoji baigtis

duomenys)
PD-L1 teigiami PD-L1 neigiami
IBLP rizikos santykis*
(95 % PI) 0553 (07447 0565) - 0,87 (0,58, 1,30) -—=
BI rizik tykis* y
PI)“Z‘ os santykis® (95 % 0,63 (0,50, 0,80) 0,76 (0,48, 1,19)
OAD % 40 % 14 % 24 % 13 %

* Rizikos santykis (pembrolizumabg palyginus su ipilimumabu) apskai¢iuotas remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos
modeliu

Akiy melanoma
20 klinikinio tyrimo KEYNOTE-001 tiriamyjy, sirgusiy akiy melanoma, jokio objektyvaus atsako

nepastebéta; stabilios eigos liga nustatyta 6 pacientams.

KEYNOTE-716: placebu kontrolivojamas adjuvantinio gydymo klinikinis tyrimas pacientams, kuriems
buvo rezekuota IIB ar IIC stadijy melanoma

Pembrolizumabo veiksmingumas buvo jvertintas atlikus KEYNOTE-716 tyrima, t. y., daugiacentrj,
atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota, placebu kontroliuojama klinikinj tyrima pacientams, kuriems
buvo rezekuota IIB ar IIC stadijy melanoma. Tyrimo metu i$ viso 976 pacientams atsitiktine tvarka
(santykiu 1:1) buvo paskirta vartoti pembrolizumabo po 200 mg doze kas tris savaites (arba vaikams
[12-17 mety] skirta doze po 2 mg/kg i vena [iki didziausios 200 mg dozés] kas tris savaites) (n = 487)
arba placebo (n = 489); tiriamyjy vaistiniy preparaty buvo skiriama iki vieneriy mety trukmés
laikotarpiu iki ligos atsinaujinimo arba iki nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo. Randomizacija
buvo stratifikuojama pagal ligos T stadija, nustatyta remiantis Amerikos jungtinio vézio komiteto
(angl. American Joint Committee on Cancer — AJCC) 8-0jo leidimo klasifikacija. | tyrimg nebuvo
itraukiami pacientai, kuriems buvo nustatyta aktyvi autoimuniné liga arba medicininé biiklé, kuriai
gydyti reikéjo skirti imunosupresanty, taip pat sirgusieji gleiviniy ar akiy melanoma. | tyrima taip pat
nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems anksciau buvo skirtas gydymas nuo melanomos, i$skyrus
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chirurginj gydyma. Vaizdinimo tyrimai pacientams buvo atliekami kas SeSis ménesius nuo
randomizacijos iki 4-yjy mety pabaigos, po to kartg per 5-tuosius metus nuo randomizacijos arba iki
ligos atsinaujinimo (priklausomai nuo to, kas pasireiské pirmiau).

Pradinés 976 pacienty ypatybés buvo tokios: amziaus mediana 61 metai (svyravo nuo 16 iki 87 mety;
39 % buvo 65 mety ar vyresni; 2 paaugliai [po vieng kiekvienoje tiriamojoje grupéje]); 60 % buvo
vyriskosios lyties; funkciné biklé pagal ECOG skalg buvo 0 (93 %) ar 1 (7 %) balas. Seiasdesimt
keturiems procentams pacienty nustatyta IIB ligos stadija, o 35 % — IIC stadija.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo tyréjo jvertintas iSgyvenamumas be ligos
atsinaujinimo (IBLA) bendrojoje populiacijoje, kai IBLA buvo apibréziamas kaip laikas nuo
atsitiktinés atrankos datos iki pirmojo ligos atsinaujinimo (vietiniy, regioniniy ar atokiyjy metastaziy
atsiradimo) arba mirties datos, priklausomai nuo to, kas pasireiSké pirmiau. Antrinés vertinamosios
baigtys buvo iSgyvenamumo be atokiyjy metastaziy atsiradimo (IBAMA, angl. distant metastasis-free
survival [DMFS]) ir BI rodmenys bendrojoje populiacijoje. Sios analizés atlikimo metu BI rodmuo
formaliai nejvertintas. Tyrimo duomenimis i§ pradziy buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas IBLA
pageréjimas (RS 0,65; 95 % PI 0,46; 0,92; p reikSmé = 0,00658) pacientams, kurie atsitiktine tvarka
buvo priskirti pembrolizumabo grupei, lyginant su placebo grupe, taikant i§ anksto nustatyta tarpine
duomeny analize. IS anksto nustatytos galutinés IBLA duomeny analizés rezultatai, kai stebéjimo
trukmés mediana buvo 20,5 ménesio, apibendrinti 10 lenteléje. Atnaujinti IBLA rezultatai, kai
steb¢jimo trukmés mediana buvo 38,5 ménesio, atitiko galutinés IBLA duomeny analizés rezultatus
pacientams, kurie atsitiktine tvarka buvo priskirti pembrolizumabo grupei, lyginant su placebo grupe
(RS 0,62; 95 % PI1 0,49; 0,79) (zr. 4 pav.). Atlikus i§ anksto apibréZta tarping duomeny analize, kai
stebéjimo trukmés mediana buvo 26,9 ménesio, tyrimo metu buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas
IBAMA rodmens pageréjimas (RS 0,64; 95 % P1 0,47; 0,88; p reikSmé = 0,00292) pacientams, kurie
atsitiktine tvarka buvo priskirti pembrolizumabo grupei, lyginant su placebo grupe. IS anksto
apibréztos galutinés duomeny analizés metu, kai steb¢jimo trukmeés mediana buvo 38,5 ménesio,
nustatyti IBAMA rezultatai apibendrinti 10 lenteléje bei 5 pav.

10 lentelé. KEYNOTE-716 tyrimo veiksmingumo rezultatai

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabas Placebas
po 200 mg kas
3 savaites
n =487 n =489
IBLA
Pacienty, kuriems nustatytas 72 (15 %) 115 (24 %)
reiskinys, skai¢ius (%)
Mediana, ménesiais (95 % PI) NP (NP; NP) NP (29,9; NP)
Rizikos santykis” (95 % PI) 0,61 (0,45; 0,82)
p reikSmeé (stratifikuotas
log-rank testas)’ 0,00046
IBAMA
Pacienty, kuriems nustatytas 74 (15,2 %) 119 (24,3 %)
reiSkinys, skaiius (%)
Mediana, ménesiais (95 % PI) NP (NP; NP) NP (NP; NP)
Rizikos santykis” (95 % PI) 0,59 (0,44; 0,79)

Apskaiciuotas remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu

T Nominalioji p reik§mé, remiantis Jog-rank testu, stratifikuojant pagal ligos T stadija, nustatytg
remiantis Amerikos jungtinio vézio komiteto (angl. American Joint Committee on Cancer — AJCC)
8-0jo leidimo klasifikacija

NP — nepasiektas
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4 paveikslélis. Klinikinio tyrimo KEYNOTE-716 iS§gyvenamumo be ligos atsinaujinimo Kaplan-
Meier kreivé pagal gydymo grupes (ketinimo gydyti populiacija (angl. intent to treat population))
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5 paveikslélis. Klinikinio tyrimo KEYNOTE-716 iSgyvenamumo be atokiyjy metastaziy
atsiradimo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes (ketinimo gydyti populiacija (angl. intent
to treat population))
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Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
Pembrolizumabas 487 469 444 427 396 322 185 71 5 0
Placebas 489 463 427 402 372 287 176 62 7 0

KEYNOTE-054: placebu kontroliuojamas adjuvantinio gydymo klinikinis tyrimas pacientams, kuriems
buvo visiskai rezekuota Il stadijos melanoma

Pembrolizumabo veiksmingumas buvo jvertintas atlikus KEYNOTE-054 tyrima, t. y., daugiacentrj,
atsitiktiniy imciy, dvigubai koduota, placebu kontroliuojamg klinikinj tyrima pacientams, kuriems
atlikta visiska IIIA stadijos (nustatyta > 1 mm dydzio metastaziy limfmazgiuose), I1IB arba IIIC
stadijy melanomos rezekcija. | tyrima buvo jtraukta is viso 1 019 suaugusiy pacienty, kuriems
atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo paskirta vartoti pembrolizumabo po 200 mg doze kas tris
savaites (n = 514) arba placebo (n = 505); tirlamyjy vaistiniy preparaty buvo skiriama iki vieneriy
mety trukmeés laikotarpiu iki ligos atsinaujinimo arba iki nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo.
Randomizacija buvo stratifikuojama pagal ligos stadija, nustatyta remiantis AJCC 7-o0jo leidimo
klasifikacija (IIIA arba I1IB, arba ITIIC su metastazémis 1-3 limfmazgiuose, arba IIIC su metastazémis
> 4 limfmazgiuose), bei pagal geografinj regiona (Siaurés Amerika, Europos $alys, Australija ir kitos
itrauktos Salys). Per pastarasias 13 savaiciy iki tiriamyjy vaistiniy preparaty vartojimo pradzios
pacientams turéjo biiti atlikta limfmazgio rezekcija ir, jei kliniskai buvo reikalinga, skirta radioterapija.
I tyrimg nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo nustatyta aktyvios eigos autoimuniné liga arba
medicinine biiklé, kuriai gydyti reikejo skirti imunosupresanty, taip pat sirgusieji gleiviniy ar akiy
melanoma. | tyrimga taip pat nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems anksc¢iau buvo skirtas gydymas nuo
melanomos, i§skyrus storos pirminés melanomos chirurginj gydyma ar interferona, ir tie, kuriems
nebuvo nustatyta metastaziy limfmazgiuose pozymiy. Vaizdinimo tyrimai pacientams buvo atlickami
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kas 12 savaiciy nuo pirmosios pembrolizumabo dozés suleidimo pirmuosius dvejus metus, po to kas
6 ménesius 3-5-aisiais metais ir véliau kasmet.

Pradinés 1 019 pacienty ypatybés buvo tokios: amziaus mediana 54 metai (25 % buvo 65 mety ar
vyresni); 62 % buvo vyriSkosios lyties ir funkciné biiklé pagal ECOG skalg buvo 0 (94 %) ar 1 (6 %)
balas. Sesiolikai procenty pacienty nustatyta IIIA ligos stadija, 46 % — I1IB stadija, 18 % — IIIC stadija
(su metastazémis 1-3 limfmazgiuose), o 20 % — IIIC stadija (su metastazémis > 4 limfmazgiuose);

50 % pacienty nustatyta BRAF V600 mutacija, o 44 % pacienty nustatyta nattiralaus tipo BRAF.
PD-L1 raiska buvo istirta retrospektyviai naudojant IHC metoda su 22C3 anti-PD-L1 antikiinu; 84 %
pacienty buvo nustatyta PD-L1 teigiama melanoma (PD-L1 raiska aptinkama > 1 % navikiniy ir su
naviku susijusiy imuniniy lgsteliy, atitinkan¢iy visas gyvybingas naviko Igsteles). Vertinimui buvo
naudojama tokia pati sistema kaip ir metastazavusios melanomos atveju (MEL vertinimo balas).

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo tyréjo jvertintas IBLA rodmuo bendrojoje
populiacijoje ir pacienty, kuriems nustatyti PD-L1 teigiami navikai, populiacijoje, kai IBLA buvo
apibréziamas kaip laikas nuo atsitiktinés atrankos datos iki pirmojo ligos atsinaujinimo (vietiniy,
regioniniy ar atokiyjy metastaziy atsiradimo) arba mirties datos, priklausomai nuo to, kas pasireiské
pirmiau. Antrinés vertinamosios baigtys buvo IBAMA ir BI rodmenys bendrojoje populiacijoje ir
pacienty, kuriems nustatyti PD-L1 teigiami navikai, populiacijoje. Siy analiziy atlikimo metu BI
rodmuo formaliai nejvertintas. Tyrimo duomenimis i$ pradziy buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas
IBLA pageréjimas (RS 0,57; 98,4 % P1 0,43; 0,74; p reik§mé < 0,0001) pacientams, kurie atsitiktine
tvarka buvo priskirti pembrolizumabo grupei, lyginant su placebo grupe, taikant i$ anksto nustatyta
tarping duomeny analize. Atnaujinti veiksmingumo rezultatai, kai stebéjimo trukmés mediana buvo
45,5 ménesio, apibendrinti 11 lenteléje ir 6 bei 7 paveiksléliuose.

11 lentelé. KEYNOTE-054 tyrimo veiksmingumo rezultatai

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabas Placebas
po 200 mg kas
3 savaites
n =514 n =505
IBLA
Pacienty, kuriems nustatytas 203 (40 %) 288 (57 %)
reiskinys, skaiius (%)
Mediana, ménesiais (95 % PI) NP 21,4 (16,3; 27,0)
Rizikos santykis* (95 % PI) 0,59 (0,49; 0,70)
IBAMA
Pacienty, kuriems nustatytas 173 (34 %) 245 (49 %)
reiskinys, skaiius (%)
Mediana, ménesiais (95 % PI) NP 40,0 (27,7; NP)
Rizikos santykis* (95 % PI) 0,60 (0,49; 0,73)
p reikSmé (stratifikuotas log-rank
testas) <0,0001

*  ApskaiCiuotas remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu
NP — nepasiektas
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6 paveikslélis. Klinikinio tyrimo KEYNOTE-054 iSgyvenamumo be ligos atsinaujinimo Kaplan-
Meier kreivé pagal gydymo grupes (ketinimo gydyti populiacija (angl. intent to treat population))
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7 paveikslélis. Klinikinio tyrimo KEYNOTE-054 iSgyvenamumo be atokiyjy metastaziy
atsiradimo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes (ketinimo gydyti populiacija (angl. intent
to treat population))
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Naudingas poveikis IBLA ir IBAMA rodmenims buvo nuosekliai nustatytas visuose pacienty
pogrupiuose, jskaitant sudarytus pagal naviko PD-L1 raiska, BRAF mutacijos buvima ir ligos stadijg
(pagal 7-ojo leidimo AJCC klasifikacijg). Sie rezultatai buvo panasiis, kai atlikus post-hoc analize
ligos stadija buvo i8S naujo suklasifikuota pagal Siuolaiking 8-ojo leidimo AJCC klasifikacijos sistema.

Nesmulkiyjy lgsteliy plauciy vézys

KEYNOTE-671: kontroliuotas klinikinis tyrimas vaistiniy preparaty skiriant neoadjuvantiniam ir
adjuvantiniam gvdymui rezekuotinu nesmulkiyjy lgsteliy plauciy veziu (NSLPV) sergantiems
pacientams

Pembrolizumabo veiksmingumas derinant su chemoterapija, kurios sudétyje buvo platinos vaistiniy
preparaty, skiriant neoadjuvantiniam gydymui, o véliau tgsiant kaip monoterapijg adjuvantiniam
gydymui, buvo tiriamas daugiacentrio, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, placebu kontroliuoto
KEYNOTE-671 tyrimo metu. Svarbiausi jtraukimo j §j tyrimg Kkriterijai buvo anksciau negydytu ir
rezekuotinu NSLPV sirge pacientai, kuriems buvo didelé vézio recidyvo rizika (II, IIIA arba I1IB [N2]
stadijy vézys pagal AJCC 8-ojo leidimo klasifikacijg), nepriklausomai nuo naviko PD-L1 raiskos,
nustatytos PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit tyrimo metodu. Prie§ jtraukiant j tyrima pacientams
nebuvo privaloma istirti naviko genomo aberacijy ar onkogeneze skatinanciy veiksniy.

Toliau iSvardyti atrankos kriterijai apibrézia pacientus su didele vézio recidyvo rizika, kurie jtraukiami
pagrindziant teraping indikacijg ir kurie atspindi II-IIIB (N2) stadijy véZziu (pagal 8-ojo leidimo stadijy
sistemos klasifikacijg) serganciy pacienty populiacijg: naviko dydis > 4 cm; arba bet kurio dydzio
navikas, kurj lydi N1 arba N2 biikl¢; arba krutinés 1gstos struktiiras infiltruojantys navikai (tiesiogiai
infiltruojantys pasiening pleura, kriitinés lastos siena, diafragma, diafragmos nerva, tarpuplaucio
pleura, pasieninj perikarda, tarpuplautj, Sirdj, stambigsias kraujagysles, trachéja, griztamaji gerkly
nerva, stemple, slankstelio kiing, trachéjos ketera); arba pagrindinj broncha infiltruojantys navikai, kai
naviko dydis > 4 cm; arba > 4 cm dydZio navikai, sukeliantys obstrukcing atelektazg ir apimantys
plaucio Saknj; arba navikai su atskiru (-ais) pirminiu (-iais) plauciy vézio mazgu (-ais) toje pat plaucio
skiltyje arba kitoje ipsilateralinéje skiltyje.

Prireikus pacientams galéjo biiti skirta adjuvantiné radioterapija pries pradedant skirti adjuvantinj
gydyma pembrolizumabu arba placebu. | §j tyrimg nebuvo jtraukiami pacientai, kurie sirgo aktyvia
autoimunine liga, kai reikéjo skirti sisteminio poveikio vaistiniy preparaty per paskutiniuosius 2 metus
iki gydymo pradzios, taip pat pacientai, kuriems buvo imunosupresijos reikalaujanti medicininé biiklé.
Randomizacija buvo stratifikuojama pagal vézio stadijg (II, lyginant su III stadija), naviko PD-L1
raiskg (TPS rodmuo > 50 % arba < 50 %), histologing naviko sandarg (plokscialastelinis, lyginant su
neplokscialasteliniu) bei pagal geografinj regiong (Ryty Azijos, lyginant su kitais ne Ryty Azijos
regionais).

Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo priskirti vienai i§ toliau nurodyty tiriamyjy grupiy:

e A tiriamoji grupé: neoadjuvantinis gydymas 200 mg pembrolizumabo doze 1-3ja diena
deriniu su 75 mg/m? cisplatinos doze ir arba 500 mg/m? pemetreksedo doze 1-3j3
diena, arba po 1 000 mg/m?* gemcitabino dozémis 1-3ja ir 8-3j3 dienomis; $iy vaistiniy
preparaty buvo skiriama kiekvieno 21 dienos trukmés ciklo metu iki 4 cikly. Po
chirurginés operacijos kas 3 savaites buvo skiriama 200 mg pembrolizumabo doz¢ iki
13 cikly.

e B tiriamoji grupé: neoadjuvantinis placebo vartojimas 1-gjg dieng deriniu su 75 mg/m?
cisplatinos doze ir arba 500 mg/m? pemetreksedo doze 1-3jg dieng, arba po
1 000 mg/m? gemcitabino dozémis 1-3jg ir 8-3ja dienomis; Siy tiriamyjy vaistiniy
preparaty buvo skiriama kiekvieno 21 dienos trukmés ciklo metu iki 4 cikly. Po
chirurginés operacijos kas 3 savaites buvo skiriama placebo iki 13 cikly.

Visy tiriamyjy vaistiniy preparaty buvo leidziama infuzijos j veng biidu. Pembrolizumabo arba placebo
skyrimas buvo tesiamas iki numatyto gydymo pabaigos (17 cikly), iki ligos progresavimo, dél kurio
nebus galima atlikti radikalios chirurginés operacijos, iki ligos recidyvo adjuvantinio gydymo
laikotarpiu, iki ligos progresavimo tiems pacientams, kuriems nebuvo atlikta chirurginé operacija arba
kuriems buvo atlikta neradikali rezekcija bei kuriems buvo pradétas skirti adjuvantinis gydymas, arba
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iki nebepriimtino toksinio poveikio atsiradimo. Naviko biisena pacientams buvo jvertinama tyrimo
pradzioje, 7-3ja savaite ir 13-gj3 savait¢ neoadjuvantinio gydymo laikotarpiu bei 4 savaiciy laikotarpiu
iki pradedant adjuvantinj gydyma. Pradéjus adjuvantinj gydyma, naviko biisena pacientams buvo
jvertinama kas 16 savaiciy iki 3-iyjy mety pabaigos, o véliau kas 6 ménesius.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo BI rodmuo ir tyréjo jvertintas i§gyvenamumo
be reiskiniy (IBR) rodmuo.

Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo patologijos visisko atsako (pVA) daznis ir
didziojo patologijos atsako (dPA) daznis, jvertinti koduoto nepriklausomo patologijos perzitiros
komiteto (angl. blinded independent pathology review, BIPR).

I KEYNOTE-671 tyrimg atsitiktine tvarka buvo jtraukti i§ viso 797 pacientai: 397 pacientai buvo
jtraukti ] pembrolizumabo vartojusiyjy grupe, o 400 pacienty buvo jtraukta j placebo grupe. Pradinés
pacienty ypatybés buvo tokios: amziaus mediana 64 metai (svyravo nuo 26 iki 83 mety), 45 %
pacienty buvo 65 mety ar vyresni; 71 % buvo vyriskosios lyties; 61 % buvo baltaodziai, 31 % —
azijietiai, 0 2 % — juodaodziai. Sesiasdesimt trims procentams pacienty funkciné biklé pagal ECOG
jvertinta 0 baly, 0 37 % — 1 balu; 30 % pacienty nustatyta II stadijos liga, o 70 % — III stadijos liga;
33 % pacienty nustatytas naviko PD-L1 rai§kos TPS rodmuo buvo > 50 %, o 67 % pacienty

TPS rodmuo buvo < 50 %; 43 % pacienty buvo nustatyta plokscialgstelinio naviko histologiné
sandara, o 57 % — neplokscialgstelinis navikas; 31 % pacienty buvo i§ Ryty Azijos regiono. Keturiems
procentams pacienty buvo nustatyta EGFR mutacijy, o 66 % pacienty EGFR mutacijos buvimas buvo
nezinomas. Trims procentams pacienty buvo nustatyta ALK translokacijy, o 68 % pacienty ALK
translokacijos buvimas buvo nezinomas.

AsStuoniasdesimt vienam procentui pacienty pembrolizumabo derinio su chemoterapija, kurios
sudétyje buvo platinos vaistiniy preparaty, vartojusiyjy grupéje buvo atlikta radikali chirurginé
operacija, lyginant su 76 % pacienty, kurie buvo jtraukti tik j chemoterapijos, kurios sudétyje buvo
platinos vaistiniy preparaty, grupe.

Tyrimo metu buvo nustatytas statistisSkai reikSmingas BI, IBR, pVA ir dPA rodmeny pageréjimas
pacientams, kurie atsitiktine tvarka buvo jtraukti j pembrolizumabo derinio su chemoterapija, kurios
sudétyje buvo platinos vaistiniy preparaty, vartojusiyjy grupe, véliau jiems tgsiant pembrolizumabo
monoterapija, lyginant su tais pacientais, kurie atsitiktine tvarka buvo jtraukti j placebo derinio su
chemoterapija, kurios sudétyje buvo platinos vaistiniy preparaty, vartojusiyjy grupe, véliau jiems
tesiant tik placebo skyrima. Atlikus i§ anksto numatytg tarping duomeny analize (kai pacienty biiklés
stebéjimo trukmés mediana buvo 21,4 ménesio [svyravimo ribos: 0,4-50,6 ménesio]) nustatyta, kad
pacientams, kurie atsitiktine tvarka buvo jtraukti j pembrolizumabo derinio su chemoterapija, kurios
sudétyje buvo platinos vaistiniy preparaty, vartojusiyjy grupe, véliau jiems tesiant pembrolizumabo
monoterapija, lyginant su tais pacientais, kurie atsitiktine tvarka buvo jtraukti j placebo derinio su
chemoterapija, kurios sudétyje buvo platinos vaistiniy preparaty, vartojusiyjy grupe, véliau jiems
tesiant tik placebo skyrima, IBR rodmens RS buvo 0,58 (95 % PI: 0,46; 0,72; p < 0,0001). Sios
analizés atlikimo metu BI rodmens rezultatai dar buvo nepakankami.

12 lenteléje apibendrinti svarbiausi veiksmingumo vertinamyjy baig¢iy rezultatai, atlikus i$ anksto

numatyta tarping duomeny analize, kai pacienty buklés stebéjimo trukmés mediana buvo 29,8 ménesio
(svyravimo ribos: 0,4-62,0 ménesio). BI ir IBR rodmeny Kaplan-Meier kreivés nurodytos 8 ir 9 pav.
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12 lentelé. KEYNOTE-671 tyrimo veiksmingumo rezultatai

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabas Placebas kartu
kartu su su
chemoterapija / chemoterapija /
Pembrolizumabas Placebas
n =397 n =400
BI
51?:11;:1111;;4,( (}zgrlems nustatytas reiskinys, 110 (28 %) 144 (36 %)
Mediana ménesiais” (95 % PI) NP (NP; NP) 52,4 (45,7; NP)

Rizikos santykis® (95 % PI)

0,72 (0,56; 0,93)

p reikSmét

0,00517

IBR

Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys,
skaicius (%)

174 (44 %)

248 (62 %)

Mediana ménesiais® (95 % PI)

47,2 (32,9; NP)

18,3 (14.8; 22,1)

Rizikos santykis® (95 % PI)

0,59 (0,48; 0,72)

Apskaiciuotas remiantis Kaplan-Meier metodu

T Apskaiiuotas remiantis Cox regresijos modeliu, kai gydymo grupés buvo vertinama kaip kovariantinis

veiksnys, stratifikuojant pagal ligos stadija, naviko PD-L1 raiska, histologing sandarg ir geografinj regiona.

I Apskaiciuotas remiantis stratifikuotu log-rank testu

NP — nepasiektas
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8 pav. Klinikinio tyrimo KEYNOTE-671 bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal
gydymo grupes (ketinimo gydyti populiacija [angl. intent to treat population])
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Gydymo grupé Bl daznis po 30 mén. RS (95 % PI) p reikSmé
_— Pembrolizumabas 74% 0,72 (0,56; 0,93) 0,00517
T Kontroliné grupé 68%
B —rerererers ryrrrErT [T - prevrrTY S— ——— S R — —
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
Pembrglizumabas 397 371 347 327 277 205 148 108 69 32 4 0
Kontroliné grupé 400 379 347 319 256 176 125 77 39 20 4 0
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9 pav. Klinikinio tyrimo KEYNOTE-671 iSgyvenamumo be reiskiniu Kaplan-Meier kreivé pagal
gydymo grupes (ketinimo gydyti populiacija [angl. intent to treat population])
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Gydymo grupé IBR daznis po 30 mén. RS (95 % PI)

Pembrolizumabas 57% 0,59 (0,48; 0,72)
Kontroliné grupé 38%
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
Pembrolizumabas 397 339 282 250 196 142 102 62 37 10 0 0
Kontroliné grupé 400 308 232 189 128 87 66 34 18 6 1 0

KEYNOTE-671 tyrimo metu buvo atlikta post-hoc Zvalgomoji pogrupiy analizé pacientams, kuriy
naviky PD-L1 raiskos TPS rodmuo buvo > 50 % (pembrolizumabo vartojusiyjy grupéje [n = 132;
33 %], lyginant su placebo grupe [n = 134; 34 %]); TPS rodmuo buvo 1-49 % (pembrolizumabo
vartojusiyjy grupéje [n = 127; 32 %], lyginant su placebo grupe [n = 115; 29 %]) arba TPS rodmuo
buvo < 1 % (pembrolizumabo vartojusiyjy grupéje [n = 138; 35 %], lyginant su placebo grupe
[n=151; 38 %]). Nustatytas IBR rodmens RS pacientams, kuriy naviky PD-L1 raiskos TPS rodmuo
buvo > 50 %, buvo lygus 0,48 (95 % PI: 0,33; 0,71), pacientams, kuriy naviky PD-L1 raiskos

TPS rodmuo buvo 1-49 %, — 0,52 (95 % PI: 0,36; 0,73), o pacientams, kuriy naviky PD-L1 raiskos
TPS rodmuo buvo < 1 %, — 0,75 (95 % PI: 0,56; 1,01). Bl rodmens RS pacientams, kuriy naviky
PD-L1 raiskos TPS rodmuo buvo > 50 %, buvo lygus 0,55 (95 % PI: 0,33; 0,92), pacientams, kuriy
naviky PD-L1 raiskos TPS rodmuo buvo 1-49 %, — 0,69 (95 % PI: 0,44; 1,07), o pacientams, kuriy
naviky PD-L1 raiSkos TPS rodmuo buvo <1 %, — 0,91 (95 % PI: 0,63; 1,32).

KEYNOTE-091: placebu kontroliuotas klinikinis tyrimas vaistiniy preparaty skiriant adjuvantiniam
gvdvmui rezekuotu NSLPV sergantiems pacientams

Pembrolizumabo veiksmingumas buvo tiriamas daugiacentrio, atsitiktiniy im¢iy, trigubai koduoto,
placebu kontroliuoto KEYNOTE-091 tyrimo metu NSLPV sergantiems pacientams, kuriems po
atliktos radikalios rezekcijos buvo didelé vézio recidyvo rizika (IB [T2a > 4 cm], II arba IIIA stadijy
vézys pagal AJCC 7-ojo leidimo klasifikacijg). | §j tyrimg pacientai buvo jtraukiami nepriklausomai
nuo nustatytos naviko PD-L1 raiskos, dél Sios piktybinés ligos jiems anksciau neturéjo buti skirta
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neoadjuvantiné radioterapija ir (arba) neoadjuvantiné chemoterapija bei neturéjo biiti anks¢iau skirta ar
planuojama skirti adjuvantiné radioterapija. Pries jtraukiant j tyrima pacientams nebuvo privaloma
iStirti naviko genomo aberacijy ar onkogenezg skatinanciy veiksniy.

Toliau iSvardyti atrankos kriterijai apibrézia pacientus su didele véZio recidyvo rizika, kurie jtraukiami
pagrindziant teraping indikacija ir kurie atspindi IB [T2a >4 cm], I arba IIIA stadijy véZiu (pagal
7-0jo leidimo stadijy sistemos klasifikacija) serganciy pacienty populiacija: naviko dydis > 4 c¢m; arba
bet kurio dydzio navikas, kurj lydi N1 arba N2 bukl¢; arba kriitines lastos struktiiras infiltruojantys
navikai (tiesiogiai infiltruojantys pasiening pleura, krtitinés lgstos sieng, diafragma, diafragmos nerva,
tarpuplaucio pleura, pasieninj perikarda, tarpuplautj, $irdj, stambigsias kraujagysles, trach¢ja,
griztamajj gerkly nerva, stemple, slankstelio kiing, trachéjos keterg); arba pagrindinj broncha
infiltruojantys navikai < 2 cm distaliau nuo trachéjos bifurkacijos, taciau neapimantys bifurkacijos;
arba navikai, sukeliantys viso plaucio atelektaze arba obstrukcinj pneumonita; arba navikai su atskiru
(-ais) pirminiu (-iais) mazgu (-ais) toje pacioje plaucio skiltyje arba kitoje ipsilateralinéje skiltyje. |
tyrima nebuvo jtraukti pacientai, kuriems buvo N2 biiklé kartu su navikais infiltruojanciais tarpuplautj,
sirdj, didzigsias kraujagysles, trach¢ja, griztamajj gerkly nerva, stemple, slankstelio kiing, trachéjos
keterg arba su atskiru (-ais) mazgu (-ais) kitoje ipsilateralinéje skiltyje.

Pacientams galéjo biiti skirta gydytojo rekomenduota adjuvantiné chemoterapija arba $is gydymas
gal¢jo biiti neskirtas. | §j tyrimg nebuvo jtraukiami pacientai, kurie sirgo autoimunine liga, kai reikéjo
skirti sisteminio poveikio vaistiniy preparaty per paskutiniuosius 2 metus iki gydymo pradZios, taip pat
pacientai, kuriems buvo imunosupresijos reikalaujanti medicininé buiklé arba kuriems buvo skirti
daugiau 4 ciklai adjuvantinés chemoterapijos. Randomizacija buvo stratifikuojama pagal vézio stadija
(IB, lyginant su Il ir lyginant su IIIA stadija), skirta adjuvanting chemoterapija (adjuvantiné
chemoterapija neskirta, lyginant su skirta adjuvantine chemoterapija), PD-L1 raiskg (TPS rodmuo

<1 % [neigiamas], lyginant su TPS 1-49 % ir lyginant su TPS > 50 %) bei pagal geografinj regiona
(Vakary Europos, lyginant su Ryty Europos, lyginant su Azijos ir lyginant su likusiais pasaulio
regionais). Pacientai buvo atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) suskirstyti j grupes ir jiems kas 3 savaites |
veng buvo skiriama 200 mg pembrolizumabo dozé (n = 590) arba placebo (n = 587).

Gydymas buvo tesiamas, kol tyréjo buvo nustatomas RECIST 1.1 kriterijus atitinkantis ligos
recidyvas, pasireiskeé nepriimtinas toksinis poveikis arba apytiksliai 1 metus (skiriant 18 doziy).
Vaizdiniai tyrimai pacientams buvo atlickami kas 12 savaiciy po pirmosios pembrolizumabo dozés
skyrimo pirmaisiais metais, po to kas 6 ménesius 2-3-iaisiais metais ir véliau kasmet iki 5-yjy mety
pabaigos. Po 5-yjy metu vaizdiniai tyrimai buvo atliekami pagal vietinius pacienty gydymo standartus.

Tarp 1 177 j tyrimga atsitiktine tvarka jtraukty pacienty, 1 010 pacienty (86 %) po radikalios vézio
rezekcijos buvo skirta adjuvantiné chemoterapija platinos vaistiniais preparatais. Siy 1 010 pacienty,
dalyvavusiy KEYNOTE-091 tyrime, pradinés ypatybés buvo tokios: amziaus mediana 64 metai
(svyravo nuo 35 iki 84 mety), 49 % pacienty buvo 65 mety ar vyresni; 68 % buvo vyriskosios lyties;
77 % buvo baltaodziai, 18 % — azijieCiai, o 86 % pacienty riiké jtraukimo j tyrima metu ar riiké
ankséiau. Sesiasdesimt vienam procentui pacienty funkciné biiklé pagal ECOG jvertinta 0 baly, o

39 % — 1 balu. Dvylikai procenty pacienty nustatyta IB stadijos liga (T2a >4 cm), 57 % — II stadijos, o
31 % — IIIA stadijos liga. TrisdeSimt devyniems procentams pacienty nustatytas naviko PD-L1 raiskos
TPS rodmuo buvo < 1 % [neigiamas], 33 % — TPS rodmuo buvo 1-49 %, o 28 % — TPS rodmuo buvo
> 50 %. Septyniems procentams pacienty buvo nustatyta EGFR mutacijy, trisdesimti a§tuoniems
procentams pacienty EGFR mutacijy nebuvo nustatyta, o penkiasdesimt SeSiems procentams pacienty
EGFR mutacijos buvimas buvo nezinomas. Penkiasdesimt du procentai pacienty buvo i§ Vakary
Europos, 20 % — i§ Ryty Europos, 17 % — i§ Azijos, o 11 % — i§ likusiy pasaulio regiony.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo tyréjo jvertintas i§gyvenamumo be ligos
nustatymo (IBLN) rodmuo bendrojoje populiacijoje ir toje populiacijoje, kurioje nustatytas naviko
PD-L1 raiskos TPS rodmuo buvo > 50 %. IBLN buvo apibréziamas kaip laikas nuo randomizacijos
datos iki pirmojo ligos recidyvo (vietinio ar regioninio recidyvo, atokiosios metastazes), antrosios
piktybinés ligos nustatymo arba mirties datos, priklausomai nuo to, kas jvyks pirmiausia. Antrinés
veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo tyréjo jvertintas IBLN rodmuo toje populiacijoje, kurioje
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nustatytas naviko PD-L1 raiskos TPS rodmuo buvo > 1 %, bei BI rodmuo bendrojoje populiacijoje ir
tose populiacijose, kuriose nustatytas naviko PD-L1 raiskos TPS rodmuo buvo > 50 % ir TPS rodmuo
buvo > 1 %.

Tyrimo duomenimis, atlikus i§ anksto numatytg tarping duomeny analizg, kai steb&jimo trukmés
mediana buvo 32,4 ménesio (svyravimo intervalas: 0,6-68 ménesiy), buvo nustatytas statistiskai
reik§mingas IBLN rodmens pageréjimas bendrojoje populiacijoje (RS = 0,76 [95 % PI: 0,63; 0,91;

p = 0,0014]) pacientams, kurie atsitiktiniu biidu buvo priskirti pembrolizumabo vartojusiyjy grupei,
lyginant su placebo grupés pacientais. 13 lentel¢je ir 10 pav. apibendrinti veiksmingumo rezultatai,
nustatyti IBLN rodmeniui atlikus galuting duomeny analizg, kai stebéjimo trukmés mediana buvo
46,7 ménesio (svyravimo intervalas: 0,6-84,2 ménesio), pacientams, kuriems buvo skirta adjuvantiné
chemoterapija. Sios analizés atlikimo metu BI rodmens rezultatai buvo nepakankami, nes bendrojoje
populiacijoje buvo nustatyta tik 58 % i§ anksto apibrézty BI reiskiniy. Zvalgomoji BI rodmens analizé
rodo palankesng¢ pembrolizumabo poveikio tendencijg pacientams, kuriems buvo skirta adjuvantine
chemoterapija, lyginant su placebo poveikiu, kai RS lygus 0,79 (95 % PI: 0,62; 1,01).

13 lentelé. KEYNOTE-091 veiksmingumo rezultatai pacientams, kuriems buvo skirta
adjuvantiné chemoterapija

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabo Placebas
po 200 mg kas
3 savaites
n =506 n =504
IBLN
Pacienty, kuriems nustatytas 225 (44 %) 262 (52 %)
reiskinys, skaiius (%)
Rizikos santykis® (95 % PI) 0,76 (0,64; 0,91) |
Mediana ménesiais 53,8 (46,2; 70,4) 40,5 (32,9; 47,4)
(95 % PI)

Remiantis daugiavariantiniu Cox regresijos modeliu
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10 pav. Klinikinio tyrimo KEYNOTE-091 iSgyvenamumo be ligos nustatymo Kaplan-Meier
kreivé pagal gydymo grupes (pacientams, kuriems buvo skirta adjuvantiné chemoterapija)
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Gydymo grupé IBLN daznis po 24 mén. RS (95 % PI)
Pembrolizumabas 67% 0,76 (0,64; 0,91)
’’’’’’ Placebas 59%
e

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
Laikas ménesiais

Pacienty su rizika skaicius
Pembrolizumabas 506 422 373 344 309 281 190 166 85 74 31 23 6 1 0

Placebas 504 422 351 309 284 258 169 151 67 61 19 11 4 0 0

KEYNOTE-024: kontroliuotas klinikinis tyrimas su NSLPV serganciais dar negydytais pacientais
Pembrolizumabo saugumas ir veiksmingumas gydant dar negydyta metastazavusj NSLPV buvo tirtas
daugiacentrio, atvirojo, kontroliuoto klinikinio tyrimo KEYNOTE-024 metu. PD-L1 IHC 22C3
pharmDx™ tyrimu nustatyta PD-L1 raiSka buvo > 50 % TPS. Pacientams atsitiktine tvarka (1:1) buvo
paskirtas gydymas arba pembrolizumabo 200 mg doze kas 3 savaites (n = 154), arba tyréjo parinkta
chemoterapija, kurios sudétyje buvo platinos vaistinis preparatas (n = 151; jskaitant pemetreksedg su
karboplatina, pemetrekseda su cisplatina, gemcitabing su cisplatina, gemcitabing su karboplatina arba
paklitakselj su karboplatina. Neploks¢ialgsteliniu NSLPV sirgusiems pacientams galéjo biiti taikomas
palaikomasis gydymas pemetreksedu.). Pacientai pembrolizumabu buvo gydomi iki nebepriimtino
toksinio poveikio arba iki ligos progresavimo. Pasireiskus ligos progresavimui gydymas galéjo biiti
tesiamas, jeigu paciento buiklé buvo kliniskai stabili ir, tyréjo nuomone, bty gauta klinikiné nauda.
Nesant ligos progresavimo pacientai galéjo buiti gydomi iki 24 ménesiy. [ §j tyrima nebuvo jtraukti
pacientai, kuriy naviko genome buvo nustatyta EGFR ar ALK aberacijy; sirge autoimunine liga, per 2
gydymo metus reikalavusia sisteminio gydymo; kuriems dél medicininés buklés reikéjo taikyti
imunosupresija; kurie pries tyrima per 26 savaites gavo daugiau kaip 30 Gy kriitinés apSvitos. Naviko
buklé buvo jvertinama kas 9 savaites. Pacientus, kuriems buvo taikoma chemoterapija, nustacius
nepriklausomai patikrinta ligos progresavima, buvo galima perkelti i kita grupe ir paskirti
pembrolizumabo.

Klinikiniame tyrime KEYNOTE-024 dalyvavusiy 305 pacienty pradinés charakteristikos: amziaus

50



35 % pacienty funkciné biiklé pagal ECOG skalg buvo 0, o 65 % funkciné biiklé pagal ECOG skalg
buvo 1. Ligos charakteristikos: plokscialasteliné — 18 %, neplokscialasteliné — 82 %; M1 — 99 %,
smegeny metastazés nustatytos 9 % pacienty.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigties matmuo buvo IBLP, jvertintas koduota
nepriklausoma centrine perzitira (angl. blinded independent central review (BICR)), taikant
RECIST 1.1. Papildomos veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo Bl ir OAD, jvertinus BICR,
taikant RECIST 1.1. Svarbiausios veiksmingumo visoje ketinimo gydyti (angl. Intent to treat, ITT)
populiacijoje vertinamosios baigtys yra apibendrintos 14 lenteléje. Pateikti IBLP ir OAD rodmeny
rezultatai yra gauti atlikus tarping duomeny analize¢ po stebéjimo laikotarpio, kurio mediana buvo
11 ménesiy. Pateikti BI rodmens rezultatai yra gauti atlikus galuting duomeny analiz¢ po stebé&jimo
laikotarpio, kurio mediana buvo 25 ménesiai.

14 lentelé. KEYNOTE-024 veiksmingumo rezultatai

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabas | Chemoterapija
200 mg kas
3 savaites
n =154 n =151
IBLP
Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys, 73 (47 %) 116 (77 %)
skaicius (%)
Rizikos santykis* (95 % PI) 0,50 (0,37; 0,68)
p-verté' < 0,001
Mediana ménesiais (95 % PI) 10,3 (6,7; ND) 6,0 (4,2; 6,2)
BI
Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys, 73 (47 %) 96 (64 %)
skaicius (%)
Rizikos santykis* (95 % PI) 0,63 (0,47; 0,86)
p-verte! 0,002
Mediana ménesiais (95 % PI) 30,0 14,2
(18,3; ND) (9,8;19,0)
Objektyvaus atsako daZnis
OAD % (95 % PI) 45 % (37, 53) 28 % (21; 36)
Visiskas atsakas 4% 1%
Dalinis atsakas 41 % 27 %
Atsako trukmé*
Mediana ménesiais (ribos) Nepasiekta 6,3
(1,9+; 14,5+) (2,1+;12,6+)
%, kai trukmé 6 ir daugiau ménesiy 88 %° 59 %!

*  Rizikos santykis (pembrolizumabg lyginant su chemoterapija), remiantis stratifikuotu Cox
proporcings rizikos modeliu

Remiantis stratifikuotu log-rank testu

Remiantis pacienty geriausiu objektyviu atsaku — patvirtintas visiskas ar dalinis atsakas
Remiantis Kaplan-Meier jverciais; apima 43 pacientus, kuriy atsakas truko 6 ménesius ar ilgiau
Remiantis Kaplan-Meier jverciais; apima 16 pacienty, kuriy atsakas truko 6 ménesius ar ilgiau
ND = néra duomeny

[ =
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11 pav. Klinikinio tyrimo KEYNOTE-024 iSgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier
kreivé pagal gydymo grupes (ketinimo gydyti populiacija [angl. intent to treat population))
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12 pav. Klinikinio tyrimo KEYNOTE-024 bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal
gydymo grupes (ketinimo gydyti populiacija [angl. intent to treat population])
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Pacienty su rizika skaiCius

Pembrolizumabas: 154 136 121 112 106 96 89 83 52 22 5 0

Chemoterapija: 151 123 107 88 80 70 61 55 31 16 5 0

Tyrimo pogrupiy analizés metu buvo stebéta mazesné pembrolizumabo nauda pagal i§gyvenamuma,
lyginant su chemoterapija, nedideliam skaiciui niekada neriikiusiy pacienty. Taciau dél mazo pacienty
skaiCiaus jokiy galutiniy iSvady remiantis Siais duomenimis padaryti negalima.

KEYNOTE-042: kontroliuotas klinikinis tyrimas su NSLPV serganciais dar negydytais pacientais
Pembrolizumabo saugumas ir veiksmingumas gydant dar negydyta vietiskai iSplitusj arba
metastazavusj NSLPV taip pat buvo tirtas daugiacentrio, kontroliuoto klinikinio tyrimo KEYNOTE-
042 metu. Tyrimo planas buvo panasus | KEYNOTE-024 tyrimo plana, i§skyrus tai, kad pacientams
[HC 22C3 pharmDx™ tyrimu nustatyta PD-L1 raiska buvo > 1 % TPS. Pacientams atsitiktine tvarka
(1:1) buvo paskirtas gydymas arba pembrolizumabo 200 mg doze kas 3 savaites (n = 637), arba tyréjo
parinkta chemoterapija, kurios sudétyje buvo platinos vaistinis preparatas (n = 637; jskaitant
pemetrekseda su karboplatina arba paklitakselj su karboplatina. Neplokscialasteliniu NSLPV
sergantiems pacientams galéjo biiti taikomas palaikomasis gydymas pemetreksedu.). Naviko buklé
buvo jvertinama kas 9 savaites per pirmasias 45 savaites, o véliau kas 12 savaiciy.

I$ 1 274 pacienty, kurie buvo jtraukti j KEYNOTE-042 tyrimg, 599 pacientams (47 %) navikuose IHC
22C3 pharmDx™ tyrimu nustatyta PD-L1 rai§ka buvo > 50 % TPS. Pradinés $iy 599 pacienty
ypatybés buvo tokios: amziaus mediana 63 metai (45 % buvo 65 mety ar vyresni); 69 % vyry; 63 %
ECOG skale buvo 0, 0 69 % funkciné buklé pagal ECOG skalg buvo 1 balas. Ligos charakteristikos
buvo tokios: ploks¢ialastelinis navikas (37 %) ir neplokscialastelinis navikas (63 %); IIIA stadijos
(0,8 %); B stadijos (9 %); IV stadijos (90 %); o metastaziy galvos smegenyse, kurioms skirtas
gydymas, nustatyta 6 % pacienty.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigties rodmuo buvo BI. Antriniy veiksmingumo
vertinamyjy baig€iy rodmenys buvo IBLP ir OAD (jvertinti BICR taikant RECIST 1.1). Tyrimo
duomenys parodé statistiskai reikSminga BI rodmens pageréjima tiems pacientams, kuriy navikuose
PD-L1 raiska buvo > 1 % TPS ir kuriems atsitiktine tvarka buvo paskirta pembrolizumabo
monoterapija, lyginant su gydytais chemoterapija (galutinés analizés duomenys: RS 0,82; 95 % PI
0,71; 0,93), bei tiems pacientams, kuriy navikuose PD-L1 raiska buvo > 50 % TPS ir kuriems
atsitiktine tvarka buvo paskirta pembrolizumabo monoterapija, lyginant su gydytais chemoterapija.
15 lenteléje apibendrinti svarbiausi veiksmingumo rodmenys toje pacienty populiacijoje, kai raiska
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buvo > 50 % TPS ir kai galutiné duomeny analizé atlikta praéjus stebéjimo laikotarpiui, kurio mediana
buvo 15,4 ménesio. Pacienty populiacijoje, kai raiska buvo > 50 % TPS, galutinés duomeny analizés
metu nustatyto BI rodmens Kaplan-Meier kreivé pavaizduota 13 paveikslélyje.

15 lentelé. KEYNOTE-042 tyrimo veiksmingumo rezultatai (PD-L1 raiska > 50 % TPS)

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabas | Chemoterapija
200 mg kas
3 savaites
n =299 n =300
BI
Pacienty, kuriems nustatytas 180 (60 %) 220 (73 %)
reiskinys, skaiCius (%)
Rizikos santykis* (95 % PI) 0,70 (0,58; 0,86)
p reik§mé’ 0,0003
Mediana ménesiais (95 % PI) 20,0 (15,9; 24,2) | 12,2 (10,4; 14,6)
IBLP
Pacienty, kuriems nustatytas 238 (80 %) 250 (83 %)
reiskinys, skaiius (%)
Rizikos santykis* (95 % PI) 0,84 (0,70; 1,01)
Mediana ménesiais (95 % PI) 6,5 (5,9; 8.,5) | 6,4 (6,2;7,2)
Objektyvaus atsako daZnis
OAD % (95 % PI) 39 % (34; 45) 32 % (27; 38)
Visiskas atsakas 1% 0,3%
Dalinis atsakas 38 % 32%
Atsako trukmé?
Mediana ménesiais (ribos) 22,0 10,8
(2,1+; 36,5+) (1,8+; 30,4+)
%, kai trukmé > 18 ménesiy 57 % 34 %

*  Rizikos santykis (pembrolizumabg lyginant su chemoterapija), remiantis stratifikuotu
Cox proporcinés rizikos modeliu

T Remiantis stratifikuotu log-rank testu

f  Remiantis pacienty geriausiu objektyviu atsaku — patvirtintas visidkas ar dalinis
atsakas
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13 pav. Klinikinio tyrimo KEYNOTE-042 bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal
gydymo grupes (pacientai, kuriems nustatyta PD-L1 raiska > 50 % TPS; ketinimo gydyti
populiacija [angl. intent to treat population))
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Post-hoc atliktos Zvalgomosios pogrupiy analizés rezultatai rodo silpnesne pembrolizumabo poveikio
iSgyvenamumui tendencijg, lyginant su chemoterapijos poveikiu, tiek per pirmuosius 4 ménesius nuo
gydymo pradzios, tiek ir visu gydymo laikotarpiu, niekada nertikiusiems pacientams. Kadangi buvo
atlikta tik $i Zvalgomojo pobiidZio pogrupiy analizé, jokiy galutiniy iSvady padaryti negalima.

KEYNOTE-189: kontrolivojamas gydymui skiriamo derinio tyrimas su neplokscialgsteliniu NSLPV
serganciais pacientais, kurie anksciau nebuvo gydyti
Pembrolizumabo, skiriamo derinant su pemetreksedu ir chemoterapija su platinos vaistiniais
preparatais, veiksmingumas buvo tiriamas atlikus daugiacentrj, atsitiktiniy im¢iy, veikliuoju vaistiniu
preparatu kontroliuojama, dvigubai koduota tyrima (KEYNOTE-189). Svarbiausieji jtraukimo j tyrima
kriterijai buvo metastazaves neplokscialgstelinis NSLPV, anks¢iau nebuvo skirtas sisteminio poveikio
gydymas nuo metastazavusio NSLPV ir nebuvo nustatyta EGFR ar ALK genomo mutacijy naviko
audinyje. | tyrima nebuvo jtraukiami pacientai, kurie sirgo autoimunine liga, kai reikéjo skirti
sisteminio poveikio vaistiniy preparaty per paskutiniuosius 2 metus iki gydymo pradzios, kuriems
buvo medicininé buklé, kuriai gydyti reikéjo skirti imuning sistema slopinanciy vaistiniy preparaty,
arba kuriems buvo skirta didesnés kaip 30 Gy dozés radioterapija kriitinés lastos srityje per
paskutinigsias 26 savaites. Pacientai buvo atsitiktine tvarka (santykiu 2:1) suskirstyti j grupes ir jiems
buvo skiriama viena i$ toliau nurodyty schemy:
e pembrolizumabo 200 mg dozé kartu su pemetreksedo 500 mg/m? doze ir tyréjo pasirinkta

cisplatina (75 mg/m?) arba karboplatina (AUC 5 mg/ml/min.), preparaty leidZiant j veng kas

3 savaites 4 ciklus, o véliau gydyma tesiant pembrolizumabo 200 mg doze kartu su

pemetreksedo 500 mg/m? doze skiriant j veng kas 3 savaites (n = 410);

e placebas kartu su pemetreksedo 500 mg/m? doze ir tyréjo pasirinkta cisplatina (75 mg/m?)

arba karboplatina (AUC 5 mg/ml/min.), vaistiniy preparaty leidziant j venag kas 3 savaites

4 ciklus, o véliau gydymag tesiant placebu ir pemetreksedo 500 mg/m? doze skiriant j veng

kas 3 savaites (n = 206).

Gydymas pembrolizumabu buvo tgsiamas, kol tyréjo vertinimu buvo nustatomas RECIST 1.1
kriterijus atitinkantis ligos progresavimas, pasirei$ké nepriimtinas toksinis poveikis arba daugiausia

55



24 ménesius. Buvo leidziama testi pembrolizumabo skyrimg ir BICR nustac¢ius RECIST kriterijus
atitinkantj ligos progresavimg arba nutraukus pemetreksedo vartojima tais atvejais, jeigu paciento
klinikin¢ buklé biidavo stabili arba, tyréjo vertinimu, jam buvo klinikiné nauda. Pacientams, kuriems
buvo baigtas 24 ménesiy trukmeés gydymo kursas arba kuriems buvo pasiektas visiskas atsakas, buvo
leidZziama vél paskirti gydyma pembrolizumabu, jeigu liga progresuodavo; preparato buvo leidziama
skirti iki 1 papildomy mety. Naviko biiklé buvo vertinama po 6 savaiciy ir po 12 savaiciy, o véliau kas
9 savaites. Pacientams, kuriems buvo skiriama placebo ir chemoterapijos derinio ir kuriems
nepriklausomu vertinimu buvo nustatomas ligos progresavimas, buvo sitiloma paskirti
pembrolizumabo monoterapijos.

616 pacienty, dalyvavusiy KEYNOTE-189 tyrime, pradiniai bruozai buvo tokie: amziaus mediana

64 metai (49 % pacienty buvo 65 mety ar vyresni); 59 % buvo vyriSkosios lyties; 94 % buvo
baltaodziai, o 3 % azijieCiai; 43 % ir 56 % pacienty funkciné biiklé pagal ECOG jvertinta atitinkamai 0
ir 1 balu; 31 % pacienty nebuvo nustatoma PD-L1 raiskos (TPS < 1 %); bei 18 % pacienty tyrimo
pradzioje buvo nustatyta gydyty ar negydyty metastaziy galvos smegenyse.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo BI ir IBLP rodmenys (nustatyti BICR pagal
RECIST 1.1). Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo OAD ir atsako trukmé (nustatyti
BICR pagal RECIST 1.1). 16 lenteléje apibendrinti svarbiausieji veiksmingumo rodmenys, o 14 ir

15 pav. pateiktos Bl ir IBLP rodmeny Kaplan-Meier kreivés, remiantis galutine duomeny analize, kai
steb¢jimo laikotarpio trukmeés mediana buvo 18,8 ménesio.

56



16 lentelé. KEYNOTE-189 veiksmingumo rezultatai

Vertinamoji baigtis

Pembrolizumabas
+ Pemetreksedas
+ Chemoterapija
su platinos
vaistiniais
preparatais
n=410

Placebas +
Pemetreksedas +
Chemoterapija su

platinos vaistiniais
preparatais
n =206

BI*

Pacienty, kuriems nustatytas
reiskinys, skaicius (%)

258 (63 %)

163 (79 %)

Rizikos santykis' (95 % PI)

0,56 (0,46; 0,69)

p reik§mét

< 0,00001

Mediana ménesiais (95 % PI)

22,0
(19,5; 24.5)

10,6
(8,7; 13,6)

IBLP

Pacienty, kuriems nustatytas
reiSkinys, skaicius (%)

337 (82 %)

197 (96 %)

Rizikos santykis’ (95 % PI)

0,49 (0,41; 0,59)

p reik§met

<0,00001

Mediana ménesiais (95 % PI) 9,0 (8,1; 10,4) 4,9 (4,7, 5,5)
Objektyvaus atsako daZnis
OAD? % (95 % PI) 48 % (43; 53) 20 % (15; 26)
Visiskas atsakas 1,2 % 0,5 %
Dalinis atsakas 47 % 19 %
p reikdme’ <0,0001
Atsako trukmeé
Mediana ménesiais 12,5 7,1
(diapazonas) (1,14; 34,9+) (2,4+; 27,8+)
%, kai trukmé > 12 mén.” 53 % 27 %

*  I§ viso 113 pacienty (57 %), kurie nutraukeé tiriamojo vaistinio preparato vartojima
placebo ir chemoterapijos derinio grupéje, gydymas buvo pakeistas ir jiems buvo paskirta
pembrolizumabo monoterapija arba vélesniam gydymui buvo paskirta imuninés sistemos
kontrolés inhibitoriaus (angl. checkpoint inhibitor)

Remiantis stratifikuotu /og-rank testu

[ =

Remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu

Remiantis pacienty su geriausiu objektyviu atsaku — patvirtintas visiskas ar dalinis atsakas
Remiantis Miettinen ir Nurminen metodu, stratifikuojant pagal PD-L1 nustatyma,

skiriama chemoterapija su platinos vaistiniais preparatais ir rikyma

Remiantis Kaplan-Meier jverciais
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14 pav. Klinikinio tyrimo KEYNOTE-189 bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal
gydymo grupes (ketinimo gydyti populiacija [angl. intent to treat population])
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15 pav. Klinikinio tyrimo KEYNOTE-189 iS§gyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier
kreivé pagal gydymo grupes (ketinimo gydyti populiacija [angl. intent to treat population|)
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KEYNOTE-189 tyrimo metu buvo atlikta analizé pacientams, kuriems PD-L1 TPS rodmuo buvo

<1 % [gydymas pembrolizumabo deriniu: n = 127 (31 %), lyginant su chemoterapija: n = 63 (31 %)],
TPS 1-49 % [gydymas pembrolizumabo deriniu: n = 128 (31 %), lyginant su chemoterapija: n = 58
(28 %)] arba TPS > 50 % [gydymas pembrolizumabo deriniu: n = 132 (32 %), lyginant su
chemoterapija: n = 70 (34 %)] (zr. 17 lentelg).

17 lentelé. KEYNOTE-189 veiksmingumo rezultatai pagal PD-L1 rai§ka*

Vertinamoji Gydymas Chemoterapija Gydymas Chemoterapija Gydymas Chemoterapija
baigtis pembrolizumabo pembrolizumabo pembrolizumabo

deriniu deriniu deriniu

TPS <1 % TPS nuo 1 % iki 49 % TPS >50 %

BI Rizikos
santykis’ 0,51 (0,36;0,71) 0,66 (0,46; 0,96) 0,59 (0,40; 0,86)
(95 % PI)
IBLP
I:Jrﬁly‘l‘(’iss,. 0,67 (0,49; 0,93) 0,53 (0,38; 0,74) 0,35 (0,25; 0,49)
(95 % PI)
OAD % 33 % | 14 % 50 % | 21% 62 % | 26 %

*  Remiantis galutine analize
T Rizikos santykis (gydyma pembrolizumabo deriniu lyginant su chemoterapija), remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos
modeliu

Galutinés analizés duomenimis, ] KEYNOTE-189 tyrima buvo jtraukti i§ viso 57 NSLPV sirge
pacientai, kuriy amzius buvo > 75 mety (35 pacientai buvo pembrolizumabo derinio vartojusiyjy
grupéje ir 22 pacientai — kontrolingje grupéje). Siame tiriamyjy pogrupyije nustatytas BI rodmens
RS =1,54[95 % P10,76; 3,14], o IBLP rodmens RS = 1,12 [95 % PI 0,56; 2,22], lyginant
pembrolizumabo derinio ir vien chemoterapijos poveikj. Sioje pacienty populiacijoje duomeny apie
pembrolizumabo derinio su chemoterapija su platinos vaistiniais preparatais veiksminguma yra
nedaug.

KEYNOTE-407: kontrolivojamas gydymui skiriamo derinio tyrimas su plokscialgsteliniu NSLPV
serganciais anksciau negydytais pacientais

Pembrolizumabo, skiriamo derinant su karboplatina ir paklitakseliu arba nab-paklitakseliu,
veiksmingumas buvo tiriamas atlikus atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota, daugiacentrj, placebu
kontroliuojamg tyrima (KEYNOTE-407). Svarbiausieji jtraukimo ] §j tyrima kriterijai buvo
metastazaves plokscialastelinis NSLPV (nepriklausomai nuo naviko PD-L1 raiskos) ir anksciau
nebuvo skirtas sisteminio poveikio gydymas nuo metastazavusios ligos. I tyrimg nebuvo jtraukiami
pacientai, kurie sirgo autoimunine liga, kai reikéjo skirti sisteminio poveikio vaistiniy preparaty per
paskutiniuosius 2 metus iki gydymo pradzios, kuriems buvo medicininé biiklé, kuriai gydyti reikéjo
skirti imunine sistema slopinanciy vaistiniy preparaty, arba kuriems buvo skirta didesnés kaip 30 Gy
dozés radioterapija kriitinés lastos srityje per paskutinigsias 26 savaites. Randomizacija buvo
stratifikuojama pagal naviko PD-L1 raiska (TPS rodmuo < 1 % [neigiamas], lyginant su TPS > 1 %),
tyréjo pasirinkima skirti paklitakselio arba nab-paklitakselio bei pagal geografinj regiona (Ryty Azijos,
lyginant su kitais nei Ryty Azijos regionais). Pacientai buvo atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) suskirstyti
1 grupes ir jiems buvo skiriama viena i§ toliau nurodyty gydymo intraveninémis infuzijomis schemy:

e pembrolizumabo 200 mg dozé kartu su karboplatinos AUC 6 mg/ml/min. doze kiekvieno
21 dienos trukmés ciklo 1-gjg dieng 4 ciklus ir paklitakselio 200 mg/m? doze kiekvieno
21 dienos trukmés ciklo 1-3jg dieng 4 ciklus arba nab-paklitakselio 100 mg/m? doze
kiekvieno 21 dienos trukmés ciklo 1-aja, 8-3j3 ir 15-3j3 dienomis 4 ciklus, o véliau
gydyma tesiant pembrolizumabo 200 mg doze kas 3 savaites. Pembrolizumabo 1-3ja diena
buvo skiriama prie$ pradedant chemoterapijos infuzija;

e placebo bei karboplatinos AUC 6 mg/ml/min. doz¢ kiekvieno 21 dienos trukmés ciklo 1-
aja dieng 4 ciklus ir paklitakselio 200 mg/m? dozé kiekvieno 21 dienos trukmés ciklo 1-3ja
dieng 4 ciklus arba nab-paklitakselio 100 mg/m? dozé kiekvieno 21 dienos trukmés ciklo
1-aja, 8-3ja ir 15-aj3 dienomis 4 ciklus, o véliau skiriant placebo kas 3 savaites.

Gydymas pembrolizumabu arba placebo skyrimas buvo t¢siamas, kol BICR buvo nustatomas
RECIST 1.1 kriterijus atitinkantis ligos progresavimas, pasireiské nepriimtinas toksinis poveikis arba
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daugiausia 24 ménesius. Buvo leidziama testi pembrolizumabo skyrima ir nustac¢ius RECIST kriterijus
atitinkantj ligos progresavima tais atvejais, jeigu paciento klinikiné buklé btidavo stabili ir, tyréjo
vertinimu, jam buvo klinikiné nauda.

Placebo grupés pacientams nustacius ligos progresavimg buvo siiiloma skirti tolesnj gydyma vien
pembrolizumabu.

Naviko biiklé buvo vertinama kas 6 savaites iki 18-osios savaites, po to kas 9 savaites iki 45-0sios
savaités ir véliau kas 12 savaiciy.

IS viso | tyrimg atsitiktine tvarka buvo jtraukti 559 pacientai. Tiriamosios populiacijos bruozai buvo
tokie: amziaus mediana 65 metai (svyravo nuo 29 iki 88 mety); 55 % pacienty buvo 65 mety ar
vyresni; 81 % buvo vyriSkosios lyties; 77 % buvo baltaodziai; funkciné buklé pagal ECOG jvertinta

0 baly (29 %) ir 1 balu (71 %); bei 8 % pacienty tyrimo pradzioje buvo nustatyta gydyty metastaziy
galvos smegenyse. TrisdeSimt penkiems procentams pacienty naviko PD-L1 raiskos TPS rodmuo buvo
<1 % (neigiamas); 19 % pacienty buvo Ryty Azijos kilmés; o 60 % pacienty buvo skiriama
paklitakselio.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo Bl ir IBLP rodmenys (nustatyti BICR pagal
RECIST 1.1). Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo OAD ir atsako trukmé (nustatyti
BICR pagal RECIST 1.1). 18 lenteléje apibendrinti svarbiausieji veiksmingumo rodmenys, o 16 ir

17 pav. pateiktos Bl ir IBLP rodmeny Kaplan-Meier kreivés, remiantis galutine duomeny analize, kai
stebéjimo laikotarpio trukmés mediana buvo 14,3 ménesio.
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18 lentelé. KEYNOTE-407 veiksmingumo rezultatai

Vertinamoji baigtis

Paklitakselis/Nab-paklitakselis

Pembrolizumabas
Karboplatina

n =278

Placebas
Karboplatina

Paklitakselis/Nab-paklitakselis

n =281

BI*

Pacienty, kuriems
nustatytas reiskinys,
skaicius (%)

168 (60 %)

197 (70 %)

Mediana ménesiais

17,1 (14,4; 19,9)

11,6 (10,1; 13,7)

(95 % PI)
Rizikos santykis' 0,71 (0,58; 0,88)
(95 % PI)
p reik§mé? 0,0006
IBLP

Pacienty, kuriems
nustatytas reiskinys,
skaiCius (%)

217 (78 %)

252 (90 %)

Mediana ménesiais
(95 % PI)

8,0 (6,3; 8,4)

5,1 (4,3; 6,0)

Rizikos santykis'
(95 % PT)

0,57 (0,47; 0,69)

p reik§mé?

<0,0001

Objektyvaus atsako
daznis

OAD % (95 % PI)

63 % (57; 68)

38 % (33; 44)

VisiSkas atsakas

2,2%

32%

Dalinis atsakas

60 %

35%

p reikdmé®

<0,0001

Atsako trukmé

Mediana ménesiais
(diapazonas)

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

4,9 (1,3+; 28,34

%, kai trukmé
> 12 meén.'

38 %

25 %

*

I$ viso 138 pacientams (51 %), kurie nutrauké tiriamojo vaistinio preparato vartojima placebo ir

chemoterapijos derinio grupéje, gydymas buvo pakeistas ir jiems buvo paskirta pembrolizumabo
monoterapija arba vélesniam gydymui buvo paskirta imuninés sistemos kontrolés inhibitoriaus (angl.

checkpoint inhibitor)

- o b

Remiantis Kaplan-Meier jverciais

Remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu
Remiantis stratifikuotu log-rank testu
Remiantis Miettinen ir Nurminen metodu
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16 pav. Klinikinio tyrimo KEYNOTE-407 bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé
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17 pav. Klinikinio tyrimo KEYNOTE-407 iSgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier
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100 Gydymo grupé |BLP dafnis po 12 mén. |BLP daniz po 18 mén. RS (95 % PI reikimé
k Pembroli I 6% 26% 0,57 (0.47; 0,69) <0,0001
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Pacienfy su nzika skaifius Laikas (men.)
Pembrolizumabas: 278 235 179 113 96 75 59 45 25 5 0
Kontroliné gr.: 281 204 122 81 48 33 26 17 7 1 0

KEYNOTE-407 tyrimo metu buvo atlikta analizé pacientams, kuriems PD-L1 TPS rodmuo buvo
<1 % [pembrolizumabo ir chemoterapijos derinio grupé: n = 95 (34 %), lyginant su placebo ir
chemoterapijos derinio grupe: n =99 (35 %)], TPS 1-49 % [pembrolizumabo ir chemoterapijos derinio
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grupé: n =103 (37 %), lyginant su placebo ir chemoterapijos derinio grupe: n = 104 (37 %)] arba TPS
> 50 % [pembrolizumabo ir chemoterapijos derinio grupé: n =73 (26 %), lyginant su placebo ir
chemoterapijos derinio grupe: n = 73 (26 %)] (Zr. 19 lentele).

19 lentelé. KEYNOTE-407 veiksmingumo rezultatai pagal PD-L1 rai§ka*

Vertinamoji Gydymas Chemoterapija Gydymas Chemoterapija Gydymas Chemoterapija
baigtis pembrolizumabo pembrolizumabo pembrolizumabo

deriniu deriniu deriniu

TPS<1% TPS 1-49 % TPS >50 %

BI Rizikos
santykis’ 0,79 (0,56; 1,11) 0,59 (0,42; 0,84) 0,79 (0,52; 1,21)
(95 % PI)
IBLP
iﬁ;‘y‘l‘(’;‘. 0,67 (0,49; 0,91) 0,52 (0,38; 0,71) 0,43 (0,29; 0,63)
(95 % PI)
OAD % 67 % | 41 % 55 % [ 42 % 64 % | 30 %

*  Remiantis galutine analize
T Rizikos santykis (gydyma pembrolizumabo deriniu lyginant su chemoterapija), remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos
modeliu

Galutinés analizés duomenimis, ] KEYNOTE-407 tyrima buvo jtraukti i§ viso 65 NSLPV sirge 75
mety ir vyresni pacientai (34 pacientai buvo pembrolizumabo derinio vartojusiyjy grupéje ir

31 pacientas buvo kontrolingje grupéje). Siame tiriamyjy pogrupyje nustatytas BI rodmens RS = 0,81
[95 % PI 0,43; 1,55], IBLP rodmens RS = 0,61 [95 % PI 0,34; 1,09] ir OAD rodmuo buvo 62 % ir
45 %, lyginant pembrolizumabo derinio ir vien chemoterapijos poveikj. Sioje pacienty populiacijoje
duomeny apie pembrolizumabo derinio su chemoterapija platinos preparatais veiksminguma yra
nedaug.

KEYNOTE-010: kontroliuotas klinikinis tyrimas su NSLPV sirgusiais pacientais, kuriems anksciau
buvo taikyta chemoterapija

Pembrolizumabo saugumas ir veiksmingumas buvo tiriami daugiacentriu, atviru, kontroliuotu
klinikiniu tyrimu KEYNOTE-010, kuriame buvo gydyti iSplitusiu NSLPV sirgg pacientai, kuriems jau
buvo taikyta chemoterapija su platinos vaistiniais preparatais. Pacientams buvo nustatyta > 1 % TPS
PD-L1 raiSka, remiantis PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ tyrimu. Prie§ paskiriant pembrolizumabg,
pacientams, kuriy navikai turéjo EGFR aktyvinancig mutacijg ar ALK translokacija ir kuriems buvo
taikyta Sioms mutacijoms patvirtinta terapija, taip pat buvo nustatytas ligos progresavimas. Pacientams
atsitiktine tvarka (1:1:1) buvo paskirtas gydymas iki ligos progresavimo arba iki nebepriimtino
toksinio poveikio atsiradimo pembrolizumabo 2 mg/kg kiino svorio (n = 344) arba 10 mg/kg kiino
svorio doze (n = 346) kas 3 savaites arba docetakselio 75 mg/m? kas 3 savaites doze (n = 343). ] §j
tyrima nebuvo jtraukti autoimunine liga sirge pacientai, taip pat pacientai, kuriems buvo
imunosupresijos reikalaujanti medicininé biiklé arba kurie gavo daugiau kaip 30 Gy radioterapijos
doze krutinés srityje per pastarasias 26 savaites. Naviko buklé buvo jvertinama kas 9 savaites.

Sios populiacijos charakteristikos prie$ pradedant tyrima: amZiaus mediana 63 metai (42 % buvo 65
pagal ECOG skalg buvo 0, 0 66 % funkciné biiklé pagal ECOG skale buvo 1. Ligos charakteristikos
buvo: plokscialasteliné (21 %) ir neplokscialasteliné (70 %); IIIA stadijos (2 %); I1IB stadijos (7 %);
IV stadijos (91 %); stabiliy metastaziy galvos smegenyse turéjo 15 % pacienty, o nustatyty EGFR arba
ALK mutacijy daznis buvo atitinkamai 8 % arba 1 %. Prie$ tyrimg buvo taikyta chemoterapija platinos
dubleto rezimu (100 %), pacientams buvo taikytas vienas (69 %) arba du ar daugiau (29 %) gydymo
kursy.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo Bl ir IBLP, jas jvertinus BICR, taikant
RECIST 1.1. Papildomos veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo OAD ir atsako trukmé.
Svarbiausias veiksmingumo bendrojoje populiacijoje (TPS > 1 %) ir pacienty pogrupyje (TPS > 50 %)
baigtis apibendrina 20 lentelé, o 18 paveikslélyje pavaizduota Bl Kaplan-Meier kreivé (TPS > 1 %),
remiantis galutine analize, kai stebéjimo trukmés mediana buvo 42,6 ménesio.
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20 lentelé. Atsakas j gydyma pembrolizumabo 2 mg/kg kiino svorio ar 10 mg/kg kiino svorio kas
3 savaites doze NSLPV sergantiems ir pries tai gydytiems pacientams KEYNOTE-010 tyrimo

metu.

Vertinamoji baigtis

Pembrolizumabas
2 mg/kg kiino
svorio kas
3 savaites

Pembrolizumabas
10 mg/kg kiino
svorio kas
3 savaites

Docetakselis
75 mg/m? kas
3 savaites

TPS>1 %
Pacienty skaiCius 344 346 343
BI
Pacienty, kuriems nustatytas 284 (83 %) 264 (76 %) 295 (86 %)

reiskinys, skaiius (%)

Rizikos santykis* (95 % PI)

0,77 (0,66; 0,91)

0,61 (0,52; 0,73)

p reik§mé’

0,00128

< 0,001

Mediana ménesiais (95 % PI)

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

13,2 (11,2; 16,7)

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

IBLP?

Pacienty, kuriems nustatytas
reiSkinys, skaicius (%)

305 (89 %)

292 (84 %)

314 (92 %)

Rizikos santykis* (95 % PI)

0,88 (0,75; 1,04)

0,75 (0,63; 0,89)

p reikme’

0,065

<0,001

Mediana ménesiais (95 % PI)

3,9(3,1;4,1)

4,0 (2,7, 4,5)

4,1 (3.8; 4,5)

Objektyvaus atsako daZnis*

OAD % (95 % PI)

20 % (16; 25)

21 % (17; 26)

9% (6; 13)

Visiskas atsakas 2% 3% 0 %
Dalinis atsakas 18 % 18 % 9%
Atsako trukmé*$
Mediana ménesiais (ribos) Nepasiekta 37,8 7,1
(2,8; 46,2+) (2,0+; 49,3+) (1,4+; 16,8)
% tesiasi' 42 % 43 % 6 %
TPS > 50%
Pacienty skai¢ius 139 151 152
BI
Pacienty, kuriems nustatytas 97 (70%) 102 (68%) 127 (84%)
reiskinys, skaiius (%)
Rizikos santykis* (95 % PI) 0,56 (0,43; 0,74) 0,50 (0,38; 0,65) ---
p reik§meé' < 0,001 < 0,001 -
Mediana ménesiais (95 % PI) 15,8 (10,8; 22,5) 18,7 (12,1; 25,3) 8,2 (6,4; 9,8)

IBLP*

Pacienty, kuriems nustatytas
rei§kinys, skaiius (%)

107 (77%)

115 (76%)

138 (91%)

Rizikos santykis* (95 % PI)

0,59 (0,45; 0,77)

0,53 (0,41; 0,70)

p reik§me’

< 0,001

< 0,001

Mediana ménesiais (95 % PI)

53(4,1;7.9)

52 4.1;8,1)

4,2 (3.8, 4,7)
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Vertinamoji baigtis

Pembrolizumabas
2 mg/kg kiino
svorio kas
3 savaites

Pembrolizumabas
10 mg/kg kiino
svorio kas
3 savaites

Docetakselis
75 mg/m? kas
3 savaites

Objektyvaus atsako daZnis*

OAD % (95 % PI)

32% (24, 40)

32% (25, 41)

9% (5, 14)

Visiskas atsakas 4% 4 % 0 %
Dalinis atsakas 27 % 28 % 9 %
Atsako trukmé*$
Mediana ménesiais (ribos) Nepasiekta 37,5 8,1
(2,8;44,0+) (2,0+; 49,3+) (2,6; 16,8)
% tesiasi! 55% 47% 8%
%

- W e

Rizikos santykis (pembrolizumabg lyginant su docetakseliu), remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu
Remiantis stratifikuotu log-rank testu

Ivertintas BICR, taikant RECIST 1.1

Remiantis pacientais, kuriy geriausias objektyvus atsakas buvo patvirtintas visiskas arba dalinis atsakas

Tebesitgsiantis atsakas apima visus pacientus, kuriems nustatytas atsakas bei kurie analizés atlikimo metu buvo gyvi,

jiems nebuvo ligos progresavimo, nepradéjo vartoti naujy prieSvéZziniy preparaty ir atvykdavo stebéjimo vizitams

18 pav. Klinikinio tyrimo KEYNOTE-010 bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal
gydymo grupes (pacienty, kuriems nustatyta PD-L1 rai§ka buvo > 1 % TPS, ketinimo gydyti
populiacija [angl. intent to treat population))

100 |
B — Gydymo grupé Bl daznis 24-3jj ménesj Bl daznis 36-aji ménesj RS (95 % PI) p verté
——— Pembrolizumabas 2 mg/kg 8% 20% 0,77 (0,66; 0,91)  0,00128
_ Pembrolizumabas 10 mg/kg 36% 26% 0,61 (0,52; 0,73)  0,00001
90 \\ Docetakselis 14% 1%
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. n Laikas (ménesiais)
Skaicius, kuriems yra rizika
Pembrolizumabas 2 mg/kg: 344 261 177 136 111 91 72 67 36 17 2 0 0
Pembrolizumabas 10 mg/kg: 346 262 197 159 137 120 99 84 50 28 3 0 0
Docetakselis: 343 226 135 90 57 44 40 35 20 13 2 0 0

Veiksmingumo rezultatai 2 mg/kg kiino svorio ir 10 mg/kg kiino svorio pembrolizumabo doziy
grupése buvo panasis. Remiantis tarpgrupiniu palyginimu, veiksmingumo rezultatai vertinant BI buvo
nuoseklis ir nepriklausé nuo naviko méginio amziaus (nauja lyginant su archyviniu).
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Pogrupiy analizés metu, lyginant su docetakseliu, buvo stebima mazesné pembrolizumabo nauda
iSgyvenamumui pacientams, kurie niekada nertike, arba pacientams, kuriy navikas turéjo EGFR
aktyvinan¢iy mutacijy ir buvo gydyti bent jau chemoterapija su platinos vaistiniais preparatais ir
tirozino kinazés inhibitoriumi. Vis délto, atsizvelgiant j mazg pacienty skai¢iy, remiantis $iais
duomenimis jokiy galutiniy i§vady padaryti negalima.

Pembrolizumabo veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriy navikuose néra PD-L1 raiskos,
nenustatyti.

Piktybiné pleuros mezotelioma

KEYNOTE-483: kontroliuotas klinikinis tyrimas vaistiniy preparaty derinio skiriant negydyta
nerezekuotina iSplitusia arba metastazavusia piktybine pleuros mezotelioma (PPM) sergantiems
pacientams

Pembrolizumabo derinio su pemetreksedu ir chemoterapija, kurios sudétyje buvo platinos vaistiniy
preparaty, veiksmingumas buvo tiriamas daugiacentrio, atsitiktiniy im¢iy, atvirojo, veikliuoju
preparatu kontroliuoto KEYNOTE-483 tyrimo metu. Svarbiausi jtraukimo j §j tyrimg kriterijai buvo
nerezekuotina iSplitusia arba metastazavusia PPM sirge pacientai, kuriems anksciau nebuvo skirtas
joks sisteminio poveikio iSplitusios ar metastazavusios ligos gydymas. | tyrima pacientai buvo
jtraukiami nepriklausomai nuo naviko PD-L1 raiskos. ] §j tyrima nebuvo jtraukiami pacientai, kurie
sirgo autoimunine liga, kai reikéjo skirti sisteminio poveikio vaistiniy preparaty per paskutiniuosius
3 metus iki gydymo pradzios, taip pat pacientai, kuriems buvo imunosupresijos reikalaujanti
medicininé biiklé. Randomizacija buvo stratifikuojama pagal histologinj naviko potipj (epitelioidinis,
lyginant su ne epitelioidiniu). Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo priskirti vienai i$ toliau
nurodyty tiriamyjy grupiy; visi tiriamieji vaistiniai preparatai buvo leidziami infuzijos j vena btudu:

e pembrolizumabo 200 mg dozé kartu su 500 mg/m? pemetreksedo doze ir 75 mg/m?
cisplatinos doze arba AUC 5-6 mg/ml/min. karboplatinos doze, jy skiriant 1-3jg dieng
kiekvieno 21 dienos trukmés ciklo metu iki 6 cikly, véliau skiriant vien
pembrolizumabo po 200 mg kas 3 savaites (n = 222). Pembrolizumabo 1-3j3 diena
buvo skiriama prie$ chemoterapija.

e 500 mg/m? pemetreksedo dozé ir 75 mg/m? cisplatinos dozé arba AUC
5-6 mg/ml/min. karboplatinos dozé, jy skiriant 1-3ja dieng kiekvieno 21 dienos
trukmés ciklo metu iki 6 cikly (n = 218).

Gydymas pembrolizumabu buvo tgsiamas iki tyréjo nustatyto ligos progresavimo pagal mezoteliomai
skirtus modifikuotus RECIST 1.1 kriterijus (mRECIST), nebepriimtino toksinio poveikio atsiradimo
arba daugiausia 24 ménesius. Naviko blisena pacientams buvo jvertinama kas 6 savaites pirmasias

18 savaiciy, o véliau kas 12 savaiciy.

95 pacienty, jtraukty | KEYNOTE-483 tyrima, kuriems buvo nustatytas ne epitelioidinis naviko
histologinis potipis, pradiniai duomenys buvo tokie: amziaus mediana 71 metai (svyravo nuo 48 iki
85 mety), o 76 % pacienty buvo 65 mety ar vyresni; 83 % buvo vyriSkosios lyties; 85 % buvo
baltaodziai, o 15 % — rasés duomenys nepranesti ar nezinomi; 1 % pacienty buvo Lotyny Amerikos
kilmés; 44 % pacienty funkciné btiklé pagal ECOG jvertinta 0 baly, o 56 % — 1 balu.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo BI rodmuo. Papildomos veiksmingumo
vertinamosios baigtys buvo IBLP, OAD ir atsako trukmés rodmenys, jvertinti BICR pagal mRECIST
kriterijus. Tyrimo metu bendrojoje populiacijoje buvo nustatytas statistiS§kai reik§mingas BI rodmens
[RS 0,79; 95 % P10,64; 0,98; p reikSme 0,0162] ir IBLP rodmens [RS 0,80; 95 % P1 0,65; 0,99;

p reikSme 0,0194] pageré¢jimas, vertinant galutinés analizés duomenis, bei OAD rodmens pager¢jimas
[52 % (95 % P11 45; 59) lyginant su 29 % (95 % PI 23; 35); p reik§mé < 0,00001 ], vertinant tarpinés
analizés duomenis, pacientams, kurie atsitiktine tvarka buvo jtraukti j pembrolizumabo derinio su
chemoterapija vartojusiyjy grupe, lyginant su pacientais, kuriems atsitiktine tvarka buvo skiriama vien
chemoterapija. 21 lenteléje apibendrinti svarbiausi veiksmingumo vertinamyjy baig€iy rezultatai, o
19 ir 20 pav. nurodytos BI ir IBLP rodmeny Kaplan-Meier kreivés, remiantis galutinés duomeny
analizés rezultatais pacientams, kuriems nustatyta ne epitelioidiné piktybiné pleuros mezotelioma, kai
pacienty buklés stebéjimo trukmés mediana buvo 9,8 ménesio (svyravimo ribos: 0,9-60,3 ménesio).
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21 lentelé. KEYNOTE-483 tyrimo veiksmingumo rezultatai pacientams, kuriems nustatyta ne
epitelioidiné piktybiné pleuros mezotelioma

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabas Pemetreksedas +
Po 200 mg kas 3 savaites + chemoterapija su platinos
pemetreksedas + preparatais
chemoterapija su platinos (n=49)
preparatais
(n =46)
BI
Pacienty, kuriems nustatytas 37 (80 %) 44 (90 %)
reiskinys, skaiius (%)

Rizikos santykis® (95 % PI)

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

Mediana ménesiais’ (95 % PI)

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

| 8,2 (5.,8; 9,8)

IBLP

Pacienty, kuriems nustatytas
reiSkinys, skaicius (%)

36 (78 %)

38 (78 %)

Rizikos santykis” (95 % PI)

0,47 (0,29; 0,77)

Mediana ménesiais’ (95 % PI)

7,1(4,5;9,8)

| 4,5 (4,0; 6,4)

Objektyvaus atsako daZnis

OAD % (95 % PI)}

| 41 % (27; 57)

| 6% (1;17)

Atsako trukmé?

Mediana ménesiais (ribos)

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

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

*

T Nustatyta ribotu (Kaplan-Meier) metodu analizuojant koreguotus duomenis
i Remiantis tiksliuoju binominiy duomeny metodu

Remiantis Cox regresijos modeliu su Efron metodu susietomis reik§mémis, kai gydymas yra kovariantinis veiksnys
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19 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pacientams, kuriems nustatyta ne
epitelioidiné PPM, KEYNOTE-483 tyrimo duomenimis

Bendrasis iSgyvenamumas (%)

Pacienty su rizika skaicius

Pembrolizumabas + chemoterapija 46

Kontroliné grupé

100

) Gydymo grupé RS (95% PI)
1 i ——— Pembrolizumabas + chemoterapija 0,57 (0,36; 0,89)
' == = Kontroliné grupé
=1 | | |
' I 1 I
- II
_ R A
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Laikas (mén.)
39 24 18 16 9 6 4 2 2 1 0
49 30 15 10 9 3 1 0 0 0 0 0
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20 pav. ISgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier Kreivé pacientams, kuriems
nustatyta ne epitelioidiné PPM, KEYNOTE-483 tyrimo duomenimis

100
Gydymo grupé RS (95% PI)
1 Pembrolizumabas + chemoterapija 0,47 (0,29; 0,77)
t - = = - Kontroliné grupé
90 L
1
80
iy I
2 ]
N
o 70
£
S 4
©
3 60 —
—
(@]
3 4
ol
o 50 4
o
ey 1
o .
8 40
n 4
£
S5 30 -
S
& 4
&
2 20
>
(@)) 4
2]
10
0 4+ BEREEEEEE e BEREEEES EEEREREE BEEEEmEE S EEEREEEEES
0 6 12 18 24 30 36 42
Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
Pembrolizumabas + chemoterapija 46 24 10 7 7 5 2 0
Kontroliné grupé 49 13 o 0 0 0 0 0

Klasikiné Hodzkino limfoma
KEYNOTE-204: kontroliuojamas klinikinis tyrimas su recidyvuojancia arba refrakteriska klasikine
Hodzkino limfoma (kHL) serganciais pacientais
Pembrolizumabo veiksmingumas tirtas atsitiktiniy im¢iy, atvirojo, veikliuoju preparatu
kontroliuojamo KEYNOTE-204 tyrimo metu, kuriame dalyvavo 304 pacientai, sirge recidyvuojancia
arba refrakteriSka kHL. | §j tyrimg nebuvo jtraukiami pacientai, sirge aktyviu neinfekciniu
pneumonitu, pacientai, kuriems nuo alogeninés HKLT buvo praéje maziau kaip 5 metai (arba buvo
praéje daugiau kaip 5 metai, bet buvo pasireiskusi transplantato prie§ Seimininka liga), sirge
aktyviomis autoimuninémis ligomis arba tokiomis ligomis, dé¢l kuriy reikéjo slopinti imuning sistema,
arba sirge aktyvia infekcija, kuriai gydyti reikéjo sisteminio poveikio vaistiniy preparaty.
Randomizacija buvo stratifikuojama pagal anksciau atlikta AKLT (Taip arba Ne) ir ligos pobiidj po
ankstesnio gydymo (pirminé refrakteriska, lyginant su recidyvavusia po maziau kaip 12 ménesiy nuo
ankstesnio gydymo pabaigos, lyginant su recidyvavusia praéjus 12 ménesiy ar daugiau po ankstesnio
gydymo pabaigos). Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo priskirti vienai i§ $iy tiriamyjy
grupiy:

e pembrolizumabo 200 mg doze leidziant j veng kas 3 savaites;

e brentuksimabo vedotino (BV) 1,8 mg/kg kiino svorio dozg leidziant j vena kas 3 savaites.
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Pacientai vartojo pembrolizumabo j veng po 200 mg kas 3 savaites, kol pasireiské nepriimtinas
toksinis poveikis arba kol buvo dokumentuotas ligos progresavimas, arba daugiausia 35 ciklus. Siuo
metu yra nedaug duomeny apie atsako trukme po pembrolizumabo vartojimo nutraukimo baigus

35 ciklus. Atsakas buvo vertinamas kas 12 savaiciy, o pirmasis suplanuotas jvertinimas buvo 12-3ja
savaite nuo tyrimo pradzios.

Tarp KEYNOTE-204 tyrime dalyvavusiy 304 pacienty isskirtas jy pogrupis, sudarytas i§ 112 pacienty,
kuriems nepadéjo pries jtraukima j tyrimg atlikta transplantacija, ir 137 pacienty, kuriems buvo
neveiksmingi 2 ar daugiau ankstesniy gydymo biidy ir kuriems jtraukimo j tyrimg metu netiko atlikti
AKLT. Siy 249 pacienty pradinés savybés buvo tokios: amziaus mediana — 34 metai (11 % buvo

65 mety ir vyresni); 56 % buvo vyriSkosios lyties; 80 % — baltaodziai, o 7 % — azijieciai; 58 % bukle
pagal ECOG kriterijus jvertinta 0 baly ir 41 % — 1 balu. Mazdaug 30 % pacienty nustatyta
refrakteriska liga po ankstesnés chemoterapijos, o mazdaug 45 % pacienty anksciau buvo atlikta
AKLT. Mazginé sklerozé buvo dazniausias KHL histologinis potipis (~81 %), didelis navikas,

B simptomai ir kauly ¢iulpy pazaida buvo nustatyti atitinkamai mazdaug 21 %, 28 % ir 4 % pacienty.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo IBLP, o antriné veiksmingumo vertinamoji baigtis
buvo OAD; abu §ie rodmenys buvo jvertinti BICR pagal 2007 m. perzitirétus Tarptautinés darbo
grupés (angl. International Working Group, IWG) kriterijus. Papildoma pagrindiné veiksmingumo
vertinamoji baigtis (BI rodmuo) duomeny analizés atlikimo metu oficialiai nebuvo jvertinta. ITT
populiacijoje 151 paciento, kuriam buvo skirtas gydymas pembrolizumabu, biiklés stebé&jimo trukmés
mediana buvo 24,9 ménesio (diapazonas — nuo 1,8 iki 42,0 ménesio). Atlikus pirming duomeny
analize¢ nustatyta, kad IBLP rodmens RS buvo 0,65 (95 % PI: 0,48; 0,88), o vienakrypté p reikSmé
buvo 0,0027. OAD rodmuo buvo 66 % pembrolizumabo vartojusiyjy grupéje, lyginant su 54 %
Iprastinio gydymo grupéje, o p reikSme buvo 0,0225. 22 lenteléje apibendrinti veiksmingumo
duomenys nurodytame pacienty pogrupyje. Veiksmingumo duomenys §iame pacienty pogrupyje
atitiko ITT populiacijoje nustatytus duomenis. IBLP rodmens Siame pacienty pogrupyje Kaplan-Meier
kreivé pateikiama 21 pav.
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22 lentelé. KEYNOTE-204 tyrimo veiksmingumo duomenys KHL sergantiems pacientams,
kuriems nepadéjo pries jtraukima i tyrima atlikta transplantacija arba kuriems buvo
neveiksmingi 2 ar daugiau ankstesniy gydymo biidy ir kuriems netiko atlikti AKLT

(%)

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabas Brentuksimabas
vedotinas
200 mg kas 1,8 mg/kg kiino
3 savaites svorio kas
n=124 3 savaites
n =125
IBLP
Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys, skai¢ius 68 (55 %) 75 (60 %)

Rizikos santykis™ (95 % PI)

0,66 (0,47; 0,92)

Mediana, mén. (95 % PI)

12,6 (8,7; 19.4)

8,2 (5.6; 8.8)

Objektyvaus atsako daZnis

OAD' % (95 % PI)

65 % (56,3; 73,6)

54 9% (45,3; 63,3)

Visiskas atsakas 27 % 22 %

Dalinis atsakas 39 % 33 9%

Stabili liga 12 % 23 %
Atsako trukmé

Mediana, mén. (diapazonas)

20,5 (0,0+; 33,2+)

11,2 (0,0+; 33,9+)

Pacienty skaiCius (%), kai trukmé > 6 mén.

53 (80,8 %)

28 (61,2 %)

Pacienty skaiCius (%), kai trukmé > 12 mén.

37 (61,7 %)

17 (49,0 %)

Remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu

Remiantis pacienty duomenimis, kuriy geriausiasis bendrasis atsakas buvo visiskas ar dalinis atsakas

T Remiantis apskai¢iavimais pagal Kaplan-Meier
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21 pav. ISgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes
KEYNOTE-204 tyrimo metu KHL sergantiems pacientams, kuriems nepadéjo pries jtraukima i
tyrima atlikta transplantacija arba kuriems buvo neveiksmingi 2 ar daugiau ankstesniy gydymo

biudy ir kuriems netiko atlikti AKL'T

100
h!- Gydymo grupé |IBLP daznis po 12 mén. IBLP daznis po 24 mén. RS (95% PI)
— Pembrolizumabas 53% 35% 0,66 (0,47; 0,92)
a0 e Brentuksimabas vedotinas  35% 24%
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Skaicius, kuriems yra rizika Laikas (mén.)
Pembrolizumabas: 124 94 76 59 52 43 36 28 17 14 9 4 1 0 0

Brentuksimabas vedotinas: 125 85 52 34 26 20 15 12 9 7 5 2 1 0 0

KEYNOTE-087 ir KEYNOTE-013: atviri pacienty, serganciy recidyvuojancia arba refrakteriska kHL,
rimai
Pembrolizumabo veiksmingumas tirtas 2 atviry daugiacentriy tyrimy (KEYNOTE-087 ir KEYNOTE-
013) metu; 241 juose dalyvaves pacientas buvo gydomas nuo kHL. | Siuos tyrimus buvo jtraukti
pacientai, kuriems nepadéjo AKLT ir BV; kuriems AKLT netiko, nes paskutinés eilés chemoterapija
nesukeélé pilnos arba dalinés remisijos ir nepadéjo BV; arba kuriems nepadéjo AKLT ir nevartojo BV.
Penkiems tiriamiesiems nebuvo galima atlikti AKLT dél kity priezas¢iy negu neveiksminga
paskutinés eilés chemoterapija. Pacienty jtraukimas j abu Siuos tyrimus nepriklausé nuo PD-L1
raiSkos. | juos nebuvo jtraukti pacientai, sirgg aktyviu neinfekciniu pneumonitu, pacientai, kuriems
nuo alogeninés transplantacijos buvo praéje maziau kaip 5 metai (arba buvo pra¢je daugiau kaip
5 metai, bet buvo pasireiskusi transplantato prie$ Seimininkg liga), sirge aktyviomis autoimuninémis
ligomis arba tokiomis ligomis, dél kuriy reikéjo slopinti imunitetg. Pacientai vartojo pembrolizumabg
po 200 mg kas 3 savaites (KEYNOTE-087 metu — n = 210) arba po 10 mg/kg kiino svorio kas
2 savaites (KEYNOTE-013 metu — n = 31), kol pasireiské nepriimtinas toksinis poveikis arba kol buvo
dokumentuotas ligos progresavimas.

KEYNOTE-087 dalyvavusiy pacienty pradinés savybés buvo tokios: amziaus mediana — 35 metai

(9 % buvo 65 mety ir vyresni), vyrai — 54 %, baltaodziai — 88 %, 49 % buklé pagal ECOG kriterijus
jvertinta 0 baly ir 51 % — 1 balu. Ankstesnés kHL. chemoterapijos eiliy skai¢iaus mediana buvo

4 (diapazonas —nuo 1 iki 12). 81 % pacienty liga buvo refrakteriska bent vienam ankstesniam
gydymui, i8 jy 34 % — pirmaeiliam gydymui. 61 % pacienty anksciau buvo atlikta AKLT, 38 %
transplantacija netiko, 17 % iki tol nebuvo vartoj¢ brentuksimabo vedotino, 37 % anksc¢iau buvo
gydyti spinduline terapija. Ligos poriiSiai buvo: 81 % — mazginé skleroze, 11 % — misriy lasteliy, 4 %
su daug limfocity ir 2 % — su mazai limfocity.

72



KEYNOTE-013 dalyvavusiy pacienty pradinés savybés buvo tokios: amziaus mediana — 32 metai
(7 % buvo 65 mety ir vyresni), vyrai — 58 %, baltaodziai — 94 %, 45 % buklé pagal ECOG kriterijus
jvertinta 0 baly ir 55 % — 1 balu. Ankstesnés kHL. chemoterapijos eiliy skai¢iaus mediana buvo

5 (diapazonas —nuo 2 iki 15). 84 % pacienty liga buvo refrakteriSka bent vienam ankstesniam
gydymui, i§ jy 35 % — pirmaeiliam gydymui. 74 % pacienty anksciau buvo atlikta AKLT, 26 %
transplantacija netiko, 45 % anksciau buvo gydyti spinduline terapija. Ligos portsiai buvo: 97 % —
mazginé skleroze ir 3 % — misriy lgsteliy.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys (objektyvus atsako daznis (OAD) ir visisko atsako
daznis (VAD)) vertintos BICR pagal 2007 m. IWG kriterijus. Antrinés veiksmingumo vertinamosios
baigtys buvo atsako trukme, IBLP ir Bl. KEYNOTE-087 ir KEYNOTE-013 tyrimy metu atsakas
vertintas, atitinkamai, kas 12 savaiciy ir kas 8 savaites, o pirmas planinis vertinimas po pradinio
atliktas praéjus 12 savai¢iy. Pagrindiniai veiksmingumo duomenys apibendrinti 23 lenteléje.

23 lentelé. KEYNOTE-087 ir KEYNOTE-013 tyrimy veiksmingumo duomenys

KEYNOTE-087"

KEYNOTE-013f

Vertinamoji baigtis

Pembrolizumabas
200 mg kas 3 savaites
n=210

Pembrolizumabas
10 mg/kg kiino svorio kas
2 savaites
n=231

Objektyvaus atsako daZnis*

OAD % (95 % PI)

71 % (64,8; 77.,4)

58 % (39,1; 75.5)

Pilna remisija

28 %

19 %

Daliné remisija

44 9%

39 %

Atsako trukmé?

Mediana, mén. (diapazonas)

16,6 (0,0+; 62,1+)°

Nepasiekta (0,0+; 45,6+)"

% atvejy, kai trukmé buvo > 12 mén. 59 %" 70 %"
% atvejy, kai trukmé buvo > 24 mén. 45%" —
% atvejy, kai trukmé buvo > 60 mén. 25%* --

Laikas iki atsako

Mediana, mén. (diapazonas)

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

2,824, 8,6)"

BI

Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys,

skaicius (%) 59 (28 %) 6 (19 %)
12 mén. BI rodiklis 96 % 87 %
24 mén. BI rodiklis 91 % 87 %
60 mén. BI rodiklis 71% —

Stebéjimo trukmés mediana — 62,9 ménesio

Stebéjimo trukmés mediana — 52,8 ménesio

PET KT duomenis jvertinus BICR pagal 2007 m. IWG kriterijus

Pacienty, kuriems nepriklausomu biidu nustatytas atsakas (n = 150), duomenys

Pacienty, kuriems nepriklausomu biidu nustatytas atsakas (n = 18), duomenys

Remiantis Kaplan-Meier apskai¢iavimais - jtraukti 62 pacientai, kuriy atsako trukmé buvo 12 ménesiy arba ilgesné

Remiantis Kaplan-Meier apskaiciavimais - jtraukti 7 pacientai, kuriy atsako trukmé buvo 12 ménesiy arba ilgesné
Remiantis Kaplan-Meier apskai¢iavimais - jtraukti 37 pacientai, kuriy atsako trukmé buvo 24 ménesiai arba ilgesné
Remiantis Kaplan-Meier apskai¢iavimais - jtraukti 4 pacientai, kuriy atsako trukmeé buvo 60 ménesiy arba ilgesné

I T e

P

Veiksmingumas senyviems pacientams

I8 viso, tyrimy KEYNOTE-087, KEYNOTE-013 ir KEYNOTE-204 metu pembrolizumabu buvo
gydomi 46 kHL sergantys 65 mety ir vyresni pacientai. Duomeny, gauty Siems pacientams,
nepakanka, kad biity galima daryti su veiksmingumu susijusias i§vadas $iai populiacijai.
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Urotelio karcinoma

KEYNOTE-A39: kontroliuojamas vaistiniy preparaty derinio su enfortumabu vedotinu tyrimas, jy
skiriant pirmaeiliam gydymui nerezekuotina arba metastazavusia urotelio karcinoma sergantiems
pacientams

Pembrolizumabo derinio su enfortumabu vedotinu veiksmingumas istirtas atlikus atvirajj,
daugiacentrj, atsitiktiniy im¢iy, veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuotg tyrimg KEYNOTE-A39,
kuriame dalyvavo 886 pacientali, sirge nerezekuotina arba metastazavusia urotelio karcinoma. | §j
tyrima nebuvo jtraukti pacientai, kurie sirgo autoimuninémis ligomis ar buklémis, kai buvo reikalingas
imuniteto slopinimas, taip pat pacientai, kuriems nustatyta aktyviy metastaziy CNS, tebesitgsianti
sensoriné ar motoriné > 2-ojo laipsnio neuropatija arba nekontroliuojamas diabetas, apibréztas kaip
hemoglobino A1C (HbA1c) rodmuo > 8 % ar HbAlc rodmuo > 7 % ir kartu pasireiskiantys diabeto
simptomai, pneumonitas ar kitos intersticinés plauciy ligos formos. | §j tyrima buvo jtraukiami
pacientai, kuriems buvo skirta neoadjuvantiné chemoterapija, taip pat pacientai, kuriems po
cistektomijos buvo skirta adjuvantiné chemoterapija, jeigu ligos recidyvas pasireiské praéjus

> 12 ménesiy nuo ankstesnio gydymo pabaigos. Buvo vertinama, kad pacientams netiko gydymas
cisplatinos preparatais, jeigu jiems buvo nustatytas bent vienas i§ toliau nurodyty kriterijy: glomeruly
filtracijos greitis 30-59 ml/min., funkciné biiklé pagal ECOG skale > 2 balai, > 2-0jo laipsnio klausos
sutrikimas arba III klasés pagal NYHA klasifikacija Sirdies nepakankamumas. Pacientams, kurie
atsitiktine tvarka buvo priskirti gemcitabino ir chemoterapijos su platinos preparatais vartojusiyjy
grupei, buvo leidziama skirti palaikomajg imunoterapija. Randomizacija buvo stratifikuojama pagal
pacienty tinkamuma gydymui cisplatinos preparatais (tinkami arba netinkami), PD-L1 raiska (CPS
rodmuo > 10 arba CPS < 10), remiantis atliktu PD-L1 /HC 22C3 pharmDx™ Kit tyrimu, bei
metastaziy kepenyse buvimg (nustatyta arba nenustatyta). Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 1:1)
buvo priskirti vienai i§ toliau nurodyty tiriamyjy grupiy; visi tiriamieji vaistiniai preparatai buvo
leidziami infuzijos j vena buidu:

e po 200 mg pembrolizumabo, leidziant per 30 minuciy 1-aja diena, bei po 1,25 mg/kg
enfortumabo vedotino, leidZiant 1-3jg ir 8-aja dienomis kiekvieno i$ 21 dienos
trukmés ciklo metu;

e po 1000 mg/m? gemcitabino 1-gja ir 8-gja dienomis bei tyréjo pasirinkimu po 70 mg/m?
cisplatinos arba karboplatinos (iki 4,5 ar 5 mg/ml/min. AUC rodmens, atsizvelgiant j
vietines gydymo rekomendacijas), leidziant 1-gja dieng kiekvieno i§ 21 dienos
trukmeés ciklo metu.

Gydymas pembrolizumabo ir enfortumabo vedotino deriniu buvo tesiamas iki pagal RECIST v1.1
kriterijus apibrézto ligos progresavimo pasireiskimo, nepriimtino toksinio poveikio arba daugiausia
35 gydymo pembrolizumabu ciklus (iki mazdaug 2 mety). Navikas buvo vertinamas kas 9 savaites
18 ménesiy, o véliau kas 12 savaiciy.

886 pacienty, sirgusiy urotelio karcinoma, pradinés savybés buvo tokios: amziaus mediana — 69 metai;
77 % buvo vyriSkosios lyties, 0 67 % — baltaodziai. DevyniasdeSimt penkiems procentams pacienty
nustatyta M1 stadijos liga, 0 5 % — MO stadijos. Septyniasde§imt trims procentams pacienty pirminis
navikas buvo apatiniuose $lapimo takuose, o 27 % — virSutiniuose Slapimo takuose. Penkiasdesimt
keturiems procentams pacienty netiko gydymas cisplatinos preparatais, 58 % pacienty PD-L1 raiskos
CPS rodmuo buvo > 10, o 72 % pacienty buvo nustatyta metastaziy vidaus organuose, jskaitant 22 %
pacientus, kuriems nustatyta metastaziy kepenyse. Dvidesim¢iai procenty pacienty inksty funkcija
buvo normali, o 37 %, 41 % ir 2 % pacienty buvo nustatytas atitinkamai nesunkus, vidutinio sunkumo
arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas. DevyniasdeSimt septyniems procentams pacienty funkciné
buklé pagal ECOG jvertinta 0-1 balu, o 3 % — 2 balais. AStuoniasdeSimt penkiems procentams
pacienty nustatyta pereinamyjy lasteliy karcinomos (angl. transitional cell carcinoma, TCC)
histologiné struktiira, 2 % — pereinamyjy lasteliy karcinoma su kitokia histologine strukttira, o 6 % —
pereinamyjy lasteliy karcinoma su plokscialasteline diferenciacija. TrisdeSimt dviems procentams
pacienty gemcitabino ir chemoterapijos su platinos preparatais vartojusiyjy grupéje buvo skiriama
palaikomoji imunoterapija.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo IBLP rodmuo, nustatytas BICR pagal
RECIST v1.1 kriterijus, bei BI rodmuo. Antrinés vertinamosios baigtys buvo OAD rodmuo ir atsako
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trukmeé, nustatyti BICR pagal RECIST v1.1 kriterijus, bei laikas iki skausmo progresavimo (angl. time

to pain progression, TTPP).

Tyrimo metu buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas BI, IBLP ir OAD rodmeny pageréjimas
pacientams, atsitiktine tvarka priskirtiems pembrolizumabo ir enfortumabo vedotino derinio
vartojusiyjy grupei, lyginant su pacientais, atsitiktine tvarka priskirtiems gemcitabino ir

chemoterapijos su platinos preparatais grupei.

442 pacienty, kuriems buvo skiriama pembrolizumabo ir enfortumabo vedotino derinio, buklés
stebéjimo trukmés mediana buvo 17,3 ménesio (svyravimo ribos: nuo 0,3 ménesio iki 37,2 ménesio).
Svarbiausieji veiksmingumo rezultatai apibendrinti 24 lenteléje bei 22 pav. ir 23 pav.

24 lentelé. Veiksmingumo rezultatai, nustatyti atlieckant KEYNOTE-A39 tyrimg

Vertinamoji baigtis

Po 200 mg
pembrolizumabo kas
3 savaites derinant su
enfortumabu vedotinu

n =442

Gemcitabinas +
chemoterapija su
platinos preparatais
kartu su palaikomaja
imunoterapija arba be
jos
n =444

BI

Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys,
skaiCius (%)

133 (30 %)

226 (51 %)

Mediana, mén. (95 % PI)

31,5 (25,4; NP)

16,1 (13,9; 18,3)

Santykiné rizika" (95 % PI)

0,47 (0,

38; 0,58)

p reik§mé’

<0,00001

IBLP

Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys,
skaiCius (%)

223 (50 %)

307 (69 %)

Mediana, mén. (95 % PI)

12,5 (10.4; 16,6)

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

Santykiné rizika" (95 % PI)

0,45 (0,

38; 0,54)

p reikme’

<0,00001

Objektyvaus atsako daZnis*

OAD' % (95 % PI)

68 % (63,1; 72,1)

44 % (39,7, 49,2)

p reikime’

<0,00001

Atsako trukmé

Mediana, mén. (diapazonas)

NP

7,0

(2,0+; 28,3+)

(1,5+; 30,9+)

s

Nustatyta stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu
Dvikrypté p reikSmé, remiantis stratifikuotu log-rank testu
Itraukus tik tuos pacientus, kuriems tyrimo pradZioje nustatyta iSmatuojama liga

gydymui cisplatinos preparatais ir metastaziy kepenyse buvima

NP — nepasiektas
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Nustatyta pacientams, kuriy geriausiasis bendrasis atsakas patvirtintas kaip visiSkas arba dalinis atsakas
Dvikrypté p reik§mé, remiantis Cochran-Mantel-Haenszel testu, stratifikuojant pagal PD-L1 raiska, tinkamuma




22 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé KEYNOTE-A39 tyrimo metu
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L ¥
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Gydymo grupé Bl daznis po 6 mén. Bl dazZnis po 12 mén. RS (95% PI reikSmeé
4 Pembrolizumabas + EV 90% 78% 0,47 (0,38; 0,58) < 0,00001
- - = - Chemoterapija 82% 61%
0 S—

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38

Laikas (mén.)
Skaicius, kuriems yra rizika
Pembrolizumabas + EV 442 426 409 394 376 331 270 222 182 141 108 67 36 22 12 8 1 1 1 0
Chemoterapija 444 423 393 356 317 263 209 164 125 90 60 37 25 18 12 7 6 2 1 0
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23 pav. Isgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier kreivé KEYNOTE-A39 tyrimo metu

100
Gydymo grupé IBLP daZnis po 6 mén. IBLP daznis po 12 mén. RS (95% PI) p reikSmé
1 Pembrolizumabas + EV 73% 51% 0,45 (0,38; 0,54) < 0,00001
- - — - Chemoterapija 61% 22%
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Laikas (mén.)
Skaicius, kuriems yra rizika
Pembrolizumabas + EV 442 409 361 303 253 204 167 132 102 73 45 33 17 6 3 1 0
Chemoterapija 444 380 297 213 124 78 56 41 30 19 8 6 5 3 2 1 1 0

KEYNOTE-045: kontroliuojamas urotelio karcinomos tyrimas pacientams, kuriems anksciau buvo
taikoma chemoterapija, kurios sudétyje buvo platinos vaistiniy preparaty

Pembrolizumabo saugumas ir veiksmingumas pacientams, sergantiems vietiSkai iSplitusia ar
metastazavusia urotelio karcinoma, progresavusia taikant chemoterapija, kurios sudétyje buvo platinos
vaistiniy preparaty, arba po jos, vertinti daugelyje centry atliekant atvirajj santykiu 1:1 randomizuotg
kontroliuojama tyrima KEYNOTE-045. Itraukti buvo tie pacientai, kurie anks¢iau buvo gave vietiskai
iSplitusios ar metastazavusios ligos pirmaeilj, neoadjuvantinj arba adjuvantinj gydyma deriniu, kurio
sudétyje buvo platinos vaistiniy preparaty, jeigu liga atsinaujino arba progresavo po gydymo praéjus
< 12 mén. Pacientai buvo randomizuoti santykiu 1:1 vartoti po 200 mg pembrolizumabo kas 3 savaites
1 veng (n = 270) arba (tyréjo pasirinkimu) kurj nors i§ $iy chemoterapiniy vaistiniy preparaty kas

3 savaites j veng (n = 272): 175 mg/m? paklitakselio (n = 84), 75 mg/m? docetakselio (n = 84) arba
320 mg/m? vinflunino (n = 87). Gydymas pembrolizumabu buvo tesiamas tol, kol pasireiské
nepriimtinas toksinis poveikis arba kol pradéjo progresuoti liga. Ligai pradéjus progresuoti, testi
gydyma buvo leidziama tais atvejais, kai paciento klinikiné biklé buvo stabili, o tyré¢jas laiké gydyma
kliniskai naudingu. Pacientai, kuriy liga neprogresavo, galéjo biiti gydomi iki 24 mén. | §j tyrima
nebuvo jtraukti pacientai, kurie sirgo autoimuninémis ligomis, taip pat pacientai, kuriy buklei buvo
reikalingas imuniteto slopinimas arba kurie anks¢iau buvo gave daugiau kaip 2 eiliy sisteming
chemoterapija dé¢l metastazavusios urotelio karcinomos. Funkcing biikle pagal ECOG jvertinus 2
balais, pacientai buvo jtraukiami tik jei hemoglobino koncentracija buvo > 10 g/dl, nebuvo metastaziy
kepenyse ir paskutiné ankstesnés chemoterapijos dozé buvo pavartota likus > 3 mén. iki jtraukimo.
Naviko buklé vertinta pragjus 9 savaitéms po pirmosios dozés, paskui pirmus metus — kas 6 savaites ir
véliau — kas 12 savaiciy.
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542 pacienty, randomizuoty | KEYNOTE-045 tyrima, pradinés savybés buvo tokios: amziaus mediana
— 66 metai (diapazonas — nuo 26 iki 88), 58 % buvo 65 mety ir vyresni, 74 % — vyrai, 72 % —
baltaodziai, 23 % — azijieciai, 56 % funkciné biiklé pagal ECOG jvertinta 1 balu, 1 % — 2 balais,

96 % navikas buvo M1 ir 4 % — MO stadijos. 87 % pacienty turéjo metastaziy vidaus organuose, i$ jy
34 % —kepenyse. 86 % pirminis navikas buvo apatiniuose §lapimo takuose, 14 % — virSutiniuose
Slapimo takuose. 15 % pacienty liga progresavo po ankstesnés neoadjuvantinés arba adjuvantinés
chemoterapijos, kurios sudétyje buvo platinos vaistiniy preparaty. 21 % pacienty anks¢iau buvo gydyti
dviem deriniais d¢l metastazavusios ligos: 76 % — cisplatina, 23 % — karboplatina ir 1 % — kitais
deriniais platinos vaistiniy preparaty pagrindu.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo Bl ir IBLP, nustatyti BICR pagal RECIST

v 1.1. Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo OAD, nustatytas BICR pagal RECIST

v 1.1, ir atsako trukme. 25 lenteléje apibendrinti pagrindiniai veiksmingumo rodikliai ITT
populiacijoje atlikus galuting analize. BI Kaplan-Meier kreivé remiantis galutinés analizés
duomenimis pateikiama 24 pav. Tyrimas parod¢ statistiskai reik§mingai ilgesnius BI ir OAD
pacientams, kurie buvo randomizuoti vartoti pembrolizumaba, palyginus su pacientais, gavusiais
chemoterapija. Statistiskai reik§Smingo IBLP skirtumo tarp pembrolizumabo ir chemoterapijos grupiy
nenustatyta.
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25 lentelé. Urotelio karcinoma sirgusiy pacienty, kuriems anksc¢iau taikyta chemoterapija,
atsakas j 200 mg pembrolizumabo kas 3 savaites KEYNOTE-045 tyrimo metu

Vertinamoji baigtis

Po 200 mg
pembrolizumabo
kas 3 savaites
(n=270)

Chemoterapija
n=272

BI

Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys, skaicius (%)

200 (74%) |

219 (81%)

Santyking rizika* (95 % PI)

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

p reik§mé’ <0.001

Mediana, mén. (95 % PI) 10,1 (8,0; 12,3) | 7,3 (6,1; 8,1)
IBLP?

Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys, skaicius (%) 233 (86%) | 237 (87%)

Santykiné rizika* (95 % PI) 0,96 (0,79; 1,16)

p reik§mé’ 0,313

Mediana, mén. (95 % PI)

2,1(2,0,22) |

3,3(2,4:3,0)

Objektyvaus atsako daZnis*

OAD % (95 % PI)

21% (16;27) |

11% (8; 15)

p reikdmé? <0,001
Visiskas atsakas 9% 3%
Dalinis atsakas 12% 8%
Stabili liga 17% 34%
Atsako trukmé®!
Mediana, mén. (diapazonas) Nepasiekta 4,4
(1,6+, 30,0+) (1,4+,29,9+)
Pacienty, kuriy atsakas truko > 6 mén., skaicius (%) 46 (84%) 8 (47%)
Pacienty, kuriy atsakas truko > 12 mén., skaicius (%") 35 (68%) 5 (35%)

*  Santykiné rizika (pembrolizumabg palyginus su chemoterapija), nustatyta stratifikuotu Cox proporcinés rizikos

modeliu

Remiantis stratifikuotu log-rank testu
Nustatytas BICR pagal RECIST 1.1
Remiantis Miettinen ir Nurminen metodu

R

atsakas)
Remiantis apskaiciavimais pagal Kaplan-Meier
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24 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-045
tyrimo metu (ketinimo gydyti populiacija [angl. intent to treat population|)

100 7]
k Gydymo grupé Bl dainis po 6 mén. Bl daznis po 12 mén. RS {95% PI} p reikémé

Pembrolizumabas 64% 44% 0,70 (0,57; 0,85) 0,00015
a0 Kontroliné gr. 57% 30%

80 ]
707
60 7]
50 ]
40 7]

30 7

Bendrasis isgyvenamumas (%)

20 ] -

e
i TR

10 7]

L L] L ] ] L R ) L ) L L L] L L R L R L] L U

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40

Laikas (mén.
Skaicius, kuriems yra rizika © 5 )

Pembrolizumabas 270226 195 170 148 132 116 105 98 86 80 76 67 52 33 14 7 0 0 0 O

Kontroling gr= 272234 173 140 109 91 73 62 59 47 42 35 34 24 18 10 4 0 0 0 O
Atlikta KEYNOTE-045 tyrime dalyvavusiy pembrolizumabo ir chemoterapijos grupiy pacienty
analiz¢ atskirai paémus pacientus, turé¢jusius PD-L1 raiska ir CPS rodmenj < 10 [pembrolizumabas —
n =186 (69 %) lygintas su chemoterapija —n = 176 (65 %)] ir > 10 [pembrolizumabas —n = 74 (27 %)
lygintas su chemoterapija —n =90 (33 %)] (zr. 26 lentele).

26 lentelé. BI pagal PD-L1 raiska

PD-L1 raiSka Pembrolizumabas | Chemoterapija
BI pagal PD-L1 raiska Santykiné rizika'
Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys, 95 % PI)
skaicius (%)*
CPS <10 140 (75 %) 144 (82 %) 0,75 (0,59; 0,95)
CPS>10 53 (712 %) 72 (80 %) 0,55 (0,37; 0,81)

*

¥

Remiantis galutinés analizés duomenimis

Santykiné rizika (pembrolizumabg palyginus su chemoterapija), nustatyta stratifikuotu Cox proporcinés rizikos
modeliu

Pacienty uzfiksuotos baigtys (angl. Patient-reported outcomes, PROs) buvo jvertintos naudojant
EORTC QLQ-C30. Pembrolizumabu gydytiems pacientams laikotarpis iki bendros sveikatos biiklés ir
gyvenimo kokybés pagal EORTC QLQ-C30 / QoL pablogéjimo buvo ilgesnis negu gavusiems tyréjo
parinktg chemoterapija (RS — 0,70; 95 % PI —nuo 0,55 iki 0,90). Pembrolizumabg vartojusiy pacienty
bendra sveikatos buklé ir gyvenimo kokybé per 15 stebéjimo savaiciy buvo stabilils, o gavusiy tyréjo
parinktg chemoterapijg — pablogéjo. Vis délto, Siuos duomenis reikia vertinti atsargiai, kadangi tai
buvo atviro dizaino tyrimas.
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KEYNOTE-052: atviras urotelio karcinoma serganciy pacienty, kuriems netiko chemoterapija, kurios
sudetyje buvo cisplatinos, tyrimas

Pembrolizumabo saugumas ir veiksmingumas pacientams, kurie sirgo vietiskai iSplitusia ar
metastazavusia urotelio karcinoma ir kuriems chemoterapija cisplatina netiko, vertinti daugelyje
centry atliekant atvirg tyrimg KEYNOTE-052. Pacientai vartojo po 200 mg pembrolizumabo kas

3 savaites iki tol, kol pasireiské nepriimtinas toksinis poveikis arba kol liga pradéjo progresuoti. Ligai
pradéjus progresuoti buvo leidziama testi gydyma, jei paciento klinikiné buklé buvo stabili ir tyréjas
mangé, kad gydymas kliniSkai naudingas. Pacientai, kuriy liga neprogresavo, galéjo biiti gydomi iki
24 ménesiy. | §j tyrima nebuvo jtraukti pacientai, kurie sirgo autoimuninémis ligomis, taip pat
pacientai, kuriy biiklei buvo reikalingas imuniteto slopinimas. Naviko bukl¢ vertinta praéjus

9 savaitéms po pirmosios dozés, paskui pirmus metus — kas 6 savaites ir véliau — kas 12 savaiciy.

370 urotelio karcinoma sirgusiy pacienty, kuriems netiko chemoterapija, kurios sudétyje buvo
cisplatinos, pradinés savybés buvo tokios: amziaus mediana — 74 metai (82 % buvo 65 mety ir
vyresni), 77 % — vyrai, 89 % — baltaodziai, 7 % — azijieciai. 88 % navikas buvo M1 ir 12 % — MO
stadijos. 85 % pacienty turéjo metastaziy vidaus organuose, i$ jy 21 % — kepenyse. Priezastys, dél
kuriy netiko cisplatina, buvo $ios: pradinis kreatinino klirensas < 60 ml/min. (50 %), ECOG funkciné
buklé — 2 balai (32 %), ECOG funkciné biiklé — 2 balai ir kartu pradinis kreatinino klirensas

< 60 ml/min. (9 %) bei kiti (III klasés Sirdies nepakankamumas, 2-0jo ar didesnio laipsnio periferiné
neuropatija arba 2-ojo ar didesnio laipsnio klausos pablogéjimas) (9 %). 90 % pacienty anksciau
nebuvo gydyti, 10 % anksc¢iau buvo taikyta adjuvantiné ar neoadjuvantiné chemoterapija platinos
pagrindu. 81 % pacienty pradinis navikas buvo apatiniuose Slapimo takuose, 19 % — virSutiniuose
Slapimo takuose.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo OAD, nustatytas BICR pagal RECIST v 1.1.
Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo atsako trukmé, IBLP ir BI. 27 lenteléje
apibendrinti pagrindiniai veiksmingumo rodikliai visai tirty pacienty populiacijai, nustatyti galutinés
duomeny analizés metu, kai stebéjimo laikotarpio trukmés mediana buvo 11,4 mén. (svyravimo ribos:
nuo 0,1 ménesio iki 41,2 ménesio).
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27 lentelé. Urotelio karcinoma sirgusiy pacienty, kuriems netiko chemoterapija, kurios sudétyje
buvo cisplatinos, atsakas j 200 mg pembrolizumabo kas 3 savaites KEYNOTE-052 tyrimo metu

Vertinamoji baigtis n =370
Objektyvaus atsako daZnis”
OAD % (95 % PI) 29 % (24, 34)
Ligos suvaldymo daznis® 47 %
Visiskas atsakas 9%
Dalinis atsakas 20 %
Stabili liga 18 %
Atsako trukmé
Mediana, mén. (diapazonas) 30,1
(1,4+,35,9+)
% trukusio > 6 mén. 81 %
Laikas iki atsako
Mediana, mén. (diapazonas) 2,1(1,3,9,0)
IBLP*
Mediana, mén. (95 % PI) 2,2(2,1,3,4)
6 mén. IBLP dazZnis 33 %
12 mén. IBLP daznis 22 %
BI
Mediana, mén. (95 % PI) 11,3 (9,7, 13,1)
6 mén. BI daznis 67 %
12 mén. BI daznis 47 %

Nustatytas BICR pagal RECIST 1.1

Skai¢iuota pacientams, kuriems pasireiSké geriausias atsakas (stabili liga arba geresnis)
Remiantis Kaplan-Meier apskaiCiavimais — jtraukti 84 pacientai, kuriy atsako trukmeé buvo
6 ménesiai arba ilgesné

S

Es

Be to, atlikta KEYNOTE-052 tyrime dalyvavusiy pacienty, turéjusiy navikus su PD-L1 raiska, kai
CPS rodmuo buvo < 10 (n = 251; 68 %) ir> 10 (n = 110; 30 %), remiantis atliktu PD-L1 IHC 22C3
pharmDx™ Kit tyrimu, analizé (Zr. 28 lentelg).

28 lentelé. OAD ir BI pagal PD-L1 raiska

Vertinamoji baigtis CPS <10 CPS=>10
n =251 n=110
Objektyvaus atsako daZnis”
OAD % (95 % PI) 20 % (16; 26) 47 % (38; 57)
BI
Mediana, ménesiais (95 % PI) 10 (8; 12) 19 (12; 29)
12 mén. BI daznis 41 % 61 %

* Nustatytas BICR pagal RECIST 1.1

KEYNOTE-361 yra III fazés, atsitiktiniy imciy, kontroliuojamas, atviras klinikinis pembrolizumabo
tyrimas, Sio vaistinio preparato skiriant pirmos eilés gydymui iSplitusia arba metastazavusia urotelio
karcinoma sergantiems asmenims kartu su chemoterapijos deriniu, kurio sudétyje yra platinos vaistiniy
preparaty (t. y., arba cisplatinos, arba karboplatinos, kartu su gemcitabinu), arba be jo ir poveikj
lyginant su vien chemoterapijos poveikiu. KEYNOTE-361 tyrimo rezultatai nerodo, kad vartojant
pembrolizumabo derinj su chemoterapija bty statistiskai reikSmingas IBLP rodmens, nustatyto BICR
pagal RECIST 1.1, pageréjimas (RS lygus 0,78; 95 % PI: 0,65; 0,93; p = 0,0033) bei BI rodmens
pageréjimas (RS lygus 0,86; 95 % PI: 0,72; 1,02; p = 0,0407), lyginant su vien chemoterapijos grupe.
Pagal i§ anksto apibrézta hierarchine analizés tvarka nebuvo galima atlikti formaliy statistinio
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patikimumo testy, lyginant pembrolizumabo ir chemoterapijos poveikj. Svarbiausi pembrolizumabo
monoterapijos veiksmingumo rezultatai pacientams, kuriems tyréjas parinko skirti karboplating, o ne
cisplating, kaip geresnj chemoterapijos biidg, buvo panasiis kaip ir nustatytieji KEYNOTE-052 tyrimo
rezultatai. Veiksmingumo rezultatai pacientams, kuriy navikai ekspresuoja PD-L1 bei CPS rodmuo
yra > 10, buvo panasiis kaip ir bendrojoje tyrimo populiacijoje, kai pacientams buvo paskirta

chemoterapija su karboplatina. Zr. 29 lentele bei 25 ir 26 pav.

29 lentelé. Atsakas j 200 mg pembrolizumabo doze kas 3 savaites arba chemoterapija urotelio
karcinoma sirgusiems pacientams, kuriems anks¢iau nebuvo skirtas joks gydymas ir kuriems
tyréjas paskyré karboplating, o ne cisplating, kaip geresnj chemoterapijos buda KEYNOTE-361

tyrimo metu

Vertinamoji Pembrolizumabas | Chemoterapija | Pembrolizumabas | Chemoterapija
baigtis CPS>10 CPS>10
n=170 n =196
n =84 n=_89
Objektyvaus
atsako daZnis”
OAD % (95 % PD) | 28 % (21,1; 35,0) 42 % (34,8; 30 % (20,3; 40,7) 46 % (35,4;
49,1) 57,0)
Visiskas 10 % 11% 12 % 18 %
atsakas
Dalinis 18 % 31% 18 % 28 %
atsakas

Atsako trukmé”

Mediana, mén.
(svyravimo ribos)

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

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

NP (4,2; 36,1+)

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

Procentiné dalis,
kai atsako trukmé
> 12 ménesiy’

57 %

30 %

63 %

38 %

IBLP’

Mediana, mén.
(95 % PI)

3,2(2,2;5,5)

6,7 (6,2; 8,1)

3,9 (2,2; 6,8)

7,9 (6,1;9,3)

12 mén. IBLP
dazZnis

25 %

24 %

26 %

31 %

BI

Mediana, mén.
(95 % PI)

14,6 (10,2; 17,9)

12,3 (10,0; 15,5)

15,6 (8,6; 19,7)

13,5 (9,5; 21,0)

12 mén. BI daznis

54 %

51%

57 %

54 %

Nustatytas BICR pagal RECIST 1.1

+

NP — nepasiektas

Remiantis Kaplan-Meier apskaiciavimais
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25 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-361
tyrimo metu (ketinimo gydyti populiacija [angl. intent to treat population], karboplatinos
pasirinkimas)

100

ik,
}"H_'“""’Lm HHH

Bendrasis iSgyvenamumas (%)

10 Gydymo grupeé Bl daznis po 12 mén. _ Bl daznis po 24 mén. RS (95%PI)  p reikSmé
Pembrolizumabas 54% 36% 0,83 (0,65; 1,06) 0,0693
|prastinis gydymas 51% 29%

e e L L L) L b L ) L L L il Ll e
0 3 & 9 12 15 18 21 24 27 30 33 326 39 42 45

Skaicius, kuriems yra rizika Laikas (meén.)
Pembrolizumabas: 170 143 127 104 90 82 70 63 58 45 34 24 11 2 0 0

|prastinis gydymas: 196 182 158 125 99 86 78 68 51 34 24 16 9 2 0 0
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26 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-361
tyrimo metu (pacientai, kuriy navikai ekspresuoja PD-L1 bei CPS rodmuo yra > 10; ketinimo
gydyti populiacija [angl. intent to treat population], karboplatinos pasirinkimas)

100

m_

80

70

Bendrasis iSgyvenamumas (%)
B
|

Eﬂ <l
] L
o0 T+ +H
10 Gydymo grupé Bl daznis po 12 mén. Bl daznis po 24 mén. RS (95%PI) _ p reikSmé
i Pembrolizumabas 57% 39% 0,82(0,57; 1,17) 0,1324
|prastinis gydymas 54% 35%
0 3 B 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Skaicius, kuriems yra rizika Laikas (men.)
Pembrolizumabas: 84 72 63 50 47 42 36 32 30 24 21 15 g 2 0 ]
[prastinis gydymas: g9 83 72 58 43 40 3/ 38 29 ¥ 12 T 4 1 0 0

Galvos ir kaklo plokScialgsteliné karcinoma

KEYNOTE-689: kontroliuojamas neoadjuvantinio ir adjuvantinio gydymo tyrimas rezekuotina
vietiSkai iSplitusia GKPLK sergantiems pacientams

Pembrolizumabo veiksmingumas buvo istirtas atlikus KEYNOTE-689 tyrimg — atsitiktiniy im¢iy,
daugiacentrj, atvira, veikliuoju preparatu kontroliuojama tyrima, kuriame dalyvavo 714 pacienty,
sirgusiy rezekuotina vietiskai i$plitusia (III-IVA stadijy) GKPLK. | §j tyrima nebuvo jtraukiami
pacientai, kurie sirgo aktyvia autoimunine liga, kai reikéjo skirti sisteminio poveikio vaistiniy
preparaty per paskutiniuosius 2 metus iki gydymo pradzios, bei kuriems buvo medicininé biiklé, kuriai
gydyti reikéjo skirti imunosupresanty. Atsitiktine atranka buvo stratifikuojama pagal pirminio naviko
sritj (burnaryklés ar burnos ertmés, lyginant su gerkly ar apatinés ryklés dalies), naviko stadijg pagal
AJCC Kklasifikacijos 8-aja versija (Il stadijos, lyginant su IVA stadijos) bei naviko PD-L1 raiska
(TPS =50 % ar TPS <50 %).

Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo suskirstyti j $ias tiriamasias grupes:

. Tiriamoji grupé A: neoadjuvantinis gydymas pembrolizumabu po 200 mg dozg 2 ciklus
iki chirurginés naviko rezekcijos. Per 6 savaites po chirurginés operacijos buvo
pradedama skirti pembrolizumabo po 200 mg dozg 3 ciklus arba derinant su radioterapija
ir 3 ciklais gretutinés chemoterapijos cisplatina po 100 mg/m? kas 3 savaites (pacientams,
kuriems po chirurginés operacijos nustatyti didelés rizikos patologiniai poZymiai), arba
derinant vien su radioterapija (pacientams, kuriems po chirurginés operacijos nebuvo
nustatyta didelés rizikos patologiniy pozymiy). Véliau iki 12 cikly buvo skiriama vien
pembrolizumabo po 200 mg kas 3 savaites.

. Tiriamoji grupé B: prie§ chirurging operacija nebuvo skiriamas neoadjuvantinis gydymas.
Per 6 savaites po chirurginés operacijos buvo pradedama skirti arba radioterapija kartu su
3 ciklais gretutinés chemoterapijos cisplatina po 100 mg/m? kas 3 savaites (pacientams,
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kuriems po chirurginés operacijos nustatyti didelés rizikos patologiniai pozymiai), arba
vien radioterapija (pacientams, kuriems po chirurginés operacijos nebuvo nustatyta
didelés rizikos patologiniy pozymiy).

Didelés rizikos patologiniai pozymiai po chirurginés rezekcijos operacijos buvo apibréziami kaip
naviko iSplitimo nustatymas rezekuoto audinio ribose arba iSplitimo nustatymas uz limfmazgiy riby.

Gydymas pembrolizumabu buvo tgsiamas, iki kol BICR vertinimu buvo nustatomas RECIST v1.1
kriterijus atitinkantis ligos progresavimas, iki gydymo pabaigos (17 cikly), ligos progresavimo, dél
kurio nebebuvo jmanoma atlikti radikalios chirurginés operacijos, ligos recidyvo skiriant adjuvantinj
gydyma, ligos progresavimo tiems pacientams, kuriems nebuvo atlikta chirurginé operacija arba
kuriems nebuvo atlikta radikali rezekcija bei kuriems buvo paskirtas adjuvantinis gydymas, arba iki
nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo. Naviko biiklé buvo jvertinta iki operacinio gydymo,
praéjus 6 savaitéms skiriant neoadjuvantinj gydyma. Pradéjus adjuvantinj gydyma, naviko buklé buvo
vertinama po 12 savai¢iy nuo RT + gydymo cisplatina pabaigos, veliau kas 3 ménesius iki treciyjy
mety pabaigos, o po to kas 6 ménesius iki penktyjy mety pabaigos. A grup¢je 89 % pacienty buvo
atlikta chirurginé operacija, o B grup¢je chirurginé operacija buvo atlikta 88 % pacienty. A grup¢je
29 % pacienty buvo skirtas gydymas cisplatina kartu su radioterapija, o 46 % pacienty buvo skirta vien
radioterapija. B grupéje 40 % pacienty buvo skirtas gydymas cisplatina kartu su radioterapija, o 39 %
pacienty buvo skirta vien radioterapija.

Tarp 714 pacienty, jtraukty | KEYNOTE-689 tyrima, 682 (96 %) pacienty navikuose PD-L1 raiska
jvertinta CPS > 1, remiantis atlikto PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit tyrimo rodmenimis. Tiriamosios
populiacijos, kurig sudaré Sie 682 pacientai, pradinés savybés buvo tokios: amziaus mediana 60 mety
(svyravo nuo 22 iki 87 mety), 33 % pacienty buvo 65 mety ar vyresni; 79 % buvo vyriskosios lyties;
78 % buvo baltaodziai, 13 % azijieciai, 0 2,5 % juodaodziai; 43 % pacienty funkciné biiklé pagal
ECOG jvertinta 1 balu, bei 79 % pacienty anksciau ar tuo metu ritké. Keturiems procentams pacienty
nustatytas ZPV teigiamas navikas, 26 % pacienty nustatyta III stadijos liga, o 74 % — IVA stadijos
liga.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo BICR nustatytas IBR rodmuo, apibréztas kaip
laikas nuo atsitiktinés atrankos iki pirmojo bet kurio i$ toliau nurodyty reiskiniy pasireiSkimo: ligos
progresavimo, dél kurio nebebuvo jmanoma atlikti radikalios chirurginés operacijos, lokalaus ar
atokaus ligos progresavimo ar recidyvo arba mirties dél bet kurios priezasties. Antrojo pirminio
piktybinio naviko nustatymas nebuvo laikomas reiskiniu. Papildomos veiksmingumo vertinamosios
baigtys buvo BIPR jvertinto dPA, BI ir BIPR jvertinto pVA rodmenys.

Tyrimo metu bendrojoje populiacijoje atlikus pirmaja iS anksto numatytg tarpine analize¢, buvo
nustatytas statistiSkai reik§Smingas IBR rodmens pageréjimas (RS lygus 0,73; 95 % P10,58; 0,92;

p reiksmé 0,00411) pacientams, kuriems atsitiktine tvarka buvo skiriamas pembrolizumabo ir
radioterapijos kartu su cisplatina ar be jos derinys, lyginant su tais pacientais, kuriems atsitiktine
tvarka buvo skiriamas radioterapijos kartu su cisplatina ar be jos derinys. Tarpinés analizés metu BI
rodmuo formaliai nebuvo jvertintas. 30 lenteléje apibendrinti svarbiausieji pembrolizumabo
veiksmingumo rodmenys i$ anksto apibréztame pacienty pogrupyje, kuriy navikuose PD-L1 raiska
jvertinta CPS > 1, kai stebéjimo trukmés mediana buvo 27,0 ménesio (svyravo nuo 0,5 iki

66,5 ménesio). 27 ir 28 pav. pateiktos IBR ir Bl rodmeny Kaplan-Meier kreivés.
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30 lentelé. Veiksmingumo rezultatai KEYNOTE-689 tyrimo metu pacientams, kuriems
nustatyta PD-L1 raiska (CPS > 1)

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabas RT kartu su
po 200 mg kas cisplatina ar be
3 savaites jos
derinant su n =335
RT kartu su
cisplatina ar be jos
n =347
IBR
Pacienty, kuriems nustatytas 128 (37 %) 156 (47 %)
reiskinys, skaicius (%)
Mediana, mén.” (95 % PI) 59,7 (37,9; NP) 29,6 (19,5; 41,9)
Rizikos santykis' (95 % PI) 0,70 (0,55; 0,89)
p reik§meé? 0,00140
BI
Pacienty, kuriems nustatytas
reiékin}?s, skaicius (%) g 106 (31%) 128 (38 %)
Mediana, mén.” (95 % PI) NP (NP; NP) 61,8 (49,2; NP)
Rizikos santykis® (95 % PI) 0,72 (0,56; 0,94)

Nustatyta ribotu (Kaplan-Meier) metodu analizuojant koreguotus duomenis

T Remiantis Cox regresijos modeliu su Efron metodu susietomis reiksmémis, kai gydymas yra
kovariantinis veiksnys, stratifikuojant pagal pirminio naviko sritj ir naviko stadija

¥ Vienakrypté p reik§mé pagrjsta log-rank testu, stratifikuojant pagal pirminio naviko srit] ir naviko stadija:
lyginant su vienakrypte p reik§me, kurios ribos 0,0124

NP — nepasiektas
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27 pav. Isgyvenamumo be reiSkiniy Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-689
tyrimo metu pacientams, kuriems nustatyta PD-L1 raiska (CPS>1)

100
Gydymo grupé RS (95 % PI
Pembrolizumabas 0,70 (0,55; 0,89)
——————— Standartinis gydymas
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Pacienty su rizika skai€ius
Pembrolizumabas 347 274 220 181 147 122 83 51 33 21 2 0
Standartinis gyd. 335 245 170 140 104 82 56 36 25 15 7 0
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28 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-689
tyrimo metu pacientams, kuriems nustatyta PD-L1 raiska (CPS>1)

100
Gydymo grupé RS (95 % PI
. Pembrolizumabas 0,72 (0,56; 0,94)
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Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skai€ius
Pembrolizumabas3z47 325 283 237 201 170 132 100 68 45 29 0 0
Standartinis gyd. 335 296 247 203 161 135 103 76 55 36 26 1 0

KEYNOTE-048: kontroliuojamas monoterapijos ir gydymo deriniu tyrimas GKPLK sergantiems
pacientams, kuriems anksciau dél jy recidyvavusios ar metastazavusios ligos nebuvo skirtas joks
gydymas
Pembrolizumabo veiksmingumas buvo istirtas atlikus KEYNOTE-048 tyrima — daugiacentrj,
atsitiktiniy imciy, atvirg, veikliuoju preparatu kontroliuojama tyrima gydant histologiskai patvirtinta
metastazavusia ar recidyvavusia burnos ertmés, ryklés ar gerkly GKPLK sirgusius pacientus, kuriems
anksciau nebuvo skirtas sisteminio poveikio gydymas dél jy recidyvavusios ar metastazavusios ligos ir
kai buvo jvertinta, jog liga nepagydoma skiriant vietinj gydyma. | §j tyrima nebuvo jtraukiami
pacientai, kurie sirgo nazofaringine karcinoma, kurie sirgo aktyvia autoimunine liga, kai reikéjo skirti
sisteminio poveikio vaistiniy preparaty per paskutiniuosius 2 metus iki gydymo pradzios, bei kuriems
buvo medicininé bukle, kuriai gydyti reik&jo skirti imunosupresanty. Atsitiktiné atranka buvo
stratifikuojama pagal naviko PD-L1 raidka (TPS > 50% ar < 50%), ZPV nustatyma (teigiamas ar
neigiamas) bei funkcing bikle pagal ECOG (0 baly, lyginant su 1 balu). Pacientai atsitiktine tvarka
santykiu 1:1:1 buvo suskirstyti j Sias tiriamasias grupes:
e vartojusieji pembrolizumabo po 200 mg kas 3 savaites;
e vartojusieji pembrolizumabo po 200 mg kas 3 savaites kartu su karboplatinos AUC
5 mg/ml/min. doze kas 3 savaites arba cisplatina po 100 mg/m? kas 3 savaites, bei 5-FU
1 000 mg/m? per parg doze 4 dienas paeiliui kas 3 savaites (daugiausia buvo skirti 6 ciklai
platinos preparaty ir 5-FU);
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e vartojusieji cetuksimabo po 400 mg/m? jsotinamaja doze, o véliau po 250 mg/m?* dozg
kartg per savaite, kartu su karboplatinos AUC 5 mg/ml/min. doze kas 3 savaites arba
cisplatina po 100 mg/m? kas 3 savaites, bei 5-FU 1 000 mg/m?per parg doze 4 dienas
paeiliui kas 3 savaites (daugiausia buvo skirti 6 ciklai platinos preparaty ir 5-FU).

Gydymas pembrolizumabu buvo tgsiamas, kol tyréjo vertinimu buvo nustatomas RECIST 1.1
kriterijus atitinkantis ligos progresavimas, pasireiské nepriimtinas toksinis poveikis arba daugiausia
24 ménesius. Buvo leidziama testi pembrolizumabo skyrimg ir nustac¢ius RECIST kriterijus atitinkantj
ligos progresavima tais atvejais, jeigu paciento klinikiné buklé btidavo stabili ir, tyréjo vertinimu, jam
buvo klinikiné nauda. Naviko btiklé buvo vertinama 9-3j3 savaitg, véliau kas 6 savaites pirmaisiais
tyrimo metais, o po to kas 9 savaites iki 24-0jo ménesio.

Tarp 882 pacienty, jtraukty | KEYNOTE-048 tyrima, 754 (85 %) pacienty navikuose PD-L1 raiska
jvertinta CPS > 1, remiantis atlikto PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit tyrimo rodmenimis. Pradinés $iy
754 pacienty savybés buvo tokios: amziaus mediana 61 metai (svyravo nuo 20 iki 94 mety); 36 %
pacienty buvo 65 mety ar vyresni; 82 % buvo vyriskosios lyties; 74 % buvo baltaodziai, 0 19 %
azijieciai; 61 % pacienty funkciné buklé pagal ECOG jvertinta 1 balu; bei 77 % pacienty anksciau ar
tuo metu riiké. Ligos charakteristikos buvo tokios: 21 % nustatytas ZPV teigiamas navikas bei 95 %
pacienty nustatyta IV stadijos liga (IVa stadijos — 21 %, IVb stadijos — 6 %, o IVc stadijos — 69 %

pacienty).

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo BI ir IBLP rodmenys (nustatyti BICR pagal
RECIST 1.1). Tyrimo metu buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas Bl rodmens pageré¢jimas visiems
pacientams, kuriems atsitiktine tvarka buvo skiriamas pembrolizumabo ir chemoterapijos derinys,
lyginant su standartinj gydyma vartojusiais pacientais (RS lygus 0,72; 95 % PI: 0,60-0,87), o taip pat
tiems pacientams, kuriy navikuose PD-L1 raiska jvertinta CPS > 1 ir kuriems atsitiktine tvarka buvo
skiriama pembrolizumabo monoterapija, lyginant su standartinj gydyma vartojusiais pacientais. 31 ir
32 lentelése apibendrinti KEYNOTE-048 tyrimo metu atlikus galuting duomeny analizg gauti
svarbiausieji pembrolizumabo veiksmingumo rodmenys pacientams, kuriy navikuose PD-L1 raiska
jvertinta CPS > 1, kai steb¢jimo trukmés mediana pembrolizumabo ir chemoterapijos derinio
vartojusiyjy grupéje buvo 13 ménesiy, o steb¢jimo trukmés mediana pembrolizumabo monoterapija
vartojusiyjy grupéje buvo 11,5 ménesio. BI rodmeny, gauty atlikus galuting duomeny analizg, Kaplan-
Meier kreivés pateiktos 29 ir 30 pav.
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31 lentelé. Pembrolizumabo ir chemoterapijos derinio veiksmingumo rezultatai KEYNOTE-048

tyrimo metu pacientams, kuriems nustatyta PD-L1 raiSka (CPS>1)

Vertinamoji baigtis

Pembrolizumabas +
chemoterapija
platinos preparatais
+
5-FU
n =242

Standartinis
gydymas*
n =235

BI

Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys,
skaicius (%)

177 (73 %)

213 (91 %)

Mediana, mén. (95 % PI)

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

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

Rizikos santykis® (95 % PI)

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

p reik§mé*

0,00002

IBLP

Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys,
skaiCius (%)

212 (88 %)

221 (94 %)

Mediana, mén. (95 % PI)

5,1(4,7,6.2)

5,0 (4.8; 6,0)

Rizikos santykis® (95 % PI)

0,84 (0,69; 1,02)

p reik§mé*

0,03697

Objektyvaus atsako daZnis

OAD’ % (95 % PI)

36 % (30,3; 42,8)

36 % (29,6; 42,2)

Visiskas atsakas

7%

3%

Dalinis atsakas

30 %

33 %

p reik§me’

0,4586

Atsako trukmeé

Mediana, mén. (diapazonas)

6,7 (1,6+; 39,0+)

43 (12+; 31,54)

Pacienty dalis (%), kuriems trukmé yra 54 % 34 %
> 6 mén.

* Cetuksimabas, platinos preparatai ir 5-FU

1 Nustatytas, remiantis stratifikuotu Cox proporciniu rizikos modeliu

t Nustatyta, remiantis stratifikuotu log-rank testu

§ Atsakas: geriausiasis objektyvus atsakas, t. y., patvirtintas visiskas atsakas ar dalinis atsakas
1

Nustatyta, remiantis Miettinen ir Nurminen metodu, stratifikuota pagal ECOG (0 baly ar 1 balas),

7PV nustatymg (teigiamas ar neigiamas) ir PD-L1 nustatyma (stipriai teigiamas ar ne stipriai

teigiamas)
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29 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé skiriant pembrolizaumabo ir
chemoterapijos derinio KEYNOTE-048 tyrimo metu pacientams, kuriems nustatyta PD-L1

rai§ka (CPS>1)
100
] Gydymo grupé Bl daZnis po 12 mén. Bl daZnis po 24 mén. RS (95 % Pl) p reikSmeé
Pembroli bas + Chemo 559, 1% 0,65 (0,53; 0,80) 0,00002
| Standartinis gyd. 44% 17%
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Standartinis gyd.: 235 191 122 83 54 35 17 5 1 0 0
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32 lentelé. Pembrolizumabo monoterapijos veiksmingumo rezultatai KEYNOTE-048 tyrimo
metu pacientams, kuriems nustatyta PD-L1 raiska (CPS > 1)

Vertinamoji baigtis

Pembrolizumabas
n =257

Standartinis
gydymas*
n =255

BI

Pacienty, kuriems nustatytas
reiskinys, skaiius (%)

197 (77 %)

229 (90 %)

Mediana, mén. (95 % PI)

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

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

Rizikos santykis® (95 % PI)

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

p reik§mé?

0,00133

IBLP

Pacienty, kuriems nustatytas
reiSkinys, skaicius (%)

228 (89 %)

237 (93 %)

Mediana, mén. (95 % PI)

3,2(2,2;34)

5,0 (4,8; 6,0)

Rizikos santykis' (95 % PI)

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

p reikSmé?

0,89580

Objektyvaus atsako daZnis

OAD? % (95 % PI)

19,1 % (14,5; 24.4)

359% (29,1; 41,1)

Visiskas atsakas

5%

3%

Dalinis atsakas

14 %

32%

p reik§meé’

1,0000

Atsako trukmé

Mediana, mén. (diapazonas)

23,4 (1,5+; 43,0+H)

4,5 (1,2+; 38,7+)

Pacienty dalis (%), kuriems trukmé 81 % 36 %

yra > 6 mén.

* Cetuksimabas, platinos preparatai ir 5-FU

¥ Nustatytas, remiantis stratifikuotu Cox proporciniu rizikos modeliu

t Nustatyta, remiantis stratifikuotu log-rank testu

§ Atsakas: geriausiasis objektyvus atsakas, t. y., patvirtintas visiSkas atsakas ar dalinis atsakas
1 Nustatyta, remiantis Miettinen ir Nurminen metodu, stratifikuota pagal ECOG (0 baly ar

1 balas), ZPV nustatymg (teigiamas ar neigiamas) ir PD-L1 nustatymg (stipriai teigiamas ar ne

stipriai teigiamas)
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30 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé skiriant pembrolizumabo monoterapijos
KEYNOTE-048 tyrimo metu pacientams, kuriems nustatyta PD-L1 raiSka (CPS>1)

100
Gydymo grupé Bl daZnis po 12 mén. Bl daZnis po 24 mén. RS (95 % Pl) preikSmé
- Pembrolizumabas 50% 29% 0,74 (0,61; 0,90) 0,00133
90 - \ Standartinis gyd. 44% 17%
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Pacienty su rizika skaigius Laikas (mén.)
Pembrolizumabas: 257 197 152 110 91 70 43 21 13 1 0
Standartinis gyd.: 255 207 131 89 59 40 21 9 5 0 0

KEYNOTE-048 tyrimo metu taip pat buvo atlikta duomeny analizé pacientams, kuriy navikuose
nustatyta PD-L1 raiska jvertinta CPS > 20 [pembrolizumabo ir chemoterapijos derinio vartojusiyjy
grupé: n = 126 (49 %), lyginant su standartinio gydymo grupe: n = 110 (43 %) bei pembrolizumabo
monoterapijos grupé: n = 133 (52 %), lyginant su standartinio gydymo grupe: n = 122 (48 %)] (Zr.
33 lentele).
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33 lentelé. Veiksmingumo rezultatai KEYNOTE-048 tyrimo metu pembrolizumabo ir
chemoterapijos derinio bei pembrolizaumabo monoterapijos vartojusiyjuy grupése pagal PD-L1

raiska (CPS > 20)

Vertinamoji baigtis

Pembrolizumabas
+
chemoterapija
platinos
preparatais +
5-FU
n=126

Standartinis
gydymas*
n=11
0

Pembrolizumabo
monoterapija
n=133

Standartinis
gydymas*
n=12

BI

Pacienty, kuriems
nustatytas reiskinys,
skaiCius (%)

84 (66,7%)

93 (39,1%)

94 (70,7%)

108 (88,5%)

Mediana, mén. (95 %
PI)

14,7(10,3; 19,3)

11,0 9.2; 13,0)

14,8 (11,5; 20,0)

10,7 (8,8 12.,8)

Rizikos santykis'
(95 % PI)

0,60 (0,43; 0,82)

0,58 (0,44; 0,78)

p reik§met

0,00044

0,00010

BI rodmens daznis po
6 mén. (95 % PI)

74,6 (66,0; 81,3)

80,0 (71,2; 86.3)

74,4 (66,1; 81,0)

79,5 (71,2; 85,7)

BI rodmens daznis po
12 mén. (95 % PI)

57,1 (48,0; 65,2)

46,1 (36,6; 55,1

56,4 (47,5; 64,3)

449 (35,9; 53.49)

BI rodmens daznis po
24 mén. (95 % PI)

354 (27.2; 43.8)

19,4 (12,6; 27,3)

35,3 (27,3; 43,4)

19,1(12,7; 26,6)

IBLP

Pacienty, kuriems
nustatytas reiskinys,
skaicCius (%)

106 (34,1%)

104 (94,5%)

115 (86,5%)

114 (93,4%)

Mediana, mén. (95 %
PI)

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

5,3(4,9;6,3)

3,4 (3,2; 3,8)

5,3 (4,8;6,3)

Rizikos santykis'
(95 % PI)

0,76 (0,58; 1,01)

0,99 (0,76; 1,29)

p reik§meé!

0,02951

0,46791

IBLP rodmens daznis
po 6 mén. (95 % PI)

49,4 (40,3; 57.9)

472 (37,5; 56,2)

33,0 (25.2; 41,0)

76,6 (37,5, 55.2)

IBLP rodmens daznis
po 12 mén. (95 % PI)

23,9 (16,7; 31,7)

14,0 (8.2; 21,3)

23,5 (16,6; 31,1)

15,1 (9.3; 22,2)

IBLP rodmens daznis
po 24 mén. (95 % PI)

14,6 (8,9; 21,3)

5,0 (1,9; 10,5)

16,8 (10,9; 23,8)

6,1 (2,7, 11,6

Objektyvaus atsako
daznis

OAD' % (95 % PI)

42,9 (34,1; 52,0)

38,2 (29,1; 47,9)

233 (16,4; 31,4)

36,1 (27,6; 45,3)

Atsako trukmé

Pacienty, kuriems 54 42 31 44
pasiektas atsakas,
skaiCius
Mediana, mén. 7,1 (2,1+; 39,0+) 4,2 (1,2+; 31,5+) 22,6 (2,7+; 43,0+) 4,2 (1,2+; 31,5+)
(diapazonas)
* Cetuksimabas, platinos preparatai ir 5-FU
¥ Nustatytas, remiantis stratifikuotu Cox proporciniu rizikos modeliu
t Nustatyta, remiantis stratifikuotu log-rank testu
§

Atsakas: geriausiasis objektyvus atsakas, t. y., patvirtintas visiSkas atsakas ar dalinis atsakas

KEYNOTE-048 tyrimo metu buvo atlikta Zvalgomoji pogrupiy duomeny analizé pacientams, kuriy
navikuose nustatyta PD-L1 raiska jvertinta CPS rodmeniu nuo > 1 iki < 20 [pembrolizumabo ir
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chemoterapijos derinio vartojusiyjy grupé: n = 116 (45 %), lyginant su standartinio gydymo grupe:
n =125 (49 %), bei pembrolizumabo monoterapijos grupé: n = 124 (48 %), lyginant su standartinio
gydymo grupe: n = 133 (52 %)] (Zr. 34 lentelg).

34 lentelé. Veiksmingumo rezultatai KEYNOTE-048 tyrimo metu pembrolizumabo ir
chemoterapijos derinio bei pembrolizumabo monoterapijos vartojusiyjuy grupése pagal PD-L1
raiska (CPS rodmuo nuo > 1 iki < 20)

Vertinamoji baigtis

Pembrolizumabas
+
chemoterapija
platinos
preparatais +
5-FU
n=116

Standartinis
gydymas*
n=125

Pembrolizumabo
monoterapija
n=124

Standartinis
gydymas*
n=133

BI

Pacienty, kuriems
nustatytas reiskinys,
skaicius (%)

93 (30,2%)

115 (92,0%)

103 (83,1%)

121 (91,0%)

Mediana, mén. (95 %
PI)

12,7 (9.4; 15.3)

9,9 (3,6; 11,5)

10,8 (9,0; 12,6)

10,1 (8,7, 12,1)

Rizikos santykis'
(95 % PI)

0,71 (0,54; 0,94)

0,86 (0,66; 1,12)

BI rodmens daznis po
6 meén. (95 % PI)

76,7 (67,9; 83,4)

77,4 (69,0; 83,%)

67,6 (58,6, 75,1)

78,0 (70,0; 84,2)

BI rodmens daznis po
12 mén. (95 % PI)

52,6 (43,1; 61,2)

41,1 (32,4; 49,6)

44,0 (35,1; 52.,3)

42,4 (33,9, 50,7)

BI rodmens daznis po
24 mén. (95 % PI)

25,9 (18,3; 34,1)

14,5 (9,0; 21,3)

22,0 (15,1; 29,0)

15,9 (10,3; 22,6)

IBLP

Pacienty, kuriems
nustatytas reiskinys,
skai¢ius (%)

106 (91,4%)

117 (93,6%)

113 (91,1%)

123 (92,5%)

Mediana, mén. (95 %
PI)

4,9 (4,2;5,3)

4,9 (3,7; 6,0)

22,1 2,9)

4,9 (3,8; 6,0)

Rizikos santykis'
(95 % PI)

0,93 (0,7

1.20)

1,25 (0,96; 1,61)

IBLP rodmens daznis
po 6 mén. (95 % PI)

40,1 (31,0; 49,0)

40,0 (31,2; 4%.3)

2472 (17,1; 32,0)

41,4 (32.,8; 49,7)

IBLP rodmens daznis
po 12 mén. (95 % PI)

15,1 (9,1; 22,4)

1,3 (6,4 17,7)

17,5 (11,4; 24,7)

12,1(7.2; 18,3)

IBLP rodmens daznis
po 24 mén. (95 % PI)

8,5 (4,2; 14,7)

5,0 (1,9; 10,1)

8,3 (4,3; 14,1)

6,3 (2,9; 11,5)

Objektyvaus atsako
dazZnis

OAD! % (95 % PI)

29,3 (21,2; 38.3)

33,6 (25,4; 42,6)

14,5 (8.,8; 22,0

33,8 (25,9; 42.,9)

Atsako trukmé

Pacienty, kuriems
pasiektas atsakas,
skaiCius

34

42

18

45

Mediana, mén.

5,6 (1,6+; 25,61)

4.6 (14+, 31,49

NP (1,5+; 38,91

5,0 (1,4+; 38,79)

(diapazonas)
* Cetuksimabas, platinos preparatai ir 5-FU
¥ Nustatytas, remiantis stratifikuotu Cox proporciniu rizikos modeliu

i
NP — nepasiektas
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KEYNOTE-040: kontroliuojamas GKPLK serganciy pacienty, kuriems anksciau buvo skirtas gydymas
chemoterapija, kurios sudétyje buvo platinos vaistiniy preparaty, tyrimas

Pembrolizumabo saugumas ir veiksmingumas buvo istirti atlikus KEYNOTE-040 tyrima —
daugiacentrj, atvirg, atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojama tyrimg gydant histologiskai patvirtinta
recidyvavusia ar metastazavusia burnos ertmés, ryklés ar gerkly GKPLK sergancius pacientus,
kuriems liga progresavo ar po chemoterapijos, kurios sudétyje buvo platinos vaistiniy preparaty ir kuri
skirta recidyvavusiai ar metastazavusiai GKPLK gydyti, ar po chemoterapijos, kurios sudétyje buvo
platinos vaistiniy preparaty ir kuri skirta kaip dalis indukcinés, gretutinés ar adjuvantinés terapijos.
Pacientai nebuvo tinkami vietiniam gydymui, kuris galéty buti skiriamas visi§ko i§gydymo tikslu.
Pacientai buvo stratifikuojami pagal PD-L1 raiska (TPS > 50 %), ZPV nustatymg ir funkcine bikle
pagal ECOG, o véliau atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) suskirstyti j grupes ir jiems buvo skiriama
pembrolizumabo po 200 mg kas 3 savaites (n = 247) arba vienas i$ trijy standartinio gydymo biidy

(n = 248): metotreksato po 40 mg/m? karta per savaite (n = 64), docetakselio po 75 mg/m? kas

3 savaites (n = 99) arba cetuksimabo po 400 mg/m? jsotinamaja dozg ir véliau po 250 mg/m? karta per
savaite (n = 71). Ligai progresuojant, gydyma buvo galima testi, jeigu paciento klinikiné buklé buvo
stabili ir, tyréjo vertinimu, pacientui buvo stebima klinikiné nauda. | tyrima nebuvo jtraukiami
pacientai, kurie sirgo nazofaringine karcinoma, kurie sirgo aktyvia autoimunine liga, kai reikéjo skirti
sisteminio poveikio vaisty per paskutiniuosius 2 metus iki gydymo pradZios, bei kuriems buvo
medicininé buklé, kuriai gydyti reikéjo skirti imunosupresanty, arba kuriems anksc¢iau buvo skirtas
gydymas 3 ar daugiau sisteminio gydymo schemomis dé¢l recidyvavusios ir (arba) metastazavusios
GKPLK. Naviko biiklé buvo vertinama po 9 savaiciy, po to kas 6 savaites iki 52-osios savaités ir
veliau kas 9 savaites iki 24-0jo ménesio.

I8 495 pacienty, dalyvavusiy KEYNOTE-040 tyrime, 129 (26 %) pacientams buvo nustatyti navikai,
kuriuose PD-L1 raiSka buvo > 50 % TPS, remiantis PD-L1 [HC 22C3 pharmDx™ Kit testo
rodmenimis. Pradiniai $iy 129 pacienty bruozai buvo tokie: amziaus mediana 62 metai (40 % pacienty
buvo 65 mety ar vyresni); 81 % buvo vyriskosios lyties; 78 % buvo baltaodziai, 11 % — azijieciai ir

2 % —juodaodziai; 23 % ir 77 % pacienty funkciné buklé pagal ECOG jvertinta atitinkamai 0 ir 1 balu;
bei 19 % pacienty nustatytas ZPV teigiamas navikas. Sesiasdesimt septyniems procentams (67 %)
pacienty nustatyta M1 stadijos liga, o daugumai pacienty nustatyta I'V stadijos liga (IV stadijos —

32 %, IVa stadijos — 14 %, IVb stadijos — 4 % ir IVc stadijos — 44 %). Sesiolikai procenty (16 %)
pacienty nustatytas ligos progresavimas po skirtos neoadjuvantinés ar adjuvantinés chemoterapijos,
kurios sudétyje buvo platinos vaistiniy preparaty, o 84 % pacienty dél metastazavusios ligos anksc¢iau
buvo skirtos 1-2 sisteminio gydymo schemos.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo BI rodmuo ITT populiacijoje. Pirminés duomeny
analizés metu nustatyta, kad BI rodmens RS buvo 0,82 (95 % PI: 0,67; 1,01), o vienakrypté p reikSmé
buvo 0,0316. BI rodmens mediana pembrolizumabo vartojusiyjy grupéje buvo 8,4 ménesio, lyginant
su 7,1 ménesio rodikliu standartinio gydymo grupé¢je. 35 lenteléje apibendrinti svarbiausieji
veiksmingumo rodmenys pacienty, kuriems TPS rodmuo buvo > 50 %, populiacijoje. BI rodmens
Kaplan-Meier kreive pacienty, kuriems TPS rodmuo buvo > 50 %, populiacijoje pateikta 31 pav.
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35 lentelé. Pembrolizumabo po 200 mg dozés kas 3 savaites veiksmingumas KEYNOTE-040
tyrimo metu GKPLK sergantiems pacientams, kuriems TPS rodmuo > 50 % ir kuriems
anksciau buvo skirta chemoterapija su platinos vaistiniais preparatais

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabas Standartinis gydymas*
po 200 mg kas n =65
3 savaites
n =64

BI

Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys, 41 (64%) 56 (86%)
skaiCius (%)

Rizikos santykis' (95 % PI) 0,53 (0,35; 0,81)

p reik§mé! 0,001

Mediana, mén. (95 % PI)

11,6 (8,3; 19.5)

6,6 (4.8;9.2)

IBLPS

Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys, 52 (81%) 58 (89%)
skaicius (%)
Rizikos santykis® (95 % PI) 0,58 (0,39; 0,86)
p reik§mé* 0,003
Mediana, mén. (95 % PI) 3,5(2,1;6,3) 2,1(2,0;2,4)
Daznis (%) po 6 mén. (95 % PI) 40,1 (28,1; 51,9) 17,1 (8,8; 27,7)
Objektyvaus atsako daZnis®
OAD % (95 % PI) 26,6 (16,3; 39,1) | 9,2 (3,5; 19,0)
p reikSmé" 0,0009
Visiskas atsakas 5% 2%
Dalinis atsakas 22 % 8%
Stabili liga 23 % 23 %

Atsako trukmé®?

Mediana, mén. (diapazonas)

Nepasiekta (2,7; 13,8+)

6,9 (4,2; 18.8)

Pacienty skaicius (%"), kuriems trukmé
yra > 6 mén.

9 (66 %)

2 (50 %)

Metotreksatas, docetakselis arba cetuksimabas

T Rizikos santykis (pembrolizumabas, lyginant su standartiniu gydymu), nustatytas stratifikuotu Cox proporciniu

rizikos modeliu

I Vienakrypté p reik§mé, remiantis log-rank testu

§  Nustatytas BICR pagal RECIST 1.1

1 Remiantis Miettinen ir Nurminen metodu

Remiantis Kaplan-Meier apskaiiavimais
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31 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier Kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-040
tyrimo metu pacientams, kuriems nustatyta PD-L1 raiska (TPS > 50 %)

i Gydymo grupé Bl daznispo12mén. RS (95%Pl) p reikSmé
| Pembrolizumabas 47% 0,53 (0,35; 0,81) 0,00136
90 “ Standartinis gydymas 25%
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Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
Pembrolizumabas: 64 49 35 19 7 1
Standartinis gydymas: 65 38 22 9 2 0

Inksty lgsteliy karcinoma

KEYNOTE-426: kontroliuojamas vaistiniy preparaty derinio su aksitinibu klinikinis tyrimas su ILK
serganciais pacientais, kuriems anksciau nebuvo skirtas gydymas

Pembrolizumabo derinio su aksitinibu veiksmingumas buvo tiriamas atlikus KEYNOTE-426
atsitiktiniy im¢iy, daugiacentrj, atvirajj, veikliuoju preparatu kontroliuojama tyrima, kuriame dalyvavo
iSplitusia ILK (kai ja sudaré¢ Sviesiosios lastelés) sirge pacientai, nepriklausomai nuo PD-L1 raiskos
navike ir nepriklausomai nuo Tarptautinio metastazavusios ILK duomeny bazés konsorciumo (angl.
International Metastatic RCC Database Consortium, IMDC) sudaryty rizikos grupiy kategorijy. | §j
klinikinj tyrimg nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo nustatyta autoimuniniy ligy ar medicininiy
bikliy, kurioms gydyti reikéjo skirti imunosupresanty. Atsitiktiné atranka buvo stratifikuojama pagal
rizikos kategorijas (palanki, lyginant su vidutine ir lyginant su prasta prognoze) bei geografinj regiona
(Siaurés Amerika, lyginant su Vakary Europa ir lyginant su visais likusiais pasaulio regionais).
Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo priskirti vienai i§ $iy tiriamyjy grupiy:

e vartojusiyjy 200 mg j vena leidziamo pembrolizumabo dozg kas 3 savaites derinant su
aksitinibu, kurio buvo skiriama po 5 mg dozg du kartus per parg per burng. Pacientams,
kurie gerai toleravo po 5 mg aksitinibo dozg du kartus per parg 2 gydymo ciklus paeiliui
(t. y., 6 savaites), ir kuriems nepasirei§ké > 2-ojo laipsnio su gydymu aksitinibu susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy bei kuriy kraujosptdis buvo gerai kontroliuojamas
< 150/90 mm Hg ribose, buvo leidziama didinti aksitinibo doz¢ iki po 7 mg du kartus per
para. Vadovaujantis tokiais pat kriterijais buvo leidziama didinti aksitinibo dozg iki po
10 mg du kartus per parg. Aksitinibo vartojima buvo galima laikinai nutraukti arba jo doz¢
sumazinti iki po 3 mg du kartus per parg, o véliau iki po 2 mg du kartus per parg, siekiant
suvaldyti pasireiskusj toksinj poveiki;

e vartojusiyjy 50 mg sunitinibo doze per burng vieng kartg per parg 4 savaites, o paskui
2 savaites neskiriant jokio gydymo.
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Pembrolizumabo ir aksitinibo derinio buvo skiriama iki pagal RECIST v1.1 kriterijus apibréZto ligos
progresavimo nustatymo, kuris buvo patvirtintas BICR arba tyréjo, ar nepriimtino toksinio poveikio
pasireiskimo, o pembrolizumabo buvo leidziama vartoti daugiausia 24 ménesius. Pembrolizumabo ir
aksitinibo derinio buvo leidziama skirti ir po pagal RECIST kriterijus apibrézto ligos progresavimo
nustatymo, jeigu klinikiné paciento biiklé buvo stabili ir, tyréjo vertinimu, jam buvo stebima klinikiné
nauda. Naviko vertinimas buvo atlickamas tyrimo pradzioje, po atsitiktinés atrankos praéjus

12 savaiciy, véliau kas 6 savaites iki 54-osios savaités, o po to kas 12 savaiciy.

I tyrimg i8 viso buvo jtrauktas 861 pacientas. Tiriamosios populiacijos duomenys buvo tokie: amziaus
mediana 62 metai (diapazonas — nuo 26 iki 90 mety); 38 % pacienty buvo 65 mety ar vyresni; 73 %
buvo vyriskosios lyties; 79 % — baltaodziai, o 16 % — azijie€iai; 80 % pacienty funkciné biiklé pagal
Karnofsky (angl. Karnofsky Performance Score, KPS) jvertinta 90-100 baly, o 20 % pacienty — 70-

80 baly; pacienty pasiskirstymas pagal IMDC rizikos kategorijas buvo toks: 31 % palankios prognozeés
kategorija, 56 % — vidutinés prognozeés ir 13 % — prastos prognozes kategorija.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo BI ir IBLP rodmenys (nustatyti BICR pagal
RECIST 1.1 kriterijus). Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo OAD ir atsako trukmés
rodmenys (nustatyti BICR pagal RECIST 1.1 kriterijus). Atlikus i§ anksto numatytg tarping tyrimo
duomeny analize, buvo nustatyti statistiSkai reikSmingai pageréje BI rodmuo (RS 0,53; 95 % P10,38;
0,74; p reiksmé = 0,00005) ir IBLP rodmuo (RS 0,69; 95 % PI 0,56; 0,84; p reiksmé = 0,00012)
pacientams, kurie atsitiktine tvarka buvo priskirti pembrolizumabo derinio vartojusiyjy grupei,
lyginant su vartojusiaisiais sunitinibo. Svarbiausieji veiksmingumo rezultatai apibendrinti 36 lentel¢je,
0 32 pav. ir 33 pav. pateiktos BI ir IBLP rodmeny Kaplan-Meier kreivés remiantis galutinés tyrimo
analizés duomenimis, kai pacienty biiklés stebéjimo laikotarpio trukmés mediana buvo 37,7 ménesio.
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36 lentelé. KEYNOTE-426 tyrimo veiksmingumo duomeny rezultatai

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabas + Sunitinibas
aksitinibas n =429
n =432

BI

Pacienty, kuriems nustatytas
reiskinys, skaiius (%)

193 (45 %)

225 (52 %)

Mediana, mén. (95 % PI)

45,7 (43,6, ND)

40,1 (34,3, 44,2)

Santykiné rizika® (95 % PI)

0,73 (0,60; 0,88)

p reik§me’ 0,00062
IBLP?
Pacienty, kuriems nustatytas 286 (66 %) 301 (70 %)
reiSkinys, skai¢ius (%)
Mediana, mén. (95 % PI) 15,7 (13,6; 20,2) 11,1 (8,9; 12,5)
Santykiné rizika" (95 % PI) 0,68 (0,58; 0,80)
p reik§mé’ <0,00001
Objektyvaus atsako daZnis
OAD*® % (95 % PI) 60 (56; 65) 40 (35; 44)
Visiskas atsakas 10 % 3%
Dalinis atsakas 50 % 36 %
p reik§mé! <0,0001

Atsako trukmé

Mediana, mén. (diapazonas)

23,6 (1,4+; 43,4+)

15,3 (2,3; 42,8+)

Pacienty skai¢ius (%),
kuriems atsako trukmé buvo
> 30 mén.

87 (45 %)

29 (32 %)

Remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu

T Nominalioji p reik§mé pagrista stratifikuotu log-rank testu

f Nustatytas BICR pagal RECIST 1.1

$ Remiantis pacienty su geriausiu objektyviu atsaku — patvirtintas visiSkas ar dalinis atsakas

1 Nominalioji p reik§mé pagrjsta Miettinen ir Nurminen metodu, stratifikuojant pagal IMDC rizikos grupes ir
geografinj regiong. Atlikus i§ anksto numatyta OAD rodmens tarping duomeny analiz¢ (pacienty biklés
stebéjimo trukmés mediana buvo 12,8 ménesio), nustatytas statistiSkai reik§mingai geresnis OAD rodmuo

pembrolizumabo derinio su aksitinibu vartojusiyjy grupéje, lyginant su vartojusiaisiais sunitinibo,

p reik§mé < 0,0001

#  Remiantis apskai¢iavimais pagal Kaplan-Meier

ND — néra duomeny
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32 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-426
tyrimo metu (ketinimo gydyti populiacija [angl. intent to treat population|)
100
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|
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50 R *..\‘.
&,
40 “.ll

Bendrasis iSgyvenamumas (%)

30
20
10 Gydymo grupé Bl daznis po 12 mén. Bl daznis po 36 mén. RS (95%Pl)  p reikSmé
4 —— Pembrolizumabas + aksitinibas 90% 63% 0,73 (0,60; 0,88) 0,00062
- — = Sunitinibas 79% 54%
I 44—
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Pacienty su rizika skaicius Laikas (men')
Pembrolizumabas + aksitinibas 432 407 384 345 318 286 259 141 16 0
Sunitinibas 429 379 336 306 279 252 224 110 12 0
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33 pav. Isgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes
KEYNOTE-426 tyrimo metu (ketinimo gydyti populiacija [angl. intent to treat population])

100
i Gydymo grupeé IBLP daznis po 12 mén. IBLP daZnis po 36 mén. RS (95% Pl) p reikSme
¥l —— Pembrolizumabas + aksitinibas 60% 29% 0,68 (0,58; 0,80) <0,00001
— 90 - - - Sunitinibas 47% 15%
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Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaiius
Pembrolizumabas + aksitinibas 432 298 233 180 136 110 80 28 0
Sunitinibas 429 244 155 107 72 47 28 10 0

Buvo atlikta KEYNOTE-426 tyrimo pacienty pogrupiy analiz¢, kai Sie pogrupiai buvo tokie: pacientai
su nustatyta PD-L1 raiska, kai CPS rodmuo yra > 1 [vartojusieji pembrolizumabo / aksitinibo derinj:
n =243 (56 %), lyginant su vartojusiaisiais sunitinibo: n = 254 (59 %)] ir kai CPS rodmuo yra < 1
[vartojusieji pembrolizumabo / aksitinibo derinj: n = 167 (39 %), lyginant su vartojusiaisiais
sunitinibo: n = 158 (37 %)]. Teigiamas poveikis BI ir IBLP rodmenims buvo stebétas nepriklausomai
nuo PD-L1 raiskos bisenos.

KEYNOTE-426 tyrimas buvo nepakankamos galios, kad biity galima jvertinti vaistinio preparato
veiksminguma atskiriems pacienty pogrupiams.

37 lenteléje pateikiama veiksmingumo rezultaty, nustatyty atlikus galuting BI rodmeny analizg (kai

pacienty buklés stebéjimo trukmés mediana buvo 37,7 ménesio), santrauka pagal IMDC rizikos
kategorijas.
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37 lentelé. KEYNOTE-426 tyrimo veiksmingumo duomeny rezultatai pagal IMDC rizikos
kategorijas

Vertinamoji Pembrolizumabas + Sunitinibas Pembrolizumabas +
baigtis” aksitinibas n =429 aksitinibas, lyginant su
n =432 sunitinibu

BI 12 mén. trukmés BI daznis, % (95 % PI) BI RS (95 % PI)
Palanki 95,6 (90,5; 98,0) 94,6 (89,0; 97,4) 1,17 (0,76; 1,80)
Vidutiné 90,7 (86,2; 93,8) 77,6 (71,8; 82,3) 0,67 (0,52; 0,86)
Prasta 69,6 (55,8; 79,9) 45,1 (31,2; 58,0) 0,51 (0,32; 0,81)

IBLP Mediana, mén. (95 % PI) IBLP RS (95 % PI)
Palanki 20,7 (15,2; 28,9) 17,8 (12,5; 20,7) 0,76 (0,56; 1,03)
Vidutiné 15,3 (12,5; 20,8) 9,7 (8,0; 12,4) 0,69 (0,55; 0,86)
Prasta 4,9 (2,8;12,4) 2,9 (2,7;4,2) 0,53 (0,33; 0,84)

Patvirtintas OAD % (95 % PI) OAD skirtumas,

% (95 % PI)

Palanki 68,8 (60,4; 76,4) 50,4 (41,5; 59,2) 18,5 (6,7;29,7)
Vidutiné 60,5 (54,0; 66,8) 39,8 (33,7; 46,3) 20,7 (11,8; 29,2)
Prasta 39,3 (26,5; 53,2) 11,5 (4,4;23,4) 27,7 (11,7; 42,8)

n (%) palankios, vidutinés ir prastos prognozés grupése pembrolizumabo ir aksitinibo derinio bei sunitinibo vartojusiy
pacienty tarpe buvo atitinkamai: 138 (32 %) ir 131 (31 %); 238 (55 %) ir 246 (57 %); 56 (13 %) ir 52 (12 %)

KEYNOTE-581 (CLEAR). kontroliuojamas vaistiniy preparaty derinio su lenvatinibu klinikinis
tyrimas su ILK serganciais pacientais, kuriems anksciau nebuvo skirtas gydymas
Pembrolizumabo derinio su lenvatinibu veiksmingumas buvo tiriamas atlikus KEYNOTE-581
(CLEAR) daugiacentrj, atvirajj, atsitiktiniy im¢iy tyrima, kuriame dalyvavo 1 069 pacientai, sirge
iSplitusia ILK, kai ja sudaré Sviesiosios lastelés, jskaitant ir kitus histologinius pozymius, tokius kaip
sarkomatoidiné ir papiliné karcinoma. Siems pacientams buvo skiriamas pirmos eilés gydymas. |
tyrima pacientai buvo jtraukiami nepriklausomai nuo PD-L1 raiskos navike. | §j klinikinj tyrima
nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo nustatyta aktyviy autoimuniniy ligy ar medicininiy buikliy,
kurioms gydyti reikéjo skirti imunosupresanty. Atsitiktiné atranka buvo stratifikuojama pagal
geografinj regiona (Siaurés Amerika, lyginant su Vakary Europa ir lyginant su visais likusiais pasaulio
regionais) ir pagal Memorialinio Sloan Kettering vézio centro (angl. Memorial Sloan Kettering
Cancer Center, MSKCC) prognostines grupes (palanki, lyginant su vidutine ir lyginant su prasta
prognoze).
Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 1:1:1) buvo priskirti vienai i$ $iy tiriamyjy grupiy:
e vartojusiyjy 200 mg j vena leidziamo pembrolizumabo dozg kas 3 savaites iki 24 ménesiy
derinant su lenvatinibu, kurio buvo skiriama per burng po 20 mg karta per para;
e vartojusiyjy lenvatinibo per burng po 18 mg kartg per para derinant su everolimuzu per
burna po 5 mg karta per para;
e vartojusiyjy sunitinibo per burna po 50 mg karta per parg 4 savaites, o paskui 2 savaites
neskiriant jokio gydymao.

Gydymas buvo skiriamas iki nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo arba ligos progresavimo,
nustatyto tyréjo ir patvirtinto BICR pagal RECIST 1.1 kriterijus. Pembrolizumabo ir lenvatinibo
derinio buvo leidziama skirti ir po pagal RECIST kriterijus apibrézto ligos progresavimo nustatymo,
jeigu kliniking paciento biiklé buvo stabili ir, tyréjo vertinimu, jam buvo stebima klinikiné nauda.
Pembrolizumabo vartojimas buvo tesiamas daugiausia 24 ménesius; taciau gydyma lenvatinibu buvo
galima testi ilgiau kaip 24 ménesius. Naviko vertinimas buvo atliekamas tyrimo pradzioje ir véliau kas
8 savaites.
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Pradiniai tiriamosios populiacijos (355 pacienty pembrolizumabo ir lenvatinibo derinio grupéje ir
357 pacienty sunitinibo grupéje) duomenys buvo tokie: amziaus mediana 62 metai (diapazonas — nuo
29 iki 88 mety), 41 % pacienty buvo 65 mety ar vyresni; 74 % buvo vyriskosios lyties;

75 % - baltaodziai, 21 % — azijie€iai, 1 % — juodaodziai ir 2 % — kity rasiy; 17 % ir 83 % pacienty
pradinis KPS jvertinimas buvo atitinkamai 70-80 baly ir 90-100 baly; pacienty pasiskirstymas pagal
IMDC rizikos kategorijas buvo toks: 33 % palankios prognozés kategorija, 56 % — vidutinés
prognozés ir 10 % — prastos prognozés kategorija, o pacienty pasiskirstymas pagal MSKCC
prognostines grupes buvo toks: 27 % palankios prognozés kategorija, 64 % — vidutinés prognozeés ir
9 % — prastos prognozés kategorija. Ligos metastaziy nustatyta 99 % pacienty, o vietiskai iSplitusi liga
nustatyta 1 % pacienty. Dazniausios metastaziy sritys buvo plauciai (69 %), limfmazgiai (46 %) ir
kaulai (26 %).

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo IBLP rodmuo, nustatytas BICR pagal RECIST 1.1
kriterijus. Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo Bl ir OAD. Tyrimo duomenimis,
atlikus 1§ anksto numatytg tarping duomeny analizg, nustatytas statistiskai reikSmingas IBLP (RS 0,39;
95 % PI1 0,32; 0,49; p reiksmé < 0,0001), BI (RS 0,66; 95 % PI 0,49; 0,88; p reiksmé = 0,0049) ir
OAD (71 %; [95 % PI 66; 76], lyginant su 36 %; [95 % PI131; 41]; p reikSmé < 0,0001) rodmeny
pageréjimas pacientams, kuriems atsitiktine tvarka buvo paskirtas pembrolizumabo derinys su
lenvatinibu, lyginant su vartojusiaisiais sunitinibo. Sios duomeny analizés atlikimo metu pacienty
iSgyvenamumo stebéjimo laikotarpio trukmés mediana buvo 26,5 ménesio, o gydymo
pembrolizumabo ir lenvatinibo deriniu trukmés mediana 17,0 ménesio. Pirminé BI rodmens analizé
nebuvo koreguojama, atsizvelgiant j véliau skirtus gydymo biidus.

KEYNOTE-581 (CLEAR) tyrimo veiksmingumo rezultatai, nustatyti atlikus pagal protokola apibrézta
galutine duomeny analize, kai pacienty stebéjimo laikotarpio trukmés mediana buvo 49,4 ménesio,
apibendrinti 38 lentel¢je bei 34 ir 35 pav. IBLP rodmens rezultatai buvo panasis visuose i§ anksto
apibréztuose pacienty pogrupiuose, tarp MSKCC prognostiniy grupiy ir tarp skirtingos PD-L1 raiskos
navikuose grupiy. Veiksmingumo rezultatai pagal MSKCC prognostines grupes apibendrinti

39 lenteléje.
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38 lentelé. KEYNOTE-581 (CLEAR) tyrimo veiksmingumo duomeny rezultatai

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabo Sunitinibas
po 200 mg kas
3 savaites
ir lenvatinibas
n =355 n =357
IBLP*
Pacienty, kuriems nustatytas 207 (58 %) 214 (60 %)
reiSkinys, skai¢ius (%)
Mediana, mén. (95 % PI) 23,9 (20,8; 27,7) 9,2 (6,0; 11,0)
Santykiné rizika® (95 % PI) 0,47 (0,38; 0,57)
p reikime! <0,0001
BI
Pacienty, kuriems nustatytas 149 (42 %) 159 (45 %)
reiSkinys, skaicius (%)
Mediana, mén. (95 % PI) 53,7 (48,7, NP) 54,3 (40,9; NP)
Santykiné rizika' (95 % PI) 0,79 (0,63; 0,99)
p reik§me? 0,0424
Objektyvaus atsako daZnis
OAD? % (95 % PI) 71 % (66,6; 76,0) 37 % (31,7;41,7)
Visiskas atsakas 18 % 5%
Dalinis atsakas 53 % 32 %
p reik§mé’ <0,0001
Atsako trukmé”
Mediana, mén. (diapazonas) | 26,7 (1,64+; 55,92+) | 14,7 (1,64+; 54,08+)

* ] pagrinding IBLP analiz¢ buvo jtraukti koreguoti duomenys pagal naujai paskirtg gydyma nuo
vézio. IBLP rodmens analizés rezultatai su koreguotais duomenimis pagal naujai paskirta
gydyma nuo vézio ir su nekoreguotais duomenimis buvo panasiis

T Remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu

t Nominalioji p reik§mé, dvikryptis intervalas, remiantis stratifikuotu log-rank testu

$ Atsakas: geriausias objektyvus atsakas — patvirtintas visi§kas ar dalinis atsakas

¥ Nominalioji dvikrypté p reik§mé, nustatyta remiantis stratifikuotu Cochran-Mantel-Haenszel
(CMH) testu. Atlikus i§ anksto numatyta galuting OAD rodmens analiz¢ (steb&jimo trukmés
mediana 17,3 ménesio), buvo nustatytas statistiSkai reikSmingai geresnis OAD rodmuo, lyginant
pembrolizumabo ir lenvatinibo derinio poveikj su sunitinibo poveikiu ($ansy santykis: 3,84
[95 % PI: 2,81; 5,26], p reiksme < 0,0001)

#  Remiantis apskai¢iavimais pagal Kaplan-Meier
NP — nepasiektas

Galutiné BI rodmens analizé nebuvo koreguojama, atsizvelgiant j véliau skirtus gydymo nuo vézio
budus, kai 195 i§ 357 pacienty (54,6 %) sunitinibo vartojusiyjy grupéje ir 56 i§ 355 pacienty (15,8 %)
pembrolizumabo derinio su lenvatinibu vartojusiyjy grupéje véliau buvo skirtas anti-PD-1/PD-L1
gydymas.
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34 pav. ISgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes

KEYNOTE-581 (CLEAR) tyrimo metu

100
|
90 \
4 H
80 L\’
< 1 Y
° 70 ‘
£ |
> |
?
0 60 \
o) A
e 7 _lll}
o 1
. 50 1\
o L -
° ] 1
[0}
o 40 \
3 R
g | iy
g 30 - by
®© -
C N Loy
[ |
;x 20 ' 1
=) T -
H ) B {‘ “fp - —
2 | FAE-Bhopyy
S
10 . » , L , L
Gydymo grupé IBLP daznis po 24 mén. IBLP daznis po 36 mén. SR (95 % PI)
E Pembrolizumabas + lenvatinibas 49% 37% 0,47 (0,38; 0,57)
- - = - Sunitinibas 23% 18%
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Laikas ménesiais
Pacienty su rizika skaicius
Pembrolizumabas + lenvatinibas 355 276 213 161 128 99 81 49 25 4 0
Sunitinibas 357 145 85 59 41 30 23 12 7 1 0
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35 pav. Bendrojo iSsgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-581
(CLEAR) tyrimo metu
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Pacienty su rizika skaicius

Pembrolizumabas + lenvatinibas 355

Sunitinibas

i i,
i f---
_ Gydymo grupé Bl daznis po 24 mén. Bl daznis po 36 mén. SR (95 % PI) :

i Pembrolizumabas + lenvatinibas 80% 66% 0,79 (0,63; 0,99) !
S Sunitinibas 70% 60% .
TTTTTITTTITT I llllllllll I llllllllll | IIIIIIIIII | IIIIIIIIII I llllllllll I IIIIIIIIII | IIIIIIIIII I IIIIIIIIII I llllllllll I |||||||| r TT

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Laikas ménesiais
338 313 296 269 245 216 158 117 34 5 0
357 308 264 242 226 208 188 145 108 33 3 0

KEYNOTE-581 (CLEAR) tyrimas nebuvo planuotas jvertinti veiksminguma atskiruose pacienty

pogrupiuose.

Pacienty pogrupiy analizés buvo atliktos pagal MSKCC prognostines grupes.

39 lenteléje pateikti apibendrinti veiksmingumo duomenys pagal MSKCC prognostines grupes,
nustatyti atlikus galuting BI rodmens analizg, kai pacienty stebéjimo laikotarpio trukmés mediana

buvo 49,4 ménesio.
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39 lentelé. KEYNOTE-581 (CLEAR) tyrimo veiksmingumo duomeny rezultatai pagal MSKCC
prognostines grupes

. Pembrolizumabo +
Pembrolizumabas + - . .
. . Sunitinibas lenvatinibo
lenvatinibas o .
(n=357) poveikis, lyginant
(n=355) A
su sunitinibu
Pacienty Atveju Pacienty Atveju
skaicius skaicius skaicius skaicius
ISgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP), jvertintas BICR" IBLP SR (95 % PI)
Palanki prognozé 96 56 97 65 0,46 (0,32; 0,67)
Vidutiné prognozé 227 129 228 130 0,51 (0,40; 0,65)
Prasta prognozé 32 22 32 19 0,18 (0,08; 0,42)
Bendrasis iSgyvenamumas (BI)* BI SR (95 % PI)
Palanki prognozé 96 27 97 31 0,89 (0,53; 1,50)
Vidutiné prognozé 227 104 228 108 0,81 (0,62; 1,06)
Prasta prognozé 32 18 32 20 0,59 (0,31; 1,12)

* Stebéjimo trukmés mediana: 49,4 ménesio (duomeny analizés data 2022 m. liepos 31 d.)

KEYNOTE-B61: atvirasis vienos Sakos Il fazés klinikinis tyrimas

Gauti papildomi duomenys i$ atvirojo vienos Sakos II fazés KEYNOTE-B61 klinikinio tyrimo, kurio
metu pembrolizumabo (po 400 mg dozg kas 6 savaites) derinant su lenvatinibu (20 mg vieng kartg per
para) buvo skiriama pirmos eilés gydymui iSplitusia ar metastazavusia ILK sirgusiems pacientams, kai
jiems buvo nustatyta nesviesiy lasteliy histologiné naviko struktiira (n = 158), iskaitant 59 % papiliniy,
18 % chromofobiniy, 4 % translokuoty, 1 % meduliniy, 13 % neklasifikuoty ir 6 % kity lasteliy
karcinoma. OAD rodmuo buvo 50,6 % (95 % PI: 42,6, 58,7), o atsako trukmés mediana buvo

19,5 ménesio (95 % PI: 15,3; NP).

KEYNOTE-564: placebu kontrolivojamas klinikinis tyrimas vaistinio preparato skiriant adjuvantiniam

gvdyvmui rezekuotina ILK sergantiems pacientams

Pembrolizumabo veiksmingumas, jo skiriant adjuvantiniam gydymui ILK sergantiems pacientams,
buvo tiriamas atlikus KEYNOTE-564 daugiacentrj, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota, placebu
kontroliuojama tyrima, kuriame dalyvavo 994 pacientai, kai jiems buvo nustatyta padidéjusi
vidutiné-didelé ar didel¢ ligos recidyvo rizika arba M1 ligos stadija be likutinés ligos (BLL).
Vidutinés-didelés rizikos kategorija apémeé: pT2 su 4-o0jo laipsnio ar sarkomatoidiniais pozymiais;
pT3, bet kurio laipsnio be metastaziy limfmazgiuose (NO) ir be atokiyjy metastaziy (M0). Didelés
rizikos kategorija apémé: pT4, bet kurio laipsnio NO ir MO; bet kurio pT, bet kurio laipsnio su
metastazémis limfmazgiuose ir MO. M1 BLL kategorija apémé pacientus, kuriems nustatyta
metastazavusi liga, kuriems atlikta radikali pirminio naviko ir metastaziy rezekcija. Pacientams likus
> 4 savaitéms iki atrankos j klinikinj tyrimag turéjo buti atlikta daliné inkstg iSsauganti arba radikali
nefrektomija (M1 BLL grupés pacientams taip pat turéjo biti atlikta visiska solidiniy izoliuoty
metastaziy minkStuosiuose audiniuose rezekcija), o operacinio pjiivio krastuose neturéjo biiti
aptinkama naviko Iasteliy. | §j tyrimg nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo nustatyta aktyviy
autoimuniniy ligy ar medicininiy biikliy, kurioms gydyti reikéjo skirti imunosupresanty. ILK (kuria
sudaré Sviesiosios lastelés) sirge pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo priskirti vartoti

200 mg pembrolizumabo dozg¢ kas 3 savaites (n = 496) arba placebo (n = 498); tiriamyjy vaistiniy
preparaty buvo skiriama ne ilgiau kaip 1 metus iki ligos recidyvo nustatymo arba nepriimtino toksinio
poveikio pasireiSkimo. Atsitiktiné atranka buvo stratifikuojama pagal metastaziy buvima (MO ar

M1 BLL), o MO grupéje papildomai stratifikuojama pagal funkcing bukle pagal ECOG skale (0 ar 1) ir
geografinj regiong (JAV ar ne JAV). Pradedant atsitiktinés atrankos laikotarpiu, vaizdinimo tyrimai
pacientams buvo atlieckami kas 12 savaiCiy per pirmuosius 2 metus, véliau kas 16 savaiciy 3-5-aisiais
metais, o vélesniais metais kas 24 savaites.
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Itraukty 994 pacienty pradiniai duomenys buvo tokie: amziaus mediana 60 mety (diapazonas — nuo

25 iki 84 mety), 33 % pacienty buvo 65 mety ar vyresni; 71 % buvo vyriskosios lyties; 85 % pacienty
funkciné buklé pagal ECOG skale jvertinta 0 baly, o 15 % pacienty funkcine buklé pagal ECOG skale
jvertinta 1 balu. DevyniasdeSimt keturiems procentams pacienty nustatytas NO rodmuo; 83 % pacienty
nebuvo sarkomatoidiniy pozymiy; 86 % pacienty — pT2 su 4-ojo laipsnio ar sarkomatoidiniais
pozymiais arba pT3; 8 % pacienty — pT4 ar metastazés limfmazgiuose; o 6 % pacienty nustatyta

M1 BLL. Pradinés ligos ypatybés ir demografiniai pacienty duomenys pembrolizumabo ir placebo
vartojusiyjy grupése buvo i§ esmés panasus.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo tyréjo jvertintas iSgyvenamumo be ligos
nustatymo (IBLN) rodmuo. Svarbiausia antriné vertinamoji baigtis buvo BI rodmuo. Tyrimo
duomenimis buvo nustatytas statistiskai reikSmingas IBLN ir BI rodmeny pageréjimas pacientams,
kuriems atsitiktine tvarka buvo paskirtas pembrolizumabas, lyginant su vartojusiaisiais placebo. I$
anksto numatytos tarpinés tyrimo duomeny analizés atlikimo metu, kai pacienty steb¢jimo laikotarpio
trukmés mediana buvo 23,9 ménesio, IBLN rodmens RS buvo 0,68 (95 % PI 0,53; 0,87,

p reiksmé = 0,0010). Veiksmingumo rezultatai, kai pacienty stebé&jimo laikotarpio trukmés mediana
buvo 55,8 ménesio, apibendrinti 40 lenteléje bei 36 ir 37 pav.

40 lentelé. KEYNOTE-564 tyrimo veiksmingumo duomenuy rezultatai

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabo Placebas
po 200 mg kas
3 savaites
n =496 n =498
IBLN
Pacienty, kuriems nustatytas 174 (35 %) 224 (45 %)
reiskinys, skaiius (%)
Mediana, mén. (95 % PI) NP (NP; NP) NP (54,9; NP)
Santykiné rizika" (95 % PI) 0,72 (0,59; 0,87)
BI
Pacienty, kuriems nustatytas 55 (11 %) 86 (17 %)
reiskinys, skaiius (%)
Mediana, mén. (95 % PI) NP (NP; NP) NP (NP; NP)
Santykiné rizika" (95 % PI) 0,62 (0,44; 0,87)
p reik§me’ 0,0024

5

Remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu
T Vienakrypté p reik§mé, remiantis stratifikuotu log-rank testu
NP — nepasiektas
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36 pav. ISgyvenamumo be ligos nustatymo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes
KEYNOTE-564 tyrimo metu (ketinimo gydyti [ITT] populiacija)
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Gydymo grupe IBLN daznis po 24 mén. IBLN daznis po 48 mén. RS (95% PI)
] ____ Pembrolizumabas 78% 65% 0,72 (0,59; 0,87)
- - — - Placebas 67% 57%
SRS SN S —

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75

Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
Pembrolizumabas 496 458 416 388 370 355 337 327 307 284 221 160 65 19 5 0
Placebas 498 438 390 357 333 320 307 292 282 254 210 139 62 16 2 0
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37 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-564

tyrimo metu (ketinimo gydyti [ITT] populiacija)
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Bendrasis iSgyvenamumas (%)
N
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|

Gydymo grupé
1 Pembrolizumabas 96% 91%
- ==~ Placebas 94% 86%

Bl daznis po 24 mén. Bl daznis po 48 mén. RS (95% PI
0,62 (0,44; 0,87) 0,0024
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Laikas (mén.)

Pacienty su rizika skaicius

Pembrolizumabas

Placebas

MSI-H ar dMMR teigiamas vezZys

Storosios ir tiesiosios Zarnos vezys

LLLLN LLLLLLL L) LU LR L

60 65 70 75

496 489 486 484 479 470 468 462 451 443 397 270
498 494 487 483 476 463 455 441 433 423 382 248

168 81 22 0
155 79 22 0

KEYNOTE-177: kontroliuojamas klinikinis tyrimas su metastazavusiu STZV su MSI-H ar dMMR

rodmeniu serganciais pacientais, kuriems anksciau nebuvo skirtas gydymas

Pembrolizumabo veiksmingumas buvo tiriamas atlikus KEYNOTE-177 daugiacentrj, atsitiktiniy
imciy, atvirgjj, veikliuoju preparatu kontroliuojama tyrima, kuriame dalyvavo anks¢iau negydyti
metastazavusiu STZV su MSI-H ar dMMR rodmeniu sirge pacientai. MSI ar MMR (klaidingai
suporuoty nukleotidy DNR pazaidy taisymo sistemos (angl. mismatch repair)) rodmenys navikuose
buvo nustatyti vietinéje laboratorijoje atitinkamai naudojant polimerazinés grandininés reakcijos
(PGR) arba IHC metoda. | §j klinikinj tyrima nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo nustatyta
autoimuniniy ligy ar medicininiy bikliy, kurioms gydyti reikéjo skirti imunosupresanty.

Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo suskirstyti i grupes ir jiems buvo paskirta vartoti
200 mg j vena leidziamo pembrolizumabo doze kas 3 savaites arba tyréjo parinkta viena i$ toliau
nurodyty chemoterapijos schemy, leidziamy j veng kas 2 savaites:
mFOLFOX6 (oksaliplatina, leukovorinas ir FU) ar mFOLFOX6 derinant su arba
bevacizumabu, arba cetuksimabu: oksaliplatinos po 85 mg/m?, leukovorino po 400 mg/m?
(arba levoleukovorino po 200 mg/m?) ir FU po 400 mg/m?, leidziant boliusu 1-3ja dieng,
véliau FU 2 400 mg/m? dozg leidZiant per 46-48 valandas. Bevacizumabo po 5 mg/kg
kiino svorio doze leidziant 1-3j3 dieng arba leidziant cetuksimabo 400 mg/m? dozés

pirmaja infuzija, o véliau po 250 mg/m? kas savaite.
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e FOLFIRI (irinotekanas, leukovorinas ir FU) ar FOLFIRI derinant su arba bevacizumabu,
arba cetuksimabu: irinotekano po 180 mg/m?, leukovorino po 400 mg/m? (arba
levoleukovorino po 200 mg/m?) ir FU po 400 mg/m?, leidziant boliusu 1-3jg dieng, véliau
FU 2 400 mg/m? dozg leidZiant per 46-48 valandas. Bevacizumabo po 5 mg/kg kiino
svorio doze leidZiant 1-3j3 dieng arba leidZiant cetuksimabo 400 mg/m? dozés pirmaja
infuzijg, o véliau po 250 mg/m? kas savaite.

Pembrolizumabo buvo skiriama iki pagal RECIST v1.1 kriterijus apibrézto ir tyréjo nustatyto ligos
progresavimo nustatymo ar nepriimtino toksinio poveikio pasireiSkimo. Pacientams, kuriems nebuvo
nustatyta ligos progresavimo, pembrolizumabo buvo galima skirti iki 24 ménesiy. Naviko vertinimas
buvo atlieckamas kas 9 savaites. Pacientams, kuriems i§ pradziy atsitiktine tvarka buvo paskirta
chemoterapija, pasireiskus ligos progresavimui buvo sitilomas gydymas pembrolizumabu.

I tyrimg i$ viso buvo jtraukti 307 pacientai, kurie atsitiktine tvarka buvo priskirti pembrolizumabo
vartojusiyjy (n = 153) arba chemoterapijos (n = 154) grupéms. Siy pacienty pradinés charakteristikos
buvo tokios: amziaus mediana 63 metai (diapazonas — nuo 24 iki 93 mety), 47 % buvo 65 mety ar
vyresni; 50 % buvo vyriskosios lyties; 75 % — baltaodziai, o 16 % — azijieciai; 52 % funkciné bukle
pagal ECOG skalg buvo 0 baly, o 48 % — 1 balas. Mutacijy rodmenys buvo tokie: 25 % BRAF V600E,
0 24 % KRAS/NRAS. I§ 143 pacienty, kuriems skirta chemoterapija, 56 % buvo skirta mFOLFOX6
schema derinant su bevacizumabu ar cetuksimabu arba be jy, 0 44 % buvo skirta FOLFIRI schema
derinant su bevacizumabu ar cetuksimabu arba be jy.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo IBLP rodmuo (nustatytas BICR pagal
RECIST 1.1 kriterijus) ir Bl rodmuo. Antrinés vertinamosios baigtys buvo OAD ir atsako trukmés
rodmenys. Tyrimo metu atlikus i$ anksto apibrézta galuting IBLP rodmens analiz¢ buvo nustatytas
statistiSkai reikSmingas IBLP rodmens pageréjimas (RS 0,60; 95 % PI 0,45; 0,80; p reikSmé = 0,0002)
atsitiktine tvarka j pembrolizumabo vartojusiyjy grupe atrinktiems pacientams, lyginant su
chemoterapijos grupe. Nebuvo nustatyta statistiskai reik§mingo skirtumo tarp pembrolizumabo ir
chemoterapijos grupiy, atlikus galuting BI rodmens analizg, kai 60 % pacienty, kuriems atsitiktine
tvarka buvo paskirta chemoterapija, véliau gydymas buvo pakeistas j anti-PD-1/PD-L1 vaistinius
preparatus, jskaitant pembrolizumabg. 41 lenteléje apibendrinti svarbiausieji veiksmingumo rezultatai,
0 38 pav. ir 39 pav. pateiktos galutinés analizés metu atnaujinty IBLP ir BI rodmeny Kaplan-Meier
kreivés, kai pacienty biklés stebéjimo laikotarpio trukmés mediana buvo 38,1 ménesio (diapazonas —
nuo 0,2 ménesio iki 58,7 ménesio).
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41 lentelé. KEYNOTE-177 tyrimo veiksmingumo duomeny rezultatai

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabas Chemoterapija
po 200 mg kas 3 savaites n=154
n =153
IBLP"
Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys, 86 (56 %) 117 (76 %)

skaicius (%)

Mediana, mén. (95 % PI) 16,5 (5,4; 38,1) 8,2 (6,1;10,2)
Santykiné rizika' (95 % PI) 0,59 (0,45; 0,79)
p reik§mé! 0,0001

BI§
Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys, 62 (41 %) 78 (51 %)
skaicius (%)
Mediana, mén. (95 % PI) NP (49,2; NP) 36,7 (27,6; NP)
Santykiné rizika® (95 % PI) 0,74 (0,53; 1,03)
p reik§mé* 0,0359

Objektyvaus atsako daZnis

OAD % (95 % PI)

45 % (37,1; 53.3)

33 % (25,8; 41,1)

Visiskas atsakas

13 %

4%

Dalinis atsakas

32%

29 %

Atsako trukmé

Mediana, mén. (diapazonas)

NP (2,3+; 53,5+)

10,6 (2.8; 48,3+)

Pacienty dalis (%), kuriems atsako
trukmé buvo > 24 mén.|

84 %

34 %

IBLP rodmens analizé
Remiantis Cox regresijos modeliu
p reik§mé yra nominalioji

- o 4

NP — nepasiektas

StatistiSkai nereik§minga koregavus pagal daugelj kity faktoriy
Remiantis apskaiciavimais pagal Kaplan-Meier
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38 pav. ISgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes
KEYNOTE-177 tyrimo metu (ketinimo gydyti populiacija [angl. intent to treat population])

100
] ‘-l Gydymo grupé IBLP daznis po 24 mén. IBLP daznis po 36 mén. RS (95% Pl) Nominalioji p reikSmé
| Pembrolizumabas 48% 42% 0,59 (0,45; 0,79) 0,0001
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Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaicCius
Pembrolizumabas 153 96 77 72 64 60 59 55 50 42 28 16 7 5 0 0
Chemoterapija 154 101 69 45 35 25 21 16 12 11 8 5 3 0 0 0
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39 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier Kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-177
tyrimo metu (ketinimo gydyti populiacija [angl. intent to treat population])

100
1M, Gydymo grupé Bl daznis po 24 mén. Bl daznis po 36 mén. RS (95% P1) p reikSmé*
‘Y ——  Pembrolizumabas 68% 61% 0,74 (0,53; 1,03) 0,0359
90 + ".l === Chemoterapija 60% 50%
80
i oy

~ 704 'k
@ T
£ 60 e
= S
§ 507 s LT
; | tEHHFFEH - -1-H
on
XA 40
w
-2 i
s
o 30
=
D E
aa)]

20

10

O oy ooyt ) st e L L s e L i i

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60

Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
Pembrolizumabas 153 134 123 119 112 107 104 101 97 92 70 48 28 16 4 0
Chemoterapija 154 137 121 110 99 95 88 85 79 71 53 36 18 11 3 0

* Statistiskai nereik§minga koregavus pagal daugelj kity faktoriy.

KEYNOTE-164: atvirasis klinikinis tyrimas su nerezekuotinu ar metastazavusiu MSI-H ar dMMR
teigiamu STZV serganciais pacientais, kuriems anksciau jau buvo skirtas gydymas
Pembrolizumabo veiksmingumas buvo tiriamas atlikus KEYNOTE-164 daugiacentrj, ne atsitiktiniy
imciy, atviraji, keliy kohorty, II fazés tyrima, kuriame dalyvavo nerezekuotinu ar metastazavusiu
MSI-H ar dMMR teigiamu STZV sirge pacientai, kai liga progresavo po ankséiau skirto gydymo
vaistiniy preparaty deriniu su fluoropirimidinu bei irinotekanu ir (arba) oksaliplatina.

Pacientams buvo skiriama pembrolizumabo po 200 mg doze¢ kas 3 savaites iki nepriimtino toksinio
poveikio pasireiSkimo arba ligos progresavimo nustatymo. KliniSkai stabiliems pacientams, kuriems 1§
pradziy buvo nustatyta ligos progresavimo poZymiy, buvo leidziama toliau skirti gydyma, kol biidavo
patvirtinamas ligos progresavimas. Pacientams, kuriems nebuvo nustatyta ligos progresavimo,
pembrolizumabo buvo galima skirti iki 24 ménesiy (iki 35 cikly). Naviko vertinimas buvo atlickamas
kas 9 savaites.

124 pacienty, kurie buvo jtraukti | KEYNOTE-164 tyrima, pradinés charakteristikos buvo tokios:
amziaus mediana 56 metai (35 % buvo 65 mety ar vyresni); 56 % buvo vyriskosios lyties; 68 % —
baltaodziai, o 27 % — azijieCiai; 41 % ir 59 % pacienty funkcin¢ biiklé pagal ECOG skale buvo
atitinkamai 0 baly ir 1 balas. Dvylikai procenty pacienty buvo nustatyta BRAF mutacijy, o0 36 % —
RAS mutacijy; 39 % ir 34 % pacienty nebuvo aiskiai nustatyta atitinkamai BRAF ir RAS mutacijy.
Devyniasdesimt septyniems procentams pacienty buvo nustatyta M1 stadijos liga, o 3 % — MO stadijos
liga (vietiSkai iSplitusi, nerezekuotina). SeptyniasdeSimt SeSiems procentams pacienty anksciau buvo
skirtas 2 ar daugiau eiliy gydymas.
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Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo OAD rodmuo, nustatytas BICR pagal RECIST 1.1
kriterijus. Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo atsako trukmés, IBLP ir BI rodmenys.
Pacienty biiklés stebé¢jimo trukmés mediana buvo 37,3 ménesio (diapazonas — nuo 0,1 iki

65,2 ménesio). Veiksmingumo rezultatai apibendrinti 42 lenteléje.

42 lentelé. KEYNOTE-164 tyrimo veiksmingumo duomeny rezultatai

Vertinamoji baigtis n =124
Objektyvaus atsako daZnis*

OAD % (95 % PI) 34 % (25,6; 42,9)
Visiskas atsakas 10 %
Dalinis atsakas 24 %

Atsako trukmé”

Mediana, mén. (diapazonas) NP (4,4; 58,5+)

Pacienty dalis (%), kuriems atsako 92 %

trukmé buvo > 36 mén.”

Remiantis pacientais, kuriems geriausiasis objektyvus atsakas buvo

patvirtintas visiSkas arba dalinis atsakas

Remiantis apskaiciavimais pagal Kaplan-Meier

+  Reiskia, kad nebuvo nustatyta ligos progresavimo, kai paskutinj karta buvo
jvertinta ligos buiklé
NP — nepasiektas

Objektyvus atsakas buvo stebimas nepriklausomai nuo BRAF ar RAS mutacijy nustatymo.

Kitoks nei storosios ir tiesiosios zarnos vézys

KEYNOTE-158: atvirasis klinikinis tyrimas su nerezekuotinu ar metastazavusiu MSI-H ar dAMMR
teigiamu endometriumo, skrandzio, plonyjy zarny ar tulzies lataky véZiu serganciais pacientais,
kuriems anksciau jau buvo skirtas gydymas

Pembrolizumabo veiksmingumas buvo tiriamas 377 pacientams, kuriems buvo nustatytas
nerezekuotinas ar metastazaves, MSI-H ar IMMR teigiamas, kitoks nei STZV solidinis navikas
(jskaitant endometriumo, skrandzio, plonyjy Zarny ir tulZies lataky véZiu serganéius pacientus). Sie
pacientai buvo jtraukti j daugiacentrj, ne atsitiktiniy im¢iy, atviraji, II fazés tyrima (KEYNOTE-158).
MSI ar MMR rodmenys navikuose buvo nustatyti prospektyviai naudojant atitinkamai PGR arba IHC
tyrimy metodus.

Pacientams buvo skiriama pembrolizumabo po 200 mg doze kas 3 savaites iki nepriimtino toksinio
poveikio pasireiS§kimo arba ligos progresavimo nustatymo. KliniSkai stabiliems pacientams, kuriems 1§
pradziy buvo nustatyta ligos progresavimo pozymiy, buvo leidziama toliau skirti gydyma, kol biidavo
patvirtinamas ligos progresavimas. Pacientams, kuriems nebuvo nustatyta ligos progresavimo,
pembrolizumabo buvo galima skirti iki 24 ménesiy (iki 35 cikly). Naviko vertinimas buvo atliekamas
kas 9 savaites pirmaisiais tyrimo metais, o véliau kas 12 savaiciy.

83 pacienciy, kurios sirgo endometriumo véziu, pradinés charakteristikos buvo tokios: amziaus
mediana 64 metai (diapazonas — nuo 42 iki 86 mety), 46 % buvo 65 mety ar vyresnés; 84 % buvo
baltaodés, 6 % — azijietés, o 4 % — juodaodés; funkciné buklé pagal ECOG skalg jvertinta 0 baly

(46 %) ir 1 balu (54 %). DevyniasdeSimt aStuoniems procentams pacienciy buvo nustatyta M1 stadijos
liga, 0 2 % — MO stadijos liga. KeturiasdeSimt septyniems procentams pacienciy anksc¢iau buvo skirtas
2 ar daugiau eiliy gydymas.

67 jtraukti pacientai sirgo skrandzio véziu; $iy pacienty pradinés charakteristikos buvo tokios: amziaus
mediana 68 metai (diapazonas — nuo 41 iki 89 mety); 61 % buvo 65 mety ar vyresni; 64 % buvo
vyriSkosios lyties, 61 % — baltaodziai, o 25 % — azijieciai; funkciné biiklé pagal ECOG skale buvo



jvertinta 0 baly (43 %) ir 1 balu (57 %). Visiems pacientams buvo nustatyta M1 stadijos liga.
Keturiasdesimt penkiems procentams pacienty anksciau buvo skirtas 2 ar daugiau eiliy gydymas.

33 pacienty, kurie sirgo plonyjy Zarny véziu, pradinés charakteristikos buvo tokios: amziaus mediana
60 mety (diapazonas — nuo 21 iki 78 mety); 39 % buvo 65 mety ar vyresni; 58 % buvo vyriskosios
lyties, 85 % — baltaodziai, 0 9 % — azijie¢iai; funkciné buklé pagal ECOG skale buvo jvertinta 0 baly
(52 %) ir 1 balu (48 %). Devyniasdesimt septyniems procentams pacienty buvo nustatyta M1 stadijos
liga, 0 3 % — MO stadijos liga. Trisdesimt trims procentams pacienty anksc¢iau buvo skirtas 2 ar
daugiau eiliy gydymas. Visiems pacientams histologiniais naviko tyrimais buvo nustatyta
adenokarcinoma.

22 pacienty, kurie sirgo tulzies lataky véziu, pradinés charakteristikos buvo tokios: amziaus mediana
61 metai (diapazonas — nuo 40 iki 77 mety); 41 % buvo 65 mety ar vyresni; 73 % buvo vyriskosios
lyties, 91 % — baltaodziai, 0 9 % — azijie€iai; funkcine buklé pagal ECOG skalg buvo jvertinta 0 baly
(45 %) ir 1 balu (55 %); 82 % pacienty buvo nustatyta M1 stadijos liga, o 18 % — MO stadijos liga.
KeturiasdeSimt vienam procentui pacienty anks¢iau buvo skirtas 2 ar daugiau eiliy gydymas.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo OAD rodmuo, nustatytas BICR pagal RECIST 1.1
kriterijus. Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo atsako trukmés, IBLP ir BI rodmenys.
Pacienty biiklés steb¢jimo trukmés medianos buvo tokios: 53,5 ménesio (diapazonas — nuo 1,5 iki
99,4 ménesio) serganciosioms endometriumo véziu, 12,9 ménesio (diapazonas —nuo 1,0 iki

102,6 ménesio) sergantiesiems skrandzio véziu, 39,4 ménesio (diapazonas — nuo 4,2 iki

103,0 ménesio) sergantiesiems plonyjy zarny véziu ir 19,4 ménesio (diapazonas — nuo 1,1 iki

97,1 ménesio) sergantiesiems tulzies lataky véziu. Veiksmingumo rezultatai apibendrinti 43 lenteléje.

43 lentelé. KEYNOTE-158 tyrimo veiksmingumo duomenuy rezultatai

Vertinamoji baigtis Endometriumo | SkrandZio' Plonyjy Zarny'| TulZies
n=283 n=65 n=232 lataky
n=22
Objektyvaus atsako daZnis*
OAD % 52% 40 % 63 % 45 %
(95 % PI) (40,6; 62,9) (28,0; 52,9) (43,7, 78,9) (24,4; 67,3)
Visiskas atsakas 18 % 18 % 19 % 14 %
Dalinis atsakas 34 % 22 % 44 % 32 %
Atsako trukmé”
Mediana, mén. (diapazonas) NP NP NP NP
(2,9; 91,9+) (1,9+; 96,1+) (3,7+;91,4+) | (6,2;92,14)
Pacienty dalis (%), kuriems atsako 86 % 88 % 87 % 90 %
trukmé buvo > 12 mén.*
Pacienty dalis (%), kuriems atsako 64 % 72 % 72 % 50 %
trukmé buvo > 60 mén.*

Remiantis apskai¢iavimais pagal Kaplan-Meier

Remiantis pacientais, kuriems geriausiasis objektyvus atsakas buvo patvirtintas visiS§kas arba dalinis atsakas

+  Reiskia, kad nebuvo nustatyta ligos progresavimo, kai paskutinj karta buvo jvertinta ligos buklé

NP —nepasiektas

I Veiksmingumo analizés populiacijg sudaro visi gydyti pacientai (angl. A/l Participants as Treated, APaT), kurie buvo

jtraukti j tyrimg bent pries§ 26 savaites iki nustatytos galutinés datos
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Stemplés karcinoma

KEYNOTE-590: kontroliuojamas vaistiniy preparaty derinio klinikinis tyrimas su stemplés karcinoma
serganciais pacientais, kuriems anksciau nebuvo skirtas gydymas

Pembrolizumabo derinio su chemoterapija veiksmingumas buvo tiriamas atlikus KEYNOTE-590
daugiacentrj, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotg, placebu kontroliuojama tyrimg, kuriame dalyvavo
vietiskai iSplitusia nerezekuotina ar metastazavusia stemplés karcinoma arba gastroezofaginés jungties
(GEJ) karcinoma (I tipo pagal Siewert klasifikacija) sirge pacientai. | §j klinikinj tyrimg nebuvo
jtraukiami pacientai, kuriems buvo nustatyta aktyviy autoimuniniy ligy ar medicininiy biikliy, kurioms
gydyti reikéjo skirti imunosupresanty, o taip pat tie, kuriems nustatyta HER2 teigiama
gastroezofaginés jungties adenokarcinoma. Atsitiktiné atranka buvo stratifikuojama pagal histologine
naviko struktiirg (plokscialgsteliné karcinoma, lyginant su adenokarcinoma), geografinj regiong (Azija,
lyginant su kitais regionais) bei funkcing biikle pagal ECOG (0 baly, lyginant su 1 balu).

Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo priskirti vienai i$ $iy tiriamyjy grupiy:

e vartojusiyjy 200 mg pembrolizumabo doze 1-3j3 kiekvieno trijy savai¢iy trukmés ciklo
dieng derinant su cisplatinos 80 mg/m? doze j veng (1-aja kiekvieno trijy savai¢iy trukmés
ciklo dieng; skiriant iki $eiy cikly) ir 5-FU 800 mg/m? doze j veng per parg (skiriant nuo
1-osios iki 5-osios kiekvieno trijy savaiciy trukmés ciklo dienos arba vadovaujantis
vietiniais 5-FU skyrimo standartais);

e vartojusiyjy placebo 1-3ja kiekvieno trijy savai¢iy trukmés ciklo dieng derinant su
cisplatinos 80 mg/m? doze j vena (1-3ja kiekvieno trijy savaiiy trukmés ciklo diena;
skiriant iki SeSiy cikly) ir 5-FU 800 mg/m? doze j veng per parg (skiriant nuo 1-osios iki
5-osios kiekvieno trijy savaiciy trukmés ciklo dienos arba vadovaujantis vietiniais 5-FU
skyrimo standartais).

Pembrolizumabo ar chemoterapijos buvo skiriama iki nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo arba
iki ligos progresavimo, arba daugiausia 24 ménesius. Pacientams, kurie atsitiktine tvarka buvo priskirti
pembrolizumabo vartojusiyjy grupei, tiriamojo vaistinio preparato buvo leidziama skirti ir po pirmojo
pagal RECIST v1.1 kriterijus apibrézto ligos progresavimo nustatymo, jeigu klinikiné paciento bukle
buvo stabili, iki kol pirmieji radiologiniais tyrimo metodais nustatyti ligos progresavimo poZymiai
buvo patvirtinami kartotiniais tyrimais, atliktais praéjus bent 4 savaitéms. Naviko vertinimas buvo
atlieckamas kas 9 savaites.

Tarp 749 pacienty, kurie buvo jtraukti | KEYNOTE-590 tyrima, 383 pacientams (51 %) buvo nustatyti
navikai su PD-L1 raigka, kai CPS rodmuo buvo > 10, remiantis atlikto PD-L1 JHC 22C3 pharmDx™
Kit tyrimo rezultatais. Pradiniai $iy 383 pacienty duomenys buvo tokie: amziaus mediana 63 metai
(diapazonas — nuo 28 iki 89 mety), 41 % pacienty buvo 65 mety ar vyresni; 82 % buvo vyriskosios
lyties; 34 % buvo baltaodziai, o 56 % — azijieCiai; 43 % ir 57 % pacienty funkciné buklé pagal ECOG
jvertinta atitinkamai O ir 1 balu. Devyniasde$imt trims procentams pacienty liga buvo M1 stadijos.
Septyniasdesimt penkiems procentams pacienty naviko histologiné struktiira nustatyta kaip
plokscialasteliné karcinoma, o 25 % — kaip adenokarcinoma.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo Bl ir IBLP rodmenys, jvertinti tyréjy pagal
RECIST 1.1 kriterijus, kai nustatyta ploks¢ialasteliné histologiné struktiira, CPS rodmuo > 10, o taip
pat visiems pacientams. Tyrimo duomenimis buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas BI ir IBLP
rodmeny pageréjimas visose i§ anksto apibréztose tiriamosiose populiacijose. Visy pacienty tarpe,
kuriems atsitiktine tvarka paskirta vartoti pembrolizumabo derinio su chemoterapija, lyginant su vien
chemoterapijos poveikiu, Bl rodmens RS buvo 0,73 (95 % PI 0,62-0,86), o IBLP rodmens RS buvo
0,65 (95 % P10,55-0,76). Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo OAD ir atsako trukmés
rodmenys, jvertinti tyréjy pagal RECIST 1.1 kriterijus. Svarbiausieji KEYNOTE-590 tyrimo
veiksmingumo rezultatai, nustatyti i§ anksto apibréztos duomeny analizés metu pacientams, kuriy
navikai ekspresuoja PD-L1, kai CPS rodmuo yra > 10 ir kai steb&jimo trukmés mediana buvo

13,5 ménesio (diapazonas — nuo 0,5 iki 32,7 ménesio), apibendrinti 44 lenteléje. BI ir IBLP rodmeny
Kaplan-Meier kreivés pateiktos 40 pav. ir 41 pav.
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44 lentelé. Pembrolizumabo ir chemoterapijos derinio veiksmingumo rezultatai KEYNOTE-590
tyrimo metu pacientams, kuriems nustatyta PD-L1 raiska (CPS > 10)

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabas Iprastinis gydymas”
chemoterapija su
cisplatinos preparatais
5-FU
n =186 n=197

BI

Pacienty, kuriems nustatytas 124 (66,7 %) 165 (83,8 %)

reiSkinys, skaiius (%)

Mediana, mén." (95 % PI) 13,5 (11,1; 15,6) 9,4 (8,0; 10,7)

Rizikos santykis? (95 % PI) 0,62 (0,49; 0,78)

p reik§mé® <0,0001

IBLPY

Pacienty, kuriems nustatytas 140 (75,3 %) 174 (88,3 %)

reiskinys, skaicius (%)

Mediana, mén.’ (95 % PI) 7,5(6,2; 8,2) 5,5 (4,3;6,0)

Rizikos santykis* (95 % PI) 0,51 (0,415 0,65)

p reikmé® <0,0001

Objektyvaus atsako dazZnis!

OAD?® % (95 % PI) 51,1 (43,7; 58,5) 26,9 (20,8; 33,7)
Visiskas atsakas 5,9 % 2,5%
Dalinis atsakas 45,2 % 24,4 %

p reikdmé” <0,0001

Atsako trukmé'?

Mediana, mén. (diapazonas) 10,4 (1,9; 28,9+) 5,6 (1,5+; 25,0+)

Pacienty dalis (%), kuriems atsako 80,2 % 47,7 %

trukmé buvo > 6 mén.’

Pacienty dalis (%), kuriems atsako 43,7 % 23,2 %

trukmé buvo > 12 mén."

Pacienty dalis (%), kuriems atsako 33,4 % 10,4 %

trukmé buvo > 18 mén.’

*

Cisplatina ir 5-FU

Remiantis apskaiciavimais pagal Kaplan-Meier

t Remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu

Vienakrypté p reik§mé pagrista log-rank testu, stratifikuojant pagal geografinj regiong (Azija, lyginant su
kitais pasaulio regionais), naviko histologing struktiira (adenokarcinoma, lyginant su plokscialasteline
karcinoma) ir funkcing biikle pagal ECOG (0 baly, lyginant su 1 balu)

P

1 Nustatytas tyréjo pagal RECIST 1.1
# Vienakrypté p reik§mé atliekant testa. HO: skirtumas % = 0, lyginant su H1: skirtumas % > 0
b Geriausiasis objektyvus atsakas yra patvirtintas visiS$kas atsakas arba dalinis atsakas

I KEYNOTE-590 tyrima buvo jtraukti i$ viso 32 pacientai, kuriy amzius buvo > 75 mety, kuriy
navikai ekspresavo PD-L1, kai CPS rodmuo > 10 (18 pacienty priskirta pembrolizumabo derinio
vartojusiyjy grupei, o 14 pacienty — palyginamajai grupei). Duomeny apie pembrolizumabo derinio su
chemoterapija veiksminguma §iai pacienty populiacijai yra pernelyg mazai.
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40 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier Kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-590
tyrimo metu, kai nustatyta PD-L1 rai§ka (CPS > 10)

100
1 Gydymo grupé Bl daznis po 12 mén. Bl daznis po 24 mén. RS (95 % PI) p reikSmé
3 — Pembrolizumabas + |G 54% 31% 0,62(0,49; 0,78)  <0,0001
90 4 =) ~ = = |prastinis gydymas (|G) 37% 15%
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Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius

Pembrolizumabas + |G 186 175 151 125 100 79 66 40 23 10 4 0
|G 197 174 142 102 73 55 42 28 13 6 1 0
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41 pav. ISgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier Kreivé pagal gydymo grupes
KEYNOTE-590 tyrimo metu, kai nustatyta PD-L1 rai§ka (CPS > 10)

100
] E Gydymo grupé IBLP daznis po 12 mén. IBLP daznis po 18 mén. RS (95 % PI) p reik§mé
¥ —— Pembrolizumabas + |G 30% 21% 0,51 (0,41; 0,65)  <0,0001
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Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius

Pembrolizumabas + |G 186 143 109 56 48 36 29 17 12 2 1 0
G 197 145 85 26 14 12 7 5 2 1 0 0

Trigubai neigiamas kriities véZys

KEYNOTE-522: kontroliuojamas neoadjuvantinio ir adjuvantinio gydymo klinikinis tyrimas, kuriame
dalyvavo pacientai, sergantys vietiSkai isplitusiu, uzdegiminiu ar ankstyvos stadijos trigubai neigiamu
krities véziu, kai yra padidéjusi ligos recidyvo rizika

Pembrolizumabo derinio su chemoterapija veiksmingumas skiriant neoadjuvantiniam gydymui ir
véliau tgsiant monoterapija kaip adjuvantinj gydyma po chirurginés operacijos buvo tiriamas atlikus
atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota, daugiacentrj, placebu kontroliuojama tyrimg KEYNOTE-522. Jei
buvo reikalinga, prie§ adjuvantinj gydyma pembrolizumabu ar placebu arba kartu su $iuo gydymu
pacientams buvo skiriama adjuvantin¢ radioterapija. Svarbiausi jtraukimo j §j tyrimg kriterijai buvo
vietiskai iSplites, uzdegiminis arba ankstyvos stadijos TNKV, kai yra padidéjusi ligos recidyvo rizika
(naviko skersmuo > 1 cm, bet < 2 cm, su nustatytomis metastazémis limfmazgiuose arba naviko
skersmuo > 2 c¢m, nepaisant metastaziy limfmazgiuose buvimo), nepaisant naviko PD-L1 raiskos. | §j
klinikinj tyrimg nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo nustatyta aktyvi autoimuniné liga, kuriai
gydyti per paskutiniuosius 2 metus reikéjo skirti sisteminio poveikio vaistiniy preparaty, bei tie,
kuriems buvo nustatyta medicininé biiklé, kuriai gydyti reikéjo skirti imunosupresanty. Atsitiktiné
atranka buvo stratifikuojama pagal metastaziy limfmazgiuose buvima (metastaziy yra arba néra),
naviko dydj (T1/T2 arba T3/T4) bei karboplatinos pasirinkima (dozuojant kas 3 savaites arba kas
savaite). Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 2:1) buvo priskirti vienai i§ toliau nurodyty grupiy, ir
jiems buvo skiriama pembrolizumabo arba placebo infuzijos j veng biidu.
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o Keturi ciklai neoadjuvantinio pembrolizumabo po 200 mg kas 3 savaites arba placebo
1-4-0jo gydymo cikly 1-aja dieng derinant su:
= karboplatinos doze
e AUC 5 mg/ml/min. kas 3 savaites 1-4-ojo gydymo cikly 1-3j3 dieng
arba AUC 1,5 mg/ml/min. kas savaite 1-4-ojo gydymo cikly 1-3ja, 8-ajg ir
15-3ja dienomis ir
] paklitakselio 80 mg/m? doze kas savaite 1-4-ojo gydymo cikly 1-gja, 8-ajg ir 15-3ja
dienomis.
o Véliau skirti keturi papildomi ciklai neoadjuvantinio gydymo pembrolizumabu po 200 mg
kas 3 savaites arba placebo 5-8-0jo gydymo cikly 1-3ja dieng derinant su:
. doksorubicino 60 mg/m? doze arba epirubicino 90 mg/m? doze kas 3 savaites
5-8-0jo gydymo cikly 1-aja dieng ir
. ciklofosfamido 600 mg/m? doze kas 3 savaites 5-8-0jo gydymo cikly 1-3ja diena.
o Po chirurginés operacijos buvo skirti 9 ciklai adjuvantinio gydymo pembrolizumabu po
200 mg kas 3 savaites arba placebo.

Pembrolizumabo arba placebo buvo skiriama iki numatyto gydymo pabaigos (17 cikly), ligos
progresavimo nustatymo, dél kurio nebuvo galima atlikti radikalios chirurginés operacijos, ligos
recidyvo adjuvantinio gydymo laikotarpiu arba iki nebepriimtino toksinio poveikio atsiradimo.

I tyrimg atsitiktinés atrankos btidu buvo jtraukti i§ viso 1 174 pacientai. Tyrimo populiacijos

duomenys buvo tokie: amziaus mediana 49 metai (diapazonas — nuo 22 iki 80 mety); 11 % pacienty
buvo 65 mety ar vyresni; 99,9 % buvo moterys; 64 % buvo baltaodZiai; 20 % — azijie€iai, 5 % —
juodaodziai, o 2 % — Amerikos indény ar Aliaskos kilmés; pacienty funkciné buklé pagal ECOG skale
buvo jvertinta 0 baly (87 %) ir 1 balu (13 %); 56 % buvo moterys iki menopauzes, o 44 % buvo
moterys po menopauzes; 7 % pacienty pirminis navikas buvo T1 stadijos, 68 % — T2, 19 % — T3, o

7 % — T4 stadijos; 49 % pacienty ligos iSplitimo j limfmazgius stadija buvo 0 (NO), 40 % — N1, 11 % —
N2, 0 0,2 % — N3 stadijos; 1,4 % pacienty nustatytas uzdegiminis krities vézys; 75 % pacienty
nustatytas bendrosios II stadijos vézys, o 25 % — III stadijos vézys.

Pagrindiné dviejy daliy veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo pVA daznis ir IBR rodmuo. pVA
buvo apibréziamas kaip invazinio vézio krityje ir limfmazgiuose nebuvimas (ypTO0/Tis ypNO), o §j
rodmenj jvertino koduotas tyrimo centro gydytojas patologas po radikalios chirurginés operacijos. IBR
rodmuo buvo apibréziamas kaip laikas nuo atsitiktinés atrankos iki pirmojo bet kurio i$ toliau
nurodyty reiskiniy pasireiSkimo: ligos progresavimo, dél kurio nebuvo galima atlikti radikalios
chirurginés operacijos, vietinio ar atokaus ligos recidyvo, antrojo pirminio piktybinio naviko
atsiradimo arba mirties dél bet kokios priezasties. Antriné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo BI
rodmuo.

Atlikus i§ anksto numatyta pagrinding tyrimo duomeny analize (n = 602) buvo nustatytas statistiskai
reikSmingas pVA dazZnio pageréjimas, kai pembrolizumabo vartojusiyjy grupéje pVA daznis buvo
64,8 % (95 % PI: 59,9 %; 69,5 %), placebo grupéje — 51,2 % (95 % PI: 44,1 %; 58,3 %), o skirtumas
tarp gydymo grupiy buvo 13,6 % (95 % PI: 5,4 %; 21,8 %; p reikSmé 0,00055). Atlikus i§ anksto
numatytg tarping tyrimo duomeny analiz¢ taip pat buvo nustatytas statistiskai reikSmingas IBR
rodmens pageréjimas, kai visy pacienty biikleés stebéjimo trukmés mediana buvo 37,8 ménesio
(diapazonas — nuo 2,7 iki 48,0 ménesio), RS = 0,63 (95 % PI: 0,48; 0,82; p reikSmé 0,00031). Kai visy
pacienty biuklés stebéjimo trukmés mediana buvo 73,1 ménesio (diapazonas — nuo 2,7 iki

83,9 ménesio), tyrimo duomenimis taip pat buvo nustatytas statistiskai reikSmingas BI rodmens
pageréjimas.

45 lenteléje apibendrinti i§ anksto numatytos galutinés pVA rodmens analizés metu nustatyti rezultatai
(n=1002) ir svarbiausieji veiksmingumo IBR bei BI rodmeny rezultatai, gauti atlikus i$ anksto
numatyta tarping duomeny analize, kai visy pacienty biiklés stebéjimo trukmeés mediana buvo

73,1 ménesio (diapazonas —nuo 2,7 iki 83,9 ménesio). IBR ir Bl rodmeny Kaplan-Meier kreivés
pateiktos 42 pav. ir 43 pav.
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45 lentelé. Veiksmingumo rezultatai KEYNOTE-522 tyrimo metu

Vertinamoji baigtis

Pembrolizumabas su
chemoterapija /

Placebas su

chemoterapija / Placebas

pVA, skaiCius

Pembrolizumabas
pVA (ypT0/Tis ypNO0)* n = 669 n =333
Pacienty, kuriems nustatytas 428 182

pVA daznis (%), (95 % PI)

64,0 (60,2; 67,6)

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

Apskaiciuotas skirtumas tarp

gydymo grupiy (%)
(95 % P

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

p reikdmé*

0,00221

IBR

n =784

n =390

Pacienty, kuriems nustatytas
reiSkinys, skaicius (%)

159 (20,3 %)

114 (29,2 %)

Rizikos santykis (95 % PI)?

0,65 (0,51; 0,83)

BI”

n =784

n =390

Pacienty, kuriems nustatytas
reiSkinys, skaicius (%)

115 (14,7 %)

85 (21,8 %)

Rizikos santykis (95 % PI)"

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

p reikdmé”

0,00150

s

Remiantis i§ anksto numatyta galutine pVA duomeny analize (lyginant su reikSmingumo rodmeniu 0,0028)

T Remiantis Miettinen ir Nurminen metodu, stratifikuojant pagal iSplitimg j limfmazgius, naviko dydj ir karboplatinos

pasirinkima

t Vienakrypté p reik§mé atliekant testus. HO: procentinis skirtumas = 0, lyginant su H1: procentinis skirtumas > 0

¥ Remiantis Cox regresijos modeliu su Efron metodu susietomis reik§mémis, kai gydymas yra kovariantinis veiksnys,

stratifikuojant pagal iSplitima j limfmazgius, naviko dydj ir karboplatinos pasirinkima

karboplatinos pasirinkima
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Remiantis i§ anksto numatyta tarpine BI duomeny analize (lyginant su reik§mingumo rodmeniu 0,00503)
Vienakrypté p reikSmé pagrista log-rank testu, stratifikuojant pagal iSplitima i limfmazgius, naviko dyd; ir




42 pav. ISgyvenamumo be reiskiniy Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-522
tyrimo metu (ketinimo gydyti populiacija (angl. intent to treat population))
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Gydymo grupé IBR daznis po 36 mén. IBR daznis po 60 mén. RS (95% PI)
E Pembrolizumabas + Chemo/Pembrolizumabas 85% 81% 0,65 (0,51; 0,83)
- - - - Placebas + Chemo/Placebas 76% 2%
L T ——————

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

Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
Pembrolizumabas + Chemo/Pembrolizumabas: 784 769 728 702 681 665 654 644 633 625 618 602 409 164 O
Placebas + Chemo/Placebas: 300 382 358 330 312 300 203 287 285 278 273 264 178 76 0
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43 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-522
tyrimo metu (ketinimo gydyti populiacija (angl. intent to treat population))
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Gydymo grupé Bl daznis po 36 mén. Bl daznis po 60 mén. RS (95% P! reikSmé
Pembroli bas + Ct [Pembroli k 90% 87 % 0,66 (0,50; 0,87) 0,00150
- = = = Placebas + Chemo/Placebas 87% 82%
() RSNt A CMAMG SNSRI E—

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

Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaiius
Pembrolizumabas + Chemo/Pembrolizumabas 784 777 760 742 720 712 698 693 683 677 670 656 448 176 O
Placebas + Chemo/Placebas 390 380 385 366 354 345 336 328 321 318 313 300 199 82 0

KEYNOTE-355: kontroliuojamas vaistiniy preparaty derinio klinikinis tyrimas su TNKV serganciais
pacientais, kuriems anksciau nebuvo skirtas gydymas dél metastazavusios ligos

Pembrolizumabo derinio su paklitakseliu, nabpaklitakseliu arba gemcitabinu ir karboplatina
veiksmingumas buvo tiriamas atlikus KEYNOTE-355 atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota,
daugiacentrj, placebu kontroliuojama tyrima. Svarbiausi jtraukimo j tyrima kriterijai buvo vietiskai
recidyvaves nerezekuotinas ar metastazaves TNKV, nepriklausomai nuo naviko PD-L1 raiskos, o
pacientams anksciau negaléjo biiti skirta chemoterapija dél iSplitusios ligos. | §j klinikinj tyrima
nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo nustatyta aktyvi autoimuniné liga, kuriai gydyti per
paskutiniuosius 2 metus reikéjo skirti sisteminio poveikio vaistiniy preparaty, bei tie, kuriems buvo
nustatyta medicininé bukle, kuriai gydyti reikéjo skirti imunosupresanty. Atsitiktiné atranka buvo
stratifikuojama pagal skirta chemoterapija (paklitakseliu ar nabpaklitakseliu, lyginant su gemcitabinu
ir karboplatina), naviko PD-L1 raiSka (CPS > 1, lyginant su CPS < 1) ir anksciau skirta gydyma tos
pacios grupés neoadjuvantine chemoterapija (Taip arba Ne). Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 2:1)
buvo priskirti vienai i$ toliau nurodyty grupiy, o tiriamyjy vaistiniy preparaty buvo skiriama infuzijos j
veng bidu:

e vartojusiyjy 200 mg pembrolizumabo doze 1-3ja kiekvieno trijy savaiciy trukmés ciklo
dieng derinant su nabpaklitakselio 100 mg/m? doze, skiriama 1-3jg, 8-3ja ir 15-gja
dienomis kiekvieno 28 dieny trukmés ciklo metu, arba su paklitakselio 90 mg/m? doze,
skiriama 1-3ja, 8-3ja ir 15-3ja dienomis kiekvieno 28 dieny trukmés ciklo metu, arba su
gemcitabino 1 000 mg/m? doze ir karboplatinos AUC 2 mg/ml/min. doze, skiriamomis
1-3jg ir 8-3j3 dienomis kiekvieno 21 dienos trukmeés ciklo metu;
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e vartojusiyjy placebo 1-3ja kiekvieno trijy savaiciy trukmés ciklo dieng derinant su
nabpaklitakselio 100 mg/m? doze, skiriama 1-3ja, 8-3ja ir 15-3ja dienomis kiekvieno
28 dieny trukmés ciklo metu, arba su paklitakselio 90 mg/m? doze, skiriama 1-3ja, 8-3jg ir
15-3j3 dienomis kiekvieno 28 dieny trukmés ciklo metu, arba su gemcitabino 1 000 mg/m?
doze ir karboplatinos AUC 2 mg/ml/min. doze, skiriamomis 1-3ja ir 8-3ja dienomis
kiekvieno 21 dienos trukmés ciklo metu.

Pembrolizumabo arba placebo, abejy vartojant derinant su chemoterapija, buvo skiriama iki pagal
RECIST 1.1 kriterijus apibrézto ligos progresavimo nustatymo (tyréjo vertinimu), nepriimtino toksinio
poveikio pasireiskimo arba daugiausia 24 ménesius. Chemoterapija buvo galima testi vadovaujantis
Iprastinés praktikos rekomendacijomis. Pembrolizumabo skyrima buvo leidziama testi ir po pagal
RECIST kriterijus apibrézto ligos progresavimo nustatymo, jeigu klinikiné paciento biiklé buvo stabili
ir, tyréjo vertinimu, jam pasireiské klinikiné nauda. Naviko vertinimas buvo atlickamas 8-3ja, 16-3j3 ir
24-3ja savaitémis, po to kas 9 savaites pirmaisiais metais bei véliau kas 12 savaiciy.

Tarp 847 pacienty, kurie atsitiktine tvarka buvo jtraukti | KEYNOTE-355 tyrima, 636 pacientams

(75 %) buvo nustatyti navikai su PD-L1 raiska, kai CPS rodmuo buvo > 1, ir 323 pacientams (38 %)
buvo nustatyti navikai su PD-L1 raiska, kai CPS rodmuo buvo > 10, remiantis PD-L1 /HC 22C3
pharmDx™ Kit tyrimo rezultatais. Pradiniai §iy 323 pacienty, kuriy naviky PD-L1 raiskos CPS
rodmuo buvo > 10, duomenys buvo tokie: amziaus mediana 53 metai (diapazonas — nuo 22 iki

83 mety); 20 % pacienty buvo 65 mety ar vyresni; 100 % buvo moteriskosios lyties; 69 % buvo
baltaodziai, 20 % — azijieCiai, 0 5 % — juodaodziai; 61 % ir 39 % pacienty funkciné biiklé pagal ECOG
jvertinta atitinkamai O ir 1 balu; 67 % buvo moterys po menopauzés; 3 % anksc¢iau buvo nustatyta
metastaziy galvos smegenyse; ir 20 % ligos remisijos intervalas buvo < 12 ménesiy trukmés.

Pagrindinés jungtinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo IBLP rodmuo, jvertintas BICR pagal
RECIST 1.1 kriterijus, ir BI rodmuo. Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo OAD ir
atsako trukmeés rodmenys, jvertinti BICR pagal RECIST 1.1 kriterijus. Tyrimo metu buvo nustatytas
statistiskai reikSmingas IBLP rodmens pageréjimas atlikus i§ anksto numatyta tarpine jo analize (RS
0,65; 95 % PI 0,49; 0,86; p reiksme 0,0012) ir BI rodmens pageréjimas atlikus galutine jo analize
pacientams, kuriy navikai ekspresuoja PD-L1, kai CPS rodmuo yra > 10, ir kurie atsitiktine tvarka
buvo priskirti pembrolizumabo derinio su chemoterapija vartojusiyjy grupei, lyginant su placebo
derinio su chemoterapija poveikiu. 46 lenteléje apibendrinti svarbiausieji veiksmingumo rezultatai, o
44 pav. ir 45 pav. pateiktos IBLP ir BI rodmeny Kaplan-Meier kreivés, remiantis galutine duomeny
analize pacientams, kuriy navikai ekspresuoja PD-L1, kai CPS rodmuo yra > 10 ir kai stebé&jimo
trukmés mediana buvo 20,2 ménesio (diapazonas — nuo 0,3 iki 53,1 ménesio).
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46 lentelé. Veiksmingumo rezultatai KEYNOTE-355 tyrimo metu pacientams, kuriems
nustatyta PD-L1 raiska (CPS > 10)

reiskinys, skaiius (%)

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabas Placebas
su chemoterapija® su chemoterapija®
n =220 n=103
IBLP'
Pacienty, kuriems nustatytas 144 (65 %) 81 (79 %)

Rizikos santykis* (95 % PI)

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

p reik§mé?

0,0018

Mediana, mén. (95 % PI)

9,7 (1,6; 11,3)

5,6 (5,3; 7.5)

BI

Pacienty, kuriems nustatytas
reiSkinys, skai¢ius (%)

155 (70 %)

84 (82 %)

Rizikos santykis* (95 % PI)

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

p reikdme'

0,0093

Mediana, mén. (95 % PI)

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

16,1 (12,6; 18.8)

Objektyvaus atsako daZnis’

OAD % (95 % PI)

53 % (46; 59)

41 % (31; 51)

VisiSkas atsakas

17 %

14 %

Dalinis atsakas

35%

27 %

Atsako trukmeé’

Mediana, mén. (diapazonas)

12,8 (1,6+; 45,9+)

7,3 (1,5; 46,6+)

Pacienty dalis (%), kuriems 82 % 60 %
atsako trukmé buvo > 6 mén.”
Pacienty dalis (%), kuriems 56 % 38 %

atsako trukmé buvo > 12 mén.”

Chemoterapija: paklitakselis, nabpaklitakselis arba gemcitabinas ir karboplatina

Ivertinta BICR pagal RECIST 1.1

Remiantis Cox regresijos modeliu su Efron metodu susietomis reik§mémis, kai gydymas yra kovariantinis
veiksnys, stratifikuojant pagal tyrimo metu skirtg chemoterapija (taksanu, lyginant su gemcitabinu ir
karboplatina) ir anksciau skirta gydyma tos pacios grupés neoadjuvantine chemoterapija (Taip arba Ne)
Nominalioji p reik§mé pagrista log-rank testu, stratifikuojant pagal tyrimo metu skirta chemoterapija
(taksanu, lyginant su gemcitabinu ir karboplatina) ir anks¢iau skirtg gydyma tos pacios grupés
neoadjuvantine chemoterapija (Taip arba Ne). Atlikus i§ anksto numatyta tarping IBLP duomeny analizg
(stebéjimo trukmeés mediana 19,2 ménesio), buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas pembrolizumabo ir

chemoterapijos derinio poveikis IBLP rodmeniui, lyginant su placebo ir chemoterapijos derinio poveikiu, o

p reikSmé buvo 0,0012

Vienakrypté p reikSmé pagrista log-rank testu, stratifikuojant pagal tyrimo metu skirta chemoterapija
(taksanu, lyginant su gemcitabinu ir karboplatina) ir anks¢iau skirta gydyma tos pacios grupés

neoadjuvantine chemoterapija (Taip arba Ne). BI rodmens rezultatai atitiko i§ anksto nustatytaja statistiskai
reikSmingg veiksmingumo riba 0,0113

Nustatyta ribotu (Kaplan-Meier) metodu analizuojant koreguotus duomenis
Nurodo, kad paskutiniuoju ligos jvertinimo metu nebuvo nustatyta ligos progresavimo
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44 pav. ISgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier Kreivé pagal gydymo grupes
KEYNOTE-355 tyrimo metu pacientams, kai nustatyta PD-L1 raiska (CPS > 10)

100 L Gydymo grupé IBLP daznis po 12 mén. RS (95 % Pl)  p reikSmé
] Pembrolizumabas + chemoterapija 39% 0,66 (0,50; 0,88) 0,0018
- - - Placebas + chemoterapija 23%
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0 T — S

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skai€ius

Pembrolizumabas + chemoterapija 220 173 122 95 63 52 44 42 38 36 34 32 27 19 13 6 0 O
Placebas + chemoterapija 103 80 41 30 18 15 12 11 11 10 8 8 6 4 4 3 1 0
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45 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier Kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-355
tyrimo metu pacientams, kai nustatyta PD-L1 raiSka (CPS > 10)
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10 Gydymo grupé Bl daznis po 24 mén. RS (95 % PI reikSmé
1 ——Pembrolizumabas + chemoterapija 48% 0,73 (0,55; 0,95)  0,0093
- - —Placebas + chemoterapija 34%
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaiius
Pembrolizumabas + chemoterapija 220 214 193 171 154 139 127 116 105 91 84 78 73 59 43 31 17 2 0O
Placebas + chemoterapija 103 98 91 77 66 55 46 39 35 30 25 22 22 17 12 8 6 2 O

Endometriumo karcinoma
KEYNOTE-868 (NRG-GY018): kontroliuojamas vaistiniy preparaty derinio tyrimas pirmine isplitusia
ar recidvvavusia EK serganciy pacienciy gydymui
Pembrolizumabo derinio su paklitakseliu ir karboplatina veiksmingumas buvo tiriamas atlikus
KEYNOTE-868 (NRG-GYO018), atsitiktiniy im¢iy, daugiacentrj, dvigubai koduota, placebu
kontroliuojama tyrima, kuriame dalyvavo 810 iSplitusia ar recidyvavusia endometriumo karcinoma
serganciy pacienciy, jskaitant tas, kurioms diagnozuoti dAMMR ir pMMR teigiami navikai. Pacientéms
anksciau nebuvo skirtas sisteminio poveikio gydymas arba joms anks¢iau buvo skirta adjuvantiné
chemoterapija. Jeigu pacientéms anksc¢iau buvo skirta adjuvantiné chemoterapija, j tyrima jos galéjo
biiti jtraukiamos tik tuomet, jei nuo chemoterapijos pabaigos pra¢jo bent 12 ménesiy. | §j klinikinj
tyrima nebuvo jtraukiamos pacientés, kurioms buvo nustatyta endometriumo sarkoma, jskaitant
karcinosarkoma, bei pacientés, kurioms buvo nustatyta aktyviy autoimuniniy ligy ar medicininiy
bukliy, kurioms gydyti reikéjo skirti imunosupresanty. Atsitiktiné atranka buvo stratifikuojama pagal
MMR naviko rodmenj, ECOG funkcing buikle (0 ar 1 balas, lyginant su 2 balais) bei anks¢iau skirtg
adjuvanting chemoterapija. Pacientés atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo priskirtos vienai i§ Siy
tiriamyjy grupiy:
e vartojusiyjy 200 mg pembrolizumabo doze kas 3 savaites, 175 mg/m? paklitakselio ir
AUC 5 mg/ml/min. karboplatinos 6 ciklus, véliau skiriant 400 mg pembrolizumabo doze
kas 6 savaites iki 14 cikly;
e vartojusiyjy placebo kas 3 savaites, 175 mg/m? paklitakselio ir AUC 5 mg/ml/min.
karboplatinos 6 ciklus, véliau skiriant placebo kas 6 savaites iki 14 cikly.
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Visy tiriamyjy vaistiniy preparaty buvo leidziama infuzijos i veng btudu 1-3ja kiekvieno gydymo ciklo
dieng. Gydymas buvo tesiamas iki ligos progresavimo nustatymo, nepriimtino toksinio poveikio
pasireiskimo arba daugiausia 20 cikly (mazdaug iki 24 ménesiy). Pacientéms, kurioms buvo nustatytas
iSmatuojamas navikas ir kurioms baigus 6-3jj cikla buvo pagal RECIST kriterijus apibréZiama stabili
liga ar dalinis atsakas, tyréjo sprendimu buvo leidziama toliau skirti paklitakselio ir karboplatinos
derinj su pembrolizumabu arba placebu iki 10 cikly. Naviko vertinimas buvo atlickamas kas 9 savaites
per pirmuosius 9 ménesius, o véliau kas 12 savaiciy.

Tarp 810 atsitiktine tvarka i tyrimg atrinkty pacienciy, 222 pacientéms (27 %) buvo nustatytas dAMMR
naviko rodmuo, o 588 (73 %) — pMMR naviko rodmuo.

Populiacijos su teigiamu dMMR rodmeniu duomenys buvo tokie: amziaus mediana - 66 metai
(diapazonas — nuo 37 iki 86 mety), 55 % pacienciy buvo 65 mety ar vyresnés; 79 % pacienciy buvo
baltaodés, 9 % — juodaodés, o 3 % — azijietés; 5 % pacienciy buvo Lotyny Amerikos kilmés; 64 %
pacienc¢iy ECOG funkciné biiklé jvertinta 0 baly, 33 % — 1 balu pagal ECOG skalg, o 3 % — 2 balais
pagal ECOG skale; 61 % pacienc¢iy buvo nustatyta recidyvavusi liga, o 39 % — pirminis navikas arba
persistuojanti liga; 5 % pacienciy anksc¢iau buvo skirta adjuvantiné chemoterapija, o 43 % anksciau
buvo skirta radioterapija. Histologiniai naviko potipiai buvo tokie: endometrioidiné karcinoma (24 %
1-ojo laipsnio, 43 % 2-ojo laipsnio, o 14 % 3-iojo laipsnio), kitaip nepatikslinta adenokarcinoma

(11 %) ir kitokia karcinoma (8 %, jskaitant dediferencijuotg ar nediferencijuota, serozing ir misraus
epitelio karcinoma).

Populiacijos su teigiamu pMMR rodmeniu duomenys buvo tokie: amziaus mediana - 66 metai
(diapazonas — nuo 29 iki 94 mety), 54 % pacienciy buvo 65 mety ar vyresnés; 72 % pacienciy buvo
baltaodés, 16 % — juodaodés, o 5 % — azijietés; 6 % pacienciy buvo Lotyny Amerikos kilmés; 67 %
pacienc¢iy ECOG funkciné biiklé jvertinta 0 baly, 30 % — 1 balu pagal ECOG skalg, o 3 % — 2 balais
pagal ECOG skalg; 56 % pacienc¢iy buvo nustatyta recidyvavusi liga, o 44 % — pirminis navikas arba
persistuojanti liga; 26 % pacienciy anksc¢iau buvo skirta adjuvantiné chemoterapija, o 41 % anksc¢iau
buvo skirta radioterapija. Histologiniai naviko potipiai buvo tokie: endometrioidiné karcinoma (17 %
1-o0jo laipsnio, 19 % 2-ojo laipsnio, o 16 % 3-iojo laipsnio), seroziné karcinoma (26 %), kitaip
nepatikslinta adenokarcinoma (10 %), Sviesiyjy lasteliy karcinoma (7 %) ir kitokia karcinoma (5 %,
iskaitant miSraus epitelio ir dediferencijuotg ar nediferencijuotg karcinoma).

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo IBLP rodmuo, nustatytas tyréjo pagal RECIST 1.1
kriterijus AMMR teigiamo rodmens ir pMMR teigiamo rodmens populiacijose. Antrinés
veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo BI, OAD ir atsako trukmés rodmenys dMMR ir pMMR
populiacijose. Tyrimo metu buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas IBLP rodmens pageréjimas
atsitiktine tvarka pembrolizumabo derinio su chemoterapija vartojusiyjy grupei priskirtoms
pacientéms, lyginant su placebo ir chemoterapijos derinio vartojusiyjy grupe tick dIMMR, tiek ir
PMMR populiacijose. Steb¢jimo laikotarpio trukmés mediana buvo 13,6 ménesio (diapazonas — nuo
0,6 iki 39,4 ménesio) ir 8,7 ménesio (diapazonas — nuo 0,1 iki 37,2 ménesio) atitinkamai dMMR ir
PMMR populiacijose. BI vertinamoji baigtis nebuvo formaliai jvertinta, koregavus pagal daugelj kity
faktoriy. BI rodmens rezultatai dar buvo nepakankami. Veiksmingumo rezultatai pagal MMR naviko
rodmen;j apibendrinti 47 lentel¢je. IBLP rodmeny Kaplan-Meier kreivés pagal MMR naviko rodmenj
pateiktos atitinkamai 46 pav. ir 47 pav.
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47 lentelé. KEYNOTE-868 (NRG-GY018) tyrimo veiksmingumo duomeny rezultatai

Vertinamoji baigtis dMMR populiacija pMMR populiacija
Pembrolizumabas Placebas Pembrolizumabas Placebas
su su su su
chemoterapija® | chemoterapija® | chemoterapija” chemoterapija”
n=110 n=112 n =294 n=29%4
IBLP
Pacienty, kuriems 29 (26 %) 60 (54 %) 95 (32 %) 138 (47 %)
nustatytas reiskinys,
skaicius (%)
Mediana, mén. NP 8,3 13,1 8,7
(95 % PI) (30,7; NP) (6,5; 12,3) (10,6; 19,5) (8,4;11,0)
Santykiné rizika® 0,34 (0,22; 0,53) 0,57 (0,44; 0,74)
(95 % PI)
p reik§met <0,0001 <0,0001
BI
Pacienty, kuriems 10 (9 %) 17 (15 %) 45 (15 %) 54 (18 %)
nustatytas reiskinys,
skaiCius (%)
Mediana, mén. NP NP 28,0 274
(95 % PI) (NP; NP) (NP; NP) (21,4; NP) (19,5; NP)
Santykiné rizika® 0,55 (0,25; 1,19) 0,79 (0,53; 1,17)
(95 % PI)
Objektyvaus atsako daZnis
Pacienciy, su n=95 n=95 n =220 n=235

iSmatuojamu naviku
tyrimo pradzioje,
skaiCius

OAD' % (95 % PI)

78 % (68; 86)

69 % (59; 79)

61 % (55; 68)

51 % (45; 58)

Atsako trukmé

Mediana, mén.
(diapazonas)

NP
(0,0+; 33,0+)

4.4

(0,0+; 32,8+)

7,1
(0,0+; 32,8+)

6,4
(0,0+; 20,1+)

*  Chemoterapija (paklitakselis ir karboplatina)
T Remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu
t Vienakrypté p reik§mé, remiantis stratifikuotu log-rank testu (lyginant su alfa ribine reik§me 0,00207 dMMR populiacijai

ir 0,00116 pMMR populiacijai)
I Atsakas: geriausiasis objektyvus atsakas, kaip patvirtintas visiSkas arba dalinis atsakas

NP — nepasiektas
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46 pav. ISgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier kreivé
KEYNOTE-868 (NRG-GY018) tyrimo metu dMMR populiacijoje
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Laikas (mén.)
Pacienciy su rizika skaicius
Pembrolizumabas + chemoterapija 110 85 45 24 10 9 2
Chemoterapija 112 69 25 9 4 3 0
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47 pav. ISgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier kreivé
KEYNOTE-868 (NRG-GY018) tyrimo metu pMMR populiacijoje
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Gydymo grupeé SR (95% PI)

E Pembrolizumabas + chemoterapija 0,57 (0,44; 0,74)
- - — - Chemoterapija

0 t+rrrrrrrrr REEE RN R BRI ERERR RS BEERR AT IRERRRE =
0 6 12 18 24 30 36
Laikas (mén.)
Pacienciy su rizika skaicius
Pembrolizumabas + chemoterapija 294 162 57 29 7 6 0
Chemoterapija 294 144 36 15 4 3 0

KEYNOTE-775: kontroliuojamas vaistiniy preparaty derinio klinikinis tyrimas su isplitusia EK
serganciomis pacientemis, kurioms anksciau buvo skirta sisteminio poveikio chemoterapija
Pembrolizumabo derinio su lenvatinibu veiksmingumas buvo tiriamas atlikus KEYNOTE-775

atsitiktiniy im¢iy, daugiacentrj, atvirajj, veikliuoju preparatu kontroliuojama tyrima, kuriame dalyvavo

iSplitusia EK sergancios pacientés, kurioms anksc¢iau buvo skirta bet kurios eilés bent viena
chemoterapijos schema su platinos vaistiniais preparatais, jskaitant neoadjuvantinj ir adjuvantinj
gydyma. Tiriamosioms anksciau galéjo biti skirta i$ viso iki 2 chemoterapijos su platinos vaistiniais
preparatais schemy, jeigu viena i$ jy buvo skirta neoadjuvantiniam gydymui, o kita — adjuvantiniam
gydymui. | §j klinikinj tyrima nebuvo jtraukiamos pacientés, kurioms buvo nustatyta endometriumo
sarkoma, karcinosarkoma, anksc¢iau susidariusi > 3-iojo laipsnio fistulé, nekontroliuojamas
kraujospiidis (> 150/90 mm Hg), per paskutiniuosius 12 ménesiy pasireiskes reikSmingas Sirdies ir
kraujagysliy sistemos sutrikimas arba reiskinys, taip pat pacientés, kurioms buvo nustatyta aktyviy
autoimuniniy ligy ar medicininiy biikliy, kurioms gydyti reikéjo skirti imunosupresanty. Atsitikting
atranka buvo stratifikuojama pagal MMR naviko rodmenj (dIMMR arba pMMR [tinkama klaidingai
suporuoty nukleotidy DNR pazaidy taisymo sistema, angl. mismatch repair proficient]), nustatyta

naudojant validuotg IHC tyrimo metodika. pMMR pogrupis toliau buvo stratifikuojamas pagal ECOG

funkcing bukle, geografinj regiong ir radioterapijos dubens srityje anamneze. Pacientés atsitiktine
tvarka (santykiu 1:1) buvo priskirtos vienai i$ §iy tiriamyjy grupiy:
e vartojusiyjy 200 mg j veng leidziamo pembrolizumabo dozg kas 3 savaites derinant su
lenvatinibu, kurio buvo skiriama per burng po 20 mg karta per para;
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e vartojusiyjy tyréjo parinkta gydyma, kurj sudaré arba doksorubicino po 60 mg/m? dozé
kas 3 savaites, arba paklitakselio po 80 mg/m? dozé kas savaite (skiriant 3 savaites ir
darant 1 savaités pertraukg).

Pembrolizumabo ir lenvatinibo derinio buvo skiriama iki pagal RECIST v1.1 kriterijus apibrézto ligos
progresavimo nustatymo, kuris buvo patvirtintas BICR, ar nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo,
o pembrolizumabo buvo leidziama vartoti daugiausia 24 ménesius. Tiriamojo gydymo buvo leidziama
skirti ir po pagal RECIST kriterijus apibréZto ligos progresavimo nustatymo, jeigu, tyréjo vertinimu,
pacientéms buvo stebima klinikiné nauda, o gydymas buvo gerai toleruojamas. IS viso 121 pacientei i$
411 (29 %), kurios vartojo pembrolizumabo ir lenvatinibo, buvo skiriamas testinis tiriamasis gydymas
po pagal RECIST kriterijus apibrézto ligos progresavimo nustatymo. Gydymo po ligos progresavimo
nustatymo trukmés mediana buvo 2,8 ménesio. Naviko vertinimas buvo atlieckamas kas 8 savaites.

I tyrimg 18 viso buvo jtrauktos 827 pacientés, kurioms atsitiktine tvarka buvo paskirta pembrolizumabo
ir lenvatinibo derinio (n = 411) arba tyréjo parinktas gydymas doksorubicinu (n = 306) ar paklitakseliu
(n = 110). Pradiniai $iy pacien¢iy duomenys buvo tokie: amziaus mediana 65 metai (diapazonas — nuo
30 iki 86 mety), 50 % pacienciy buvo 65 mety ar vyresnés; 61 % — baltaodés, 21 % — azijietés ir 4 % —
juodaodés; ECOG funkciné buklé jvertinta 0 baly (59 %) arba 1 balu (41 %); 84 % pacienciy
nustatytas pMMR naviko rodmuo, o 16 % — dMMR naviko rodmuo. Histologiniai naviko potipiai
buvo tokie: endometrioidiné karcinoma (60 %), seroziné karcinoma (26 %), Sviesiyjy lasteliy
karcinoma (6 %), misri karcinoma (5 %) ir kitokia karcinoma (3 %). Visoms 827 pacientéms anksciau
buvo skirtas sisteminio poveikio gydymas dél EK: 69 % buvo skirta viena, 28 % — dvi, 0 3 % — trys ir
daugiau sisteminio poveikio gydymo schemy. 37 % pacienciy anksc¢iau buvo skirtas tik
neoadjuvantinis arba tik adjuvantinis gydymas.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo Bl ir IBLP rodmenys (nustatyti BICR pagal
RECIST 1.1 kriterijus). Antriné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo OAD, nustatytas BICR pagal
RECIST 1.1 kriterijus. Atlikus i§ anksto numatytg tarpine tyrimo duomeny analize, kai pacienciy
buklés stebéjimo laikotarpio trukmés mediana buvo 11,4 ménesio (diapazonas — nuo 0,3 iki

26,9 ménesio), nustatytas statistiSkai reikSmingas Bl ir IBLP rodmeny pageréjimas. Buvo atlikta i$
anksto numatyta galutiniy BI rodmeny analizé pacienciy bukle papildomai stebéjus mazdaug

16 ménesiy nuo tarpinés analizes atlikimo datos (bendrojo biiklés stebé¢jimo laikotarpio trukmes
mediana buvo 14,7 ménesio [diapazonas — nuo 0,3 iki 43,0 ménesio]), duomeny nekoregavus pagal
daugelj kity faktoriy. Veiksmingumo rezultatai, nustatyti skirtinguose MMR pogrupiuose, buvo
panasiis ] bendruosius tyrimo rezultatus. IBPL, OAD ir atsako trukmés rezultatai, nustatyti tarpinés
duomeny analizés metu, bei galutinés BI rodmens analizés rezultatai apibendrinti 48 lenteléje.
Galutiniy BI rodmeny ir tarpinés analizés IBLP rodmeny Kaplan-Meier kreivés pateiktos atitinkamai
48 pav. ir 49 pav.
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48 lentelé. KEYNOTE-775 tyrimo veiksmingumo duomeny rezultatai

reiskinys, skaiCius (%)

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabo Chemoterapija”
po 200 mg kas
3 savaites
ir lenvatinibas
n=411 n=416
BI
Pacienty, kuriems nustatytas 276 (67 %) 329 (79 %)

Mediana, mén. (95 % PI)

18,7 (15.,6; 21,3)

11,9 (10,7; 13.3)

Santykiné rizika® (95 % PI)

0,65 (0,55; 0,77)

p reik§meé®

< 0,0001

IBLP"

Pacienty, kuriems nustatytas
reiSkinys, skaicius (%)

281 (68 %)

286 (69 %)

Mediana, mén. (95 % PI)

7.2 (5,7; 7.,6)

3,8 (3,6;4.2)

Santykiné rizika' (95 % PI)

0,56 (0,47; 0,66)

p reik§mé!

<0,0001

Objektyvaus atsako daZnis®

OAD:! % (95 % PI)

32% (27; 37)

15% (11; 18)

Visiskas atsakas

7%

3%

Dalinis atsakas

25 %

12 %

p reik§mé!

<0,0001

Atsako trukmé®

Mediana, mén.”
(diapazonas)

14,4 (1,6+; 23,7+)

5,7 (0,0+; 24,2+)

Doksorubicinas arba paklitakselis

' Remiantis stratifikuotu Cox regresijos modeliu

Vienakrypté nominalioji p reikSmé, atlikus galuting duomeny analizg ir remiantis

stratifikuotu log-rank testu. I$ anksto numatytos tarpinés Bl rodmeny analizés, kai

A e D

pacienciy biiklés stebéjimo laikotarpio trukmés mediana buvo 11,4 ménesio (diapazonas
—nuo 0,3 iki 26,9 ménesio), metu nustatytas statistiSkai reik§mingai geresnis BI rodmuo,
lyginant pembrolizumabo ir lenvatinibo derinio poveikj su chemoterapijos poveikiu (SR:
0,62 [95 % PI: 0,51; 0,75], p reik§meé < 0,0001)

I§ anksto numatytos tarpinés analizés duomenimis

Vienakrypté p reikSmé pagrista stratifikuotu log-rank testu

Atsakas: geriausiasis objektyvus atsakas, kaip patvirtintas visiskas arba dalinis atsakas
Remiantis Miettinen ir Nurminen metodu, stratifikuojant pagal MMR rodmenj, ECOG
funkcing biikle, geografinj regiona ir radioterapijos dubens srityje anamnezg

Remiantis apskaiciavimais pagal Kaplan-Meier
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48 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier Kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-775
tyrimo metu (ketinimo gydyti populiacija [angl. intent to treat population])

100

Gydymo grupé Bl daznis po 12 mén. Bl daznis po 24 mén. SR (95% PI) nominalioji p reikSmé
1 —— Pembrolizumabas + lenvatinibas 63% 41% 0.65 (0.55, 0.77) <0.0001
%0 = = = Chemoterapija 49% 23%
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Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaiCius
Pembrolizumabas + lenvatinibas 411 383 337 292 258 229 211 18 160 125 91 58 30 10 2
Chemoterapija 416 378 305 246 196 158 129 104 84 64 49 28 6 3 1
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49 pav. ISgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes
KEYNOTE-775 tyrimo metu (ketinimo gydyti populiacija [angl. intent to treat population))

100
i Gydymo grupeé IBLP daznis po 6 mén. IBLP daznis po 12 mén. SR (95% PI) p reikSmé
Pembrolizumabas + lenvatinibas 54% 31% 0,56 (0,47; 0,66) <0,0001
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Gimdos kaklelio vézys

KEYNOTE-A18: kontroliuojamas vaistiniy preparaty derinio su CRT klinikinis tyrimas su vietiskai
iSplitusiu gimdos kaklelio véZiu serganciomis pacientémis

Pembrolizumabo derinio su cisplatina ir iSorine spinduline radioterapija (ISRT), véliau skiriant
brachiterapija (BT), veiksmingumas buvo tiriamas atlikus KEYNOTE-A18 daugiacentrj, atsitiktiniy
im¢iy, dvigubai koduota, placebu kontroliuojama tyrima, kuriame dalyvavo 1 060 pacienciy, sirgusiy
vietiskai iSplitusiu gimdos kaklelio véziu, kurioms anksciau dél Sios ligos nebuvo skirtas joks
chirurginis gydymas, radioterapija arba sisteminio poveikio gydymas. Tyrime dalyvavo 601 pacienté,
kuriai nustatytas III-IVA stadijy pagal FIGO 2014 (Tarptautinés ginekologijos ir akuserijos
federacijos, angl. International Federation of Gynaecology and Obstetrics) klasifikacija vézys
(navikas apima apating maksties dalj su iSplitimu j Sonin¢ dubens ertmés sieng ar be jo, arba
pasireiskianti hidronefrozé ar nefunkcionuojantis inkstas, arba navikas iSplitgs i gretimus dubens
ertmeés organus) su metastazémis limfmazgiuose arba be jy, bei 459 pacientés, kurioms nustatytas
IB2-1IB stadijy pagal FIGO 2014 klasifikacija vézys (naviko dydis >4 cm arba kliniSkai matomas
navikas, kuris i$plito uz gimdos riby, bet neisplito j dubens ertmés sieng ar apatinj maksties trecdalj)
su metastazémis limfmazgiuose. | §j klinikinj tyrimg nebuvo jtraukiamos pacientés, kurioms buvo
nustatyta autoimuniniy ligy, kai per paskutiniuosius 2 metus reikéjo skirti sisteminio poveikio
gydyma, arba medicininiy bikliy, kurioms gydyti reikéjo skirti imunosupresanty. Atsitiktiné atranka
buvo stratifikuojama pagal suplanuotg ISRT tipa (moduliuoto intensyvumo radioterapija [angl.
Intensity-modulated radiation therapy, IMRT) arba arkiné moduliuoto voliumetrinio intensyvumo
radioterapija [angl. Volumetric modulated arc therapy, VMAT), lyginant su ne IMRT ir ne VMAT
radioterapija), gimdos kaklelio véZio stadija atrankos j tyrimg metu (IB2-1IB stadijy, lyginant su
II-IV A stadijy pagal FIGO 2014 klasifikacija) bei suplanuota bendrajg radioterapijos doze ([ISRT +
BT doze] < 70 Gy, lyginant su > 70 Gy doze, analizuojant pagal ekvivalentiskas dozes [EQD2]).
Pacientés atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo priskirtos vienai i$ $iy dviejy tiriamyjy grupiy:
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e po 200 mg pembrolizumabo doze leidZiant | vena (i.v.) kas 3 savaites (5 ciklus) kartu su
40 mg/m? cisplatinos i.v. doze kas savaite (5 ciklus, pasirinktinai pagal vieting praktikg
buvo galima suleisti ir $eStajg infuzijg) ir radioterapija (skiriant ISRT, o véliau BT), paskui
skiriant vien 400 mg pembrolizumabo dozg i.v. kas 6 savaites (15 cikly);

e skiriant placebo i.v. kas 3 savaites (5 ciklus) kartu su 40 mg/m? cisplatinos i.v. doze kas
savaite (5 ciklus, pasirinktinai pagal vieting praktikg buvo galima suleisti ir Sestaja
infuzija) ir radioterapija (skiriant ISRT, o véliau BT), paskui skiriant vien placebo i.v. kas
6 savaites (15 cikly).

Tiriamyjy vaistiniy preparaty buvo skiriama iki pagal RECIST v1.1 kriterijus apibrézto tyréjo jvertinto
ligos progresavimo nustatymo arba nebepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo. Naviko vertinimas
buvo atlieckamas kas 12 savaiciy pirmaisiais dvejais tyrimo metais, véliau kas 24 savaites treciaisiais
metais, o paskui kasmet.

601 pacientés, kuriai buvo nustatytas III-IVA stadijy pagal FIGO 2014 klasifikacijg vézys ir kuri buvo
itraukta | KEYNOTE-A18 tyrima, pradiniai duomenys buvo tokie: amziaus mediana - 51 metai
(diapazonas — nuo 22 iki 87 mety), 16 % pacienciy buvo 65 mety ar vyresnés; 36 % pacienc¢iy buvo
baltaodés, 1 % — juodaodés, 34 % — azijietés, 38 % — Lotyny Amerikos kilmés; 68 % pacienciy
funkciné buklé pagal ECOG skale jvertinta 0 baly, o 32 % pacienciy funkciné biiklé pagal ECOG
skale jvertinta 1 balu; 93 % pacienciy nustatytas CPS > 1 rodmuo; 71 % pacienciy nustatyta
metastaziy dubens srities ir (arba) paraaortiniuose limfmazgiuose, o 29 % pacienciy nebuvo nustatyta
metastaziy nei dubens srities, nei paraaortiniuose limfmazgiuose; 86 % pacienciy buvo skirta IMRT
arba VMAT ISRT, o0 90 % pacienciy skirta > 70 Gy dozé (EQD2). AstuoniasdeSimt keturiems
procentams pacienciy nustatyta plokscialgstelinés karcinomos, o 16 % — neplokscialastelinés
karcinomos histologiné struktiira.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo IBLP rodmuo (nustatytas tyréjo pagal
RECIST vl.1 kriterijus arba patvirtintas histopatologinio tyrimo biidu) bei BI rodmuo. Tyrimo metu
buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas IBLP rodmens pageréjimas [0,70 (95 % PI 0,55; 0,89;

p reiksmé 0,0020)] pirmosios i§ anksto nustatytos tarpinés duomeny analizés atlikimo metu bei
statistiSkai reikSmingas BI rodmens pageréjimas [0,67 (95 % PI 0,50; 0,90; p reikSme 0,0040)]
antrosios i§ anksto nustatytos tarpinés duomeny analizés atlikimo metu bendrojoje tyrimo
populiacijoje pacientéms, atsitiktine tvarka priskirtoms pembrolizumabo kartu su CRT vartojusiyjy
grupei, lyginant su placebo ir CRT vartojusiyjy grupe. 49 lenteléje apibendrinti svarbiausieji
veiksmingumo rezultatai i§ antrosios i§ anksto nustatytos tarpinés duomeny analizés pacientéms,
kurioms buvo nustatytas III-IVA stadijy pagal FIGO 2014 klasifikacija véZys, kai pacienciy buklés
stebéjimo laikotarpio trukmés mediana buvo 26,6 ménesio (diapazonas — nuo 0,9 iki 41,7 ménesio).
Remiantis §ia analize nustatyty BI ir IBLP rodmeny Kaplan-Meier kreivés pacientéms, kurioms buvo
nustatytas III-IVA stadijy pagal FIGO 2014 klasifikacija véZys, pateiktos atitinkamai 50 pav. ir

51 pav.
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49 lentelé. KEYNOTE-A18 tyrimo veiksmingumo duomeny rezultatai pacientéms, kurioms
nustatytas I1I-IVA stadijuy pagal FIGO 2014 Kklasifikacija gimdos kaklelio vézys

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabo Placebas
po 200 mg kas
3 savaites ir po 400 mg
kas 6 savaites kartu su
CRT kartu su CRT
n =296 n =305
BI
Pacienciy, kurioms nustatytas 43 (15 %) 73 (24 %)
reiskinys, skaicius (%)
Mediana, mén. (95 % PI) NP (NP; NP) NP (NP; NP)
Santykiné rizika® (95 % PI) 0,57 (0,39; 0,83)
IBLP, ivertintas tyréjo
Pacienciy, kurioms nustatytas 79 (27 %) 125 (41 %)
reiskinys, skaicius (%)
Mediana, mén. (95 % PI) NP (NP; NP) NP (26,3; NP)

Santykiné rizika® (95 % PI)

0,57 (0,43; 0,76)

Remiantis nestratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu

CRT — chemoradioterapija
NP — nepasicktas
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50 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier Kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-A18
tyrimo metu pacientéms, kurioms nustatytas III-IVA stadijy pagal FIGO 2014 Kklasifikacija
gimdos kaklelio véZys
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4 —— Pembrolizumabas + CRT 0,57 (0,39; 0,83)
--- CRT

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Laikas (mén.)
Pacienciy su rizika skaicius
Pembrolizumabas + CRT 296 294 291 280 276 254 227 207 184 148 115 77 38 7 0
CRT 305 301 293 284 273 250 216 196 167 134 100 66 28 3 0

141



51 pav. ISgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes
KEYNOTE-A18 tyrimo metu pacientéms, kurioms nustatytas III-IVA stadijy pagal FIGO 2014
klasifikacija gimdos kaklelio vézys
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Laikas (mén.)
Pacienciy su rizika skaicius
Pembrolizumabas + CRT 206 285 264 243 232 205 180 160 127 101 53 41 1 0
CRT 305 292 254 218 202 177 149 128 93 78 41 37 0 0

KEYNOTE-826: kontroliuojamas vaistiniy preparaty derinio klinikinis tyrimas su persistuojanciu,
recidyvavusiu arba metastazavusiu gimdos kaklelio véZiu serganciomis pacientémis
Pembrolizumabo deriniy su paklitakseliu ir cisplatina arba su paklitakseliu ir karboplatina, kartu su
bevacizumabu arba be jo, veiksmingumas buvo tiriamas atlikus KEYNOTE-826 daugiacentrj,
atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota, placebu kontroliuojamg tyrima, kuriame dalyvavo 617 pacienciy,
sirgusiy persistuojanciu, recidyvavusiu arba po pirmos eilés gydymo metastazavusiu gimdos kaklelio
véziu, kai joms anks¢iau nebuvo skirta chemoterapija, iSskyrus tuos atvejus, kai chemoterapija buvo
skirta kaip navika radioterapijai jjautrinantys vaistiniai preparatai. Pacientés buvo jtraukiamos j tyrima
nepriklausomai nuo PD-L1 raiskos navikuose. [ §j klinikinj tyrima nebuvo jtraukiamos pacientés,
kurioms buvo nustatyta autoimuniniy ligy, kai per paskutiniuosius 2 metus reikéjo skirti sisteminio
poveikio gydyma, arba medicininiy bukliy, kurioms gydyti reikéjo skirti imunosupresanty. Atsitiktiné
atranka buvo stratifikuojama pagal metastaziy buvimg pradinés ligos diagnozés nustatymo metu,
tyréjo priimtg sprendima skirti bevacizumabo bei pagal PD-L1 raiska (CPS rodmuo < 1, lyginant su
CPS rodmeniu nuo 1 iki < 10, lyginant su CPS rodmeniu > 10). Pacientés atsitiktine tvarka (santykiu
1:1) buvo priskirtos vienai i$ §iy dviejy tirlamyjy grupiy:

e 1-0ji tiriamoji grupé: 200 mg pembrolizumabo kartu su chemoterapija ir kartu su

bevacizumabu arba be jo;
e 2-0ji tiriamoji grupé: placebas su chemoterapija kartu su bevacizumabu arba be jo.

Tyréjas pasirinkdavo vieng i§ toliau nurodyty keturiy gydymo schemy pries atsitikting atranka:
1. Paklitakselio 175 mg/m? + cisplatinos 50 mg/m?;
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2. Paklitakselio 175 mg/m? + cisplatinos 50 mg/m? + bevacizumabo 15 mg/kg;
3. Paklitakselio 175 mg/m? + karboplatinos AUC 5 mg/ml/min.;
4. Paklitakselio 175 mg/m? + karboplatinos AUC 5 mg/ml/min. + bevacizumabo 15 mg/kg.

Visi tiriamieji vaistiniai preparatai buvo skiriami intraveninés infuzijos biidu. Visi tiriamieji vaistiniai
preparatai buvo skiriami 1-3ja kiekvieno 3 savaiciy trukmeés gydymo ciklo diena. Cisplatinos buvo
galima skirti 2-3ja kiekvieno 3 savaiciy trukmés gydymo ciklo dieng. Sprendimg skirti bevacizumabo
priimdavo tyréjas pries atsitikting atrankg. Pembrolizumabo buvo skiriama iki pagal RECIST v1.1
kriterijus apibrézto ligos progresavimo nustatymo, nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo arba
daugiausia 24 ménesius. Pembrolizumabo buvo leidziama skirti ir po pagal RECIST kriterijus
apibrézto ligos progresavimo nustatymo, jeigu pacientés klinikiné buklé buvo stabili ir, tyréjo
vertinimu, pacientéms buvo stebima klinikiné nauda. Naviko vertinimas buvo atlieckamas 9-3ja savaitg,
véliau kas 9 savaites pirmaisiais tyrimo metais, o paskui kas 12 savaiciy.

Tarp 617 pacienciy, kurios buvo jtrauktos i §j tyrima, 548 pacientéms (89 %) buvo nustatyti navikai su
PD-L1 raiska, kai CPS rodmuo buvo > 1, remiantis PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit tyrimo
rezultatais. Tarp $iy 548 jtraukty pacienciy, kuriy navikuose nustatyta PD-L1 raiska, 273 pacientéms
atsitiktine tvarka buvo paskirtas pembrolizumabo derinys su chemoterapija bei kartu su bevacizumabu
arba be jo, 0 275 pacientéms atsitiktine tvarka buvo paskirtas placebo derinys su chemoterapija bei
kartu su bevacizumabu arba be jo. Pradiniai Siy 548 pacienciy duomenys buvo tokie: amziaus mediana
51 metai (diapazonas — nuo 22 iki 82 mety), 16 % pacienciy buvo 65 mety ar vyresnés; 59 % —
baltaodés, 18 % — azijietés, o 1 % — juodaodés; 37 % pacienciy buvo Lotyny Amerikos kilmés; 56 % ir
43 % pacienciy funkciné buklé pagal ECOG skalg jvertinta atitinkamai 0 baly ir 1 balu; 63 %
pacienciy kaip tiriamojo vaistinio preparato buvo skiriama bevacizumabo; 21 % pacienciy naviko
histologiniu tyrimu buvo nustatyta adenokarcinoma, o 5 % — adeno-ploksciyjy lasteliy vézys;
pacientéms, kurioms buvo nustatyta persistuojanti ar recidyvavusi liga su atokiosiomis metastazémis
arba be jy, 39 % jy anks¢iau buvo skirta tik chemoradioterapija, o 17 % anks¢iau buvo skirta
chemoradioterapija ir taikytas chirurginis gydymas.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo Bl ir IBLP rodmenys, nustatyti tyréjo pagal
RECIST vl.1 kriterijus. Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo OAD ir atsako trukmés
rodmenys, nustatyti tyréjo pagal RECIST v1.1 kriterijus. Atlikus i§ anksto numatyta tarpine tyrimo
duomeny analize, buvo nustatyti statistiSkai reikSmingai geresni BI (RS 0,64; 95 % PI 0,50; 0,81;

p reiksmé = 0,0001) ir IBLP (RS 0,62; 95 % PI1 0,50; 0,77; p reik§mé < 0,0001) rodmenys pacientéms,
kuriy navikuose nustatytas PD-L1 raiskos CPS rodmuo buvo > 1 ir kurioms atsitiktiniu budu buvo
skiriamas pembrolizumabo derinys su chemoterapija bei kartu su bevacizumabu arba be jo, lyginant su
vartojusiomis placebo derinj su chemoterapija bei kartu su bevacizumabu arba be jo. Tyrimo metu taip
pat buvo nustatyti statistiSkai reikSmingai geresni BI ir IBLP rodmenys bendrojoje populiacijoje.

50 lenteléje apibendrinti svarbiausieji veiksmingumo rezultatai pacientéms, kuriy navikuose nustatyta
PD-L1 raiska, o CPS rodmuo yra > 1, KEYNOTE-826 tyrimo metu atlikus galuting tyrimo duomeny
analizg, kai pacienciy biiklés stebéjimo laikotarpio trukmés mediana buvo 21,3 ménesio. Galutinés
tyrimo duomeny analizés metu nustatyty Bl ir IBLP rodmeny Kaplan-Meier kreivés pateiktos
atitinkamai 52 pav. ir 53 pav.
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50 lentelé. KEYNOTE-826 tyrimo veiksmingumo duomeny rezultatai pacientéms, kuriy
navikuose nustatyta PD-L1 raiska (CPS rodmuo > 1)

Vertinamoji baigtis

Pembrolizumabo
po 200 mg kas 3 savaites
su chemoterapija” kartu su
bevacizumabu arba be jo
n =273

Placebas
su chemoterapija” kartu su
bevacizumabu arba be jo

n =275

BI

Pacienciy, kurioms nustatytas reiskinys,
skaicCius (%)

153 (56 %)

201 (73 %)

Mediana, mén. (95 % PI)

28,6 (22,1; 38,0)

16,5 (14,5; 20,0)

Santykiné rizika' (95 % PI)

0,60 (0,49; 0,74)

p reik§meét

<0,0001

IBLP

Pacienciy, kurioms nustatytas reiskinys,
skaiCius (%)

171 (63 %)

220 (80 %)

Mediana, mén. (95 % PI)

10,5 (9,7; 12,3)

8,2 (6,3; 8,5)

Santykiné rizika® (95 % PI)

0,58 (0,47; 0,71)

p reik§mé? <0,0001
Objektyvaus atsako daZnis
OAD"%(95 % PI) 69 % (63; 74) 51 % (45; 57)
VisiSkas atsakas 26 % 15 %
Dalinis atsakas 43 % 36 %
Atsako trukmé
Mediana, mén. (diapazonas) 19,2 (1,3+; 40,9+) 10,4 (1,5+; 40,7+)
Pacienciy dalis (%), kurioms atsako 56 45
trukmé buvo > 12 mén.”
Pacienciy dalis (%), kurioms atsako
trukmé buvo > 24 mén.” 48 30

Chemoterapija (paklitakselis ir cisplatina arba paklitakselis ir karboplatina)

T Remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu

t Nominalioji p reik§mé, remiantis stratifikuotu log-rank testu

I Atsakas: geriausiasis objektyvus atsakas, kaip patvirtintas visiskas arba dalinis atsakas

Remiantis apskaiciavimais pagal Kaplan-Meier
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52 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-826
tyrimo metu pacientéms, kuriy navikuose nustatyta PD-L1 raiSka (CPS rodmuo > 1)
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Bendrasis iSgyvenamumas (%)

10 H

| ——Pembrolizumabas*chemoterapija* 76% 54% 0,60 (0,49; 0,74)  <0,0001
~ — —Chemoterapija* 63% 39%
0+ S

Gydymo grupeé Bl daznis po 12 mén. Bl daznis po 24 mén. SR (95 % PI) p reikSmé

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Laikas ménesiais

Pacienciy su rizika skaicius
Pembrolizumabastchemolerapiia” 573 261 251 231 206 189 168 157 146 136 128 116 90 52 22 2 O
emoterapija 275 261 235 207 173 149 129 117 107 91 81 68 45 24 3 0 O

*  Chemoterapija (paklitakselis ir cisplatina arba paklitakselis ir karboplatina) kartu su bevacizumabu arba be jo.
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53 pav. Isgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes
KEYNOTE-826 tyrimo metu pacientéms, kuriy navikuose nustatyta PD-L1 raiSka

(CPS rodmuo > 1)
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Gydymo grupé IBLP daznis po 12 mén. IBLP daznis po 24 mén. SR (95 % PI) p reikSmé
Pembrolizumabas+chemoterapija* 46% 36% 0,58 (0,47; 0,71) <0,0001
~ = ~ Chemoterapija* 34% 19%
O | r———————g g

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Laikas ménesiais
Pacienciy su rizika skaicius
Pembrolizumabas+chemoterapija* 273 238 208 144 113 104 97 92 88 86 83 70 46 25 6 0
Chemoterapija* 275 229 170 103 81 64 55 49 43 40 35 28 18 7 2 0

* Chemoterapija (paklitakselis ir cisplatina arba paklitakselis ir karboplatina) kartu su bevacizumabu arba be jo.

Skrandzio arba gastroezofaginés jungties (GEJ) adenokarcinoma

KEYNOTE-811: kontroliuojamas vaistiniy preparaty derinio klinikinis tyrimas su vietiSkai iSplitusia
nerezekuotina ar metastazavusia HER?2 teigiama skrandZio arba gastroezofaginés jungties
adenokarcinoma serganciais pacientais, kuriems anksciau nebuvo skirtas gydymas

Pembrolizumabo derinio su trastuzumabu, fluoropirimidinu ir chemoterapija vaistiniais preparatais,
kuriuose yra platinos, veiksmingumas buvo tiriamas atlikus KEYNOTE-811 daugiacentrj, atsitiktiniy
imciy, dvigubai koduota, placebu kontroliuojama tyrima, kuriame dalyvavo 698 pacientai, sirgg
HER?2 teigiama iSplitusia skrandZio arba GEJ adenokarcinoma, nepriklausomai naviko PD-L1 raiSkos,
o pacientams anksciau negaléjo biti skirtas sisteminio poveikio gydymas dél metastazavusios ligos. |
§i klinikinj tyrimg nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo nustatyta autoimuniné liga, kuriai gydyti
per paskutiniuosius 2 metus reikéjo skirti sisteminio poveikio vaistiniy preparaty, bei tie, kuriems
buvo nustatyta medicininé biiklé, kuriai gydyti reikéjo skirti imunosupresanty.

Atsitikting atranka buvo stratifikuojama pagal naviko PD-L1 raiska (CPS > 1 arba < 1), skirta
chemoterapijg (5-FU ir cisplatina [FP] arba kapecitabinu ir oksaliplatina [CAPOX]) bei geografinj
regiona (Europa / Izraclis / Siaurés Amerika / Australija, Azija arba likusios pasaulio $alys). Pacientai
atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo priskirti vienai i$ toliau nurodyty tiriamyjy grupiy; o visi
tiriamieji vaistiniai preparatai, iSskyrus per burng skirta kapecitabina, buvo skiriami infuzijos j vena
btdu 3 savaiciy trukmés gydymo ciklais:
e vartojusiyjy 200 mg pembrolizumabo doze, 8 mg/kg trastuzumabo dozg pirmosios
infuzijos metu ir po 6 mg/kg trastuzumabo vélesniy cikly metu, véliau skiriant tyréjo
pasirinkta chemoterapijos derinj 80 mg/m? cisplatinos doze iki 6 cikly ir 800 mg/m? per
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parg 5-FU doze 5 dienas (FP) arba 130 mg/m? oksaliplatinos doze iki 6-8 cikly ir po
1 000 mg/m? kapecitabino du kartus per parg 14 dieny (CAPOX). Pembrolizumabo buvo
skiriama kiekvieno gydymo ciklo 1-3jg dieng prie$ trastuzumabo ir chemoterapijos
skyrima;

e vartojusiyjy placebo, 8 mg/kg trastuzumabo doz¢ pirmosios infuzijos metu ir po 6 mg/kg
trastuzumabo vélesniy cikly metu, véliau skiriant tyréjo pasirinktg chemoterapijos derinj
80 mg/m? cisplatinos doze iki 6 cikly ir 800 mg/m? per parg 5-FU dozg 5 dienas (FP) arba
130 mg/m? oksaliplatinos doze iki 6-8 cikly ir po 1 000 mg/m? kapecitabino du kartus per
para 14 dieny (CAPOX). Placebo buvo skiriama kiekvieno gydymo ciklo 1-3ja dieng pries
trastuzumabo ir chemoterapijos skyrimg.

Pembrolizumabo, trastuzumabo ir chemoterapijos derinio arba placebo, trastuzumabo ir
chemoterapijos derinio buvo skiriama iki pagal RECIST v1.1 kriterijus apibrézto ligos progresavimo
nustatymo (jvertinto BICR), nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo arba daugiausia 24 ménesius.
Naviko vertinimas buvo atliekamas kas 6 savaites.

Tarp 698 pacienty, kurie atsitiktine tvarka buvo jtraukti ] KEYNOTE-811 tyrima, 594 pacientams

(85 %) buvo nustatyti navikai su PD-L1 raiska, kai CPS rodmuo buvo > 1, remiantis atlikto PD-L1
IHC 22C3 pharmDx™ Kit tyrimo rezultatais. Pradiniai iy 594 pacienty, kuriy navikuose nustatyta
PD-L1 raiska ir CPS rodmuo > 1, duomenys buvo tokie: amziaus mediana 63 metai (diapazonas — nuo
19 iki 85 mety), 43 % pacienty buvo 65 mety ar vyresni; 80 % buvo vyriSkosios lyties; 63 % buvo
baltaodziai, 33 % azijieciai, 0 0.7 % juodaodziai; 42 % pacienty funkciné buklé pagal ECOG jvertinta
0 baly, 0 58 % — ECOG 1 balu. Devyniasdesimt aStuoniems procentams pacienty nustatyta
metastazavusi liga (IV stadijos), o 2 % nustatyta vietiSkai iSplitusi nerezekuotina liga. Devyniasde$imt
penkiems procentams pacienty (n = 562) navikuose nebuvo nustatyta MSI-H rodmens, 1 % pacienty
(n = 8) navikuose buvo nustatytas MSI-H rodmuo, o 4 % pacienty (n = 24) Sis rodmuo buvo
nezinomas. AstuoniasdeSimt penkiems procentams pacienty buvo skirtas CAPOX derinys.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo IBLP rodmuo (nustatytas BICR pagal
RECIST 1.1 kriterijus) ir BI rodmuo. Antrinés vertinamosios baigtys buvo OAD ir atsako trukmés
rodmenys (nustatyti BICR pagal RECIST 1.1 kriterijus).

Bendrojoje tyrimo populiacijoje atlikus antraja tarping duomeny analizg, tyrimo metu buvo nustatytas
statistiSkai reikSmingas IBLP rodmens pageréjimas (RS 0,72; 95 % PI 0,60; 0,87; p reikSmé = 0,0002)
pacientams, kurie atsitiktine tvarka buvo priskirti pembrolizumabo derinio su trastuzumabu ir
chemoterapija vartojusiyjy grupei, lyginant su placebo derinio su trastuzumabu ir chemoterapija grupe.
Sios tarpinés analizés duomenimis, nebuvo nustatyta statistiskai reik§mingo skirtumo vertinant BI
rodmenj. Pacienty biiklés stebéjimo trukmés mediana buvo 15,4 ménesio (diapazonas — nuo 0,3 iki
41,6 ménesio). Pirmosios tarpinés analizés, atliktos pirmiesiems atsitiktine tvarka atrinktiems

264 pacientams bendrojoje populiacijoje (133 pacientams pembrolizumabo vartojusiyjy grupéje ir

131 pacientui placebo grupéje), duomenimis, buvo nustatytas statistiskai reikSmingas OAD rodmens
pageréjimas (74,4 %, lyginant su 51,9 %, atspindintis 22,7 % OAD rodmens skirtuma [95 % PI: 11,2;
33,7]; p reiksmé = 0,00006).

51 lenteléje apibendrinti svarbiausieji veiksmingumo rezultatai antrosios tarpinés analizés duomenimis
i§ anksto apibréztame pacienty pogrupyje, kuriy navikuose nustatyta PD-L1 raiska, o CPS rodmuo
buvo > 1; be to, 54 pav. ir 55 pav. pateiktos IBLP ir BI rodmeny Kaplan-Meier kreivés.
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51 lentelé. Veiksmingumo rezultatai KEYNOTE-811 tyrimo metu pacientams, kuriems
nustatyta PD-L1 raiska (CPS > 1)

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabas, Placebas,
trastuzumabas trastuzumabas
ir chemoterapija ir chemoterapija
n =298 n =296
IBLP
Pacienty, kuriems nustatytas 199 (67 %) 215 (73 %)
reiskinys, skaiCius (%)
Mediana, mén. (95 % PI) 10,8 (8,5; 12,5) 7,2 (6,8; 8,4)
Rizikos santykis” (95 % PI) 0,7 (0,58; 0,85)
p reik¥me’ 0,0001
BI
Pacienty, kuriems nustatytas 167 (56 %) 183 (62 %)
reiSkinys, skaiéius (%)
Mediana, mén. (95 % PI) 20,5 (18,2; 24,3) 15,6 (13,5; 18,6)
Rizikos santykis” (95 % PI) 0,79 (0,64; 0,98)
p reik§mé’ 0,0143
Objektyvaus atsako daZnis
OAD!% (95 % PI) 73 % (67,7, 78,1) 58 % (52,6; 64,1)
Visiskas atsakas 14 % 10 %
Dalinis atsakas 59 % 49 %
p reik§mé* 0,00008
Atsako trukmé
Mediana, mén. (diapazonas) 11,3 (1,1+; 40,1+) 9,5 (1,4+; 38,3+)
Pacienty dalis (%), kuriems atsako 75 % 67 %
trukmé buvo > 6 mén.!
Pacienty dalis (%), kuriems atsako 49 % 41 %
trukmé buvo > 12 mén."

Remiantis nestratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu

Nominalioji p reik§mé pagrista nestratifikuotu log-rank testu; nebuvo atlikta formalaus testavimo pacientams, kuriems nustatyta
PD-L1 raiska (CPS > 1)

Atsakas: geriausiasis objektyvus atsakas, patvirtintas kaip visiskas atsakas arba dalinis atsakas

Nominalioji p reikSmé pagrista nestratitikuotu Miettinen ir Nurminen metodu; nebuvo atlikta formalaus testavimo pacientams,
kuriems nustatyta PD-L1 raiska (CPS > 1)

L Remiantis apskai¢iavimais pagal Kaplan-Meier
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54 pav. ISgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes
KEYNOTE-811 tyrimo metu pacientams, kuriy navikuose nustatyta PD-L1 raiska (CPS>1)

100
Gydymo grupé IBLP daZnis po 12 mén. IBLP daZnis po 24 mén. RS (95 % PI) p reik§mé
T Pembrolizumabas + IG 45,7% 27,0% 0,70 (0,58; 0,85) 0,0001
v = ~ Iprastinis gydymas (IG) 32,9% 13,3%
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Pembrolizumabas + ]G 298 250 200 150 116 84 61 48 40 33 26 14 5 2 0
IG 296 231 150 98 76 54 38 24 20 15 12 6 3 1 0
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55 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-811
tyrimo metu pacientams, kuriy navikuose nustatyta PD-L1 raiska (CPS > 1)

100

Bendrasis iSgyvenamumas (%)
iy
o
|

304 hpp,

| k-t A
20
10 H

Gydymo grupé BI daZnis po 12 mén. BI daZnis po 18 mén. RS (95 % PI) p reik§mé
g Pembroli bas + IG 69,2% 56,9% 0,79 (0,64; 0,98) 0,0143
— — — — Iprastinis gydymas (IG) 60,6% 45,6%
[ J M— S ——————————

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

Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
Pembrolizumabas + |G 298 288 265 241 194 169 134 103 83 64 49 37 20 5 0
IG 296 277 244 215 169 136 106 79 62 52 38 19 8 4 0

KEYNOTE-859: kontroliuojamas vaistiniy preparaty derinio klinikinis tyrimas su vietiSkai isplitusia
nerezekuotina ar metastazavusia HER2 neigiama skrandzio arba gastroezofaginés jungties
adenokarcinoma serganciais pacientais, kuriems anksciau nebuvo skirtas gydymas

Pembrolizumabo derinio su fluoropirimidinu ir chemoterapija vaistiniais preparatais, kuriuose yra
platinos, veiksmingumas buvo tiriamas atlikus KEYNOTE-859 daugiacentrj, atsitiktiniy im¢iy,
dvigubai koduota, placebu kontroliuojama tyrima, kuriame dalyvavo 1 579 pacientai, sirge

HER?2 neigiama iSplitusia skrandzio arba GEJ adenokarcinoma, nepriklausomai nuo naviko PD-L1
raiSkos, o pacientams anks¢iau nebuvo skirtas sisteminio poveikio gydymas dél metastazavusios ligos.
Anksciau pacientai galéjo buti gydomi neoadjuvantine ir (arba) adjuvantine terapija, jeigu Sis gydymas
buvo baigtas likus bent 6 ménesiams iki klinikinio tyrimo atsitiktinés atrankos. | §j klinikinj tyrima
nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo nustatyta autoimuniné liga, kuriai gydyti per
paskutiniuosius 2 metus reikéjo skirti sisteminio poveikio vaistiniy preparaty, tie pacientai, kuriems
buvo nustatyta medicininé buiklé, kuriai gydyti reikéjo skirti imunosupresanty, bei tie pacientai,
kuriems anksc¢iau buvo skirtas gydymas imuninés sistemos patikros inhibitoriais (angl. immune
checkpoint inhibitors).

Atsitiktiné atranka buvo stratifikuojama pagal naviko PD-L1 raiska (CPS > 1 arba < 1), skirtg
chemoterapija (5-FU ir cisplatina [FP] arba kapecitabinu ir oksaliplatina [CAPOX]) bei geografinj
regiona (Europa / Izraelis / Siaurés Amerika / Australija, Azija arba likusios pasaulio 3alys).
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Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo priskirti vienai i§ toliau nurodyty tiriamyjy grupiy; o
visi tirlamieji vaistiniai preparatai, i§skyrus per burng skirtg kapecitabing, buvo skiriami infuzijos i
veng biidu 3 savai¢iy trukmés gydymo ciklais:
e vartojusiyjy 200 mg pembrolizumabo doze, tyréjo pasirinktg chemoterapijos derinj
80 mg/m? cisplatinos doze ir 800 mg/m? per parg 5-FU doze 5 dienas (FP) arba 130 mg/m
oksaliplatinos doze ir po 1 000 mg/m? kapecitabino du kartus per parg 14 dieny (CAPOX),
$iy vaistiniy preparaty skiriant iki 35 cikly. Gydymo cisplatina arba oksaliplatina trukmé
gal¢jo biiti iki 6 cikly, vadovaujantis vietinémis Salies rekomendacijomis.
Pembrolizumabo buvo skiriama kiekvieno gydymo ciklo 1-3ja dieng prie§ chemoterapijos
skyrima;
e vartojusiyjy placebo, tyréjo pasirinkta chemoterapijos derinj 80 mg/m? cisplatinos doze ir
800 mg/m? per parg 5-FU doze 5 dienas (FP) arba 130 mg/m? oksaliplatinos doze ir po
1 000 mg/m? kapecitabino du kartus per parg 14 dieny (CAPOX), §iy vaistiniy preparaty
skiriant iki 35 cikly. Gydymo cisplatina arba oksaliplatina trukmeé galgjo biti iki 6 cikly,
vadovaujantis vietinémis Salies rekomendacijomis. Placebo buvo skiriama kiekvieno
gydymo ciklo 1-3jg dieng prie§ chemoterapijos skyrima.

2

Pembrolizumabo ir chemoterapijos derinio arba placebo ir chemoterapijos derinio buvo skiriama iki
pagal RECIST v1.1 kriterijus apibrézto ligos progresavimo nustatymo (jvertinto BICR), nepriimtino
toksinio poveikio pasireiSkimo arba daugiausia 24 ménesius. Naviko vertinimas buvo atlickamas kas
6 savaites.

Tarp 1 579 pacienty, kurie buvo jtraukti ] KEYNOTE-859 tyrima, 1 235 pacientams (78 %) buvo
nustatyti navikai su PD-L1 raiska, kai CPS rodmuo buvo > 1, remiantis atlikto PD-L1 /HC 22C3
pharmDx™ Kit tyrimo rezultatais. Pradiniai $iy 1 235 pacienty, kuriy navikuose nustatyta PD-L1
raiSka ir CPS rodmuo > 1, duomenys buvo tokie: amziaus mediana 62 metai (diapazonas — nuo 24 iki
86 mety), 40 % pacienty buvo 65 mety ar vyresni; 70,4 % buvo vyriskosios lyties; 55,5 % buvo
baltaodziai, 33,1 % azijieciai; 36,5 % pacienty funkciné buklé pagal ECOG jvertinta 0 baly, o0 63,5 %
—ECOG 1 balu. Devyniasdesimt SeSiems procentams pacienty nustatyta metastazavusi liga

(IV stadijos), o 4 % nustatyta vietiskai iSplitusi nerezekuotina liga. Penkiems procentams pacienty

(n = 66) navikuose buvo nustatytas MSI-H rodmuo. AStuoniasdeSimt SeSiems procentams pacienty
buvo skirtas CAPOX derinys.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo Bl rodmuo. Papildomos antrinés veiksmingumo
vertinamosios baigtys buvo IBLP, OAD ir atsako trukmés rodmenys (nustatyti BICR pagal
RECIST 1.1 kriterijus).

Tyrimo metu bendrojoje populiacijoje buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas Bl rodmens
pageréjimas (RS 0,78; 95 % PI 0,70; 0,87; p reik§mé < 0,0001), IBLP rodmens pager¢jimas (RS 0,76;
95 % PI1 0,67; 0,85; p reiksmé < 0,0001) ir OAD rodmens pageréjimas (51 % [95 % P147,7; 54,8],
lyginant su 42 % [95 % PI 38,5; 45,5]; p reik8mé 0,00009) pacientams, kurie atsitiktine tvarka buvo
priskirti pembrolizumabo derinio su chemoterapija vartojusiyjy grupei, lyginant su placebo derinio su
chemoterapija grupe. Pacienty biklés stebéjimo trukmés mediana buvo 12 ménesiy (diapazonas — nuo
0,1 iki 45,9 ménesio). 52 lentel¢je apibendrinti svarbiausieji veiksmingumo rezultatai i§ anksto
apibréztame pacienty pogrupyje, kuriy navikuose nustatyta PD-L1 raiska, o CPS rodmuo buvo > 1; be
to, 56 pav. ir 57 pav. pateiktos BI ir IBLP rodmeny Kaplan-Meier kreivés.
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52 lentelé. Veiksmingumo rezultatai KEYNOTE-859 tyrimo metu pacientams, kuriems

nustatyta PD-L1 raiSka (CPS > 1)

Vertinamoji baigtis

Pembrolizumabas,
fluoropirimidinas ir
chemoterapija su
platinos preparatais
n =618

Placebas,
fluoropirimidinas ir
chemoterapija su
platinos preparatais
n=617

BI

Pacienty, kuriems nustatytas
reiskinys, skaiCius (%)

464 (75 %)

526 (85 %)

Mediana, mén.” (95 % PI)

13,0 (11,6; 14,2)

11,4 (10,5; 12,0)

Rizikos santykis' (95 % PI)

0,74 (0,65; 0,84)

p reik§mé?

<0,0001

IBLP

Pacienty, kuriems nustatytas
reiskinys, skai€ius (%)

443 (72 %)

483 (78 %)

Mediana, mén.” (95 % PI)

6,9 (6,0;7,2)

5,6 5:4;,5.7)

Rizikos santykis’ (95 % PI)

0,72 (0,63; 0,82)

p reik§mé!

<0,0001

Objektyvaus atsako daZnis

OADS (95 % PI)

52 % (48,1; 56,1)

43 % (38,7; 46,6)

Visiskas atsakas

10 %

6 %

Dalinis atsakas

42 %

37 %

p reik§meé’

0,00041

Atsako trukmé

Mediana, mén.” (diapazonas)

8,3 (1,2+; 41,5+)

5,6 (1,3+; 34,2+)

Pacienty dalis (%), kuriems atsako
trukmé buvo > 12 mén.”

41 %

26 %

B e

Remiantis apskaiciavimais pagal Kaplan-Meier

Remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu
Vienakrypté p reik§mé pagrista stratifikuotu log-rank testu

Vienakrypté p reikSmé pagrijsta stratifikuotu Miettinen ir Nurminen metodu
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56 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-859
tyrimo metu pacientams, kuriy navikuose nustatyta PD-L1 raiska (CPS > 1)

100
Gydymo grupé Bl daznis po 12 mén. Bl daznis po 24 mén. RS (95 % Pl) preiksmé
1 “ —— Pembro+ Chemo 52% 30% 0,74 (0,65; 0,84) <0,0001
"\~~~ Chemo 46% 18%
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Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
Pembro + Chemo 618 511 383 269 192 121 81 46 17 3 0
Chemo 617 493 339 206 126 66 41 20 7 0 0
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57 pav. Isgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes
KEYNOTE-859 tyrimo metu pacientams, kuriy navikuose nustatyta PD-L1 raiska (CPS > 1)

100
Gydymo grupé IBLP daznis po 12 mén. IBLP daznis po 24 mén. RS (95 % PI) p reikSmé
Pembro + Chemo 29% 20% 0,72(0,63; 0,82)  <0,0001
Chemo 18% 8%
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Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
Pembro + Chemo 618 356 156 112 82 57 33 21 8 1 0
Chemo 617 317 97 51 26 11 8 2 1 0 0

KEYNOTE-859 tyrimo metu abejose tiriamosiose grupése buvo atlikta analizé pacientams, kuriy
navikuose nustatyta PD-L1 raiska, o CPS rodmuo yra nuo > 1 iki < 10 arba CPS rodmuo yra > 10 (zr.

53 lentele).
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53 lentelé. Veiksmingumo rezultatai KEYNOTE-859 tyrimo metu pacientams pagal PD-L1
raiska

Vertinamoji Gydymas Chemoterapija Gydymas Chemoterapija
baigtis pembrolizumabo n =345 pembrolizumabo n=272
deriniu deriniu
n =337 n=279
CPS nuo >1iki<10 CPS>10
BIRS x i "
(95 % PI) 0,83 (0,70; 0,98) 0,65 (0,53; 0,79)
IBLP RS ) . . T
(95 % PI) 0,83 (0,70; 0,99) 0,62 (0,51; 0,76)
OAD§ 0 . o . o . o .
(95 % PI) 45 % (39,7; 50,6) 42 % (37,0, 47,7) | 61 % (54,6; 66,3) | 43 % (37,1, 49,1)

Rizikos santykis (gydymas pembrolizumabo deriniu, lyginant su chemoterapijos poveikiu), remiantis nestratifikuotu
Cox proporcinés rizikos modeliu

T Rizikos santykis (gydymas pembrolizumabo deriniu, lyginant su chemoterapijos poveikiu), remiantis stratifikuotu Cox
proporcinés rizikos modeliu

§ Atsakas: geriausiasis objektyvus atsakas, patvirtintas kaip visiskas atsakas arba dalinis atsakas

TulZies lataky karcinoma

KEYNOTE-966: kontroliuojamas vaistiniy preparaty derinio klinikinis tyrimas su vietiskai iSplitusia
nerezekuotina ar metastazavusia TLK serganciais pacientais

Pembrolizumabo derinio su gemcitabinu ir cisplatina veiksmingumas buvo tiriamas atlikus
KEYNOTE-966 daugiacentrj, atsitiktiniy imc¢iy, dvigubai koduota, placebu kontroliuojama tyrima,
kuriame dalyvavo 1 069 pacientai, sirgg vietiSkai iSplitusia nerezekuotina ar metastazavusia TLK, kai
jiems anksciau nebuvo skirtas sisteminio poveikio gydymas dél iSplitusios ligos. | tyrima pacientai
buvo jtraukiami nepriklausomai nuo naviko PD-L1 raiskos. Norint jtraukti j tyrima pacientams
privaléjo biiti nustatyta priimtina bilirubino koncentracija serume (< 1,5 x VNR arba tiesioginio
bilirubino koncentracija < VNR tiems tiriamiesiems asmenims, kuriems bendrojo bilirubino
koncentracija virsijo 1,5 x VNR), o prie§ randomizacija turéjo biiti koreguota bet kokia kliniskai
reikSminga tulzies lataky obstrukcija. | §j klinikinj tyrimg nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo
nustatyta autoimuniné liga, kuriai gydyti per paskutiniuosius 2 metus reikéjo skirti sisteminio poveikio
vaistiniy preparaty, bei tie pacientai, kuriems buvo nustatyta medicininé buklé, kuriai gydyti reikéjo
skirti imunosupresanty. Atsitiktiné atranka buvo stratifikuojama pagal geografinj regiong (Azija arba
ne Azijos Salys), pagal vietiskai i$plitusig arba metastazavusia ligg bei pagal vézio kilmés sritj (tulzies
puslés, intrahepatiné arba ekstrahepatiné cholangiokarcinoma).

Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo priskirti vienai i§ dviejy toliau nurodyty tiriamyjy
grupiy:
e vartojusiyjy 200 mg pembrolizumabo doze 1-3jg dieng kartu su 1 000 mg/m? gemcitabino
doze ir 25 mg/m? cisplatinos doze 1-3jg ir 8-3j3 dienomis kas 3 savaites;
e vartojusiyjy placebo 1-gjg dieng kartu su 1 000 mg/m? gemcitabino doze ir 25 mg/m?
cisplatinos doze 1-3jg ir 8-3j3 dienomis kas 3 savaites.

Visy tiriamyjy vaistiniy preparaty buvo skiriama intraveninés infuzijos biidu. Gydymas buvo
skiriamas iki nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo arba ligos progresavimo. Pembrolizumabo
buvo skiriama daugiausia 35 ciklus arba mazdaug 24 ménesius. Cisplatinos buvo galima skirti
daugiausia 8 ciklus, o gemcitabino buvo galima skirti daugiau bei 8 ciklus. Naviko vertinimas buvo
atliekamas tyrimo pradzioje, po to kas 6 savaites iki 54-osios savaités, o véliau kas 12 savaiciy.

Tiriamosios populiacijos duomenys buvo tokie: amziaus mediana 64 metai (diapazonas — nuo 23 iki
85 mety), 47 % pacienty buvo 65 mety ar vyresni; 52 % buvo vyriskosios lyties; 49 % buvo
baltaodziai, 46 % azijieciai; 46 % pacienty funkciné biiklé pagal ECOG jvertinta O baly, o 54 % —
ECOG 1 balu; 31 % pacienty anks¢iau buvo nustatyta hepatito B infekcija, o 3 % pacienty anks¢iau
buvo nustatyta hepatito C infekcija.
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Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo BI rodmuo, o antrinés veiksmingumo
vertinamosios baigtys buvo IBLP, OAD ir atsako trukmés rodmenys, nustatyti BICR pagal RECIST
1.1 kriterijus. Atlikus galuting duomeny analiz¢ tyrimo metu buvo nustatytas statistiskai reikSmingas
BI rodmens pageréjimas pacientams, kurie atsitiktine tvarka buvo priskirti pembrolizumabo derinio su
chemoterapija vartojusiyjy grupei, lyginant su placebo derinio su chemoterapija grupe. 54 lenteléje
apibendrinti svarbiausieji veiksmingumo rezultatai, o 58 pav. ir 59 pav. pateiktos IBLP ir BI rodmeny
Kaplan-Meier kreivés. Pateikti galutinés tyrimo analizés duomenys, kai pacienty biiklés steb&jimo
trukmés mediana buvo 11,6 ménesiy (diapazonas — nuo 0,2 iki 37,5 ménesio).

54 lentelé. Veiksmingumo rezultatai KEYNOTE-966 tyrimo duomenimis

Placebas
kartu su

Vertinamoji baigtis 200 mg pembrolizumabo

dozé kas 3 savaites

kartu su gemcitabinu / cisplatina
gemcitabinu / cisplatina
n =533 n =536

BI

Pacienty, kuriems nustatytas
reiskinys, skaiCius (%)

414 (78 %) 443 (83 %)

Mediana, mén. (95 % PI) 12,7 (11,5; 13,6) 10,9 (9,9; 11,6)

Rizikos santykis® (95 % PI) 0,83 (0,72; 0,95)

p reikdme’ 0,0034

IBLP

Pacienty, kuriems nustatytas
reiskinys, skaicius (%)

428 (80 %) 448 (84 %)

Mediana, mén. (95 % PI) 6,5 (5,7; 6,9) 5,6 (4,9; 6,5)

Rizikos santykis® (95 % PI) 0,87 (0,76; 0,99)

p reik§mé? 0,0171

Objektyvaus atsako daZnis

OAD % (95 % PI)

29.3 % (25.,4; 33.3)

28,4 % (24,6, 32.,4)

Visiskas atsakas

2,6 %

1,7 %

Dalinis atsakas

26,6 %

26,7 %

p reikSmé«

0,36

Atsako trukmé® 1

Mediana, mén. (diapazonas)

8.3 (1,2+; 33,04)

6,8 (1,1+; 30,0+)

Pacienty dalis (%), kuriems 65 % 55 %
atsako trukmé buvo > 6 mén.1
Pacienty dalis (%), kuriems 38 % 27 %

atsako trukmé buvo > 12 mén.*

Remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu

apibrézto vienakrypcio reikSmingumo lygmens 0,0125
®  Vienakrypté p reikSme pagrista stratifikuotu Miettinen ir Nurminen metodu. OAD rodmens rezultatai
neatitiko i§ anksto apibrézto vienakrypcio reikSmingumo lygmens 0,0125
$  Remiantis pacientais, kuriems nustatytas objektyvus atsakas, kuris buvo apibréZtas kaip patvirtintas visiskas

atsakas arba dalinis atsakas

1 Remiantis apskai¢iavimais pagal Kaplan-Meier
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Vienakrypté p reikSmé pagrista stratifikuotu /og-rank testu. BI rodmens rezultatai atitiko i§ anksto apibrézta
vienakrypcio reikSmingumo lygi 0,0200
Vienakrypté p reikSmé pagrista stratifikuotu log-rank testu. IBLP rodmens rezultatai neatitiko i$ anksto




58 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-966
tyrimo metu
(ketinimo gydyti populiacija [angl. intent to treat population))

100

Bendrasis iSgyvenamumas (%)

-
] H H ;
F - HHH
10 I
Gydymo grupé Bl daznis po 12 mén. Bl daznis po 24 mén. RS (95% PI) p reikSme
41 ———Pembrolizumabas + chemoterapija 52% 25% 0,83(0,72; 0,95) 0,0034
- - - -Placebas + chemoterapija 44% 18%

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 2

0 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40

Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaiCius
Pembrolizumabas + chemoterapija 533 505 469 430 374 326 275 238 204 175 142 108 88 56 35 21 16 8 5 0 0
Placebas + chemoterapija 536 504 454 304 349 287 236 213 181 148 115 81 59 43 28 20 14 7 1 0 0O
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59 pav. ISgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes
KEYNOTE-966 tyrimo metu
(ketinimo gydyti populiacija [angl. intent to treat population))

100
Gydymo grupé IBLP daznis po 6 mén. IBLP daznis po 12 mén. RS (95% PI) p reikSmé
1 ————Pembrolizumabas + chemoterapija  52% 24% 0,87 (0,76; 0,99)  0,0171

90 - - — —Placebas + chemoterapija 46% 19%
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Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaicCius
Pembrolizumabas + chemoterapija 533 403 337 245 187 126 99 77 56 41 34 27 20 17 11 7 3 3 0 0 ©
Placebas + chemoterapija 536 410 324 222 167 100 76 58 45 31 22 177 8 8 3 2 0 0 0 0 O

Senyviems pacientams

Saugumo savybiy skirtumy > 75 mety pacientams, kuriems buvo skiriama pembrolizumabo
monoterapija, lyginant su jaunesniais pacientais i§ esmés nepastebéta. Remiantis ribotais > 75 mety
pacientams turimais saugumo savybiy duomenimis, skiriant pembrolizumabo derinj su chemoterapija,
> 75 mety pacientai jj prasciau toleravo, lyginant su jaunesniais pacientais. Vaistinio preparato
veiksmingumo duomenys > 75 mety pacientams pateikiami atitinkamuose poskyriuose kiekvienai
indikacijai.

Vaiky populiacija

KEYNOTE-051 tyrimo metu 161 vaikui (62 vaikams nuo 9 ménesiy iki maziau kaip 12 mety ir

99 paaugliams nuo 12 iki 17 mety), kurie sirgo i$plitusia melanoma arba turéjo PD-L1 teigiamy,
progresavusiy, recidyvavusiy ar gydymui atspariy solidiniy naviky ar sirgo limfoma, buvo skiriama

2 mg/kg kiino svorio pembrolizumabo dozé kas 3 savaites. Visiems pacientams skirty
pembrolizumabo doziy mediana buvo 4 dozés (svyravimo ribos 1-35 dozés), o 138 pacientams

(85,7 %) buvo skirtos 2 ar daugiau pembrolizumabo dozés. [trauktiems tiriamiesiems asmenims buvo
nustatyti 28 naviky tipai pagal pagrindine diagnoze. Dazniausi naviky tipai pagal histologine struktiira
buvo Hodzkino limfoma (13,7 %), daugiaformé glioblastoma (9,3 %), neuroblastoma (6,2 %),
osteosarkoma (6,2 %) ir melanoma (5,6 %). Tarp 161 jtraukto paciento 137 buvo nustatyta solidiniy
naviky, 22 pacientams — HodZkino limfoma, o 2 pacientams — kitokios limfomos. Pacientams, kuriems
nustatyti solidiniai navikai arba kitokios limfomos, OAD rodmuo buvo 5,8 %, né vienam pacientui
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nenustatyta visiSko atsako, o 8 pacientams (5,8 %) nustatytas dalinis atsakas. Hodzkino limfoma
sirgusiyjy populiacijoje (n = 22), 11-17 mety pacienty pradinés savybés buvo tokios: amziaus mediana
— 15 mety; 64 % buvo vyriskosios lyties; 68 % — baltaodZziai; 77 % biiklé pagal Lansky/Karnofsky
skale buvo jvertinta 90-100 baly, o 23 % — 70-80 baly. AStuoniasdesimt SeSiems procentams pacienty
anksciau buvo skirtas dviejy ar daugiau eiliy gydymas, o 64 % pacienty nustatyta III ar didesnés
stadijos liga. Siems kHL sirgusiems vaikams nustatytas OAD rodmuo, jvertintas BICR pagal 2007 m.
IWG kriterijus, buvo 54,5 %, 1 pacientui (4,5 %) pasiektas visiskas atsakas, o 11 pacienty (50,0 %)
nustatytas dalinis atsakas, tuo tarpu OAD rodmuo, jvertintas pagal 2014 m. Lugano kriterijus, buvo
63,6 %, 4 pacientams (18,2 %) pasiektas visiskas atsakas, o 10 pacienty (45,5 %) nustatytas dalinis
atsakas. Duomeny i8 klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo melanoma sergantys paaugliai, yra labai
nedaug, todél veiksmingumui nustatyti buvo naudojami ekstrapoliuoti suaugusiyjy duomenys. Tarp

5 paaugliy, kurie sirgo i$plitusia melanoma ir kurie buvo gydomi KEYNOTE-051 tyrimo metu, né
vienam pacientui nenustatyta visisko ar dalinio atsako, o 1 pacientui buvo nustatyta stabili ligos eiga.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimag pateikti pembrolizumabo tyrimy su vienu ar daugiau
vaiky populiacijos pogrupiy duomenis apie Hodzkino limfomos gydyma (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Pembrolizumabo farmakokinetika buvo tirta 2 993 metastazavusia ar nerezekuotina melanoma,
NSLPV ar karcinoma sirgusiy pacienty organizme, kurie vartojo nuo 1 mg/kg iki 10 mg/kg kiino
svorio dozg¢ kas 2 savaites, nuo 2 mg/kg iki 10 mg/kg kiino svorio doze kas 3 savaites arba 200 mg
doze kas 3 savaites.

Absorbcija
Pembrolizumabas yra laSinamas tiesiai j veng, todél nedelsiant visas kiekis yra biologiSkai prieinamas.

Pasiskirstymas
Kadangi pasiskirstymas uz kraujagysliy riby yra ribotas, pembrolizumabo pasiskirstymo tiiris

nusistovejus pusiausvyrai yra mazas (~ 6,0 litro; VK: 20 %). Kaip yra tikétina antiktiny atveju,
specialiu bidu su plazmos baltymais pembrolizumabas nesijungia.

Biotransformacija
Pembrolizumabas katabolizuojamas nespecifiniu biidu, metabolizmas prie jo pasalinimo neprisideda.

Eliminacija

Pembrolizumabo klirensas yra mazdaug 23 % mazesnis (geometrinis vidurkis 195 ml per parg [VK %:
40 %]) pasiekus didziausiaji pokyt] pusiausvyrinés apykaitos saglygomis, lyginant su klirensu po
pirmosios dozés skyrimo (252 ml per para [VK %: 37 %]); $is klirenso sumazéjimas laike néra
vertinamas kaip kliniskai reikSmingas. Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai galutinés pusinés
eliminacijos laiko geometrinio vidurkio reik§mé (VK %) yra 22 dienos (32 %).

Tiesinis / netiesinis pobidis

Ekspozicija pembrolizumabu, iSreiSkiama didZiausia koncentracija (Cmax) ir plotu po koncentracijos ir
laiko kreive (AUC), veiksmingos dozés intervalo ribose didéjo proporcingai dozei. Pembrolizumabo
pusiausvyrinés apykaitos koncentracija buvo pasiekta iki 16-osios savaités, kai kartotinés dozés buvo
skiriamos kas 3 savaites, o sisteminis preparato kaupimasis buvo 2,1 karto. Vartojant 2 mg/kg kiino
svorio dozg kas 3 savaites, maziausiosios koncentracijos (Ciougn) mediana pusiausvyrinés apykaitos
salygomis buvo apie 22 ug/ml, o vartojant 200 mg dozg kas 3 savaites — 29 pug/ml. Vartojant 2 mg/kg
ktino svorio dozg kas 3 savaites, 3 savaiCiy ploto po koncentracijos ir laiko kreive mediana esant
pusiausvyrinei apykaitai (AUCo.3 sav.) buvo 794 pgepara/ml, o vartojant 200 mg doze kas 3 savaites —
1 053 pgepara/ml.

Klasikine HL sergantiems ir 200 mg kas 3 savaites doze gydytiems pacientams pusiausvyrin€s Ciough
mediana buvo iki 40 % didesné negu pacientams, sergantiems kitokiais navikais ir gydytiems tokia
pacia vaistinio preparato doze. Ta¢iau maziausiyjy koncentracijy diapazonas buvo panasus. Pastebimy
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skirtumy tarp didziausios koncentracijos (Cmax) medianos KHL ir kitokiais navikais sergantiems
pacientams nenustatyta. Remiantis turimais saugumo duomenimis kHL ir kitokiais navikais
sergantiems pacientams, Sie skirtumai klinikinés reikSmeés neturi.

Ypatingos populiacijos

Ivairiy kintamyjy poveikiai pembrolizumabo farmakokinetikai buvo jvertinti atlikus populiacijos
farmakokinetikos analizg. Pembrolizumabo klirensui kliniskai svarbaus poveikio neturéjo Sie
veiksniai: amzius (ribos nuo 15 iki 94 mety), lytis, rasé, lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas, lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas ir naviko daroma zala. RySys
tarp kiino svorio ir klirenso patvirtina galimybe vartoti fiksuota arba pagal kiino svorj apskaiciuota
doze adekvaciai ir panasSiai ekspozicijai uztikrinti. Nustatyta pembrolizumabo ekspozicija, susidaranti
dozuojant pagal kiino svorj po 2 mg/kg kiino svorio dozg kas 3 savaites pacientams vaikams (> 3-

17 mety), yra panasios kaip ir nustatytosios suaugusiesiems skiriant tokia pat dozg.

Sutrikusi inksty funkcija

Inksty funkcijos sutrikimo jtaka pembrolizumabo klirensui buvo vertinta populiacijos
farmakokinetikos analizés biidu pacientus, kuriems buvo lengvas ar vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas, palyginus su pacientais, kuriy inksty funkcija buvo normali. Kliniskai
reik§mingy pembrolizumabo klirenso skirtumy tarp pacienty, kuriems buvo lengvas ar vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, ir pacienty, kuriy inksty funkcija normali, nebuvo nustatyta. Su
pacientais, serganciais sunkiu inksty funkcijos sutrikimu, pembrolizumabas netirtas (zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Kepeny funkcijos sutrikimo jtaka pembrolizumabo klirensui buvo vertinta populiacijos
farmakokinetikos analizés btidu pacientus, kuriems buvo lengvas ir vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas (nustatytas naudojant JAV Nacionalinio véZzio instituto apibréztus kepeny
funkcijos sutrikimo kriterijus), palyginus su pacientais, kuriy kepeny funkcija normali. Kliniskai
svarbiy pembrolizumabo klirenso skirtumy tarp pacienty, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas, ir pacienty, kuriy kepeny funkcija normali, nebuvo rasta. Su pacientais,
serganciais sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu, pembrolizumabas netirtas (Zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Pembrolizumabo saugumas buvo vertintas 1 ménesio ir 6 ménesiy trukmés kartotiniy doziy
toksiskumo tyrimais su paviany genties bezdzionémis, leidziant joms j vena 6, 40 arba 200 mg/kg
ktino svorio dozes 1 ménesio trukmeés tyrimo metu vieng kartg per savaite, o 6 ménesiy trukmeés tyrimo
metu kas dvi savaites, po kuriy buvo 4 ménesiy periodas be gydymo. Toksikologiskai reikSmingy
radiniy nepastebéta, o nestebimo nepageidaujamo poveikio dozé (angl. no observed adverse effect
level NOAEL) abiejuose tyrimuose buvo > 200 mg/kg kiino svorio, kuri sudaro ekspozicija,
atitinkamai, 19 karty ir 94 kartus didesne¢ uz ekspozicija zmonéms, kuria sukelia 10 mg/kg ir 2 mg/kg
kiino svorio dozés. Ekspozicijy skirtumas tarp NOAEL ir 200 mg dozés zmonéms buvo 74 kartai.

Gyvuny reprodukcijos tyrimai su pembrolizumabu neatlikti. Manoma, kad PD-1/PD-L1 signalo
perdavimo kelias dalyvauja palaikant tolerancijg vaisiui néStumo metu. Peliy néStumo modeliais
jrodyta, kad PD-L1 signalo perdavimo kelio blokada sutrikdo tolerancijg vaisiui ir padaznina vaisiy
praradimus.

Gyviny vaisingumo tyrimai su pembrolizumabu neatlikti. 1 ménesio ir 6 ménesiy kartotiniy doziy

toksiskumo tyrimy su bezdzionémis metu jokiy reikSmingy poveikiy patiny ir pateliy dauginimosi
organams nebuvo. Vis délto dauguma minétuose tyrimuose tirty gyviiny nebuvo lytiskai subrende.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
L-histidinas

L-histidino hidrochloridas monohidratas
Sacharozé

Polisorbatas 80 (E433)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima, i§skyrus
nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryto flakono
2 metai.

Paruosto vartoti infuzinio tirpalo

Nustatyta, kad vaistinis preparatas islieka chemiskai ir fizikai stabilus iki 42 dieny, laikant ji

2 °C -8 °C arba 23 °C - 27 °C temperatiiroje.

Mikrobiologiniu pozitriu, praskiesta tirpalg reikia vartoti nedelsiant. Praskiesto tirpalo negalima
uzSaldyti. Jeigu nesuvartojama nedelsiant, uz laikymo laika bei salygas pries vartojant atsakingas
vartotojas, taciau vaistinis preparatas jprastai neturéty biiti laikomas ilgiau kaip 7 dienas 2 °C — 8 °C
temperatiiroje arba 12 valandy kambario temperatiiroje, nebent buvo ruosiamas kontroliuojamomis ir
patvirtintomis aseptinémis sglygomis. Pries§ vartojima, Saldytuve laikytiems flakonams ir (arba)
intraveninio tirpalo maiSeliams biitina leisti susilti iki kambario temperatiiros.

6.4 Specialios laikymo sglygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

4 ml koncentrato, kuriuose yra 100 mg pembrolizumabo, yra 10 ml turio I tipo stiklo flakone,
uzkims§tame dengtu pilku, aliuminio plomba apjuostu, chlorobutilo arba bromobutilo gumos kamsciu
su tamsiai mélynos spalvos nuplésiamuoju dangteliu.

Pakuociy dydziai: vienas arba du flakonai kartono dézutéje.

Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialuis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Infuzijos ruo$imas ir sula§inimas

o Flakono nekratykite.

. Leiskite flakonui susilti iki kambario (ne auksStesnés kaip 25 °C) temperatiiros.

o Pries skiedziant, skyscio flakona ne ilgiau kaip 24 valandas galima laikyti ne Saldytuve (ne
aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje).
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o Parenteraliniu biidu vartojamus vaistinius preparatus prie$ vartojima reikia apzitiréti, ar juose
néra kietyjy daleliy ir ar nepakitusi tirpalo spalva. Koncentratas yra skaidrus arba Siek tiek
opalinis, bespalvis ar gelsvas tirpalas. Jeigu jame yra matomy daleliy, tokj flakona iSmeskite.

. Norédami paruosti praskiestg tirpalg, kurio galutiné koncentracija biity nuo 1 iki 10 mg/ml, j
Svirksta pritraukite reikiama koncentrato tiirj (iki 4 ml [100 mg]) ir suleiskite j intraveninio
tirpalo maiselj, kuriame yra 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés
tirpalo. Norint uztikrinti, kad i§ kiekvieno flakono biity i§gauta 4 ml koncentrato, kiekviename
flakone yra 0,25 ml perteklius (i§ viso flakone yra 4,25 ml). Atsargiai vartydami sumaiSykite
praskiesta tirpalg.

o Prie$ vartojima, Saldytuve laikytiems flakonams ir (arba) intraveninio tirpalo maiSeliams biitina
leisti susilti iki kambario temperatiiros. Praskiestame tirpale gali btiti pusiau skaidriy ar baltos
spalvos baltymingy daleliy. Naudodami sterily, nepirogeniska ir mazai baltymy suriSantj
0,2-5 um infuzinéje sistemoje esantj arba papildoma filtra, per 30 minuciy infuzinj tirpala
sulasinkite j vena.

o Per ta pacig infuzing sistema kartu su kitais vaistiniais preparatais nelasinkite.
. KEYTRUDA yra skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Flakone likusj nesuvartota tirpala
iSmeskite.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS
EU/1/15/1024/002

EU/1/15/1024/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2015 m. liepos 17 d.

Paskutinio perregistravimo data 2020 m. kovo 24 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistin] preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu.
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
KEYTRUDA 395 mg injekcinis tirpalas
KEYTRUDA 790 mg injekcinis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

KEYTRUDA 395 mg injekcinis tirpalas

Viename 2,4 ml injekcinio tirpalo flakone yra 395 mg pembrolizumabo.

KEYTRUDA 790 mg injekcinis tirpalas

Viename 4,8 ml injekcinio tirpalo flakone yra 790 mg pembrolizumabo.

Kiekviename injekcinio tirpalo mililitre yra 165 mg pembrolizumabo.

Pembrolizumabas yra humanizuotas monokloninis antikiinas (IgG4/kappa izotipas su
stabilizuojanciaja sekos pakaita Fc regione) prie$ programuotos lastelés Ziities antigena-1 (angl. anti-
programmed cell death-1 (PD-1)), pagamintas kininio ziurkénuko patelés kiausidziy lastelése

rekombinantinés DNR technologijos btdu.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekviename §io vaistinio preparato tirpalo mililitre yra 0,2 mg polisorbato 80.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas.

Skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis ar gelsvas tirpalas, kurio pH 5,3 — 5,9.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Melanoma

Monoterapija KEYTRUDA skirta suaugusiems pacientams iSplitusios (nerezekuotinos arba
metastazavusios) melanomos gydymui.

Monoterapija KEYTRUDA skirta adjuvantiniam gydymui suaugusiems pacientams, kuriems nustatyta
IIB, IIC arba III stadijy melanoma ir kuriems buvo atlikta visiska rezekcija (zr. 5.1 skyriy).

Nesmulkiuyju lasteliy plauciy vézys (NSLPV)

KEYTRUDA derinant su chemoterapija, kurios sudétyje yra platinos vaistiniy preparaty, ir skiriant
neoadjuvantiniam gydymui, o véliau tesiant kaip monoterapija adjuvantiniam gydymui, skirtas
rezekuotinam nesmulkiyjy lasteliy plau¢iy véziu serganéiy suaugusiyjy, kuriems yra didelé vézio
recidyvo rizika, gydymui (atrankos kriterijai nurodyti 5.1 skyriuje).
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Monoterapija KEYTRUDA skirta nesmulkiyjy lasteliy plauéiy véZiu serganciy suaugusiyjy, kuriems
yra didelé vézio recidyvo rizika po radikalios rezekcijos ir chemoterapijos platinos vaistiniais
preparatais, adjuvantiniam gydymui (atrankos kriterijai nurodyti 5.1 skyriuje).

Monoterapija KEYTRUDA yra skirta metastazavusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio pirmos eilés
gydymui suaugusiems pacientams, kuriy navikuose PD-L1 raiska naviko proporcijos balais (angl.
tumour proportion score (TPS)) yra> 50 %, o EGFR ar ALK naviko mutacijy nenustatyta.

KEYTRUDA derinant su chemoterapija pemetreksedu ir platinos vaistiniais preparatais skirtas
metastazavusio neplokscialastelinio nesmulkiyjy Iasteliy plauciy vézio pirmaeiliam gydymui
suaugusiesiems, kuriy navikuose nenustatyta EGFR ar ALK mutacijy.

KEYTRUDA derinant su karboplatina ir paklitakseliu arba nab-paklitakseliu skirtas metastazavusio
plokséialgstelinio nesmulkiyjy Igsteliy plau¢iy vézio pirmaeiliam gydymui suaugusiesiems.

Monoterapija KEYTRUDA yra skirta vietiSkai iSplitusio arba metastazavusio nesmulkiyjy lasteliy
plauciy vézio gydymui suaugusiems pacientams, kuriy navikuose PD-L1 raiska yra > 1 % TPS ir
kuriems jau buvo taikytas bent vienas chemoterapijos kursas. Be to, pacientams, kuriems yra
nustatytos EGFR ar ALK naviko mutacijos, prie$ paskiriant KEYTRUDA turéjo biti taikyta taikiniy
terapija.

Piktybiné pleuros mezotelioma (PPM)

KEYTRUDA derinant su chemoterapija pemetreksedu ir platinos vaistiniais preparatais skirtas
nerezekuotinos ne epitelioidinés piktybinés pleuros mezoteliomos pirmaeiliam gydymui
suaugusiesiems.

Klasikiné Hodzkino limfoma (kHL)

Monoterapija KEYTRUDA yra skirta recidyvuojancios arba refrakteriskos klasikinés Hodzkino
limfomos gydymui suaugusiems pacientams, kai autologiné kamieniniy lgsteliy transplantacija
(AKLT) nepadéjo arba kai vaistinis preparatas skiriamas po bent dviejy ankstesniy gydymo biidy, o
AKLT atlikti negalima.

Urotelio karcinoma

KEYTRUDA derinant su enfortumabu vedotinu skirtas nerezekuotinos arba metastazavusios urotelio
karcinomos pirmaeiliam gydymui suaugusiesiems.

Monoterapija KEYTRUDA yra skirta vietiSkai iSplitusiai arba metastazavusiai urotelio karcinomai
gydyti suaugusiesiems, kuriems anksciau buvo taikyta chemoterapija, kurios sudétyje buvo platinos
vaistiniy preparaty (zr. 5.1 skyriy).

Monoterapija KEYTRUDA yra skirta vietiskai iSplitusiai arba metastazavusiai urotelio karcinomai
gydyti suaugusiesiems, jeigu netinka chemoterapija, kurios sudétyje yra cisplatinos, ir jeigu jy navikai
ekspresuoja PD-L1 ir sudétinis teigiamas rodmuo (angl. Combined Positive Score, CPS) yra > 10 (Zr.
5.1 skyriy).

Galvos ir kaklo plok$c¢ialasteliné karcinoma (GKPLK)

KEYTRUDA monoterapija skirta rezekuotinos vietiskai iSplitusios galvos ir kaklo ploks¢ialastelinés
karcinomos neoadjuvantiniam gydymui, véliau tesiant adjuvantiniam gydymui derinant su
radioterapija ir kartu su cisplatina arba be jos, bei tuomet vél skiriant monoterapija suaugusiesiems,
kuriy navikai ekspresuoja PD-L1 ir CPS rodmuo yra > 1.

KEYTRUDA monoterapija arba derinant su chemoterapija, kurios sudétyje yra platinos preparaty ir
S-fluorouracilo (5-FU), skirta metastazavusios ar nerezekuotinos recidyvavusios galvos ir kaklo
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plokséialgstelinés karcinomos pirmaeiliam gydymui suaugusiesiems, kuriy navikai ekspresuoja PD-L1
ir CPS rodmuo yra > 1 (zr. 5.1 skyriy).

Monoterapija KEYTRUDA skirta recidyvavusiai arba metastazavusiai galvos ir kaklo
ploks¢ialgstelinei karcinomai gydyti suaugusiesiems, kuriy navikuose PD-L1 raiska yra > 50 % TPS ir
kuriy navikai progresuoja skiriant chemoterapija, kurios sudétyje yra platinos vaistiniy preparaty, ar po
Sios chemoterapijos pabaigos (zr. 5.1 skyriy).

Inksty lasteliy karcinoma (ILK)

KEYTRUDA derinant su aksitinibu skirtas iSplitusios inksty Iasteliy karcinomos pirmos eilés gydymui
suaugusiesiems (Zr. 5.1 skyriy).

KEYTRUDA derinant su lenvatinibu skirtas suaugusiyjy iSplitusios inksty lasteliy karcinomos pirmos
eilés gydymui (Zr. 5.1 skyriy).

Monoterapija KEYTRUDA skirta suaugusiyjy inksty lgsteliy karcinomos, kai yra padidéjusi ligos
recidyvo rizika po atliktos nefrektomijos arba po nefrektomijos ir metastaziy rezekcijos, adjuvantiniam
gydymui (atrankos kriterijai nurodyti 5.1 skyriuje).

Vézys, kai nustatytas didelis mikrosatelity nestabilumo rodmuo (angl. microsatellite instability-high,
MSI-H) arba klaidingai suporuoty nukleotidy DNR pazaidy taisymo sistemos stoka (angl. mismatch
repair deficient, AMMR)

Storosios ir tiesiosios Zarnos vézys (STZV)
KEYTRUDA monoterapija skirta suaugusiems pacientams, kuriems nustatytas MSI-H ar dMMR
teigiamas storosios ir tiesiosios zarnos vézys, gydyti toliau nurodytais atvejais:
- metastazavusio storosios ir tiesiosios zarnos vézio pirmaeiliam gydymui;
- nerezekuotino ar metastazavusio storosios ir tiesiosios zarnos vézio gydymui po anksé¢iau skirto
gydymo vaistiniy preparaty deriniu su fluoropirimidinu.

Kitoks nei storosios ir tiesiosios zarnos vezys
KEYTRUDA monoterapija skirta toliau iSvardyty MSI-H ar dAMMR teigiamy naviky gydymui
suaugusiesiems, kuriems yra:

- i8plitusi ar recidyvavusi endometriumo karcinoma, kai nustatytas ligos progresavimas skiriant
bet kurios eilés gydyma platinos vaistiniais preparatais arba po Sio gydymo ir kai nenumatoma
taikyti radikalios chirurginés operacijos ar radioterapijos;

- nerezekuotinas ar metastazaves skrandzio, plonyjy zarny ar tulzies lataky vézys, kai nustatytas
ligos progresavimas gydymo metu arba po bent vieno ankstesnio gydymo biido.

Stemplés karcinoma

KEYTRUDA derinant su chemoterapija platinos vaistiniais preparatais ir fluoropirimidinu skirtas
vietiskai iSplitusios nerezekuotinos ar metastazavusios stemplés karcinomos pirmaeiliam gydymui
suaugusiesiems, kuriy navikai ekspresuoja PD-L1 ir CPS rodmuo yra > 10 (zr. 5.1 skyriy).

Trigubai neigiamas krities vézys (TNKV)

KEYTRUDA derinant su chemoterapija neoadjuvantiniam gydymui, o véliau tesiant monoterapija
adjuvantiniam gydymui po chirurginés operacijos, skirtas vietiskai iSplitusio arba ankstyvos stadijos
trigubai neigiamo krities vézio gydymui suaugusiesiems, kuriems yra padidéjusi ligos recidyvo rizika
(zr. 5.1 skyriy).

KEYTRUDA derinant su chemoterapija skirtas vietiSkai recidyvavusio nerezekuotino ar
metastazavusio trigubai neigiamo kriities vézio gydymui suaugusiesiems, kuriy navikai ekspresuoja
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PD-L1 ir CPS rodmuo yra > 10 bei kuriems anks¢iau nebuvo skirta chemoterapija dél metastazavusios
ligos (zr. 5.1 skyriy).

Endometriumo karcinoma (EK)

KEYTRUDA derinant su karboplatina ir paklitakseliu skirtas suaugusiyjy pirminés i$plitusios ar
recidyvavusios endometriumo karcinomos pirmaeiliam gydymui, kai numatoma skirti sisteminio
poveikio gydyma.

KEYTRUDA derinant su lenvatinibu skirtas suaugusiyjy isplitusios ar recidyvavusios endometriumo
karcinomos gydymui, kai nustatytas ligos progresavimas skiriant bet kurios eilés gydyma platinos
vaistiniais preparatais arba po $io gydymo ir kai nenumatoma taikyti radikalios chirurginés operacijos
ar radioterapijos.

Gimdos kaklelio vézys

KEYTRUDA derinant su chemoradioterapija (iSorine spinduline radioterapija, véliau skiriant
brachiterapija) skirtas suaugusiyjy III-IVA stadijy pagal FIGO 2014 klasifikacija vietiSkai iSplitusio
gimdos kaklelio vézio gydymui, kai pacientéms anksc¢iau nebuvo skirtas priesvézinis gydymas.

KEYTRUDA derinant su chemoterapija ir bevacizumabu arba be jo skirtas suaugusiyjy
persistuojancio, recidyvavusio ar metastazavusio gimdos kaklelio vézio gydymui, kai navikai

ekspresuoja PD-L1 ir CPS rodmuo yra > 1.

Skrandzio arba gastroezofaginés jungties (GEJ) adenokarcinoma

KEYTRUDA derinant su trastuzumabu, fluoropirimidinu ir chemoterapija platinos vaistiniais
preparatais skirtas vietiskai iSplitusios nerezekuotinos ar metastazavusios HER2 teigiamos skrandzio
ar gastroezofaginés jungties adenokarcinomos pirmaeiliam gydymui suaugusiesiems, kuriy navikai
ekspresuoja PD-L1 ir CPS rodmuo yra > 1.

KEYTRUDA derinant su fluoropirimidinu ir chemoterapija platinos vaistiniais preparatais skirtas
vietiskai iSplitusios nerezekuotinos ar metastazavusios HER2 neigiamos skrandzio ar gastroezofaginés
jungties adenokarcinomos pirmaeiliam gydymui suaugusiesiems, kuriy navikai ekspresuoja PD-L1 ir
CPS rodmuo yra > 1 (Zr. 5.1 skyriy).

Tulzies lataky karcinoma (TLK)

KEYTRUDA derinant su gemcitabinu ir cisplatina yra skirtas vietiskai iSplitusios nerezekuotinos ar
metastazavusios tulzies lataky karcinomos pirmaeiliam gydymui suaugusiesiems.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma privalo paskirti ir prizitiréti gydytojas specialistas, turintis gydymo pries$véZiniais vaistiniais
preparatais patirties.

Pacientai, kuriems skiriamas j veng leidZiamas pembrolizumabas, gali pakeisti gydyma i po oda
leidziama pembrolizumaba nuo kitos suplanuotos dozés vartojimo. Pacientai, kuriems skiriamas po
oda leidziamas pembrolizumabas, gali pakeisti gydyma j intraveninj pembrolizumaba nuo kitos
suplanuotos dozés vartojimo.

IStyrimas dél PD-L1 raiSkos

Jei nurodyta indikacijoje, pacientai gydymui KEYTRUDA turi biiti atrenkami remiantis validuotu
tyrimu patvirtinta naviko PD-L1 raiska (zr. 4.1, 4.4, 4.8 ir 5.1 skyrius).
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I$tyrimas dél MSI/MMR

Jei nurodyta indikacijoje, pacientai gydymui KEYTRUDA turi buti atrenkami remiantis validuotu
tyrimu patvirtintu teigiamu naviko MSI-H/dMMR rodmeniu (Zr. 4.1 ir 5.1 skyrius).

Dozavimas

Rekomenduojama KEYTRUDA injekcinio tirpalo dozé suaugusiesiems yra:
- po 395 mg kas 3 savaites, leidZiant po oda per 1 minute, arba
- po 790 mg kas 6 savaites, leidziant po oda per 2 minutes.

Skiriant KEYTRUDA derinius, zitirékite kartu vartojamy vaistiniy preparaty charakteristiky
santraukas (PCS).

Pacientai turi biiti gydomi KEYTRUDA iki ligos progresavimo arba nebepriimtino toksinio poveikio
atsiradimo (skiriant ilgiausig gydymo trukme, jei tai nurodyta konkreciai indikacijai). Yra stebétas
nebiidingas atsakas, pvz., i§ pradziy, per pirmuosius kelis ménesius, navikas laikinai padidéja arba
atsiranda naujy mazy pazaidy, po to navikas pradeda mazéti. Kliniskai stabilios buklés pacientus,
kuriems yra pradiniy ligos progresavimo pozymiy, rekomenduojama toliau gydyti, iki kol ligos
progresavimas bus patvirtintas.

Adjuvantiniam melanomos, NSLPV ar ILK gydymui KEYTRUDA reikia skirti iki ligos
atsinaujinimo, nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo arba iki vieneriy mety trukmés gydymui.

Kai skiriamas neoadjuvantinis ir adjuvantinis rezekuotino NSLPV gydymas, pacientams kartu su
chemoterapija neoadjuvantiniam gydymui reikia skirti 4 KEYTRUDA dozes po 395 mg kas 3 savaites
arba 2 dozes po 790 mg kas 6 savaites, arba iki ligos progresavimo, dé¢l kurio nebus galima atlikti
radikalios chirurginés operacijos, arba iki nebepriimtino toksinio poveikio atsiradimo, o véliau
adjuvantiniam gydymui reikia skirti KEYTRUDA monoterapija vartojant 13 doziy po 395 mg kas

3 savaites arba 7 dozes po 790 mg kas 6 savaites, arba iki ligos recidyvo nustatymo, arba iki
nebepriimtino toksinio poveikio atsiradimo. Pacientams, kuriems KEYTRUDA skiriant
neoadjuvantiniam gydymui kartu su chemoterapija pasireiskia ligos progresavimas, dél kurio nebus
galima atlikti radikalios chirurginés operacijos, arba nebepriimtinas toksinis poveikis, véliau
adjuvantiniam gydymui negalima skirti KEYTRUDA monoterapijos.

Kai skiriamas neoadjuvantinis ir adjuvantinis rezekuotinos vietiskai i§plitusios GKPLK gydymas,
pacientams neoadjuvantiniam gydymui reikia skirti 2 KEYTRUDA monoterapijos dozes po 395 mg
kas 3 savaites arba 1 doz¢ po 790 mg, arba iki ligos progresavimo, dél kurio nebus galima atlikti
radikalios chirurginés operacijos, arba iki nebepriimtino toksinio poveikio atsiradimo, o véliau
adjuvantiniam gydymui reikia skirti 3 KEYTRUDA dozes po 395 mg kas 3 savaites arba 2 dozes po
790 mg kas 6 savaites derinant su radioterapija ir kartu su cisplatina arba be jos, bei tuomet vél skiriant
KEYTRUDA monoterapija vartojant 12 doziy po 395 mg kas 3 savaites arba 6 dozes po 790 mg kas
6 savaites, arba iki ligos recidyvo nustatymo, arba iki nebepriimtino toksinio poveikio atsiradimo.
Pacientams, kuriems nustatomas ligos progresavimas, dél kurio nebus galima atlikti radikalios
chirurginés operacijos, arba su neoadjuvantiniam gydymui skiriama KEYTRUDA monoterapija
susijes nebepriimtinas toksinis poveikis, tolesniam adjuvantiniam gydymui negalima skirti
KEYTRUDA derinio su radioterapija kartu su cisplatina arba be jos.

Kai skiriamas neoadjuvantinis ir adjuvantinis TNKV gydymas, pacientams kartu su chemoterapija
neoadjuvantiniam gydymui reikia skirti 8 KEYTRUDA dozes po 395 mg kas 3 savaites arba 4 dozes
po 790 mg kas 6 savaites, arba iki ligos progresavimo, dél kurio nebus galima atlikti radikalios
chirurginés operacijos, arba iki nebepriimtino toksinio poveikio atsiradimo, o véliau adjuvantiniam
gydymui reikia skirti KEYTRUDA monoterapijg vartojant 9 dozes po 395 mg kas 3 savaites arba

5 dozes po 790 mg kas 6 savaites, arba iki ligos recidyvo nustatymo, arba iki nebepriimtino toksinio
poveikio atsiradimo. Pacientams, kuriems KEYTRUDA skiriant neoadjuvantiniam gydymui kartu su
chemoterapija pasireiskia ligos progresavimas, dél kurio nebus galima atlikti radikalios chirurginés
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operacijos, arba nebepriimtinas toksinis poveikis, véliau adjuvantiniam gydymui negalima skirti
KEYTRUDA monoterapijos.

Kai skiriamas vietiskai i$plitusio gimdos kaklelio véZio gydymas, pacient¢éms KEYTRUDA turi buti
skiriamas kartu su chemoradioterapija, véliau skiriant KEYTRUDA monoterapija. KEYTRUDA
galima skirti po 395 mg dozg kas 3 savaites arba po 790 mg dozg¢ kas 6 savaites iki ligos
progresavimo, nebepriimtino toksinio poveikio atsiradimo arba iki 24 ménesiy.

Dozés atidéjimas arba gydymo nutraukimas (taip pat zr. 4.4 skyriy)
KEYTRUDA dozés mazinti nerekomenduojama. Siekiant suvaldyti pasireiSkusias nepageidaujamas
reakcijas, reikia laikinai ar visam laikui nutraukti KEYTRUDA vartojimg, kaip nurodyta 1 lenteléje.

1 lentelé. Gydymo KEYTRUDA keitimo rekomendacijos

Imuninés Sunkumas Gydymo keitimas
nepageidaujamos
reakcijos
Pneumonitas 2-o0jo laipsnio Atidéti, kol nepageidaujamos
reakcijos susilpnés iki 0-inio ar 1-
ojo laipsniy*
3-iojo ar 4-ojo laipsniy arba Nutraukti visam laikui
pasikartojantis 2-ojo laipsnio
Kolitas 2-0jo arba 3-iojo laipsniy Atidéti, kol nepageidaujamos
reakcijos susilpnés iki 0-inio ar 1-
ojo laipsniy*
4-0jo laipsnio arba atsinaujings 3-iojo | Nutraukti visam laikui
laipsnio
Nefritas 2-o0jo laipsnio, kai kreatinino kiekis Atidéti, kol nepageidaujamos
didesnis nuo > 1,5 iki < 3 karty uz reakcijos susilpnes iki 0-inio ar 1-
virSuting normos riba (VNR) ojo laipsniy*
3-iojo ar didesnio laipsnio, kai Nutraukti visam laikui
kreatinino kiekis daugiau kaip 3 kartus
didesnis uz VNR
Endokrinopatijos | 2-ojo laipsnio antinks¢iy Atidéti gydyma, kol Sios reakcijos

nepakankamumas ir hipofizes
uzdegimas

nebus kontroliuojamos
pakei¢iamaja hormony terapija

3-iojo ar 4-ojo laipsniy antinksc¢iy
nepakankamumas arba simptominis
hipofizés uzdegimas

I tipo cukrinis diabetas, susijes su 3-
iojo ar didesnio laipsnio
hiperglikemija (gliukozés kiekis

> 250 mg/dl arba > 13,9 mmol/l) arba
su ketoacidoze

3-iojo arba didesnio laipsnio
hipertiroze

Atidéti, kol nepageidaujamos
reakcijos susilpnés iki 0-inio ar 1-
ojo laipsniy*

Pacientams, kuriems 3-iojo arba 4-
ojo laipsniy endokrinopatijos
palengvéjo iki 2-0jo ar mazesnio
laipsnio ir yra, jei skirtina,
kontroliuojamos pakeiciamaja
hormony terapija, galima
apsvarstyti, ar po laipsnisko
kortikosteroidy dozés sumazinimo
nevertéty gydyma
pembrolizumabu, jeigu reikia,
atnaujinti. Kitu atveju gydyma
reikia nutraukti visam laikui.

Hipotirozé

Hipotiroze galima kontroliuoti
pakei¢iamaja hormony terapija
neatidéjus gydymo.
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Imuninés Sunkumas Gydymo keitimas
nepageidaujamos
reakcijos
Hepatitas 2-o0jo laipsnio, kai aspartato Atideti, kol nepageidaujamos
aminotransferazés (AST) arba alanino | reakcijos susilpnés iki O-inio ar 1-
PASTABA. ILK aminotransferazés (ALT) aktyvumas ojo laipsnig*
sergantiems yra didesnis uz VNR nuo daugiau kaip

pacientams, kuriems
skiriamas gydymas
pembrolizumabo
deriniu su aksitinibu
ir kuriems yra
padidéjes kepeny
fermenty aktyvumas,
dozavimo
rekomendacijos
pateikiamos po §ios
lentelés.

3 iki 5 karty arba bendrojo bilirubino
kiekis yra didesnis uz VNR nuo
daugiau kaip 1,5 iki 3 karty

3-iojo ar didesnio laipsnio, kai AST
arba ALT aktyvumas yra didesnis uz
VNR daugiau kaip 5 kartus arba
bendrojo bilirubino kiekis yra didesnis
uz VNR daugiau kaip 3 kartus

Nutraukti visam laikui

Jeigu pacientams su metastazémis
kepenyse, kuriems gydymo pradzioje
yra 2-ojo laipsnio AST ar ALT
aktyvumo padidéjimas, AST ar ALT
aktyvumas padidéja > 50 % ir tai
trunka 1 savaite ar ilgiau

Nutraukti visam laikui

Odos reakcijos

3-iojo laipsnio arba jtariamas
Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson)
sindromas (SJS) arba toksiné
epidermio nekrolizé (TEN)

Atidéti, kol nepageidaujamos
reakcijos susilpnés iki 0-inio ar 1-
ojo laipsniy*

4-0jo laipsnio arba patvirtintas SJS
arba TEN

Nutraukti visam laikui

Kitos imuninés
nepageidaujamos
reakcijos

Pagal reakcijos sunkumag ir pobudj (2-
ojo ar 3-iojo laipsniy)

Atidéti, kol nepageidaujamos
reakcijos susilpnés iki 0-inio ar 1-
ojo laipsniy*

3-iojo ar 4-ojo laipsniy miokarditas
3-i0jo ar 4-ojo laipsniy encefalitas
3-iojo ar 4-ojo laipsniy Guillain-Barré
sindromas

Nutraukti visam laikui

4-ojo laipsnio arba atsinaujinusios
3-iojo laipsnio

Nutraukti visam laikui

Su infuzija susijusios
nepageidaujamos
reakcijos

3-iojo arba 4-ojo laipsniy

Nutraukti visam laikui

Pastaba. Toksinio poveikio laipsniai atitinka Nacionalinio vézio instituto Nepageidaujamy reiskiniy Bendrosios

terminologijos kriterijus, ver. 4 (angl. NCI-CTCAE v.4).

* Jeigu su gydymu susijes toksinis poveikis nesusilpnéja iki 0-inio ar 1-ojo laipsniy per 12 savaiciy po paskutinés
KEYTRUDA dozés, arba jeigu per 12 savaiciy negalima sumazinti kortikosteroido paros dozés iki < 10 mg
prednizono arba atitinkamos kito kortikosteroido dozés, tai reikia visam laikui nutraukti KEYTRUDA vartojima.

Ar saugu vél pradéti vartoti pembrolizumabg pacientams, kuriems anksc¢iau pasireiské imuninis

miokarditas, nezinoma.
Pasireiskus 4-ojo laipsnio arba atsinaujinus 3-iojo laipsnio imuninéms nepageidaujamoms reakcijoms,
KEYTRUDA monoterapijos vartojimg ar gydyma $io vaistinio preparato deriniais reikia nutraukti

visam laikui, i§skyrus atvejus, kai 1 lenteléje nurodyta kitaip.

Pasireiskus 4-ojo laipsnio hematologiniam toksiniam poveikiui, KEYTRUDA vartojima reikia atidéti
tik kHL sergantiems pacientams, kol nepageidaujamos reakcijos susilpnés iki O-inio ar 1-ojo laipsniy.
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KEYTRUDA derinys su aksitinibu ILK sergantiems pacientams

ILK sergantiems pacientams skiriant gydyma KEYTRUDA deriniu su aksitinibu, pastarojo vaistinio
preparato dozavimo rekomendacijas zitirékite jo PCS. Skiriant derinj su pembrolizumabu, aksitinibo
dozés didinimg vir§ pradinés 5 mg dozés galima svarstyti kas SeSias savaites ar ilgesniais intervalais
(Zr. 5.1 skyriy).

Padidéjus kepeny fermenty aktyvumui ILK sergantiems pacientams, kuriems skiriamas gydymas
KEYTRUDA deriniu su aksitinibu:

e jeigu ALT arba AST aktyvumas > 3 kartus virSija VNR, taciau yra < 10 karty vir§ VNR, o
bendrojo bilirubino koncentracija néra > 2 kartus didesné nei VNR, tieck KEYTRUDA, tiek
aksitinibo skyrima reikia laikinai nutraukti, kol Sios nepageidaujamos reakcijos susilpnés iki 0-
inio ar 1-ojo laipsniy. Galima svarstyti kortikosteroidy skyrimo galimybe. Po to, kai
nepageidaujamos reakcijos susilpnés iki 0-inio ar 1-ojo laipsniy, galima svarstyti gydymo vienu
vaistiniu preparatu arba gydymo paeiliui abiem vaistiniais preparatais atnaujinimo galimybe.
Atnaujinant gydyma aksitinibu, galima svarstyti aksitinibo dozés sumazinimo poreikj
vadovaujantis $io vaistinio preparato PCS;

e jeigu ALT arba AST aktyvumas > 10 karty virSija VNR arba yra > 3 kartus vir§ VNR ir kartu
bendrojo bilirubino koncentracija yra > 2 kartus didesné nei VNR, reikia visam laikui nutraukti
tiek KEYTRUDA, tiek aksitinibo skyrima bei apsvarstyti gydymo kortikosteroidais skyrimo
poreikj.

KEYTRUDA derinys su lenvatinibu

Skiriant gydyma deriniu su lenvatinibu, prireikus reikia laikinai nutraukti vieno ar abejy vaistiniy
preparaty vartojima. Reikia laikinai nutraukti lenvatinibo vartojima, sumazinti vartojama dozg, arba
visam laikui nutraukti jo vartojima, remiantis lenvatinibo PCS pateikiamais nurodymais dél vartojimo
derinant su pembrolizumabu. KEYTRUDA dozés mazinti nerekomenduojama.

KEYTRUDA gydomiems pacientams privaloma duoti paciento kortelg ir juos supazindinti su
KEYTRUDA keliamu pavojumi (taip pat perskaitykite pakuotés lapelj).

Ypatingos populiacijos
Senyviems pacientams
65 mety ir vyresniems pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Su sunkiu inksty funkcijos sutrikimu serganciais pacientais KEYTRUDA netirtas (zr. 4.4 ir
5.2 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Su sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu serganciais pacientais KEYTRUDA netirtas (zr. 4.4 ir
5.2 skyrius).

Vaiky populiacija

KEYTRUDA injekcinio tirpalo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 18 mety vaikams
neistirti. Turimi duomenys apie j veng leidZziamg pembrolizumaba pateikiami 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose,
ta¢iau KEYTRUDA injekcinio tirpalo dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Svarbu patikrinti flakono etikete ir jsitikinti, kad pacientui ketinama paruosti ir suleisti tinkama
vaistinio preparato farmacing formg (intravening arba pooding), kaip buvo paskirta, kad sumazéty
klaidingo vartojimo rizika.
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KEYTRUDA injekcinis tirpalas skirtas leisti tik po oda. KEYTRUDA injekcinio tirpalo
draudZiama leisti i vena.

KEYTRUDA injekcinio tirpalo negalima keisti  intraveninj pembrolizumaba, kadangi skiriasi iy
farmaciniy formy rekomenduojamas dozavimas ir skyrimo budai.

KEYTRUDA injekcinis tirpalas skirtas leisti po oda tik §launies ar pilvo srityse.

Pries vartojimg KEYTRUDA injekcinj tirpalg reikia iSimti i§ Saldytuvo ir leisti tirpalui susilti iki
kambario temperatiiros bent 30 minuc¢iy. KEYTRUDA injekcinio tirpalo vartojimo ir ruos$imo pries
vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

KEYTRUDA injekcinj tirpalg reikia suleisti j Slaunies arba pilvo poodinj audinj, vengiant 5 cm ploto
aplink bamba. Negalima leisti ] pazeistg ar skaudama odg bei ten, kur yra kraujosruvy, randy,
pleiskany ar raudony démiy. Vélesnéms injekcijoms reikia rinktis kitas injekcijos vietas.

Gydymo KEYTRUDA injekciniu tirpalu metu, toje pacioje vietoje, kur skiriamas KEYTRUDA
injekcinis tirpalas, po oda negalima leisti kity vaistiniy preparaty.

Kai KEYTRUDA skiriamas derinant su intravenine chemoterapija, KEYTRUDA reikia suleisti
pirmiausia.

Kai KEYTRUDA skiriamas derinant su enfortumabu vedotinu, KEYTRUDA reikia suleisti po
enfortumabo vedotino, kai $iy vaistiniy preparaty skiriama tg pacig dieng.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai jrasyti paskirto vaistinio
preparato prekinj pavadinimg ir serijos numer;j.

PD-L1 buklés jvertinimas

Norint sumazinti klaidingai neigiamy ar klaidingai teigiamy rezultaty skaiciy, PD-L1 buvimo navike
jvertinimui yra svarbu pasirinkti patvirtintg ir patikimg metodika.

Imuninés nepageidaujamos reakcijos

Pembrolizumabo vartojantiems pacientams pasireiské imuniniy nepageidaujamy reakcijy, jskaitant
sunkius ir mirtj lémusius atvejus. Dauguma imuniniy nepageidaujamy reakcijy j gydyma
pembrolizumabu buvo griztamos ir valdomos laikinai nutraukiant gydyma pembrolizumabu, skiriant
kortikosteroidy ir (arba) palaikomajj gydyma. Be to, imuninés nepageidaujamos reakcijos pasireiskeé ir
po paskutinés pembrolizumabo dozés. Imuninés nepageidaujamos reakcijos, paveikiancios daugiau nei
vieng organy sistema, gali pasireiksti vienu metu.

Norint patvirtinti jtariamos imuninés nepageidaujamos reakcijos etiologija arba atmesti kitas
priezastis, reikia uztikrinti tinkama vertinimg. Remiantis nepageidaujamos reakcijos sunkumu,
pembrolizumabo doze reikia atidéti ir paskirti kortikosteroidy. Palengvéjus iki 1-o0jo ar mazesnio
laipsnio, reikia pradéti laipsniSkai mazinti kortikosteroidy doze ir tai daryti ne trumpiau kaip 1 ménes;j.
Remiantis klinikiniy tyrimy metu gautais ribotais duomenimis apie pacientus, kuriems imuninés
nepageidaujamos reakcijos negaléjo biiti suvaldytos kortikosteroidais, galima apsvarstyti, ar tokiu
atveju nevertety paskirti kitokiy sisteminiy imunosupresanty.

Jeigu 12 savaiciy po paskutinés KEYTRUDA dozés nepageidaujama reakcija palengvéja iki 1-ojo ar

mazesnio laipsnio ir kortikosteroidy dozé yra sumazinta iki < 10 mg per para prednizono arba
ekvivalento, gydyma pembrolizumabu galima atnaujinti.
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Jeigu imuniné nepageidaujama reakcija pasikartoja 3-iojo laipsnio sunkumu arba pasireiskia kitokia
4-0jo laipsnio imuniné nepageidaujama reakcija, iSskyrus pakei¢iamaja hormony terapija
kontroliuojamas endokrinopatijas, gydyma pembrolizumabu privaloma nutraukti visam laikui (zr. 4.2
ir 4.8 skyrius).

Stebéjimo tyrimy duomenys rodo, kad pacientams, kurie jau serga autoimuninémis ligomis (AIL),
paskyrus gydyma imuninés sistemos patikros inhibitoriumi (angl. immune-checkpoint inhibitor) gali
padidéti imuniniy nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo rizika, lyginant su rizika pacientams, kurie
neserga AIL. Be to, buvo nustatyta dazny gretutinés AIL paiméjimo atvejy, ta¢iau dauguma jy buvo
nesunkds ir suvaldomi.

Imuninis pneumonitas

Pembrolizumabu gydytiems pacientams yra pastebétas pneumonitas (zr. 4.8 skyriy). Pneumonito
pozymiy ir simptomy turinéius pacientus reikia stebéti. [tariamas pneumonitas turi biiti patvirtintas
radiologiniu vaizdinimu ir turi buti atmestos kitos prieZastys. 2-ojo arba didesnio laipsnio reiskiniy
atvejais reikia skirti kortikosteroidy (pradiné prednizono dozé 1-2 mg/kg kiino svorio per parg arba
ekvivalentiné, po to laipsniskai mazinama), 2-ojo laipsnio pneumonito atveju gydyma
pembrolizumabu reikia atidéti, o 3-iojo laipsnio, 4-ojo laipsnio ar pasikartojancio 2-ojo laipsnio
pneumonito atvejais gydyma pembrolizumabu reikia nutraukti visam laikui (Zr. 4.2 skyriy).

Imuninis kolitas

Pembrolizumabu gydytiems pacientams yra pastebéta kolito atvejy (zr. 4.8 skyriy). Kolito pozymiy ir
simptomy turinCius pacientus reikia stebéti bei atmesti kitas priezastis. 2-o0jo arba didesnio laipsnio
reiSkiniy atvejais reikia skirti kortikosteroidy (pradiné prednizono doze 1-2 mg/kg kiino svorio per
parg arba ekvivalentiné, po to laipsniSkai mazinama), 2-ojo arba 3-iojo laipsniy kolito atvejais gydyma
pembrolizumabu reikia atidéti, o esant 4-ojo laipsnio ar atsinaujinusiam 3-iojo laipsnio kolitui gydyma
pembrolizumabu reikia nutraukti visam laikui (zr. 4.2 skyriy). Reikia turéti omenyje galima
virskinimo trakto perforacijos rizika.

Imuninis hepatitas

Pembrolizumabu gydytiems pacientams yra pastebéta hepatito atvejy (zr. 4.8 skyriy). Reikia stebéti
pacienty kepeny funkcijos rodmeny pokycius (gydymo pradzioje, periodiskai gydymo metu ir, kai to
reikia, remiantis klinikiniu vertinimu) ir hepatito simptomus bei atmesti kitas priezastis. Reikia skirti
kortikosteroidy (2-ojo laipsnio reiSkinio atveju pradiné prednizono dozé 0,5-1 mg/kg kiino svorio per
para, o 3-iojo arba didesnio laipsnio reiSkinio atveju pradiné prednizono dozé 1-2 mg/kg kiino svorio
per para arba ekvivalentiné, po to laipsniSkai mazinama) ir, remiantis kepeny fermento aktyvumo
padidéjimo sunkumu, gydyma pembrolizumabu reikia atidéti arba nutraukti visam laikui (zZr.

4.2 skyriy).

Imuninis nefritas

Pembrolizumabu gydytiems pacientams yra pastebéta nefrito atvejy (Zr. 4.8 skyriy). Reikia stebéti
pacienty inksty funkcijos pokyc¢ius ir atmesti kitas inksty funkcijos sutrikimo priezastis. 2-ojo arba
didesnio laipsnio reiskiniy atvejais reikia skirti kortikosteroidy (pradiné prednizono dozé 1-2 mg/kg
kiino svorio per parg arba ekvivalentiné, po to laipsniskai mazinama), ir, remiantis kreatinino kiekio
padidéjimo sunkumu, 2-ojo laipsnio nefrito atveju gydymag pembrolizumabu reikia atidéti, o esant
3-iojo arba 4-ojo laipsniy nefritui gydyma pembrolizumabu reikia nutraukti visam laikui (zr.

4.2 skyriy).

Imuninés endokrinopatijos

Pembrolizumabu gydytiems pacientams yra stebéta sunkiy endokrinopatijy, tarp jy antinksciy
nepakankamumas, hipofizés uzdegimas, I tipo cukrinis diabetas, diabetiné ketoacidozé, hipotirozé ar
hipertirozé.

Imuniniy endokrinopatijy atvejais gali prireikti taikyti ilgalaike pakei¢iamaja hormony terapija.

Pembrolizumabu gydytiems pacientams nustatyta antinks¢iy nepakankamumo (pirminio ir antrinio)
atvejy. Pembrolizumabu gydytiems pacientams taip pat yra pastebéta hipofizés uzdegimo atvejy
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(Zr. 4.8 skyriy). Pacientus reikia stebéti dél galimy antinks¢iy nepakankamumo bei hipofizés uzdegimo
(iskaitant hipopituitarizma) pozymiy ir simptomy pasireiSkimo bei atmesti kitas priezastis. Antinks¢iy
nepakankamumo gydymui reikia skirti kortikosteroidy arba kitokia pakei¢iamaja hormony terapija,
kokios reikalauja klinikiné buklé. 2-ojo laipsnio antinks¢iy nepakankamumo ar hipofizes uzdegimo
atveju gydyma pembrolizumabu reikia atidéti, kol reiskinys bus suvaldytas pakei¢iamgja hormony
terapija. PasireiSkus 3-iojo ar 4-0jo laipsniy antinks¢iy nepakankamumui ar simptominiam hipofizés
uzdegimui, gydyma pembrolizumabu reikia atidéti arba visam laikui nutraukti. Laipsniskai sumazinus
kortikosteroidy dozg, jei reikia, galima apsvarstyti, ar nevertéty gydyma pembrolizumabu pratesti (Zr.
4.2 skyriy). Norint uztikrinti tinkamg pakeiciamajg hormony terapija, reikia stebéti posmegeninés
liaukos veiklg ir hormony koncentracijas.

Pembrolizumabu gydytiems pacientams yra pastebéta I tipo cukrinio diabeto atvejy, jskaitant diabeting
ketoacidozg (zr. 4.8 skyriy). Pacientus reikia stebéti dél hiperglikemijos ar kity cukrinio diabeto
pozymiy ir simptomy. I tipo cukrinio diabeto atveju reikia skirti insulino, o I tipo cukrinio diabeto,
susijusio su 3-iojo ar didesnio laipsnio hiperglikemija arba ketoacidoze, atveju gydyma
pembrolizumabu reikia atidéti, kol bus pasiekta medziagy apykaitos kontrol¢ (zr. 4.2 skyriy).

Pembrolizumabu gydytiems pacientams yra pastebéta skydliaukés sutrikimy, tokiy kaip hipotiroze,
hipertirozé ir skydliaukés uzdegimas, jie gali atsirasti bet kuriuo gydymo metu. Hipotirozés atvejy
dazniau pasireiské GKPLK sergantiems pacientams, kuriems anksc¢iau buvo skirta radioterapija.
Reikia stebéti paciento skydliaukés veiklos pokycius (gydymo pradzioje, periodiskai gydymo metu ir
kai reikia, remdamiesi klinikiniu vertinimu) bei klinikinius skydliaukés sutrikimy pozymius ir
simptomus. Hipotirozé gali biiti valdoma taikant pakeiciamajg terapija be gydymo nutraukimo ir be
kortikosteroidy. Hipertirozé gali biiti gydoma simptomiskai. 3-iojo arba didesnio laipsnio hipertirozes
atveju gydyma pembrolizumabu reikia atidéti, kol hipertirozé palengvés iki < 1-ojo laipsnio. Norint
uztikrinti tinkama pakeic¢iamajg hormony terapija, reikia stebéti skydliaukés veikla ir hormony
koncentracijas.

Pacientams, kuriems 3-iojo arba 4-ojo laipsniy endokrinopatijos palengvéjo iki 2-ojo arba mazesnio
laipsnio ir yra, jei skirtina, kontroliuojamos pakei¢iamaja hormony terapija, galima apsvarstyti, ar po
laipsnisko kortikosteroidy dozés sumazinimo nevertéty gydyma pembrolizumabu, jeigu reikia,
atnayjinti. Kitu atveju gydyma reikia nutraukti visam laikui (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Imuninés odos nepageidaujamos reakcijos

Pembrolizumabo vartojantiems pacientams uzfiksuota sunkiy imuniniy odos reakcijy (zr. 4.8 skyriy).
Itarus sunkias odos reakcijas, pacientg reikia atidziai stebéti ir atmesti kitas prieZastis. Atsizvelgiant j
nepageidaujamos reakcijos sunkuma, pembrolizumabo vartojima reikia atidéti (pasireiskus 3-iojo
laipsnio odos reakcijoms, kol jos nesusilpnés iki 1-0jo ar maZesnio laipsnio) arba visam laikui
nutraukti (pasireiSkus 4-ojo laipsnio odos reakcijoms) ir skirti kortikosteroidy (zr. 4.2 skyriy).

Pembrolizumabo vartojantiems pacientams uzfiksuota Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson)
sindromo (SJS) ir toksinés epidermio nekrolizés (TEN) atvejy (Zr. 4.8 skyriy). Jtarus SJS arba TEN
pasireiskimg, pembrolizumabo vartojima reikia atidéti ir pasiysti pacientg j specializuotg padalinj
tyrimams ir gydymui. Patvirtinus SJS arba TEN, pembrolizumabo vartojima reikia nutraukti visam
laikui (Zr. 4.2 skyriy).

Jeigu, vartojant kity imuniteta stimuliuojanciy vaistiniy preparaty nuo vézio, yra buvusi sunki arba
pavojinga gyvybei odos nepageidaujama reakcija, tai gydymo pembrolizumabu galimybeg reikia
svarstyti atsargiai.

Kitos imuninés nepageidaujamos reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu ar poregistracinio stebéjimo metu taip pat pastebétos $ios kliniskai reikSmingos
imuninés nepageidaujamos reakcijos: uveitas, artritas, miozitas, miokarditas, pankreatitas, Guillain-
Barré sindromas, miastenijos sindromas, hemoliziné anemija, sarkoidozé, encefalitas, mielitas,
vaskulitas, sklerozuojantis cholangitas, gastritas, neinfekcinis cistitas, hipoparatiroz¢é ir perikarditas
(Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).
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Remiantis nepageidaujamos reakcijos sunkumu ir jos pobtidziu, gydyma pembrolizumabu reikia
atidéti (pasireiskus 2-o0jo arba 3-i0jo laipsniy reiskiniams) ir paskirti kortikosteroidy.

Per 12 savaiciy po paskutinés KEYTRUDA dozés gydyma pembrolizumabu galima atnaujinti, jeigu
nepageidaujama reakcija palengvéja iki 1-ojo ar mazesnio laipsnio ir kortikosteroidy dozé yra
sumazinta iki < 10 mg prednizono arba ekvivalento per para.

Gydyma pembrolizumabu biitina nutraukti visam laikui pasikartojus bet kuriai 3-iojo laipsnio
imuninei nepageidaujamai reakcijai arba pasireiskus bet kuriai 4-ojo laipsnio imuninei

nepageidaujamai reakcijai.

Pasireiskus 3-iojo ar 4-ojo laipsniy miokarditui, encefalitui arba Guillain-Barré sindromui,
pembrolizumabo vartojimg reikia visam laikui nutraukti (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Su transplantacija susijusios nepageidaujamos reakcijos

Persodinto solidinio organo atmetimas

Po vaistinio preparato pateikimo rinkai gauta pranesimy apie persodinto solidinio organo atmetimo
atvejus pacientams, kurie buvo gydomi PD-1 inhibitoriais. Gydymas pembrolizumabu gali padidinti
persodinto solidinio organo atmetimo rizika recipientams, kuriems persodintas solidinis organas.
Siems pacientams turi biiti apsvarstyta gydymo pembrolizumabu nauda, palyginti su galima organo
atmetimo rizika.

Alogeninés hemopoezés kamieniniy lgsteliy transplantacijos (HKLT) komplikacijos

Alogeniné HKLT po gydymo pembrolizumabu

kHL sirgusiems pacientams uzfiksuota transplantato prie§ Seimininka ligos (angl. graft-versus-host-
disease, GVHD) ir kepeny veny okliuzinés ligos (VOL) atvejy po alogeninés HKLT, kai pacientams
anksciau buvo skirtas gydymas pembrolizumabu. Kol bus gauta daugiau duomeny, kiekvienu atveju
bitina kruopsciai jvertinti laukiamg HKLT naudg ir galimai padidéjusia transplantacijos komplikacijy
rizika (Zr. 4.8 skyriy).

Alogeniné HKLT prie$ gydyma pembrolizumabu

Pacientams, kuriems anksc¢iau buvo atlikta alogeniné HKLT, po gydymo pembrolizumabu buvo
nustatyta iminés GVHD, jskaitant ir mirtinos GVHD, atvejy. Pacientams, kuriems GVHD pasireiské
po jiems atliktos transplantacijos procediiros, gali biiti padidéjusi GVHD atsiradimo rizika ir po
gydymo pembrolizumabu. Pacientams, kuriems anksciau atlikta alogeniné HKLT, reikia apsvarstyti
gydymo pembrolizumabu naudg ir galimo GVHD pasireiskimo rizika.

Su infuzija susijusios reakcijos

Pembrolizumabu gydytiems pacientams pastebéta sunkiy su infuzija susijusiy reakcijy, jskaitant
padidéjusj jautruma ir anafilaksija (zr. 4.8 skyriy). PasireiSkus 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy su infuzija
susijusiai reakcijai injekcijg reikia sustabdyti ir gydyma pembrolizumabu nutraukti visam laikui (Zr.
4.2 skyriy). Pacientus, kuriems pasireiské 1-ojo ar 2-ojo laipsniy su infuzija susijusiy reakcijy, galima
ir toliau gydyti pembrolizumabu, juos atidziai stebint; galima apsvarstyti, ar nevertéty taikyti
premedikacijg karSc¢iavima mazinanciais ir antihistamininiais vaistiniais preparatais.

Pembrolizumabo vartojimas derinant su chemoterapija
Pembrolizumabo derinant su chemoterapija > 75 mety pacientams reikia skirti atsargiai ir tik
kiekvienam pacientui atidziai jvertinus galimos naudos ir rizikos santykj (zr. 5.1 skyriy).

Ligai specifinés atsargumo priemonés

Pembrolizumabo vartojimas urotelio karcinoma sergantiems pacientams, kuriems anksciau buvo
taikyta chemoterapija, kurios sudétyje buvo platinos vaistiniy preparaty

Prie§ pradédami gydyti pacientus, kuriy prognozinés savybés blogesnés ir (arba) liga agresyvi,
gydytojai turi jvertinti tai, kad pembrolizumabo poveikis pasireiskia vélai. Per pirmuosius 2 ménesius
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miré daugiau urotelio karcinoma sirgusiy ir pembrolizumabu gydyty pacienty, lyginant su urotelio
karcinoma sirgusiais pacientais, kuriems buvo taikyta chemoterapija (zr. 5.1 skyriy). Su ankstyvomis
mirtimis buvo susije greitas ligos progresavimas ankstesnio gydymo platinos vaistiniais preparatais
metu ir metastazés kepenyse.

Pembrolizumabo vartojimas urotelio karcinoma sergantiems pacientams, kuriems netinka
chemoterapija, kurios sudétyje yra cisplatinos, ir jeigu jy navikai ekspresuoja PD-L1 bei CPS rodmuo
vra > 10

Daliai KEYNOTE-052 tyrimo pacienty pagal pradines ir prognozines ligos savybes tiko gydymas
deriniu, kurio sudétyje buvo karboplatinos, ir jiems $io gydymo nauda buvo nustatyta lyginamojo
tyrimo (KEYNOTE-361) metu. KEYNOTE-361 tyrimo metu pembrolizumabo monoterapija
vartojusiy pacienty tarpe buvo nustatytas didesnis mirc¢iy skaicius per 6 ménesius nuo gydymo
pradzios, o véliau jiems buvo stebima ilgalaiké nauda iSgyvenamumui, lyginant su chemoterapijos
grupe (Zr. 5.1 skyriy). Nebuvo nustatyta jokiy specifiniy su ankstyvomis mirtimis susijusiy veiksniy.
Pries pradedant skirti gydyma urotelio karcinoma sergantiems pacientams, kuriems gali biiti svarstoma
chemoterapija deriniais su karboplatinos preparatais, gydytojai turéty atsizvelgti | uzdelstg
pembrolizumabo poveikio pradzig. KEYNOTE-052 tyrimo populiacijoje taip pat buvo dalis pacienty,
kuriems atsitiktiniy im¢iy duomeny néra, bet kuriems tiko gydymas mono-chemoterapija. Be to,
saugumo ir veiksmingumo duomeny silpnesniems pacientams, kuriems chemoterapija laikoma
netinkama (pvz., 3 baly funkcinés biuklés pagal ECOG), néra. Nesant tokiy duomeny, Sios populiacijos
pacientams pembrolizumabo skiriama atsargiai, kruopsciai jvertinus individualy rizikos ir naudos
santykj.

Pembrolizumabo vartojimas NSLPV serganciy pacienty pirmos eilés gydymui

Paprastai skiriant pembrolizumabo derinj pastebéty nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo daznis yra
didesnis nei skiriant pembrolizumabo monoterapija arba vien chemoterapija, ir tai atspindi kiekvieno
i$ $iy komponenty jtakg (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius). Tiesioginio pembrolizumabo savybiy palyginimo, kai
vaistinio preparato skiriama derinant su chemoterapija arba skiriama pembrolizumabo monoterapija,

duomeny néra.

Gydytojai turéty apsvarstyti prieinamy gydymo galimybiy (pembrolizumabo monoterapijos ar
pembrolizumabo derinio su chemoterapija) naudos ir rizikos santykj prie§ pradédami skirti gydyma
anksciau negydytiems pacientams, kuriems nustatytas NSLPV ir PD-L1 raiska navikuose.

KEYNOTE-042 tyrimo duomenimis, skiriant pembrolizumabo monoterapija nustatytas didesnis
mirciy skaicius per 4 ménesius nuo gydymo pradzios, o véliau pastebétas palankesnis poveikis
ilgalaikiam iSgyvenamumui, lyginant su chemoterapijos poveikiu (zZr. 5.1 skyriy).

Pembrolizumabo vartojimas GKPLK serganciy pacienty pirmaeiliam gydymui

Paprastai skiriant pembrolizumabo ir kity vaistiniy preparaty derinj pastebéty nepageidaujamy reakcijy
pasireiSkimo daznis yra didesnis nei skiriant pembrolizumabo monoterapija arba vien chemoterapija, ir
tai atspindi kiekvieno i§ §iy komponenty jtaka (Zr. 4.8 skyriy).

Gydytojai turi apsvarstyti prieinamy gydymo galimybiy (pembrolizumabo monoterapijos ar
pembrolizumabo derinio su chemoterapija) naudos ir rizikos santykj prie§ pradédami skirti gydyma
GKPLK sergantiems pacientams, kuriy navikuose nustatyta PD-L1 raiska (zZr. 5.1 skyriy).

Pembrolizumabo vartojimas isplitusia ar recidyvavusia MSI-H ar dAMMR teigiama endometriumo
karcinoma serganciy pacienciy gydymui

Tiesioginiy palyginamyjy duomeny tarp pembrolizumabo derinio su lenvatinibu ir pembrolizumabo
monoterapijos néra. Gydytojai turi apsvarstyti prieinamy gydymo galimybiy (pembrolizumabo
monoterapijos ar pembrolizumabo derinio su lenvatinibu) naudos ir rizikos santykj prie$ pradédami
skirti gydyma iSplitusia ar recidyvavusia MSI-H ar dMMR teigiama endometriumo karcinoma
sergancioms pacientéms.
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Pembrolizumabo vartojimas adjuvantiniam melanoma serganciy pacienty gydymui

Pastebéta tendencija, kad > 75 mety pacientams yra didesnis Gminiy ir sunkiy nepageidaujamy
reakcijy pasireiskimo daznis. Duomeny apie pembrolizumabo sauguma, jo skiriant adjuvantiniam
melanoma serganciy > 75 mety pacienty gydymui, yra nedaug.

Pembrolizumabo vartojimas derinant su aksitinibu ILK serganciy pacienty pirmos eilés gydymui

Kai pembrolizumabo skiriama derinant su aksitinibu, iSplitusia ILK sergantiems pacientams nustatyta
daznesniy nei tikétasi 3-iojo ir 4-ojo laipsniy padidéjusio ALT ir AST aktyvumo atvejy (Zr.

4.8 skyriy). Pries pradedant skirti gydyma ir reguliariai gydymo metu rekomenduojama tirti kepeny
fermenty aktyvuma. Galima svarstyti daznesniy kepeny fermenty aktyvumo tyrimy atlikimo poreikj,
lyginant su tais atvejais, kai $iy vaistiniy preparaty skiriama monoterapijai. Reikia vadovautis abiem
vaistiniams preparatams pateikiamomis medicininiy bukliy koregavimo rekomendacijomis (Zr.

4.2 skyriy ir vadovaukités aksitinibo PCS).

Pembrolizumabo vartojimas STZV su MSI-H/dMMR rodmeniu serganciy pacienty pirmaeiliam
gvdymui

KEYNOTE-177 tyrimo duomenimis, bendrojo i§gyvenamumo reiskiniy rizikos santykiai per
pirmuosius 4 gydymo ménesius buvo palankesni vartojusiesiems pembrolizumabo, lyginant su
chemoterapijos grupés pacientais, o testinai gydymui pembrolizumabo vartojusiems pacientams
nustatyta nauda ilgalaikiam iSgyvenamumui (Zr. 5.1 skyriy).

Pembrolizumabo vartojimas TLK serganciy pacienty pirmaeiliam gydymui

TLK sergantiems pacientams gana daznai gali pasireiksti cholangitas ir tulzies lataky infekcijos.
KEYNOTE-966 tyrimo duomenimis, abejose tiriamosiose grupése buvo nustatyta cholangito atvejy
(11,2 % [n = 59] tiriamyjy asmeny pembrolizumabo ir chemoterapijos derinio grupéje bei

10,3 % [n = 55] tiriamyjy asmeny placebo ir chemoterapijos derinio grup¢je). KEYNOTE-966 tyrimo
duomenimis, pacientams, kuriems buvo jvesta tulZies lataky stenty ar dreny (n = 74), buvo didesné
cholangito ir tulzies lataky infekcijy pasireiskimo rizika (39,4 % [n = 13] tiriamyjy asmeny
pembrolizumabo ir chemoterapijos derinio grupéje, lyginant su 29,3 % [n = 12] tiriamyjy asmeny
placebo ir chemoterapijos derinio grupéje). Pries pradedant gydyma ir reguliariai gydymo metu reikia
atidziai stebéti TLK serganciy pacienty (ypatingai ty, kuriems yra jvesta tulzies lataky stenty) bukle
dél cholangito ar tulzies lataky infekcijy vystymosi.

] klinikinius tyrimus nejtraukti pacientai

I klinikinius tyrimus nebuvo jtraukti pacientai, kuriems buvo $ios buklés: aktyvios CNS metastazés;
funkciné buklé pagal ECOG skale 2 ir daugiau baly (iSskyrus sergancius urotelio karcinoma ir ILK);
ZIV infekcija, hepatito B ar hepatito C viruso infekcija (i8skyrus serganéiuosius TLK); aktyvi
sisteminé autoimuning liga; intersticiné plauciy liga; anks¢iau buves pneumonitas, kuriam taikyta
sisteminé kortikosteroidy terapija; anksCiau buves sunkus padidéjes jautrumas kitokiam
monokloniniam antikiinui; tatkoma imunosupresiné terapija ar jau buvo pasireiskusi sunki imuniné
nepageidaujama reakcija j gydyma ipilimumabu, apibréziama kaip bet koks 4-ojo laipsnio toksinis
poveikis arba 3-iojo laipsnio toksinis poveikis, kurj ilgiau kaip 12 savaiciy reikéjo gydyti
kortikosteroidais (> 10 mg per parg prednizono ar ekvivalento). Aktyviomis infekcinémis ligomis
sirge pacientai nebuvo jtraukiami j klinikinius tyrimus, o pries§ paskiriant gydyma pembrolizumabu
buvo reikalaujama i§gydyti infekcija. Pacientams, susirgusiems aktyvia infekcine liga gydymo
pembrolizumabu metu, buvo taikyta atitinkama terapija. Pacientai, kuriems buvo kliniskai reikSmingi
inksty (kreatinino kiekis > 1,5 karto didesnis uz VNR) arba kepeny (bilirubino kiekis > 1,5 karto
didesnis uz VNR, o ALT ar AST aktyvumas > 2,5 karto didesnis uzZ VNR, nesant metastaziy
kepenyse) funkcijos nuokrypiai, i§ klinikiniy tyrimy buvo pasalinti prie§ pradedant tyrima, todél
informacijos apie sunkiu inksty funkcijos sutrikimu ir vidutinio sunkumo ar sunkiu kepeny funkcijos
sutrikimu sergancius pacientus yra nedaug.

Duomeny apie KEYTRUDA saugumg ir veiksminguma akiy melanoma sergantiems pacientams yra
nedaug (Zr. 5.1 skyriy).

Po kruopstaus galimos padidéjusios rizikos vertinimo tokiems pacientams pembrolizumaba skirti
galima kartu su tinkamomis medicininémis valdymo priemonémis.
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Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Polisorbatas

Kiekviename §io vaistinio preparato tirpalo mililitre yra 0,2 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali
sukelti alerginiy reakcijy.

Natris
Vienoje KEYTRUDA injekceinio tirpalo dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik
neturi reikSmés.

Paciento kortelé

Visi KEYTRUDA skiriantys gydytojai privalo biiti susipazing su Gydytojo informacijos ir gydymo
gairémis. Vaistinj preparatg skiriantis gydytojas su pacientu turi aptarti gydymo KEYTRUDA rizika.
Pacientas turi gauti kartu su kiekvienu receptu paciento kortelg.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Formaliy vaisty farmakokinetinés saveikos tyrimy su pembrolizumabu neatlikta. Kadangi
pembrolizumabas pasalinamas i§ kraujotakos katabolizmo biidu, metaboliné vaisty tarpusavio saveika
néra tikétina.

Prie§ pradedant gydyma pembrolizumabu reikia vengti skirti sisteminiy kortikosteroidy ar
imunosupresanty dél jy galimo poveikio pembrolizumabo farmakodinaminiam veiklumui ir
veiksmingumui. Taciau gydymo pembrolizumabu metu sisteminio poveikio kortikosteroidy ar kity
imunosupresanty galima skirti imuniniy nepageidaujamy reakcijy gydymui (zr. 4.4 skyriy). Tais
atvejais, kai pembrolizumabo vartojama derinant su chemoterapija, kortikosteroidy taip pat galima
skirti premedikacijai kaip profilaktinj gydyma nuo pykinimo bei vémimo ir (arba) siekiant palengvinti
su chemoterapija susijusiy nepageidaujamy reakcijy pasireiSkima.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo amziaus moteris turi naudoti veiksminga kontracepcija gydymo pembrolizumabu metu ir ne
trumpiau kaip 4 ménesius po paskutinés pembrolizumabo dozés.

Neéstumas

Duomeny apie pembrolizumabo skyrimg né$¢ioms moterims néra. Gyviiny reprodukcijos tyrimy su
pembrolizumabu neatlikta, taciau jrodyta, kad PD-L1 signalo perdavimo kelio blokada peliy néStumo
modeliuose sutrikdo tolerancija vaisiui ir lemia daznesne vaisiaus netektj (zr. 5.3 skyriy). Sie rezultatai
rodo galima rizika, pagrjsta veikimo mechanizmu, kad pembrolizumabo vartojimas néstumo metu gali
pakenkti vaisiui, jskaitant savaiminio aborto ar negyvagimiy daznio padidéjima. Yra zinoma, kad
zmogaus imunoglobulinai G4 (IgG4) prasiskverbia per placentos barjera. Kadangi pembrolizumabas
yra [gG4, motina jj gali perduoti besivystan¢iam vaisiui. NéStumo metu pembrolizumabo skirti
negalima, nebent moters klinikiné buklé reikalauty gydymo pembrolizumabu.

Zindymas

Ar pembrolizumabo patenka j motinos pieng, néra zinoma. Yra Zinoma, kad antikiinai patenka j
motinos pieng, todél pavojaus naujagimiui ar kiidikiui atmesti negalima. Sprendima, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti gydyma pembrolizumabu, reikia priimti atsizvelgiant j Zindymo nauda kuidikiui
ir gydymo pembrolizumabu naudg motinai.

Vaisingumas

Klinikiniy duomeny apie galimg pembrolizumabo poveik] vaisingumui néra. Remiantis 1 ménesio ir

6 ménesiy trukmes kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimais, reik§mingo poveikio bezdzioniy patiny
ir pateliy dauginimosi organams nebuvo (zr. 5.3 skyriy).
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4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pembrolizumabas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Vartojant pembrolizumaba
kai kuriems pacientams yra pastebétas galvos svaigimas ir nuovargis (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Pembrolizumabas dazniausiai siejamas su imuninémis nepageidaujamomis reakcijomis. Dauguma juy,
iskaitant sunkias reakcijas, iSnykdavo pradéjus atitinkama gydyma vaistiniais preparatais arba
nutraukus gydymga pembrolizumabu (zitrékite Zemiau ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy
apibudinimas®). Toliau ir 2 lenteléje nurodyti pasireiSkimo dazniai pagrjsti visais pasireiSkusiy
nepageidaujamy reakcijy j vaistinj preparatg atvejais, apie kuriuos gauta pranesimy, nepriklausomai
nuo tyr¢jo jvertinto priezastinio rysio.

Po oda leidziama farmacin¢ forma

KEYTRUDA injekcinio tirpalo saugumo savybiy pobiidis, jo skiriant derinant su chemoterapija,
kurios sudétyje yra platinos vaistiniy preparaty (jvertintas 126 pacientams ir 251 pacientui, atitinkamai
gydytiems j veng leidziama ir po oda leidZziama farmacine forma), i§ esmés atitiko zinomas j vena
leidziamo pembrolizumabo, skiriamo derinant su chemoterapija, saugumo savybes, tik buvo nustatyta
papildoma nepageidaujama reakcija, t. y. injekcijos vietos reakcijos (2,4 % dazniu po oda leidziamo
pembrolizumabo vartojusiyjy grupéje), kurios visos buvo 1-ojo laipsnio.

Pembrolizumabo monoterapija (zr. 4.2 skyriy)

Keturiy j veng leidZziamo pembrolizumabo monoterapijos doziy (2 mg/kg ktino svorio kas 3 savaites,
200 mg kas 3 savaites ir 10 mg/kg kiino svorio kas 2 arba 3 savaites) saugumas vertintas klinikiniuose
tyrimuose dalyvaujant jvairiy tipy navikais sirgusiems 7 631 pacientui. Siai pacienty populiacijai
stebéjimo trukmés mediana buvo 8,5 ménesio (svyravo nuo 1 dienos iki 39 ménesiy), o dazniausios
pembrolizumabo nepageidaujamos reakcijos buvo nuovargis (31 %), viduriavimas (22 %) ir
pykinimas (20 %). Dauguma uzfiksuoty nepageidaujamy reakcijy vaistinio preparato skiriant
monoterapijai buvo 1-ojo arba 2-ojo laipsniy. Sunkiausios nepageidaujamos reakcijos buvo imuninés
nepageidaujamos reakcijos arba sunkios su infuzija susijusios reakcijos (zr. 4.4 skyriy). Imuniniy
nepageidaujamy reakcijy pasireiSkimo dazniai buvo tokie: 37 % visy laipsniy ir 9 % 3-5-0jo laipsniy,
skiriant pembrolizumabo monoterapija adjuvantiniam gydymui bei 25 % visy laipsniy ir 6 % 3-5-0jo
laipsniy, skiriant metastazavusios ligos gydymui. Skiriant adjuvantiniam gydymui, nebuvo nustatyta
jokiy naujy imuniniy nepageidaujamy reakcijy.

Pembrolizumabo deriniai su chemoterapija, radioterapija (RT) arba chemoradioterapija (CRT) (Zr.

4.2 skyriy)

Kai pembrolizumabo ketinama skirti derinant su kitais vaistiniais preparatais, prie§ pradedant gydyma
reikia perzitréti atitinkamy kartu vartojamy vaistiniy preparaty PCS.

Pembrolizumabo, leidziamo j veng ir skiriamo derinant su chemoterapija, RT arba CRT, saugumas
buvo jvertintas klinikiniy tyrimy metu 6 695 pacientams, kurie sirgo jvairiy tipy navikais ir kuriems
buvo skiriamos 200 mg, 2 mg/kg kiino svorio arba 10 mg/kg kiino svorio pembrolizumabo dozés kas
3 savaites. Siai pacienty populiacijai dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo pykinimas (51 %),
anemija (50 %), viduriavimas (35 %), nuovargis (35 %), viduriy uzkietéjimas (32 %),

vémimas (27 %), sumazéjes neutrofily skaicius (26 %) ir sumazéjes apetitas (26 %). 3-5-o0jo laipsniy
nepageidaujamy reakcijy pasireiSkimo daznis NSLPV sirgusiems pacientams buvo 69 %
pembrolizumabo derinio vartojusiyjy grupg¢je ir 61 % vien chemoterapijos grupéje, GKPLK
sirgusiems pacientams §is daznis buvo 80 % pembrolizumabo derinio (kartu su chemoterapija arba
kartu su RT ir chemoterapija ar be jos) vartojusiyjy grupéje ir 79 % chemoterapijos ir cetuksimabo
vartojusiyjy arba RT kartu su chemoterapija ar be jos grupéje, stemplés karcinoma sirgusiems
pacientams §is daznis buvo 86 % pembrolizumabo derinio vartojusiyjy grupéje ir 83 % vien
chemoterapijos grupéje, TNKV sirgusiems pacientams §is daznis buvo 80 % pembrolizumabo derinio
vartojusiyjy grupgje ir 77 % vien chemoterapijos grupéje, gimdos kaklelio véZiu sirgusioms
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pacientéms Sis daznis buvo 77 % pembrolizumabo derinio (su chemoterapija kartu su bevacizumabu ar
be jo arba kartu su CRT) vartojusiyjy grupéje ir 71 % chemoterapijos su bevacizumabu ar be jo arba
vien CRT grupéje, skrandzio véziu sirgusiems pacientams §is daznis buvo 74 % pembrolizumabo
derinio (su chemoterapija kartu su trastuzumabu ar be jo) vartojusiyjy grupéje ir 68 % chemoterapijos
kartu su trastuzumabu ar be jo grupéje, tulzies lataky karcinoma sirgusiems pacientams §is daznis
buvo 85 % pembrolizumabo derinio vartojusiyjy grupgje ir 84 % vien chemoterapijos grupéje,
sirgusiosioms endometriumo karcinoma $is daznis buvo 59 % pembrolizumabo derinio vartojusiyjy
grupgje ir 46 % vien chemoterapijos grupéje, o piktybine pleuros mezotelioma sirgusiems pacientams
§is daznis buvo 44 % pembrolizumabo derinio vartojusiyjy grupéje ir 30 % vien chemoterapijos
grupéje.

Pembrolizumabo derinys su tirozino kinazés inhibitoriumi (TKI) (Zr. 4.2 skyriy)

Kai pembrolizumabo ketinama skirti derinant su aksitinibu arba lenvatinibu, prie§ pradedant gydyma
reikia perzitiréti atitinkamo vaistinio preparato PCS. Papildoma lenvatinibo saugumo informacija,
susijusi su vartojimu iSplitusia ILK sergantiems pacientams pateikiama Kisplyx PCS, o susijusi su
vartojimu i$plitusia EK serganc¢ioms pacientéms pateikiama Lenvima PCS. Papildoma aksitinibo
saugumo informacija, susijusi su padidéjusiu kepeny fermenty aktyvumu, taip pat pateikiama

4.4 skyriuje.

Pembrolizumabo, leidziamo j veng ir skiriamo derinant su aksitinibu arba lenvatinibu i$plitusia ILK
sergantiems pacientams bei derinant su lenvatinibu i$plitusia EK sergan¢ioms pacientéms, saugumas
buvo jvertintas klinikiniy tyrimy metu i§ viso 1 456 pacientams, kurie sirgo iSplitusia ILK arba
igplitusia EK. Siems pacientams buvo skiriamos 200 mg pembrolizumabo dozés kas 3 savaites kartu
su arba po 5 mg aksitinibo doze du kartus per para, arba 20 mg lenvatinibo doze karta per para. Siose
pacienty populiacijose dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo viduriavimas (58 %),

hipertenzija (54 %), hipotirozé (46 %), nuovargis (41 %), sumazéjes apetitas (40 %),

pykinimas (40 %), artralgija (30 %), vémimas (28 %), sumazéjes kiino svoris (28 %), disfonija (28 %),
pilvo skausmas (28 %), proteinurija (27 %), delny ir pady eritrodizestezijos sindromas (26 %),
iSbérimas (26 %), stomatitas (25 %), viduriy uzkietéjimas (25 %), skeleto raumeny skausmas (23 %),
galvos skausmas (23 %) ir kosulys (21 %). 3-5-0jo laipsniy nepageidaujamy reakcijy pasireiSkimo
daznis ILK sergantiems pacientams buvo 80 % pembrolizumabo derinio su aksitinibu arba lenvatinibu
vartojusiyjy grupése ir 71 % vien sunitinibo vartojusiyjy grupéje. EK sergan¢ioms pacientéms 3-5-0jo
laipsniy nepageidaujamy reakcijy pasireiSkimo daznis buvo 89 % pembrolizumabo derinio su
lenvatinibu vartojusiyjy grupéje ir 73 % vien chemoterapijos grupéje.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, uzfiksuotos j vena leidziamo pembrolizumabo monoterapijos ar derinio
su chemoterapija, RT ar CRT arba kitais prieSnavikiniais vaistiniais preparatais klinikiniy tyrimy metu
arba pembrolizumabg pateikus j rinka, pateikiamos 2 lenteléje. Sios reakcijos yra isdéstytos pagal
organy sistemy klases ir daznj. Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas

(> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000
iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus
duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos yra iSdéstytos mazéjancio
sunkumo tvarka. Nepageidaujamos reakcijos, kurios Zinomai gali pasireiksti skiriant vien
pembrolizumabo ar atskirai skiriant derinant vartojamy vaistiniy preparaty, taip pat gali pasireiksti ir
§iy vaistiniy preparaty skiriant kartu, net ir tuomet, jeigu $iy reakcijy nebuvo pastebéta su vaistiniy
preparaty deriniu atlikty klinikiniy tyrimy metu.

Kai pembrolizumabo skiriama derinant su kitais vaistiniais preparatais, reikia perzifiréti atitinkamy
kartu vartojamy vaistiniy preparaty PCS pateikiama papildoma saugumo informacijg.
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2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios pembrolizumabu gydytiems pacientams®

MedDRA
organy
sistemy klasé
ir daZnio
kategorija

Monoterapija

Derinys su
chemoterapija,
radioterapija arba
chemoradioterapija

Derinys su aksitinibu
arba lenvatinibu

Infekcijos ir infestacijos

Labai daznas

Slapimo taky infekcija

Daznas pneumonija pneumonija pneumonija

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai daznas | anemija anemija, neutropenija, anemija

trombocitopenija

Daznas trombocitopenija, febriliné neutropenija, neutropenija,

neutropenija, limfopenija leukopenija, limfopenija | trombocitopenija,
limfopenija, leukopenija

Nedaznas leukopenija, imunine hemoliziné anemija*, eozinofilija
trombocitopenija, eozinofilija | eozinofilija

Retas hemoliziné anemija*, imuniné trombocitopenija

hemofagocitiné
limfohistiocitoze, tikroji
raudonyjy kraujo lasteliy
aplazija

Imuninés sistemos sutrikimai

Daznas su infuzija susijusi reakcija* su infuzija susijusi su infuzija susijusi
reakcija* reakcija*
Nedaznas sarkoidozé*
Retas sarkoidozé
Daznis persodinto solidinio organo
nezinomas atmetimas
Endokrininiai sutrikimai
Labai daznas | hipotirozé* hipotirozé* hipotirozé
Daznas hipertirozé antinksciy antinksciy
nepakankamumas*, nepakankamumas*,
hipertiroz¢*, tiroiditas* hipertiroz¢, tiroiditas*
Nedaznas antinksciy hipofizés uzdegimas* hipofizés uzdegimas*
nepakankamumas*, hipofizés
uzdegimas*, tiroiditas*
Retas hipoparatirozé hipoparatirozé hipoparatirozé

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas

apetito sumazéjimas

hipokalemija, apetito

apetito sumaz¢éjimas

sumazgjimas
Daznas hiponatremija, hipokalemija, | hiponatremija, hiponatremija,
hipokalcemija hipokalcemija hipokalemija,
hipokalcemija
NedaZnas I tipo cukrinis diabetas* I tipo cukrinis diabetas* I tipo cukrinis diabetas*

Psichikos sutrikimai

Labai daznas

nemiga

Daznas

nemiga

nemiga

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas

galvos skausmas

periferiné neuropatija,
galvos skausmas

galvos skausmas,
disgeuzija
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MedDRA
organy
sistemy klasé
ir daznio

Monoterapija

Derinys su
chemoterapija,
radioterapija arba
chemoradioterapija

Derinys su aksitinibu
arba lenvatinibu

kategorija

Daznas svaigulys, periferiné svaigulys, disgeuzija svaigulys, periferiné
neuropatija, letargija, neuropatija, letargija
disgeuzija

Nedaznas miastenijos sindromas*, encefalitas*, epilepsija, miastenijos sindromas®,
epilepsija letargija encefalitas*

Retas Guillain-Barré sindromas*, miastenijos sindromas®, regos nervo neuritas
encefalitas*, mielitas*, regos | Guillain-Barré
nervo neuritas, meningitas sindromas*, mielitas,
(aseptinis)* regos nervo neuritas,

meningitas (aseptinis)

Akiy sutrikimai

Daznas sausos akys sausos akys sausos akys

Nedaznas uveitas* uveitas* uveitas*

Retas Vogt-Koyanagi-Harada Vogt-Koyanagi-Harada

sindromas

sindromas

Sirdies sutrikimai

DaZnas Sirdies aritmijos* (jskaitant Sirdies aritmijos* Sirdies aritmijos?
priesirdziy virpéjima) (iskaitant priesirdziy (iskaitant priesirdziy
virpéjima) virp€jima)
Nedaznas miokarditas, perikarditas*, miokarditas*, miokarditas, skys¢io
skyscio sankaupa perikardo perikarditas*, skyscio sankaupa perikardo
ertmeéje sankaupa perikardo ertméje
ertméje
Kraujagysliy sutrikimai
Labai daznas hipertenzija
DaZnas hipertenzija hipertenzija
Nedaznas vaskulitas* vaskulitas*
Retas vaskulitas*

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpu

plaucio sutrikimai

Labai daznas

dusulys, kosulys

dusulys, kosulys

dusulys, kosulys

Daznas

pneumonitas*

pneumonitas*

pneumonitas*

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

viduriavimas, pilvo
skausmas*, pykinimas,
vémimas, viduriy
uzkietéjimas

viduriavimas, pykinimas,
vémimas, pilvo
skausmas*, viduriy
uzkietéjimas

viduriavimas, pilvo
skausmas*, pykinimas,
vémimas, viduriy
uzkietéjimas

Daznas kolitas*, burnos sausmé kolitas*, gastritas*, burnos | kolitas*, pankreatitas*,
sausme gastritas*, burnos
sausme
Nedaznas pankreatitas*, gastritas®, pankreatitas*, skrandzio ir | skrandZio ir zarny
skrandzio ir Zarny opéjimas* | zarny opéjimas* opéjimas*
Retas egzokrininis kasos egzokrininis kasos plonyjy Zarny
nepakankamumas, plonyjy nepakankamumas, perforacija
zarny perforacija, celiakija plonyjy Zarny perforacija,
celiakija
Daznis egzokrininis kasos
nezinomas nepakankamumas,
celiakija
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MedDRA Monoterapija Derinys su Derinys su aksitinibu
organy chemoterapija, arba lenvatinibu
sistemy klasé radioterapija arba
ir daznio chemoradioterapija
kategorija
Kepenuy, tulzies pislés ir lataky sutrikimai
Daznas hepatitas* hepatitas* hepatitas*
Retas sklerozuojantis cholangitas sklerozuojantis
cholangitas*

Qdos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas

niezéjimas*, iSbérimas*

iSbérimas*, nuplikimas,
niezéjimas*

iSbérimas*, nieZ¢jimas*

Daznas sunkios odos reakcijos*, sunkios odos reakcijos*, sunkios odos reakcijos*,
eritema, dermatitas, odos eritema, dermatitas, odos | dermatitas, odos sausmeé,
sausme, baltmé*, egzema, sausmeé, akneforminis eritema, akneforminis
nuplikimas, akneforminis dermatitas, egzema dermatitas, nuplikimas
dermatitas

Nedaznas zvyneling, lichenoidiné zvyneling, lichenoidiné egzema, lichenoidiné
keratozé*, papulé, plauky keratozé*, baltmé*, papulé | keratozé*, Zvyneliné,
spalvos pokyciai baltmé*, papulé, plauky

spalvos pokyciai

Retas Stivenso-DZzonsono (Stevens- | Stivenso-DZonsono toksiné epidermio

Johnson) sindromas, mazginé
eritema, toksiné epidermio
nekrolize

(Stevens-Johnson)
sindromas, mazginé
eritema, plauky spalvos
pokyciai

nekrolizé,
Stivenso-DZonsono
(Stevens-Johnson)
sindromas

Skeleto, raumenuy ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai daznas

raumeny ir kauly skausmas*,
sanariy skausmas

raumeny ir kauly
skausmas*, sgnariy
skausmas

sgnariy skausmas,
raumeny ir kauly
skausmas*, raumeny
uzdegimas*, galtiniy
skausmas

Daznas raumeny uzdegimas*, galtiniy | raumeny uzdegimas®, artritas*
skausmas, artritas* galiiniy skausmas,
artritas*
Nedaznas tendosinovitas* tendosinovitas* tendosinovitas*
Retas Sjogreno (Sjogren) Sjogreno (Sjogren) Sjogreno (Sjogren)
sindromas sindromas sindromas
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
DazZnas iminé inksty pazaida nefritas*
Nedaznas nefritas* nefritas*, neinfekcinis
cistitas
Retas neinfekcinis cistitas neinfekcinis cistitas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai daznas

nuovargis, astenija, edema*,
kar§¢iavimas

nuovargis, astenija,
kar§¢iavimas, edema*

nuovargis, astenija,
edema*, kar§¢iavimas

Daznas

1 gripa panasus negalavimas,
Saltkreétis

1 gripa panasus
negalavimas, Saltkrétis,
injekcijos vietos reakcija®

] gripa panaSus
negalavimas, Saltkretis
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MedDRA
organy
sistemy klasé
ir daznio
kategorija

Monoterapija

Derinys su
chemoterapija,
radioterapija arba
chemoradioterapija

Derinys su aksitinibu
arba lenvatinibu

Tyrimai

Labai daznas

alanino aminotransferazés
aktyvumo padidéjimas,
aspartato
aminotransferazés
aktyvumo padidéjimas

Lipazés aktyvumo
padidéjimas, alanino
aminotransferazés
aktyvumo padidéjimas,
aspartato
aminotransferazés
aktyvumo padidéjimas,
kreatinino
koncentracijos kraujyje
padidéjimas

Daznas alanino aminotransferazés padidéjusi bilirubino amilazés aktyvumo
aktyvumo padidéjimas, koncentracija kraujyje, padidéjimas, padidéjusi
aspartato aminotransferazes kraujo Sarminés bilirubino koncentracija
aktyvumo padidéjimas, fosfatazés aktyvumo kraujyje, kraujo
kraujo $arminés fosfatazés padidéjimas, kreatinino Sarminés fosfatazés
aktyvumo padidéjimas, koncentracijos kraujyje aktyvumo padidéjimas,
kalcio koncentracijos padidéjimas, hiperkalcemija
kraujyje padid¢jimas, hiperkalcemija
padidéjusi bilirubino
koncentracija kraujyje,
kreatinino koncentracijos
kraujyje padidéjimas

Nedaznas amilazeés aktyvumo amilazés aktyvumo
padidéjimas padid¢jimas

T2 lenteléje pateikti nepageidaujamy reakcijy dazniai gali biiti nevisiskai susije su vien pembrolizumabo poveikiu, taiau

juos gali lemti ir pagrindiné liga bei kiti derinant vartojami vaistiniai preparatai.

! Remiantis iprastine uzklausa, jskaitant bradiaritmijas ir tachiaritmijas.

$ Nustatyta tyrimo metu, kurio duomenys neanalizuoti apibendrintoje duomeny bazéje (susijusi su injekcija po oda).

PasireiSkimo daznis pagrjstas KEYTRUDA injekcinio tirpalo ekspozicijos duomenimis MK-3475A-D77 tyrimo metu ir

apima injekcijos vietos reakcija, injekcijos vietos eritema, injekcijos vietos kraujavima, injekcijos vietos sukietéjima bei

injekcijos vietos skausma.
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* Toliau i§vardyti terminai reprezentuoja susijusiy reiskiniy grupe ir geriau apibiidina medicining biiklg, nei pavien;j reiskinj:
. hemoliziné anemija (autoimuniné hemoliziné anemija ir hemoliziné anemija su neigiama Kumbso reakcija);

. su infuzija susijusi reakcija (padid¢j¢s jautrumas vaistiniam preparatui, anafilaksiné reakcija, anafilaktoidiné reakcija,
padidéjes jautrumas, padidéjusio jautrumo su infuzija susijusi reakcija, citokiny atpalaidavimo sindromas ir seruminé
liga);

. sarkoidoz¢ (odos sarkoidoz¢ ir plauciy sarkoidozé);

hipotirozé (miksedema, imuniné hipotiroz¢ ir autoimuning hipotiroze);
antinks¢iy nepakankamumas (Adisono liga, iminis antinks¢iy zievés nepakankamumas, antrinis antinks¢iy zievés
nepakankamumas ir pirminis antinks¢iy nepakankamumas);

. tiroiditas (autoimuninis tiroiditas, tylusis tiroiditas, skydliaukés funkcijos sutrikimas, Giminis tiroiditas ir imuninis

tiroiditas);

hipertirozé (Greivso liga);

hipofizés uzdegimas (hipopituitarizmas ir limfocitinis hipofizitas);

I tipo cukrinis diabetas (diabetiné ketoacidoz¢);

miastenijos sindromas (generalizuota miastenija, jskaitant patiméjima);

encefalitas (autoimuninis encefalitas ir neinfekcinis encefalitas);

Guillain-Barré sindromas (aksoniné neuropatija ir demielinizuojancioji polineuropatija);

mielitas (jskaitant skersinj mielitg);

aseptinis meningitas (meningitas ir neinfekcinis meningitas);

uveitas (chorioretinitas, iritas ir iridociklitas);

miokarditas (autoimuninis miokarditas);

perikarditas (autoimuninis perikarditas, pleuroperikarditas ir mioperikarditas);

vaskulitas (centrinés nervy sistemos vaskulitas, aortitas ir gigantiniy lasteliy arteritas);

pneumonitas (intersticiné plauciy liga, organizuojanti pneumonija, imuninis pneumonitas, imuniné plauciy liga ir

autoimuning plauciy liga);

pilvo skausmas (diskomfortas pilve, skausmas virSutingje pilvo dalyje ir skausmas apatingje pilvo dalyje);

kolitas (mikroskopinis kolitas, enterokolitas, hemoraginis enterokolitas, autoimuninis kolitas ir imuninis

enterokolitas);

gastritas (erozinis gastritas, hemoraginis gastritas ir imuninis gastritas);

pankreatitas (autoimuninis pankreatitas, iminis pankreatitas ir imuninis pankreatitas);

skrandzio ir zarny opéjimas (skrandzio opa ir dvylikapir$tés zarnos opa);

hepatitas (autoimuninis hepatitas, imuninis hepatitas, vaistinio preparato sukelta kepeny pazaida, ir iminis hepatitas);

sklerozuojantis cholangitas (imuninis cholangitas);

niezéjimas (dilgéling, papuliné dilgéliné ir lyties organy niezéjimas);

iSbérimas (eritematozinis iSbérimas, folikulinis i§bérimas, makulinis i§bérimas, makulopapulinis i§bérimas, papulinis

iSbérimas, nieztintis iSbérimas, iSbérimas puslelémis ir lyties organy iSbérimas);

. sunkios odos reakcijos (eksfoliacinis iSbérimas, piisliné ir > 3-iojo laipsnio reiskiniai: odos vaskulitas, puslinis
dermatitas, eksfoliacinis dermatitas, generalizuotas eksfoliacinis dermatitas, daugiaformé eritema, plokscioji kerpligé,
burnos ertmés ploksc¢ioji kerpligé, pemfigoidas, niezéjimas, lyties organy niez¢jimas, iSbérimas, eritematozinis
iSbérimas, makulopapulinis i§bérimas, nieZtintis iSbérimas, pustulinis i§bérimas, odos nekrozé ir toksinis odos
bérimas);

. baltmé (odos depigmentacija, odos hipopigmentacija ir akies voky hipopigmentacija);

. lichenoidiné keratozé (paprastoji kerplige ir skleroziné kerplige);
skeleto ir raumeny skausmas (skeleto ir raumeny diskomfortas, nugaros skausmas, skeleto ir raumeny sustingimas,
kriitinés lastos skeleto ir raumeny skausmas ir kreivakaklysté);

. raumeny uzdegimas (raumeny skausmas, miopatija, nekrotizuojantis miozitas, reumatiné polimialgija ir
rabdomiolizé);

. artritas (sgnario patinimas, poliartritas, sgnario efuzija, autoimuninis artritas ir imuninis artritas);

. tendosinovitas (tendonitas, sinovitas ar sausgyslés skausmas);
nefritas (autoimuninis nefritas, imuninis nefritas, tubulointersticinis nefritas ir inksty funkcijos nepakankamumas,
Gminis inksty funkcijos nepakankamumas arba Giminé inksty pazaida su nefrito pozymiais, nefrozinis sindromas,
glomerulonefritas, membraninis glomerulonefritas ir Gminis glomerulonefritas);

. edema (periferiné edema, generalizuota edema, skys¢iy perteklius, skysciy susilaikymas, akies voko patinimas, lipos
patinimas, veido patinimas, lokalizuota edema ir periorbitaliné edema).

Pembrolizumabo derinys su enfortumabu vedotinu (Zr. 4.2 skyriy)
Kai pembrolizumabo skiriama derinant su enfortumabu vedotinu, prie§ pradedant gydyma reikia
zitréti enfortumabo vedotino PCS.

I veng leidZiamo pembrolizumabo derinio su enfortumabu vedotinu saugumas buvo istirtas

564 pacientams, sirgusiems nerezekuotina arba metastazavusia urotelio karcinoma, kuriems buvo
skiriama 200 mg pembrolizumabo dozé 1-3ja dieng bei 1,25 mg/kg enfortumabo vedotino dozé 1-3ja ir
8-3ja dienomis kiekvieno i§ 21 dienos trukmés ciklo metu.

Apskritai, skiriant pembrolizumabo derinio su enfortumabu vedotinu pastebétas nepageidaujamy
reakcijy pasireiSkimo daznis buvo didesnis nei nustatytasis skiriant pembrolizumabo monoterapijg, o
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tai atspindi enfortumabo vedotino indélj bei ilgesng gydymo $iy vaistiniy preparaty deriniu trukmg.
Nepageidaujamos reakcijos i§ esmés buvo panasios ] nustatytgsias pacientams, vartojusiems
pembrolizumabo arba enfortumabo vedotino monoterapijas. Nustatytas visy sunkumo laipsniy
makulopapulinio i§bérimo pasireiskimo daznis buvo 36 % (3-4-ojo laipsniy reiskiniy daznis buvo

10 %), ir jis yra didesnis nei pastebétasis skiriant pembrolizumabo monoterapija.

Paprastai nepageidaujamy reiskiniy pasireiSkimo dazniai buvo didesni > 65 mety pacientams, lyginant
su < 65 mety pacientais, ypatingai vertinant sunkius nepageidaujamus reiskinius (atitinkamai 56,3 % ir
35,3 %) bei > 3-iojo laipsnio reiskinius (atitinkamai 80,3 % ir 64,2 %), panasiai kaip ir nustatyti
skirtumai palyginamajam chemoterapijos vaistiniam preparatui.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Duomenys apie toliau iSvardytas imunines nepageidaujamas reakcijas yra pagrijsti klinikiniy tyrimy
metu keturiomis j vena leidziamo pembrolizumabo dozémis (2 mg/kg kiino svorio kas 3 savaites,

10 mg/kg kiino svorio kas 2 arba 3 savaites arba 200 mg kas 3 savaites) gydyty pacienty duomenimis
(zr. 5.1 skyriy). Siy nepageidaujamy reakcijy valdymo gairés yra pateiktos 4.4 skyriuje.

Imunines nepageidaujamos reakcijos (Zr. 4.4 skyriy)

Imuninis pneumonitas

Pneumonitas pasireiské 324 (4,2 %) pembrolizumabg vartojusiy pacienty, i$ jy 143 (1,9 %) — 2-ojo
laipsnio, 81 (1,1 %) — 3-iojo laipsnio, 19 (0,2 %) — 4-ojo laipsnio ir 9 (0,1 %) — 5-0jo laipsnio.
Laikotarpio iki pneumonito pasireiskimo mediana buvo 3,9 ménesio (diapazonas — nuo 2 dieny iki
27,2 ménesio), pneumonito trukmés mediana — 2,0 ménesio (diapazonas — nuo 1 dienos iki

51,0+ ménesio). Pneumonito atvejy dazniau pasireiskeé pacientams, kuriems anksciau kriitinés 1astos
srityje buvo skirta radioterapija (8,1 %), lyginant su tais pacientais, kuriems tokia radioterapija
anksciau nebuvo skirta (3,9 %). Dél pneumonito pembrolizumabo vartojimg nutrauké 131 pacientas
(1,7 %). 196 pacientams pneumonitas praéjo, i$ jy 6 — su pasekmémis.

NSLPV sirgusiyjy tarpe pneumonitas pasireiské 230 (6,1 %) pacienty, i$ jy 103 (2,7%) — 2-0jo
laipsnio, 63 (1,7 %) — 3-iojo laipsnio, 17 (0,4 %) — 4-ojo laipsnio ir 10 (0,3 %) — 5-ojo laipsnio.
Vietiskai i$plitusiu arba metastazavusiu NSLPV sirgusiyjy tarpe pneumonitas pasireiské 8,9 %
pacienty, kuriems anksciau krtitinés 1gstos srityje buvo skirta radioterapija. Pacientams, sirgusiems
kHL, pneumonito (visy sunkumo laipsniy) pasireiskimo daznis svyravo nuo 5,2 % iki 10,8 %
atitinkamai KEYNOTE-087 (n =210) ir KEYNOTE-204 (n = 148) tyrimuose dalyvavusiy kHL
sirgusiy pacienty.

Imuninis kolitas

Kolitas pasirei§ké 158 pembrolizumaba vartojusiems pacientams (2,1 %), i$ jy 49 (0,6 %) — 2-0jo
laipsnio, 82 (1,1 %) — 3-iojo laipsnio ir 6 (0,1 %) — 4-o0jo laipsnio. Laikotarpio iki kolito pasireiSkimo
mediana buvo 4,3 ménesio (diapazonas — nuo 2 dieny iki 24,3 ménesio), kolito trukmés mediana —

1,1 ménesio (diapazonas — nuo 1 dienos iki 45,2 ménesio). D¢l kolito pembrolizumabo vartojimag
nutraukeé 48 pacientai (0,6 %). 132 pacientams kolitas pragjo, i$ jy dviem — su pasekmémis. STZV
sirgusiy pacienty, kuriems buvo skiriama pembrolizumabo monoterapija, grupéje (n = 153) kolito
pasireiskimo daznis buvo 6,5 % (visy sunkumo laipsniy), o 3-iojo laipsnio kolito daznis buvo 2,0 % ir
4-ojo laipsnio — 1,3 %.

Imuninis hepatitas

Hepatitas pasireiské 80 pembrolizumaba vartojusiy pacienty (1,0 %), i$ ju 12 (0,2 %) — 2-ojo laipsnio,
55 (0,7 %) — 3-i0jo laipsnio ir 8 (0,1 %) — 4-o0jo laipsnio. Laikotarpio iki hepatito pasireiskimo
mediana buvo 3,5 ménesio (diapazonas — nuo 8 dieny iki 26,3 ménesio), hepatito trukmés mediana —
1,3 ménesio (diapazonas — nuo 1 dienos iki 29,0+ ménesio). Dél hepatito pembrolizumabo vartojima
nutrauké 37 pacientai (0,5 %). Hepatitas praéjo 60 pacienty.
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Imuninis nefritas

Nefritas pasireiské 37 pembrolizumabo monoterapija vartojusiems pacientams (0,5 %), i$ jy

11 (0,1 %) — 2-o0jo laipsnio, 19 (0,2 %) — 3-iojo laipsnio ir 2 (< 0,1 %) — 4-o0jo laipsnio. Laikotarpio iki
nefrito pasireiSkimo mediana buvo 4,2 ménesio (diapazonas — nuo 12 dieny iki 21,4 ménesio), nefrito
trukmés mediana — 3,3 ménesio (svyravo nuo 6 dieny iki 28,2+ ménesio). Dél nefrito pembrolizumabo
vartojimg nutrauké 17 pacienty (0,2 %). Nefritas praéjo 25 pacientams, i$ jy 5 — su pasekmémis.
Neplokséialgsteliniu NSLPV sergantiems pacientams, kuriems pembrolizumabo buvo skiriama
derinant su pemetreksedu ir chemoterapija su platinos vaistiniais preparatais (n = 488), visy sunkumo
laipsniy nefrito pasireiskimo daznis buvo 1,4 %, o 0,8 % pacienty pasireiské 3-iojo laipsnio reiskinys
bei 0,4 % pacienty — 4-ojo laipsnio reiskinys.

Imuninés endokrinopatijos

Antinks¢iy nepakankamumas pasireiské 74 (1,0 %) pembrolizumabg vartojusiems pacientams, i$ jy
34 (0,4 %) — 2-o0jo laipsnio, 31 (0,4 %) — 3-iojo laipsnio ir 4 (0,1 %) — 4-ojo laipsnio. Laikotarpio iki
antinksciy nepakankamumo pasireiskimo mediana buvo 5,4 ménesio (diapazonas —nuo 1 dienos iki
23,7 ménesio). Reiskinio trukmés mediana nebuvo pasiekta (diapazonas — nuo 3 dieny iki

40,1+ ménesio). D¢l antinks¢iy nepakankamumo pembrolizumabo vartojimg nutrauké 13 pacienty
(0,2 %). Antinks¢iy nepakankamumas praéjo 28 pacientams, i$ jy 11 — su pasekmémis.

Hipofizés uzdegimas pasireiské 52 (0,7 %) pembrolizumaba vartojusiems pacientams, i$ jy 23 (0,3 %)
— 2-0jo laipsnio, 24 (0,3 %) — 3-iojo laipsnio ir 1 (< 0,1 %) — 4-0jo laipsnio. Laikotarpio iki hipofizés
uzdegimo pasireiSkimo mediana buvo 5,9 ménesio (diapazonas — nuo 1 dienos iki 17,7 ménesio),
hipofizés uzdegimo trukmés mediana — 3,6 ménesio (diapazonas — nuo 3 dieny iki 48,1+ ménesio).
Dél hipofizés uzdegimo pembrolizumabo vartojima nutraukeé 14 pacienty (0,2 %). Hipofizés
uzdegimas pragjo 23 pacientams, i$ jy 8 — su pasekmémis.

Hipertirozé pasireiske 394 pembrolizumaba vartojusiems pacientams (5,2 %), i§ jy 108 (1,4 %) — 2-0jo
laipsnio ir 9 (0,1 %) — 3-i0jo laipsnio. Laikotarpio iki hipertirozés pasireiSkimo mediana buvo

1,4 ménesio (diapazonas — nuo 1 dienos iki 23,2 ménesio), hipertirozés trukmés mediana —

1,6 ménesio (diapazonas — nuo 4 dieny iki 43,1+ ménesio). D¢l hipertirozés pembrolizumabo
vartojima nutrauké 4 (0,1 %) pacientai. Hipertirozé praéjo 326 pacientams (82,7 %), i jy 11 —su
pasekmeémis. Melanoma, NSLPV ir ILK sergantiems pacientams, kuriems buvo skiriama
pembrolizumabo monoterapija adjuvantiniam gydymui (n = 2 060), hipertirozés pasireiSkimo daznis
buvo 11,0 %, o daugelis atvejy buvo 1-ojo arba 2-ojo laipsniy.

Hipotirozé pasireiské 939 (12,3 %) pembrolizumaba vartojusiems pacientams, i$ jy 687 (9,0 %) —
2-ojo laipsnio ir 8 (0,1 %) — 3-iojo laipsnio. Laikotarpio iki hipotirozés pasireiskimo mediana buvo
3,4 ménesio (diapazonas —nuo 1 dienos iki 25,9 ménesio), hipotirozés trukmés mediana nebuvo
pasiekta (diapazonas — nuo 2 dieny iki 63,0+ ménesio). Dél hipotirozés pembrolizumabo vartojima
nutrauké 6 pacientai (0,1 %). Hipotiroze praéjo 216 pacienty (23,0 %), i$ jy 16 — su pasekmémis. I§
kHL sirgusiy pacienty (n = 389) hipotirozé pasireiskeé 17 % pacienty, o visi Sie atvejai buvo 1-ojo arba
2-o0jo laipsniy. IS recidyvavusia ar metastazavusia GKPLK sirgusiy pacienty, kuriems buvo skirta
pembrolizumabo monoterapija (n = 909) bet kurio laipsnio hipotirozé pasireiské 16,1 % pacienty, o
0,3 % ji buvo 3-iojo laipsnio. I§ recidyvavusia ar metastazavusia GKPLK sirgusiy pacienty, kuriems
buvo skirtas pembrolizumabo bei chemoterapijos su platinos preparatais ir 5-FU derinys (n = 276),
hipotirozés pasireiskimo daznis buvo 15,2 %, o visi §ie atvejai buvo 1-ojo arba 2-ojo laipsniy. I$
rezekuotina vietiskai iSplitusia GKPLK sirgusiy pacienty, kuriems pembrolizumabo buvo skirta
neoadjuvantiniam gydymui ir véliau adjuvantiniam gydymui derinant su radioterapija ir kartu su
cisplatina arba be jos (n = 361), hipotirozés pasireiskimo daznis buvo 24,7 %, o visi §ie atvejai buvo
1-0jo arba 2-ojo laipsniy. Pembrolizumabo derinio su aksitinibu arba lenvatinibu vartojusiems
pacientams (n = 1 456) hipotirozes pasireiskimo daznis buvo 46,2 % (visy laipsniy), o 0,8 % atvejy ji
buvo 3-iojo arba 4-o0jo laipsniy. Melanoma, NSLPV ir ILK sergantiems pacientams, kuriems buvo
skiriama pembrolizumabo monoterapija adjuvantiniam gydymui (n = 2 060), hipotirozés pasireiSkimo
daznis buvo 18,5 %, o daugelis atvejy buvo 1-0jo arba 2-o0jo laipsniy.
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Imuninés odos nepageidaujamos reakcijos

Imuniniy sunkiy odos reakcijy uzfiksuota 130 (1,7 %) pembrolizumaba vartojusiy pacienty, i$ jy
11 (0,1 %) jos buvo 2-ojo laipsnio, 103 (1,3 %) — 3-iojo laipsnio, 1 (< 0,1 %) — 4-ojo laipsnio ir

1 (<0,1 %) — 5-o0jo laipsnio. Laiko iki sunkiy odos reakcijy pradzios mediana buvo 2,8 ménesio
(diapazonas — nuo 2 dieny iki 25,5 ménesio), jy trukmés mediana — 1,9 ménesio (diapazonas — nuo
1 dienos iki 47,1+ ménesio). Dél sunkiy odos reakcijy pembrolizumabo vartojimg nutrauké

18 pacienty (0,2 %). Sunkios odos reakcijos praéjo 95 pacientams, i§ jy 2 — su pasekmémis.

UZzfiksuota rety SJS ir TEN atvejy; kai kurie jy patyre pacientai mire (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Alogeninés HKLT komplikacijos kHL sergantiems pacientams

KEYNOTE-013 tyrimo metu i§ 14 pacienty, kuriems po gydymo pembrolizumabu buvo atlikta
alogeniné HKLT, 6 pacientams nustatyta iminé transplantato pries Seimininkg liga (GVHD), o

1 pacientui nustatyta létiné GVHD; né vienas i$ §iy atvejy nebuvo mirtinas. Dviems pacientams
pasireiské kepeny veny okliuziné liga (VOL), o vienas i$ §iy atvejy 1émé mirtj. Vienam pacientui
pasireiské transplantato prigijimo sindromas (angl. engraftment syndrome).

KEYNOTE-087 tyrimo metu i§ 32 pacienty, kuriems po gydymo pembrolizumabu buvo atlikta
alogeniné HKLT, 16 pacienty nustatyta iminé GVHD, o 7 pacientams nustatyta létiné GVHD; du i$
§iy atvejy lémé mirtj. Né vienam pacientui nepasireiské kepeny VOL. Né vienam pacientui
nepasireiské transplantato prigijimo sindromas.

KEYNOTE-204 tyrimo metu i§ 14 pacienty, kuriems po gydymo pembrolizumabu buvo atlikta
alogeniné HKLT, 8 pacientams nustatyta iimin¢ GVHD, o 3 pacientams nustatyta létiné GVHD; né
vienas i$ §iy atvejy nebuvo mirtinas. N¢é vienam pacientui nepasireiske kepeny VOL. Vienam
pacientui pasireiske transplantato prigijimo sindromas.

Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas, kai pembrolizumabo skiriama dervinant su aksitinibu ILK
sergantiems pacientams

Klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo anks¢iau negydyta ILK sirge pacientai, kai jiems buvo paskirtas
pembrolizumabo derinys su aksitinibu, duomenimis buvo nustatyti daznesni nei tikétasi 3-iojo ir 4-0jo
laipsniy padidéjusio ALT aktyvumo (20 %) ir padidéjusio AST aktyvumo (13 %) atvejai. Laiko iki
padidéjusio ALT aktyvumo pasireiSkimo pradzios mediana buvo 2,3 ménesio (diapazonas — nuo

7 dieny iki 19,8 ménesio). Tarp pacienty, kuriems ALT aktyvumas buvo > 3 kartus didesnis nei VNR
(2-4-0jo laipsniy, n = 116), 94 % atvejy ALT aktyvumas sumaz¢jo iki 0-inio ar 1-ojo laipsniy.
PenkiasdeSimt devyniems procentams pacienty, kuriems nustatytas padidéjes ALT aktyvumas, buvo
paskirta sisteminio poveikio kortikosteroidy. Tarp pacienty, kuriems ALT aktyvumas tapo normaliu,
92 pacientams (84 %) buvo atnaujintas gydymas arba pembrolizumabo monoterapija (3 %), arba
aksitinibo monoterapija (31 %), arba abejy vaistiniy preparaty deriniu (50 %). IS Siy pacienty 55 %
nebuvo nustatyta pakartotinai padidéjusio ALT aktyvumo > 3 kartus vir§ VNR, o visi tie pacientai,
kuriems ALT aktyvumas pakartotinai padidéjo > 3 kartus vir§ VNR, pasveiko. Nebuvo nustatyta né
vieno 5-ojo laipsnio kepeny veiklos sutrikimo atvejo.

Laboratoriniy tyrimy pokyciai

Pembrolizumabo monoterapijg vartojusiyjy grupéje, pacienty dalis, kuriems laboratoriniy tyrimy
rodmenys nuo pradiniy reik§miy padidéjo iki 3-iojo ar 4-ojo laipsniy reikSmiy, buvo tokia: 9,9 %
vertinant limfocity skai¢iaus sumaz¢jima, 7,3 % vertinant natrio koncentracijos sumazéjima, 5,7 %
vertinant hemoglobino koncentracijos sumaz¢jima, 4,6 % vertinant gliukozés koncentracijos
padid¢jima, 4,5 % vertinant fosfaty koncentracijos sumazéjima, 3,1 % vertinant ALT aktyvumo
padidéjima, 2,9 % vertinant AST aktyvumo padidéjimg, 2,6 % vertinant Sarminés fosfatazés aktyvumo
padidéjima, 2,2 % vertinant kalio koncentracijos sumazéjima, 2,1 % vertinant neutrofily skaiciaus
sumazgjima, 1,7 % vertinant bilirubino koncentracijos padidéjima, 1,7 % vertinant trombocity
skaiCiaus sumazéjima, 1,7 % vertinant kalio koncentracijos padidéjima, 1,6 % vertinant kalcio
koncentracijos padidéjima, 1,4 % vertinant albumino koncentracijos sumazéjima, 1,3 % vertinant
kalcio koncentracijos sumazejima, 1,2 % vertinant kreatinino koncentracijos padidéjima, 0,8 %
vertinant leukocity skai¢iaus sumazéjima, 0,8 % vertinant magnio koncentracijos padidéjima, 0,6 %
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vertinant gliukozés koncentracijos sumaz¢jima, 0,2 % vertinant magnio koncentracijos sumazéjimg ir
0,2 % vertinant natrio koncentracijos padidéjima.

Pembrolizumabo derinant su chemoterapija, RT arba CRT vartojusiyjy grupéje, pacienty dalis,
kuriems laboratoriniy tyrimy rodmenys nuo pradiniy reik§miy padidéjo iki 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy
reik§miy, buvo tokia: 36,2 % vertinant neutrofily skai¢iaus sumazéjima, 31,9 % vertinant limfocity
skai¢iaus sumazéjima, 23,7 % vertinant leukocity skai¢iaus sumazéjimag, 20,3 % vertinant
hemoglobino koncentracijos sumazéjima, 11,8 % vertinant trombocity skai¢iaus sumazéjima, 9,6 %
vertinant natrio koncentracijos sumaz¢jima, 7,8 % vertinant kalio koncentracijos sumazéjima, 7,2 %
vertinant fosfaty koncentracijos sumazéjima, 5,5 % vertinant gliukozés koncentracijos padidéjima,
5,2 % vertinant ALT aktyvumo padidéjima, 4,6 % vertinant AST aktyvumo padidéjima, 3,4 %
vertinant kalcio koncentracijos sumazéjima, 3,0 % vertinant bilirubino koncentracijos padidéjima,
3,0 % vertinant kalio koncentracijos padidé¢jima, 2,9 % vertinant kreatinino koncentracijos padidé¢jima,
2,4 % vertinant Sarmingés fosfatazés aktyvumo padidéjima, 2,2 % vertinant albumino koncentracijos
sumazgjima, 1,6 % vertinant kalcio koncentracijos padidéjima, 0,8 % vertinant gliukozés
koncentracijos sumazéjimg ir 0,4 % vertinant natrio koncentracijos padidéjima.

Pembrolizumabo derinant su aksitinibu arba lenvatinibu vartojusiyjy grupéje, pacienty dalis, kuriems
laboratoriniy tyrimy rodmenys nuo pradiniy reikSmiy padidéjo iki 3-iojo ar 4-ojo laipsniy reikSmiy,
buvo tokia: 23,0 % vertinant lipazés aktyvumo padidéjima (nebuvo tirta pacientams, kurie vartojo
pembrolizumabo ir aksitinibo derinio), 12,3 % vertinant limfocity skai¢iaus sumazéjima, 11,4 %
vertinant natrio koncentracijos sumazéjimag, 11,2 % vertinant amilazés aktyvumo padidéjima, 11,2 %
vertinant trigliceridy koncentracijos padidé¢jima, 10,4 % vertinant ALT aktyvumo padidéjima, 8,9 %
vertinant AST aktyvumo padidéjima, 7,8 % vertinant gliukozés koncentracijos padidéjima, 6,8 %
vertinant fosfaty koncentracijos sumazéjima, 6,1 % vertinant kalio koncentracijos sumazéjima, 5,1 %
vertinant kalio koncentracijos padidéjima, 4,5 % vertinant cholesterolio koncentracijos padidéjima,
4,4 % vertinant kreatinino koncentracijos padid¢jima, 4,2 % vertinant hemoglobino koncentracijos
sumazéjima, 4,0 % vertinant neutrofily skaiciaus sumazéjima, 3,1 % vertinant Sarminés fosfatazés
aktyvumo padidéjima, 3,0 % vertinant trombocity skai¢iaus sumazéjima, 2,8 % vertinant bilirubino
koncentracijos padidéjima, 2,2 % vertinant kalcio koncentracijos sumazéjima, 2,2 % vertinant magnio
koncentracijos padidéjima, 1,7 % vertinant leukocity skai¢iaus sumazéjima, 1,5 % vertinant magnio
koncentracijos sumazgjima, 1,5 % vertinant protrombino TNS rodmens padidéjima, 1,4 % vertinant
gliukozés koncentracijos sumazéjima, 1,2 % vertinant albumino koncentracijos sumazéjima, 1,0 %
vertinant kalcio koncentracijos padidéjima, 0,4 % vertinant natrio koncentracijos padidéjima ir 0,1 %
vertinant hemoglobino koncentracijos padidéjima.

Imunogeniskumas

Klinikinio tyrimo metu pacientams po oda leidziant KEYTRUDA injekcinio tirpalo po 790 mg kas
6 savaites arba j vena leidziant pembrolizumabo po 400 mg kas 6 savaites, kai gydymo po oda
leidziamu pembrolizumabu trukmés mediana virSijo 6 ménesius (diapazonas —nuo 1 dienos iki

12,5 ménesio), gydymo metu susidariusiy antikiiny prie§ pembrolizumaba rasta 1,4 % (3 i§ 211)
pacienty, o0 0,5 % (1 i$ 211) pacienty buvo rasta pembrolizumaba neutralizuojanciy antikiiny. | vena
leidziamo pembrolizumabo grupéje 0,9 % (1 i§ 114) pacienty rasta gydymo metu susidariusiy antikiiny
prie§ pembrolizumabg, o 0 % (0 i§ 114) pacienty buvo rasta pembrolizumabg neutralizuojanciy
antikiiny. Farmakokinetikos ar saugumo pokyc¢iai, susidarius pembrolizumabg prijungianciy arba
neutralizuojanciy antikiiny, nejrodyti. Po oda leidZziamo pembrolizumabo imunogeniskumo savybiy
pobudis atitiko Zinomas | veng leidziamo pembrolizumabo imunogeniskumo savybes.

Gydymo metu susidariusiy antikiiny prie$ rekombinanting berahialuronidaze alfa daznis buvo 1,5 %
(3 18 194 pacienty), visiems trims pacientams nustatytos nedideliy titry reikSmés ir né vienam
pacientui nebuvo nustatyta iSmatuojamos sisteminés rekombinantinés berahialuronidazés alfa
koncentracijos reik§miy. Antikiiny prie§ rekombinanting berahialuronidaze alfa susidarymo skiriant
gydyma po oda leidziamu pembrolizumabu klinikiné reik§mé nezinoma.
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Vaiky populiacija
Po oda leidziama farmaciné forma
Klinikiniy tyrimy metu pembrolizumabo injekcinio tirpalo saugumas vaikams neistirtas.

I veng leidziama farmaciné forma

Pembrolizumabo monoterapijos saugumas buvo jvertintas atlikus I/II fazés klinikinj tyrima
KEYNOTE-051, kuriame dalyvavo 161 vaikas nuo 9 ménesiy iki 17 mety, sirges iSplitusia melanoma,
limfoma arba turéje PD-L1 teigiamy, i$plitusiy, recidyvavusiy ar gydymui atspariy solidiniy naviky;
tyrimo metu buvo skiriama 2 mg/kg kiino svorio dozé kas 3 savaites. KHL sirgusiy pacienty
populiacijg (n = 22) sudaré¢ vaikai nuo 11 iki 17 mety. Pacientams vaikams saugumo savybiy pobudis
1§ esmés buvo panasus j nustatytgjj pembrolizumabu gydytiems suaugusiesiems. Dazniausios
nepageidaujamos reakcijos (nustatytos bent 20 % vaiky) buvo karS¢iavimas (33 %), vémimas (30 %),
galvos skausmas (26 %), pilvo skausmas (22 %), anemija (21 %), kosulys (21 %) ir viduriy
uzkietéjimas (20 %). Dauguma nepageidaujamy reakcijy, pasireiskusiy skiriant vaistinio preparato
monoterapija, buvo 1-o0jo arba 2-0jo sunkumo laipsniy. Septyniasdesimt SeSiems pacientams (47,2 %)
pasireiské viena ar daugiau 3-5-ojo laipsniy nepageidaujamy reakcijy, o i$ iy pacienty penkiems

(3,1 %) pasireiské viena ar daugiau nepageidaujamy reakcijy, kurios 1émé mirtj. Nurodytas daznis
pagrijstas visomis pranestomis nepageidaujamomis reakcijomis j vaistinj preparatg, nepriklausomai
nuo tyréjo jvertinto priezastinio ry$io. Siuo metu dar neturima ilgalaikio pembrolizumabo vartojimo
saugumo duomeny paaugliams, kurie serga 1B, IIC ir III stadijy melanoma bei kuriems skiriamas
adjuvantinis gydymas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Informacijos apie perdozavimg pembrolizumabu néra.

Perdozavimo atveju pacientus biitina atidziai stebéti del nepageidaujamy reakcijy pozymiy ar
simptomy bei skirti atitinkamg simptominj gydyma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai vaistai, PD-1/PDL-1 (programuotos lastelés Ziities
baltymo 1/programuotos lastelés Ziities baltymo ligando 1) inhibitoriai, ATC kodas — LO1FF02.

KEYTRUDA injekcinio tirpalo sudétyje yra veikliosios medziagos pembrolizumabo, kuris uztikrina
terapinj Sio vaistinio preparato poveikj, ir rekombinantinés berahialuronidazés alfa (zmogaus
hialuronidazés PH20 varianto). Pastaroji yra fermentas, kuris laikinai ir vietiskai skaido hialuronang.
Hialuronanas yra polisacharidas, aptinkamas poodinio audinio tarplasteliniame matrikse.
Rekombinantinés berahialuronidazés alfa poveikis padidina po oda leidziamy vaistiniy preparaty
dispersija ir prasiskverbima, tokiu btidu lengvinant jy patekimg j organizma.
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Veikimo mechanizmas

KEYTRUDA yra humanizuotas monokloninis antikiinas, kuris prisijungia prie programuotos lgstelés
zuties (PD-1) receptoriaus ir blokuoja jo sgveika su ligandais PD-L1 ir PD-L2. Receptorius PD-1 yra
neigiamas T-lgsteliy aktyvumo reguliatorius, kuris, jrodyta, dalyvauja kontroliuojant T-lasteliy
imuninj atsakg. Slopindamas PD-1 receptoriaus susijungimg su PD-L1 ir PD-L2 ligandais, kurie
naviko mikroaplinkoje yra ekspresuojami antigenus pateikianciose Igstelése ir gali biiti ekspresuojami
naviko ar kitose Igstelése, KEYTRUDA sustiprina T-Igsteliy atsaka, jskaitant prie§vézinj aktyvuma.

Antiangiogeninis lenvatinibo (daugelio TKI) poveikis derinant su imuning sistema stimuliuojanc¢iu
pembrolizumabo (anti-PD-1 preparato) poveikiu lemia tai, kad naviko mikroaplinkoje susikaupia
daugiau aktyviy T lasteliy. Tai padeda iSvengti pirminio ar jgyto atsparumo imunoterapijos
vaistiniams preparatams bei gali pagerinti naviko atsaka, lyginant su gydymu atskirai skiriamais
vaistiniais preparatais. Ikiklinikiniuose modeliuose su grauzikais nustatyta, kad PD-1 ir TKI
inhibitoriy derinys 1émé didesnj priesvézinj aktyvuma, lyginant su abiem atskirai skiriamais vaistiniais
preparatais.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Klinikiniy tyrimy metu melanoma arba ankséiau gydytu NSLPV sergantiems pacientams buvo

vertintas ] veng leidZziamo pembrolizumabo 2 mg/kg kiino svorio kas 3 savaites, 10 mg/kg kiino svorio
kas 3 savaites ir 10 mg/kg kiino svorio kas 2 savaites doziy poveikis. Remiantis dozés ar ekspozicijos
ry$io su pembrolizumabo veiksmingumu ir saugumu modeliavimo bei simuliacijos metody rezultatais,
nepastebéta kliniskai reikSmingy veiksmingumo ar saugumo skirtumy tarp 200 mg kas 3 savaites,

2 mg/kg kiino svorio kas 3 savaites ir 400 mg kas 6 savaites | vena leidziamo pembrolizumabo doziy
tirtose registruotose dozavimo schemose.

Po oda leidziant pembrolizumabo dozes po 790 mg kas 6 savaites arba po 395 mg kas 3 savaites,
susidarancios ekspozicijos yra j veng leidZziamo pembrolizumabo doziy ekspozicijy diapazone.

Po oda leidziama farmaciné forma

MK-34754-D77 tyrimas

MK-3475A-D77 tyrimas buvo atsitiktiniy im¢iy, daugiacentris, atvirasis, veikliuoju vaistiniu preparatu
kontroliuotas tyrimas, skirtas palyginti po oda leidziamo pembrolizumabo ir j veng leidZziamo
pembrolizumabo poveikj, abejy vaistiniy preparaty skiriant kartu su chemoterapija metastazavusiu,
plokscialasteliniu arba neplokscialasteliniu NSLPV sirgusiems pacientams, kuriems anksc¢iau nebuvo
skirtas sisteminio poveikio metastazavusio NSLPV gydymas bei kuriems nebuvo nustatyta EGFR,
ALK ar ROS1 naviko genomo mutacijy. MK-3475A-D77 tyrimas buvo suprojektuotas taip, kad biity
galima jvertinti ne prastesnj po oda leidziamo pembrolizumabo poveikj, modeliuojant 1-ojo ciklo
AUC .6 sav. ir pusiausvyrinés apykaitos (3-iojo ciklo) Cyougn rodmenis bei lyginant su j veng leidziamo
pembrolizumabo rodmenimis (pagrindiné vertinamoji baigtis). Antrinés vertinamosios baigtys buvo
tokios: objektyvaus atsako daznis (OAD) ir i§gyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP), jvertinti
koduota nepriklausoma centrine perzitira (angl. blinded independent central review, BICR) taikant
Solidiniy naviky atsako vertinimo kriterijy (angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours,
RECIST) 1.1 versija, bei bendrasis iSgyvenamumas (BI).

I §j tyrima nebuvo jtraukiami pacientai, kurie sirgo autoimunine liga, kai reikéjo skirti sisteminio
poveikio gydyma per paskutiniuosius 2 metus iki jtraukimo j tyrima, kuriems buvo nustatyta
imunosupresijos reikalaujanti medicininé bukl¢ arba kuriems buvo skirta daugiau kaip 30 Gy
radioterapija kriitinés lastos srityje per paskutinigsias 26 savaites. Randomizacija buvo stratifikuojama
pagal ECOG funkcing biikle (0 baly, lyginant su 1 balo), histologing naviko struktiira
(plokscialastelinis navikas, lyginant su neplokscialgsteliniu), PD-L1 raiskos TPS rodmen;j (< 50 %,
lyginant su > 50 %) bei geografinj regiong (Ryty Azijos, lyginant su Siaurés Amerikos / Vakary
Europos / Australijos / Naujosios Zelandijos ir lyginant su likusiais pasaulio regionais).

Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 2:1) buvo suskirstyti j grupes ir jiems buvo paskirta po 790 mg
pembrolizumabo, doze leidziant po oda kas 6 savaites kartu su chemoterapija, kurios sudétyje buvo
platinos vaistiniy preparaty, arba po 400 mg pembrolizumabo, doz¢ leidZiant j veng kas 6 savaites
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kartu su chemoterapija, kurios sudétyje buvo platinos vaistiniy preparaty. Buvo pasirinktos toliau
nurodytos nuo histologinés naviko struktiiros priklausancios chemoterapijos schemos:

. Neploks¢ialgstelinis NSLPV: pemetreksedo 500 mg/m? ir chemoterapija su platinos
vaistiniu preparatu (cisplatinos 75 mg/m? arba karboplatinos AUC 5 mg/ml/min.),
leidziant j veng kas 3 savaites 4 ciklus, o véliau skiriant pemetreksedo 500 mg/m? j veng
kas 3 savaites.

. Plokscialastelinis NSLPV: karboplatinos AUC 6 mg/ml/min. ir taksano (paklitakselio
200 mg/m? kiekvieno 21 dienos trukmeés ciklo 1-3ja dieng arba nabpaklitakselio
100 mg/m? kiekvieno 21 dienos trukmés ciklo 1-aja, 8-aja ir 15-aj3 dienomis), leidziant j
veng kas 3 savaites 4 ciklus.

Gydymas po oda leidZiamu pembrolizumabu arba j veng leidziamu pembrolizumabu buvo tesiamas iki
kol buvo nustatytas tyréjo patvirtintas RECIST 1.1 kriterijais apibréZtas ligos progresavimas,
nebepriimtino toksinio poveikio atsiradimo arba daugiausia 18 cikly (mazdaug 24 ménesius).
Gydymas po oda leidZziamu pembrolizumabu arba j veng leidZziamu pembrolizumabu galéjo buti
pradedamas i$ naujo nustacius kita ligos progresavima ir skiriamas daugiausiai 9 papildomus ciklus
(mazdaug 1 metus). Naviko biisena pacientams buvo vertinama kas 6 savaites iki 18-osios savaites,
kas 9 savaites iki 45-osios savaités ir véliau kas 12 savaiCiy.

377 pacienty, jtraukty i MK-3475A-D77 tyrima (251 pacientas po oda leidziamo pembrolizumabo
grupéje ir 126 pacientai | veng leidZziamo pembrolizumabo grupé¢je), pradinés ypatybés buvo tokios:
amziaus mediana 65 metai (svyravo nuo 37 iki 87 mety); 53 % pacienty buvo 65 mety ar vyresni, o
14 % pacienty buvo 75 mety ar vyresni; 71 % buvo vyriskosios lyties; 63 % buvo baltaodziai, 29 % —
azijieciai, 3 % — juodaodziai, o 4 % — keliy rasiy; 31 % pacienty buvo ispany ar Lotyny amerikieciy
kilmés; 35 % pacienty funkciné buklé pagal ECOG jvertinta 0 baly, o 65 % — 1 balu. Devyniolikai
procenty pacienty nustatytas naviko PD-L1 raiskos TPS rodmuo buvo > 50 %; 34 % pacienty buvo
nustatyta plokscialgstelinio naviko histologiné sandara, o 66 % neplokscialgstelinis navikas; 9 %
pacienty anks¢iau buvo nustatyta metastaziy galvos smegenyse.

790 mg pembrolizumabo dozés suleidimo po oda trukmés mediana buvo 2 minutés (diapazonas:
1-12 minuéiy).

Pacienty biiklés steb¢jimo trukmes mediana buvo 8,6 ménesio (diapazonas: 0,2-16,4 ménesio).
Veiksmingumo rezultatai vertinant OAD apibendrinti 3 lenteléje.

3 lentelé. MK-3475A-D77 tyrimo veiksmingumo rezultatai

Vertinamoji baigtis Po oda leidZiamas I vena leidZiamas
pembrolizumabas + pembrolizumabas +
chemoterapija su chemoterapija su

platinos preparatais platinos preparatais

n =251 n=126
Objektyvaus atsako daZnis”
OAD' % (95 % PI) 45.4% (39,1, 51.8) 42,1 % (33,3;51.2)
OAD skirtumas* (95 % PI) 3,5 % (-7,0; 13,7)

* . .. A
ApraSomoji analize

T Remiantis pacientais, kuriems geriausiasis bendrasis atsakas yra patvirtintas visi§kas arba dalinis
atsakas

¥ s.c. minus i.v. grupé; apskai¢iuota remiantis stratifikuotu Miettinen ir Nurminen metodu
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I veng leidziama farmaciné forma

Melanoma

KEYNOTE-006. Kontroliuojamas klinikinis tyrimas su melanoma serganciais ir ipilimumabu
negydytais pacientais

Pembrolizumabo saugumas ir veiksmingumas pazengusia melanoma sergantiems ir ipilimumabu
negydytiems pacientams buvo tirti daugiacentrio, atvirojo, kontroliuojamo, III fazés klinikinio tyrimo
KEYNOTE-006 metu. Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 1:1:1) buvo suskirstyti j tris gydymo
grupes: pembrolizumabo 10 mg/kg kiino svorio doze kas 2 savaites (n = 279), arba kas 3 savaites
(n=277), arba ipilimumabo 3 mg/kg kiino svorio doze kas 3 savaites (n = 278) gydytus pacientus.
Nebuvo reikalaujama, kad BRAF V600E mutacijg turincia melanoma sirge pacientai jau biity buve
gydyti BRAF inhibitoriumi.

Pacientai buvo gydomi pembrolizumabu iki ligos progresavimo arba nebepriimtino toksinio poveikio
atsiradimo. Nustacius pradiniy ligos progresavimo jrodymuy, kliniskai stabilios biiklés pacientus buvo
leidziama gydyti iki ligos progresavimo patvirtinimo. Naviko buklés jvertinimas buvo atlieckamas
12-3ja savaite, po to kas 6 savaites iki 48-osios savaités, o véliau kas 12 savaiciy.

I8 834 dalyvavusiy pacienty 60 % buvo vyrai, 44 % buvo 65 mety ir vyresni (amziaus mediana buvo
62 metai [svyravo nuo 18 iki 89 mety]), o 98 % buvo baltaodziai. Sesiasdesimt penkiy procenty
pacienty liga buvo M1c stadijos, 9 % pacienty galvos smegenyse yra buve metastaziy, 66 % anksciau
jokia terapija nebuvo taikyta, o 34 % pacienty anksciau jau vieng kartg buvo gydyti. TrisdeSimt vieno
procento pacienty funkciné buklé pagal ECOG skalg buvo 1, 69 % pacienty funkciné biiklé pagal
ECOG skale buvo 0, 0 32 % buvo padidéjes LDH kiekis. BRAF mutacijos buvo nustatytos 302 (36 %)
pacientams. I§ visy pacienty, sirgusiy BRAF mutacija turincia vézio liga, 139 (46 %) anksciau buvo
gydyti BRAF inhibitoriumi.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigties vertinimo kriterijai buvo IBLP, jvertintas
Integruotam radiologo ir onkologo (IRO) perziiiros komitetui taikant RECIST v. 1.1 kriterijus, ir BIL.
Papildomos veiksmingumo vertinamosios baigties vertinimo kriterijai buvo OAD ir atsako trukmé.

4 lenteléje apibendrintos pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys ipilimumabu negydytiems
pacientams galutinés analizés, atliktos po bent 21 ménesio stebéjimo, duomenimis. BI ir IBLP Kaplan
Meier kreivés galutinés analizés duomenimis pateikiamos 1 ir 2 paveiksléliuose.
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4 lentelé. KEYNOTE-006 tyrimo veiksmingumo duomenys

Pembrolizumabas | Pembrolizumabas Iplllmuma_b as
_ _ 3 mg/kg kiino
Vertinamoji baigtis 10 ‘T‘g/"g kano 10 lflg/kg kano svorio kas
svorio kas 3 sav. svorio kas 2 sav. 3 sav.
n=277 n=279 n=278
BI
Pacienty, kuriems 119 (43 %) 122 (44 %) 142 (51 %)
nustatytas reiskinys,
skaiCius (%)
Rizikos santykis™ (95 0,68 (0,53; 0,86) 0,68 (0,53; 0,87) -
% PI)
p reik§mé' < 0,001 < 0,001 ---
Mediana ménesiais Nepasiekta Nepasiekta 16
(95 % PI) (24; ND) (22; ND) (14; 22)
IBLP
Pacienty, kuriems 183 (66 %) 181 (65 %) 202 (73 %)
nustatytas reiskinys,
skaicCius (%)
Rizikos santykis” 0,61 (0,50; 0,75) 0,61 (0,50; 0,75) ---
(95 % PI)
p reik§me’ < 0,001 < 0,001 ---
Mediana ménesiais 4,1 5,6 2,8
(95 % PI) (2,9; 7,2) (3,4; 8,2) (2,8;2,9)
Geriausias
objektyvus atsakas
OAD % (95 % PI) 36 % 37 % 13 %
(30; 42) (31;43) (10; 18)
Visiskas atsakas 13 % 12 % 5%
Dalinis atsakas 23 % 25 % 8 %
Atsako trukmé*
Mediana ménesiais Nepasiekta Nepasickta Nepasiekta
(ribos) (2,0; 22,8+) (1,8;22,8+) (1,1+; 23,8+)
% tiriama toliau po 68 %° 71 %° 70 %"
18 mén.
%k

Rizikos santykis (pembrolizumabg lyginant su ipilimumabu) apskaiciuotas remiantis stratifikuotu Cox

proporcings rizikos modeliu

T Remiantis stratifikuotu log-rank testu

t Remiantis pacienty, kuriy geriausias objektyvus atsakas buvo patvirtintas visiskas arba dalinis
atsakas, duomenimis

$  Remiantis apskai¢iavimais pagal Kaplan-Meier

ND — néra duomeny
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1 paveikslélis. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes
Klinikinis tyrimas KEYNOTE-006 (ketinimo gydyti populiacija (angl. intent to treat population))

100 |
90 |
g 8
3
IS 70
> .
S |
2
S 60
S ]
By
B 7
o 50
2 ]
o
2 40
o) i
om
30
20 . Bl daznis po 24 mén. RS (95 % PI -reik§me
R Gydymo grupé
10 mg/kg pembrolizumabo kas 2 sav. 55,1% 0,68 (0,53; 0,87)  0,00085
10 10 mg/kg pembrolizumabo kas 3 sav. 55,3 % 0,68 (0,53; 0,86) 0,00083
i Ipilimumabas 43,0 %
T T T T T T T T T T T T I T T T
0
0 4 8 12 16 20 24 28
Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
10 mg/kg pembrolizumabo kas 2 sav. 279 249 221 202 176 156 44
10 mg/kg pembrolizumabo kas 3 sav. 277 251 215 184 174 156 43
Ipilimumabas 278 213 170 145 122 110 28
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2 paveikslélis. ISgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier Kreivé pagal gydymo grupes
Klinikinis tyrimas KEYNOTE-006 (ketinimo gydyti populiacija (angl. intent to treat population))

100
Gydymo grupé IBLP daznis po 18 mén. RS (95% PI -reikSme
— == 10 mg/kg pembrolizumabo kas 2 sav. 32,4% 0,61 (0,50; 0,75) 0,00000
90 =10 mg/kg pembrolizumabo kas 3 sav. 32,9 % 0,61 (0,50; 0,75) 0,00000
7 Ipilimumabas 15,2 %
< 80 ’
g
£ 70
(“ .
»
o _|
B o
o
2] -
_8, 50
[0}
Q |
g 40 |
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3 —
E 30
c 4
[
2 _
g 2
10 |
AR L L e A B B
0 4 8 12 16 20 24 28
Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
10 mg/kg pembrolizumabo kas 2 sav. 279 148 116 98 82 52 16 0
10 mg/kg pembrolizumabo kas 3 sav. 277 136 111 91 84 60 13 0
Ipilimumabas 278 88 48 34 29 16 5 0

KEYNOTE-002. Kontroliuojamas klinikinis tyrimas su melanoma serganciais ir ipilimumabu jau
gvdytais pacientais

Pembrolizumabo saugumas ir veiksmingumas pazengusia melanoma sergantiems pacientams, kurie
anksciau buvo gydyti ipilimumabu ir, jeigu buvo nustatyta BRAF V600 mutacija, BRAF ar MEK
inhibitoriumi, buvo tirti daugiacentrio, dvigubai koduoto, kontroliuojamo klinikinio tyrimo
KEYNOTE-002 metu. Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 1:1:1) buvo suskirstyti j Sias tris gydymo
grupes: pembrolizumabo 2 mg/kg kiino svorio dozé kas 3 savaites (n = 180), 10 mg/kg kiino svorio
doze kas 3 savaites (n = 181), arba chemoterapija (n = 179, iskaitant gydyma dakarbazinu,
temozolomidu, karboplatina, paklitakseliu arba karboplatinos ir paklitakselio deriniu). | §j tyrima
nebuvo jtraukiami pacientai, kurie sirgo autoimunine liga arba vartojo imunosupresanty, buvo patyre
sunkiy ar gyvybei pavojingy imuniniy nepageidaujamy reakcijy i ipilimumabg (apibrézty kaip bet
koks 4-ojo laipsnio toksinis poveikis arba 3-iojo laipsnio toksinis poveikis, kurj reikia ilgiau nei

12 savaiciy gydyti kortikosteroidais [> 10 mg prednizono doze per para arba ekvivalentu]),
tebesitesiancios 2-0jo ar sunkesnio laipsnio nepageidaujamos reakcijos j anksciau taikyta gydyma
ipilimumabu, anksciau patyre sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy j kitus monokloninius antikiinus,
anks¢iau sirge pneumonitu ar intersticine plau¢iy liga, uZsikréte ZIV, hepatito B arba hepatito C
virusais bei kuriy funkciné buklé pagal ECOG skalg buvo vertinta > 2.

Pacientai buvo gydomi pembrolizumabu iki ligos progresavimo arba nebepriimtino toksinio poveikio
atsiradimo. Nustacius pradiniy ligos progresavimo jrodymy, kliniskai stabilios buiklés pacientus buvo
leidziama gydyti iki ligos progresavimo patvirtinimo. Naviko jvertinimas buvo atlickamas 12-3ja
savaite, po to kas 6 savaites iki 48-osios savaités ir po to kas 12 savaiciy. Pacientus, kuriems buvo
taikoma chemoterapija ir po pirmojo planuoto ligos jvertinimo nepriklausomai patvirtintas ligos
progresavimas, buvo galima perkelti j kita gydymo grupe ir dvigubai koduotu budu taikyti gydyma kas
3 savaites 2 mg/kg kiino svorio arba 10 mg/kg kiino svorio pembrolizumabo doze.
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I8 540 dalyvavusiy pacienty 61 % buvo vyrai, 43 % buvo 65 mety ir vyresni (amziaus mediana

62 metai [svyravo nuo 15 iki 89]), 0 98 % buvo baltaodziai. AStuoniasdeSimt du procentai pacienty
sirgo M1c stadijos liga, 73 % pacienty anksciau jau buvo taikytos bent dvi, o 32 % pacienty - trys ar
daugiau sisteminiy pazengusios melanomos terapijy. KeturiasdeSimt penkiy procenty pacienty
funkciné buklé pagal ECOG skale buvo 1, 40 % buvo padidéjes LDH aktyvumas, o 23 % pacienty
navikas turéjo BRAF mutacija.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigties vertinimo kriterijai buvo IBLP, jvertintas IRO
taikant Solidiniy naviky atsako vertinimo kriterijus (angl. RECIST, v. 1.1)), ir BI. Papildomos
veiksmingumo vertinamosios baigties vertinimo kriterijai buvo OAD ir atsako trukmé. Pagrindinés
veiksmingumo vertinamosios baigtys galutinés analizés duomenimis pacientams, anks¢iau gydytiems
ipilimumabu, yra apibendrintos 5 lenteléje, o IBLP Kaplan-Meier kreivé yra pavaizduota

3 paveikslélyje. Abi gydymo pembrolizumabu grupés pagal IBLP buvo pranasesnés uz chemoterapija,
o tarp pembrolizumabo doziy skirtumo nebuvo. Galutiné BI analiz¢, nekoreguota dél galimai
priestaringy perkélimo i kitag gydymo grupe padariniy, statistiSkai reikSmingo skirtumo tarp
pembrolizumabo ir chemoterapijos neparodé. I pacienty, kuriems atsitiktine tvarka buvo paskirta
taikyti chemoterapija, 55 % buvo perkelti j kitg grupe ir gydomi pembrolizumabu.
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5 lentelé. KEYNOTE-002 tyrimo veiksmingumo duomenys

Vertinamoji baigtis

Pembrolizumabas
2 mg/kg kiino svorio
kas 3 sav.

n =180

Pembrolizumabas
10 mg/kg kiino svorio
kas 3 sav.

n =181

Chemoterapija

n=179

IBLP

Pacienty, kuriems
nustatytas reiskinys,
skaicCius (%)

150 (83 %)

144 (80 %)

172 (96 %)

Rizikos santykis*
(95 % PI)

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

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

p reik§me’ < 0,001 <0,001 —

Mediana ménesiais ) ] )

(95 % PI) 2,9 (2,8; 3,8) 3,0(2,8;5,2) 2,8 (2,6;2,9)
BI

Pacienty, kuriems
nustatytas reiskinys,
skaiCius (%)

123 (68 %)

117 (65 %)

128 (72 %)

Rizikos santykis*
(95 % PI)

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

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

p reik§me’

0,1173

0,0106*

Mediana ménesiais

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

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

11,0 (8,9; 13.8)

(95 % PI)
Geriausias
objektyvus atsakas
OAD % (95 % PI) 22 % (16; 29) 28 % (21; 35) 5% (2;9)
Visiskas atsakas 3% 7 % 0%
Dalinis atsakas 19 % 20 % 5%
Atsako trukmeés
Mediana ménesiais 22,8 Nepasiekta 6.8
(ribos) (1,4+; 25,3+) (1,1+; 28,3+) (2,8;11,3)
% tiriama toliau po 73 041 79 041 0%

12 mén.

*  Rizikos santykis (pembrolizumabg lyginant su chemoterapija) apskai¢iuotas remiantis stratifikuotu Cox proporcinés

rizikos modeliu

A s e

Remiantis stratifikuotu log-rank testu

Remiantis apskaiciavimais pagal Kaplan-Meier

Statistiskai nereikSminga koregavus pagal daugelj kity faktoriy
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3 paveikslélis. ISgyvenamumo be ligos progresavimo (remiantis IRO) Kaplan-Meier kreivé pagal
gydymo grupes. Klinikinis tyrimas KEYNOTE-002 (ketinimo gydyti populiacija (angl. intent to

treat population))
100
—  Gydymo grupé IBLP daZnis po 18 mén. RS (95 % PI) p-reik§mé
e 2 M@/kg pembrolizumabo kas 3 sav. 19,6 % 0,58 (0,46; 0,73) < 0,0001
90 10 mg/kg pembrolizumabo kas 3 sav. 25,0 % 0,47 (0,37; 0,60) < 0,0001
Chemoterapija 1,3%
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. - Laikas (meén.)
Pacienty su rizika skaicius

2 mg/kg pembrolizumabo kas 3 sav. 180 59 36 29 19 1
10 mg/kg pembrolizumabo kas 3 sav. 181 69 48 42 30
Chemoterapija 179 31 9 2 1

KEYNOTE-001. Atviras klinikinis tyrimas su melanoma serganciais bei ipilimumabu gydytais ir
negydytais pacientais

Be to, pembrolizumabo saugumas ir veiksmingumas pazengusios melanomos gydymui buvo tirti
nekontroliuojamo, atviro klinikinio tyrimo KEYNOTE-001 metu. Veiksmingumas buvo vertintas 276
dviejy apibrézty gydymo grupiy pacientams, kuriy vienoje buvo anksciau ipilimumabu ir, jeigu buvo
nustatyta BRAF V600 mutacija, dar ir BRAF ar MEK inhibitoriumi, gydyti pacientai, o kitoje —
ipilimumabu negydyti. Pacientams atsitiktine tvarka buvo paskirtas gydymas arba pembrolizumabo
2 mg/kg ktino svorio doze kas 3 savaites, arba 10 mg/kg kiino svorio doze kas 3 savaites. Pacientai
buvo gydomi pembrolizumabu iki ligos progresavimo arba nebepriimtino toksinio poveikio
atsiradimo. Nustacius pradiniy ligos progresavimo jrodymy, kliniskai stabilios buklés pacientus buvo
leidziama gydyti iki ligos progresavimo patvirtinimo. Nejtraukimo kriterijai buvo panasiis kaip ir
KEYNOTE-002 atveju.

I§ 89 anksciau ipilimumabu gydyty pacienty, vartojusiy 2 mg/kg kiino svorio pembrolizumabo dozg,
53 % buvo vyrai, 33 % buvo 65 mety amziaus ir vyresni (amziaus mediana buvo 59 metai [svyravo
nuo 18 iki 88]). Visi, i§skyrus du pacientus, buvo baltaodziai. Astuoniasdesimt keturiy procenty
pacienty ligos stadija buvo M1c, o 8 % pacienty smegenyse jau buvo nustatyta metastaziy.
Septyniasdesimciai procenty pacienty anksciau buvo taikytos bent dvi, o 35 % pacienty - trys ar
daugiau sisteminiy pazengusios melanomos terapijy. BRAF mutacijos buvo nustatytos 13 % Sio
klinikinio tyrimo tiriamyjy. Visi pacientai, kuriy navikas turéjo BRAF mutacija, anks¢iau buvo gydyti
BRAF inhibitoriumi.

I§ 51 ipilimumabu negydyty pacienty, vartojusiy 2 mg/kg kiino svorio pembrolizumabo dozg, 63 %
buvo vyrai, 35 % buvo 65 mety amzZiaus ir vyresni (amziaus mediana buvo 60 mety [svyravo nuo 35

iki 80 mety]). Visi, i§skyrus viena pacienta, buvo baltaodziai. Sesiasdesimt trijy procenty pacienty
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ligos stadija buvo Mlc, o 2 % pacienty smegenyse jau buvo nustatyta metastaziy. KeturiasdeSimt
penkiems procentams pacienty pazengusi melanoma anksc¢iau nebuvo gydyta. BRAF mutacijos buvo
nustatytos 20 (39 %) pacienty. IS visy pacienty, kuriy navikas turéjo BRAF mutacijg, 10 (50 %) jau

buvo gydyti BRAF inhibitoriumi.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigties vertinimo kriterijus buvo OAD, kurj jvertino
nepriklausomas perzitiros komitetas pagal Solidiniy naviky atsako vertinimo kriterijus (angl. RECIST
v. 1.1). Papildomos veiksmingumo vertinamosios baigties vertinimo kriterijai buvo ligos kontrolés
daznis (LKD, jskaitant visiskg atsaka, dalinj atsaka ir stabilig ligos eiga), atsako trukmeé, IBLP ir BIL.
Naviko atsakas buvo jvertinamas kas 12 savaiciy. Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys
pacientams, anks¢iau gydytiems arba negydytiems ipilimumabu, ir vartojusiems 2 mg/kg kiino svorio
pembrolizumabo doze, visus pacientus stebéjus bent 30 ménesiy, yra apibendrintos 6 lenteléje.

6 lentelé. KEYNOTE-001 tyrimo veiksmingumo duomenys

Vertinamoji baigtis

Pembrolizumabo 2 mg/kg

kiino svorio dozé kas 3 sav.

(ipilimumabu anksc¢iau
gydyti pacientai)
n=23§9

Pembrolizumabo 2 mg/kg
kiino svorio dozé kas 3 sav.
(ipilimumabu negydyti
pacientai)
n=>51

Geriausias objektyvus atsakas*
pagal IRO"

OAD % (95 % PI)

26 % (17; 36)

35 % (22; 50)

Visiskas atsakas 7% 12 %
Dalinis atsakas 19% 24 %
Ligos kontrolés daznis %* 48% 49 %

Atsako trukmes

Mediana ménesiais (ribos)

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

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

% tiriama toliau po 24 mén."

75 %

71 %

IBLP

Mediana ménesiais (95 % PI)

4,9 (2.8, 8,3)

4,7 (2,8; 13,8)

IBLP daznis po 12 mén. 34 % 38 %

BI
Mediana ménesiais (95 % PI) 18,9 (11; néra duomeny) 28,0 (14; néra duomeny)
BI daZnis po 24 mén. 44 % 56 %

W e = %

Itraukti pacientai, nepriklausomo radiologo vertinimu prie§ pradedant tyrimg nesirge iSmatuojama liga
IRO = Integruotas radiologo ir onkologo jvertinimas taikant RECIST 1.1

Remiantis geriausiu atsaku, kuris yra stabili liga arba geresnis
Remiantis pacientais, kuriy atsaka patvirtino nepriklausomas perzitiros komitetas, pradedant nuo datos, kada pirmasis

atsakas buvo uzfiksuotas; n = 23 ipilimumabu jau gydyti pacientai; n = 18 ipilimumabu negydyti pacientai
¥ Remiantis apskaiCiavimais pagal Kaplan-Meier

Ipilimumabu anksc€iau gydyty (n = 84) ir negydyty (n = 52) pacienty, kuriems taikytas gydymas
10 mg/kg kiino svorio pembrolizumabo doze kas 3 savaites, gydymo rezultatai buvo panasus j stebétus
2 mg/kg kiino svorio pembrolizumabo doze kas 3 savaites gydytiems pacientams.

Subpopuliacijy analizés

BRAF mutacijy buklé melanomos atveju

Kaip galutinés KEYNOTE-002 tyrimo duomeny analizés dalis buvo atlikta pogrupiy analizé
pacientams, turéjusiems natiiralaus tipo BRAF (n = 414; 77 %) ir mutavusj BRAF, kuriam buvo
taikytas BRAF gydymas, (n = 126; 23 %). Sios analizés rezultatai apibendrinti 7 lenteléje.
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7 lentelé. KEYNOTE-002 tyrimo veiksmingumo rezultatai pagal BRAF mutacijos bukle

Natiiralaus tipo BRAF Mutaves BRAF, kuriam buvo taikytas BRAF
gydymas
Pembrolizumabas Chemoterapija Pembrolizumabas Chemoterapija
Vertinamoji | 2 mg/kg kiino svorio 2 mg/kg kiino svorio kas
baigtis kas 3 sav. 3 sav.
(n=136) (n=137) (n=44) (n=42)
IBLP rizikos
santykis* 0,50 (0,39; 0,66) - 0,79 (0,505 1,25) -
(95 % PI)
BI rizikos
santykis* 0,78 (0,58; 1,04) --- 1,07 (0,64; 1,78) ---
(95 % PI)
OAD % 26 % 6% 9% 0%

* Rizikos santykis (pembrolizumaba palyginus su chemoterapija) apskai¢iuotas remiantis stratifikuotu Cox proporcinés

rizikos modeliu

Kaip galutinés KEYNOTE-006 tyrimo duomeny analizés dalis atlikta pogrupiy analizé pacientams,
turéjusiems nattralaus tipo BRAF (n = 525, 63 %), mutavusj BRAF be ankstesnio BRAF gydymo

(n = 163; 20 %) ir mutavusj BRAF, kuriam buvo taikytas BRAF gydymas (n = 139; 17 %). Sios

analizés rezultatai apibendrinti 8 lentelgje.

8 lentelé. KEYNOTE-006 tyrimo veiksmingumo rezultatai pagal BRAF mutacijos bukle

. Mutaves BRAF,
Natiiralaus tipo BRAF Mutaves BRAF be ankstesnio kuriam buvogtaikytas BRAF
BRAF gydymo
gydymas
Pembrolizumabas Pembrolizumabas Pembrolizumabas
Vertinamoji 10 l.ng/kg kano Ipilimumabas 10 1‘ng/kg kitno Ipilimumabas 10 I.ng/kg kano Ipilimumabas
baigtis svorio kas 2 arPa (n=170) svorio kas 2 arF)a (n = 55) svorio kas 2 arF)a (n=52)
3 sav. (bendri 3 sav. (bendri 3 sav. (bendri
duomenys) duomenys) duomenys)

IBLP rizikos
santykis* 0,61 (0,49; 0,76) 0,52 (0,35; 0,78) 0,76 (0,51; 1,14) -—-
(95 % PI)
BI rizikos
santykis* 0,68 (0,52; 0,88) 0,70 (0,40; 1,22) 0,66 (0,41; 1,04) -—-
(95 % PI)
OAD % 38 % 14 % 41 % 15 % 24 % 10 %

*

PD-L1 buklé melanomos atveju

Kaip galutinés KEYNOTE-002 tyrimo duomeny analizés dalis buvo atlikta pogrupiy analizé
pacientams, kurie buvo PD-L1 teigiami (PD-L1 raiska aptinkama > 1 % navikiniy ir su naviku
susijusiy imuniniy lasteliy, atitinkanciy visas gyvybingas naviko lasteles — MEL vertinimo balas) ir
PD-L1 neigiami. PD-L1 raiska tirta retrospektyviai imunohistochemijos (IHC) biidu naudojant 22C3 ir

PD-L1 antiktinus. PD-L1 raiska buvo galima nustatyti 79 % pacienty, i$ jy 69 % (n = 294) buvo

Rizikos santykis (pembrolizumabg palyginus su ipilimumabu) apskai¢iuotas remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu

PD-L1 teigiami, 0 31 % (n = 134) — PD-L1 neigiami. 9 lenteléje apibendrinti veiksmingumo rezultatai
pagal PD-L1 raiska.
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9 lentelé. KEYNOTE-002 tyrimo veiksmingumo rezultatai pagal PD-L1 raiSka

Vertinamoji Pembrolizumabas Pembrolizumabas
. L. 2 mg/kg kiino Chemoterapija 2 mg/kg kiino Chemoterapija

baigtis . .

svorio Kkas 3 sav. svorio kas 3 sav.

PD-L1 teigiami PD-L1 neigiami

IBLP rizikos
santykis* 0,55 (0,40, 0,76) -—- 0,81 (0,50; 1,31) ---
(95 % PI)
BI rizikos
santykis* 0,90 (0,63; 1,28) -—- 1,18 (0,70; 1,99) -
(95 % PI)
OAD % 25 % 4% 10 % 8 %

*  Rizikos santykis (pembrolizumabg palyginus su chemoterapija) apskai¢iuotas remiantis stratifikuotu Cox

proporcinés rizikos modeliu

Kaip galutinés KEYNOTE-006 tyrimo duomeny analizés dalis atlikta pogrupiy analizé pacientams,
kurie buvo PD-L1 teigiami (n = 671; 80 %), ir PD-L1 neigiami (n = 150; 18 %). PD-L1 raiska buvo
galima nustatyti 98 % pacienty, i$ jy 82 % buvo PD-L1 teigiami, o 18 % - PD-L1 neigiami.

10 lenteléje apibendrinti veiksmingumo rezultatai pagal PD-L1 raiska.

10 lentelée. KEYNOTE-006 tyrimo veiksmingumo rezultatai pagal PD-L1 raiska

Pembrolizumabas
10 mg/kg kiino
Ipilimumabas svorio kas 2 arba Ipilimumabas
3 sav. (bendri

Pembrolizumabas
10 mg/kg kiino svorio
kas 2 arba 3 sav.
(bendri duomenys)

Vertinamoji baigtis

duomenys)
PD-L1 teigiami PD-L1 neigiami
IBLP rizikos santykis*
(95 % PI) 0553 (07447 0565) i 0,87 (0,58, 1,30) -—=
BI rizik tykis* y
PI)“Z‘ os santykis® (95 % 0,63 (0,50, 0,80) 0,76 (0,48, 1,19)
OAD % 40 % 14 % 24 % 13 %

* Rizikos santykis (pembrolizumabg palyginus su ipilimumabu) apskai¢iuotas remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos
modeliu

Akiy melanoma
20 klinikinio tyrimo KEYNOTE-001 tiriamyjy, sirgusiy akiy melanoma, jokio objektyvaus atsako

nepastebéta; stabilios eigos liga nustatyta 6 pacientams.

KEYNOTE-716: placebu kontrolivojamas adjuvantinio gydymo klinikinis tyrimas pacientams, kuriems
buvo rezekuota IIB ar IIC stadijy melanoma

Pembrolizumabo veiksmingumas buvo jvertintas atlikus KEYNOTE-716 tyrima, t. y., daugiacentrj,
atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota, placebu kontroliuojama klinikinj tyrima pacientams, kuriems
buvo rezekuota IIB ar IIC stadijy melanoma. Tyrimo metu i$ viso 976 pacientams atsitiktine tvarka
(santykiu 1:1) buvo paskirta vartoti pembrolizumabo po 200 mg doze kas tris savaites (arba vaikams
[12-17 mety] skirta doze po 2 mg/kg i vena [iki didziausios 200 mg dozés] kas tris savaites) (n = 487)
arba placebo (n = 489); tiriamyjy vaistiniy preparaty buvo skiriama iki vieneriy mety trukmés
laikotarpiu iki ligos atsinaujinimo arba iki nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo. Randomizacija
buvo stratifikuojama pagal ligos T stadija, nustatyta remiantis Amerikos jungtinio vézio komiteto
(angl. American Joint Committee on Cancer — AJCC) 8-0jo leidimo klasifikacija. | tyrimg nebuvo
jtraukiami pacientai, kuriems buvo nustatyta aktyvi autoimuniné liga arba medicininé biiklé, kuriai
gydyti reikéjo skirti imunosupresanty, taip pat sirgusieji gleiviniy ar akiy melanoma. | tyrimg taip pat
nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems anksciau buvo skirtas gydymas nuo melanomos, iSskyrus
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chirurginj gydyma. Vaizdinimo tyrimai pacientams buvo atliekami kas Sesis ménesius nuo
randomizacijos iki 4-yjy mety pabaigos, po to kartg per 5-tuosius metus nuo randomizacijos arba iki
ligos atsinaujinimo (priklausomai nuo to, kas pasireiské pirmiau).

Pradinés 976 pacienty ypatybés buvo tokios: amziaus mediana 61 metai (svyravo nuo 16 iki 87 mety;
39 % buvo 65 mety ar vyresni; 2 paaugliai [po vieng kiekvienoje tiriamojoje grupgje]); 60 % buvo
vyriskosios lyties; funkciné biikle pagal ECOG skalg buvo 0 (93 %) ar 1 (7 %) balas. Sesiasdesimt
keturiems procentams pacienty nustatyta IIB ligos stadija, o 35 % — IIC stadija.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo tyréjo jvertintas iSgyvenamumas be ligos
atsinaujinimo (IBLA) bendrojoje populiacijoje, kai IBLA buvo apibréziamas kaip laikas nuo
atsitiktinés atrankos datos iki pirmojo ligos atsinaujinimo (vietiniy, regioniniy ar atokiyjy metastaziy
atsiradimo) arba mirties datos, priklausomai nuo to, kas pasirei§ké pirmiau. Antrinés vertinamosios
baigtys buvo iSgyvenamumo be atokiyjy metastaziy atsiradimo (IBAMA, angl. distant metastasis-free
survival [DMFS]) ir BI rodmenys bendrojoje populiacijoje. Sios analizés atlikimo metu BI rodmuo
formaliai nejvertintas. Tyrimo duomenimis i§ pradZiy buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas IBLA
pageréjimas (RS 0,65; 95 % P10,46; 0,92; p reikSmé = 0,00658) pacientams, kurie atsitiktine tvarka
buvo priskirti pembrolizumabo grupei, lyginant su placebo grupe, taikant i§ anksto nustatyta tarpine
duomeny analize. IS anksto nustatytos galutinés IBLA duomeny analizés rezultatai, kai stebéjimo
trukmés mediana buvo 20,5 ménesio, apibendrinti 11 lenteléje. Atnaujinti IBLA rezultatai, kai
steb¢jimo trukmés mediana buvo 38,5 ménesio, atitiko galutinés IBLA duomeny analizés rezultatus
pacientams, kurie atsitiktine tvarka buvo priskirti pembrolizumabo grupei, lyginant su placebo grupe
(RS 0,62; 95 % PI1 0,49; 0,79) (zr. 4 pav.). Atlikus i§ anksto apibréZta tarping duomeny analizg, kai
stebéjimo trukmés mediana buvo 26,9 ménesio, tyrimo metu buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas
IBAMA rodmens pageréjimas (RS 0,64; 95 % PI1 0,47; 0,88; p reikSmé = 0,00292) pacientams, kurie
atsitiktine tvarka buvo priskirti pembrolizumabo grupei, lyginant su placebo grupe. IS anksto
apibréztos galutinés duomeny analizés metu, kai steb¢jimo trukmeés mediana buvo 38,5 ménesio,
nustatyti IBAMA rezultatai apibendrinti 11 lenteléje bei 5 pav.

11 lentelé. KEYNOTE-716 tyrimo veiksmingumo rezultatai

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabas Placebas
po 200 mg kas
3 savaites
n =487 n =489
IBLA
Pacienty, kuriems nustatytas 72 (15 %) 115 (24 %)
reiskinys, skaiius (%)
Mediana, ménesiais (95 % PI) NP (NP; NP) NP (29,9; NP)
Rizikos santykis® (95 % PI) 0,61 (0,45; 0,82)
p reikSmeé (stratifikuotas
log-rank testas)’ 0,00046
IBAMA
Pacienty, kuriems nustatytas 74 (15,2 %) 119 (24,3 %)
reiSkinys, skaicius (%)
Mediana, ménesiais (95 % PI) NP (NP; NP) NP (NP; NP)
Rizikos santykis” (95 % PI) 0,59 (0,44; 0,79)

Apskaiciuotas remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu

T Nominalioji p reik§mé, remiantis Jog-rank testu, stratifikuojant pagal ligos T stadija, nustatytg
remiantis Amerikos jungtinio vézio komiteto (angl. American Joint Committee on Cancer — AJCC)
8-0jo leidimo klasifikacija

NP — nepasiektas
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4 paveikslélis. Klinikinio tyrimo KEYNOTE-716 iS§gyvenamumo be ligos atsinaujinimo Kaplan-
Meier kreivé pagal gydymo grupes (ketinimo gydyti populiacija (angl. intent to treat population))
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5 paveikslélis. Klinikinio tyrimo KEYNOTE-716 iSgyvenamumo be atokiyjy metastaziy
atsiradimo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes (ketinimo gydyti populiacija (angl. intent
to treat population))
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Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
Pembrolizumabas 487 469 444 427 396 322 185 71 5 0
Placebas 489 463 427 402 372 287 176 62 7 0

KEYNOTE-054: placebu kontroliuojamas adjuvantinio gydymo klinikinis tyrimas pacientams, kuriems
buvo visiskai rezekuota Il stadijos melanoma

Pembrolizumabo veiksmingumas buvo jvertintas atlikus KEYNOTE-054 tyrima, t. y., daugiacentrj,
atsitiktiniy imciy, dvigubai koduota, placebu kontroliuojamg klinikinj tyrima pacientams, kuriems
atlikta visiska IIIA stadijos (nustatyta > 1 mm dydzio metastaziy limfmazgiuose), IIIB arba IIIC
stadijy melanomos rezekcija. | tyrimg buvo jtraukta is viso 1 019 suaugusiy pacienty, kuriems
atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo paskirta vartoti pembrolizumabo po 200 mg doze kas tris
savaites (n = 514) arba placebo (n = 505); tiriamyjy vaistiniy preparaty buvo skiriama iki vieneriy
mety trukmeés laikotarpiu iki ligos atsinaujinimo arba iki nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo.
Randomizacija buvo stratifikuojama pagal ligos stadija, nustatyta remiantis AJCC 7-ojo leidimo
klasifikacija (IIIA arba I1IB, arba ITIIC su metastazémis 1-3 limfmazgiuose, arba IIIC su metastazémis
> 4 limfmazgiuose), bei pagal geografinj regiona (Siaurés Amerika, Europos $alys, Australija ir kitos
itrauktos Salys). Per pastarasias 13 savaiciy iki tiriamyjy vaistiniy preparaty vartojimo pradzios
pacientams turéjo biiti atlikta limfmazgio rezekcija ir, jei kliniskai buvo reikalinga, skirta radioterapija.
I tyrimg nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo nustatyta aktyvios eigos autoimuniné liga arba
medicininé biklé, kuriai gydyti reikéjo skirti imunosupresanty, taip pat sirgusieji gleiviniy ar akiy
melanoma. | tyrimga taip pat nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems anksc¢iau buvo skirtas gydymas nuo
melanomos, i$skyrus storos pirminés melanomos chirurginj gydyma ar interferona, ir tie, kuriems
nebuvo nustatyta metastaziy limfmazgiuose pozymiy. Vaizdinimo tyrimai pacientams buvo atliekami
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kas 12 savaiciy nuo pirmosios pembrolizumabo dozés suleidimo pirmuosius dvejus metus, po to kas
6 ménesius 3-5-aisiais metais ir véliau kasmet.

Pradinés 1 019 pacienty ypatybés buvo tokios: amziaus mediana 54 metai (25 % buvo 65 mety ar
vyresni); 62 % buvo vyriSkosios lyties ir funkciné biiklé pagal ECOG skalg buvo 0 (94 %) ar 1 (6 %)
balas. Sesiolikai procenty pacienty nustatyta IIIA ligos stadija, 46 % — I1IB stadija, 18 % — IIIC stadija
(su metastazémis 1-3 limfmazgiuose), o 20 % — IIIC stadija (su metastazémis > 4 limfmazgiuose);

50 % pacienty nustatyta BRAF V600 mutacija, o 44 % pacienty nustatyta nattiralaus tipo BRAF.
PD-L1 raiska buvo istirta retrospektyviai naudojant IHC metoda su 22C3 anti-PD-L1 antikiinu; 84 %
pacienty buvo nustatyta PD-L1 teigiama melanoma (PD-L1 raiska aptinkama > 1 % navikiniy ir su
naviku susijusiy imuniniy lgsteliy, atitinkan¢iy visas gyvybingas naviko Igsteles). Vertinimui buvo
naudojama tokia pati sistema kaip ir metastazavusios melanomos atveju (MEL vertinimo balas).

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo tyréjo jvertintas IBLA rodmuo bendrojoje
populiacijoje ir pacienty, kuriems nustatyti PD-L1 teigiami navikai, populiacijoje, kai IBLA buvo
apibréziamas kaip laikas nuo atsitiktinés atrankos datos iki pirmojo ligos atsinaujinimo (vietiniy,
regioniniy ar atokiyjy metastaziy atsiradimo) arba mirties datos, priklausomai nuo to, kas pasireiské
pirmiau. Antrinés vertinamosios baigtys buvo IBAMA ir BI rodmenys bendrojoje populiacijoje ir
pacienty, kuriems nustatyti PD-L1 teigiami navikai, populiacijoje. Siy analiziy atlikimo metu BI
rodmuo formaliai nejvertintas. Tyrimo duomenimis i$ pradziy buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas
IBLA pageréjimas (RS 0,57; 98,4 % P1 0,43; 0,74; p reik§mé < 0,0001) pacientams, kurie atsitiktine
tvarka buvo priskirti pembrolizumabo grupei, lyginant su placebo grupe, taikant i§ anksto nustatyta
tarping duomeny analize. Atnaujinti veiksmingumo rezultatai, kai stebéjimo trukmés mediana buvo
45,5 ménesio, apibendrinti 12 lenteléje ir 6 bei 7 paveiksléliuose.

12 lentelé. KEYNOTE-054 tyrimo veiksmingumo rezultatai

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabas Placebas
po 200 mg kas
3 savaites
n =514 n =505
IBLA
Pacienty, kuriems nustatytas 203 (40 %) 288 (57 %)
reiskinys, skaiCius (%)
Mediana, ménesiais (95 % PI) NP 21,4 (16,3; 27,0)
Rizikos santykis* (95 % PI) 0,59 (0,49; 0,70)
IBAMA
Pacienty, kuriems nustatytas 173 (34 %) 245 (49 %)
reiskinys, skaiius (%)
Mediana, ménesiais (95 % PI) NP 40,0 (27,7; NP)
Rizikos santykis* (95 % PI) 0,60 (0,49; 0,73)
p reikSmé (stratifikuotas log-rank
testas) <0,0001

*  ApskaiCiuotas remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu
NP — nepasiektas
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6 paveikslélis. Klinikinio tyrimo KEYNOTE-054 iSgyvenamumo be ligos atsinaujinimo Kaplan-
Meier kreivé pagal gydymo grupes (ketinimo gydyti populiacija (angl. intent to treat population))
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7 paveikslélis. Klinikinio tyrimo KEYNOTE-054 iSgyvenamumo be atokiyjy metastaziy
atsiradimo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes (ketinimo gydyti populiacija (angl. intent
to treat population))
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Naudingas poveikis IBLA ir IBAMA rodmenims buvo nuosekliai nustatytas visuose pacienty
pogrupiuose, jskaitant sudarytus pagal naviko PD-L1 raiska, BRAF mutacijos buvima ir ligos stadijg
(pagal 7-ojo leidimo AJCC klasifikacijg). Sie rezultatai buvo panasiis, kai atlikus post-hoc analize
ligos stadija buvo i8S naujo suklasifikuota pagal Siuolaiking 8-ojo leidimo AJCC klasifikacijos sistema.

Nesmulkiyjy lgsteliy plauciy vézys

KEYNOTE-671: kontroliuotas klinikinis tyrimas vaistiniy preparaty skiriant neoadjuvantiniam ir
adjuvantiniam gvdymui rezekuotinu nesmulkiyjy lgsteliy plauciy veziu (NSLPV) sergantiems
pacientams

Pembrolizumabo veiksmingumas derinant su chemoterapija, kurios sudétyje buvo platinos vaistiniy
preparaty, skiriant neoadjuvantiniam gydymui, o véliau tgsiant kaip monoterapijg adjuvantiniam
gydymui, buvo tiriamas daugiacentrio, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, placebu kontroliuoto
KEYNOTE-671 tyrimo metu. Svarbiausi jtraukimo j §j tyrimg kriterijai buvo anksc¢iau negydytu ir
rezekuotinu NSLPV sirge pacientai, kuriems buvo didelé vézio recidyvo rizika (II, IITA arba IIIB [N2]
stadijy vézys pagal AJCC 8-ojo leidimo klasifikacijg), nepriklausomai nuo naviko PD-L1 raiskos,
nustatytos PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit tyrimo metodu. Prie§ jtraukiant j tyrima pacientams
nebuvo privaloma istirti naviko genomo aberacijy ar onkogeneze skatinanciy veiksniy.

Toliau iSvardyti atrankos kriterijai apibrézia pacientus su didele véZio recidyvo rizika, kurie jtraukiami
pagrindziant teraping indikacijg ir kurie atspindi II-IIIB (N2) stadijy véZziu (pagal 8-ojo leidimo stadijy
sistemos klasifikacijg) serganciy pacienty populiacijg: naviko dydis > 4 cm; arba bet kurio dydzio
navikas, kurj lydi N1 arba N2 buklé; arba krutinés Iastos strukttiras infiltruojantys navikai (tiesiogiai
infiltruojantys pasiening pleura, kriitinés lastos siena, diafragma, diafragmos nerva, tarpuplaucio
pleura, pasieninj perikarda, tarpuplautj, Sirdj, stambigsias kraujagysles, trachéja, griztamaji gerkly
nerva, stemple, slankstelio kiing, trachéjos ketera); arba pagrindinj broncha infiltruojantys navikai, kai
naviko dydis > 4 cm; arba > 4 cm dydzio navikai, sukeliantys obstrukcing atelektazg ir apimantys
plaucio Saknj; arba navikai su atskiru (-ais) pirminiu (-iais) plauciy vézio mazgu (-ais) toje pat plaucio
skiltyje arba kitoje ipsilateralinéje skiltyje.

Prireikus pacientams galéjo biiti skirta adjuvantiné radioterapija pries pradedant skirti adjuvantinj
gydyma pembrolizumabu arba placebu. | §j tyrimg nebuvo jtraukiami pacientai, kurie sirgo aktyvia
autoimunine liga, kai reikéjo skirti sisteminio poveikio vaistiniy preparaty per paskutiniuosius 2 metus
iki gydymo pradzios, taip pat pacientai, kuriems buvo imunosupresijos reikalaujanti medicininé biiklé.
Randomizacija buvo stratifikuojama pagal vézio stadijg (II, lyginant su III stadija), naviko PD-L1
raiska (TPS rodmuo > 50 % arba < 50 %), histologing naviko sandara (plokscialastelinis, lyginant su
neplokscialasteliniu) bei pagal geografinj regiong (Ryty Azijos, lyginant su kitais ne Ryty Azijos
regionais).

Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo priskirti vienai i$ toliau nurodyty tiriamyjy grupiy:

e A tiriamoji grupé: neoadjuvantinis gydymas 200 mg pembrolizumabo doze 1-3ja diena
deriniu su 75 mg/m?2 cisplatinos doze ir arba 500 mg/m2 pemetreksedo doze 1-3ja
diena, arba po 1 000 mg/m2 gemcitabino dozémis 1-3j3 ir 8-3j3 dienomis; iy vaistiniy
preparaty buvo skiriama kiekvieno 21 dienos trukmés ciklo metu iki 4 cikly. Po
chirurginés operacijos kas 3 savaites buvo skiriama 200 mg pembrolizumabo doz¢ iki
13 cikly.

e B tiriamoji grupé: neoadjuvantinis placebo vartojimas 1-gjg dieng deriniu su 75 mg/m?
cisplatinos doze ir arba 500 mg/m? pemetreksedo doze 1-3jg dieng, arba po
1 000 mg/m? gemcitabino dozémis 1-3jg ir 8-3ja dienomis; Siy tiriamyjy vaistiniy
preparaty buvo skiriama kiekvieno 21 dienos trukmés ciklo metu iki 4 cikly. Po
chirurginés operacijos kas 3 savaites buvo skiriama placebo iki 13 cikly.

Visy tiriamyjy vaistiniy preparaty buvo leidziama infuzijos i veng btidu. Pembrolizumabo arba placebo
skyrimas buvo tgsiamas iki numatyto gydymo pabaigos (17 cikly), iki ligos progresavimo, dél kurio
nebus galima atlikti radikalios chirurginés operacijos, iki ligos recidyvo adjuvantinio gydymo
laikotarpiu, iki ligos progresavimo tiems pacientams, kuriems nebuvo atlikta chirurginé operacija arba
kuriems buvo atlikta neradikali rezekcija bei kuriems buvo pradétas skirti adjuvantinis gydymas, arba
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iki nebepriimtino toksinio poveikio atsiradimo. Naviko biisena pacientams buvo jvertinama tyrimo
pradzioje, 7-3ja savaite ir 13-gj3 savait¢ neoadjuvantinio gydymo laikotarpiu bei 4 savaiciy laikotarpiu
iki pradedant adjuvantinj gydyma. Pradéjus adjuvantinj gydyma, naviko biisena pacientams buvo
jvertinama kas 16 savaiciy iki 3-iyjy mety pabaigos, o véliau kas 6 ménesius.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo BI rodmuo ir tyréjo jvertintas i§gyvenamumo
be reiskiniy (IBR) rodmuo.

Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo patologijos visisko atsako (pVA) daznis ir
didziojo patologijos atsako (dPA) daznis, jvertinti koduoto nepriklausomo patologijos perziiiros
komiteto (angl. blinded independent pathology review, BIPR).

I KEYNOTE-671 tyrima atsitiktine tvarka buvo jtraukti i§ viso 797 pacientai: 397 pacientai buvo
jtraukti ] pembrolizumabo vartojusiyjy grupe, o 400 pacienty buvo jtraukta j placebo grupe. Pradinés
pacienty ypatybés buvo tokios: amziaus mediana 64 metai (svyravo nuo 26 iki 83 mety), 45 %
pacienty buvo 65 mety ar vyresni; 71 % buvo vyriskosios lyties; 61 % buvo baltaodziai, 31 % —
azijie¢iai, o 2 % — juodaodziai. Sesiasdesimt trims procentams pacienty funkciné biklé pagal ECOG
jvertinta 0 baly, 0 37 % — 1 balu; 30 % pacienty nustatyta II stadijos liga, o 70 % — III stadijos liga;
33 % pacienty nustatytas naviko PD-L1 rai§kos TPS rodmuo buvo > 50 %, o 67 % pacienty

TPS rodmuo buvo < 50 %; 43 % pacienty buvo nustatyta plokscialgstelinio naviko histologiné
sandara, o 57 % — neplokscialgstelinis navikas; 31 % pacienty buvo i$§ Ryty Azijos regiono. Keturiems
procentams pacienty buvo nustatyta EGFR mutacijy, o 66 % pacienty EGFR mutacijos buvimas buvo
nezinomas. Trims procentams pacienty buvo nustatyta ALK translokacijy, o 68 % pacienty ALK
translokacijos buvimas buvo nezinomas.

AsStuoniasdesimt vienam procentui pacienty pembrolizumabo derinio su chemoterapija, kurios
sudétyje buvo platinos vaistiniy preparaty, vartojusiyjy grup¢je buvo atlikta radikali chirurginé
operacija, lyginant su 76 % pacienty, kurie buvo jtraukti tik j chemoterapijos, kurios sudétyje buvo
platinos vaistiniy preparaty, grupe.

Tyrimo metu buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas BI, IBR, pVA ir dPA rodmeny pageré¢jimas
pacientams, kurie atsitiktine tvarka buvo jtraukti ] pembrolizumabo derinio su chemoterapija, kurios
sudétyje buvo platinos vaistiniy preparaty, vartojusiyjy grupe, véliau jiems tgsiant pembrolizumabo
monoterapija, lyginant su tais pacientais, kurie atsitiktine tvarka buvo jtraukti j placebo derinio su
chemoterapija, kurios sudétyje buvo platinos vaistiniy preparaty, vartojusiyjy grupe, véliau jiems
tesiant tik placebo skyrima. Atlikus i$ anksto numatytg tarpine duomeny analize (kai pacienty buklés
stebéjimo trukmés mediana buvo 21,4 ménesio [svyravimo ribos: 0,4-50,6 ménesio]) nustatyta, kad
pacientams, kurie atsitiktine tvarka buvo jtraukti j pembrolizumabo derinio su chemoterapija, kurios
sudétyje buvo platinos vaistiniy preparaty, vartojusiyjy grupe, véliau jiems tegsiant pembrolizumabo
monoterapija, lyginant su tais pacientais, kurie atsitiktine tvarka buvo jtraukti j placebo derinio su
chemoterapija, kurios sudétyje buvo platinos vaistiniy preparaty, vartojusiyjy grupe, véliau jiems
tesiant tik placebo skyrima, IBR rodmens RS buvo 0,58 (95 % PI: 0,46; 0,72; p < 0,0001). Sios
analizés atlikimo metu BI rodmens rezultatai dar buvo nepakankami.

13 lenteléje apibendrinti svarbiausi veiksmingumo vertinamyjy baigciy rezultatai, atlikus i§ anksto

numatyta tarping duomeny analize, kai pacienty buiklés stebéjimo trukmés mediana buvo 29,8 ménesio
(svyravimo ribos: 0,4-62,0 ménesio). BI ir IBR rodmeny Kaplan-Meier kreivés nurodytos 8 ir 9 pav.
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13 lentelé. KEYNOTE-671 tyrimo veiksmingumo rezultatai

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabas Placebas kartu
kartu su su
chemoterapija / chemoterapija /
Pembrolizumabas Placebas
n =397 n =400
BI
51?:11;:1111;;4,( (}zgrlems nustatytas reiskinys, 110 (28 %) 144 (36 %)
Mediana ménesiais” (95 % PI) NP (NP; NP) 52,4 (45,7, NP)

Rizikos santykis® (95 % PI)

0,72 (0,56; 0,93)

p reikSmét

0,00517

IBR

Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys,
skaicius (%)

174 (44 %)

248 (62 %)

Mediana ménesiais® (95 % PI)

47,2 (32,9; NP)

18,3 (14,8; 22,1)

Rizikos santykis® (95 % PI)

0,59 (0,48; 0,72)

Apskaiciuotas remiantis Kaplan-Meier metodu

T Apskaiiuotas remiantis Cox regresijos modeliu, kai gydymo grupés buvo vertinama kaip kovariantinis

veiksnys, stratifikuojant pagal ligos stadija, naviko PD-L1 raiska, histologing sandarg ir geografinj regiona.

I Apskaiciuotas remiantis stratifikuotu log-rank testu

NP — nepasiektas
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8 pav. Klinikinio tyrimo KEYNOTE-671 bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal

gydymo grupes (ketinimo gydyti populiacija [angl. intent to treat population])
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Gydymo grupé Bl daznis po 30 mén. RS (95 % PI) p reikSmé
_— Pembrolizumabas 74% 0,72 (0,56; 0,93) 0,00517
T Kontroliné grupé 68%
B —rerererers ryrrrErT [T - prevrrTY S— ——— S R — —
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
Pembrglizumabas 397 371 347 327 277 205 148 108 69 32 4 0
Kontroliné grupé 400 379 347 319 256 176 125 77 39 20 4 0
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9 pav. Klinikinio tyrimo KEYNOTE-671 iSgyvenamumo be reiskiniu Kaplan-Meier kreivé pagal
gydymo grupes (ketinimo gydyti populiacija [angl. intent to treat population])
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Gydymo grupé IBR daznis po 30 mén. RS (95 % PI)

Pembrolizumabas 57% 0,59 (0,48; 0,72)
Kontroliné grupé 38%
;9 N Lk s a2 — st SN PUR— — W S S S

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
Pembrolizumabas 397 339 282 250 196 142 102 62 37 10 0 0
Kontroliné grupé 400 308 232 189 128 87 66 34 18 6 1 0

KEYNOTE-671 tyrimo metu buvo atlikta post-hoc Zvalgomoji pogrupiy analizé pacientams, kuriy
naviky PD-L1 raiskos TPS rodmuo buvo > 50 % (pembrolizumabo vartojusiyjy grupéje [n = 132;
33 %], lyginant su placebo grupe [n = 134; 34 %]); TPS rodmuo buvo 1-49 % (pembrolizumabo
vartojusiyjy grupéje [n = 127; 32 %], lyginant su placebo grupe [n = 115; 29 %]) arba TPS rodmuo
buvo < 1 % (pembrolizumabo vartojusiyjy grupéje [n = 138; 35 %], lyginant su placebo grupe
[n=151; 38 %]). Nustatytas IBR rodmens RS pacientams, kuriy naviky PD-L1 raiskos TPS rodmuo
buvo > 50 %, buvo lygus 0,48 (95 % PI: 0,33; 0,71), pacientams, kuriy naviky PD-L1 raiskos

TPS rodmuo buvo 1-49 %, — 0,52 (95 % PI: 0,36; 0,73), o pacientams, kuriy naviky PD-L1 raiskos
TPS rodmuo buvo < 1 %, — 0,75 (95 % PI: 0,56; 1,01). Bl rodmens RS pacientams, kuriy naviky
PD-L1 raiskos TPS rodmuo buvo > 50 %, buvo lygus 0,55 (95 % PI: 0,33; 0,92), pacientams, kuriy
naviky PD-L1 raiskos TPS rodmuo buvo 1-49 %, — 0,69 (95 % PI: 0,44; 1,07), o pacientams, kuriy
naviky PD-L1 raiSkos TPS rodmuo buvo <1 %, — 0,91 (95 % PI: 0,63; 1,32).

KEYNOTE-091: placebu kontroliuotas klinikinis tyrimas vaistiniy preparaty skiriant adjuvantiniam

gydymui rezekuotu NSLPV sergantiems pacientams

Pembrolizumabo veiksmingumas buvo tiriamas daugiacentrio, atsitiktiniy im¢iy, trigubai koduoto,
placebu kontroliuoto KEYNOTE-091 tyrimo metu NSLPV sergantiems pacientams, kuriems po
atliktos radikalios rezekcijos buvo didelé vézio recidyvo rizika (IB [T2a > 4 cm], II arba IIIA stadijy
vézys pagal AJCC 7-ojo leidimo klasifikacijg). | §j tyrimg pacientai buvo jtraukiami nepriklausomai
nuo nustatytos naviko PD-L1 raiskos, dél Sios piktybinés ligos jiems anksciau neturéjo buti skirta
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neoadjuvantiné radioterapija ir (arba) neoadjuvantiné chemoterapija bei neturéjo biiti anks¢iau skirta ar
planuojama skirti adjuvantiné radioterapija. Pries jtraukiant j tyrimg pacientams nebuvo privaloma
iStirti naviko genomo aberacijy ar onkogenezg skatinanciy veiksniy.

Toliau iSvardyti atrankos kriterijai apibrézia pacientus su didele véZio recidyvo rizika, kurie jtraukiami
pagrindziant teraping indikacija ir kurie atspindi IB [T2a >4 cm], II arba IIIA stadijy véZiu (pagal
7-0jo leidimo stadijy sistemos klasifikacija) serganciy pacienty populiacija: naviko dydis > 4 c¢m; arba
bet kurio dydzio navikas, kurj lydi N1 arba N2 buklé; arba kriitinés 1astos struktiiras infiltruojantys
navikai (tiesiogiai infiltruojantys pasiening pleura, krutinés Igstos sieng, diafragma, diafragmos nerva,
tarpuplaucio pleura, pasieninj perikarda, tarpuplautj, Sirdj, stambigsias kraujagysles, trachéja,
griztamajj gerkly nerva, stemple, slankstelio kiing, trachéjos keterg); arba pagrindinj broncha
infiltruojantys navikai < 2 cm distaliau nuo trachéjos bifurkacijos, ta¢iau neapimantys bifurkacijos;
arba navikai, sukeliantys viso plaucio atelektaze arba obstrukcinj pneumonitg; arba navikai su atskiru
(-ais) pirminiu (-iais) mazgu (-ais) toje pacioje plaucio skiltyje arba kitoje ipsilateralingje skiltyje. |
tyrima nebuvo jtraukti pacientai, kuriems buvo N2 biiklé kartu su navikais infiltruojanciais tarpuplautj,
sirdj, didzigsias kraujagysles, trachéja, griztamajj gerkly nerva, stemplg, slankstelio kiing, trachéjos
keterg arba su atskiru (-ais) mazgu (-ais) kitoje ipsilateralinéje skiltyje.

Pacientams galéjo biiti skirta gydytojo rekomenduota adjuvantiné chemoterapija arba Sis gydymas
gal¢jo biiti neskirtas. | §j tyrimg nebuvo jtraukiami pacientai, kurie sirgo autoimunine liga, kai reikéjo
skirti sisteminio poveikio vaistiniy preparaty per paskutiniuosius 2 metus iki gydymo pradZios, taip pat
pacientai, kuriems buvo imunosupresijos reikalaujanti medicininé buklé arba kuriems buvo skirti
daugiau 4 ciklai adjuvantinés chemoterapijos. Randomizacija buvo stratifikuojama pagal vézio stadija
(IB, lyginant su Il ir lyginant su IIIA stadija), skirta adjuvanting chemoterapija (adjuvantiné
chemoterapija neskirta, lyginant su skirta adjuvantine chemoterapija), PD-L1 raiskg (TPS rodmuo

<1 % [neigiamas], lyginant su TPS 1-49 % ir lyginant su TPS > 50 %) bei pagal geografinj regiona
(Vakary Europos, lyginant su Ryty Europos, lyginant su Azijos ir lyginant su likusiais pasaulio
regionais). Pacientai buvo atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) suskirstyti j grupes ir jiems kas 3 savaites |
veng buvo skiriama 200 mg pembrolizumabo dozé (n = 590) arba placebo (n = 587).

Gydymas buvo tesiamas, kol tyréjo buvo nustatomas RECIST 1.1 kriterijus atitinkantis ligos
recidyvas, pasireiskeé nepriimtinas toksinis poveikis arba apytiksliai 1 metus (skiriant 18 doziy).
Vaizdiniai tyrimai pacientams buvo atlickami kas 12 savaiciy po pirmosios pembrolizumabo dozés
skyrimo pirmaisiais metais, po to kas 6 ménesius 2-3-iaisiais metais ir véliau kasmet iki 5-yjy mety
pabaigos. Po 5-yjy metu vaizdiniai tyrimai buvo atliekami pagal vietinius pacienty gydymo standartus.

Tarp 1 177 j tyrimga atsitiktine tvarka jtraukty pacienty, 1 010 pacienty (86 %) po radikalios vézio
rezekcijos buvo skirta adjuvantiné chemoterapija platinos vaistiniais preparatais. Siy 1 010 pacienty,
dalyvavusiy KEYNOTE-091 tyrime, pradinés ypatybés buvo tokios: amziaus mediana 64 metai
(svyravo nuo 35 iki 84 mety), 49 % pacienty buvo 65 mety ar vyresni; 68 % buvo vyriskosios lyties;
77 % buvo baltaodziai, 18 % — azijieCiai, o 86 % pacienty riiké jtraukimo j tyrima metu ar riiké
ankséiau. Sesiasdesimt vienam procentui pacienty funkciné biklé pagal ECOG jvertinta 0 baly, o

39 % — 1 balu. Dvylikai procenty pacienty nustatyta IB stadijos liga (T2a >4 cm), 57 % — II stadijos, o
31 % — IIIA stadijos liga. TrisdeSimt devyniems procentams pacienty nustatytas naviko PD-L1 raiskos
TPS rodmuo buvo < 1 % [neigiamas], 33 % — TPS rodmuo buvo 1-49 %, o 28 % — TPS rodmuo buvo
> 50 %. Septyniems procentams pacienty buvo nustatyta EGFR mutacijy, trisdesimti astuoniems
procentams pacienty EGFR mutacijy nebuvo nustatyta, o penkiasdesimt SeSiems procentams pacienty
EGFR mutacijos buvimas buvo nezinomas. Penkiasdesimt du procentai pacienty buvo i§ Vakary
Europos, 20 % — i§ Ryty Europos, 17 % — i§ Azijos, o 11 % — 1§ likusiy pasaulio regiony.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo tyréjo jvertintas i§gyvenamumo be ligos
nustatymo (IBLN) rodmuo bendrojoje populiacijoje ir toje populiacijoje, kurioje nustatytas naviko
PD-L1 raiskos TPS rodmuo buvo > 50 %. IBLN buvo apibréziamas kaip laikas nuo randomizacijos
datos iki pirmojo ligos recidyvo (vietinio ar regioninio recidyvo, atokiosios metastazes), antrosios
piktybinés ligos nustatymo arba mirties datos, priklausomai nuo to, kas jvyks pirmiausia. Antrinés
veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo tyréjo jvertintas IBLN rodmuo toje populiacijoje, kurioje
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nustatytas naviko PD-L1 raiskos TPS rodmuo buvo > 1 %, bei BI rodmuo bendrojoje populiacijoje ir
tose populiacijose, kuriose nustatytas naviko PD-L1 raiskos TPS rodmuo buvo > 50 % ir TPS rodmuo
buvo > 1 %.

Tyrimo duomenimis, atlikus i§ anksto numatytg tarping duomeny analizg, kai steb&jimo trukmés
mediana buvo 32,4 ménesio (svyravimo intervalas: 0,6-68 ménesiy), buvo nustatytas statistiskai
reik§mingas IBLN rodmens pageréjimas bendrojoje populiacijoje (RS = 0,76 [95 % PI: 0,63; 0,91;

p = 0,0014]) pacientams, kurie atsitiktiniu biidu buvo priskirti pembrolizumabo vartojusiyjy grupei,
lyginant su placebo grupés pacientais. 14 lentel¢je ir 10 pav. apibendrinti veiksmingumo rezultatai,
nustatyti IBLN rodmeniui atlikus galuting duomeny analizg, kai stebéjimo trukmés mediana buvo
46,7 ménesio (svyravimo intervalas: 0,6-84,2 ménesio), pacientams, kuriems buvo skirta adjuvantiné
chemoterapija. Sios analizés atlikimo metu BI rodmens rezultatai buvo nepakankami, nes bendrojoje
populiacijoje buvo nustatyta tik 58 % i$ anksto apibrézty BI reiskiniy. Zvalgomoji BI rodmens analizé
rodo palankesn¢ pembrolizumabo poveikio tendencija pacientams, kuriems buvo skirta adjuvantine
chemoterapija, lyginant su placebo poveikiu, kai RS lygus 0,79 (95 % PI: 0,62; 1,01).

14 lentelé. KEYNOTE-091 veiksmingumo rezultatai pacientams, kuriems buvo skirta
adjuvantiné chemoterapija

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabo Placebas
po 200 mg kas
3 savaites
n =506 n =504
IBLN
Pacienty, kuriems nustatytas 225 (44 %) 262 (52 %)
reiskinys, skaiius (%)
Rizikos santykis® (95 % PI) 0,76 (0,64; 0,91) |
Mediana ménesiais 53,8 (46,2; 70,4) 40,5 (32,9; 47,4)
(95 % PI)

Remiantis daugiavariantiniu Cox regresijos modeliu
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10 pav. Klinikinio tyrimo KEYNOTE-091 iSgyvenamumo be ligos nustatymo Kaplan-Meier
kreivé pagal gydymo grupes (pacientams, kuriems buvo skirta adjuvantiné chemoterapija)
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Gydymo grupé IBLN daznis po 24 mén. RS (95 % PI)
Pembrolizumabas 67% 0,76 (0,64; 0,91)
’’’’’’ Placebas 59%
e

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
Laikas ménesiais

Pacienty su rizika skaicius
Pembrolizumabas 506 422 373 344 309 281 190 166 85 74 31 23 6 1 0

Placebas 504 422 351 309 284 258 169 151 67 61 19 11 4 0 0

KEYNOTE-024: kontroliuotas klinikinis tyrimas su NSLPV serganciais dar negydytais pacientais
Pembrolizumabo saugumas ir veiksmingumas gydant dar negydyta metastazavusi NSLPV buvo tirtas
daugiacentrio, atvirojo, kontroliuoto klinikinio tyrimo KEYNOTE-024 metu. PD-L1 IHC 22C3
pharmDx™ tyrimu nustatyta PD-L1 raiSka buvo > 50 % TPS. Pacientams atsitiktine tvarka (1:1) buvo
paskirtas gydymas arba pembrolizumabo 200 mg doze kas 3 savaites (n = 154), arba tyréjo parinkta
chemoterapija, kurios sudétyje buvo platinos vaistinis preparatas (n = 151; jskaitant pemetreksedg su
karboplatina, pemetrekseda su cisplatina, gemcitabing su cisplatina, gemcitabing su karboplatina arba
paklitakselj su karboplatina. Neploks¢ialgsteliniu NSLPV sirgusiems pacientams galéjo biiti taikomas
palaikomasis gydymas pemetreksedu.). Pacientai pembrolizumabu buvo gydomi iki nebepriimtino
toksinio poveikio arba iki ligos progresavimo. Pasireiskus ligos progresavimui gydymas galéjo biiti
tesiamas, jeigu paciento buiklé buvo kliniskai stabili ir, tyréjo nuomone, biity gauta klinikiné nauda.
Nesant ligos progresavimo pacientai galéjo biiti gydomi iki 24 ménesiy. | §j tyrima nebuvo jtraukti
pacientai, kuriy naviko genome buvo nustatyta EGFR ar ALK aberacijy; sirge autoimunine liga, per 2
gydymo metus reikalavusia sisteminio gydymo; kuriems dél medicininés biiklés reikéjo taikyti
imunosupresija; kurie pries tyrima per 26 savaites gavo daugiau kaip 30 Gy kriitinés apSvitos. Naviko
buklé buvo jvertinama kas 9 savaites. Pacientus, kuriems buvo taikoma chemoterapija, nustacius
nepriklausomai patikrinta ligos progresavima, buvo galima perkelti i kita grupe ir paskirti
pembrolizumabo.

Klinikiniame tyrime KEYNOTE-024 dalyvavusiy 305 pacienty pradinés charakteristikos: amziaus
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35 % pacienty funkciné biiklé pagal ECOG skalg buvo 0, o 65 % funkciné biiklé pagal ECOG skalg
buvo 1. Ligos charakteristikos: plokscialasteliné — 18 %, neplokscialasteliné — 82 %; M1 — 99 %,
smegeny metastazés nustatytos 9 % pacienty.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigties matmuo buvo IBLP, jvertintas BICR, taikant
RECIST 1.1. Papildomos veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo Bl ir OAD, jvertinus BICR,
taikant RECIST 1.1. Svarbiausios veiksmingumo visoje ketinimo gydyti (angl. Intent to treat, ITT)
populiacijoje vertinamosios baigtys yra apibendrintos 15 lenteléje. Pateikti IBLP ir OAD rodmeny
rezultatai yra gauti atlikus tarping duomeny analize po stebéjimo laikotarpio, kurio mediana buvo
11 ménesiy. Pateikti BI rodmens rezultatai yra gauti atlikus galuting duomeny analiz¢ po steb&jimo
laikotarpio, kurio mediana buvo 25 ménesiai.

15 lentelé. KEYNOTE-024 veiksmingumo rezultatai

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabas | Chemoterapija
200 mg kas
3 savaites
n =154 n =151
IBLP
Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys, 73 (47 %) 116 (77 %)
skaicius (%)
Rizikos santykis* (95 % PI) 0,50 (0,37; 0,68)
p-verté' < 0,001
Mediana ménesiais (95 % PI) 10,3 (6,7; ND) 6,0 (4,2;6,2)
BI
Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys, 73 (47 %) 96 (64 %)
skaiCius (%)
Rizikos santykis* (95 % PI) 0,63 (0,47; 0,86)
p-verte! 0,002
Mediana ménesiais (95 % PI) 30,0 14,2
(18,3; ND) (9,8; 19,0
Objektyvaus atsako daZnis
OAD % (95 % PI) 45 % (37; 53) 28 % (21; 36)
Visiskas atsakas 4 % 1%
Dalinis atsakas 41 % 27 %
Atsako trukmé*
Mediana ménesiais (ribos) Nepasiekta 6,3
(1,9+; 14,5+) (2,1+; 12,6+)
%, kai trukmé 6 ir daugiau ménesiy 88 %° 59 %!

*  Rizikos santykis (pembrolizumabg lyginant su chemoterapija), remiantis stratifikuotu Cox
proporcings rizikos modeliu

Remiantis stratifikuotu log-rank testu

Remiantis pacienty geriausiu objektyviu atsaku — patvirtintas visiSkas ar dalinis atsakas
Remiantis Kaplan-Meier jverciais; apima 43 pacientus, kuriy atsakas truko 6 ménesius ar ilgiau
Remiantis Kaplan-Meier jverciais; apima 16 pacienty, kuriy atsakas truko 6 ménesius ar ilgiau
ND = néra duomeny

[ R
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11 pav. Klinikinio tyrimo KEYNOTE-024 iSgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier
kreivé pagal gydymo grupes (ketinimo gydyti populiacija [angl. intent to treat population))
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12 pav. Klinikinio tyrimo KEYNOTE-024 bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal
gydymo grupes (ketinimo gydyti populiacija [angl. intent to treat population])
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Chemoterapija: 151 123 107 88 80 70 61 55 31 16 5 0

Tyrimo pogrupiy analizés metu buvo stebéta mazesné pembrolizumabo nauda pagal i§gyvenamuma,
lyginant su chemoterapija, nedideliam skaiciui niekada neriikiusiy pacienty. Taciau dél mazo pacienty
skaiCiaus jokiy galutiniy iSvady remiantis Siais duomenimis padaryti negalima.

KEYNOTE-042: kontroliuotas klinikinis tyrimas su NSLPV serganciais dar negydytais pacientais
Pembrolizumabo saugumas ir veiksmingumas gydant dar negydyta vietiskai iSplitusj arba
metastazavusj NSLPV taip pat buvo tirtas daugiacentrio, kontroliuoto klinikinio tyrimo KEYNOTE-
042 metu. Tyrimo planas buvo panasus | KEYNOTE-024 tyrimo plana, i§skyrus tai, kad pacientams
[HC 22C3 pharmDx™ tyrimu nustatyta PD-L1 raiska buvo > 1 % TPS. Pacientams atsitiktine tvarka
(1:1) buvo paskirtas gydymas arba pembrolizumabo 200 mg doze kas 3 savaites (n = 637), arba tyréjo
parinkta chemoterapija, kurios sudétyje buvo platinos vaistinis preparatas (n = 637; jskaitant
pemetrekseda su karboplatina arba paklitakselj su karboplatina. Neplokscialasteliniu NSLPV
sergantiems pacientams galéjo biiti taikomas palaikomasis gydymas pemetreksedu.). Naviko buklé
buvo jvertinama kas 9 savaites per pirmasias 45 savaites, o véliau kas 12 savaiciy.

I$ 1 274 pacienty, kurie buvo jtraukti j KEYNOTE-042 tyrimg, 599 pacientams (47 %) navikuose IHC
22C3 pharmDx™ tyrimu nustatyta PD-L1 rai§ka buvo > 50 % TPS. Pradinés $iy 599 pacienty
ypatybeés buvo tokios: amziaus mediana 63 metai (45 % buvo 65 mety ar vyresni); 69 % vyry; 63 %
ECOG skale buvo 0, 0 69 % funkciné buklé pagal ECOG skalg buvo 1 balas. Ligos charakteristikos
buvo tokios: ploks¢ialastelinis navikas (37 %) ir neplokscialastelinis navikas (63 %); IIIA stadijos
(0,8 %); B stadijos (9 %); IV stadijos (90 %); o metastaziy galvos smegenyse, kurioms skirtas
gydymas, nustatyta 6 % pacienty.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigties rodmuo buvo BI. Antriniy veiksmingumo
vertinamyjy baig¢iy rodmenys buvo IBLP ir OAD (jvertinti BICR taikant RECIST 1.1). Tyrimo
duomenys parodé statistiskai reik§minga Bl rodmens pageréjimg tiems pacientams, kuriy navikuose
PD-L1 raiska buvo > 1 % TPS ir kuriems atsitiktine tvarka buvo paskirta pembrolizumabo
monoterapija, lyginant su gydytais chemoterapija (galutinés analizés duomenys: RS 0,82; 95 % PI
0,71; 0,93), bei tiems pacientams, kuriy navikuose PD-L1 raiska buvo > 50 % TPS ir kuriems
atsitiktine tvarka buvo paskirta pembrolizumabo monoterapija, lyginant su gydytais chemoterapija.
16 lenteléje apibendrinti svarbiausi veiksmingumo rodmenys toje pacienty populiacijoje, kai raiska
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buvo > 50 % TPS ir kai galutiné duomeny analizé atlikta praéjus stebéjimo laikotarpiui, kurio mediana
buvo 15,4 ménesio. Pacienty populiacijoje, kai raiska buvo > 50 % TPS, galutinés duomeny analizés
metu nustatyto BI rodmens Kaplan-Meier kreivé pavaizduota 13 paveikslélyje.

16 lentelé. KEYNOTE-042 tyrimo veiksmingumo rezultatai (PD-L1 raiska > 50 % TPS)

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabas | Chemoterapija
200 mg kas
3 savaites
n =299 n =300
BI
Pacienty, kuriems nustatytas 180 (60 %) 220 (73 %)
reiskinys, skaiCius (%)
Rizikos santykis* (95 % PI) 0,70 (0,58; 0,86)
p reik§mé’ 0,0003
Mediana ménesiais (95 % PI) 20,0 (15,9; 24,2) | 12,2 (10,4; 14,6)
IBLP
Pacienty, kuriems nustatytas 238 (80 %) 250 (83 %)
reiskinys, skaiius (%)
Rizikos santykis* (95 % PI) 0,84 (0,70; 1,01)
Mediana ménesiais (95 % PI) 6,5 (5,9; 8.,5) | 6,4 (6,2;7,2)
Objektyvaus atsako daZnis
OAD % (95 % PI) 39 % (34; 45) 32 % (27; 38)
Visiskas atsakas 1% 0,3 %
Dalinis atsakas 38 % 32%
Atsako trukmé?
Mediana ménesiais (ribos) 22,0 10,8
(2,1+; 36,5+) (1,8+; 30,4+)
%, kai trukmé > 18 ménesiy 57 % 34 %

*  Rizikos santykis (pembrolizumabg lyginant su chemoterapija), remiantis stratifikuotu
Cox proporcinés rizikos modeliu

T Remiantis stratifikuotu log-rank testu

f  Remiantis pacienty geriausiu objektyviu atsaku — patvirtintas visidkas ar dalinis
atsakas
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13 pav. Klinikinio tyrimo KEYNOTE-042 bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal
gydymo grupes (pacientai, kuriems nustatyta PD-L1 raiska > 50 % TPS; ketinimo gydyti
populiacija [angl. intent to treat population))
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Post-hoc atliktos Zvalgomosios pogrupiy analizés rezultatai rodo silpnesn¢ pembrolizumabo poveikio
iSgyvenamumui tendencijg, lyginant su chemoterapijos poveikiu, tiek per pirmuosius 4 ménesius nuo
gydymo pradzios, tiek ir visu gydymo laikotarpiu, niekada neriikiusiems pacientams. Kadangi buvo
atlikta tik $i Zvalgomojo pobiidZio pogrupiy analizé, jokiy galutiniy iSvady padaryti negalima.

KEYNOTE-189: kontrolivojamas gydymui skiriamo derinio tyrimas su neplokscialgsteliniu NSLPV
serganciais pacientais, kurie anksciau nebuvo gydyti
Pembrolizumabo, skiriamo derinant su pemetreksedu ir chemoterapija su platinos vaistiniais
preparatais, veiksmingumas buvo tiriamas atlikus daugiacentrj, atsitiktiniy im¢iy, veikliuoju vaistiniu
preparatu kontroliuojama, dvigubai koduota tyrima (KEYNOTE-189). Svarbiausieji jtraukimo j tyrima
kriterijai buvo metastazaves neplokscialgstelinis NSLPV, anksciau nebuvo skirtas sisteminio poveikio
gydymas nuo metastazavusio NSLPV ir nebuvo nustatyta EGFR ar ALK genomo mutacijy naviko
audinyje. | tyrimg nebuvo jtraukiami pacientai, kurie sirgo autoimunine liga, kai reikéjo skirti
sisteminio poveikio vaistiniy preparaty per paskutiniuosius 2 metus iki gydymo pradzios, kuriems
buvo medicininé bukle, kuriai gydyti reikéjo skirti imuning sistema slopinanciy vaistiniy preparaty,
arba kuriems buvo skirta didesnés kaip 30 Gy dozés radioterapija kriitinés lastos srityje per
paskutinigsias 26 savaites. Pacientai buvo atsitiktine tvarka (santykiu 2:1) suskirstyti j grupes ir jiems
buvo skiriama viena i$ toliau nurodyty schemy:
e pembrolizumabo 200 mg dozé kartu su pemetreksedo 500 mg/m? doze ir tyréjo pasirinkta

cisplatina (75 mg/m?) arba karboplatina (AUC 5 mg/ml/min.), preparaty leidZiant j veng kas

3 savaites 4 ciklus, o véliau gydyma tesiant pembrolizumabo 200 mg doze kartu su

pemetreksedo 500 mg/m? doze skiriant j veng kas 3 savaites (n = 410);

e placebas kartu su pemetreksedo 500 mg/m? doze ir tyréjo pasirinkta cisplatina (75 mg/m?)

arba karboplatina (AUC 5 mg/ml/min.), vaistiniy preparaty leidziant j vena kas 3 savaites

4 ciklus, o véliau gydymag tesiant placebu ir pemetreksedo 500 mg/m? doze skiriant j veng

kas 3 savaites (n = 206).

Gydymas pembrolizumabu buvo tgsiamas, kol tyréjo vertinimu buvo nustatomas RECIST 1.1
kriterijus atitinkantis ligos progresavimas, pasireiSské nepriimtinas toksinis poveikis arba daugiausia
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24 ménesius. Buvo leidziama testi pembrolizumabo skyrimg ir BICR nustac¢ius RECIST kriterijus
atitinkantj ligos progresavima arba nutraukus pemetreksedo vartojimg tais atvejais, jeigu paciento
klinikiné buklé biidavo stabili arba, tyréjo vertinimu, jam buvo klinikiné nauda. Pacientams, kuriems
buvo baigtas 24 ménesiy trukmeés gydymo kursas arba kuriems buvo pasiektas visiskas atsakas, buvo
leidziama vél paskirti gydymag pembrolizumabu, jeigu liga progresuodavo; preparato buvo leidziama
skirti iki 1 papildomy mety. Naviko biiklé buvo vertinama po 6 savaiciy ir po 12 savaiciy, o véliau kas
9 savaites. Pacientams, kuriems buvo skiriama placebo ir chemoterapijos derinio ir kuriems
nepriklausomu vertinimu buvo nustatomas ligos progresavimas, buvo siiiloma paskirti
pembrolizumabo monoterapijos.

616 pacienty, dalyvavusiy KEYNOTE-189 tyrime, pradiniai bruozai buvo tokie: amziaus mediana

64 metai (49 % pacienty buvo 65 mety ar vyresni); 59 % buvo vyriSkosios lyties; 94 % buvo
baltaodziai, o 3 % azijie€iai; 43 % ir 56 % pacienty funkciné biiklé pagal ECOG jvertinta atitinkamai 0
ir 1 balu; 31 % pacienty nebuvo nustatoma PD-L1 raiskos (TPS < 1 %); bei 18 % pacienty tyrimo
pradzioje buvo nustatyta gydyty ar negydyty metastaziy galvos smegenyse.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo Bl ir IBLP rodmenys (nustatyti BICR pagal
RECIST 1.1). Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo OAD ir atsako trukmé (nustatyti
BICR pagal RECIST 1.1). 17 lenteléje apibendrinti svarbiausieji veiksmingumo rodmenys, o 14 ir

15 pav. pateiktos BI ir IBLP rodmeny Kaplan-Meier kreivés, remiantis galutine duomeny analize, kai
steb¢jimo laikotarpio trukmeés mediana buvo 18,8 ménesio.
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17 lentelé. KEYNOTE-189 veiksmingumo rezultatai

Vertinamoji baigtis

Pembrolizumabas
+ Pemetreksedas
+ Chemoterapija
su platinos
vaistiniais
preparatais
n=410

Placebas +
Pemetreksedas +
Chemoterapija su

platinos vaistiniais
preparatais
n =206

BI*

Pacienty, kuriems nustatytas
reiskinys, skaicius (%)

258 (63 %)

163 (79 %)

Rizikos santykis' (95 % PI)

0,56 (0,46; 0,69)

p reik§mét

< 0,00001

Mediana ménesiais (95 % PI)

22,0
(19,5; 24,5)

10,6
(8,7; 13,6)

IBLP

Pacienty, kuriems nustatytas
reiSkinys, skaicius (%)

337 (82 %)

197 (96 %)

Rizikos santykis’ (95 % PI)

0,49 (0,41; 0,59)

p reik§met

<0,00001

Mediana ménesiais (95 % PI) 9,0 (8,1; 10,4) 4,9 (4,7, 5,5)
Objektyvaus atsako daZnis
OAD? % (95 % PI) 48 % (43; 53) 20 % (15; 26)
Visiskas atsakas 1,2 % 0,5 %
Dalinis atsakas 47 % 19 %
p reikdme’ <0,0001
Atsako trukmeé
Mediana ménesiais 12,5 7,1
(diapazonas) (1,1+; 34,9+) (2,4+; 27,8+)
%, kai trukmé > 12 mén.” 53 % 27 %

*  I§ viso 113 pacienty (57 %), kurie nutraukeé tiriamojo vaistinio preparato vartojima
placebo ir chemoterapijos derinio grupéje, gydymas buvo pakeistas ir jiems buvo paskirta
pembrolizumabo monoterapija arba vélesniam gydymui buvo paskirta imuninés sistemos
kontrolés inhibitoriaus (angl. checkpoint inhibitor)

Remiantis stratifikuotu /og-rank testu

[ =

Remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu

Remiantis pacienty su geriausiu objektyviu atsaku — patvirtintas visiskas ar dalinis atsakas
Remiantis Miettinen ir Nurminen metodu, stratifikuojant pagal PD-L1 nustatyma,

skiriama chemoterapija su platinos vaistiniais preparatais ir rikyma

Remiantis Kaplan-Meier jverciais
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14 pav. Klinikinio tyrimo KEYNOTE-189 bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal
gydymo grupes (ketinimo gydyti populiacija [angl. intent to treat population])
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15 pav. Klinikinio tyrimo KEYNOTE-189 iSgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier
kreivé pagal gydymo grupes (ketinimo gydyti populiacija [angl. intent to treat population|)
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KEYNOTE-189 tyrimo metu buvo atlikta analizé pacientams, kuriems PD-L1 TPS rodmuo buvo

<1 % [gydymas pembrolizumabo deriniu: n = 127 (31 %), lyginant su chemoterapija: n = 63 (31 %)],
TPS 1-49 % [gydymas pembrolizumabo deriniu: n = 128 (31 %), lyginant su chemoterapija: n = 58
(28 %)] arba TPS > 50 % [gydymas pembrolizumabo deriniu: n = 132 (32 %), lyginant su
chemoterapija: n = 70 (34 %)] (zr. 18 lentelg).

18 lentelé. KEYNOTE-189 veiksmingumo rezultatai pagal PD-L1 rai§ka*

Vertinamoji Gydymas Chemoterapija Gydymas Chemoterapija Gydymas Chemoterapija
baigtis pembrolizumabo pembrolizumabo pembrolizumabo

deriniu deriniu deriniu

TPS <1 % TPS nuo 1 % iki 49 % TPS >50 %

BI Rizikos
santykis’ 0,51 (0,36;0,71) 0,66 (0,46; 0,96) 0,59 (0,40; 0,86)
(95 % PI)
IBLP
I:Jrﬁly‘l‘(’iss,. 0,67 (0,49; 0,93) 0,53 (0,38; 0,74) 0,35 (0,25; 0,49)
(95 % PI)
OAD % 33 % | 14 % 50 % | 21% 62 % | 26 %

*  Remiantis galutine analize
T Rizikos santykis (gydyma pembrolizumabo deriniu lyginant su chemoterapija), remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos
modeliu

Galutinés analizés duomenimis, ] KEYNOTE-189 tyrima buvo jtraukti i§ viso 57 NSLPV sirge
pacientai, kuriy amzius buvo > 75 mety (35 pacientai buvo pembrolizumabo derinio vartojusiyjy
grupéje ir 22 pacientai — kontrolingje grupéje). Siame tiriamyjy pogrupyje nustatytas BI rodmens
RS =1,54[95 % P10,76; 3,14], o IBLP rodmens RS = 1,12 [95 % PI 0,56; 2,22], lyginant
pembrolizumabo derinio ir vien chemoterapijos poveikj. Sioje pacienty populiacijoje duomeny apie
pembrolizumabo derinio su chemoterapija su platinos vaistiniais preparatais veiksminguma yra
nedaug.

KEYNOTE-407: kontrolivojamas gydymui skiriamo derinio tyrimas su plokscialgsteliniu NSLPV
serganciais anksciau negydytais pacientais

Pembrolizumabo, skiriamo derinant su karboplatina ir paklitakseliu arba nab-paklitakseliu,
veiksmingumas buvo tiriamas atlikus atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota, daugiacentrj, placebu
kontroliuojamg tyrima (KEYNOTE-407). Svarbiausieji jtraukimo ] §j tyrima kriterijai buvo
metastazaves plokscialastelinis NSLPV (nepriklausomai nuo naviko PD-L1 raiskos) ir anksciau
nebuvo skirtas sisteminio poveikio gydymas nuo metastazavusios ligos. I tyrimg nebuvo jtraukiami
pacientai, kurie sirgo autoimunine liga, kai reikéjo skirti sisteminio poveikio vaistiniy preparaty per
paskutiniuosius 2 metus iki gydymo pradzios, kuriems buvo medicininé biiklé, kuriai gydyti reikéjo
skirti imunine sistemg slopinanciy vaistiniy preparaty, arba kuriems buvo skirta didesnés kaip 30 Gy
dozés radioterapija kriitinés lastos srityje per paskutinigsias 26 savaites. Randomizacija buvo
stratifikuojama pagal naviko PD-L1 raiska (TPS rodmuo < 1 % [neigiamas], lyginant su TPS > 1 %),
tyréjo pasirinkima skirti paklitakselio arba nab-paklitakselio bei pagal geografinj regiona (Ryty Azijos,
lyginant su kitais nei Ryty Azijos regionais). Pacientai buvo atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) suskirstyti
1 grupes ir jiems buvo skiriama viena i$ toliau nurodyty gydymo intraveninémis infuzijomis schemy:

e pembrolizumabo 200 mg dozé kartu su karboplatinos AUC 6 mg/ml/min. doze kiekvieno
21 dienos trukmés ciklo 1-gjg dieng 4 ciklus ir paklitakselio 200 mg/m? doze kiekvieno
21 dienos trukmés ciklo 1-3jg dieng 4 ciklus arba nab-paklitakselio 100 mg/m? doze
kiekvieno 21 dienos trukmés ciklo 1-aja, 8-3j3 ir 15-3j3 dienomis 4 ciklus, o véliau
gydyma tesiant pembrolizumabo 200 mg doze kas 3 savaites. Pembrolizumabo 1-3ja diena
buvo skiriama prie§ pradedant chemoterapijos infuzija;

e placebo bei karboplatinos AUC 6 mg/ml/min. doz¢ kiekvieno 21 dienos trukmés ciklo 1-
aja dieng 4 ciklus ir paklitakselio 200 mg/m? dozé kiekvieno 21 dienos trukmés ciklo 1-3ja
dieng 4 ciklus arba nab-paklitakselio 100 mg/m? dozé kiekvieno 21 dienos trukmés ciklo
1-aja, 8-3ja ir 15-aj3 dienomis 4 ciklus, o véliau skiriant placebo kas 3 savaites.

Gydymas pembrolizumabu arba placebo skyrimas buvo t¢siamas, kol BICR buvo nustatomas
RECIST 1.1 kriterijus atitinkantis ligos progresavimas, pasireiské nepriimtinas toksinis poveikis arba
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daugiausia 24 ménesius. Buvo leidziama testi pembrolizumabo skyrima ir nustac¢ius RECIST kriterijus
atitinkant]j ligos progresavima tais atvejais, jeigu paciento klinikiné buklé biidavo stabili ir, tyréjo
vertinimu, jam buvo klinikiné nauda.

Placebo grupés pacientams nustacius ligos progresavimag buvo sitiloma skirti tolesnj gydyma vien
pembrolizumabu.

Naviko biiklé buvo vertinama kas 6 savaites iki 18-osios savaités, po to kas 9 savaites iki 45-0sios
savaités ir véliau kas 12 savaiciy.

IS viso | tyrimg atsitiktine tvarka buvo jtraukti 559 pacientai. Tiriamosios populiacijos bruozai buvo
tokie: amziaus mediana 65 metai (svyravo nuo 29 iki 88 mety); 55 % pacienty buvo 65 mety ar
vyresni; 81 % buvo vyriSkosios lyties; 77 % buvo baltaodziai; funkciné buklé pagal ECOG jvertinta

0 baly (29 %) ir 1 balu (71 %); bei 8 % pacienty tyrimo pradzioje buvo nustatyta gydyty metastaziy
galvos smegenyse. TrisdeSimt penkiems procentams pacienty naviko PD-L1 raiskos TPS rodmuo buvo
<1 % (neigiamas); 19 % pacienty buvo Ryty Azijos kilmés; o 60 % pacienty buvo skiriama
paklitakselio.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo Bl ir IBLP rodmenys (nustatyti BICR pagal
RECIST 1.1). Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo OAD ir atsako trukmé (nustatyti
BICR pagal RECIST 1.1). 19 lenteléje apibendrinti svarbiausieji veiksmingumo rodmenys, o 16 ir

17 pav. pateiktos Bl ir IBLP rodmeny Kaplan-Meier kreivés, remiantis galutine duomeny analize, kai
stebéjimo laikotarpio trukmés mediana buvo 14,3 ménesio.
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19 lentelé. KEYNOTE-407 veiksmingumo rezultatai

Vertinamoji baigtis

Paklitakselis/Nab-paklitakselis

Pembrolizumabas
Karboplatina

n =278

Placebas
Karboplatina

Paklitakselis/Nab-paklitakselis

n =281

BI*

Pacienty, kuriems
nustatytas reiskinys,
skaicius (%)

168 (60 %)

197 (70 %)

Mediana ménesiais

17,1 (14,4; 19,9)

11,6 (10,1; 13,7)

(95 % PI)
Rizikos santykis' 0,71 (0,58; 0,88)
(95 % PI)
p reik§mé? 0,0006
IBLP

Pacienty, kuriems
nustatytas reiskinys,
skaiCius (%)

217 (78 %)

252 (90 %)

Mediana ménesiais
(95 % PI)

8,0 (6,3; 8,4)

5,1 (4,3; 6,0)

Rizikos santykis'
(95 % PI)

0,57 (0,47; 0,69)

p reik§mé?

<0,0001

Objektyvaus atsako
daznis

OAD % (95 % PI)

63 % (57; 68)

38 % (33; 44)

VisiSkas atsakas

2,2%

32%

Dalinis atsakas

60 %

35%

p reikdmé®

<0,0001

Atsako trukmé

Mediana ménesiais
(diapazonas)

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

4,9 (1,3+; 28,3+)

%, kai trukmé
> 12 meén.'

38 %

25 %

*

I$ viso 138 pacientams (51 %), kurie nutrauké tiriamojo vaistinio preparato vartojima placebo ir

chemoterapijos derinio grupéje, gydymas buvo pakeistas ir jiems buvo paskirta pembrolizumabo
monoterapija arba vélesniam gydymui buvo paskirta imuninés sistemos kontrolés inhibitoriaus (angl.

checkpoint inhibitor)

- o b

Remiantis Kaplan-Meier jverciais

Remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu
Remiantis stratifikuotu log-rank testu
Remiantis Miettinen ir Nurminen metodu
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16 pav. Klinikinio tyrimo KEYNOTE-407 bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé
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Pacienty su nizika skaiius Laikas (men.)
Pembrolizumabas: 278 256 232 203 180 150 119 80 45 14 4 0
Kontroling gr.: 281 245 210 163 137 113 91 61 36 16 3 0

17 pav. Klinikinio tyrimo KEYNOTE-407 iSgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier

Kreive
100 Gydymo grupé |BLP dafnis po 12 mén. |BLP daniz po 18 mén. RS (95 % PI reikimé
k Pembroli I 6% 26% 0,57 (0.47; 0,69) <0,0001
Kontroling gr. 18% 1%
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Pacienfy su nzika skaifius Laikas (men.)
Pembrolizumabas: 278 235 179 113 96 75 59 45 25 5 0
Kontroliné gr.: 281 204 122 81 48 33 26 17 7 1 0

KEYNOTE-407 tyrimo metu buvo atlikta analizé pacientams, kuriems PD-L1 TPS rodmuo buvo
<1 % [pembrolizumabo ir chemoterapijos derinio grupé: n = 95 (34 %), lyginant su placebo ir
chemoterapijos derinio grupe: n =99 (35 %)], TPS 1-49 % [pembrolizumabo ir chemoterapijos derinio
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grupé: n =103 (37 %), lyginant su placebo ir chemoterapijos derinio grupe: n = 104 (37 %)] arba TPS
> 50 % [pembrolizumabo ir chemoterapijos derinio grupé: n =73 (26 %), lyginant su placebo ir
chemoterapijos derinio grupe: n = 73 (26 %)] (Zr. 20 lentele).

20 lentelé. KEYNOTE-407 veiksmingumo rezultatai pagal PD-L1 raiSka*

Vertinamoji Gydymas Chemoterapija Gydymas Chemoterapija Gydymas Chemoterapija
baigtis pembrolizumabo pembrolizumabo pembrolizumabo

deriniu deriniu deriniu

TPS<1% TPS 1-49 % TPS >50 %

BI Rizikos
santykis’ 0,79 (0,56; 1,11) 0,59 (0,42; 0,84) 0,79 (0,52; 1,21)
(95 % PI)
IBLP
iﬁ;‘y‘l‘(’;‘. 0,67 (0,49; 0,91) 0,52 (0,38; 0,71) 0,43 (0,29; 0,63)
(95 % PI)
OAD % 67 % | 41 % 55 % [ 42 % 64 % | 30 %

*  Remiantis galutine analize
T Rizikos santykis (gydyma pembrolizumabo deriniu lyginant su chemoterapija), remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos
modeliu

Galutinés analizés duomenimis, ] KEYNOTE-407 tyrima buvo jtraukti i§ viso 65 NSLPV sirge 75
mety ir vyresni pacientai (34 pacientai buvo pembrolizumabo derinio vartojusiyjy grupégje ir

31 pacientas buvo kontrolinéje grupéje). Siame tiriamyjy pogrupyje nustatytas BI rodmens RS = 0,81
[95 % PI10,43; 1,55], IBLP rodmens RS = 0,61 [95 % PI 0,34; 1,09] ir OAD rodmuo buvo 62 % ir
45 %, lyginant pembrolizumabo derinio ir vien chemoterapijos poveikj. Sioje pacienty populiacijoje
duomeny apie pembrolizumabo derinio su chemoterapija platinos preparatais veiksminguma yra
nedaug.

KEYNOTE-010: kontroliuotas klinikinis tyrimas su NSLPV sirgusiais pacientais, kuriems anksciau
buvo taikyta chemoterapija

Pembrolizumabo saugumas ir veiksmingumas buvo tiriami daugiacentriu, atviru, kontroliuotu
klinikiniu tyrimu KEYNOTE-010, kuriame buvo gydyti i$plitusiu NSLPV sirgg pacientai, kuriems jau
buvo taikyta chemoterapija su platinos vaistiniais preparatais. Pacientams buvo nustatyta > 1 % TPS
PD-L1 raiSka, remiantis PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ tyrimu. Prie§ paskiriant pembrolizumabg,
pacientams, kuriy navikai turéjo EGFR aktyvinancig mutacijg ar ALK translokacija ir kuriems buvo
taikyta Sioms mutacijoms patvirtinta terapija, taip pat buvo nustatytas ligos progresavimas. Pacientams
atsitiktine tvarka (1:1:1) buvo paskirtas gydymas iki ligos progresavimo arba iki nebepriimtino
toksinio poveikio atsiradimo pembrolizumabo 2 mg/kg kiino svorio (n = 344) arba 10 mg/kg kiino
svorio doze (n = 346) kas 3 savaites arba docetakselio 75 mg/m? kas 3 savaites doze (n = 343). ] §j
tyrima nebuvo jtraukti autoimunine liga sirge pacientai, taip pat pacientai, kuriems buvo
imunosupresijos reikalaujanti medicininé biiklé arba kurie gavo daugiau kaip 30 Gy radioterapijos
doze krutinés srityje per pastarasias 26 savaites. Naviko buklé buvo jvertinama kas 9 savaites.

Sios populiacijos charakteristikos prie$ pradedant tyrima: amZiaus mediana 63 metai (42 % buvo 65
pagal ECOG skalg buvo 0, 0 66 % funkciné biiklé pagal ECOG skalg buvo 1. Ligos charakteristikos
buvo: plokscialasteliné (21 %) ir neplokscialasteliné (70 %); IIIA stadijos (2 %); I1IB stadijos (7 %);
IV stadijos (91 %); stabiliy metastaziy galvos smegenyse turéjo 15 % pacienty, o nustatyty EGFR arba
ALK mutacijy daznis buvo atitinkamai 8 % arba 1 %. Prie$ tyrimg buvo taikyta chemoterapija platinos
dubleto rezimu (100 %), pacientams buvo taikytas vienas (69 %) arba du ar daugiau (29 %) gydymo
kursy.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo Bl ir IBLP, jas jvertinus BICR, taikant
RECIST 1.1. Papildomos veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo OAD ir atsako trukmé.
Svarbiausias veiksmingumo bendrojoje populiacijoje (TPS > 1 %) ir pacienty pogrupyje (TPS > 50 %)
baigtis apibendrina 21 lentelé, o 18 paveikslélyje pavaizduota Bl Kaplan-Meier kreivé (TPS > 1 %),
remiantis galutine analize, kai stebéjimo trukmés mediana buvo 42,6 ménesio.
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21 lentelé. Atsakas j gydyma pembrolizumabo 2 mg/kg kiino svorio ar 10 mg/kg kiino svorio kas
3 savaites doze NSLPV sergantiems ir pries tai gydytiems pacientams KEYNOTE-010 tyrimo

metu.

Vertinamoji baigtis

Pembrolizumabas
2 mg/kg kiino
svorio kas
3 savaites

Pembrolizumabas
10 mg/kg kiaino
svorio kas
3 savaites

Docetakselis
75 mg/m? kas
3 savaites

TPS>1 %
Pacienty skaiCius 344 346 343
BI
Pacienty, kuriems nustatytas 284 (83 %) 264 (76 %) 295 (86 %)

reiskinys, skaiius (%)

Rizikos santykis* (95 % PI)

0,77 (0,66; 0,91)

0,61 (0,52; 0,73)

p reik§mé’

0,00128

< 0,001

Mediana ménesiais (95 % PI)

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

13,2 (11,2; 16,7)

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

IBLP?

Pacienty, kuriems nustatytas
reiSkinys, skaicius (%)

305 (89 %)

292 (84 %)

314 (92 %)

Rizikos santykis* (95 % PI)

0,88 (0,75; 1,04)

0,75 (0,63; 0,89)

p reikme’

0,065

<0,001

Mediana ménesiais (95 % PI)

3,9(3,1;4,1)

4,0 (2,7, 4,5)

4,1 (3.8; 4,5)

Objektyvaus atsako daZnis*

OAD % (95 % PI)

20 % (16; 25)

21 % (17; 26)

9% (6; 13)

Visiskas atsakas 2% 3% 0 %
Dalinis atsakas 18 % 18 % 9 %
Atsako trukmé*$
Mediana ménesiais (ribos) Nepasiekta 37,8 7,1
(2,8; 46,2+) (2,0+; 49,3+) (1,4+; 16,8)
% tesiasi' 42 % 43 % 6 %
TPS > 50%
Pacienty skaiéius 139 151 152
BI
Pacienty, kuriems nustatytas 97 (70%) 102 (68%) 127 (84%)
reiskinys, skaiius (%)
Rizikos santykis* (95 % PI) 0,56 (0,43; 0,74) 0,50 (0,38; 0,65) ---
p reik§meé' < 0,001 < 0,001 -
Mediana ménesiais (95 % PI) 15,8 (10,8; 22,5) 18,7 (12,1; 25,3) 8,2 (6,4; 9,8)

IBLP*

Pacienty, kuriems nustatytas
rei§kinys, skaiius (%)

107 (77%)

115 (76%)

138 (91%)

Rizikos santykis* (95 % PI)

0,59 (0,45; 0,77)

0,53 (0,41; 0,70)

p reik§me’

< 0,001

< 0,001

Mediana ménesiais (95 % PI)

53(4,1;7.9)

52 4.1;8,1)

4,2 (3.8, 4,7)
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Vertinamoji baigtis

Pembrolizumabas
2 mg/kg kiino
svorio kas
3 savaites

Pembrolizumabas
10 mg/kg kiino
svorio kas
3 savaites

Docetakselis
75 mg/m? kas
3 savaites

Objektyvaus atsako daZnis*

OAD % (95 % PI)

32% (24, 40)

32% (25, 41)

9% (5, 14)

Visiskas atsakas 4% 4 % 0 %
Dalinis atsakas 27 % 28 % 9 %
Atsako trukmé*$
Mediana ménesiais (ribos) Nepasiekta 37,5 8,1
(2,8;44,0+) (2,0+; 49,3+) (2,6; 16,8)
% tesiasi! 55% 47% 8%
%

- W e

Rizikos santykis (pembrolizumabg lyginant su docetakseliu), remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu
Remiantis stratifikuotu log-rank testu

Ivertintas BICR, taikant RECIST 1.1

Remiantis pacientais, kuriy geriausias objektyvus atsakas buvo patvirtintas visiSkas arba dalinis atsakas

Tebesitgsiantis atsakas apima visus pacientus, kuriems nustatytas atsakas bei kurie analizés atlikimo metu buvo gyvi,

jiems nebuvo ligos progresavimo, nepradéjo vartoti naujy prieSvéziniy preparaty ir atvykdavo stebéjimo vizitams

18 pav. Klinikinio tyrimo KEYNOTE-010 bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal
gydymo grupes (pacienty, kuriems nustatyta PD-L1 rai§ka buvo > 1 % TPS, ketinimo gydyti
populiacija [angl. intent to treat population))

100 |
B — Gydymo grupé Bl daznis 24-3jj ménesj Bl daznis 36-aji ménesj RS (95 % PI) p verté
——— Pembrolizumabas 2 mg/kg 8% 20% 0,77 (0,66; 0,91)  0,00128
_ Pembrolizumabas 10 mg/kg 36% 26% 0,61 (0,52; 0,73)  0,00001
90 \\ Docetakselis 14% 1%
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Skaicius, kuriems yra rizika
Pembrolizumabas 2 mg/kg: 344 261 177 136 111 91 72 67 36 17 2 0 0
Pembrolizumabas 10 mg/kg: 346 262 197 159 137 120 99 84 50 28 3 0 0
Docetakselis: 343 226 135 90 57 44 40 35 20 13 2 0 0

Veiksmingumo rezultatai 2 mg/kg kiino svorio ir 10 mg/kg kiino svorio pembrolizumabo doziy
grupése buvo panasis. Remiantis tarpgrupiniu palyginimu, veiksmingumo rezultatai vertinant BI buvo
nuoseklis ir nepriklausé nuo naviko méginio amziaus (nauja lyginant su archyviniu).
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Pogrupiy analizés metu, lyginant su docetakseliu, buvo stebima mazesné pembrolizumabo nauda
iSgyvenamumui pacientams, kurie niekada nertke, arba pacientams, kuriy navikas turéjo EGFR
aktyvinan¢iy mutacijy ir buvo gydyti bent jau chemoterapija su platinos vaistiniais preparatais ir
tirozino kinazés inhibitoriumi. Vis délto, atsizvelgiant j mazg pacienty skai¢iy, remiantis $iais
duomenimis jokiy galutiniy i§vady padaryti negalima.

Pembrolizumabo veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriy navikuose néra PD-L1 raiskos,
nenustatyti.

Piktybiné pleuros mezotelioma

KEYNOTE-483: kontroliuotas klinikinis tyrimas vaistiniy preparaty derinio skiriant negydyta
nerezekuotina isplitusia arba metastazavusia piktybine pleuros mezotelioma (PPM) sergantiems
pacientams

Pembrolizumabo derinio su pemetreksedu ir chemoterapija, kurios sudétyje buvo platinos vaistiniy
preparaty, veiksmingumas buvo tiriamas daugiacentrio, atsitiktiniy im¢iy, atvirojo, veikliuoju
preparatu kontroliuoto KEYNOTE-483 tyrimo metu. Svarbiausi jtraukimo j §j tyrimg kriterijai buvo
nerezekuotina iSplitusia arba metastazavusia PPM sirge pacientai, kuriems anksciau nebuvo skirtas
joks sisteminio poveikio iSplitusios ar metastazavusios ligos gydymas. | tyrimg pacientai buvo
jtraukiami nepriklausomai nuo naviko PD-L1 raiskos. ] §j tyrima nebuvo jtraukiami pacientai, kurie
sirgo autoimunine liga, kai reikéjo skirti sisteminio poveikio vaistiniy preparaty per paskutiniuosius
3 metus iki gydymo pradzios, taip pat pacientai, kuriems buvo imunosupresijos reikalaujanti
medicininé biiklé. Randomizacija buvo stratifikuojama pagal histologinj naviko potipj (epitelioidinis,
lyginant su ne epitelioidiniu). Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo priskirti vienai i$ toliau
nurodyty tiriamyjy grupiy; visi tirlamieji vaistiniai preparatai buvo leidziami infuzijos j vena btudu:

e pembrolizumabo 200 mg dozé kartu su 500 mg/m? pemetreksedo doze ir 75 mg/m?
cisplatinos doze arba AUC 5-6 mg/ml/min. karboplatinos doze, jy skiriant 1-3jg dieng
kiekvieno 21 dienos trukmés ciklo metu iki 6 cikly, véliau skiriant vien
pembrolizumabo po 200 mg kas 3 savaites (n = 222). Pembrolizumabo 1-3j3 dieng
buvo skiriama prie$ chemoterapija.

e 500 mg/m? pemetreksedo dozé ir 75 mg/m? cisplatinos dozé arba AUC
5-6 mg/ml/min. karboplatinos dozé, jy skiriant 1-3ja dieng kiekvieno 21 dienos
trukmés ciklo metu iki 6 cikly (n = 218).

Gydymas pembrolizumabu buvo tgsiamas iki tyréjo nustatyto ligos progresavimo pagal mezoteliomai
skirtus modifikuotus RECIST 1.1 kriterijus (mRECIST), nebepriimtino toksinio poveikio atsiradimo
arba daugiausia 24 ménesius. Naviko blisena pacientams buvo jvertinama kas 6 savaites pirmasias

18 savaiciy, o véliau kas 12 savaiciy.

95 pacienty, jtraukty | KEYNOTE-483 tyrima, kuriems buvo nustatytas ne epitelioidinis naviko
histologinis potipis, pradiniai duomenys buvo tokie: amziaus mediana 71 metai (svyravo nuo 48 iki
85 mety), o 76 % pacienty buvo 65 mety ar vyresni; 83 % buvo vyriSkosios lyties; 85 % buvo
baltaodziai, o 15 % — rasés duomenys nepranesti ar nezinomi; 1 % pacienty buvo Lotyny Amerikos
kilmés; 44 % pacienty funkciné btklé pagal ECOG jvertinta 0 baly, o0 56 % — 1 balu.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo BI rodmuo. Papildomos veiksmingumo
vertinamosios baigtys buvo IBLP, OAD ir atsako trukmés rodmenys, jvertinti BICR pagal mRECIST
kriterijus. Tyrimo metu bendrojoje populiacijoje buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas BI rodmens
[RS 0,79; 95 % P10,64; 0,98; p reikSme 0,0162] ir IBLP rodmens [RS 0,80; 95 % P1 0,65; 0,99;

p reikSme 0,0194] pageré¢jimas, vertinant galutinés analizés duomenis, bei OAD rodmens pager¢jimas
[52 % (95 % P1 45; 59), lyginant su 29 % (95 % PI 23; 35); p reik§mé < 0,00001], vertinant tarpinés
analizés duomenis, pacientams, kurie atsitiktine tvarka buvo jtraukti j pembrolizumabo derinio su
chemoterapija vartojusiyjy grupe, lyginant su pacientais, kuriems atsitiktine tvarka buvo skiriama vien
chemoterapija. 22 lenteléje apibendrinti svarbiausi veiksmingumo vertinamyjy baigciy rezultatai, o
19 ir 20 pav. nurodytos BI ir IBLP rodmeny Kaplan-Meier kreivés, remiantis galutinés duomeny
analizés rezultatais pacientams, kuriems nustatyta ne epitelioidiné piktybiné pleuros mezotelioma, kai
pacienty buklés stebéjimo trukmés mediana buvo 9,8 ménesio (svyravimo ribos: 0,9-60,3 ménesio).
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22 lentelé. KEYNOTE-483 tyrimo veiksmingumo rezultatai pacientams, kuriems nustatyta ne
epitelioidiné piktybiné pleuros mezotelioma

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabas Pemetreksedas +
Po 200 mg kas 3 savaites + chemoterapija su platinos
pemetreksedas + preparatais
chemoterapija su platinos (n=49)
preparatais
(n =46)
BI
Pacienty, kuriems nustatytas 37 (80 %) 44 (90 %)
reiskinys, skaiius (%)

Rizikos santykis® (95 % PI)

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

Mediana ménesiais’ (95 % PI)

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

| 8,2 (5.,8; 9,8)

IBLP

Pacienty, kuriems nustatytas
reiSkinys, skaicius (%)

36 (78 %)

38 (78 %)

Rizikos santykis” (95 % PI)

0,47 (0,29; 0,77)

Mediana ménesiais’ (95 % PI)

7,1(4,5;9,8)

| 4,5 (4,0; 6,4)

Objektyvaus atsako daZnis

OAD % (95 % PI)}

| 41 % (27; 57)

| 6% (1;17)

Atsako trukmé?

Mediana ménesiais (ribos)

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

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

*

T Nustatyta ribotu (Kaplan-Meier) metodu analizuojant koreguotus duomenis
i Remiantis tiksliuoju binominiy duomeny metodu

Remiantis Cox regresijos modeliu su Efron metodu susietomis reik§mémis, kai gydymas yra kovariantinis veiksnys
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19 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pacientams, kuriems nustatyta ne
epitelioidiné PPM, KEYNOTE-483 tyrimo duomenimis

Bendrasis iSgyvenamumas (%)

Pacienty su rizika skaicius

Pembrolizumabas + chemoterapija 46

Kontroliné grupé

100

) Gydymo grupé RS (95% PI)
1 i ——— Pembrolizumabas + chemoterapija 0,57 (0,36; 0,89)
' == = Kontroliné grupé
=1 | | |
' I 1 I
- II
_ R A
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Laikas (mén.)
39 24 18 16 9 6 4 2 2 1 0
49 30 15 10 9 3 1 0 0 0 0 0
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20 pav. ISgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier Kreivé pacientams, kuriems
nustatyta ne epitelioidiné PPM, KEYNOTE-483 tyrimo duomenimis

100
Gydymo grupé RS (95% PI)
1 Pembrolizumabas + chemoterapija 0,47 (0,29; 0,77)
t - = = - Kontroliné grupé
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Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
Pembrolizumabas + chemoterapija 46 24 10 7 7 5 2 0
Kontroliné grupé 49 13 o 0 0 0 0 0

Klasikiné Hodzkino limfoma
KEYNOTE-204: kontroliuojamas klinikinis tyrimas su recidyvuojancia arba refrakteriska klasikine
Hodzkino limfoma (kHL) serganciais pacientais
Pembrolizumabo veiksmingumas tirtas atsitiktiniy im¢iy, atvirojo, veikliuoju preparatu
kontroliuojamo KEYNOTE-204 tyrimo metu, kuriame dalyvavo 304 pacientai, sirge recidyvuojancia
arba refrakteriSka kHL. | §j tyrimg nebuvo jtraukiami pacientai, sirge aktyviu neinfekciniu
pneumonitu, pacientai, kuriems nuo alogeninés HKLT buvo praéje maziau kaip 5 metai (arba buvo
praéje daugiau kaip 5 metai, bet buvo pasireiskusi transplantato prie§ Seimininka liga), sirge
aktyviomis autoimuninémis ligomis arba tokiomis ligomis, dél kuriy reikéjo slopinti imuning sistema,
arba sirge aktyvia infekcija, kuriai gydyti reikéjo sisteminio poveikio vaistiniy preparaty.
Randomizacija buvo stratifikuojama pagal anksciau atlikta AKLT (Taip arba Ne) ir ligos pobiidj po
ankstesnio gydymo (pirminé refrakteriska, lyginant su recidyvavusia po maziau kaip 12 ménesiy nuo
ankstesnio gydymo pabaigos, lyginant su recidyvavusia praéjus 12 ménesiy ar daugiau po ankstesnio
gydymo pabaigos). Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo priskirti vienai i§ $iy tiriamyjy
grupiy:

e pembrolizumabo 200 mg doze leidziant j veng kas 3 savaites;

e brentuksimabo vedotino (BV) 1,8 mg/kg kiino svorio dozg leidziant j vena kas 3 savaites.
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Pacientai vartojo pembrolizumabo j veng po 200 mg kas 3 savaites, kol pasireiské nepriimtinas
toksinis poveikis arba kol buvo dokumentuotas ligos progresavimas, arba daugiausia 35 ciklus. Siuo
metu yra nedaug duomeny apie atsako trukme po pembrolizumabo vartojimo nutraukimo baigus

35 ciklus. Atsakas buvo vertinamas kas 12 savaiciy, o pirmasis suplanuotas jvertinimas buvo 12-3ja
savaite nuo tyrimo pradzios.

Tarp KEYNOTE-204 tyrime dalyvavusiy 304 pacienty isskirtas jy pogrupis, sudarytas i§ 112 pacienty,
kuriems nepadéjo pries jtraukima j tyrimg atlikta transplantacija, ir 137 pacienty, kuriems buvo
neveiksmingi 2 ar daugiau ankstesniy gydymo biidy ir kuriems jtraukimo j tyrimg metu netiko atlikti
AKLT. Siy 249 pacienty pradinés savybés buvo tokios: amziaus mediana — 34 metai (11 % buvo

65 mety ir vyresni); 56 % buvo vyriSkosios lyties; 80 % — baltaodziai, o 7 % — azijieciai; 58 % bukle
pagal ECOG kriterijus jvertinta 0 baly ir 41 % — 1 balu. Mazdaug 30 % pacienty nustatyta
refrakteriska liga po ankstesnés chemoterapijos, o mazdaug 45 % pacienty anksciau buvo atlikta
AKLT. Mazginé sklerozé buvo dazniausias KHL histologinis potipis (~81 %), didelis navikas,

B simptomai ir kauly ¢iulpy pazaida buvo nustatyti atitinkamai mazdaug 21 %, 28 % ir 4 % pacienty.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo IBLP, o antriné veiksmingumo vertinamoji baigtis
buvo OAD; abu §ie rodmenys buvo jvertinti BICR pagal 2007 m. perzitirétus Tarptautinés darbo
grupés (angl. International Working Group, IWG) kriterijus. Papildoma pagrindiné veiksmingumo
vertinamoji baigtis (BI rodmuo) duomeny analizés atlikimo metu oficialiai nebuvo jvertinta. ITT
populiacijoje 151 paciento, kuriam buvo skirtas gydymas pembrolizumabu, biiklés stebé&jimo trukmés
mediana buvo 24,9 ménesio (diapazonas — nuo 1,8 iki 42,0 ménesio). Atlikus pirming duomeny
analize¢ nustatyta, kad IBLP rodmens RS buvo 0,65 (95 % PI: 0,48; 0,88), o vienakrypté p reikSmé
buvo 0,0027. OAD rodmuo buvo 66 % pembrolizumabo vartojusiyjy grupéje, lyginant su 54 %
Iprastinio gydymo grupéje, o p reikSme buvo 0,0225. 23 lenteléje apibendrinti veiksmingumo
duomenys nurodytame pacienty pogrupyje. Veiksmingumo duomenys §iame pacienty pogrupyje
atitiko ITT populiacijoje nustatytus duomenis. IBLP rodmens Siame pacienty pogrupyje Kaplan-Meier
kreivé pateikiama 21 pav.
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23 lentelé. KEYNOTE-204 tyrimo veiksmingumo duomenys KHL sergantiems pacientams,
kuriems nepadéjo pries jtraukima i tyrima atlikta transplantacija arba kuriems buvo
neveiksmingi 2 ar daugiau ankstesniy gydymo biidy ir kuriems netiko atlikti AKLT

(%)

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabas Brentuksimabas
vedotinas
200 mg kas 1,8 mg/kg kiino
3 savaites svorio kas
n=124 3 savaites
n =125
IBLP
Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys, skaicius 68 (55 %) 75 (60 %)

Rizikos santykis™ (95 % PI)

0,66 (0,47; 0,92)

Mediana, mén. (95 % PI)

12,6 (8,7; 19.4)

8,2 (5.6; 8.8)

Objektyvaus atsako daZnis

OAD' % (95 % PI)

65 % (56,3; 73,6)

54 9% (45,3; 63,3)

Visiskas atsakas 27 % 22 %

Dalinis atsakas 39 % 33 9%

Stabili liga 12 % 23 %
Atsako trukmé

Mediana, mén. (diapazonas)

20,5 (0,0+; 33,2+)

11,2 (0,0+; 33,9+)

Pacienty skaiCius (%), kai trukmé > 6 mén.

53 (80,8 %)

28 (61,2 %)

Pacienty skaiCius (%), kai trukmé > 12 mén.

37 (61,7 %)

17 (49,0 %)

Remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu

Remiantis pacienty duomenimis, kuriy geriausiasis bendrasis atsakas buvo visiskas ar dalinis atsakas

T Remiantis apskai¢iavimais pagal Kaplan-Meier
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21 pav. ISgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes
KEYNOTE-204 tyrimo metu KHL sergantiems pacientams, kuriems nepadéjo pries jtraukima i
tyrima atlikta transplantacija arba kuriems buvo neveiksmingi 2 ar daugiau ankstesniy gydymo

biudy ir kuriems netiko atlikti AKL'T

100
h!- Gydymo grupé |IBLP daznis po 12 mén. IBLP daznis po 24 mén. RS (95% PI)
— Pembrolizumabas 53% 35% 0,66 (0,47; 0,92)
a0 e Brentuksimabas vedotinas  35% 24%
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Skaicius, kuriems yra rizika Laikas (mén.)
Pembrolizumabas: 124 94 76 59 52 43 36 28 17 14 9 4 1 0 0

Brentuksimabas vedotinas: 125 85 52 34 26 20 15 12 9 7 5 2 1 0 0

KEYNOTE-087 ir KEYNOTE-013: atviri pacienty, serganciy recidyvuojancia arba refrakteriska kHL,
rimai
Pembrolizumabo veiksmingumas tirtas 2 atviry daugiacentriy tyrimy (KEYNOTE-087 ir KEYNOTE-
013) metu; 241 juose dalyvaves pacientas buvo gydomas nuo kHL. | Siuos tyrimus buvo jtraukti
pacientai, kuriems nepadéjo AKLT ir BV; kuriems AKLT netiko, nes paskutinés eilés chemoterapija
nesukeélé pilnos arba dalinés remisijos ir nepadéjo BV; arba kuriems nepadéjo AKLT ir nevartojo BV.
Penkiems tiriamiesiems nebuvo galima atlikti AKLT dél kity priezas¢iy negu neveiksminga
paskutinés eilés chemoterapija. Pacienty jtraukimas j abu Siuos tyrimus nepriklausé nuo PD-L1
raiSkos. | juos nebuvo jtraukti pacientai, sirgg aktyviu neinfekciniu pneumonitu, pacientai, kuriems
nuo alogeninés transplantacijos buvo praéje maziau kaip 5 metai (arba buvo pra¢je daugiau kaip
5 metai, bet buvo pasireiskusi transplantato prie$ Seimininkg liga), sirge aktyviomis autoimuninémis
ligomis arba tokiomis ligomis, dél kuriy reikéjo slopinti imunitetg. Pacientai vartojo pembrolizumabg
po 200 mg kas 3 savaites (KEYNOTE-087 metu — n = 210) arba po 10 mg/kg kiino svorio kas
2 savaites (KEYNOTE-013 metu — n = 31), kol pasireiské nepriimtinas toksinis poveikis arba kol buvo
dokumentuotas ligos progresavimas.

KEYNOTE-087 dalyvavusiy pacienty pradinés savybés buvo tokios: amziaus mediana — 35 metai

(9 % buvo 65 mety ir vyresni), vyrai — 54 %, baltaodziai — 88 %, 49 % buklé pagal ECOG kriterijus
jvertinta 0 baly ir 51 % — 1 balu. Ankstesnés kHL. chemoterapijos eiliy skai¢iaus mediana buvo

4 (diapazonas —nuo 1 iki 12). 81 % pacienty liga buvo refrakteriska bent vienam ankstesniam
gydymui, i8 jy 34 % — pirmaeiliam gydymui. 61 % pacienty anksciau buvo atlikta AKLT, 38 %
transplantacija netiko, 17 % iki tol nebuvo vartoje brentuksimabo vedotino, 37 % anksc¢iau buvo
gydyti spinduline terapija. Ligos porii§iai buvo: 81 % — mazginé skleroze, 11 % — misriy lasteliy, 4 %
su daug limfocity ir 2 % — su mazai limfocity.

236



KEYNOTE-013 dalyvavusiy pacienty pradinés savybés buvo tokios: amziaus mediana — 32 metai
(7 % buvo 65 mety ir vyresni), vyrai — 58 %, baltaodziai — 94 %, 45 % buklé pagal ECOG kriterijus
jvertinta 0 baly ir 55 % — 1 balu. Ankstesnés kHL. chemoterapijos eiliy skai¢iaus mediana buvo

5 (diapazonas —nuo 2 iki 15). 84 % pacienty liga buvo refrakteriSka bent vienam ankstesniam
gydymui, i§ jy 35 % — pirmaeiliam gydymui. 74 % pacienty anksciau buvo atlikta AKLT, 26 %
transplantacija netiko, 45 % anksciau buvo gydyti spinduline terapija. Ligos portsiai buvo: 97 % —
mazginé skleroze ir 3 % — misriy lgsteliy.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys (objektyvus atsako daznis (OAD) ir visisko atsako
daznis (VAD)) vertintos BICR pagal 2007 m. IWG kriterijus. Antrinés veiksmingumo vertinamosios
baigtys buvo atsako trukme, IBLP ir Bl. KEYNOTE-087 ir KEYNOTE-013 tyrimy metu atsakas
vertintas, atitinkamai, kas 12 savaiciy ir kas 8 savaites, o pirmas planinis vertinimas po pradinio
atliktas praéjus 12 savai¢iy. Pagrindiniai veiksmingumo duomenys apibendrinti 24 lenteléje.

24 lentelé. KEYNOTE-087 ir KEYNOTE-013 tyrimy veiksmingumo duomenys

KEYNOTE-087" KEYNOTE-013f

. Pembrolizumabas
Pembrolizumabas 10 mg/kg kiino svorio kas
Vertinamoji baigtis 200 mg kas 3 savaites gk .
2 savaites
n=210 n=31

Objektyvaus atsako daZnis*

OAD % (95 % PI)

71 % (64,8; 77.,4)

58 % (39,1; 75.5)

Pilna remisija

28 %

19 %

Daliné remisija

44 %

39 %

Atsako trukmé?

Mediana, mén. (diapazonas)

16,6 (0,0+; 62,14)°

Nepasiekta (0,0+; 45,6+)"

% atvejy, kai trukmé buvo > 12 mén. 59 %" 70 %"
% atvejy, kai trukmé buvo > 24 mén. 45%" —
% atvejy, kai trukmé buvo > 60 mén. 25%* --

Laikas iki atsako

Mediana, mén. (diapazonas)

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

2,824, 8,6)"

BI

Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys,

skaicius (%) 59 (28 %) 6 (19 %)
12 mén. BI rodiklis 96 % 87 %
24 mén. BI rodiklis 91 % 87 %
60 mén. BI rodiklis 71% —

Stebéjimo trukmés mediana — 62,9 ménesio
Stebéjimo trukmés mediana — 52,8 ménesio

o T W =A%

PET KT duomenis jvertinus BICR pagal 2007 m. IWG kriterijus

Pacienty, kuriems nepriklausomu biidu nustatytas atsakas (n = 150), duomenys
Pacienty, kuriems nepriklausomu biidu nustatytas atsakas (n = 18), duomenys
Remiantis Kaplan-Meier apskai¢iavimais - jtraukti 62 pacientai, kuriy atsako trukmé buvo 12 ménesiy arba ilgesné

Remiantis Kaplan-Meier apskaiciavimais - jtraukti 7 pacientai, kuriy atsako trukmé buvo 12 ménesiy arba ilgesné

Remiantis Kaplan-Meier apskai¢iavimais - jtraukti 37 pacientai, kuriy atsako trukmé buvo 24 ménesiai arba ilgesné

P

Remiantis Kaplan-Meier apskai¢iavimais - jtraukti 4 pacientai, kuriy atsako trukmeé buvo 60 ménesiy arba ilgesné

Veiksmingumas senyviems pacientams

I8 viso, tyrimy KEYNOTE-087, KEYNOTE-013 ir KEYNOTE-204 metu pembrolizumabu buvo
gydomi 46 kHL sergantys 65 mety ir vyresni pacientai. Duomeny, gauty Siems pacientams,
nepakanka, kad biity galima daryti su veiksmingumu susijusias i§vadas $iai populiacijai.

237



Urotelio karcinoma

KEYNOTE-A39: kontroliuojamas vaistiniy preparaty derinio su enfortumabu vedotinu tyrimas, jy
skiriant pirmaeiliam gydymui nerezekuotina arba metastazavusia urotelio karcinoma sergantiems
pacientams

Pembrolizumabo derinio su enfortumabu vedotinu veiksmingumas istirtas atlikus atvirajj,
daugiacentrj, atsitiktiniy im¢iy, veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuotg tyrimg KEYNOTE-A39,
kuriame dalyvavo 886 pacientai, sirge nerezekuotina arba metastazavusia urotelio karcinoma. | §j
tyrima nebuvo jtraukti pacientai, kurie sirgo autoimuninémis ligomis ar buklémis, kai buvo reikalingas
imuniteto slopinimas, taip pat pacientai, kuriems nustatyta aktyviy metastaziy CNS, tebesitgsianti
sensoriné ar motoriné > 2-ojo laipsnio neuropatija arba nekontroliuojamas diabetas, apibréztas kaip
hemoglobino A1C (HbAlc) rodmuo > 8 % ar HbAlc rodmuo > 7 % ir kartu pasireiskiantys diabeto
simptomai, pneumonitas ar kitos intersticinés plauciy ligos formos. | §j tyrima buvo jtraukiami
pacientai, kuriems buvo skirta neoadjuvantiné chemoterapija, taip pat pacientai, kuriems po
cistektomijos buvo skirta adjuvantiné chemoterapija, jeigu ligos recidyvas pasireiské praéjus

> 12 ménesiy nuo ankstesnio gydymo pabaigos. Buvo vertinama, kad pacientams netiko gydymas
cisplatinos preparatais, jeigu jiems buvo nustatytas bent vienas i$ toliau nurodyty kriterijy: glomeruly
filtracijos greitis 30-59 ml/min., funkciné biiklé pagal ECOG skalg > 2 balai, > 2-0jo laipsnio klausos
sutrikimas arba III klasés pagal NYHA Kklasifikacija Sirdies nepakankamumas. Pacientams, kurie
atsitiktine tvarka buvo priskirti gemcitabino ir chemoterapijos su platinos preparatais vartojusiyjy
grupei, buvo leidziama skirti palaikomaja imunoterapija. Randomizacija buvo stratifikuojama pagal
pacienty tinkamuma gydymui cisplatinos preparatais (tinkami arba netinkami), PD-L1 raiska (CPS
rodmuo > 10 arba CPS < 10), remiantis atliktu PD-L1 /HC 22C3 pharmDx™ Kit tyrimu, bei
metastaziy kepenyse buvimg (nustatyta arba nenustatyta). Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 1:1)
buvo priskirti vienai i§ toliau nurodyty tiriamyjy grupiy; visi tiriamieji vaistiniai preparatai buvo
leidziami infuzijos j vena buidu:

e  po 200 mg pembrolizumabo, leidziant per 30 minuciy 1-aja diena, bei po 1,25 mg/kg
enfortumabo vedotino, leidZiant 1-3jg ir 8-aja dienomis kiekvieno i§ 21 dienos
trukmeés ciklo metu;

e po 1000 mg/m? gemcitabino 1-gja ir 8-gja dienomis bei tyréjo pasirinkimu po 70 mg/m?
cisplatinos arba karboplatinos (iki 4,5 ar 5 mg/ml/min. AUC rodmens, atsizvelgiant |
vietines gydymo rekomendacijas), leidziant 1-gja dieng kiekvieno i§ 21 dienos
trukmeés ciklo metu.

Gydymas pembrolizumabo ir enfortumabo vedotino deriniu buvo tesiamas iki pagal RECIST v1.1
kriterijus apibréZto ligos progresavimo pasireiskimo, nepriimtino toksinio poveikio arba daugiausia
35 gydymo pembrolizumabu ciklus (iki mazdaug 2 mety). Navikas buvo vertinamas kas 9 savaites
18 ménesiy, o véliau kas 12 savaiciy.

886 pacienty, sirgusiy urotelio karcinoma, pradinés savybés buvo tokios: amziaus mediana — 69 metai;
77 % buvo vyriSkosios lyties, 0 67 % — baltaodziai. DevyniasdeSimt penkiems procentams pacienty
nustatyta M1 stadijos liga, 0 5 % — MO stadijos. Septyniasde$imt trims procentams pacienty pirminis
navikas buvo apatiniuose $lapimo takuose, o 27 % — virSutiniuose Slapimo takuose. Penkiasdesimt
keturiems procentams pacienty netiko gydymas cisplatinos preparatais, 58 % pacienty PD-L1 raiskos
CPS rodmuo buvo > 10, o 72 % pacienty buvo nustatyta metastaziy vidaus organuose, jskaitant 22 %
pacientus, kuriems nustatyta metastaziy kepenyse. DvideSimciai procenty pacienty inksty funkcija
buvo normali, 0 37 %, 41 % ir 2 % pacienty buvo nustatytas atitinkamai nesunkus, vidutinio sunkumo
arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas. DevyniasdeSimt septyniems procentams pacienty funkciné
buklé pagal ECOG jvertinta 0-1 balu, o 3 % — 2 balais. AStuoniasde$imt penkiems procentams
pacienty nustatyta pereinamyjy lasteliy karcinomos (angl. transitional cell carcinoma, TCC)
histologiné struktiira, 2 % — pereinamyjy lasteliy karcinoma su kitokia histologine strukttira, o 6 % —
pereinamyjy lasteliy karcinoma su plokscialasteline diferenciacija. TrisdeSimt dviems procentams
pacienty gemcitabino ir chemoterapijos su platinos preparatais vartojusiyjy grupéje buvo skiriama
palaikomoji imunoterapija.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo IBLP rodmuo, nustatytas BICR pagal
RECIST v1.1 kriterijus, bei BI rodmuo. Antrinés vertinamosios baigtys buvo OAD rodmuo ir atsako
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trukmeé, nustatyti BICR pagal RECIST v1.1 kriterijus, bei laikas iki skausmo progresavimo (angl. time

to pain progression, TTPP).

Tyrimo metu buvo nustatytas statistiskai reik§Smingas BI, IBLP ir OAD rodmeny pageréjimas
pacientams, atsitiktine tvarka priskirtiems pembrolizumabo ir enfortumabo vedotino derinio
vartojusiyjy grupei, lyginant su pacientais, atsitiktine tvarka priskirtiems gemcitabino ir

chemoterapijos su platinos preparatais grupei.

442 pacienty, kuriems buvo skiriama pembrolizumabo ir enfortumabo vedotino derinio, btklés
stebéjimo trukmés mediana buvo 17,3 ménesio (svyravimo ribos: nuo 0,3 ménesio iki 37,2 ménesio).
Svarbiausieji veiksmingumo rezultatai apibendrinti 25 lenteléje bei 22 pav. ir 23 pav.

25 lentelé. Veiksmingumo rezultatai, nustatyti atliekant KEYNOTE-A39 tyrimg

Vertinamoji baigtis

Po 200 mg
pembrolizumabo kas
3 savaites derinant su
enfortumabu vedotinu

n =442

Gemcitabinas +
chemoterapija su
platinos preparatais
kartu su palaikomaja
imunoterapija arba be
jos
n =444

BI

Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys,
skaiCius (%)

133 (30 %)

226 (51 %)

Mediana, mén. (95 % PI)

31,5 (25,4; NP)

16,1 (13.,9; 18.3)

Santykiné rizika" (95 % PI)

0,47 (0,

38; 0,58)

p reik§mé’

<0,00001

IBLP

Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys,
skaiCius (%)

223 (50 %)

307 (69 %)

Mediana, mén. (95 % PI)

12,5 (10.4; 16,6)

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

Santykiné rizika" (95 % PI)

0,45 (0,

38; 0,54)

p reik§me’

<0,00001

Objektyvaus atsako daZnis*

OADS % (95 % PI)

68 % (63,1; 72,1)

44 % (39,7; 49,2)

p reikime’

< 0,00001

Atsako trukmé

Mediana, mén. (diapazonas)

NP

7,0

(2,0+; 28,3+)

(1,5+; 30,9+)

s

Nustatyta stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu
Dvikrypté p reikSmé, remiantis stratifikuotu log-rank testu
Itraukus tik tuos pacientus, kuriems tyrimo pradZioje nustatyta iSmatuojama liga

gydymui cisplatinos preparatais ir metastaziy kepenyse buvima

NP — nepasiektas
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Nustatyta pacientams, kuriy geriausiasis bendrasis atsakas patvirtintas kaip visiskas arba dalinis atsakas
Dvikrypté p reik§mé, remiantis Cochran-Mantel-Haenszel testu, stratifikuojant pagal PD-L1 raiska, tinkamuma




22 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé KEYNOTE-A39 tyrimo metu
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L ¥
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Gydymo grupé Bl daznis po 6 mén. Bl dazZnis po 12 mén. RS (95% PI reikSmeé
4 Pembrolizumabas + EV 90% 78% 0,47 (0,38; 0,58) < 0,00001
- - = - Chemoterapija 82% 61%
0 S—

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38

Laikas (mén.)
Skaicius, kuriems yra rizika
Pembrolizumabas + EV 442 426 409 394 376 331 270 222 182 141 108 67 36 22 12 8 1 1 1 0
Chemoterapija 444 423 393 356 317 263 209 164 125 90 60 37 25 18 12 7 6 2 1 0
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23 pav. Isgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier kreivé KEYNOTE-A39 tyrimo metu

100
Gydymo grupé IBLP daZnis po 6 mén. IBLP daznis po 12 mén. RS (95% PI) p reikSmé
1 Pembrolizumabas + EV 73% 51% 0,45 (0,38; 0,54) < 0,00001
- - — - Chemoterapija 61% 22%
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Laikas (mén.)
Skaicius, kuriems yra rizika
Pembrolizumabas + EV 442 409 361 303 253 204 167 132 102 73 45 33 17 6 3 1 0
Chemoterapija 444 380 297 213 124 78 56 41 30 19 8 6 5 3 2 1 1 0

KEYNOTE-045: kontroliuojamas urotelio karcinomos tyrimas pacientams, kuriems anksciau buvo
taikoma chemoterapija, kurios sudétyje buvo platinos vaistiniy preparaty

Pembrolizumabo saugumas ir veiksmingumas pacientams, sergantiems vietiskai iSplitusia ar
metastazavusia urotelio karcinoma, progresavusia taikant chemoterapija, kurios sudétyje buvo platinos
vaistiniy preparaty, arba po jos, vertinti daugelyje centry atliekant atvirajj santykiu 1:1 randomizuota
kontroliuojama tyrima KEYNOTE-045. Itraukti buvo tie pacientai, kurie anks¢iau buvo gave vietiskai
iSplitusios ar metastazavusios ligos pirmaeilj, neoadjuvantinj arba adjuvantinj gydyma deriniu, kurio
sudétyje buvo platinos vaistiniy preparaty, jeigu liga atsinaujino arba progresavo po gydymo praéjus
< 12 mén. Pacientai buvo randomizuoti santykiu 1:1 vartoti po 200 mg pembrolizumabo kas 3 savaites
] veng (n = 270) arba (tyréjo pasirinkimu) kurj nors i$ $iy chemoterapiniy vaistiniy preparaty kas

3 savaites j veng (n = 272): 175 mg/m? paklitakselio (n = 84), 75 mg/m? docetakselio (n = 84) arba
320 mg/m? vinflunino (n = 87). Gydymas pembrolizumabu buvo tesiamas tol, kol pasireiské
nepriimtinas toksinis poveikis arba kol pradéjo progresuoti liga. Ligai pradéjus progresuoti, testi
gydyma buvo leidziama tais atvejais, kai paciento klinikiné biklé buvo stabili, o tyré¢jas laiké gydyma
kliniskai naudingu. Pacientai, kuriy liga neprogresavo, galéjo biiti gydomi iki 24 mén. | §j tyrima
nebuvo jtraukti pacientai, kurie sirgo autoimuninémis ligomis, taip pat pacientai, kuriy buklei buvo
reikalingas imuniteto slopinimas arba kurie anks¢iau buvo gave daugiau kaip 2 eiliy sisteming
chemoterapija d¢l metastazavusios urotelio karcinomos. Funkcing biikle pagal ECOG jvertinus 2
balais, pacientai buvo jtraukiami tik jei hemoglobino koncentracija buvo > 10 g/dl, nebuvo metastaziy
kepenyse ir paskutiné ankstesnés chemoterapijos dozé¢ buvo pavartota likus > 3 mén. iki jtraukimo.
Naviko buklé vertinta pragjus 9 savaitéms po pirmosios dozés, paskui pirmus metus — kas 6 savaites ir
véliau — kas 12 savaiciy.
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542 pacienty, randomizuoty | KEYNOTE-045 tyrima, pradinés savybés buvo tokios: amziaus mediana
— 66 metai (diapazonas — nuo 26 iki 88), 58 % buvo 65 mety ir vyresni, 74 % — vyrai, 72 % —
baltaodziai, 23 % — azijieciai, 56 % funkciné biiklé pagal ECOG jvertinta 1 balu, 1 % — 2 balais,

96 % navikas buvo M1 ir 4 % — MO stadijos. 87 % pacienty turéjo metastaziy vidaus organuose, i$ jy
34 % —kepenyse. 86 % pirminis navikas buvo apatiniuose §lapimo takuose, 14 % — virSutiniuose
Slapimo takuose. 15 % pacienty liga progresavo po ankstesnés neoadjuvantinés arba adjuvantinés
chemoterapijos, kurios sudétyje buvo platinos vaistiniy preparaty. 21 % pacienty anks¢iau buvo gydyti
dviem deriniais d¢l metastazavusios ligos: 76 % — cisplatina, 23 % — karboplatina ir 1 % — kitais
deriniais platinos vaistiniy preparaty pagrindu.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo BI ir IBLP, nustatyti BICR pagal RECIST

v 1.1. Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo OAD, nustatytas BICR pagal RECIST

v 1.1, ir atsako trukme. 26 lentel¢je apibendrinti pagrindiniai veiksmingumo rodikliai ITT
populiacijoje atlikus galuting analize. BI Kaplan-Meier kreivé remiantis galutinés analizés
duomenimis pateikiama 24 pav. Tyrimas parod¢ statistiskai reik§mingai ilgesnius BI ir OAD
pacientams, kurie buvo randomizuoti vartoti pembrolizumabg, palyginus su pacientais, gavusiais
chemoterapijg. StatistiSkai reik§mingo IBLP skirtumo tarp pembrolizumabo ir chemoterapijos grupiy
nenustatyta.
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26 lentelé. Urotelio karcinoma sirgusiy pacienty, kuriems anksc¢iau taikyta chemoterapija,
atsakas j 200 mg pembrolizumabo kas 3 savaites KEYNOTE-045 tyrimo metu

Vertinamoji baigtis

Po 200 mg
pembrolizumabo
kas 3 savaites
(n=270)

Chemoterapija
n=272

BI

Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys, skaicius (%)

200 (74%) |

219 (81%)

Santyking rizika* (95 % PI)

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

p reik§mé’ <0.001

Mediana, mén. (95 % PI) 10,1 (8,0; 12,3) | 7,3 (6,1; 8,1)
IBLP?

Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys, skai¢ius (%) 233 (86%) | 237 (87%)

Santykiné rizika* (95 % PI) 0,96 (0,79; 1,16)

p reik§mé’ 0,313

Mediana, mén. (95 % PI)

2,1(2,0,22) |

3,3(2,4:3,0)

Objektyvaus atsako daZnis*

OAD % (95 % PI)

21% (16;27) |

11% (8; 15)

p reikdmé? <0,001
Visiskas atsakas 9% 3%
Dalinis atsakas 12% 8%
Stabili liga 17% 34%
Atsako trukmé®!
Mediana, mén. (diapazonas) Nepasiekta 4,4
(1,6+, 30,0+) (1,4+,29,9+)
Pacienty, kuriy atsakas truko > 6 mén., skaicius (%) 46 (84%) 8 (47%)
Pacienty, kuriy atsakas truko > 12 mén., skaicius (%") 35 (68%) 5 (35%)

*  Santykiné rizika (pembrolizumabg palyginus su chemoterapija), nustatyta stratifikuotu Cox proporcinés rizikos

modeliu

Remiantis stratifikuotu log-rank testu
Nustatytas BICR pagal RECIST 1.1
Remiantis Miettinen ir Nurminen metodu

R

atsakas)
Remiantis apskaiciavimais pagal Kaplan-Meier
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Skai¢iuota pacientams, kuriems pasirei§ké geriausias objektyvus atsakas (t. y., patvirtintas visiskas arba dalinis




24 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-045
tyrimo metu (ketinimo gydyti populiacija [angl. intent to treat population|)

100 7]
k Gydymo grupé Bl dainis po 6 mén. Bl daznis po 12 mén. RS {95% PI} p reikémé

Pembrolizumabas 64% 44% 0,70 (0,57; 0,85) 0,00015
a0 Kontroliné gr. 57% 30%
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Laikas (mén.
Skaicius, kuriems yra rizika © 5 )

Pembrolizumabas 270226 195 170 148 132 116 105 98 86 80 76 67 52 33 14 7 0 0 0 O

Kontroling gr= 272234 173 140 109 91 73 62 59 47 42 35 34 24 18 10 4 0 0 0 O
Atlikta KEYNOTE-045 tyrime dalyvavusiy pembrolizumabo ir chemoterapijos grupiy pacienty
analiz¢ atskirai paémus pacientus, turé¢jusius PD-L1 raiska ir CPS rodmenj < 10 [pembrolizumabas —
n =186 (69 %) lygintas su chemoterapija —n = 176 (65 %)] ir > 10 [pembrolizumabas —n = 74 (27 %)
lygintas su chemoterapija —n =90 (33 %)] (zr. 27 lentele).

27 lentelé. BI pagal PD-L1 raiska

PD-L1 raiSka Pembrolizumabas | Chemoterapija
BI pagal PD-L1 raiska Santykiné rizika'
Pacienty, kuriems nustatytas reiSkinys, 95 % PI)
skaicius (%)*
CPS <10 140 (75 %) 144 (82 %) 0,75 (0,59; 0,95)
CPS>10 53 (72 %) 72 (80 %) 0,55 (0,37; 0,81)

*

¥

Remiantis galutinés analizés duomenimis

Santykiné rizika (pembrolizumabg palyginus su chemoterapija), nustatyta stratifikuotu Cox proporcinés rizikos
modeliu

Pacienty uzfiksuotos baigtys (angl. Patient-reported outcomes, PROs) buvo jvertintos naudojant
EORTC QLQ-C30. Pembrolizumabu gydytiems pacientams laikotarpis iki bendros sveikatos biiklés ir
gyvenimo kokybés pagal EORTC QLQ-C30 / QoL pablogéjimo buvo ilgesnis negu gavusiems tyréjo
parinktg chemoterapija (RS — 0,70; 95 % PI —nuo 0,55 iki 0,90). Pembrolizumabg vartojusiy pacienty
bendra sveikatos buklé ir gyvenimo kokybé per 15 stebéjimo savaiciy buvo stabilils, o gavusiy tyréjo
parinktg chemoterapija — pablogéjo. Vis délto, Siuos duomenis reikia vertinti atsargiai, kadangi tai
buvo atviro dizaino tyrimas.
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KEYNOTE-052: atviras urotelio karcinoma serganciy pacienty, kuriems netiko chemoterapija, kurios
sudétyje buvo cisplatinos, tyrimas

Pembrolizumabo saugumas ir veiksmingumas pacientams, kurie sirgo vietiskai iSplitusia ar
metastazavusia urotelio karcinoma ir kuriems chemoterapija cisplatina netiko, vertinti daugelyje
centry atliekant atvirg tyrimg KEYNOTE-052. Pacientai vartojo po 200 mg pembrolizumabo kas

3 savaites iki tol, kol pasireiské nepriimtinas toksinis poveikis arba kol liga pradéjo progresuoti. Ligai
pradéjus progresuoti buvo leidziama testi gydyma, jei paciento klinikiné buklé buvo stabili ir tyréjas
mané, kad gydymas kliniSkai naudingas. Pacientai, kuriy liga neprogresavo, galéjo biti gydomi iki
24 ménesiy. | §j tyrima nebuvo jtraukti pacientai, kurie sirgo autoimuninémis ligomis, taip pat
pacientai, kuriy biiklei buvo reikalingas imuniteto slopinimas. Naviko bukl¢ vertinta praéjus

9 savaitéms po pirmosios dozés, paskui pirmus metus — kas 6 savaites ir véliau — kas 12 savaiciy.

370 urotelio karcinoma sirgusiy pacienty, kuriems netiko chemoterapija, kurios sudétyje buvo
cisplatinos, pradinés savybés buvo tokios: amziaus mediana — 74 metai (82 % buvo 65 mety ir
vyresni), 77 % — vyrai, 89 % — baltaodziai, 7 % — azijieciai. 88 % navikas buvo M1 ir 12 % — MO
stadijos. 85 % pacienty turéjo metastaziy vidaus organuose, i$ jy 21 % — kepenyse. Priezastys, dél
kuriy netiko cisplatina, buvo Sios: pradinis kreatinino klirensas < 60 ml/min. (50 %), ECOG funkciné
buklé — 2 balai (32 %), ECOG funkciné biiklé — 2 balai ir kartu pradinis kreatinino klirensas

< 60 ml/min. (9 %) bei kiti (III klasés Sirdies nepakankamumas, 2-0jo ar didesnio laipsnio periferiné
neuropatija arba 2-o0jo ar didesnio laipsnio klausos pablogéjimas) (9 %). 90 % pacienty anksciau
nebuvo gydyti, 10 % anksc¢iau buvo taikyta adjuvantiné ar neoadjuvantiné chemoterapija platinos
pagrindu. 81 % pacienty pradinis navikas buvo apatiniuose §lapimo takuose, 19 % — virSutiniuose
Slapimo takuose.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo OAD, nustatytas BICR pagal RECIST v 1.1.
Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo atsako trukmé, IBLP ir BI. 28 lenteléje
apibendrinti pagrindiniai veiksmingumo rodikliai visai tirty pacienty populiacijai, nustatyti galutinés
duomeny analizés metu, kai stebéjimo laikotarpio trukmés mediana buvo 11,4 mén. (svyravimo ribos:
nuo 0,1 ménesio iki 41,2 ménesio).
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28 lentelé. Urotelio karcinoma sirgusiy pacienty, kuriems netiko chemoterapija, kurios sudétyje
buvo cisplatinos, atsakas j 200 mg pembrolizumabo kas 3 savaites KEYNOTE-052 tyrimo metu

Vertinamoji baigtis n =370
Objektyvaus atsako daZnis”
OAD % (95 % PI) 29 % (24, 34)
Ligos suvaldymo daznis® 47 %
Visiskas atsakas 9%
Dalinis atsakas 20 %
Stabili liga 18 %
Atsako trukmé
Mediana, mén. (diapazonas) 30,1
(1,4+,35,9+)
% trukusio > 6 mén. 81 %t
Laikas iki atsako
Mediana, mén. (diapazonas) 2,1(1,3,9,0)
IBLP*
Mediana, mén. (95 % PI) 2,2(2,1,3,4)
6 mén. IBLP dazZnis 33 %
12 mén. IBLP daznis 22 %
BI
Mediana, mén. (95 % PI) 11,3 (9,7, 13,1)
6 mén. BI daznis 67 %
12 mén. BI daznis 47 %

Nustatytas BICR pagal RECIST 1.1

Skai¢iuota pacientams, kuriems pasireiské geriausias atsakas (stabili liga arba geresnis)
Remiantis Kaplan-Meier apskaiCiavimais — jtraukti 84 pacientai, kuriy atsako trukmeé buvo
6 ménesiai arba ilgesné

S

Es

Be to, atlikta KEYNOTE-052 tyrime dalyvavusiy pacienty, turéjusiy navikus su PD-L1 raiska, kai
CPS rodmuo buvo < 10 (n = 251; 68 %) ir> 10 (n = 110; 30 %), remiantis atliktu PD-L1 I[HC 22C3
pharmDx™ Kit tyrimu, analizé (Zr. 29 lentelg).

29 lentelé. OAD ir BI pagal PD-L1 raiska

Vertinamoji baigtis CPS <10 CPS=>10
n =251 n=110
Objektyvaus atsako daZnis”
OAD % (95 % PI) 20 % (16; 26) 47 % (38; 57)
BI
Mediana, ménesiais (95 % PI) 10 (8; 12) 19 (12; 29)
12 mén. BI daznis 41 % 61 %

* Nustatytas BICR pagal RECIST 1.1

KEYNOTE-361 yra III fazés, atsitiktiniy imciy, kontroliuojamas, atviras klinikinis pembrolizumabo
tyrimas, Sio vaistinio preparato skiriant pirmos eilés gydymui iSplitusia arba metastazavusia urotelio
karcinoma sergantiems asmenims kartu su chemoterapijos deriniu, kurio sudétyje yra platinos vaistiniy
preparaty (t. y., arba cisplatinos, arba karboplatinos, kartu su gemcitabinu), arba be jo ir poveikj
lyginant su vien chemoterapijos poveikiu. KEYNOTE-361 tyrimo rezultatai nerodo, kad vartojant
pembrolizumabo derinj su chemoterapija bty statistiskai reikSmingas IBLP rodmens, nustatyto BICR
pagal RECIST 1.1, pageréjimas (RS lygus 0,78; 95 % PI: 0,65; 0,93; p = 0,0033) bei Bl rodmens
pageréjimas (RS lygus 0,86; 95 % PI: 0,72; 1,02; p = 0,0407), lyginant su vien chemoterapijos grupe.
Pagal i§ anksto apibrézta hierarchine analizés tvarka nebuvo galima atlikti formaliy statistinio

246



patikimumo testy, lyginant pembrolizumabo ir chemoterapijos poveikj. Svarbiausi pembrolizumabo
monoterapijos veiksmingumo rezultatai pacientams, kuriems tyréjas parinko skirti karboplating, o ne
cisplating, kaip geresnj chemoterapijos biidg, buvo panasiis kaip ir nustatytieji KEYNOTE-052 tyrimo
rezultatai. Veiksmingumo rezultatai pacientams, kuriy navikai ekspresuoja PD-L1 bei CPS rodmuo
yra > 10, buvo panasiis kaip ir bendrojoje tyrimo populiacijoje, kai pacientams buvo paskirta

chemoterapija su karboplatina. Zr. 30 lentele bei 25 ir 26 pav.

30 lentelé. Atsakas j 200 mg pembrolizumabo doze kas 3 savaites arba chemoterapija urotelio
karcinoma sirgusiems pacientams, kuriems anks¢iau nebuvo skirtas joks gydymas ir kuriems
tyréjas paskyré karboplating, o ne cisplating, kaip geresnj chemoterapijos bida KEYNOTE-361

tyrimo metu

Vertinamoji Pembrolizumabas | Chemoterapija | Pembrolizumabas | Chemoterapija
baigtis CPS>10 CPS>10
n=170 n =196
n =84 n=_89
Objektyvaus
atsako daZnis”
OAD % (95 % PD) | 28 % (21,1; 35,0) 42 % (34,8; 30 % (20,3; 40,7) 46 % (35,4;
49,1) 57,0)
Visiskas 10 % 11% 12 % 18 %
atsakas
Dalinis 18 % 31% 18 % 28 %
atsakas

Atsako trukmé”

Mediana, mén.
(svyravimo ribos)

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

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

NP (4,2; 36,1+)

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

Procentiné dalis,
kai atsako trukmé
> 12 ménesiy’

57 %

30 %

63 %

38 %

IBLP’

Mediana, mén.
(95 % PI)

3,2(2,2;5,5)

6,7 (6,2; 8,1)

3,9 (2,2; 6,8)

7,9 (6,1;9,3)

12 mén. IBLP
dazZnis

25 %

24 %

26 %

31 %

BI

Mediana, mén.
(95 % PI)

14,6 (10,2; 17,9)

12,3 (10,0; 15,5)

15,6 (8,6; 19,7)

13,5 (9,5; 21,0)

12 mén. BI daznis

54 %

51%

57 %

54 %

Nustatytas BICR pagal RECIST 1.1

+

NP — nepasiektas

Remiantis Kaplan-Meier apskaiciavimais
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25 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-361
tyrimo metu (ketinimo gydyti populiacija [angl. intent to treat population], karboplatinos
pasirinkimas)

100

ik,
}"H_'“""’Lm HHH

Bendrasis iSgyvenamumas (%)

10 Gydymo grupeé Bl daznis po 12 mén. _ Bl daznis po 24 mén. RS (95%PI)  p reikSmé
Pembrolizumabas 54% 36% 0,83 (0,65; 1,06) 0,0693
|prastinis gydymas 51% 29%

e e L L L) L b L ) L L L il Ll e
0 3 & 9 12 15 18 21 24 27 30 33 326 39 42 45

Skaicius, kuriems yra rizika Laikas (meén.)
Pembrolizumabas: 170 143 127 104 90 82 70 63 58 45 34 24 11 2 0 0

|prastinis gydymas: 196 182 158 125 99 86 78 68 51 34 24 16 9 2 0 0
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26 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-361
tyrimo metu (pacientai, kuriy navikai ekspresuoja PD-L1 bei CPS rodmuo yra > 10; ketinimo
gydyti populiacija [angl. intent to treat population], karboplatinos pasirinkimas)

100

m_

80

70

Bendrasis iSgyvenamumas (%)
B
|

Eﬂ <l
] L
o0 T+ +H
10 Gydymo grupé Bl daznis po 12 mén. Bl daznis po 24 mén. RS (95%PI) _ p reikSmé
i Pembrolizumabas 57% 39% 0,82(0,57; 1,17) 0,1324
|prastinis gydymas 54% 35%
0 3 B 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Skaicius, kuriems yra rizika Laikas (men.)
Pembrolizumabas: 84 72 63 50 47 42 36 32 30 24 21 15 g 2 0 ]
[prastinis gydymas: g9 83 72 58 43 40 3/ 38 29 ¥ 12 T 4 1 0 0

Galvos ir kaklo plokScialgsteliné karcinoma

KEYNOTE-689: kontroliuojamas neoadjuvantinio ir adjuvantinio gydymo tyrimas rezekuotina
vietiSkai iSplitusia GKPLK sergantiems pacientams

Pembrolizumabo veiksmingumas buvo istirtas atlikus KEYNOTE-689 tyrimg — atsitiktiniy im¢iy,
daugiacentrj, atvira, veikliuoju preparatu kontroliuojama tyrima, kuriame dalyvavo 714 pacienty,
sirgusiy rezekuotina vietiskai i$plitusia (III-IVA stadijy) GKPLK. | §j tyrima nebuvo jtraukiami
pacientai, kurie sirgo aktyvia autoimunine liga, kai reikéjo skirti sisteminio poveikio vaistiniy
preparaty per paskutiniuosius 2 metus iki gydymo pradzios, bei kuriems buvo medicininé biiklé, kuriai
gydyti reikéjo skirti imunosupresanty. Atsitiktine atranka buvo stratifikuojama pagal pirminio naviko
sritj (burnaryklés ar burnos ertmés, lyginant su gerkly ar apatinés ryklés dalies), naviko stadijg pagal
AJCC Kklasifikacijos 8-aja versija (Il stadijos, lyginant su IVA stadijos) bei naviko PD-L1 raiska
(TPS =50 % ar TPS <50 %).

Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo suskirstyti j $ias tiriamasias grupes:

. Tiriamoji grupé A: neoadjuvantinis gydymas pembrolizumabu po 200 mg dozg 2 ciklus
iki chirurginés naviko rezekcijos. Per 6 savaites po chirurginés operacijos buvo
pradedama skirti pembrolizumabo po 200 mg dozg 3 ciklus arba derinant su radioterapija
ir 3 ciklais gretutinés chemoterapijos cisplatina po 100 mg/m? kas 3 savaites (pacientams,
kuriems po chirurginés operacijos nustatyti didelés rizikos patologiniai poZymiai), arba
derinant su vien radioterapija (pacientams, kuriems po chirurginés operacijos nebuvo
nustatyta didelés rizikos patologiniy pozymiy). Véliau iki 12 cikly buvo skiriama vien
pembrolizumabo po 200 mg kas 3 savaites.

. Tiriamoji grupé B: prie§ chirurging operacija nebuvo skiriamas neoadjuvantinis gydymas.
Per 6 savaites po chirurginés operacijos buvo pradedama skirti arba radioterapija kartu su
3 ciklais gretutinés chemoterapijos cisplatina po 100 mg/m? kas 3 savaites (pacientams,
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kuriems po chirurginés operacijos nustatyti didelés rizikos patologiniai pozymiai), arba
vien radioterapija (pacientams, kuriems po chirurginés operacijos nebuvo nustatyta
didelés rizikos patologiniy pozymiy).

Didelés rizikos patologiniai pozymiai po chirurginés rezekcijos operacijos buvo apibréziami kaip
naviko iSplitimo nustatymas rezekuoto audinio ribose arba iSplitimo nustatymas uz limfmazgiy riby.

Gydymas pembrolizumabu buvo tgsiamas, iki kol BICR vertinimu buvo nustatomas RECIST v1.1
kriterijus atitinkantis ligos progresavimas, iki gydymo pabaigos (17 cikly), ligos progresavimo, dél
kurio nebebuvo jmanoma atlikti radikalios chirurginés operacijos, ligos recidyvo skiriant adjuvantinj
gydyma, ligos progresavimo tiems pacientams, kuriems nebuvo atlikta chirurginé operacija arba
kuriems nebuvo atlikta radikali rezekcija bei kuriems buvo paskirtas adjuvantinis gydymas, arba iki
nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo. Naviko biiklé buvo jvertinta iki operacinio gydymo,
praéjus 6 savaitéms skiriant neoadjuvantinj gydyma. Pradéjus adjuvantinj gydyma, naviko buklé buvo
vertinama po 12 savai¢iy nuo RT + gydymo cisplatina pabaigos, veliau kas 3 ménesius iki treciyjy
mety pabaigos, o po to kas 6 ménesius iki penktyjy mety pabaigos. A grup¢je 89 % pacienty buvo
atlikta chirurginé operacija, o B grup¢je chirurginé operacija buvo atlikta 88 % pacienty. A grup¢je
29 % pacienty buvo skirtas gydymas cisplatina kartu su radioterapija, o 46 % pacienty buvo skirta vien
radioterapija. B grupéje 40 % pacienty buvo skirtas gydymas cisplatina kartu su radioterapija, o 39 %
pacienty buvo skirta vien radioterapija.

Tarp 714 pacienty, jtraukty | KEYNOTE-689 tyrima, 682 (96 %) pacienty navikuose PD-L1 raiska
jvertinta CPS > 1, remiantis atlikto PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit tyrimo rodmenimis. Tiriamosios
populiacijos, kurig sudaré Sie 682 pacientai, pradinés savybés buvo tokios: amziaus mediana 60 mety
(svyravo nuo 22 iki 87 mety), 33 % pacienty buvo 65 mety ar vyresni; 79 % buvo vyriskosios lyties;
78 % buvo baltaodziai, 13 % azijieciai, 0 2,5 % juodaodziai; 43 % pacienty funkciné biiklé pagal
ECOG jvertinta 1 balu, bei 79 % pacienty anksciau ar tuo metu ritké. Keturiems procentams pacienty
nustatytas ZPV teigiamas navikas, 26 % pacienty nustatyta III stadijos liga, o 74 % — IVA stadijos
liga.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo BICR nustatytas IBR rodmuo, apibréztas kaip
laikas nuo atsitiktinés atrankos iki pirmojo bet kurio i$ toliau nurodyty reiskiniy pasireiSkimo: ligos
progresavimo, dél kurio nebebuvo jmanoma atlikti radikalios chirurginés operacijos, lokalaus ar
atokaus ligos progresavimo ar recidyvo arba mirties dél bet kurios priezasties. Antrojo pirminio
piktybinio naviko nustatymas nebuvo laikomas reiskiniu. Papildomos veiksmingumo vertinamosios
baigtys buvo BIPR jvertinto dPA, BI ir BIPR jvertinto pVA rodmenys.

Tyrimo metu bendrojoje populiacijoje atlikus pirmaja iS anksto numatytg tarpine analize¢, buvo
nustatytas statistiSkai reik§Smingas IBR rodmens pageréjimas (RS lygus 0,73; 95 % P10,58; 0,92;

p reiksmé 0,00411) pacientams, kuriems atsitiktine tvarka buvo skiriamas pembrolizumabo ir
radioterapijos kartu su cisplatina ar be jos derinys, lyginant su tais pacientais, kuriems atsitiktine
tvarka buvo skiriamas radioterapijos kartu su cisplatina ar be jos derinys. Tarpinés analizés metu BI
rodmuo formaliai nebuvo jvertintas. 30 lenteléje apibendrinti svarbiausieji pembrolizumabo
veiksmingumo rodmenys i$ anksto apibréztame pacienty pogrupyje, kuriy navikuose PD-L1 raiska
jvertinta CPS > 1, kai stebéjimo trukmés mediana buvo 27,0 ménesio (svyravo nuo 0,5 iki

66,5 ménesio). 27 ir 28 pav. pateiktos IBR ir Bl rodmeny Kaplan-Meier kreivés.
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31 lentelé. Veiksmingumo rezultatai KEYNOTE-689 tyrimo metu pacientams, kuriems
nustatyta PD-L1 raiska (CPS > 1)

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabas RT kartu su
po 200 mg kas cisplatina ar be
3 savaites jos
derinant su n =335
RT kartu su
cisplatina ar be jos
n =347
IBR
Pacienty, kuriems nustatytas 128 (37 %) 156 (47 %)
reiskinys, skaicius (%)
Mediana, mén.” (95 % PI) 59,7 (37,9; NP) 29,6 (19,5; 41,9)
Rizikos santykis' (95 % PI) 0,70 (0,55; 0,89)
p reik§meé? 0,00140
BI
Pacienty, kuriems nustatytas
reiékin}?s, skaicius (%) g 106 (31%) 128 (38 %)
Mediana, mén.” (95 % PI) NP (NP; NP) 61,8 (49,2; NP)
Rizikos santykis® (95 % PI) 0,72 (0,56; 0,94)

Nustatyta ribotu (Kaplan-Meier) metodu analizuojant koreguotus duomenis

T Remiantis Cox regresijos modeliu su Efron metodu susietomis reiksmémis, kai gydymas yra
kovariantinis veiksnys, stratifikuojant pagal pirminio naviko sritj ir naviko stadija

¥ Vienakrypté p reik§mé pagrjsta log-rank testu, stratifikuojant pagal pirminio naviko srit] ir naviko stadija:
lyginant su vienakrypte p reik§me, kurios ribos 0,0124

NP — nepasiektas

251



27 pav. Isgyvenamumo be reiSkiniy Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-689
tyrimo metu pacientams, kuriems nustatyta PD-L1 raiska (CPS>1)

100
Gydymo grupé RS (95 % PI
Pembrolizumabas 0,70 (0,55; 0,89)
——————— Standartinis gydymas
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Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skai€ius
Pembrolizumabas 347 274 220 181 147 122 83 51 33 21 2 0
Standartinis gyd. 335 245 170 140 104 82 56 36 25 15 7 0
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28 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-689
tyrimo metu pacientams, kuriems nustatyta PD-L1 raiska (CPS>1)

100
Gydymo grupé RS (95 % PI
. Pembrolizumabas 0,72 (0,56; 0,94)
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Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skai€ius
Pembrolizumabas3z47 325 283 237 201 170 132 100 68 45 29 0 0
Standartinis gyd. 335 296 247 203 161 135 103 76 55 36 26 1 0

KEYNOTE-048: kontroliuojamas monoterapijos ir gydymo deriniu tyrimas GKPLK sergantiems
pacientams, kuriems anksc¢iau dél jy recidyvavusios ar metastazavusios ligos nebuvo skirtas joks
gydymas
Pembrolizumabo veiksmingumas buvo istirtas atlikus KEYNOTE-048 tyrima — daugiacentrj,
atsitiktiniy imciy, atvirg, veikliuoju preparatu kontroliuojama tyrimg gydant histologiskai patvirtinta
metastazavusia ar recidyvavusia burnos ertmés, ryklés ar gerkly GKPLK sirgusius pacientus, kuriems
anksciau nebuvo skirtas sisteminio poveikio gydymas dél jy recidyvavusios ar metastazavusios ligos ir
kai buvo jvertinta, jog liga nepagydoma skiriant vietinj gydyma. [ §j tyrima nebuvo jtraukiami
pacientai, kurie sirgo nazofaringine karcinoma, kurie sirgo aktyvia autoimunine liga, kai reikéjo skirti
sisteminio poveikio vaistiniy preparaty per paskutiniuosius 2 metus iki gydymo pradzios, bei kuriems
buvo medicininé bukle, kuriai gydyti reik&jo skirti imunosupresanty. Atsitiktiné atranka buvo
stratifikuojama pagal naviko PD-L1 raidka (TPS > 50% ar < 50%), ZPV nustatyma (teigiamas ar
neigiamas) bei funkcing bukle pagal ECOG (0 baly, lyginant su 1 balu). Pacientai atsitiktine tvarka
santykiu 1:1:1 buvo suskirstyti j Sias tiriamasias grupes:
e vartojusieji pembrolizumabo po 200 mg kas 3 savaites;
e vartojusieji pembrolizumabo po 200 mg kas 3 savaites kartu su karboplatinos AUC
5 mg/ml/min. doze kas 3 savaites arba cisplatina po 100 mg/m? kas 3 savaites, bei 5-FU
1 000 mg/m? per parg doze 4 dienas paeiliui kas 3 savaites (daugiausia buvo skirti 6 ciklai
platinos preparaty ir 5-FU);

253



e vartojusieji cetuksimabo po 400 mg/m? jsotinamaja doze, o véliau po 250 mg/m? dozg
kartg per savaite, kartu su karboplatinos AUC 5 mg/ml/min. doze kas 3 savaites arba
cisplatina po 100 mg/m? kas 3 savaites, bei 5-FU 1 000 mg/m?per parg doze 4 dienas
paeiliui kas 3 savaites (daugiausia buvo skirti 6 ciklai platinos preparaty ir 5-FU).

Gydymas pembrolizumabu buvo tgsiamas, kol tyréjo vertinimu buvo nustatomas RECIST 1.1
kriterijus atitinkantis ligos progresavimas, pasireiské nepriimtinas toksinis poveikis arba daugiausia
24 ménesius. Buvo leidziama testi pembrolizumabo skyrimg ir nustacius RECIST kriterijus atitinkantj
ligos progresavima tais atvejais, jeigu paciento klinikiné buklé btidavo stabili ir, tyréjo vertinimu, jam
buvo klinikiné nauda. Naviko btiklé buvo vertinama 9-3j3 savaitg, véliau kas 6 savaites pirmaisiais
tyrimo metais, o po to kas 9 savaites iki 24-0jo ménesio.

Tarp 882 pacienty, jtraukty | KEYNOTE-048 tyrima, 754 (85 %) pacienty navikuose PD-L1 raiska
jvertinta CPS > 1, remiantis atlikto PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit tyrimo rodmenimis. Pradinés $iy
754 pacienty savybés buvo tokios: amziaus mediana 61 metai (svyravo nuo 20 iki 94 mety); 36 %
pacienty buvo 65 mety ar vyresni; 82 % buvo vyriskosios lyties; 74 % buvo baltaodziai, 0 19 %
azijieciai; 61 % pacienty funkciné buklé pagal ECOG jvertinta 1 balu; bei 77 % pacienty anksciau ar
tuo metu riiké. Ligos charakteristikos buvo tokios: 21 % nustatytas ZPV teigiamas navikas bei 95 %
pacienty nustatyta IV stadijos liga (IVa stadijos — 21 %, IVb stadijos — 6 %, o [Vc stadijos — 69 %

pacienty).

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo Bl ir IBLP rodmenys (nustatyti BICR pagal
RECIST 1.1). Tyrimo metu buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas Bl rodmens pageré¢jimas visiems
pacientams, kuriems atsitiktine tvarka buvo skiriamas pembrolizumabo ir chemoterapijos derinys,
lyginant su standartinj gydyma vartojusiais pacientais (RS lygus 0,72; 95 % PI: 0,60-0,87), o taip pat
tiems pacientams, kuriy navikuose PD-L1 raiska jvertinta CPS > 1 ir kuriems atsitiktine tvarka buvo
skiriama pembrolizumabo monoterapija, lyginant su standartinj gydyma vartojusiais pacientais. 32 ir
33 lentelése apibendrinti KEYNOTE-048 tyrimo metu atlikus galuting duomeny analizg gauti
svarbiausieji pembrolizumabo veiksmingumo rodmenys pacientams, kuriy navikuose PD-L1 raiska
jvertinta CPS > 1, kai steb¢jimo trukmés mediana pembrolizumabo ir chemoterapijos derinio
vartojusiyjy grupéje buvo 13 ménesiy, o steb¢jimo trukmés mediana pembrolizumabo monoterapija
vartojusiyjy grupéje buvo 11,5 ménesio. BI rodmeny, gauty atlikus galuting duomeny analize, Kaplan-
Meier kreivés pateiktos 29 ir 30 pav.
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32 lentelé. Pembrolizumabo ir chemoterapijos derinio veiksmingumo rezultatai KEYNOTE-048

tyrimo metu pacientams, kuriems nustatyta PD-L1 raiSka (CPS>1)

Vertinamoji baigtis

Pembrolizumabas +
chemoterapija
platinos preparatais
+
5-FU
n =242

Standartinis
gydymas*
n =235

BI

Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys,
skaicius (%)

177 (73 %)

213 (91 %)

Mediana, mén. (95 % PI)

13,6 (10,7; 15.5)

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

Rizikos santykis' (95 % PI)

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

p reik§mé*

0,00002

IBLP

Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys,
skaiCius (%)

212 (88 %)

221 (94 %)

Mediana, mén. (95 % PI)

5,1(4,7,6.2)

5,0 (4.8; 6,0)

Rizikos santykis® (95 % PI)

0,84 (0,69; 1,02)

p reik§mé*

0,03697

Objektyvaus atsako daZnis

OAD’ % (95 % PI)

36 % (30,3; 42,8)

36 % (29,6; 42,2)

Visiskas atsakas

7%

3%

Dalinis atsakas

30 %

33 %

p reik§me’

0,4586

Atsako trukmé

Mediana, mén. (diapazonas)

6,7 (1,6+; 39,0+)

43 (12+; 31,54)

Pacienty dalis (%), kuriems trukmé yra 54 % 34 %
> 6 mén.

* Cetuksimabas, platinos preparatai ir 5-FU

1 Nustatytas, remiantis stratifikuotu Cox proporciniu rizikos modeliu

t Nustatyta, remiantis stratifikuotu log-rank testu

§ Atsakas: geriausiasis objektyvus atsakas, t. y., patvirtintas visiskas atsakas ar dalinis atsakas
1

Nustatyta, remiantis Miettinen ir Nurminen metodu, stratifikuota pagal ECOG (0 baly ar 1 balas),

7PV nustatymg (teigiamas ar neigiamas) ir PD-L1 nustatyma (stipriai teigiamas ar ne stipriai

teigiamas)
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29 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé skiriant pembrolizaumabo ir
chemoterapijos derinio KEYNOTE-048 tyrimo metu pacientams, kuriems nustatyta PD-L1

rai§ka (CPS>1)
100
] Gydymo grupé Bl daZnis po 12 mén. Bl daZnis po 24 mén. RS (95 % Pl) p reikSmeé
Pembroli bas + Chemo 559, 1% 0,65 (0,53; 0,80) 0,00002
| Standartinis gyd. 44% 17%
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Standartinis gyd.: 235 191 122 83 54 35 17 5 1 0 0
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33 lentelé. Pembrolizumabo monoterapijos veiksmingumo rezultatai KEYNOTE-048 tyrimo
metu pacientams, kuriems nustatyta PD-L1 raiska (CPS > 1)

Vertinamoji baigtis

Pembrolizumabas
n =257

Standartinis
gydymas*
n =255

BI

Pacienty, kuriems nustatytas
reiskinys, skai€ius (%)

197 (77 %)

229 (90 %)

Mediana, mén. (95 % PI)

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

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

Rizikos santykis® (95 % PI)

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

p reik§mé?

0,00133

IBLP

Pacienty, kuriems nustatytas
reiskinys, skaicius (%)

228 (89 %)

237 (93 %)

Mediana, mén. (95 % PI)

3,2(2,2;34)

5,0 (4,8; 6,0)

Rizikos santykis' (95 % PI)

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

p reikSmé?

0,89580

Objektyvaus atsako daZnis

OAD? % (95 % PI)

19,1 % (14,5; 24.4)

359% (29,1; 41,1)

Visiskas atsakas

5%

3%

Dalinis atsakas

14 %

32%

p reik§meé’

1,0000

Atsako trukmé

Mediana, mén. (diapazonas)

23,4 (1,5+; 43,0+H)

4,5 (1,2+; 38,7+)

Pacienty dalis (%), kuriems trukmé 81 % 36 %

yra > 6 mén.

* Cetuksimabas, platinos preparatai ir 5-FU

¥ Nustatytas, remiantis stratifikuotu Cox proporciniu rizikos modeliu

t Nustatyta, remiantis stratifikuotu log-rank testu

§ Atsakas: geriausiasis objektyvus atsakas, t. y., patvirtintas visiSkas atsakas ar dalinis atsakas
1 Nustatyta, remiantis Miettinen ir Nurminen metodu, stratifikuota pagal ECOG (0 baly ar

1 balas), ZPV nustatymg (teigiamas ar neigiamas) ir PD-L1 nustatymg (stipriai teigiamas ar ne

stipriai teigiamas)
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30 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé skiriant pembrolizumabo monoterapijos
KEYNOTE-048 tyrimo metu pacientams, kuriems nustatyta PD-L1 raiSka (CPS>1)

100
Gydymo grupé Bl daZnis po 12 mén. Bl daZnis po 24 mén. RS (95 % Pl) preikSmé
- Pembrolizumabas 50% 29% 0,74 (0,61; 0,90) 0,00133
90 - \ Standartinis gyd. 44% 17%
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Pacienty su rizika skaigius Laikas (mén.)
Pembrolizumabas: 257 197 152 110 91 70 43 21 13 1 0
Standartinis gyd.: 255 207 131 89 59 40 21 9 5 0 0

KEYNOTE-048 tyrimo metu taip pat buvo atlikta duomeny analizé pacientams, kuriy navikuose
nustatyta PD-L1 raiska jvertinta CPS > 20 [pembrolizumabo ir chemoterapijos derinio vartojusiyjy
grupé: n = 126 (49 %), lyginant su standartinio gydymo grupe: n = 110 (43 %) bei pembrolizumabo
monoterapijos grupé: n = 133 (52 %), lyginant su standartinio gydymo grupe: n = 122 (48 %)] (Zr.
34 lentele).
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34 lentelé. Veiksmingumo rezultatai KEYNOTE-048 tyrimo metu pembrolizumabo ir
chemoterapijos derinio bei pembrolizaumabo monoterapijos vartojusiyjuy grupése pagal PD-L1

raiska (CPS > 20)

Vertinamoji baigtis

Pembrolizumabas
+
chemoterapija
platinos
preparatais +
5-FU
n=126

Standartinis
gydymas*
n=11
0

Pembrolizumabo
monoterapija
n=133

Standartinis
gydymas*
n=12

BI

Pacienty, kuriems
nustatytas reiskinys,
skaiCius (%)

84 (66,7%)

93 (39,1%)

94 (70,7%)

108 (38,5%)

Mediana, mén. (95 %
PI)

14,7(10,3; 19,3)

11,0 9.2; 13,0)

14,8 (11,5; 20,0)

10,7 (8,8 12.,8)

Rizikos santykis'
(95 % PI)

0,60 (0,43; 0,82)

0,58 (0,44; 0,78)

p reik§met

0,00044

0,00010

BI rodmens daznis po
6 mén. (95 % PI)

74,6 (66,0; 81,3)

80,0 (71,2; 86.3)

74,4 (66,1; 81,0)

79,5 (71,2; 85,7)

BI rodmens daznis po
12 mén. (95 % PI)

57,1 (48,0; 65,2)

46,1 (36,6; 55,1

56,4 (47,5; 64,3)

449 (35,9; 53.49)

BI rodmens daznis po
24 mén. (95 % PI)

354 (27.2; 43.8)

19,4 (12,6; 27,3)

35,3 (27,3; 43,4)

19,1(12,7; 26,6)

IBLP

Pacienty, kuriems
nustatytas reiskinys,
skaicCius (%)

106 (34,1%)

104 (94,5%)

115 (86,5%)

114 (93,4%)

Mediana, mén. (95 %
PI)

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

5,3(4,9;6,3)

3,4 (3,2; 3,8)

5,3 (4,8;6,3)

Rizikos santykis'
(95 % PI)

0,76 (0,58; 1,01)

0,99 (0,76; 1,29)

p reik§meé!

0,02951

0,46791

IBLP rodmens daznis
po 6 mén. (95 % PI)

49,4 (40,3; 57.9)

472 (37,5; 56,2)

33,0 (25.2; 41,0)

76,6 (37,5, 55.2)

IBLP rodmens daznis
po 12 mén. (95 % PI)

23,9 (16,7; 31,7)

14,0 (8.2; 21,3)

23,5 (16,6; 31,1)

15,1 (9.3; 22,2)

IBLP rodmens daznis
po 24 mén. (95 % PI)

14,6 (8,9; 21,3)

5,0 (1,9; 10,5)

16,8 (10,9; 23,8)

6,1 (2,7, 11,6

Objektyvaus atsako
daznis

OAD'% (95 % PI)

42,9 (34,1; 52,0)

38,2 (29,1; 47,9)

233 (16,4; 31,4)

36,1 (27,6; 45,3)

Atsako trukmé

Pacienty, kuriems 54 42 31 44
pasiektas atsakas,
skaiCius
Mediana, mén. 7,1 (2,1+; 39,0+) 4,2 (1,2+; 31,5+) 22,6 (2,7+; 43,0+) 4,2 (1,2+; 31,5+)
(diapazonas)
* Cetuksimabas, platinos preparatai ir 5-FU
¥ Nustatytas, remiantis stratifikuotu Cox proporciniu rizikos modeliu
t Nustatyta, remiantis stratifikuotu log-rank testu
§

Atsakas: geriausiasis objektyvus atsakas, t. y., patvirtintas visiSkas atsakas ar dalinis atsakas

KEYNOTE-048 tyrimo metu buvo atlikta Zvalgomoji pogrupiy duomeny analizé pacientams, kuriy
navikuose nustatyta PD-L1 raiska jvertinta CPS rodmeniu nuo > 1 iki < 20 [pembrolizumabo ir
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chemoterapijos derinio vartojusiyjy grupé: n = 116 (45 %), lyginant su standartinio gydymo grupe:
n =125 (49 %), bei pembrolizumabo monoterapijos grupé: n = 124 (48 %), lyginant su standartinio
gydymo grupe: n = 133 (52 %)] (Zr. 35 lentelg).

35 lentelé. Veiksmingumo rezultatai KEYNOTE-048 tyrimo metu pembrolizumabo ir
chemoterapijos derinio bei pembrolizumabo monoterapijos vartojusiyjy grupése pagal PD-L1
raiska (CPS rodmuo nuo > 1 iki < 20)

Vertinamoji baigtis

Pembrolizumabas
+
chemoterapija
platinos
preparatais +
5-FU
n=116

Standartinis
gydymas*
n=125

Pembrolizumabo
monoterapija
n=124

Standartinis
gydymas*
n=133

BI

Pacienty, kuriems
nustatytas reiskinys,
skaicius (%)

93 (30,2%)

115 (92,0%)

103 (83,1%)

121 (91,0%)

Mediana, mén. (95 %
PI)

12,7 (9.4; 15.3)

9,9 (3,6; 11,5)

10,8 (9,0; 12,6)

10,1 (8,7, 12,1)

Rizikos santykis'
(95 % PI)

0,71 (0,54; 0,94)

0,86 (0,66; 1,12)

BI rodmens daznis po
6 meén. (95 % PI)

76,7 (67,9; 83,4)

77,4 (69,0; 83,%)

67,6 (58,6, 75,1)

78,0 (70,0; 84,2)

BI rodmens daznis po
12 mén. (95 % PI)

52,6 (43,1; 61,2)

41,1 (32,4; 49,6)

44,0 (35,1; 52.,3)

42,4 (33,9, 50,7)

BI rodmens daznis po
24 mén. (95 % PI)

25,9 (18,3; 34,1)

14,5 (9,0; 21,3)

22,0 (15,1; 29,0)

15,9 (10,3; 22,6)

IBLP

Pacienty, kuriems
nustatytas reiskinys,
skai¢ius (%)

106 (91,4%)

117 (93,6%)

13 (91,1%)

123 (92,5%)

Mediana, mén. (95 %
PI)

4,9 (4,2;5,3)

4,9 (3,7; 6,0)

22,1 2,9)

4,9 (3,8; 6,0)

Rizikos santykis'
(95 % PI)

0,93 (0,7

1.20)

1,25 (0,96; 1,61)

IBLP rodmens daznis
po 6 mén. (95 % PI)

40,1 (31,0; 49,0)

40,0 (31,2; 4%.3)

242 (17,1; 32,0)

41,4 (32.,8; 49,7)

IBLP rodmens daznis
po 12 mén. (95 % PD)

15,1 (9,1; 22,4)

1,3 (6,4 17,7)

17,5 (11,4; 24,7)

12,1(7.2; 18,3)

IBLP rodmens daznis
po 24 mén. (95 % PI)

8,5 (4,2; 14,7)

5,0 (1,9; 10,1)

8,3 (4,3; 14,1)

6,3 (2,9; 11,5)

Objektyvaus atsako
dazZnis

OAD! % (95 % PI)

29,3 (21,2; 38.3)

33,6 (25,4; 42,6)

14,5 (8.,8; 22,0

33,8 (25,9; 42.,9)

Atsako trukmé

Pacienty, kuriems
pasiektas atsakas,
skaiCius

34

42

18

45

Mediana, mén.

5,6 (1,6+; 25,61)

7,6 (1,4+; 31,4

NP (1,5+; 38,91

5,0 (1,4+; 38,79)

(diapazonas)
* Cetuksimabas, platinos preparatai ir 5-FU
¥ Nustatytas, remiantis stratifikuotu Cox proporciniu rizikos modeliu

i
NP — nepasiektas
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KEYNOTE-040: kontroliuojamas GKPLK serganciy pacienty, kuriems anksciau buvo skirtas gydymas
chemoterapija, kurios sudétyje buvo platinos vaistiniy preparaty, tyrimas

Pembrolizumabo saugumas ir veiksmingumas buvo istirti atlikus KEYNOTE-040 tyrima —
daugiacentrj, atvira, atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojama tyrima gydant histologiskai patvirtinta
recidyvavusia ar metastazavusia burnos ertmés, ryklés ar gerkly GKPLK sergancius pacientus,
kuriems liga progresavo ar po chemoterapijos, kurios sudétyje buvo platinos vaistiniy preparaty ir kuri
skirta recidyvavusiai ar metastazavusiai GKPLK gydyti, ar po chemoterapijos, kurios sudétyje buvo
platinos vaistiniy preparaty ir kuri skirta kaip dalis indukcinés, gretutinés ar adjuvantinés terapijos.
Pacientai nebuvo tinkami vietiniam gydymui, kuris galéty buti skiriamas visi§ko i§gydymo tikslu.
Pacientai buvo stratifikuojami pagal PD-L1 raiska (TPS > 50 %), ZPV nustatymg ir funkcine bikle
pagal ECOG, o véliau atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) suskirstyti j grupes ir jiems buvo skiriama
pembrolizumabo po 200 mg kas 3 savaites (n = 247) arba vienas i$ trijy standartinio gydymo biidy

(n = 248): metotreksato po 40 mg/m? kartg per savaite (n = 64), docetakselio po 75 mg/m? kas

3 savaites (n = 99) arba cetuksimabo po 400 mg/m? jsotinamaja dozg ir véliau po 250 mg/m? karta per
savaite (n = 71). Ligai progresuojant, gydyma buvo galima testi, jeigu paciento klinikiné buklé buvo
stabili ir, tyréjo vertinimu, pacientui buvo stebima klinikiné nauda. | tyrimg nebuvo jtraukiami
pacientai, kurie sirgo nazofaringine karcinoma, kurie sirgo aktyvia autoimunine liga, kai reikéjo skirti
sisteminio poveikio vaisty per paskutiniuosius 2 metus iki gydymo pradZios, bei kuriems buvo
medicininé buklé, kuriai gydyti reikéjo skirti imunosupresanty, arba kuriems anksc¢iau buvo skirtas
gydymas 3 ar daugiau sisteminio gydymo schemomis dé¢l recidyvavusios ir (arba) metastazavusios
GKPLK. Naviko biiklé buvo vertinama po 9 savaiciy, po to kas 6 savaites iki 52-osios savaités ir
veliau kas 9 savaites iki 24-0jo ménesio.

I8 495 pacienty, dalyvavusiy KEYNOTE-040 tyrime, 129 (26 %) pacientams buvo nustatyti navikai,
kuriuose PD-L1 raiSka buvo > 50 % TPS, remiantis PD-L1 [HC 22C3 pharmDx™ Kit testo
rodmenimis. Pradiniai $iy 129 pacienty bruozai buvo tokie: amziaus mediana 62 metai (40 % pacienty
buvo 65 mety ar vyresni); 81 % buvo vyriskosios lyties; 78 % buvo baltaodziai, 11 % — azijieciai ir

2 % —juodaodziai; 23 % ir 77 % pacienty funkciné buklé pagal ECOG jvertinta atitinkamai O ir 1 balu;
bei 19 % pacienty nustatytas ZPV teigiamas navikas. Sesiasdesimt septyniems procentams (67 %)
pacienty nustatyta M1 stadijos liga, o daugumai pacienty nustatyta I'V stadijos liga (IV stadijos —

32 %, IVa stadijos — 14 %, IVb stadijos — 4 % ir IVc stadijos — 44 %). Sesiolikai procenty (16 %)
pacienty nustatytas ligos progresavimas po skirtos neoadjuvantinés ar adjuvantinés chemoterapijos,
kurios sudétyje buvo platinos vaistiniy preparaty, o 84 % pacienty dél metastazavusios ligos anksciau
buvo skirtos 1-2 sisteminio gydymo schemos.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo BI rodmuo ITT populiacijoje. Pirminés duomeny
analizés metu nustatyta, kad BI rodmens RS buvo 0,82 (95 % PI: 0,67; 1,01), o vienakrypté p reikSmé
buvo 0,0316. BI rodmens mediana pembrolizumabo vartojusiyjy grupéje buvo 8,4 ménesio, lyginant
su 7,1 ménesio rodikliu standartinio gydymo grupéje. 36 lenteléje apibendrinti svarbiausieji
veiksmingumo rodmenys pacienty, kuriems TPS rodmuo buvo > 50 %, populiacijoje. BI rodmens
Kaplan-Meier kreive pacienty, kuriems TPS rodmuo buvo > 50 %, populiacijoje pateikta 31 pav.
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36 lentelé. Pembrolizumabo po 200 mg dozés kas 3 savaites veiksmingumas KEYNOTE-040
tyrimo metu GKPLK sergantiems pacientams, kuriems TPS rodmuo > 50 % ir kuriems
anksc¢iau buvo skirta chemoterapija su platinos vaistiniais preparatais

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabas Standartinis gydymas*
po 200 mg kas n =65
3 savaites
n =64

BI

Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys, 41 (64%) 56 (86%)
skaiCius (%)

Rizikos santykis' (95 % PI) 0,53 (0,35; 0,81)

p reik§mé! 0,001

Mediana, mén. (95 % PI)

11,6 (8,3; 19.5)

6,6 (4.8;9.2)

IBLPS

Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys, 52 (81%) 58 (89%)
skaiCius (%)
Rizikos santykis® (95 % PI) 0,58 (0,39; 0,86)
p reik§mé* 0,003
Mediana, mén. (95 % PI) 3,5(2,1;6,3) 2,1(2,0;2,4)
Daznis (%) po 6 mén. (95 % PI) 40,1 (28,1; 51,9) 17,1 (8,8; 27,7)
Objektyvaus atsako daZnis®
OAD % (95 % PI) 26,6 (16,3; 39,1) | 9,2 (3,5, 19,0)
p reikSmé" 0,0009
Visiskas atsakas 5% 2 %
Dalinis atsakas 22 % 8 %
Stabili liga 23 % 23 %

Atsako trukmé®?

Mediana, mén. (diapazonas)

Nepasiekta (2,7; 13,8+)

6,9 (4,2; 18.8)

Pacienty skaicius (%"), kuriems trukmé
yra > 6 mén.

9 (66 %)

2 (50 %)

Metotreksatas, docetakselis arba cetuksimabas

T Rizikos santykis (pembrolizumabas, lyginant su standartiniu gydymu), nustatytas stratifikuotu Cox proporciniu

rizikos modeliu

I Vienakrypté p reik§mé, remiantis log-rank testu

§  Nustatytas BICR pagal RECIST 1.1

1 Remiantis Miettinen ir Nurminen metodu

Remiantis Kaplan-Meier apskai¢iavimais

262

Remiantis pacienty duomenimis, kuriems geriausias objektyvus atsakas buvo patvirtintas visisSkas ar dalinis atsakas




31 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier Kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-040
tyrimo metu pacientams, kuriems nustatyta PD-L1 raiska (TPS > 50 %)

i Gydymo grupé Bl daznispo12mén. RS (95%Pl) p reikSmé
| Pembrolizumabas 47% 0,53 (0,35; 0,81) 0,00136
90 “ Standartinis gydymas 25%
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Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
Pembrolizumabas: 64 49 35 19 7 1
Standartinis gydymas: 65 38 22 9 2 0

Inksty lgsteliy karcinoma

KEYNOTE-426: kontroliuojamas vaistiniy preparaty derinio su aksitinibu klinikinis tyrimas su ILK
serganciais pacientais, kuriems anksciau nebuvo skirtas gydymas

Pembrolizumabo derinio su aksitinibu veiksmingumas buvo tiriamas atlikus KEYNOTE-426
atsitiktiniy im¢iy, daugiacentrj, atvirajj, veikliuoju preparatu kontroliuojama tyrima, kuriame dalyvavo
iSplitusia ILK (kai ja sudar¢ Sviesiosios lastelés) sirge pacientai, nepriklausomai nuo PD-L1 raiskos
navike ir nepriklausomai nuo Tarptautinio metastazavusios ILK duomeny bazés konsorciumo (angl.
International Metastatic RCC Database Consortium, IMDC) sudaryty rizikos grupiy kategorijy. | §j
klinikinj tyrimg nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo nustatyta autoimuniniy ligy ar medicininiy
biikliy, kurioms gydyti reikéjo skirti imunosupresanty. Atsitiktiné atranka buvo stratifikuojama pagal
rizikos kategorijas (palanki, lyginant su vidutine ir lyginant su prasta prognoze) bei geografinj regiona
(Siaurés Amerika, lyginant su Vakary Europa ir lyginant su visais likusiais pasaulio regionais).
Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo priskirti vienai i§ $iy tiriamyjy grupiy:

e vartojusiyjy 200 mg j vena leidziamo pembrolizumabo dozg kas 3 savaites derinant su
aksitinibu, kurio buvo skiriama po 5 mg doz¢ du kartus per parg per burng. Pacientams,
kurie gerai toleravo po 5 mg aksitinibo dozg du kartus per parg 2 gydymo ciklus paeiliui
(t. y., 6 savaites), ir kuriems nepasireiské > 2-ojo laipsnio su gydymu aksitinibu susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy bei kuriy kraujospiidis buvo gerai kontroliuojamas
< 150/90 mm Hg ribose, buvo leidziama didinti aksitinibo doz¢ iki po 7 mg du kartus per
para. Vadovaujantis tokiais pat kriterijais buvo leidziama didinti aksitinibo doze iki po
10 mg du kartus per parg. Aksitinibo vartojimg buvo galima laikinai nutraukti arba jo dozg
sumazinti iki po 3 mg du kartus per parg, o véliau iki po 2 mg du kartus per para, siekiant
suvaldyti pasireiskusj toksinj poveikj;

e vartojusiyjy 50 mg sunitinibo doz¢ per burng vieng karta per para 4 savaites, o paskui
2 savaites neskiriant jokio gydymo.
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Pembrolizumabo ir aksitinibo derinio buvo skiriama iki pagal RECIST v1.1 kriterijus apibrézto ligos
progresavimo nustatymo, kuris buvo patvirtintas BICR arba tyréjo, ar nepriimtino toksinio poveikio
pasireiskimo, o pembrolizumabo buvo leidziama vartoti daugiausia 24 ménesius. Pembrolizumabo ir
aksitinibo derinio buvo leidziama skirti ir po pagal RECIST kriterijus apibrézto ligos progresavimo
nustatymo, jeigu klinikiné paciento buiklé buvo stabili ir, tyréjo vertinimu, jam buvo stebima klinikiné
nauda. Naviko vertinimas buvo atlickamas tyrimo pradzioje, po atsitiktinés atrankos praéjus

12 savaiciy, véliau kas 6 savaites iki 54-osios savaités, o po to kas 12 savaiciy.

I tyrimg 18 viso buvo jtrauktas 861 pacientas. Tiriamosios populiacijos duomenys buvo tokie: amziaus
mediana 62 metai (diapazonas — nuo 26 iki 90 mety); 38 % pacienty buvo 65 mety ar vyresni; 73 %
buvo vyriskosios lyties; 79 % — baltaodziai, o 16 % — azijieciai; 80 % pacienty funkciné biiklé pagal
Karnofsky (angl. Karnofsky Performance Score, KPS) jvertinta 90-100 baly, o 20 % pacienty — 70-

80 baly; pacienty pasiskirstymas pagal IMDC rizikos kategorijas buvo toks: 31 % palankios prognozes
kategorija, 56 % — vidutinés prognozeés ir 13 % — prastos prognozes kategorija.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo BI ir IBLP rodmenys (nustatyti BICR pagal
RECIST 1.1 kriterijus). Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo OAD ir atsako trukmés
rodmenys (nustatyti BICR pagal RECIST 1.1 kriterijus). Atlikus i$ anksto numatytg tarping tyrimo
duomeny analize, buvo nustatyti statistiSkai reikSmingai pageréje BI rodmuo (RS 0,53; 95 % P10,38;
0,74; p reiksmé = 0,00005) ir IBLP rodmuo (RS 0,69; 95 % PI 0,56, 0,84; p reiksmé = 0,00012)
pacientams, kurie atsitiktine tvarka buvo priskirti pembrolizumabo derinio vartojusiyjy grupei,
lyginant su vartojusiaisiais sunitinibo. Svarbiausieji veiksmingumo rezultatai apibendrinti 37 lentel¢je,
0 32 pav. ir 33 pav. pateiktos BI ir IBLP rodmeny Kaplan-Meier kreivés remiantis galutinés tyrimo
analizés duomenimis, kai pacienty biiklés stebéjimo laikotarpio trukmés mediana buvo 37,7 ménesio.
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37 lentelé. KEYNOTE-426 tyrimo veiksmingumo duomeny rezultatai

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabas + Sunitinibas
aksitinibas n =429
n =432

BI

Pacienty, kuriems nustatytas
reiskinys, skaicius (%)

193 (45 %)

225 (52 %)

Mediana, mén. (95 % PI)

45,7 (43,6; ND)

40,1 (34,3, 44,2)

Santykiné rizika® (95 % PI)

0,73 (0,60; 0,88)

p reik§me’

0,00062

IBLP?

Pacienty, kuriems nustatytas
reiSkinys, skaiius (%)

286 (66 %)

301 (70 %)

Mediana, mén. (95 % PI)

15,7 (13,6; 20,2)

11,1 (8,9; 12.5)

Santykiné rizika® (95 % PI)

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

p reik§mé’ <0,00001
Objektyvaus atsako daZnis
OAD*® % (95 % PI) 60 (56; 65) 40 (35; 44)
Visiskas atsakas 10 % 3%
Dalinis atsakas 50 % 36 %
p reik§mé! <0,0001

Atsako trukmé

Mediana, mén. (diapazonas)

23,6 (1,4+; 43,4+)

15,3 (2,3; 42,8+)

Pacienty skaiCius (%),
kuriems atsako trukmé buvo
> 30 mén.

87 (45 %)

29 (32 %)

Remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu

T Nominalioji p reik§mé pagrista stratifikuotu log-rank testu

¥ Nustatytas BICR pagal RECIST 1.1

$ Remiantis pacienty su geriausiu objektyviu atsaku — patvirtintas visiSkas ar dalinis atsakas

1 Nominalioji p reik§Smé pagrjsta Miettinen ir Nurminen metodu, stratifikuojant pagal IMDC rizikos grupes ir
geografinj regiona. Atlikus i§ anksto numatyta OAD rodmens tarping duomeny analizg (pacienty buklés
stebéjimo trukmés mediana buvo 12,8 ménesio), nustatytas statistiSkai reik§mingai geresnis OAD rodmuo

pembrolizumabo derinio su aksitinibu vartojusiyjy grupéje, lyginant su vartojusiaisiais sunitinibo,

p reik§mé < 0,0001

#  Remiantis apskai¢iavimais pagal Kaplan-Meier

ND — néra duomeny
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32 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-426
tyrimo metu (ketinimo gydyti populiacija [angl. intent to treat population|)
100

90 "

|
f

80 -
70

60 -

50 h *'.\..
‘
40 - “.l 1

Bendrasis iSgyvenamumas (%)

30
20
19 Gydymo grupé Bl daznis po 12 mén. Bl daznis po 36 mén. RS (95%Pl)  p reikSmé
4 —— Pembrolizumabas + aksitinibas 90% 63% 0,73 (0,60; 0,88) 0,00062
- = = Sunitinibas 79% 54%
0 4r—r—rrr 1T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Pacienty su rizika skaicius Laikas (men')
Pembrolizumabas + aksitinibas 432 407 384 345 318 286 259 141 16 0
Sunitinibas 429 379 336 306 279 252 224 110 12 0
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33 pav. Isgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes
KEYNOTE-426 tyrimo metu (ketinimo gydyti populiacija [angl. intent to treat population))

100
11 Gydymo grupeé IBLP daznis po 12 mén. IBLP daZnis po 36 mén. RS (95% Pl) p reikSme
‘N— Pembrolizumabas + aksitinibas 60% 29% 0,68 (0,58; 0,80) <0,00001
— 90 - - - Sunitinibas 47% 15%
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Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaiius
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Buvo atlikta KEYNOTE-426 tyrimo pacienty pogrupiy analizé, kai Sie pogrupiai buvo tokie: pacientai
su nustatyta PD-L1 raiska, kai CPS rodmuo yra > 1 [vartojusieji pembrolizumabo / aksitinibo derinj:
n =243 (56 %), lyginant su vartojusiaisiais sunitinibo: n =254 (59 %)] ir kai CPS rodmuo yra < 1
[vartojusieji pembrolizumabo / aksitinibo derinj: n = 167 (39 %), lyginant su vartojusiaisiais
sunitinibo: n = 158 (37 %)]. Teigiamas poveikis BI ir IBLP rodmenims buvo stebétas nepriklausomai
nuo PD-LI raiSkos biisenos.

KEYNOTE-426 tyrimas buvo nepakankamos galios, kad biity galima jvertinti vaistinio preparato
veiksminguma atskiriems pacienty pogrupiams.

38 lenteléje pateikiama veiksmingumo rezultaty, nustatyty atlikus galuting BI rodmeny analize (kai

pacienty buklés stebéjimo trukmés mediana buvo 37,7 ménesio), santrauka pagal IMDC rizikos
kategorijas.

267



38 lentelé. KEYNOTE-426 tyrimo veiksmingumo duomeny rezultatai pagal IMDC rizikos
kategorijas

Vertinamoji Pembrolizumabas + Sunitinibas Pembrolizumabas +
baigtis” aksitinibas n =429 aksitinibas, lyginant su
n =432 sunitinibu

BI 12 mén. trukmés BI daznis, % (95 % PI) BI RS (95 % PI)
Palanki 95,6 (90,5; 98,0) 94,6 (89,0; 97.,4) 1,17 (0,76; 1,80)
Vidutiné 90,7 (86,2; 93,8) 77,6 (71,8; 82,3) 0,67 (0,52; 0,86)
Prasta 69,6 (55,8; 79,9) 45,1 (31,2; 58,0) 0,51 (0,32; 0,81)

IBLP Mediana, mén. (95 % PI) IBLP RS (95 % PI)
Palanki 20,7 (15,25 28,9) 17,8 (12,5; 20,7) 0,76 (0,56; 1,03)
Vidutiné 15,3 (12,5; 20,8) 9,7 (8,0; 12,4) 0,69 (0,55; 0,86)
Prasta 4,9 (2,8;12,4) 2,9 (2,7;4,2) 0,53 (0,33; 0,84)

Patvirtintas OAD % (95 % PI) OAD skirtumas,

% (95 % PI)

Palanki 68,8 (60,4; 76,4) 50,4 (41,5; 59,2) 18,5 (6,7; 29,7)
Vidutiné 60,5 (54,0; 66,8) 39,8 (33,7; 46,3) 20,7 (11,8; 29,2)
Prasta 39,3 (26,5; 53,2) 11,5 (4,4;23.4) 27,7 (11,7, 42,8)

n (%) palankios, vidutinés ir prastos prognozés grupése pembrolizumabo ir aksitinibo derinio bei sunitinibo vartojusiy
pacienty tarpe buvo atitinkamai: 138 (32 %) ir 131 (31 %); 238 (55 %) ir 246 (57 %); 56 (13 %) ir 52 (12 %)

KEYNOTE-581 (CLEAR): kontroliuojamas vaistiniy preparaty derinio su lenvatinibu klinikinis
tyrimas su ILK serganciais pacientais, kuriems anksciau nebuvo skirtas gydymas
Pembrolizumabo derinio su lenvatinibu veiksmingumas buvo tiriamas atlikus KEYNOTE-581
(CLEAR) daugiacentrj, atvirgjj, atsitiktiniy im¢iy tyrimg, kuriame dalyvavo 1 069 pacientai, sirge
iSplitusia ILK, kai ja sudaré Sviesiosios lastelés, iskaitant ir kitus histologinius pozymius, tokius kaip
sarkomatoidiné ir papiliné karcinoma. Siems pacientams buvo skiriamas pirmos eilés gydymas. |
tyrima pacientai buvo jtraukiami nepriklausomai nuo PD-L1 raiskos navike. | §j klinikinj tyrimg
nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo nustatyta aktyviy autoimuniniy ligy ar medicininiy buikliy,
kurioms gydyti reikéjo skirti imunosupresanty. Atsitiktiné atranka buvo stratifikuojama pagal
geografinj regiona (Siaurés Amerika, lyginant su Vakary Europa ir lyginant su visais likusiais pasaulio
regionais) ir pagal Memorialinio Sloan Kettering vézio centro (angl. Memorial Sloan Kettering
Cancer Center, MSKCC) prognostines grupes (palanki, lyginant su vidutine ir lyginant su prasta
prognoze).
Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 1:1:1) buvo priskirti vienai i$ $iy tiriamyjy grupiy:
e vartojusiyjy 200 mg j vena leidziamo pembrolizumabo dozg kas 3 savaites iki 24 ménesiy
derinant su lenvatinibu, kurio buvo skiriama per burna po 20 mg karta per para;
e vartojusiyjy lenvatinibo per burng po 18 mg kartg per para derinant su everolimuzu per
burna po 5 mg karta per para;
e vartojusiyjy sunitinibo per burng po 50 mg karta per parg 4 savaites, o paskui 2 savaites
neskiriant jokio gydymao.

Gydymas buvo skiriamas iki nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo arba ligos progresavimo,
nustatyto tyréjo ir patvirtinto BICR pagal RECIST 1.1 kriterijus. Pembrolizumabo ir lenvatinibo
derinio buvo leidziama skirti ir po pagal RECIST kriterijus apibrézto ligos progresavimo nustatymo,
jeigu kliniking paciento biiklé buvo stabili ir, tyréjo vertinimu, jam buvo stebima klinikiné nauda.
Pembrolizumabo vartojimas buvo tgsiamas daugiausia 24 ménesius; taciau gydyma lenvatinibu buvo
galima testi ilgiau kaip 24 ménesius. Naviko vertinimas buvo atliekamas tyrimo pradzioje ir véliau kas
8 savaites.
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Pradiniai tiriamosios populiacijos (355 pacienty pembrolizumabo ir lenvatinibo derinio grupéje ir
357 pacienty sunitinibo grupéje) duomenys buvo tokie: amziaus mediana 62 metai (diapazonas — nuo
29 iki 88 mety), 41 % pacienty buvo 65 mety ar vyresni; 74 % buvo vyriskosios lyties;

75 % - baltaodziai, 21 % — azijie€iai, 1 % — juodaodziai ir 2 % — kity rasiy; 17 % ir 83 % pacienty
pradinis KPS jvertinimas buvo atitinkamai 70-80 baly ir 90-100 baly; pacienty pasiskirstymas pagal
IMDC rizikos kategorijas buvo toks: 33 % palankios prognozés kategorija, 56 % — vidutinés
prognozés ir 10 % — prastos prognozés kategorija, o pacienty pasiskirstymas pagal MSKCC
prognostines grupes buvo toks: 27 % palankios prognozés kategorija, 64 % — vidutinés prognozeés ir
9 % — prastos prognozés kategorija. Ligos metastaziy nustatyta 99 % pacienty, o vietiSkai iSplitusi liga
nustatyta 1 % pacienty. Dazniausios metastaziy sritys buvo plauciai (69 %), limfmazgiai (46 %) ir
kaulai (26 %).

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo IBLP rodmuo, nustatytas BICR pagal RECIST 1.1
kriterijus. Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo Bl ir OAD. Tyrimo duomenimis,
atlikus i§ anksto numatytg tarping duomeny analizg, nustatytas statistiSkai reikSmingas IBLP (RS 0,39;
95 % PI1 0,32; 0,49; p reiksmé < 0,0001), BI (RS 0,66; 95 % PI 0,49; 0,88; p reiksmé = 0,0049) ir
OAD (71 %; [95 % PI 66; 76], lyginant su 36 %; [95 % P131; 41]; p reik§me < 0,0001) rodmeny
pageréjimas pacientams, kuriems atsitiktine tvarka buvo paskirtas pembrolizumabo derinys su
lenvatinibu, lyginant su vartojusiaisiais sunitinibo. Sios duomeny analizés atlikimo metu pacienty
iSgyvenamumo stebéjimo laikotarpio trukmés mediana buvo 26,5 ménesio, o gydymo
pembrolizumabo ir lenvatinibo deriniu trukmés mediana 17,0 ménesio. Pirminé BI rodmens analizé
nebuvo koreguojama, atsizvelgiant j véliau skirtus gydymo biidus.

KEYNOTE-581 (CLEAR) tyrimo veiksmingumo rezultatai, nustatyti atlikus pagal protokola apibrézta
galutine duomeny analize, kai pacienty stebéjimo laikotarpio trukmés mediana buvo 49,4 ménesio,
apibendrinti 39 lentel¢je bei 34 ir 35 pav. IBLP rodmens rezultatai buvo panasis visuose i§ anksto
apibréztuose pacienty pogrupiuose, tarp MSKCC prognostiniy grupiy ir tarp skirtingos PD-L1 raiSkos
navikuose grupiy. Veiksmingumo rezultatai pagal MSKCC prognostines grupes apibendrinti

40 lenteléje.
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39 lentelé. KEYNOTE-581 (CLEAR) tyrimo veiksmingumo duomeny rezultatai

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabo Sunitinibas
po 200 mg kas
3 savaites
ir lenvatinibas
n =355 n =357
IBLP*
Pacienty, kuriems nustatytas 207 (58 %) 214 (60 %)
reiSkinys, skaiéius (%)
Mediana, mén. (95 % PI) 23,9 (20,8; 27,7) 9,2 (6,0; 11,0)
Santykiné rizika® (95 % PI) 0,47 (0,38; 0,57)
p reikimé! <0,0001
BI
Pacienty, kuriems nustatytas 149 (42 %) 159 (45 %)
reiskinys, skaicius (%)
Mediana, mén. (95 % PI) 53,7 (48,7; NP) 54,3 (40,9; NP)
Santykiné rizika' (95 % PI) 0,79 (0,63; 0,99)
p reik§me? 0,0424
Objektyvaus atsako daZnis
OAD? % (95 % PI) 71 % (66,6; 76,0) 37 % (31,7;41,7)
Visiskas atsakas 18 % 5%
Dalinis atsakas 53 % 32 %
p reik§mé’ <0,0001
Atsako trukmé”
Mediana, mén. (diapazonas) | 26,7 (1,64+; 55,92+) | 14,7 (1,64+; 54,08+)

* ] pagrinding IBLP analiz¢ buvo jtraukti koreguoti duomenys pagal naujai paskirta gydyma nuo
vézio. IBLP rodmens analizés rezultatai su koreguotais duomenimis pagal naujai paskirta
gydyma nuo vézio ir su nekoreguotais duomenimis buvo panasiis

T Remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu

t Nominalioji p reik§mé, dvikryptis intervalas, remiantis stratifikuotu log-rank testu

$ Atsakas: geriausias objektyvus atsakas — patvirtintas visi§kas ar dalinis atsakas

¥ Nominalioji dvikrypté p reik§mé, nustatyta remiantis stratifikuotu Cochran-Mantel-Haenszel
(CMH) testu. Atlikus i§ anksto numatyta galuting OAD rodmens analizg (steb&jimo trukmés
mediana 17,3 ménesio), buvo nustatytas statistiSkai reikSmingai geresnis OAD rodmuo, lyginant
pembrolizumabo ir lenvatinibo derinio poveikj su sunitinibo poveikiu (Sansy santykis: 3,84
[95 % PI: 2,81; 5,26], p reiksme < 0,0001)

#  Remiantis apskai¢iavimais pagal Kaplan-Meier
NP — nepasiektas

Galutiné BI rodmens analizé nebuvo koreguojama, atsizvelgiant j véliau skirtus gydymo nuo vézio
budus, kai 195 i§ 357 pacienty (54,6 %) sunitinibo vartojusiyjy grupéje ir 56 i§ 355 pacienty (15,8 %)
pembrolizumabo derinio su lenvatinibu vartojusiyjy grupéje véliau buvo skirtas anti-PD-1/PD-L1
gydymas.
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34 pav. ISgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier Kreivé pagal gydymo grupes

100
|
90 — \
i H
80 — \’
3 ] I,
X |
o 70
£ |
> |
3
o 60 \
g 1 g
5 "
@ 50 - 1!
o L. -
o ] i
[
o 40 \
2 N
5 _ Y
2 30 - by
@ /.
c 4 ey
[ 1
s 20 N
o N - -
AN ~ ‘i’ | (| (€SS S
2 | Ft-Bhopyy
“k-h--- 4
10 = L }. —
Gydymo grupé IBLP daznis po 24 mén. IBLP daznis po 36 mén. SR (95 % PI)
1 Pembrolizumabas + lenvatinibas 49% 37% 0,47 (0,38; 0,57)
- == - Sunitinibas 23% 18%
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Laikas ménesiais
Pacienty su rizika skaicius
Pemt?rglizumabas + lenvatinibas 355 276 213 161 128 99 81 49 25 4
Sunitinibas 357 145 85 59 4 30 23 12 7 1

KEYNOTE-581 (CLEAR) tyrimo metu
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35 pav. Bendrojo iSsgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-581
(CLEAR) tyrimo metu
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Gydymo grupé Bl daznis po 24 mén. Bl daznis po 36 mén. SR (95 % PI) i

4 Pembrolizumabas + lenvatinibas 80% 66% 0,79 (0,63; 0,99) !

———-  Sunitinibas 70% 60% :

0 —prrrrrrerm RALLALLLRL | RARLALLALL IMRALALELL | RRARRLLELL RALLAALERL | RARSALELLY RARRALRAL | RAARRLLELL | RARAALLLLL |ALALLAL a

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Laikas ménesiais

Pacienty su rizika skaicius
Pembrolizumabas + lenvatinibas 355 338 313 296 269 245 216 158 117 34 5 0

Sunitinibas 357 308 264 242 226 208 188 145 108 33 3 0

KEYNOTE-581 (CLEAR) tyrimas nebuvo planuotas jvertinti veiksminguma atskiruose pacienty
pogrupiuose.

Pacienty pogrupiy analizés buvo atliktos pagal MSKCC prognostines grupes.

40 lenteléje pateikti apibendrinti veiksmingumo duomenys pagal MSKCC prognostines grupes,
nustatyti atlikus galuting Bl rodmens analize, kai pacienty stebéjimo laikotarpio trukmés mediana
buvo 49,4 ménesio.
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40 lentele. KEYNOTE-581 (CLEAR) tyrimo veiksmingumo duomeny rezultatai pagal MSKCC
prognostines grupes

. Pembrolizumabo +
Pembrolizumabas + e . .
. . Sunitinibas lenvatinibo
lenvatinibas o .
(n=357) poveikis, lyginant
(n=355) e
su sunitinibu
Pacienty Atveju Pacienty Atveju
skaicius skaicius skaicius skaicius
ISgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP), jvertintas BICR" IBLP SR (95 % PI)
Palanki prognozé 96 56 97 65 0,46 (0,32; 0,67)
Vidutiné prognoze 227 129 228 130 0,51 (0,40; 0,65)
Prasta prognozé 32 22 32 19 0,18 (0,08; 0,42)
Bendrasis iSgyvenamumas (BI)* BI SR (95 % PI)
Palanki prognozé 96 27 97 31 0,89 (0,53; 1,50)
Vidutiné prognozé 227 104 228 108 0,81 (0,62; 1,06)
Prasta prognozé 32 18 32 20 0,59 (0,31; 1,12)

* Stebéjimo trukmés mediana: 49,4 ménesio (duomeny analizés data 2022 m. liepos 31 d.)

KEYNOTE-B61: atvirasis vienos Sakos Il fazés klinikinis tyrimas

Gauti papildomi duomenys i$ atvirojo vienos $akos Il fazés KEYNOTE-B61 klinikinio tyrimo, kurio
metu pembrolizumabo (po 400 mg dozg kas 6 savaites) derinant su lenvatinibu (20 mg vieng kartg per
para) buvo skiriama pirmos eilés gydymui iSplitusia ar metastazavusia ILK sirgusiems pacientams, kai
jiems buvo nustatyta nesviesiy lasteliy histologiné naviko struktiira (n = 158), iskaitant 59 % papiliniy,
18 % chromofobiniy, 4 % translokuoty, 1 % meduliniy, 13 % neklasifikuoty ir 6 % kity lasteliy
karcinoma. OAD rodmuo buvo 50,6 % (95 % PI: 42,6, 58,7), o atsako trukmés mediana buvo

19,5 ménesio (95 % PI: 15,3; NP).

KEYNOTE-564: placebu kontroliuojamas klinikinis tyrimas vaistinio preparato skiriant adjuvantiniam
gvdymui rezekuotina ILK sergantiems pacientams

Pembrolizumabo veiksmingumas, jo skiriant adjuvantiniam gydymui ILK sergantiems pacientams,
buvo tiriamas atlikus KEYNOTE-564 daugiacentrj, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota, placebu
kontroliuojama tyrima, kuriame dalyvavo 994 pacientai, kai jiems buvo nustatyta padidéjusi
vidutiné-didelé ar didelé ligos recidyvo rizika arba M1 ligos stadija be likutinés ligos (BLL).
Vidutinés-didelés rizikos kategorija apémeé: pT2 su 4-o0jo laipsnio ar sarkomatoidiniais pozymiais;
pT3, bet kurio laipsnio be metastaziy limfmazgiuose (NO) ir be atokiyjy metastaziy (MO0). Didelés
rizikos kategorija apémé: pT4, bet kurio laipsnio NO ir MO; bet kurio pT, bet kurio laipsnio su
metastazémis limfmazgiuose ir MO. M1 BLL kategorija apémé pacientus, kuriems nustatyta
metastazavusi liga, kuriems atlikta radikali pirminio naviko ir metastaziy rezekcija. Pacientams likus
> 4 savaitéms iki atrankos j klinikinj tyrimg turéjo buti atlikta daliné inkstg iSsauganti arba radikali
nefrektomija (M1 BLL grupés pacientams taip pat turéjo biti atlikta visiska solidiniy izoliuoty
metastaziy minkStuosiuose audiniuose rezekcija), o operacinio pjuvio krastuose neturé¢jo biti
aptinkama naviko Iasteliy. | §j tyrimg nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo nustatyta aktyviy
autoimuniniy ligy ar medicininiy biikliy, kurioms gydyti reikéjo skirti imunosupresanty. ILK (kuria
sudaré Sviesiosios lgstelés) sirge pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo priskirti vartoti

200 mg pembrolizumabo dozg kas 3 savaites (n = 496) arba placebo (n = 498); tiriamyjy vaistiniy
preparaty buvo skiriama ne ilgiau kaip 1 metus iki ligos recidyvo nustatymo arba nepriimtino toksinio
poveikio pasireiSkimo. Atsitiktiné atranka buvo stratifikuojama pagal metastaziy buvima (MO ar

M1 BLL), o MO grupéje papildomai stratifikuojama pagal funkcing biikle pagal ECOG skalg (0 ar 1) ir
geografinj regiong (JAV ar ne JAV). Pradedant atsitiktinés atrankos laikotarpiu, vaizdinimo tyrimai
pacientams buvo atlieckami kas 12 savaiCiy per pirmuosius 2 metus, véliau kas 16 savaiciy 3-5-aisiais
metais, o vélesniais metais kas 24 savaites.
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Itraukty 994 pacienty pradiniai duomenys buvo tokie: amziaus mediana 60 mety (diapazonas — nuo

25 iki 84 mety), 33 % pacienty buvo 65 mety ar vyresni; 71 % buvo vyriskosios lyties; 85 % pacienty
funkciné buklé pagal ECOG skale jvertinta O baly, o 15 % pacienty funkciné buklé pagal ECOG skalg
jvertinta 1 balu. DevyniasdeSimt keturiems procentams pacienty nustatytas NO rodmuo; 83 % pacienty
nebuvo sarkomatoidiniy pozymiy; 86 % pacienty — pT2 su 4-ojo laipsnio ar sarkomatoidiniais
pozymiais arba pT3; 8 % pacienty — pT4 ar metastazés limfmazgiuose; o 6 % pacienty nustatyta

M1 BLL. Pradinés ligos ypatybés ir demografiniai pacienty duomenys pembrolizumabo ir placebo
vartojusiyjy grupése buvo i§ esmés panasus.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo tyréjo jvertintas iSgyvenamumo be ligos
nustatymo (IBLN) rodmuo. Svarbiausia antriné vertinamoji baigtis buvo BI rodmuo. Tyrimo
duomenimis buvo nustatytas statistiskai reikSmingas IBLN ir BI rodmeny pageréjimas pacientams,
kuriems atsitiktine tvarka buvo paskirtas pembrolizumabas, lyginant su vartojusiaisiais placebo. I$
anksto numatytos tarpinés tyrimo duomeny analizés atlikimo metu, kai pacienty steb¢jimo laikotarpio
trukmés mediana buvo 23,9 ménesio, IBLN rodmens RS buvo 0,68 (95 % PI 0,53; 0,87,

p reiksmé = 0,0010). Veiksmingumo rezultatai, kai pacienty stebé&jimo laikotarpio trukmés mediana
buvo 55,8 ménesio, apibendrinti 41 lenteléje bei 36 ir 37 pav.

41 lentelé. KEYNOTE-564 tyrimo veiksmingumo duomeny rezultatai

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabo Placebas
po 200 mg kas
3 savaites
n =496 n =498
IBLN
Pacienty, kuriems nustatytas 174 (35 %) 224 (45 %)
reiskinys, skaiius (%)
Mediana, mén. (95 % PI) NP (NP; NP) NP (54,9; NP)
Santykiné rizika" (95 % PI) 0,72 (0,59; 0,87)
BI
Pacienty, kuriems nustatytas 55 (11 %) 86 (17 %)
reiskinys, skaiius (%)
Mediana, mén. (95 % PI) NP (NP; NP) NP (NP; NP)
Santykiné rizika" (95 % PI) 0,62 (0,44; 0,87)
p reikme’ 0,0024

5

Remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu
T Vienakrypté p reik§mé, remiantis stratifikuotu log-rank testu
NP — nepasiektas
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36 pav. ISgyvenamumo be ligos nustatymo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes
KEYNOTE-564 tyrimo metu (ketinimo gydyti [ITT] populiacija)
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Gydymo grupé IBLN daznis po 24 mén. IBLN daZnis po 48 mén. RS (95% PI)
B Pembrolizumabas 78% 65% 0,72 (0,59; 0,87)
- - — - Placebas 67% 57%

S UL O

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75

Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
Pembrolizumabas 496 458 416 388 370 355 337 327 307 284 221 160 65 19 5 0
Placebas 498 438 390 357 333 320 307 292 282 254 210 139 62 16 2 0
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37 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-564
tyrimo metu (ketinimo gydyti [ITT] populiacija)
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Gydymo grupé Bl daznis po 24 mén. Bl daznis po 48 mén. RS (95% PI reikSmé
1 Pembrolizumabas 96% 91% 0,62 (0,44; 0,87) 0,0024
=~~~ Placebas 94% 86%
(g J OSSR st RSSO U OIS RSNSOI oo
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 5 60 65 70 75
Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
Pembrolizumabas 496 489 486 484 479 470 468 462 451 443 397 270 168 81 22 0
Placebas 498 494 487 483 476 463 455 441 433 423 382 248 155 79 22 0

MSI-H ar dMMR teigiamas vézys

Storosios ir tiesiosios zarnos vezys

KEYNOTE-177: kontrolivojamas klinikinis tyrimas su metastazavusiu STZV su MSI-H ar dMMR
rodmeniu serganciais pacientais, kuriems anksciau nebuvo skirtas gydymas

Pembrolizumabo veiksmingumas buvo tiriamas atlikus KEYNOTE-177 daugiacentrj, atsitiktiniy
imciy, atvirgjj, veikliuoju preparatu kontroliuojama tyrima, kuriame dalyvavo anks¢iau negydyti
metastazavusiu STZV su MSI-H ar dMMR rodmeniu sirge pacientai. MSI ar MMR (klaidingai
suporuoty nukleotidy DNR pazaidy taisymo sistemos (angl. mismatch repair)) rodmenys navikuose
buvo nustatyti vietinéje laboratorijoje atitinkamai naudojant polimerazinés grandininés reakcijos
(PGR) arba IHC metoda. [ $i klinikinj tyrima nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo nustatyta
autoimuniniy ligy ar medicininiy biikliy, kurioms gydyti reikejo skirti imunosupresanty.

Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo suskirstyti j grupes ir jiems buvo paskirta vartoti

200 mg j vena leidziamo pembrolizumabo doze kas 3 savaites arba tyréjo parinktg vieng i$ toliau

nurodyty chemoterapijos schemy, leidziamy i veng kas 2 savaites:

e mFOLFOX6 (oksaliplatina, leukovorinas ir FU) ar mFOLFOX6 derinant su arba

bevacizumabu, arba cetuksimabu: oksaliplatinos po 85 mg/m?, leukovorino po 400 mg/m?
(arba levoleukovorino po 200 mg/m?) ir FU po 400 mg/m?, leidziant boliusu 1-3ja dieng,
véliau FU 2 400 mg/m? dozg leidZiant per 46-48 valandas. Bevacizumabo po 5 mg/kg
kitino svorio doze leidziant 1-3j3 dieng arba leidziant cetuksimabo 400 mg/m? dozés
pirmaja infuzija, o véliau po 250 mg/m? kas savaite.
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e FOLFIRI (irinotekanas, leukovorinas ir FU) ar FOLFIRI derinant su arba bevacizumabu,
arba cetuksimabu: irinotekano po 180 mg/m?, leukovorino po 400 mg/m? (arba
levoleukovorino po 200 mg/m?) ir FU po 400 mg/m?, leidziant boliusu 1-3jg dieng, véliau
FU 2 400 mg/m? dozg leidZiant per 46-48 valandas. Bevacizumabo po 5 mg/kg kiino
svorio doze leidZiant 1-3j3 dieng arba leidZiant cetuksimabo 400 mg/m? dozés pirmaja
infuzijg, o véliau po 250 mg/m? kas savaite.

Pembrolizumabo buvo skiriama iki pagal RECIST v1.1 kriterijus apibrézto ir tyréjo nustatyto ligos
progresavimo nustatymo ar nepriimtino toksinio poveikio pasireiSkimo. Pacientams, kuriems nebuvo
nustatyta ligos progresavimo, pembrolizumabo buvo galima skirti iki 24 ménesiy. Naviko vertinimas
buvo atlieckamas kas 9 savaites. Pacientams, kuriems i§ pradziy atsitiktine tvarka buvo paskirta
chemoterapija, pasireiskus ligos progresavimui buvo sitilomas gydymas pembrolizumabu.

I tyrima i$ viso buvo jtraukti 307 pacientai, kurie atsitiktine tvarka buvo priskirti pembrolizumabo
vartojusiyjy (n = 153) arba chemoterapijos (n = 154) grupéms. Siy pacienty pradinés charakteristikos
buvo tokios: amziaus mediana 63 metai (diapazonas — nuo 24 iki 93 mety), 47 % buvo 65 mety ar
vyresni; 50 % buvo vyriskosios lyties; 75 % — baltaodziai, o 16 % — azijieciai; 52 % funkciné bukle
pagal ECOG skalg buvo 0 baly, o 48 % — 1 balas. Mutacijy rodmenys buvo tokie: 25 % BRAF V600E,
0 24 % KRAS/NRAS. I8 143 pacienty, kuriems skirta chemoterapija, 56 % buvo skirta mFOLFOX6
schema derinant su bevacizumabu ar cetuksimabu arba be jy, 0 44 % buvo skirta FOLFIRI schema
derinant su bevacizumabu ar cetuksimabu arba be jy.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo IBLP rodmuo (nustatytas BICR pagal
RECIST 1.1 kriterijus) ir Bl rodmuo. Antrinés vertinamosios baigtys buvo OAD ir atsako trukmés
rodmenys. Tyrimo metu atlikus i$ anksto apibrézta galuting IBLP rodmens analiz¢ buvo nustatytas
statistiSkai reikSmingas IBLP rodmens pageréjimas (RS 0,60; 95 % PI 0,45; 0,80; p reikSmé = 0,0002)
atsitiktine tvarka j pembrolizumabo vartojusiyjy grupe atrinktiems pacientams, lyginant su
chemoterapijos grupe. Nebuvo nustatyta statistiskai reik§mingo skirtumo tarp pembrolizumabo ir
chemoterapijos grupiy, atlikus galuting BI rodmens analizg, kai 60 % pacienty, kuriems atsitiktine
tvarka buvo paskirta chemoterapija, véliau gydymas buvo pakeistas j anti-PD-1/PD-L1 vaistinius
preparatus, jskaitant pembrolizumabg. 42 lenteléje apibendrinti svarbiausieji veiksmingumo rezultatai,
0 38 pav. ir 39 pav. pateiktos galutinés analizés metu atnaujinty IBLP ir BI rodmeny Kaplan-Meier
kreivés, kai pacienty biklés stebéjimo laikotarpio trukmés mediana buvo 38,1 ménesio (diapazonas —
nuo 0,2 ménesio iki 58,7 ménesio).
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42 lentelé. KEYNOTE-177 tyrimo veiksmingumo duomeny rezultatai

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabas Chemoterapija
po 200 mg kas 3 savaites n=154
n =153
IBLP"
Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys, 86 (56 %) 117 (76 %)

skaicius (%)

Mediana, mén. (95 % PI) 16,5 (5,4; 38,1) 8,2 (6,1;10,2)
Santykiné rizika® (95 % PI) 0,59 (0,45; 0,79)
p reik§mé! 0,0001

BI§
Pacienty, kuriems nustatytas reiskinys, 62 (41 %) 78 (51 %)
skaicius (%)
Mediana, mén. (95 % PI) NP (49,2; NP) 36,7 (27,6; NP)
Santykiné rizika® (95 % PI) 0,74 (0,53; 1,03)
p reik§mé* 0,0359

Objektyvaus atsako daZnis

OAD % (95 % PI)

45 % (37,1; 53.3)

33 % (25,8; 41,1)

Visiskas atsakas

13 %

4%

Dalinis atsakas

32%

29 %

Atsako trukmé

Mediana, mén. (diapazonas)

NP (2,3+; 53,5+)

10,6 (2.8; 48,3+)

Pacienty dalis (%), kuriems atsako
trukmé buvo > 24 mén.|

84 %

34 %

IBLP rodmens analizé
Remiantis Cox regresijos modeliu
p reik§mé yra nominalioji

- o 4

NP — nepasiektas

StatistiSkai nereik§minga koregavus pagal daugelj kity faktoriy
Remiantis apskaiciavimais pagal Kaplan-Meier
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38 pav. ISgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes
KEYNOTE-177 tyrimo metu (ketinimo gydyti populiacija [angl. intent to treat population])
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39 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier Kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-177
tyrimo metu (ketinimo gydyti populiacija [angl. intent to treat population|)

100
1 Gydymo grupé Bl daznis po 24 mén. Bl daznis po 36 mén. RS (95% P1) p reikSmé*
‘4~ Pembrolizumabas 68% 61% 0,74 (0,53; 1,03) 0,0359
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Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
Pembrolizumabas 153 134 123 119 112 107 104 101 97 92 70 48 28 16 4
Chemoterapija 154 137 121 110 99 95 88 8 79 71 53 36 18 11 3

[eNe]

* Statistiskai nereikSminga koregavus pagal daugel;j kity faktoriy.

KEYNOTE-164: atvirasis klinikinis tyrimas su nerezekuotinu ar metastazavusiu MSI-H ar dMMR
teigiamu STZV sergandiais pacientais, kuriems anksciau jau buvo skirtas gydymas
Pembrolizumabo veiksmingumas buvo tiriamas atlikus KEYNOTE-164 daugiacentrj, ne atsitiktiniy
imcéiy, atvirgjj, keliy kohorty, II fazés tyrima, kuriame dalyvavo nerezekuotinu ar metastazavusiu
MSI-H ar dMMR teigiamu STZV sirge pacientai, kai liga progresavo po ankséiau skirto gydymo
vaistiniy preparaty deriniu su fluoropirimidinu bei irinotekanu ir (arba) oksaliplatina.

Pacientams buvo skiriama pembrolizumabo po 200 mg doze kas 3 savaites iki nepriimtino toksinio
poveikio pasireiskimo arba ligos progresavimo nustatymo. Kliniskai stabiliems pacientams, kuriems i§
pradziy buvo nustatyta ligos progresavimo pozymiy, buvo leidziama toliau skirti gydyma, kol biidavo
patvirtinamas ligos progresavimas. Pacientams, kuriems nebuvo nustatyta ligos progresavimo,
pembrolizumabo buvo galima skirti iki 24 ménesiy (iki 35 cikly). Naviko vertinimas buvo atliekamas
kas 9 savaites.

124 pacienty, kurie buvo jtraukti ] KEYNOTE-164 tyrima, pradinés charakteristikos buvo tokios:
amziaus mediana 56 metai (35 % buvo 65 mety ar vyresni); 56 % buvo vyriskosios lyties; 68 % —
baltaodziai, o 27 % — azijie€iai; 41 % ir 59 % pacienty funkciné biiklé pagal ECOG skalg buvo
atitinkamai 0 baly ir 1 balas. Dvylikai procenty pacienty buvo nustatyta BRAF mutacijy, o 36 % —
RAS mutacijy; 39 % ir 34 % pacienty nebuvo aiskiai nustatyta atitinkamai BRAF ir RAS mutacijy.
DevyniasdeSimt septyniems procentams pacienty buvo nustatyta M1 stadijos liga, o 3 % — MO stadijos
liga (vietiskai i$plitusi, nerezekuotina). SeptyniasdeSimt SeSiems procentams pacienty anks¢iau buvo
skirtas 2 ar daugiau eiliy gydymas.
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Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo OAD rodmuo, nustatytas BICR pagal RECIST 1.1
kriterijus. Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo atsako trukmés, IBLP ir Bl rodmenys.
Pacienty biiklés stebé¢jimo trukmés mediana buvo 37,3 ménesio (diapazonas — nuo 0,1 iki

65,2 ménesio). Veiksmingumo rezultatai apibendrinti 43 lenteléje.

43 lentelé. KEYNOTE-164 tyrimo veiksmingumo duomeny rezultatai

Vertinamoji baigtis n =124
Objektyvaus atsako daZnis*

OAD % (95 % PI) 34 % (25,6; 42,9)
Visiskas atsakas 10 %
Dalinis atsakas 24 %

Atsako trukmé”

Mediana, mén. (diapazonas) NP (4,4; 58,5+)

Pacienty dalis (%), kuriems atsako 92 %

trukmé buvo > 36 mén.”

Remiantis pacientais, kuriems geriausiasis objektyvus atsakas buvo

patvirtintas visiSkas arba dalinis atsakas

Remiantis apskaiciavimais pagal Kaplan-Meier

+  Reiskia, kad nebuvo nustatyta ligos progresavimo, kai paskutinj karta buvo
jvertinta ligos buiklé
NP — nepasiektas

Objektyvus atsakas buvo stebimas nepriklausomai nuo BRAF ar RAS mutacijy nustatymo.

Kitoks nei storosios ir tiesiosios Zarnos vezys

KEYNOTE-158: atvirasis klinikinis tyrimas su nerezekuotinu ar metastazavusiu MSI-H ar dMMR
teigiamu endometriumo, skrandzio, plonyjy zarny ar tulZies lataky véziu serganciais pacientais,
kuriems anksciau jau buvo skirtas gydymas

Pembrolizumabo veiksmingumas buvo tiriamas 377 pacientams, kuriems buvo nustatytas
nerezekuotinas ar metastazaves, MSI-H ar IMMR teigiamas, kitoks nei STZV solidinis navikas
(jskaitant endometriumo, skrandzio, plonyjy Zarny ir tulZies lataky véZiu serganéius pacientus). Sie
pacientai buvo jtraukti j daugiacentrj, ne atsitiktiniy im¢iy, atviraji, II fazés tyrima (KEYNOTE-158).
MSI ar MMR rodmenys navikuose buvo nustatyti prospektyviai naudojant atitinkamai PGR arba IHC
tyrimy metodus.

Pacientams buvo skiriama pembrolizumabo po 200 mg doze kas 3 savaites iki nepriimtino toksinio
poveikio pasireiSkimo arba ligos progresavimo nustatymo. Kliniskai stabiliems pacientams, kuriems i§
pradziy buvo nustatyta ligos progresavimo pozymiy, buvo leidziama toliau skirti gydyma, kol biidavo
patvirtinamas ligos progresavimas. Pacientams, kuriems nebuvo nustatyta ligos progresavimo,
pembrolizumabo buvo galima skirti iki 24 ménesiy (iki 35 cikly). Naviko vertinimas buvo atliekamas
kas 9 savaites pirmaisiais tyrimo metais, o véliau kas 12 savaiciy.

83 pacienciy, kurios sirgo endometriumo véziu, pradinés charakteristikos buvo tokios: amziaus
mediana 64 metai (diapazonas — nuo 42 iki 86 mety), 46 % buvo 65 mety ar vyresnés; 84 % buvo
baltaodés, 6 % — azijietés, o 4 % — juodaodés; funkciné buklé pagal ECOG skalg jvertinta 0 baly

(46 %) ir 1 balu (54 %). DevyniasdeSimt aStuoniems procentams pacienciy buvo nustatyta M1 stadijos
liga, 0 2 % — MO stadijos liga. KeturiasdeSimt septyniems procentams pacienciy anksc¢iau buvo skirtas
2 ar daugiau eiliy gydymas.

67 jtraukti pacientai sirgo skrandzio véziu; $iy pacienty pradinés charakteristikos buvo tokios: amziaus

mediana 68 metai (diapazonas — nuo 41 iki 89 mety); 61 % buvo 65 mety ar vyresni; 64 % buvo
vyriSkosios lyties, 61 % — baltaodziai, o 25 % — azijieciai; funkciné biiklé pagal ECOG skale buvo
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jvertinta 0 baly (43 %) ir 1 balu (57 %). Visiems pacientams buvo nustatyta M1 stadijos liga.
Keturiasdesimt penkiems procentams pacienty anksciau buvo skirtas 2 ar daugiau eiliy gydymas.

33 pacienty, kurie sirgo plonyjy Zarny véziu, pradinés charakteristikos buvo tokios: amziaus mediana
60 mety (diapazonas — nuo 21 iki 78 mety); 39 % buvo 65 mety ar vyresni; 58 % buvo vyriskosios
lyties, 85 % — baltaodziai, 0 9 % — azijie¢iai; funkciné buklé pagal ECOG skale buvo jvertinta 0 baly
(52 %) ir 1 balu (48 %). Devyniasdesimt septyniems procentams pacienty buvo nustatyta M1 stadijos
liga, 0 3 % — MO stadijos liga. TrisdeSimt trims procentams pacienty anksc¢iau buvo skirtas 2 ar
daugiau eiliy gydymas. Visiems pacientams histologiniais naviko tyrimais buvo nustatyta
adenokarcinoma.

22 pacienty, kurie sirgo tulzies lataky véziu, pradinés charakteristikos buvo tokios: amziaus mediana
61 metai (diapazonas — nuo 40 iki 77 mety); 41 % buvo 65 mety ar vyresni; 73 % buvo vyriskosios
lyties, 91 % — baltaodziai, 0 9 % — azijie€iai; funkcine buklé pagal ECOG skalg buvo jvertinta 0 baly
(45 %) ir 1 balu (55 %); 82 % pacienty buvo nustatyta M1 stadijos liga, o 18 % — MO stadijos liga.
KeturiasdeSimt vienam procentui pacienty anks¢iau buvo skirtas 2 ar daugiau eiliy gydymas.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo OAD rodmuo, nustatytas BICR pagal RECIST 1.1
kriterijus. Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo atsako trukmés, IBLP ir BI rodmenys.
Pacienty biiklés steb¢jimo trukmés medianos buvo tokios: 53,5 ménesio (diapazonas — nuo 1,5 iki
99,4 ménesio) serganciosioms endometriumo véziu, 12,9 ménesio (diapazonas —nuo 1,0 iki

102,6 ménesio) sergantiesiems skrandzio véziu, 39,4 ménesio (diapazonas — nuo 4,2 iki

103,0 ménesio) sergantiesiems plonyjy zarny véziu ir 19,4 ménesio (diapazonas — nuo 1,1 iki

97,1 ménesio) sergantiesiems tulzies lataky véziu. Veiksmingumo rezultatai apibendrinti 44 lenteléje.

44 lentelé. KEYNOTE-158 tyrimo veiksmingumo duomenuy rezultatai

Vertinamoji baigtis Endometriumo | SkrandZio' Plonyjy Zarny'| TulZies
n=283 n=65 n=232 lataky
n=22
Objektyvaus atsako daZnis*
OAD % 52% 40 % 63 % 45 %
(95 % PI) (40,6; 62,9) (28,0; 52,9) (43,7, 78,9) (24,4; 67,3)
Visiskas atsakas 18 % 18 % 19 % 14 %
Dalinis atsakas 34 % 22 % 44 % 32 %
Atsako trukmé”
Mediana, mén. (diapazonas) NP NP NP NP
(2,9; 91,9+) (1,9+; 96,1+) (3,7+;91,4+) | (6,2;92,14)
Pacienty dalis (%), kuriems atsako 86 % 88 % 87 % 90 %
trukmé buvo > 12 mén.*
Pacienty dalis (%), kuriems atsako 64 % 72 % 72 % 50 %
trukmé buvo > 60 mén.*

Remiantis apskai¢iavimais pagal Kaplan-Meier

Remiantis pacientais, kuriems geriausiasis objektyvus atsakas buvo patvirtintas visiS§kas arba dalinis atsakas

+  Reiskia, kad nebuvo nustatyta ligos progresavimo, kai paskutinj karta buvo jvertinta ligos buklé

NP —nepasiektas

I Veiksmingumo analizés populiacijg sudaro visi gydyti pacientai (angl. A/l Participants as Treated, APaT), kurie buvo

jtraukti j tyrimg bent pries§ 26 savaites iki nustatytos galutinés datos
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Stemplés karcinoma

KEYNOTE-590: kontroliuojamas vaistiniy preparaty derinio klinikinis tyrimas su stemplés karcinoma
serganciais pacientais, kuriems anksciau nebuvo skirtas gydymas

Pembrolizumabo derinio su chemoterapija veiksmingumas buvo tiriamas atlikus KEYNOTE-590
daugiacentrj, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotg, placebu kontroliuojama tyrimg, kuriame dalyvavo
vietiskai iSplitusia nerezekuotina ar metastazavusia stemplés karcinoma arba gastroezofaginés jungties
(GEJ) karcinoma (I tipo pagal Siewert klasifikacijg) sirge pacientai. | §j klinikinj tyrimg nebuvo
jtraukiami pacientai, kuriems buvo nustatyta aktyviy autoimuniniy ligy ar medicininiy biikliy, kurioms
gydyti reikéjo skirti imunosupresanty, o taip pat tie, kuriems nustatyta HER2 teigiama
gastroezofaginés jungties adenokarcinoma. Atsitiktiné atranka buvo stratifikuojama pagal histologine
naviko struktiirg (plokscialgsteliné karcinoma, lyginant su adenokarcinoma), geografinj regiong (Azija,
lyginant su kitais regionais) bei funkcing biikle pagal ECOG (0 baly, lyginant su 1 balu).

Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo priskirti vienai i$ $iy tiriamyjy grupiy:

e vartojusiyjy 200 mg pembrolizumabo doze 1-3j3 kiekvieno trijy savai¢iy trukmés ciklo
dieng derinant su cisplatinos 80 mg/m? doze j veng (1-aja kiekvieno trijy savai¢iy trukmés
ciklo dieng; skiriant iki $esiy cikly) ir 5-FU 800 mg/m? doze j veng per parg (skiriant nuo
1-osios iki 5-osios kiekvieno trijy savaiciy trukmés ciklo dienos arba vadovaujantis
vietiniais 5-FU skyrimo standartais);

e vartojusiyjy placebo 1-3ja kiekvieno trijy savaiciy trukmés ciklo dieng derinant su
cisplatinos 80 mg/m? doze j vena (1-3ja kiekvieno trijy savaiiy trukmés ciklo diena;
skiriant iki SeSiy cikly) ir 5-FU 800 mg/m? doze j veng per parg (skiriant nuo 1-osios iki
5-osios kiekvieno trijy savaiciy trukmés ciklo dienos arba vadovaujantis vietiniais 5-FU
skyrimo standartais).

Pembrolizumabo ar chemoterapijos buvo skiriama iki nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo arba
iki ligos progresavimo, arba daugiausia 24 ménesius. Pacientams, kurie atsitiktine tvarka buvo priskirti
pembrolizumabo vartojusiyjy grupei, tiriamojo vaistinio preparato buvo leidziama skirti ir po pirmojo
pagal RECIST v1.1 kriterijus apibrézto ligos progresavimo nustatymo, jeigu klinikiné paciento buklé
buvo stabili, iki kol pirmieji radiologiniais tyrimo metodais nustatyti ligos progresavimo poZymiai
buvo patvirtinami kartotiniais tyrimais, atliktais praéjus bent 4 savaitéms. Naviko vertinimas buvo
atlickamas kas 9 savaites.

Tarp 749 pacienty, kurie buvo jtraukti | KEYNOTE-590 tyrima, 383 pacientams (51 %) buvo nustatyti
navikai su PD-L1 raigka, kai CPS rodmuo buvo > 10, remiantis atlikto PD-L1 JHC 22C3 pharmDx™
Kit tyrimo rezultatais. Pradiniai $iy 383 pacienty duomenys buvo tokie: amziaus mediana 63 metai
(diapazonas — nuo 28 iki 89 mety), 41 % pacienty buvo 65 mety ar vyresni; 82 % buvo vyriskosios
lyties; 34 % buvo baltaodziai, o 56 % — azijieCiai; 43 % ir 57 % pacienty funkciné buklé pagal ECOG
jvertinta atitinkamai 0 ir 1 balu. DevyniasdeSimt trims procentams pacienty liga buvo M1 stadijos.
Septyniasdesimt penkiems procentams pacienty naviko histologiné struktiira nustatyta kaip
plokscialasteliné karcinoma, o 25 % — kaip adenokarcinoma.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo BI ir IBLP rodmenys, jvertinti tyréjy pagal
RECIST 1.1 kriterijus, kai nustatyta ploks¢ialasteliné histologiné struktiira, CPS rodmuo > 10, o taip
pat visiems pacientams. Tyrimo duomenimis buvo nustatytas statistiSkai reik§mingas BI ir IBLP
rodmeny pageréjimas visose i§ anksto apibréztose tiriamosiose populiacijose. Visy pacienty tarpe,
kuriems atsitiktine tvarka paskirta vartoti pembrolizumabo derinio su chemoterapija, lyginant su vien
chemoterapijos poveikiu, Bl rodmens RS buvo 0,73 (95 % PI 0,62-0,86), o IBLP rodmens RS buvo
0,65 (95 % P10,55-0,76). Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo OAD ir atsako trukmés
rodmenys, jvertinti tyréjy pagal RECIST 1.1 kriterijus. Svarbiausieji KEYNOTE-590 tyrimo
veiksmingumo rezultatai, nustatyti i§ anksto apibréztos duomeny analizés metu pacientams, kuriy
navikai ekspresuoja PD-L1, kai CPS rodmuo yra > 10 ir kai steb&jimo trukmés mediana buvo

13,5 ménesio (diapazonas — nuo 0,5 iki 32,7 ménesio), apibendrinti 45 lenteléje. BI ir IBLP rodmeny
Kaplan-Meier kreivés pateiktos 40 pav. ir 41 pav.
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45 lentelé. Pembrolizumabo ir chemoterapijos derinio veiksmingumo rezultatai KEYNOTE-590
tyrimo metu pacientams, kuriems nustatyta PD-L1 raiska (CPS > 10)

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabas Iprastinis gydymas”
chemoterapija su
cisplatinos preparatais
5-FU
n =186 n=197

BI

Pacienty, kuriems nustatytas 124 (66,7 %) 165 (83,8 %)

reiSkinys, skaiCius (%)

Mediana, mén." (95 % PI) 13,5 (11,1; 15,6) 9,4 (8,0; 10,7)

Rizikos santykis? (95 % PI) 0,62 (0,49; 0,78)

p reik§mé® <0,0001

IBLPY

Pacienty, kuriems nustatytas 140 (75,3 %) 174 (88,3 %)

reiskinys, skaicius (%)

Mediana, mén.’ (95 % PI) 7,5(6,2; 8,2) 5,5 (4,3;6,0)

Rizikos santykis* (95 % PI) 0,51 (0,41; 0,65)

p reik§mé® <0,0001

Objektyvaus atsako dazZnis!

OAD?® % (95 % PI) 51,1 (43,7; 58,5) 26,9 (20,8; 33,7)
Visiskas atsakas 5,9 % 2,5%
Dalinis atsakas 45,2 % 24,4 %

p reikdmé” <0,0001

Atsako trukmé'?

Mediana, mén. (diapazonas) 10,4 (1,9; 28,9+) 5,6 (1,5+; 25,0+)

Pacienty dalis (%), kuriems atsako 80,2 % 47,7 %

trukmé buvo > 6 mén.’

Pacienty dalis (%), kuriems atsako 43,7 % 23,2 %

trukmé buvo > 12 mén."

Pacienty dalis (%), kuriems atsako 33,4 % 10,4 %

trukmé buvo > 18 mén.’

*

Cisplatina ir 5-FU

Remiantis apskaiciavimais pagal Kaplan-Meier

t Remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu

Vienakrypté p reik§mé pagrista log-rank testu, stratifikuojant pagal geografinj regiong (Azija, lyginant su
kitais pasaulio regionais), naviko histologing struktiira (adenokarcinoma, lyginant su plokscialasteline
karcinoma) ir funkcing btikle pagal ECOG (0 baly, lyginant su 1 balu)

P

1 Nustatytas tyréjo pagal RECIST 1.1
# Vienakrypté p reik§mé atliekant testa. HO: skirtumas % = 0, lyginant su H1: skirtumas % > 0
b Geriausiasis objektyvus atsakas yra patvirtintas visiS$kas atsakas arba dalinis atsakas

I KEYNOTE-590 tyrima buvo jtraukti i$ viso 32 pacientai, kuriy amzius buvo > 75 mety, kuriy
navikai ekspresavo PD-L1, kai CPS rodmuo > 10 (18 pacienty priskirta pembrolizumabo derinio
vartojusiyjy grupei, o 14 pacienty — palyginamajai grupei). Duomeny apie pembrolizumabo derinio su
chemoterapija veiksminguma §iai pacienty populiacijai yra pernelyg mazai.
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40 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier Kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-590
tyrimo metu, kai nustatyta PD-L1 rai§ka (CPS > 10)

100
1 Gydymo grupé Bl daznis po 12 mén. Bl daznis po 24 mén. RS (95 % PI) p reikSmé
5 — Pembrolizumabas + |G 54% 31% 0,62(0,49; 0,78)  <0,0001
90 =) ~ ~ = lprastinis gydymas (|G) 37% 15%
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Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
Pembrolizumabas + |G~ 186 175 151 125 100 79 66 40 23 10 4 0
|G 197 174 142 102 73 55 42 28 13 6 1 0
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41 pav. ISgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier Kreivé pagal gydymo grupes
KEYNOTE-590 tyrimo metu, kai nustatyta PD-L1 rai§ka (CPS > 10)

100
] Gydymo grupé IBLP daznis po 12 mén. IBLP daznis po 18 mén. RS (95 % PI) p reik§mé
T, —— Pembrolizumabas + |G 30% 21% 0,51 (0,41; 0,65)  <0,0001
90 - 1 - - — |prastinis gydymas (|G) 9% 5%
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Laikas (mén.)

Pacienty su rizika skaicius
Pembrolizumabas + |G 186 143 109 56 48 36 29 17 12 2 1 0
|G 197 145 85 26 14 12 7 5 2 1 0 0

Trigubai neigiamas kriities véZys

KEYNOTE-522: kontroliuojamas neoadjuvantinio ir adjuvantinio gvdymo klinikinis tyrimas, kuriame
dalyvavo pacientai, sergantys vietiSkai isplitusiu, uzdegiminiu ar ankstyvos stadijos trigubai neigiamu
krities véziu, kai yra padidéjusi ligos recidyvo rizika

Pembrolizumabo derinio su chemoterapija veiksmingumas skiriant neoadjuvantiniam gydymui ir
véliau tesiant monoterapija kaip adjuvantinj gydyma po chirurginés operacijos buvo tiriamas atlikus
atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotg, daugiacentrj, placebu kontroliuojama tyrimg KEYNOTE-522. Jei
buvo reikalinga, prie§ adjuvantinj gydyma pembrolizumabu ar placebu arba kartu su Sivo gydymu
pacientams buvo skiriama adjuvantiné radioterapija. Svarbiausi jtraukimo ] §j tyrimg kriterijai buvo
vietiskai iSplites, uzdegiminis arba ankstyvos stadijos TNKYV, kai yra padidéjusi ligos recidyvo rizika
(naviko skersmuo > 1 cm, bet < 2 cm, su nustatytomis metastazémis limfmazgiuose arba naviko
skersmuo > 2 cm, nepaisant metastaziy limfmazgiuose buvimo), nepaisant naviko PD-L1 raiskos. | §j
klinikinj tyrimg nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo nustatyta aktyvi autoimuniné liga, kuriai
gydyti per paskutiniuosius 2 metus reikéjo skirti sisteminio poveikio vaistiniy preparaty, bei tie,
kuriems buvo nustatyta medicininé biiklé, kuriai gydyti reikéjo skirti imunosupresanty. Atsitiktiné
atranka buvo stratifikuojama pagal metastaziy limfmazgiuose buvima (metastaziy yra arba néra),
naviko dydj (T1/T2 arba T3/T4) bei karboplatinos pasirinkima (dozuojant kas 3 savaites arba kas
savaite). Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 2:1) buvo priskirti vienai i§ toliau nurodyty grupiy, ir
jiems buvo skiriama pembrolizumabo arba placebo infuzijos i veng biidu.
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o Keturi ciklai neoadjuvantinio pembrolizumabo po 200 mg kas 3 savaites arba placebo
1-4-0jo gydymo cikly 1-aja dieng derinant su:
= karboplatinos doze
e AUC 5 mg/ml/min. kas 3 savaites 1-4-ojo gydymo cikly 1-3j3 dieng
arba AUC 1,5 mg/ml/min. kas savaite 1-4-ojo gydymo cikly 1-3ja, 8-ajg ir
15-3ja dienomis ir
] paklitakselio 80 mg/m? doze kas savaite 1-4-ojo gydymo cikly 1-gja, 8-ajg ir 15-3ja
dienomis.
o Véliau skirti keturi papildomi ciklai neoadjuvantinio gydymo pembrolizumabu po 200 mg
kas 3 savaites arba placebo 5-8-0jo gydymo cikly 1-3ja dieng derinant su:
. doksorubicino 60 mg/m? doze arba epirubicino 90 mg/m? doze kas 3 savaites
5-8-0jo gydymo cikly 1-aja dieng ir
. ciklofosfamido 600 mg/m? doze kas 3 savaites 5-8-0jo gydymo cikly 1-3ja diena.
o Po chirurginés operacijos buvo skirti 9 ciklai adjuvantinio gydymo pembrolizumabu po
200 mg kas 3 savaites arba placebo.

Pembrolizumabo arba placebo buvo skiriama iki numatyto gydymo pabaigos (17 cikly), ligos
progresavimo nustatymo, dél kurio nebuvo galima atlikti radikalios chirurginés operacijos, ligos
recidyvo adjuvantinio gydymo laikotarpiu arba iki nebepriimtino toksinio poveikio atsiradimo.

I tyrimg atsitiktinés atrankos biidu buvo jtraukti i§ viso 1 174 pacientai. Tyrimo populiacijos
duomenys buvo tokie: amziaus mediana 49 metai (diapazonas — nuo 22 iki 80 mety); 11 % pacienty
buvo 65 mety ar vyresni; 99,9 % buvo moterys; 64 % buvo baltaodZiai; 20 % — azijie€iai, 5 % —
juodaodziai, o 2 % — Amerikos indény ar Aliaskos kilmés; pacienty funkciné buklé pagal ECOG skale
buvo jvertinta 0 baly (87 %) ir 1 balu (13 %); 56 % buvo moterys iki menopauzes, o 44 % buvo
moterys po menopauzes; 7 % pacienty pirminis navikas buvo T1 stadijos, 68 % —T2, 19 % — T3, o

7 % — T4 stadijos; 49 % pacienty ligos iSplitimo j limfmazgius stadija buvo 0 (NO), 40 % — N1, 11 % —
N2, 0 0,2 % — N3 stadijos; 1,4 % pacienty nustatytas uzdegiminis krities vézys; 75 % pacienty
nustatytas bendrosios II stadijos vézys, o 25 % — 111 stadijos vézys.

Pagrindiné dviejy daliy veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo pVA daznis ir IBR rodmuo. pVA
buvo apibréziamas kaip invazinio vézio krityje ir limfmazgiuose nebuvimas (ypTO0/Tis ypNO), o §j
rodmenj jvertino koduotas tyrimo centro gydytojas patologas po radikalios chirurginés operacijos. IBR
rodmuo buvo apibréziamas kaip laikas nuo atsitiktinés atrankos iki pirmojo bet kurio i$ toliau
nurodyty reiskiniy pasireiSkimo: ligos progresavimo, dél kurio nebuvo galima atlikti radikalios
chirurginés operacijos, vietinio ar atokaus ligos recidyvo, antrojo pirminio piktybinio naviko
atsiradimo arba mirties dél bet kokios priezasties. Antriné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo BI
rodmuo.

Atlikus i§ anksto numatyta pagrinding tyrimo duomeny analize (n = 602) buvo nustatytas statistiskai
reikSmingas pVA dazZnio pageréjimas, kai pembrolizumabo vartojusiyjy grupéje pVA daznis buvo
64,8 % (95 % PI: 59,9 %; 69,5 %), placebo grupéje — 51,2 % (95 % PI: 44,1 %; 58,3 %), o skirtumas
tarp gydymo grupiy buvo 13,6 % (95 % PI: 5,4 %; 21,8 %; p reikSmé 0,00055). Atlikus i§ anksto
numatytg tarping tyrimo duomeny analiz¢ taip pat buvo nustatytas statistiskai reikSmingas IBR
rodmens pageréjimas, kai visy pacienty biikleés stebéjimo trukmés mediana buvo 37,8 ménesio
(diapazonas — nuo 2,7 iki 48,0 ménesio), RS = 0,63 (95 % PI: 0,48; 0,82; p reikSmé 0,00031). Kai visy
pacienty biuklés stebéjimo trukmés mediana buvo 73,1 ménesio (diapazonas — nuo 2,7 iki

83,9 ménesio), tyrimo duomenimis taip pat buvo nustatytas statistiskai reikSmingas BI rodmens
pageréjimas.

46 lenteléje apibendrinti i§ anksto numatytos galutinés pVA rodmens analizés metu nustatyti rezultatai
(n=1002) ir svarbiausieji veiksmingumo IBR bei BI rodmeny rezultatai, gauti atlikus i$ anksto
numatyta tarping duomeny analize, kai visy pacienty biiklés stebéjimo trukmés mediana buvo

73,1 ménesio (diapazonas —nuo 2,7 iki 83,9 ménesio). IBR ir Bl rodmeny Kaplan-Meier kreivés
pateiktos 42 pav. ir 43 pav.
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46 lentelé. Veiksmingumo rezultatai KEYNOTE-522 tyrimo metu

Vertinamoji baigtis

Pembrolizumabas su
chemoterapija /

Placebas su

chemoterapija / Placebas

pVA, skaiCius

Pembrolizumabas
pVA (ypT0/Tis ypNO0)* n = 669 n =333
Pacienty, kuriems nustatytas 428 182

pVA daznis (%), (95 % PI)

64,0 (60,2; 67,6)

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

Apskaiciuotas skirtumas tarp

gydymo grupiy (%)
(95 % P

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

p reikdmé*

0,00221

IBR

n =784

n =390

Pacienty, kuriems nustatytas
reiSkinys, skaicius (%)

159 (20,3 %)

114 (29,2 %)

Rizikos santykis (95 % PI)?

0,65 (0,51; 0,83)

BI”

n =784

n =390

Pacienty, kuriems nustatytas
reiSkinys, skaicius (%)

115 (14,7 %)

85 (21,8 %)

Rizikos santykis (95 % PI)"

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

p reikdmé”

0,00150

s

Remiantis i§ anksto numatyta galutine pVA duomeny analize (lyginant su reikSmingumo rodmeniu 0,0028)

T Remiantis Miettinen ir Nurminen metodu, stratifikuojant pagal iSplitimg j limfmazgius, naviko dydj ir karboplatinos

pasirinkima

t Vienakrypté p reik§mé atliekant testus. HO: procentinis skirtumas = 0, lyginant su H1: procentinis skirtumas > 0

¥ Remiantis Cox regresijos modeliu su Efron metodu susietomis reik§mémis, kai gydymas yra kovariantinis veiksnys,

stratifikuojant pagal iSplitima j limfmazgius, naviko dydj ir karboplatinos pasirinkima

karboplatinos pasirinkima
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Remiantis i§ anksto numatyta tarpine BI duomeny analize (lyginant su reik§mingumo rodmeniu 0,00503)
Vienakrypté p reikSmé pagrista log-rank testu, stratifikuojant pagal iSplitima i limfmazgius, naviko dyd; ir




42 pav. ISgyvenamumo be reiskiniy Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-522
tyrimo metu (ketinimo gydyti populiacija (angl. intent to treat population))
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Gydymo grupé IBR daznis po 36 mén. IBR daznis po 60 mén. RS (95% PI)
E Pembrolizumabas + Chemo/Pembrolizumabas 85% 81 % 0,65 (0,51; 0,83)
- - - - Placebas + Chemo/Placebas 76% 2%
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Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
Pembrolizumabas + Chemo/Pembrolizumabas: 784 769 728 702 681 665 654 644 633 625 618 602 409 164 O
Placebas + Chemo/Placebas: 390 382 358 330 312 300 293 287 285 278 273 264 178 76 O
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43 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-522
tyrimo metu (ketinimo gydyti populiacija (angl. intent to treat population))
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Gydymo grupé Bl daznis po 36 mén. Bl daznis po 60 mén. RS (95% Pl reikSmé
T Pembroli bas + Ck [Pembroli: k 90% 87 % 0,66 (0,50; 0,87) 0,00150
= = = = Placebas + Chemo/Placebas 87% 82%
o S e S

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

Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaiius
Pembrolizumabas + Chemo/Pembrolizumabas 784 777 760 742 720 712 698 693 683 677 670 656 448 176 O
Placebas + Chemo/Placebas 390 389 385 366 354 345 336 328 321 318 313 300 199 8 0

KEYNOTE-355: kontroliuojamas vaistiniy preparaty derinio klinikinis tyrimas su TNKV serganciais
pacientais, kuriems anksciau nebuvo skirtas gydymas dél metastazavusios ligos

Pembrolizumabo derinio su paklitakseliu, nabpaklitakseliu arba gemcitabinu ir karboplatina
veiksmingumas buvo tiriamas atlikus KEYNOTE-355 atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota,
daugiacentrj, placebu kontroliuojama tyrima. Svarbiausi jtraukimo j tyrimg kriterijai buvo vietiskai
recidyvaves nerezekuotinas ar metastazaves TNKV, nepriklausomai nuo naviko PD-L1 raiskos, o
pacientams anksciau negaléjo biti skirta chemoterapija dél iSplitusios ligos. I §j klinikinj tyrima
nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo nustatyta aktyvi autoimuniné liga, kuriai gydyti per
paskutiniuosius 2 metus reikéjo skirti sisteminio poveikio vaistiniy preparaty, bei tie, kuriems buvo
nustatyta medicininé buklé, kuriai gydyti reikéjo skirti imunosupresanty. Atsitiktiné atranka buvo
stratifikuojama pagal skirtg chemoterapija (paklitakseliu ar nabpaklitakseliu, lyginant su gemcitabinu
ir karboplatina), naviko PD-L1 raiska (CPS > 1, lyginant su CPS < 1) ir anksciau skirta gydyma tos
pacios grupés neoadjuvantine chemoterapija (Taip arba Ne). Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 2:1)
buvo priskirti vienai i§ toliau nurodyty grupiy, o tiriamyjy vaistiniy preparaty buvo skiriama infuzijos i
veng budu:

e vartojusiyjy 200 mg pembrolizumabo doze 1-3ja kiekvieno trijy savaiciy trukmés ciklo
dieng derinant su nabpaklitakselio 100 mg/m? doze, skiriama 1-3jg, 8-3ja ir 15-3ja
dienomis kiekvieno 28 dieny trukmés ciklo metu, arba su paklitakselio 90 mg/m? doze,
skiriama 1-3ja, 8-3ja ir 15-3ja dienomis kiekvieno 28 dieny trukmés ciklo metu, arba su
gemcitabino 1 000 mg/m? doze ir karboplatinos AUC 2 mg/ml/min. doze, skiriamomis
1-aja ir 8-aja dienomis kiekvieno 21 dienos trukmés ciklo metu;
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e vartojusiyjy placebo 1-3ja kiekvieno trijy savaiciy trukmeés ciklo dieng derinant su
nabpaklitakselio 100 mg/m? doze, skiriama 1-3ja, 8-3ja ir 15-3ja dienomis kiekvieno
28 dieny trukmés ciklo metu, arba su paklitakselio 90 mg/m? doze, skiriama 1-3ja, 8-3jg ir
15-3j3 dienomis kiekvieno 28 dieny trukmés ciklo metu, arba su gemcitabino 1 000 mg/m?
doze ir karboplatinos AUC 2 mg/ml/min. doze, skiriamomis 1-3ja ir 8-3ja dienomis
kiekvieno 21 dienos trukmes ciklo metu.

Pembrolizumabo arba placebo, abejy vartojant derinant su chemoterapija, buvo skiriama iki pagal
RECIST 1.1 kriterijus apibrézto ligos progresavimo nustatymo (tyréjo vertinimu), nepriimtino toksinio
poveikio pasireiskimo arba daugiausia 24 ménesius. Chemoterapija buvo galima t¢sti vadovaujantis
Iprastinés praktikos rekomendacijomis. Pembrolizumabo skyrima buvo leidziama testi ir po pagal
RECIST kriterijus apibrézto ligos progresavimo nustatymo, jeigu klinikiné paciento biikleé buvo stabili
ir, tyréjo vertinimu, jam pasireiské klinikiné nauda. Naviko vertinimas buvo atlickamas 8-3ja, 16-3j3 ir
24-3ja savaitémis, po to kas 9 savaites pirmaisiais metais bei véliau kas 12 savaiciy.

Tarp 847 pacienty, kurie atsitiktine tvarka buvo jtraukti | KEYNOTE-355 tyrima, 636 pacientams

(75 %) buvo nustatyti navikai su PD-L1 raiska, kai CPS rodmuo buvo > 1, ir 323 pacientams (38 %)
buvo nustatyti navikai su PD-L1 raiska, kai CPS rodmuo buvo > 10, remiantis PD-L1 /HC 22C3
pharmDx™ Kit tyrimo rezultatais. Pradiniai §iy 323 pacienty, kuriy naviky PD-L1 raiskos CPS
rodmuo buvo > 10, duomenys buvo tokie: amziaus mediana 53 metai (diapazonas — nuo 22 iki

83 mety); 20 % pacienty buvo 65 mety ar vyresni; 100 % buvo moteriskosios lyties; 69 % buvo
baltaodziai, 20 % — azijiecCiai, 0 5 % — juodaodziai; 61 % ir 39 % pacienty funkciné biiklé pagal ECOG
jvertinta atitinkamai O ir 1 balu; 67 % buvo moterys po menopauzés; 3 % anksc¢iau buvo nustatyta
metastaziy galvos smegenyse; ir 20 % ligos remisijos intervalas buvo < 12 ménesiy trukmés.

Pagrindinés jungtinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo IBLP rodmuo, jvertintas BICR pagal
RECIST 1.1 kriterijus, ir BI rodmuo. Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo OAD ir
atsako trukmeés rodmenys, jvertinti BICR pagal RECIST 1.1 kriterijus. Tyrimo metu buvo nustatytas
statistiskai reikSmingas IBLP rodmens pageréjimas atlikus i§ anksto numatyta tarpine jo analize (RS
0,65; 95 % PI 0,49; 0,86; p reiksmé 0,0012) ir BI rodmens pageréjimas atlikus galuting jo analize
pacientams, kuriy navikai ekspresuoja PD-L1, kai CPS rodmuo yra > 10, ir kurie atsitiktine tvarka
buvo priskirti pembrolizumabo derinio su chemoterapija vartojusiyjy grupei, lyginant su placebo
derinio su chemoterapija poveikiu. 47 lenteléje apibendrinti svarbiausieji veiksmingumo rezultatai, o
44 pav. ir 45 pav. pateiktos IBLP ir BI rodmeny Kaplan-Meier kreivés, remiantis galutine duomeny
analize pacientams, kuriy navikai ekspresuoja PD-L1, kai CPS rodmuo yra > 10 ir kai stebé&jimo
trukmés mediana buvo 20,2 ménesio (diapazonas — nuo 0,3 iki 53,1 ménesio).

291



47 lentelé. Veiksmingumo rezultatai KEYNOTE-355 tyrimo metu pacientams, kuriems
nustatyta PD-L1 raiska (CPS > 10)

reiskinys, skaicius (%)

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabas Placebas
su chemoterapija® su chemoterapija®
n =220 n=103
IBLP'
Pacienty, kuriems nustatytas 144 (65 %) 81 (79 %)

Rizikos santykis* (95 % PI)

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

p reik§mé?

0,0018

Mediana, mén. (95 % PI)

9,7 (1,6; 11,3)

5,6 (5,3; 7.5)

BI

Pacienty, kuriems nustatytas
reiSkinys, skaiius (%)

155 (70 %)

84 (82 %)

Rizikos santykis* (95 % PI)

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

p reikdme'

0,0093

Mediana, mén. (95 % PI)

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

16,1 (12,6; 18.8)

Objektyvaus atsako daZnis’

OAD % (95 % PI)

53 % (46; 59)

41 % (31; 51)

VisiSkas atsakas

17 %

14 %

Dalinis atsakas

35%

27 %

Atsako trukmeé’

Mediana, mén. (diapazonas)

12,8 (1,6+; 45,9+)

7,3 (1,5; 46,6+)

Pacienty dalis (%), kuriems 82 % 60 %
atsako trukmé buvo > 6 mén.”
Pacienty dalis (%), kuriems 56 % 38 %

atsako trukmé buvo > 12 mén.”

Chemoterapija: paklitakselis, nabpaklitakselis arba gemcitabinas ir karboplatina

Ivertinta BICR pagal RECIST 1.1

Remiantis Cox regresijos modeliu su Efron metodu susietomis reik§mémis, kai gydymas yra kovariantinis
veiksnys, stratifikuojant pagal tyrimo metu skirtg chemoterapija (taksanu, lyginant su gemcitabinu ir
karboplatina) ir anksciau skirta gydyma tos pacios grupés neoadjuvantine chemoterapija (Taip arba Ne)
Nominalioji p reik§mé pagrista log-rank testu, stratifikuojant pagal tyrimo metu skirta chemoterapija
(taksanu, lyginant su gemcitabinu ir karboplatina) ir anks¢iau skirtg gydyma tos pacios grupés
neoadjuvantine chemoterapija (Taip arba Ne). Atlikus i§ anksto numatyta tarping IBLP duomeny analizg
(stebéjimo trukmeés mediana 19,2 ménesio), buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas pembrolizumabo ir

chemoterapijos derinio poveikis IBLP rodmeniui, lyginant su placebo ir chemoterapijos derinio poveikiu, o

p reikSmé buvo 0,0012

Vienakrypté p reikSmé pagrista log-rank testu, stratifikuojant pagal tyrimo metu skirta chemoterapija
(taksanu, lyginant su gemcitabinu ir karboplatina) ir anks¢iau skirta gydyma tos pacios grupés

neoadjuvantine chemoterapija (Taip arba Ne). BI rodmens rezultatai atitiko i§ anksto nustatytaja statistiskai
reikSmingg veiksmingumo riba 0,0113

Nustatyta ribotu (Kaplan-Meier) metodu analizuojant koreguotus duomenis
Nurodo, kad paskutiniuoju ligos jvertinimo metu nebuvo nustatyta ligos progresavimo
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44 pav. ISgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier Kreivé pagal gydymo grupes
KEYNOTE-355 tyrimo metu pacientams, kai nustatyta PD-L1 raiska (CPS > 10)

100 A Gydymo grupé IBLP daznis po 12 mén. RS (95 % Pl)  p reikSmé
i Pembrolizumabas + chemoterapija 39% 0,66 (0,50; 0,88) 0,0018
- - —Placebas + chemoterapija 23%
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Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skai€ius

Pembrolizumabas + chemoterapija 220 173 122 95 63 52 44 42 38 36 34 32 27 19 13 6 0 0 O
Placebas + chemoterapija 103 80 41 30 18 15 12 11 11 10 8 8 6 4 4 3 1 0 O
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45 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier Kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-355
tyrimo metu pacientams, kai nustatyta PD-L1 raiSka (CPS > 10)

100
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30+

20

10 Gydymo grupé Bl daznis po 24 mén. RS (95 % PI reikSmé
4 —— Pembrolizumabas + chemoterapija 48% 0,73 (0,55; 0,95)  0,0093
- - - Placebas + chemoterapija 34%

Bendrasis iSgyvenamumas (%)

!IH
Y- HH-4H--H-H-4

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Laikas (mén.)

Pacienty su rizika skaiius

Pembrolizumabas + chemoterapija 220 214 193 171 154 139 127 116 105 91 84 78 73 59 43 31 17 2 0O
Placebas + chemoterapija 103 98 91 77 66 55 46 39 35 30 25 22 22 17 12 8 6 2 O

Endometriumo karcinoma
KEYNOTE-868 (NRG-GY018): kontroliuojamas vaistiniy preparaty derinio tyrimas pirmine isplitusia
ar recidyvavusia EK serganciy pacienciy gydymui
Pembrolizumabo derinio su paklitakseliu ir karboplatina veiksmingumas buvo tiriamas atlikus
KEYNOTE-868 (NRG-GYO018), atsitiktiniy im¢iy, daugiacentrj, dvigubai koduota, placebu
kontroliuojama tyrima, kuriame dalyvavo 810 iSplitusia ar recidyvavusia endometriumo karcinoma
serganciy pacienciy, jskaitant tas, kurioms diagnozuoti dAMMR ir pMMR teigiami navikai. Pacientéms
anksciau nebuvo skirtas sisteminio poveikio gydymas arba joms anks¢iau buvo skirta adjuvantiné
chemoterapija. Jeigu pacientéms anksciau buvo skirta adjuvantiné chemoterapija, j tyrima jos galéjo
buti jtraukiamos tik tuomet, jei nuo chemoterapijos pabaigos praéjo bent 12 ménesiy. I §j klinikinj
tyrima nebuvo jtraukiamos pacientés, kurioms buvo nustatyta endometriumo sarkoma, jskaitant
karcinosarkoma, bei pacientés, kurioms buvo nustatyta aktyviy autoimuniniy ligy ar medicininiy
biikliy, kurioms gydyti reikéjo skirti imunosupresanty. Atsitiktiné atranka buvo stratifikuojama pagal
MMR naviko rodmenj, ECOG funkcing biikle (0 ar 1 balas, lyginant su 2 balais) bei anksciau skirta
adjuvantine chemoterapijg. Pacientés atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo priskirtos vienai i$ Siy
tiriamyjy grupiy:
e vartojusiyjy 200 mg pembrolizumabo doze kas 3 savaites, 175 mg/m? paklitakselio ir
AUC 5 mg/ml/min. karboplatinos 6 ciklus, véliau skiriant 400 mg pembrolizumabo doze
kas 6 savaites iki 14 cikly;
e vartojusiyjy placebo kas 3 savaites, 175 mg/m? paklitakselio ir AUC 5 mg/ml/min.
karboplatinos 6 ciklus, véliau skiriant placebo kas 6 savaites iki 14 cikly.
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Visy tiriamyjy vaistiniy preparaty buvo leidziama infuzijos j veng btidu 1-3jg kiekvieno gydymo ciklo
dieng. Gydymas buvo tgsiamas iki ligos progresavimo nustatymo, nepriimtino toksinio poveikio
pasireiskimo arba daugiausia 20 cikly (mazdaug iki 24 ménesiy). Pacientéms, kurioms buvo nustatytas
iSmatuojamas navikas ir kurioms baigus 6-3jj ciklg buvo pagal RECIST kriterijus apibréZiama stabili
liga ar dalinis atsakas, tyréjo sprendimu buvo leidziama toliau skirti paklitakselio ir karboplatinos
derinj su pembrolizumabu arba placebu iki 10 cikly. Naviko vertinimas buvo atlickamas kas 9 savaites
per pirmuosius 9 ménesius, o véliau kas 12 savaiciy.

Tarp 810 atsitiktine tvarka i tyrimg atrinkty pacienciy, 222 pacientéms (27 %) buvo nustatytas dAMMR
naviko rodmuo, o 588 (73 %) — pMMR naviko rodmuo.

Populiacijos su teigiamu dMMR rodmeniu duomenys buvo tokie: amziaus mediana - 66 metai
(diapazonas — nuo 37 iki 86 mety), 55 % pacienciy buvo 65 mety ar vyresnés; 79 % pacienciy buvo
baltaodés, 9 % — juodaodés, o 3 % — azijietés; 5 % pacienciy buvo Lotyny Amerikos kilmés; 64 %
pacienc¢iy ECOG funkciné biiklé jvertinta 0 baly, 33 % — 1 balu pagal ECOG skalg, o 3 % — 2 balais
pagal ECOG skalg; 61 % pacienciy buvo nustatyta recidyvavusi liga, 0 39 % — pirminis navikas arba
persistuojanti liga; 5 % pacienc¢iy anksCiau buvo skirta adjuvantiné chemoterapija, o 43 % ankscCiau
buvo skirta radioterapija. Histologiniai naviko potipiai buvo tokie: endometrioidiné karcinoma (24 %
1-o0jo laipsnio, 43 % 2-ojo laipsnio, o 14 % 3-iojo laipsnio), kitaip nepatikslinta adenokarcinoma

(11 %) ir kitokia karcinoma (8 %, iskaitant dediferencijuota ar nediferencijuota, serozing ir misraus
epitelio karcinoma).

Populiacijos su teigiamu pMMR rodmeniu duomenys buvo tokie: amziaus mediana - 66 metai
(diapazonas — nuo 29 iki 94 mety), 54 % pacienciy buvo 65 mety ar vyresnés; 72 % pacienciy buvo
baltaodés, 16 % — juodaodés, o 5 % — azijietés; 6 % pacienciy buvo Lotyny Amerikos kilmés; 67 %
pacien¢iy ECOG funkciné bukl¢ jvertinta 0 baly, 30 % — 1 balu pagal ECOG skalg, 0 3 % — 2 balais
pagal ECOG skalg; 56 % pacienciy buvo nustatyta recidyvavusi liga, o 44 % — pirminis navikas arba
persistuojanti liga; 26 % pacienciy anksciau buvo skirta adjuvantiné chemoterapija, o 41 % anksciau
buvo skirta radioterapija. Histologiniai naviko potipiai buvo tokie: endometrioidiné karcinoma (17 %
1-o0jo laipsnio, 19 % 2-ojo laipsnio, o 16 % 3-iojo laipsnio), seroziné karcinoma (26 %), kitaip
nepatikslinta adenokarcinoma (10 %), Sviesiyjy Igsteliy karcinoma (7 %) ir kitokia karcinoma (5 %,
iskaitant miSraus epitelio ir dediferencijuotg ar nediferencijuotg karcinoma).

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo IBLP rodmuo, nustatytas tyréjo pagal RECIST 1.1
kriterijus AMMR teigiamo rodmens ir pMMR teigiamo rodmens populiacijose. Antrinés
veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo BI, OAD ir atsako trukmés rodmenys dMMR ir pMMR
populiacijose. Tyrimo metu buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas IBLP rodmens pageré¢jimas
atsitiktine tvarka pembrolizumabo derinio su chemoterapija vartojusiyjy grupei priskirtoms
pacientéms, lyginant su placebo ir chemoterapijos derinio vartojusiyjy grupe tieck AMMR, tiek ir
pPMMR populiacijose. Stebéjimo laikotarpio trukmés mediana buvo 13,6 ménesio (diapazonas — nuo
0,6 iki 39,4 ménesio) ir 8,7 ménesio (diapazonas — nuo 0,1 iki 37,2 ménesio) atitinkamai dMMR ir
pMMR populiacijose. BI vertinamoji baigtis nebuvo formaliai jvertinta, koregavus pagal daugelj kity
faktoriy. BI rodmens rezultatai dar buvo nepakankami. Veiksmingumo rezultatai pagal MMR naviko
rodmen;j apibendrinti 48 lentel¢je. IBLP rodmeny Kaplan-Meier kreivés pagal MMR naviko rodmenj
pateiktos atitinkamai 46 pav. ir 47 pav.
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48 lentelé. KEYNOTE-868 (NRG-GY018) tyrimo veiksmingumo duomeny rezultatai

Vertinamoji baigtis dMMR populiacija pMMR populiacija
Pembrolizumabas Placebas Pembrolizumabas Placebas
su su su su
chemoterapija® | chemoterapija® | chemoterapija” chemoterapija”
n=110 n=112 n =294 n=29%4
IBLP
Pacienty, kuriems 29 (26 %) 60 (54 %) 95 (32 %) 138 (47 %)
nustatytas reiskinys,
skaicius (%)
Mediana, mén. NP 8,3 13,1 8,7
(95 % PI) (30,7; NP) (6,5; 12,3) (10,6; 19,5) (8,4;11,0)
Santykiné rizika® 0,34 (0,22; 0,53) 0,57 (0,44; 0,74)
(95 % PI)
p reik§met <0,0001 <0,0001
BI
Pacienty, kuriems 10 (9 %) 17 (15 %) 45 (15 %) 54 (18 %)
nustatytas reiskinys,
skaiCius (%)
Mediana, mén. NP NP 28,0 274
(95 % PI) (NP; NP) (NP; NP) (21,4; NP) (19,5; NP)
Santykiné rizika® 0,55 (0,25; 1,19) 0,79 (0,53; 1,17)
(95 % PI)
Objektyvaus atsako daZnis
Pacienciy, su n=95 n=95 n =220 n=235

iSmatuojamu naviku
tyrimo pradzioje,
skaiCius

OAD' % (95 % PI)

78 % (68; 86)

69 % (59; 79)

61 % (55; 68)

51 % (45; 58)

Atsako trukmé

Mediana, mén.
(diapazonas)

NP
(0,0+; 33,0+)

4.4

(0,0+; 32,8+)

7,1
(0,0+; 32,8+)

6,4
(0,0+; 20,1+)

*  Chemoterapija (paklitakselis ir karboplatina)
T Remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu
t Vienakrypté p reik§mé, remiantis stratifikuotu log-rank testu (lyginant su alfa ribine reik§me 0,00207 dMMR populiacijai

ir 0,00116 pMMR populiacijai)
I Atsakas: geriausiasis objektyvus atsakas, kaip patvirtintas visiSkas arba dalinis atsakas

NP — nepasiektas
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46 pav. ISgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier kreivé
KEYNOTE-868 (NRG-GY018) tyrimo metu dMMR populiacijoje
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Pacienciy su rizika skaicius
Pembrolizumabas + chemoterapija 110 85 45 24 10 9 2
Chemoterapija 112 69 25 9 4 3 0
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47 pav. ISgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier kreivé
KEYNOTE-868 (NRG-GY018) tyrimo metu pMMR populiacijoje
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10 Gydymo grupeé SR (95% PI) L
- Pembrolizumabas + chemoterapija 0,57 (0,44; 0,74)
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0 6 12 18 24 30 36
Laikas (mén.)

Pacienciy su rizika skaicius
Pembrolizumabas + chemoterapija 294 162 57 29 7 6
Chemoterapija 294 144 36 15 4 3

KEYNOTE-775: kontroliuojamas vaistiniy preparaty derinio klinikinis tyrimas su isplitusia EK
serganciomis pacientémis, kurioms anksciau buvo skirta sisteminio poveikio chemoterapija
Pembrolizumabo derinio su lenvatinibu veiksmingumas buvo tiriamas atlikus KEYNOTE-775
atsitiktiniy im¢iy, daugiacentrj, atvirajj, veikliuoju preparatu kontroliuojama tyrima, kuriame dalyvavo
iSplitusia EK sergancios pacientés, kurioms anksc¢iau buvo skirta bet kurios eilés bent viena
chemoterapijos schema su platinos vaistiniais preparatais, jskaitant neoadjuvantinj ir adjuvantinj
gydyma. Tiriamosioms anksciau galéjo buti skirta i§ viso iki 2 chemoterapijos su platinos vaistiniais
preparatais schemy, jeigu viena i§ jy buvo skirta neoadjuvantiniam gydymui, o kita — adjuvantiniam
gydymui. | §j klinikinj tyrima nebuvo jtraukiamos pacientés, kurioms buvo nustatyta endometriumo
sarkoma, karcinosarkoma, anksc¢iau susidariusi > 3-iojo laipsnio fistulé, nekontroliuojamas
kraujospiidis (> 150/90 mm Hg), per paskutiniuosius 12 ménesiy pasireiskes reikSmingas Sirdies ir
kraujagysliy sistemos sutrikimas arba reiskinys, taip pat pacientés, kurioms buvo nustatyta aktyviy
autoimuniniy ligy ar medicininiy bikliy, kurioms gydyti reikéjo skirti imunosupresanty. Atsitiktiné
atranka buvo stratifikuojama pagal MMR naviko rodmenj (AMMR arba pMMR [tinkama klaidingai
suporuoty nukleotidy DNR pazaidy taisymo sistema, angl. mismatch repair proficient]), nustatyta
naudojant validuotg IHC tyrimo metodika. pPMMR pogrupis toliau buvo stratifikuojamas pagal ECOG
funkcing bukle, geografinj regiona ir radioterapijos dubens srityje anamneze. Pacientés atsitiktine
tvarka (santykiu 1:1) buvo priskirtos vienai i$ iy tiriamyjy grupiy:

e vartojusiyjy 200 mg j vena leidziamo pembrolizumabo dozg kas 3 savaites derinant su

lenvatinibu, kurio buvo skiriama per burng po 20 mg kartg per para;
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e vartojusiyjy tyréjo parinkta gydyma, kurj sudaré arba doksorubicino po 60 mg/m? dozé
kas 3 savaites, arba paklitakselio po 80 mg/m? dozé kas savaite (skiriant 3 savaites ir
darant 1 savaités pertraukg).

Pembrolizumabo ir lenvatinibo derinio buvo skiriama iki pagal RECIST v1.1 kriterijus apibrézto ligos
progresavimo nustatymo, kuris buvo patvirtintas BICR, ar nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo,
o pembrolizumabo buvo leidziama vartoti daugiausia 24 ménesius. Tiriamojo gydymo buvo leidziama
skirti ir po pagal RECIST kriterijus apibrézto ligos progresavimo nustatymo, jeigu, tyréjo vertinimu,
pacientéms buvo stebima klinikiné nauda, o gydymas buvo gerai toleruojamas. IS viso 121 pacientei i$
411 (29 %), kurios vartojo pembrolizumabo ir lenvatinibo, buvo skiriamas testinis tiriamasis gydymas
po pagal RECIST kriterijus apibrézto ligos progresavimo nustatymo. Gydymo po ligos progresavimo
nustatymo trukmés mediana buvo 2,8 ménesio. Naviko vertinimas buvo atlieckamas kas 8 savaites.

I tyrimg i$ viso buvo jtrauktos 827 pacientés, kurioms atsitiktine tvarka buvo paskirta pembrolizumabo
ir lenvatinibo derinio (n = 411) arba tyréjo parinktas gydymas doksorubicinu (n = 306) ar paklitakseliu
(n = 110). Pradiniai $iy pacien¢iy duomenys buvo tokie: amZiaus mediana 65 metai (diapazonas — nuo
30 iki 86 mety), 50 % pacienciy buvo 65 mety ar vyresnés; 61 % — baltaodés, 21 % — azijietés ir 4 % —
juodaodés; ECOG funkciné buklé jvertinta 0 baly (59 %) arba 1 balu (41 %); 84 % pacienciy
nustatytas pMMR naviko rodmuo, o 16 % — dMMR naviko rodmuo. Histologiniai naviko potipiai
buvo tokie: endometrioidiné karcinoma (60 %), seroziné karcinoma (26 %), Sviesiyjy lasteliy
karcinoma (6 %), misri karcinoma (5 %) ir kitokia karcinoma (3 %). Visoms 827 pacientéms anksciau
buvo skirtas sisteminio poveikio gydymas dél EK: 69 % buvo skirta viena, 28 % — dvi, 0 3 % — trys ir
daugiau sisteminio poveikio gydymo schemy. 37 % pacienciy anksc¢iau buvo skirtas tik
neoadjuvantinis arba tik adjuvantinis gydymas.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo BI ir IBLP rodmenys (nustatyti BICR pagal
RECIST 1.1 kriterijus). Antriné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo OAD, nustatytas BICR pagal
RECIST 1.1 kriterijus. Atlikus i§ anksto numatytg tarpine tyrimo duomeny analizg, kai pacienciy
buklés stebéjimo laikotarpio trukmés mediana buvo 11,4 ménesio (diapazonas — nuo 0,3 iki

26,9 ménesio), nustatytas statistiSkai reikSmingas BI ir IBLP rodmeny pageréjimas. Buvo atlikta i§
anksto numatyta galutiniy BI rodmeny analizé pacienciy bukle papildomai stebéjus mazdaug

16 ménesiy nuo tarpinés analizés atlikimo datos (bendrojo buklés stebéjimo laikotarpio trukmés
mediana buvo 14,7 ménesio [diapazonas — nuo 0,3 iki 43,0 ménesio]), duomeny nekoregavus pagal
daugelj kity faktoriy. Veiksmingumo rezultatai, nustatyti skirtinguose MMR pogrupiuose, buvo
panasiis ] bendruosius tyrimo rezultatus. IBPL, OAD ir atsako trukmés rezultatai, nustatyti tarpinés
duomeny analizés metu, bei galutinés BI rodmens analizés rezultatai apibendrinti 49 lenteléje.
Galutiniy BI rodmeny ir tarpinés analizés IBLP rodmeny Kaplan-Meier kreivés pateiktos atitinkamai
48 pav. ir 49 pav.
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49 lentelé. KEYNOTE-775 tyrimo veiksmingumo duomeny rezultatai

reiskinys, skaiius (%)

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabo Chemoterapija”
po 200 mg kas
3 savaites
ir lenvatinibas
n=411 n=416
BI
Pacienty, kuriems nustatytas 276 (67 %) 329 (79 %)

Mediana, mén. (95 % PI)

18,7 (15.,6; 21,3)

11,9 (10,7; 13.3)

Santykiné rizika® (95 % PI)

0,65 (0,55; 0,77)

p reik§meé®

< 0,0001

IBLP"

Pacienty, kuriems nustatytas
reiSkinys, skaicius (%)

281 (68 %)

286 (69 %)

Mediana, mén. (95 % PI)

7.2 (5,7; 7.,6)

3,8 (3,6;4.2)

Santykiné rizika' (95 % PI)

0,56 (0,47; 0,66)

p reik§mé!

<0,0001

Objektyvaus atsako daZnis®

OAD:" % (95 % PI)

32% (27; 37)

15% (11; 18)

Visiskas atsakas

7%

3%

Dalinis atsakas

25 %

12 %

p reik§mé!

<0,0001

Atsako trukmé®

Mediana, mén.”
(diapazonas)

14,4 (1,6+; 23,7+)

5,7 (0,0+; 24,2+)

Doksorubicinas arba paklitakselis

' Remiantis stratifikuotu Cox regresijos modeliu

Vienakrypté nominalioji p reikSmé, atlikus galuting duomeny analizg ir remiantis

stratifikuotu log-rank testu. I$ anksto numatytos tarpinés Bl rodmeny analizés, kai

A e D

pacienciy biiklés stebéjimo laikotarpio trukmés mediana buvo 11,4 ménesio (diapazonas
—nuo 0,3 iki 26,9 ménesio), metu nustatytas statistiSkai reik§mingai geresnis BI rodmuo,
lyginant pembrolizumabo ir lenvatinibo derinio poveikj su chemoterapijos poveikiu (SR:
0,62 [95 % PI: 0,51; 0,75], p reiksmé < 0,0001)

I§ anksto numatytos tarpinés analizés duomenimis

Vienakrypté p reikSmé pagrista stratifikuotu log-rank testu

Atsakas: geriausiasis objektyvus atsakas, kaip patvirtintas visiskas arba dalinis atsakas
Remiantis Miettinen ir Nurminen metodu, stratifikuojant pagal MMR rodmenj, ECOG
funkcing biikle, geografinj regiona ir radioterapijos dubens srityje anamnezg

Remiantis apskaiciavimais pagal Kaplan-Meier

300



48 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier Kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-775
tyrimo metu (ketinimo gydyti populiacija [angl. intent to treat population|)

100

Gydymo grupé Bl daznis po 12 mén. Bl daznis po 24 mén. SR (95% PI) nominalioji p reikSmé

ki —— Pembrolizumabas + lenvatinibas 63% 41% 0.65 (0.55, 0.77) <0.0001
= = = Chemoterapija 49% 23%
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Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaiCius
Pembrolizumabas + lenvatinibas 411 383 337 292 258 229 211 186 160 125 91 58 30 10 2
Chemoterapija 416 378 305 246 196 158 129 104 84 64 49 28 6 3 1
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49 pav. ISgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes
KEYNOTE-775 tyrimo metu (ketinimo gydyti populiacija [angl. intent to treat population))

100
] Gydymo grupeé IBLP daznis po 6 mén. IBLP daznis po 12 mén. SR (95% PI) p reikSmé
Pembrolizumabas + lenvatinibas 54% 31% 0,56 (0,47; 0,66) <0,0001
a0 T Chemoterapija 34% 13%
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i . Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
Pembrolizumabas+lenvatinibas: 414 1R 203 144 8h 56 43 17 A 0
Chemoterapija: 416 214 95 42 18 10 4 1 1 0

Gimdos kaklelio vézys

KEYNOTE-A18: kontroliuojamas vaistiniy preparaty derinio su CRT klinikinis tyrimas su vietiskai
iSplitusiu gimdos kaklelio véziu serganciomis pacientémis

Pembrolizumabo derinio su cisplatina ir iSorine spinduline radioterapija (ISRT), véliau skiriant
brachiterapija (BT), veiksmingumas buvo tiriamas atlikus KEYNOTE-A18 daugiacentrj, atsitiktiniy
im¢iy, dvigubai koduota, placebu kontroliuojamg tyrima, kuriame dalyvavo 1 060 pacienciy, sirgusiy
vietiSkai iSplitusiu gimdos kaklelio véziu, kurioms anks¢iau dél Sios ligos nebuvo skirtas joks
chirurginis gydymas, radioterapija arba sisteminio poveikio gydymas. Tyrime dalyvavo 601 pacienté,
kuriai nustatytas I1I-IVA stadijy pagal FIGO 2014 (Tarptautinés ginekologijos ir akusSerijos
federacijos, angl. International Federation of Gynaecology and Obstetrics) klasifikacija vézys
(navikas apima apating maksties dalj su i$plitimu j Sonin¢ dubens ertmés sieng ar be jo, arba
pasireiskianti hidronefrozé ar nefunkcionuojantis inkstas, arba navikas isplites j gretimus dubens
ertmeés organus) su metastazémis limfmazgiuose arba be jy, bei 459 pacientés, kurioms nustatytas
IB2-1IB stadijy pagal FIGO 2014 klasifikacijg vézys (naviko dydis >4 cm arba klinis§kai matomas
navikas, kuris i$plito uz gimdos riby, bet neisplito j dubens ertmés sieng ar apatinj maksties trecdalj)
su metastazémis limfmazgiuose. | §j klinikinj tyrimg nebuvo jtraukiamos pacientés, kurioms buvo
nustatyta autoimuniniy ligy, kai per paskutiniuosius 2 metus reikéjo skirti sisteminio poveikio
gydyma, arba medicininiy biikliy, kurioms gydyti reikéjo skirti imunosupresanty. Atsitiktiné atranka
buvo stratifikuojama pagal suplanuota ISRT tipa (moduliuoto intensyvumo radioterapija [angl.
Intensity-modulated radiation therapy, IMRT) arba arkiné moduliuoto voliumetrinio intensyvumo
radioterapija [angl. Volumetric modulated arc therapy, VMAT], lyginant su ne IMRT ir ne VMAT
radioterapija), gimdos kaklelio vézio stadija atrankos j tyrimg metu (IB2-1IB stadijy, lyginant su
ITI-IVA stadijy pagal FIGO 2014 klasifikacija) bei suplanuota bendraja radioterapijos dozg ([ISRT +
BT dozé] < 70 Gy, lyginant su > 70 Gy doze, analizuojant pagal ekvivalentiskas dozes [EQD2]).
Pacientés atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo priskirtos vienai i§ $iy dviejy tiriamyjy grupiy:
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e po 200 mg pembrolizumabo doze leidZiant | vena (i.v.) kas 3 savaites (5 ciklus) kartu su
40 mg/m? cisplatinos i.v. doze kas savaite (5 ciklus, pasirinktinai pagal vieting praktikg
buvo galima suleisti ir $eStaja infuzija) ir radioterapija (skiriant ISRT, o véliau BT), paskui
skiriant vien 400 mg pembrolizumabo dozg i.v. kas 6 savaites (15 cikly);

e skiriant placebo i.v. kas 3 savaites (5 ciklus) kartu su 40 mg/m? cisplatinos i.v. doze kas
savaite (5 ciklus, pasirinktinai pagal vieting praktikg buvo galima suleisti ir Sestaja
infuzija) ir radioterapija (skiriant ISRT, o véliau BT), paskui skiriant vien placebo i.v. kas
6 savaites (15 cikly).

Tiriamyjy vaistiniy preparaty buvo skiriama iki pagal RECIST v1.1 kriterijus apibrézto tyréjo jvertinto
ligos progresavimo nustatymo arba nebepriimtino toksinio poveikio pasireiSkimo. Naviko vertinimas
buvo atlieckamas kas 12 savaiciy pirmaisiais dvejais tyrimo metais, véliau kas 24 savaites treiaisiais
metais, o paskui kasmet.

601 pacientés, kuriai buvo nustatytas III-IVA stadijy pagal FIGO 2014 klasifikacijg vézys ir kuri buvo
itraukta | KEYNOTE-A18 tyrimg, pradiniai duomenys buvo tokie: amziaus mediana - 51 metai
(diapazonas — nuo 22 iki 87 mety), 16 % pacienciy buvo 65 mety ar vyresnés; 36 % pacienc¢iy buvo
baltaodés, 1 % — juodaodés, 34 % — azijietés, 38 % — Lotyny Amerikos kilmés; 68 % pacienciy
funkciné buklé pagal ECOG skale jvertinta 0 baly, o 32 % pacienciy funkciné biiklé pagal ECOG
skale jvertinta 1 balu; 93 % pacienciy nustatytas CPS > 1 rodmuo; 71 % pacienciy nustatyta
metastaziy dubens srities ir (arba) paraaortiniuose limfmazgiuose, o 29 % pacienc¢iy nebuvo nustatyta
metastaziy nei dubens srities, nei paraaortiniuose limfmazgiuose; 86 % pacienciy buvo skirta IMRT
arba VMAT ISRT, o0 90 % pacienciy skirta > 70 Gy dozé¢ (EQD2). AsStuoniasdesSimt keturiems
procentams pacienciy nustatyta plokscialgstelinés karcinomos, o 16 % — neplokscialastelinés
karcinomos histologiné struktiira.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo IBLP rodmuo (nustatytas tyréjo pagal
RECIST vl.1 kriterijus arba patvirtintas histopatologinio tyrimo biidu) bei BI rodmuo. Tyrimo metu
buvo nustatytas statistiskai reikSmingas IBLP rodmens pageréjimas [0,70 (95 % PI 0,55; 0,89;

p reiksmé 0,0020)] pirmosios i§ anksto nustatytos tarpinés duomeny analizés atlikimo metu bei
statistiSkai reikSmingas BI rodmens pageréjimas [0,67 (95 % P1 0,50; 0,90; p reikSme 0,0040)]
antrosios i§ anksto nustatytos tarpinés duomeny analizés atlikimo metu bendrojoje tyrimo
populiacijoje pacientéms, atsitiktine tvarka priskirtoms pembrolizumabo kartu su CRT vartojusiyjy
grupei, lyginant su placebo ir CRT vartojusiyjy grupe. 50 lentel¢je apibendrinti svarbiausieji
veiksmingumo rezultatai i§ antrosios i§ anksto nustatytos tarpinés duomeny analizés pacientéms,
kurioms buvo nustatytas III-IVA stadijy pagal FIGO 2014 klasifikacija véZys, kai pacienciy buklés
stebéjimo laikotarpio trukmés mediana buvo 26,6 ménesio (diapazonas — nuo 0,9 iki 41,7 ménesio).
Remiantis §ia analize nustatyty BI ir IBLP rodmeny Kaplan-Meier kreivés pacientéms, kurioms buvo
nustatytas III-IVA stadijy pagal FIGO 2014 klasifikacija véZys, pateiktos atitinkamai 50 pav. ir

51 pav.
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50 lentelé. KEYNOTE-A18 tyrimo veiksmingumo duomeny rezultatai pacientéms, kurioms
nustatytas I1I-IVA stadijuy pagal FIGO 2014 Kklasifikacijg gimdos kaklelio vézys

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabo Placebas
po 200 mg kas
3 savaites ir po 400 mg
kas 6 savaites kartu su
CRT kartu su CRT
n =296 n =305
BI
Pacienciy, kurioms nustatytas 43 (15 %) 73 (24 %)
reiskinys, skaicius (%)
Mediana, mén. (95 % PI) NP (NP; NP) NP (NP; NP)
Santykiné rizika® (95 % PI) 0,57 (0,39; 0,83)
IBLP, ivertintas tyréjo
Pacienciy, kurioms nustatytas 79 (27 %) 125 (41 %)
reiskinys, skaicius (%)
Mediana, mén. (95 % PI) NP (NP; NP) NP (26,3; NP)

Santykiné rizika” (95 % PI)

0,57 (0,43; 0,76)

Remiantis nestratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu

CRT — chemoradioterapija
NP — nepasicktas
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50 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier Kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-A18
tyrimo metu pacientéms, kurioms nustatytas III-IVA stadijy pagal FIGO 2014 klasifikacija
gimdos kaklelio véZys
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Laikas (mén.)
Pacienciy su rizika skaicius
Pembrolizumabas + CRT 295 204 291 280 276 254 227 207 184 149 115 77 38 7 O
CRT 305 301 293 284 273 250 216 196 167 134 100 66 28 3 0
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51 pav. ISgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes
KEYNOTE-A18 tyrimo metu pacientéms, kurioms nustatytas III-IVA stadijy pagal FIGO 2014
klasifikacija gimdos kaklelio vézys

100

ISgyvenamumas be ligos progresavimo (%)
(9]
[w]
1

40 H
30
20 +
10 Gydymo grupé SR (5% PI)
] Pembrolizumabas + CRT 0,57 (0,43; 0,76)
__-_ CRT
0

""""" | BRIt s bl M AL Al LUl ELLLALCLE) ARl i MLt L s S ) RS Ly
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Laikas (mén.)
Pacienciy su rizika skaicius
Pembrolizumabas + CRT 206 285 264 243 232 205 180 160 127 101 53 41 1 0
CRT 305 292 254 218 202 177 149 128 93 78 41 37 0O 0

KEYNOTE-826: kontroliuojamas vaistiniy preparaty derinio klinikinis tyrimas su persistuojanciu,
recidyvavusiu arba metastazavusiu gimdos kaklelio véZiu serganciomis pacientémis
Pembrolizumabo deriniy su paklitakseliu ir cisplatina arba su paklitakseliu ir karboplatina, kartu su
bevacizumabu arba be jo, veiksmingumas buvo tiriamas atlikus KEYNOTE-826 daugiacentri,
atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota, placebu kontroliuojama tyrima, kuriame dalyvavo 617 pacienciy,
sirgusiy persistuojanciu, recidyvavusiu arba po pirmos eilés gydymo metastazavusiu gimdos kaklelio
véziu, kai joms anks¢iau nebuvo skirta chemoterapija, i§skyrus tuos atvejus, kai chemoterapija buvo
skirta kaip navika radioterapijai jjautrinantys vaistiniai preparatai. Pacientés buvo jtraukiamos  tyrimg
nepriklausomai nuo PD-L1 raiskos navikuose. | §j klinikinj tyrimg nebuvo jtraukiamos pacientés,
kurioms buvo nustatyta autoimuniniy ligy, kai per paskutiniuosius 2 metus reikéjo skirti sisteminio
poveikio gydyma, arba medicininiy bukliy, kurioms gydyti reikéjo skirti imunosupresanty. Atsitiktiné
atranka buvo stratifikuojama pagal metastaziy buvima pradinés ligos diagnozés nustatymo metu,
tyréjo priimta sprendima skirti bevacizumabo bei pagal PD-L1 raiska (CPS rodmuo < 1, lyginant su
CPS rodmeniu nuo 1 iki < 10, lyginant su CPS rodmeniu > 10). Pacientés atsitiktine tvarka (santykiu
1:1) buvo priskirtos vienai i$ $iy dviejy tiriamyjy grupiy:

e 1-0ji tiriamoji grupé: 200 mg pembrolizumabo kartu su chemoterapija ir kartu su

bevacizumabu arba be jo;
e 2-0ji tiriamoji grupé: placebas su chemoterapija kartu su bevacizumabu arba be jo.

Tyréjas pasirinkdavo vieng i$ toliau nurodyty keturiy gydymo schemy pries atsitikting atranka:
1. Paklitakselio 175 mg/m? + cisplatinos 50 mg/m?;
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2. Paklitakselio 175 mg/m? + cisplatinos 50 mg/m? + bevacizumabo 15 mg/kg;
3. Paklitakselio 175 mg/m? + karboplatinos AUC 5 mg/ml/min.;
4. Paklitakselio 175 mg/m? + karboplatinos AUC 5 mg/ml/min. + bevacizumabo 15 mg/kg.

Visi tiriamieji vaistiniai preparatai buvo skiriami intraveninés infuzijos biidu. Visi tiriamieji vaistiniai
preparatai buvo skiriami 1-3jg kiekvieno 3 savaiciy trukmeés gydymo ciklo dieng. Cisplatinos buvo
galima skirti 2-3ja kiekvieno 3 savaiciy trukmés gydymo ciklo dieng. Sprendimg skirti bevacizumabo
priimdavo tyréjas pries atsitikting atranka. Pembrolizumabo buvo skiriama iki pagal RECIST v1.1
kriterijus apibrézto ligos progresavimo nustatymo, nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo arba
daugiausia 24 ménesius. Pembrolizumabo buvo leidziama skirti ir po pagal RECIST kriterijus
apibrézto ligos progresavimo nustatymo, jeigu pacientés klinikiné biiklé buvo stabili ir, tyréjo
vertinimu, pacientéms buvo stebima klinikiné nauda. Naviko vertinimas buvo atlickamas 9-3ja savaitg,
véliau kas 9 savaites pirmaisiais tyrimo metais, o paskui kas 12 savaiciy.

Tarp 617 pacienciy, kurios buvo jtrauktos i §j tyrima, 548 pacientéms (89 %) buvo nustatyti navikai su
PD-L1 raiska, kai CPS rodmuo buvo > 1, remiantis PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit tyrimo
rezultatais. Tarp $iy 548 jtraukty pacienciy, kuriy navikuose nustatyta PD-L1 raiska, 273 pacientéms
atsitiktine tvarka buvo paskirtas pembrolizumabo derinys su chemoterapija bei kartu su bevacizumabu
arba be jo, 0 275 pacientéms atsitiktine tvarka buvo paskirtas placebo derinys su chemoterapija bei
kartu su bevacizumabu arba be jo. Pradiniai Siy 548 pacienciy duomenys buvo tokie: amziaus mediana
51 metai (diapazonas — nuo 22 iki 82 mety), 16 % pacienciy buvo 65 mety ar vyresnés; 59 % —
baltaodés, 18 % — azijietés, o 1 % — juodaodés; 37 % pacienciy buvo Lotyny Amerikos kilmés; 56 % ir
43 % pacienciy funkciné buklé pagal ECOG skalg jvertinta atitinkamai 0 baly ir 1 balu; 63 %
pacienciy kaip tiriamojo vaistinio preparato buvo skiriama bevacizumabo; 21 % pacienciy naviko
histologiniu tyrimu buvo nustatyta adenokarcinoma, o 5 % — adeno-ploksciyjy lasteliy vézys;
pacientéms, kurioms buvo nustatyta persistuojanti ar recidyvavusi liga su atokiosiomis metastazémis
arba be jy, 39 % jy anksciau buvo skirta tik chemoradioterapija, o 17 % anks¢iau buvo skirta
chemoradioterapija ir taikytas chirurginis gydymas.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo Bl ir IBLP rodmenys, nustatyti tyréjo pagal
RECIST vl.1 kriterijus. Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo OAD ir atsako trukmés
rodmenys, nustatyti tyréjo pagal RECIST v1.1 kriterijus. Atlikus i§ anksto numatyta tarpine tyrimo
duomeny analize, buvo nustatyti statistiSkai reikSmingai geresni BI (RS 0,64; 95 % P1 0,50; 0,81;

p reiksmé = 0,0001) ir IBLP (RS 0,62; 95 % P10,50; 0,77; p reik§mé < 0,0001) rodmenys pacientéms,
kuriy navikuose nustatytas PD-L1 raiskos CPS rodmuo buvo > 1 ir kurioms atsitiktiniu biidu buvo
skiriamas pembrolizumabo derinys su chemoterapija bei kartu su bevacizumabu arba be jo, lyginant su
vartojusiomis placebo derinj su chemoterapija bei kartu su bevacizumabu arba be jo. Tyrimo metu taip
pat buvo nustatyti statistiSkai reikSmingai geresni BI ir IBLP rodmenys bendrojoje populiacijoje.

51 lenteléje apibendrinti svarbiausieji veiksmingumo rezultatai pacientéms, kuriy navikuose nustatyta
PD-L1 raiska, o CPS rodmuo yra> 1, KEYNOTE-826 tyrimo metu atlikus galuting tyrimo duomeny
analizg, kai pacienciy buklés stebéjimo laikotarpio trukmés mediana buvo 21,3 ménesio. Galutinés
tyrimo duomeny analizés metu nustatyty Bl ir IBLP rodmeny Kaplan-Meier kreivés pateiktos
atitinkamai 52 pav. ir 53 pav.
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51 lentelé. KEYNOTE-826 tyrimo veiksmingumo duomeny rezultatai pacientéms, kuriy
navikuose nustatyta PD-L1 raiska (CPS rodmuo > 1)

Vertinamoji baigtis

Pembrolizumabo
po 200 mg kas 3 savaites
su chemoterapija” kartu su
bevacizumabu arba be jo
n =273

Placebas
su chemoterapija” kartu su
bevacizumabu arba be jo

n =275

BI

Pacienciy, kurioms nustatytas reiskinys,
skaicius (%)

153 (56 %)

201 (73 %)

Mediana, mén. (95 % PI)

28,6 (22,1; 38.0)

16,5 (14,5; 20,0)

Santykiné rizika' (95 % PI)

0,60 (0,49; 0,74)

p reik§mét

<0,0001

IBLP

Pacienciy, kurioms nustatytas reiskinys,
skaicius (%)

171 (63 %)

220 (80 %)

Mediana, mén. (95 % PI)

10,5 (9,7; 12,3)

8,2 (6,3; 8.5)

Santykiné rizika' (95 % PI)

0,58 (0,47; 0,71)

p reik§mé?

<0,0001

Objektyvaus atsako daZnis

OAD'%(95 % PI) 69 % (63; 74) 51 % (45; 57)
VisiSkas atsakas 26 % 15 %
Dalinis atsakas 43 % 36 %

Atsako trukmeé

Mediana, mén. (diapazonas)

19,2 (1,3+; 40,9+)

10,4 (1,5+; 40,7+)

Pacienciy dalis (%), kurioms atsako
trukmé buvo > 12 mén.”

56

45

Pacienciy dalis (%), kurioms atsako
trukmé buvo > 24 mén.”

48

30

Chemoterapija (paklitakselis ir cisplatina arba paklitakselis ir karboplatina)

T Remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu

t Nominalioji p reik§mé, remiantis stratifikuotu log-rank testu

I Atsakas: geriausiasis objektyvus atsakas, kaip patvirtintas visiskas arba dalinis atsakas

Remiantis apskaiciavimais pagal Kaplan-Meier
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52 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-826
tyrimo metu pacientéms, kuriy navikuose nustatyta PD-L1 raiSka (CPS rodmuo > 1)
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Gydymo grupeé Bl daznis po 12 mén. Bl daznis po 24 mén. SR (95 % PI) p reikSmé
4 —Pembrolizumabas*chemoterapija* 76% 54% 0,60 (0,49; 0,74)  <0,0001
0 ~ ~ “Chemoterapija* 63% 39%

T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Laikas ménesiais
Pacienciy su rizika skaicius
Pembrolizumabas+chemoterapija* 273 261 251 231 206 189 168 157 146 136 128 116 90 52 22 2 0
Chemoterapija* 275 261 235 207 173 149 129 117 107 91 81 68 45 24 3 0 0

*  Chemoterapija (paklitakselis ir cisplatina arba paklitakselis ir karboplatina) kartu su bevacizumabu arba be jo.
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53 pav. Isgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes
KEYNOTE-826 tyrimo metu pacientéms, kuriy navikuose nustatyta PD-L1 raiSka

(CPS rodmuo > 1)
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Gydymo grupé IBLP daznis po 12 mén. IBLP daznis po 24 mén. SR (95%Pl)  p reiksme
Pembrolizumabas+chemoterapija* 46% 36% 0,58 (0,47; 0,71) <0,0001
- - - Chemoterapija* 34% 19%
L A ——

0 3 6 9 12 15 1:3 21 24 .2.7' 30 33 36 39 42 45
Laikas ménesiais
Pacienciy su rizika skaicius
Pembrolizumabas+chemoterapija® 273 238 208 144 113 104 97 92 8 8 83 70 46 25 6 O
Chemoterapija 275 229 170 103 81 64 55 49 43 40 35 28 18 7 2 0

Chemoterapija (paklitakselis ir cisplatina arba paklitakselis ir karboplatina) kartu su bevacizumabu arba be jo.

Skrandzio arba gastroezofaginés jungties (GEJ) adenokarcinoma

KEYNOTE-811: kontroliuojamas vaistiniy preparaty derinio klinikinis tyrimas su vietiSkai isplitusia
nerezekuotina ar metastazavusia HER?2 teigiama skrandZio arba gastroezofaginés jungties
adenokarcinoma serganciais pacientais, kuriems anksciau nebuvo skirtas gydymas

Pembrolizumabo derinio su trastuzumabu, fluoropirimidinu ir chemoterapija vaistiniais preparatais,
kuriuose yra platinos, veiksmingumas buvo tiriamas atlikus KEYNOTE-811 daugiacentrj, atsitiktiniy
im¢iy, dvigubai koduota, placebu kontroliuojama tyrima, kuriame dalyvavo 698 pacientai, sirgg
HER?2 teigiama iSplitusia skrandZio arba GEJ adenokarcinoma, nepriklausomai naviko PD-L1 raiskos,
o pacientams anksciau negaléjo biti skirtas sisteminio poveikio gydymas dél metastazavusios ligos. |
§i klinikinj tyrimg nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo nustatyta autoimuniné liga, kuriai gydyti
per paskutiniuosius 2 metus reikéjo skirti sisteminio poveikio vaistiniy preparaty, bei tie, kuriems
buvo nustatyta medicininé biiklé, kuriai gydyti reikéjo skirti imunosupresanty.

Atsitiktiné atranka buvo stratifikuojama pagal naviko PD-L1 raiskg (CPS > 1 arba < 1), skirtg
chemoterapijg (5-FU ir cisplatina [FP] arba kapecitabinu ir oksaliplatina [CAPOX]) bei geografinj
regiona (Europa / Izraelis / Siaurés Amerika / Australija, Azija arba likusios pasaulio alys). Pacientai
atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo priskirti vienai i§ toliau nurodyty tiriamyjy grupiy; o visi
tiriamieji vaistiniai preparatai, iSskyrus per burna skirta kapecitabing, buvo skiriami infuzijos j vena
btdu 3 savaiciy trukmés gydymo ciklais:

e vartojusiyjy 200 mg pembrolizumabo doze, 8 mg/kg trastuzumabo doze¢ pirmosios

infuzijos metu ir po 6 mg/kg trastuzumabo vélesniy cikly metu, véliau skiriant tyréjo
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pasirinktg chemoterapijos derinj 80 mg/m? cisplatinos doze iki 6 cikly ir 800 mg/m? per
parg 5-FU doze 5 dienas (FP) arba 130 mg/m? oksaliplatinos doze iki 6-8 cikly ir po

1 000 mg/m? kapecitabino du kartus per para 14 dieny (CAPOX). Pembrolizumabo buvo
skiriama kiekvieno gydymo ciklo 1-3jg dieng prie$ trastuzumabo ir chemoterapijos
skyrima;

e vartojusiyjy placebo, 8 mg/kg trastuzumabo doz¢ pirmosios infuzijos metu ir po 6 mg/kg
trastuzumabo vélesniy cikly metu, véliau skiriant tyréjo pasirinkta chemoterapijos derinj
80 mg/m? cisplatinos doze iki 6 cikly ir 800 mg/m? per parg 5-FU dozg¢ 5 dienas (FP) arba
130 mg/m? oksaliplatinos doze iki 6-8 cikly ir po 1 000 mg/m? kapecitabino du kartus per
para 14 dieny (CAPOX). Placebo buvo skiriama kiekvieno gydymo ciklo 1-3ja dieng pries
trastuzumabo ir chemoterapijos skyrima.

Pembrolizumabo, trastuzumabo ir chemoterapijos derinio arba placebo, trastuzumabo ir
chemoterapijos derinio buvo skiriama iki pagal RECIST v1.1 kriterijus apibrézto ligos progresavimo
nustatymo (jvertinto BICR), nepriimtino toksinio poveikio pasireiSkimo arba daugiausia 24 ménesius.
Naviko vertinimas buvo atliekamas kas 6 savaites.

Tarp 698 pacienty, kurie atsitiktine tvarka buvo jtraukti ] KEYNOTE-811 tyrima, 594 pacientams

(85 %) buvo nustatyti navikai su PD-L1 raiska, kai CPS rodmuo buvo > 1, remiantis atlikto PD-L1
IHC 22C3 pharmDx™ Kit tyrimo rezultatais. Pradiniai §iy 594 pacienty, kuriy navikuose nustatyta
PD-L1 raiska ir CPS rodmuo > 1, duomenys buvo tokie: amziaus mediana 63 metai (diapazonas — nuo
19 iki 85 mety), 43 % pacienty buvo 65 mety ar vyresni; 80 % buvo vyriskosios lyties; 63 % buvo
baltaodziai, 33 % azijieciai, 0 0.7 % juodaodziai; 42 % pacienty funkciné buklé pagal ECOG jvertinta
0 baly, 0 58 % — ECOG 1 balu. Devyniasdesimt aStuoniems procentams pacienty nustatyta
metastazavusi liga (IV stadijos), o 2 % nustatyta vietiSkai iSplitusi nerezekuotina liga. DevyniasdeSimt
penkiems procentams pacienty (n = 562) navikuose nebuvo nustatyta MSI-H rodmens, 1 % pacienty
(n = 8) navikuose buvo nustatytas MSI-H rodmuo, o 4 % pacienty (n = 24) Sis rodmuo buvo
nezinomas. AStuoniasdesimt penkiems procentams pacienty buvo skirtas CAPOX derinys.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo IBLP rodmuo (nustatytas BICR pagal
RECIST 1.1 kriterijus) ir BI rodmuo. Antrinés vertinamosios baigtys buvo OAD ir atsako trukmés
rodmenys (nustatyti BICR pagal RECIST 1.1 kriterijus).

Bendrojoje tyrimo populiacijoje atlikus antraja tarping duomeny analize, tyrimo metu buvo nustatytas
statistiSkai reikSmingas IBLP rodmens pageréjimas (RS 0,72; 95 % PI 0,60; 0,87; p reikSmé = 0,0002)
pacientams, kurie atsitiktine tvarka buvo priskirti pembrolizumabo derinio su trastuzumabu ir
chemoterapija vartojusiyjy grupei, lyginant su placebo derinio su trastuzumabu ir chemoterapija grupe.
Sios tarpinés analizés duomenimis, nebuvo nustatyta statistiskai reik§mingo skirtumo vertinant BI
rodmenj. Pacienty biiklés stebéjimo trukmés mediana buvo 15,4 ménesio (diapazonas — nuo 0,3 iki
41,6 ménesio). Pirmosios tarpinés analizés, atliktos pirmiesiems atsitiktine tvarka atrinktiems

264 pacientams bendrojoje populiacijoje (133 pacientams pembrolizumabo vartojusiyjy grupéje ir

131 pacientui placebo grupéje), duomenimis, buvo nustatytas statistiskai reikSmingas OAD rodmens
pageréjimas (74,4 %, lyginant su 51,9 %, atspindintis 22,7 % OAD rodmens skirtuma [95 % PI: 11,2;
33,7]; p reiksmé = 0,00006).

52 lenteléje apibendrinti svarbiausieji veiksmingumo rezultatai antrosios tarpinés analizés duomenimis
i§ anksto apibréztame pacienty pogrupyje, kuriy navikuose nustatyta PD-L1 raiska, o CPS rodmuo
buvo > 1; be to, 54 pav. ir 55 pav. pateiktos IBLP ir Bl rodmeny Kaplan-Meier kreivés.
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52 lentelé. Veiksmingumo rezultatai KEYNOTE-811 tyrimo metu pacientams, kuriems
nustatyta PD-L1 raiska (CPS > 1)

Vertinamoji baigtis Pembrolizumabas, Placebas,
trastuzumabas trastuzumabas
ir chemoterapija ir chemoterapija
n =298 n =296
IBLP
Pacienty, kuriems nustatytas 199 (67 %) 215 (73 %)
reiskinys, skaiCius (%)
Mediana, mén. (95 % PI) 10,8 (8,5; 12,5) 7,2 (6,8; 8,4)
Rizikos santykis” (95 % PI) 0,7 (0,58; 0,85)
p reikme’ 0,0001
BI
Pacienty, kuriems nustatytas 167 (56 %) 183 (62 %)
reiSkinys, skaiéius (%)
Mediana, mén. (95 % PI) 20,5 (18,2; 24,3) 15,6 (13,5; 18,6)
Rizikos santykis” (95 % PI) 0,79 (0,64; 0,98)
p reik§mé’ 0,0143
Objektyvaus atsako daZnis
OAD!% (95 % PI) 73 % (67,7; 78,1) 58 % (52,6; 64,1)
Visiskas atsakas 14 % 10 %
Dalinis atsakas 59 % 49 %
p reik§mé* 0,00008
Atsako trukmé
Mediana, mén. (diapazonas) 11,3 (1,14; 40,1+) 9,5 (1,4+; 38,3+)
Pacienty dalis (%), kuriems atsako 75 % 67 %
trukmé buvo > 6 mén.!
Pacienty dalis (%), kuriems atsako 49 % 41 %
trukmé buvo > 12 mén."

Remiantis nestratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu

Nominalioji p reik§mé pagrista nestratifikuotu log-rank testu; nebuvo atlikta formalaus testavimo pacientams, kuriems nustatyta
PD-L1 raiska (CPS > 1)

Atsakas: geriausiasis objektyvus atsakas, patvirtintas kaip visi$kas atsakas arba dalinis atsakas

Nominalioji p reikSmé pagrista nestratitfikuotu Miettinen ir Nurminen metodu; nebuvo atlikta formalaus testavimo pacientams,
kuriems nustatyta PD-L1 raiska (CPS > 1)

L Remiantis apskai¢iavimais pagal Kaplan-Meier
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54 pav. ISgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes
KEYNOTE-811 tyrimo metu pacientams, kuriy navikuose nustatyta PD-L1 raiska (CPS > 1)

100
Gydymo grupé IBLP daZnis po 12 mén. IBLP daZnis po 24 mén. RS (95 % PI) p reik§mé
T Pembrolizumabas + IG 45,7% 27,0% 0,70 (0,58; 0,85) 0,0001
v = = Iprastinis gydymas (IG) 32,9% 13,3%
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Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
Pembrolizumabas + |G 298 250 200 150 116 84 61 48 40 33 26 14 5 2 0
IG 296 231 150 98 76 54 38 24 20 15 12 6 3 1 0
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55 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-811
tyrimo metu pacientams, kuriy navikuose nustatyta PD-L1 raiska (CPS > 1)

100

Bendrasis iSgyvenamumas (%)
=N
o
|

30 Fhp,

) i1 -+HHH
20
10 H

Gydymo grupé BI daZnis po 12 mén. BI daZnis po 18 mén. RS (95 % PI) p reik§mé
E Pembroli bas + IG 69,2% 56,9% 0,79 (0,64; 0,98) 0,0143
— — — - [prastinis gydymas (IG) 60,6% 45,6%
I8 S ——

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

Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
Pembrolizumabas + |G 298 288 265 241 194 169 134 103 83 64 49 37 20 5 0
IG 296 277 244 215 169 136 106 79 62 52 38 19 8 4 0

KEYNOTE-859: kontroliuojamas vaistiniy preparaty derinio klinikinis tyrimas su vietiskai isplitusia
nerezekuotina ar metastazavusia HER2 neigiama skrandzio arba gastroezofaginés jungties
adenokarcinoma serganciais pacientais, kuriems anksciau nebuvo skirtas gydymas

Pembrolizumabo derinio su fluoropirimidinu ir chemoterapija vaistiniais preparatais, kuriuose yra
platinos, veiksmingumas buvo tiriamas atlikus KEYNOTE-859 daugiacentrj, atsitiktiniy im¢iy,
dvigubai koduota, placebu kontroliuojama tyrima, kuriame dalyvavo 1 579 pacientai, sirge

HER?2 neigiama iSplitusia skrandzio arba GEJ adenokarcinoma, nepriklausomai nuo naviko PD-L1
raiSkos, o pacientams anksc¢iau nebuvo skirtas sisteminio poveikio gydymas dél metastazavusios ligos.
Anksciau pacientai galéjo buti gydomi neoadjuvantine ir (arba) adjuvantine terapija, jeigu Sis gydymas
buvo baigtas likus bent 6 ménesiams iki klinikinio tyrimo atsitiktinés atrankos. | §j klinikinj tyrima
nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo nustatyta autoimuniné liga, kuriai gydyti per
paskutiniuosius 2 metus reikéjo skirti sisteminio poveikio vaistiniy preparaty, tie pacientai, kuriems
buvo nustatyta medicininé biuiklé, kuriai gydyti reikéjo skirti imunosupresanty, bei tie pacientai,
kuriems anksc¢iau buvo skirtas gydymas imuninés sistemos patikros inhibitoriais (angl. immune
checkpoint inhibitors).

Atsitiktiné atranka buvo stratifikuojama pagal naviko PD-L1 raiskg (CPS > 1 arba < 1), skirtg
chemoterapijg (5-FU ir cisplatina [FP] arba kapecitabinu ir oksaliplatina [CAPOX]) bei geografinj
regiong (Europa / Izraelis / Siaurés Amerika / Australija, Azija arba likusios pasaulio $alys).
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Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo priskirti vienai i§ toliau nurodyty tiriamyjy grupiy; o
visi tiriamieji vaistiniai preparatai, iskyrus per burng skirtg kapecitabing, buvo skiriami infuzijos i
veng biidu 3 savai¢iy trukmés gydymo ciklais:
e vartojusiyjy 200 mg pembrolizumabo doze, tyréjo pasirinkta chemoterapijos derinj
80 mg/m? cisplatinos doze ir 800 mg/m? per parg 5-FU doze 5 dienas (FP) arba 130 mg/m
oksaliplatinos doze ir po 1 000 mg/m? kapecitabino du kartus per parg 14 dieny (CAPOX),
$iy vaistiniy preparaty skiriant iki 35 cikly. Gydymo cisplatina arba oksaliplatina trukmé
galéjo biti iki 6 cikly, vadovaujantis vietinémis Salies rekomendacijomis.
Pembrolizumabo buvo skiriama kiekvieno gydymo ciklo 1-3ja dieng prie§ chemoterapijos
skyrima;
e vartojusiyjy placebo, tyréjo pasirinkta chemoterapijos derinj 80 mg/m? cisplatinos doze ir
800 mg/m? per parg 5-FU doze 5 dienas (FP) arba 130 mg/m? oksaliplatinos doze ir po
1 000 mg/m? kapecitabino du kartus per parg 14 dieny (CAPOX), §iy vaistiniy preparaty
skiriant iki 35 cikly. Gydymo cisplatina arba oksaliplatina trukme galéjo biiti iki 6 cikly,
vadovaujantis vietinémis Salies rekomendacijomis. Placebo buvo skiriama kiekvieno
gydymo ciklo 1-3jg dieng prie§ chemoterapijos skyrima.

2

Pembrolizumabo ir chemoterapijos derinio arba placebo ir chemoterapijos derinio buvo skiriama iki
pagal RECIST v1.1 kriterijus apibrézto ligos progresavimo nustatymo (jvertinto BICR), nepriimtino
toksinio poveikio pasireiSkimo arba daugiausia 24 ménesius. Naviko vertinimas buvo atlickamas kas
6 savaites.

Tarp 1 579 pacienty, kurie buvo jtraukti ] KEYNOTE-859 tyrima, 1 235 pacientams (78 %) buvo
nustatyti navikai su PD-L1 raiska, kai CPS rodmuo buvo > 1, remiantis atlikto PD-L1 /HC 22C3
pharmDx™ Kit tyrimo rezultatais. Pradiniai $iy 1 235 pacienty, kuriy navikuose nustatyta PD-L1
raiSka ir CPS rodmuo > 1, duomenys buvo tokie: amziaus mediana 62 metai (diapazonas — nuo 24 iki
86 mety), 40 % pacienty buvo 65 mety ar vyresni; 70,4 % buvo vyriskosios lyties; 55,5 % buvo
baltaodziai, 33,1 % azijieciai; 36,5 % pacienty funkciné buklé pagal ECOG jvertinta 0 baly, o0 63,5 %
— ECOG 1 balu. Devyniasdesimt SeSiems procentams pacienty nustatyta metastazavusi liga

(IV stadijos), o 4 % nustatyta vietiskai iSplitusi nerezekuotina liga. Penkiems procentams pacienty

(n = 66) navikuose buvo nustatytas MSI-H rodmuo. AStuoniasdeSimt SeSiems procentams pacienty
buvo skirtas CAPOX derinys.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo Bl rodmuo. Papildomos antrinés veiksmingumo
vertinamosios baigtys buvo IBLP, OAD ir atsako trukmés rodmenys (nustatyti BICR pagal
RECIST 1.1 kriterijus).

Tyrimo metu bendrojoje populiacijoje buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas Bl rodmens
pageréjimas (RS 0,78; 95 % PI1 0,70; 0,87; p reikSmé < 0,0001), IBLP rodmens pageré¢jimas (RS 0,76;
95 % P10,67; 0,85; p reiksmé < 0,0001) ir OAD rodmens pageréjimas (51 % [95 % P147,7; 54,8],
lyginant su 42 % [95 % PI 38,5; 45,5]; p reik8mé 0,00009) pacientams, kurie atsitiktine tvarka buvo
priskirti pembrolizumabo derinio su chemoterapija vartojusiyjy grupei, lyginant su placebo derinio su
chemoterapija grupe. Pacienty biklés stebéjimo trukmés mediana buvo 12 ménesiy (diapazonas — nuo
0,1 iki 45,9 ménesio). 53 lentel¢je apibendrinti svarbiausieji veiksmingumo rezultatai i§ anksto
apibréztame pacienty pogrupyje, kuriy navikuose nustatyta PD-L1 raiska, o CPS rodmuo buvo > 1; be
to, 56 pav. ir 57 pav. pateiktos Bl ir IBLP rodmeny Kaplan-Meier kreivés.
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53 lentelé. Veiksmingumo rezultatai KEYNOTE-859 tyrimo metu pacientams, kuriems

nustatyta PD-L1 raiSka (CPS > 1)

Vertinamoji baigtis

Pembrolizumabas,
fluoropirimidinas ir
chemoterapija su
platinos preparatais
n =618

Placebas,
fluoropirimidinas ir
chemoterapija su
platinos preparatais
n=617

BI

Pacienty, kuriems nustatytas
reiskinys, skaiCius (%)

464 (75 %)

526 (85 %)

Mediana, mén.” (95 % PI)

13,0 (11,6; 14,2)

11,4 (10,5; 12,0)

Rizikos santykis' (95 % PI)

0,74 (0,65; 0,84)

p reik§mé?

<0,0001

IBLP

Pacienty, kuriems nustatytas
reiskinys, skai€ius (%)

443 (72 %)

483 (78 %)

Mediana, mén.” (95 % PI)

6,9 (6,0, 7,2)

5,6 (5:4;,5.7)

Rizikos santykis’ (95 % PI)

0,72 (0,63; 0,82)

p reik§mé!

<0,0001

Objektyvaus atsako daZnis

OADS (95 % PI)

52 % (48,1; 56,1)

43 % (38,7; 46,6)

Visiskas atsakas

10 %

6 %

Dalinis atsakas

42 %

37 %

p reik§meé’

0,00041

Atsako trukmé

Mediana, mén.” (diapazonas)

8,3 (1,2+; 41,5+)

5,6 (1,3+; 34,2+)

Pacienty dalis (%), kuriems atsako
trukmé buvo > 12 mén.”

41 %

26 %

B e

Remiantis apskaiciavimais pagal Kaplan-Meier

Remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu
Vienakrypté p reik§mé pagrista stratifikuotu log-rank testu

Vienakrypté p reikSmé pagrijsta stratifikuotu Miettinen ir Nurminen metodu
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56 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-859
tyrimo metu pacientams, kuriy navikuose nustatyta PD-L1 raiska (CPS > 1)

100
Gydymo grupé Bl daznis po 12 mén. Bl daznis po 24 mén. RS (95 % Pl) preiksmé
] “» —— Pembro + Chemo 52% 30% 0,74 (0,65; 0,84) <0,0001
"W~~~ Chemo 46% 18%
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Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
Pembro + Chemo 618 511 383 269 192 121 81 46 17 3 0
Chemo 617 493 339 206 126 66 41 20 7 0 0
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57 pav. Isgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes
KEYNOTE-859 tyrimo metu pacientams, kuriy navikuose nustatyta PD-L1 raiska (CPS > 1)

100
Gydymo grupé IBLP daznis po 12 mén. IBLP daznis po 24 mén. RS (95 % PI) p reikSmé
4 Pembro + Chemo 29% 20% 0,72 (0,63; 0,82) <0,0001
Chemo 18% 8%
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0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
Pembro + Chemo 618 356 156 112 82 57 33 21 8 1 0
Chemo 617 317 97 51 26 1 8 2 1 0 0

KEYNOTE-859 tyrimo metu abejose tiriamosiose grupése buvo atlikta analizé pacientams, kuriy
navikuose nustatyta PD-L1 raiska, o CPS rodmuo yra nuo > 1 iki < 10 arba CPS rodmuo yra > 10 (Zr.

54 lentele).
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54 lentelé. Veiksmingumo rezultatai KEYNOTE-859 tyrimo metu pacientams pagal PD-L1
raiska

Vertinamoji Gydymas Chemoterapija Gydymas Chemoterapija
baigtis pembrolizumabo n =345 pembrolizumabo n=272
deriniu deriniu
n =337 n=279
CPS nuo >1iki<10 CPS>10
BIRS - ) ;
(95 % PI) 0,83 (0,70 0,98) 0,65 (0,53; 0,79)
IBLP RS ) - . T
(95 % PI) 0,83 (0,70; 0,99) 0,62 (0,51; 0,76)
OAD§ 0 . o . o . o .
(95 % PI) 45 % (39,7; 50,6) 42 % (37,0, 47,7) | 61 % (54,6, 66,3) | 43 % (37,1;49,1)

Rizikos santykis (gydymas pembrolizumabo deriniu, lyginant su chemoterapijos poveikiu), remiantis nestratifikuotu
Cox proporcinés rizikos modeliu

T Rizikos santykis (gydymas pembrolizumabo deriniu, lyginant su chemoterapijos poveikiu), remiantis stratifikuotu Cox
proporcinés rizikos modeliu

§ Atsakas: geriausiasis objektyvus atsakas, patvirtintas kaip visiskas atsakas arba dalinis atsakas

TulZies lataky karcinoma

KEYNOTE-966: kontroliuojamas vaistiniy preparaty derinio klinikinis tyrimas su vietiSkai isplitusia
nerezekuotina ar metastazavusia TLK serganciais pacientais

Pembrolizumabo derinio su gemecitabinu ir cisplatina veiksmingumas buvo tiriamas atlikus
KEYNOTE-966 daugiacentrj, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota, placebu kontroliuojama tyrima,
kuriame dalyvavo 1 069 pacientai, sirgg vietiSkai iSplitusia nerezekuotina ar metastazavusia TLK, kai
jiems anksciau nebuvo skirtas sisteminio poveikio gydymas dél i$plitusios ligos. | tyrima pacientai
buvo jtraukiami nepriklausomai nuo naviko PD-L1 raiskos. Norint jtraukti j tyrimg pacientams
privaléjo biiti nustatyta priimtina bilirubino koncentracija serume (< 1,5 x VNR arba tiesioginio
bilirubino koncentracija < VNR tiems tiriamiesiems asmenims, kuriems bendrojo bilirubino
koncentracija virsijo 1,5 x VNR), o prie§ randomizacija turéjo biiti koreguota bet kokia kliniskai
reikSminga tulzies lataky obstrukcija. | §i klinikinj tyrimg nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo
nustatyta autoimuniné liga, kuriai gydyti per paskutiniuosius 2 metus reikéjo skirti sisteminio poveikio
vaistiniy preparaty, bei tie pacientai, kuriems buvo nustatyta medicininé buklé, kuriai gydyti reikéjo
skirti imunosupresanty. Atsitiktiné atranka buvo stratifikuojama pagal geografinj regiong (Azija arba
ne Azijos Salys), pagal vietiskai iSplitusig arba metastazavusig liga bei pagal vézio kilmés sritj (tulzies
puslés, intrahepatiné arba ekstrahepatiné cholangiokarcinoma).

Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo priskirti vienai i§ dviejy toliau nurodyty tiriamyjy
grupiy:
e vartojusiyjy 200 mg pembrolizumabo doze 1-3jg dieng kartu su 1 000 mg/m? gemcitabino
doze ir 25 mg/m? cisplatinos doze 1-3jg ir 8-3j3 dienomis kas 3 savaites;
e vartojusiyjy placebo 1-gjg dieng kartu su 1 000 mg/m? gemcitabino doze ir 25 mg/m?
cisplatinos doze 1-3jg ir 8-3j3 dienomis kas 3 savaites.

Visy tiriamyjy vaistiniy preparaty buvo skiriama intraveninés infuzijos biidu. Gydymas buvo
skiriamas iki nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo arba ligos progresavimo. Pembrolizumabo
buvo skiriama daugiausia 35 ciklus arba mazdaug 24 ménesius. Cisplatinos buvo galima skirti
daugiausia 8 ciklus, o gemcitabino buvo galima skirti daugiau bei 8 ciklus. Naviko vertinimas buvo
atliekamas tyrimo pradzioje, po to kas 6 savaites iki 54-osios savaités, o véliau kas 12 savaiciy.

Tiriamosios populiacijos duomenys buvo tokie: amziaus mediana 64 metai (diapazonas — nuo 23 iki
85 mety), 47 % pacienty buvo 65 mety ar vyresni; 52 % buvo vyriskosios lyties; 49 % buvo
baltaodziai, 46 % azijieciai; 46 % pacienty funkciné biiklé pagal ECOG jvertinta 0 baly, o 54 % —
ECOG 1 balu; 31 % pacienty anks¢iau buvo nustatyta hepatito B infekcija, o 3 % pacienty anks¢iau
buvo nustatyta hepatito C infekcija.

319




Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo Bl rodmuo, o antrinés veiksmingumo
vertinamosios baigtys buvo IBLP, OAD ir atsako trukmeés rodmenys, nustatyti BICR pagal RECIST
1.1 kriterijus. Atlikus galuting duomeny analiz¢ tyrimo metu buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas
BI rodmens pageréjimas pacientams, kurie atsitiktine tvarka buvo priskirti pembrolizumabo derinio su
chemoterapija vartojusiyjy grupei, lyginant su placebo derinio su chemoterapija grupe. 55 lenteléje
apibendrinti svarbiausieji veiksmingumo rezultatai, o 58 pav. ir 59 pav. pateiktos IBLP ir BI rodmeny
Kaplan-Meier kreivés. Pateikti galutinés tyrimo analizés duomenys, kai pacienty biiklés steb&jimo
trukmés mediana buvo 11,6 ménesiy (diapazonas — nuo 0,2 iki 37,5 ménesio).

55 lentelé. Veiksmingumo rezultatai KEYNOTE-966 tyrimo duomenimis

Vertinamoji baigtis 200 mg pembrolizumabo Placebas
dozé kas 3 savaites kartu su
kartu su gemcitabinu / cisplatina
gemcitabinu / cisplatina
n =533 n =536
BI
Pacienty, kuriems nustatytas 414 (78 %) 443 (83 %)
reiskinys, skaiCius (%)
Mediana, mén. (95 % PI) 12,7 (11,5; 13,6) 10,9 (9,9; 11,6)
Rizikos santykis® (95 % PI) 0,83 (0,72; 0,95)
p reikdme’ 0,0034
IBLP
Pacienty, kuriems nustatytas 428 (80 %) 448 (84 %)
reiskinys, skaicius (%)
Mediana, mén. (95 % PI) 6,5 (5,7; 6,9) 5,6 (4,9; 6,5)
Rizikos santykis® (95 % PI) 0,87 (0,76; 0,99)
p reik§mé? 0,0171
Objektyvaus atsako daZnis
OAD % (95 % PI) 29,3 % (25,4; 33,3) 28,4 % (24,6; 32,4)
Visiskas atsakas 2,6 % 1,7 %
Dalinis atsakas 26,6 % 26,7 %
p reikSmé« 0,3610
Atsako trukmé® 1
Mediana, mén. (diapazonas) 8,3 (1,2+; 33,0+) 6,8 (1,1+; 30,0+)
Pacienty dalis (%), kuriems 65 % 55%
atsako trukmé buvo > 6 mén.1
Pacienty dalis (%), kuriems 38 % 27 %
atsako trukmé buvo > 12 mén.!

Remiantis stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu

Vienakrypté p reikSmé pagrista stratifikuotu /og-rank testu. Bl rodmens rezultatai atitiko i§ anksto apibrézta

vienakrypcio reikSmingumo lygi 0,0200

Vienakrypté p reikSmé pagrista stratifikuotu log-rank testu. IBLP rodmens rezultatai neatitiko i$ anksto

apibrézto vienakrypcio reikSmingumo lygmens 0,0125

®  Vienakrypté p reikSme pagrista stratifikuotu Miettinen ir Nurminen metodu. OAD rodmens rezultatai
neatitiko i§ anksto apibrézto vienakrypcio reikSmingumo lygmens 0,0125

$  Remiantis pacientais, kuriems nustatytas objektyvus atsakas, kuris buvo apibréztas kaip patvirtintas visiskas
atsakas arba dalinis atsakas

1 Remiantis apskai¢iavimais pagal Kaplan-Meier

320



58 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes KEYNOTE-966
tyrimo metu
(ketinimo gydyti populiacija [angl. intent to treat population))
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1 ——Pembrolizumabas + chemoterapija 52% 25% 0,83(0,72; 0,95) 0,0034
- - - -Placebas + chemoterapija 44% 18%
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Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaiCius
Pembrolizumabas + chemoterapija 533 505 469 430 374 326 275 238 204 175 142 108 88 56 35 21 16 8 5 0 0
Placebas + chemoterapija 536 504 454 394 340 287 236 213 181 148 115 81 59 43 28 20 14 7 1 0 O
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59 pav. ISgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes
KEYNOTE-966 tyrimo metu
(ketinimo gydyti populiacija [angl. intent to treat population))
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Laikas (mén.)
Pacienty su rizika skaicCius
Pembrolizumabas + chemoterapija 533 403 337 245 187 126 99 77 56 41 34 27 20 17 11 7 3 3 0 0 O
Placebas + chemoterapija 536 410 324 222 167 100 76 58 45 31 22 17 8 8 3 2 0 0 0O Q0 O

Senyviems pacientams

Saugumo savybiy skirtumy > 75 mety pacientams, kuriems buvo skiriama pembrolizumabo
monoterapija, lyginant su jaunesniais pacientais i§ esmés nepastebéta. Remiantis ribotais > 75 mety
pacientams turimais saugumo savybiy duomenimis, skiriant pembrolizumabo derinj su chemoterapija,
> 75 mety pacientai jj prasciau toleravo, lyginant su jaunesniais pacientais. Vaistinio preparato
veiksmingumo duomenys > 75 mety pacientams pateikiami atitinkamuose poskyriuose kiekvienai
indikacijai.

Vaikuy populiacija
Po oda leidziama farmaciné forma
Specifiniy pembrolizumabo injekcinio tirpalo tyrimy su vaikais neatlikta.

I veng leidziama farmaciné forma

KEYNOTE-051 tyrimo metu 161 vaikui (62 vaikams nuo 9 ménesiy iki maziau kaip 12 mety ir

99 paaugliams nuo 12 iki 17 mety), kurie sirgo i$plitusia melanoma arba tur¢jo PD-L1 teigiamy,
progresavusiy, recidyvavusiy ar gydymui atspariy solidiniy naviky ar sirgo limfoma, buvo skiriama

2 mg/kg ktino svorio j veng leidziamo pembrolizumabo dozé kas 3 savaites. Visiems pacientams skirty
pembrolizumabo doziy mediana buvo 4 dozés (svyravimo ribos 1-35 dozes), o 138 pacientams

(85,7 %) buvo skirtos 2 ar daugiau pembrolizumabo dozés. [trauktiems tiriamiesiems asmenims buvo
nustatyti 28 naviky tipai pagal pagrinding diagnoze¢. Dazniausi naviky tipai pagal histologine struktiira
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buvo Hodzkino limfoma (13,7 %), daugiaformé glioblastoma (9,3 %), neuroblastoma (6,2 %),
osteosarkoma (6,2 %) ir melanoma (5,6 %). Tarp 161 jtraukto paciento 137 buvo nustatyta solidiniy
naviky, 22 pacientams — Hodzkino limfoma, o 2 pacientams — kitokios limfomos. Pacientams, kuriems
nustatyti solidiniai navikai arba kitokios limfomos, OAD rodmuo buvo 5,8 %, né vienam pacientui
nenustatyta visi$ko atsako, o 8 pacientams (5,8 %) nustatytas dalinis atsakas. Hodzkino limfoma
sirgusiyjy populiacijoje (n = 22), 11-17 mety pacienty pradinés savybés buvo tokios: amziaus mediana
— 15 mety; 64 % buvo vyriskosios lyties; 68 % — baltaodziai; 77 % biiklé pagal Lansky/Karnofsky
skale buvo jvertinta 90-100 baly, o 23 % — 70-80 baly. AStuoniasdesimt SeSiems procentams pacienty
anksciau buvo skirtas dviejy ar daugiau eiliy gydymas, o 64 % pacienty nustatyta III ar didesnés
stadijos liga. Siems kHL sirgusiems vaikams nustatytas OAD rodmuo, jvertintas BICR pagal 2007 m.
IWG kriterijus, buvo 54,5 %, 1 pacientui (4,5 %) pasiektas visiskas atsakas, o 11 pacienty (50,0 %)
nustatytas dalinis atsakas, tuo tarpu OAD rodmuo, jvertintas pagal 2014 m. Lugano kriterijus, buvo
63,6 %, 4 pacientams (18,2 %) pasiektas visiskas atsakas, o 10 pacienty (45,5 %) nustatytas dalinis
atsakas. Duomeny i§ klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo melanoma sergantys paaugliai, yra labai
nedaug, todél veiksmingumui nustatyti buvo naudojami ekstrapoliuoti suaugusiyjy duomenys. Tarp

5 paaugliy, kurie sirgo iSplitusia melanoma ir kurie buvo gydomi KEYNOTE-051 tyrimo metu, né
vienam pacientui nenustatyta visisko ar dalinio atsako, o 1 pacientui buvo nustatyta stabili ligos eiga.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti pembrolizumabo tyrimy su vienu ar daugiau
vaiky populiacijos pogrupiy duomenis apie Hodzkino limfomos gydyma (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Pembrolizumabo farmakokinetika buvo tirta jvairiy tipy navikais sirgusiy pacienty organizme,
kuriems buvo skiriama po oda leidziamo pembrolizumabo (po 395 mg kas 3 savaites ar po 790 mg kas
6 savaites) arba | veng leidZiamo pembrolizumabo (po 400 mg kas 6 savaites) monoterapijai arba
deriniuose su kitais vaistiniais preparatais. Nebuvo nustatyta kliniskai reikSmingy pembrolizumabo
farmakokinetikos savybiy skirtumy tarp skirtingy indikacijy ir vartojimo budy.

Pembrolizumabo pusiausvyrinés apykaitos koncentracijos buvo pasiektos iki 16-osios savaités.
Sisteminio kaupimosi santykis buvo 1,6 karto po 790 mg pembrolizumabo dozés leidimo po oda kas
6 savaites ir 2,5 karto po 395 mg pembrolizumabo dozés leidimo po oda kas 3 savaites.

Modeliuojant apskai¢iuotos pembrolizumabo ekspozicijos rodmenys po suleidimo po oda kas

6 savaites buvo ne prastesni nei vaistinio preparato leidziant j veng kas 6 savaites, kai 1-ojo ciklo
AUC,.6 sav. rodmens geometriniy vidurkiy santykis (GVS) buvo 1,14 (96 % PI: 1,06; 1,22), o 3-iojo
ciklo (t. y. nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai) Cirough rodmens GVS buvo 1,67

(94 % PI: 1,52; 1,84).

Po vaistinio preparato leidimo po oda nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai, modeliuojant
apskaiciuotas geometrinis vidutinis pembrolizumabo AUCq. sav. rodmuo buvo 2 798 pgepara/ml, kai
vaistinio preparato buvo skiriama kas 6 savaites, o modeliuojant apskaiciuotas pembrolizumabo
AUCq.3 sav. rodmuo buvo 1 343 pgepara/ml, kai vaistinio preparato buvo skiriama kas 3 savaites.
Pembrolizumabo Ciough rodmenys buvo 39,2 pug/ml, kai vaistinio preparato buvo skiriama kas

6 savaites, ir 49,0 ug/ml, kai vaistinio preparato buvo skiriama kas 3 savaites.

Absorbcija
Pembrolizumabo leidZiant po oda, vidutinis biologinis pembrolizumabo prieinamumas (VK %) yra

mazdaug 60 % (14 %). Laiko iki didziausios pembrolizumabo koncentracijos serume susidarymo
(Tmax) mediana yra mazdaug 4 dienos (diapazonas: 1-35 dienos). Nusistovéjus pusiausvyrinei
apykaitai vidutinis pembrolizumabo Cpmax rodmuo yra 99,0 pg/ml, kai 790 mg pembrolizumabo
leidziama po oda kas 6 savaites, ir 76,5 pg/ml, kai 395 mg pembrolizumabo leidziama po oda kas
3 savaites.
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Pasiskirstymas

Kadangi pasiskirstymas uz kraujagysliy riby yra ribotas, pembrolizumabo pasiskirstymo tiiris
nusistoveéjus pusiausvyrai yra mazas (~ 6,0 litro; VK: 20 %). Kaip yra tikétina antikliny atveju,
specialiu biidu su plazmos baltymais pembrolizumabas nesijungia.

Biotransformacija
Pembrolizumabas katabolizuojamas nespecifiniu btidu, metabolizmas prie jo pasalinimo neprisideda.

Eliminacija

Pembrolizumabo klirensas yra mazdaug 23 % mazesnis (geometrinis vidurkis 195 ml per parg [VK %:
40 %]) pasiekus didziausiajj pokyt] pusiausvyrinés apykaitos sglygomis, lyginant su klirensu po
pirmosios dozés skyrimo (252 ml per para [VK %: 37 %]); Sis klirenso sumazéjimas laike néra
vertinamas kaip kliniskai reikSmingas. Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai galutinés pusinés
eliminacijos laiko geometrinio vidurkio reik§mé (VK %) yra 22 dienos (32 %).

Tiesinis / netiesinis pobidis

Ekspozicija j veng leidziamu pembrolizumabu, iSreiSkiama didZiausia koncentracija (Cmax) ir plotu po
koncentracijos ir laiko kreive (AUC), veiksmingos dozés intervalo ribose didéjo proporcingai dozei.
Pembrolizumabo pusiausvyrinés apykaitos koncentracija buvo pasiekta iki 16-osios savaités, kai
kartotinés dozés buvo skiriamos kas 3 savaites, o sisteminis preparato kaupimasis buvo 2,1 karto. |
veng leidziant 2 mg/kg kiino svorio pembrolizumabo doze kas 3 savaites, maziausiosios
koncentracijos (Ciougn) mediana pusiausvyrinés apykaitos saglygomis buvo apie 22 pg/ml, o leidziant
200 mg dozg kas 3 savaites — 29 ug/ml. | veng leidziant 2 mg/kg kiino svorio pembrolizumabo dozg
kas 3 savaites, 3 savaiciy ploto po koncentracijos ir laiko kreive mediana esant pusiausvyrinei
apykaitai (AUC.3 sav.) buvo 794 ugeparg/ml, o leidziant 200 mg doze kas 3 savaites —

1 053 pgepara/ml.

Klasikine HL sergantiems ir 200 mg kas 3 savaites j veng leidziamo pembrolizumabo doze gydytiems
pacientams pusiausvyrinés Ciough mediana buvo iki 40 % didesné negu pacientams, sergantiems
kitokiais navikais ir gydytiems tokia pacia vaistinio preparato doze. Tac¢iau maziausiyjy koncentracijy
diapazonas buvo panasus. Pastebimy skirtumy tarp didZiausios koncentracijos (Cmax) medianos kHL ir
kitokiais navikais sergantiems pacientams nenustatyta. Remiantis turimais j veng leidziamo
pembrolizumabo saugumo duomenimis kHL ir kitokiais navikais sergantiems pacientams, Sie
skirtumai klinikinés reik§més neturi.

Ypatingos populiacijos

Ivairiy kintamyjy poveikiai pembrolizumabo farmakokinetikai buvo jvertinti atlikus populiacijos
farmakokinetikos analize. KEYTRUDA injekcinio tirpalo suleidus po oda, pembrolizumabo
absorbcijai kliniskai svarbaus poveikio neturéjo Sie veiksniai: amzius, lytis, kiino svoris (ribos: nuo
37 iki 144 kg), naviko tipas, rasé ir injekcijos vieta (§launies ar pilvo sritis).

Remiantis j veng leidziamo pembrolizumabo vartojusiyjy populiacijos farmakokinetikos analizés
duomenimis, pembrolizumabo klirensui kliniskai svarbaus poveikio netur¢jo Sie veiksniai: amzius
(ribos nuo 15 iki 94 mety), lytis, ras¢, lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas,
lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas ir naviko daroma zala. Rysys tarp kino
svorio ir klirenso patvirtina galimybe vartoti fiksuota doze.

Sutrikusi inksty funkcija

Inksty funkcijos sutrikimo jtaka pembrolizumabo klirensui buvo vertinta populiacijos
farmakokinetikos analizés biidu pacientus, kuriems buvo lengvas ar vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas, palyginus su pacientais, kuriy inksty funkcija buvo normali. Kliniskai
reik§mingy pembrolizumabo klirenso skirtumy tarp pacienty, kuriems buvo lengvas ar vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, ir pacienty, kuriy inksty funkcija normali, nebuvo nustatyta. Su
pacientais, serganciais sunkiu inksty funkcijos sutrikimu, pembrolizumabas netirtas (Zr. 4.2 skyriy).
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Sutrikusi kepeny funkcija

Kepeny funkcijos sutrikimo jtaka pembrolizumabo klirensui buvo vertinta populiacijos
farmakokinetikos analizés buidu pacientus, kuriems buvo lengvas ir vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas (nustatytas naudojant JAV Nacionalinio vézio instituto apibréZtus kepeny
funkcijos sutrikimo kriterijus), palyginus su pacientais, kuriy kepeny funkcija normali. Kliniskai
svarbiy pembrolizumabo klirenso skirtumy tarp pacienty, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas, ir pacienty, kuriy kepeny funkcija normali, nebuvo rasta. Su pacientais,
serganciais sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu, pembrolizumabas netirtas (zZr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

] vena leidziama farmaciné forma

Pembrolizumabo saugumas buvo vertintas 1 ménesio ir 6 ménesiy trukmes kartotiniy doziy
toksiskumo tyrimais su paviany genties bezdzionémis, leidziant joms j veng 6, 40 arba 200 mg/kg
ktino svorio dozes 1 ménesio trukmés tyrimo metu vieng kartg per savaitg, o 6 ménesiy trukmés tyrimo
metu kas dvi savaites, po kuriy buvo 4 ménesiy periodas be gydymo. Toksikologiskai reikSmingy
radiniy nepastebéta, o nestebimo nepageidaujamo poveikio dozé (angl. no observed adverse effect
level NOAEL) abiejuose tyrimuose buvo > 200 mg/kg kiino svorio, kuri sudaro ekspozicija,
atitinkamai, 19 karty ir 94 kartus didesn¢ uz ekspozicijg Zmonéms, kurig sukelia 10 mg/kg ir 2 mg/kg
ktino svorio dozés. Ekspozicijy skirtumas tarp NOAEL ir 200 mg dozés Zzmonéms buvo 74 kartai.

Gyviiny reprodukcijos tyrimai su pembrolizumabu neatlikti. Manoma, kad PD-1/PD-L1 signalo
perdavimo kelias dalyvauja palaikant tolerancijg vaisiui néStumo metu. Peliy néStumo modeliais
jrodyta, kad PD-L1 signalo perdavimo kelio blokada sutrikdo tolerancijg vaisiui ir padaznina vaisiy
praradimus.

Gyviny vaisingumo tyrimai su pembrolizumabu neatlikti. 1 ménesio ir 6 ménesiy kartotiniy doziy
toksiskumo tyrimy su bezdzionémis metu jokiy reikSmingy poveikiy patiny ir pateliy dauginimosi
organams nebuvo. Vis délto dauguma minétuose tyrimuose tirty gyviny nebuvo lytiskai subrendg.

Po oda leidziama farmaciné forma

Nebuvo nustatyta zmonéms svarbaus kenksmingo vienos rekombinantinés berahialuronidazés alfa
poveikio, leidZiant kartotines jos dozes po oda ziurkéms, triusiams ir paviany genties bezdZionémis.
Atlikus vietinio toleravimo tyrima su paviany genties bezdzionémis nustatyta, kad kartotiniy
pembrolizumabo (50 mg/kg) kartu su rekombinantine berahialuronidaze alfa (574 U/kg) doziy
leidimas po oda buvo gerai toleruojamas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Rekombinantiné berahialuronidazé alfa
L-histidinas

L-histidino hidrochloridas monohidratas
L-metioninas

Sacharozé

Polisorbatas 80 (E433)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
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6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryto flakono
2 metai.

Paruosto Svirksto

Nustatyta, kad i§ flakono j Svirksta jtrauktas KEYTRUDA injekcinis tirpalas islieka chemiskai ir
fiziskai stabilus iki 30 dieny, laikant jj 2 °C — 8 °C (saugant nuo $viesos) temperatiiroje, ir iki

24 valandy, laikant jj kambario temperatiiroje (kambario aplinkos apSvietime).

Mikrobiologiniu pozitiriu, i§ flakono j Svirkstg jtrauktg tirpalg reikia vartoti nedelsiant. Jeigu
nesuvartojama nedelsiant, uz laikymo laikg bei sglygas priesS vartojant atsakingas vartotojas, taciau
vaistinis preparatas jprastai neturéty biiti laikomas ilgiau kaip 8 valandas kambario temperatiiroje arba
24 valandas 2 °C — 8 °C temperatiiroje, nebent buvo ruoSiamas kontroliuojamomis ir patvirtintomis
aseptinémis salygomis. 24 valandy trukmés laikotarpis gali apimti iki 8 valandy trukmés laikyma
kambario temperattroje (25 °C ar Zemesnéje). Jei laikymo trukmé virsijo Sias ribas, vaistinj preparata
reikia i8mesti. Prie§ vartojima, Saldytuve laikytam tirpalu uzpildytam Svirkstui bitina leisti susilti iki
kambario temperatiiros bent 30 minuciy. Tirpalu uZpildyto $virksto negalima uzsaldyti.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Paruosto svirksto laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys
KEYTRUDA 395 mg injekcinis tirpalas

2,4 ml tirpalo, kuriame yra 395 mg pembrolizumabo, I tipo stiklo flakone, uzkimstame pilku,
aliuminio plomba apjuostu, chlorobutilo gumos kamsciu su geltonos spalvos nupléSiamuoju dangteliu.

KEYTRUDA 790 mg injekcinis tirpalas

4,8 ml tirpalo, kuriame yra 790 mg pembrolizumabo, I tipo stiklo flakone, uzkimstame pilku,
aliuminio plomba apjuostu, chlorobutilo gumos kamsciu su §viesiai zalios spalvos nupléSiamuoju
dangteliu.

Kiekvienoje kartono dézutéje yra vienas flakonas.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Ruosimas ir suleidimas

KEYTRUDA injekcinj tirpala turi suleisti tik sveikatos priezitiros specialistas.
KEYTRUDA injekcinis tirpalas yra paruostas vartoti. KEYTRUDA injekcinio tirpalo skiesti
negalima.

Flakono nekratykite.

Svirksto ruosimas
o Leiskite KEYTRUDA injekcinio tirpalo flakonui susilti iki kambario temperatiiros bent
30 minuciy.

o Prie$ pradedant ruosti suleidimui, nepradurta flakong ne ilgiau kaip 24 valandas galima laikyti
ne Saldytuve (ne aukstesnéje kaip 25 °C temperattroje).
. Parenteraliniu biidu vartojamus vaistinius preparatus pries vartojimga reikia apziiiréti, ar juose

néra kietyjy daleliy ir ar nepakitusi tirpalo spalva. KEYTRUDA injekcinis tirpalas yra skaidrus
arba Siek tiek opalinis, bespalvis ar gelsvas tirpalas. Jeigu jame yra matomy daleliy, tokj flakona
iSmeskite.
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o KEYTRUDA injekcinis tirpalas suderinamas su $virkstais, pagamintais i$ polipropileno ir
polikarbonato medziagy, bei su nertidijancio plieno jtraukimo ar injekcinémis adatomis.

o Itraukite reikiamg 2,4 ml (395 mg) arba 4,8 ml (790 mg) tiirj, naudodami sterily Svirksta ir
jtraukimo adatg (rekomenduojamo 18-21 G dydzio), atsizvelgiant j rekomenduojama dozg.
Siekiant iSvengti adatos uzsikimsSimo, pries pat vaistinio preparato suleidimg po oda pakeiskite
adata j 25-30 G dydzio, 13 mm hipoderming injekcing adata.

Paruosto Svirksto laikymas

. Vaistinio preparato sudétyje néra konservanty, todél jj reikia suleisti nedelsiant po jtraukimo i§
flakono. Jeigu tirpalas iSkart nesuleidziamas, §virksta su KEYTRUDA injekciniu tirpalu reikia
laikyti kartu su dangteliu uzdengta jtraukimo adata (paruosto tirpalo laikymo laikas nurodytas
6.3 skyriuje).

o Pries vartojima, Saldytuve laikytam tirpalu uzpildytam Svirkstui biitina leisti susilti iki kambario
temperattiros bent 30 minuciy.

o Tirpalu uzpildyto $virksto negalima uzsaldyti.

Suleidimas

o KEYTRUDA injekcinj tirpalg reikia suleisti j §launies arba pilvo poodinj audinj, vengiant 5 cm
ploto aplink bamba. Negalima leisti j paZeista ar skaudama oda bei ten, kur yra kraujosruvy,
randy, pleiskany ar raudony démiy.

o Suleiskite vieng 2,4 ml KEYTRUDA injekcinio tirpalo doze (395 mg) po oda kas 3 savaites
per 1 minutg.

o Suleiskite vieng 4,8 ml KEYTRUDA injekcinio tirpalo dozg (790 mg) po oda kas 6 savaites
per 2 minutes.

o Vélesnéms injekcijoms reikia rinktis kitas injekcijos vietas.

. Gydymo KEYTRUDA injekciniu tirpalu metu toje pacioje vietoje, kur skiriamas KEYTRUDA
injekcinis tirpalas, po oda negalima leisti kity vaistiniy preparaty.

o KEYTRUDA yra skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Flakone likusj nesuvartota tirpala
iSmeskite.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS
EU/1/15/1024/004

EU/1/15/1024/005

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2015 m. liepos 17 d.

Paskutinio perregistravimo data 2020 m. kovo 24 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
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https://www.ema.europa.cu.
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https://www.ema.europa.eu/

II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR
GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR GAMINTOJAI,
ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintoju pavadinimai ir adresai

AstraZeneca Pharmaceuticals LP
Frederick Manufacturing Center (FMC)
633 Research Court

Frederick, Maryland 21703

JAV

Boehringer Ingelheim (BIB)
Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Stralle 65
88397 Biberach an der Riss
Vokietija

MSD Biotech B.V.
Vollenhovermeer 2
5347 JV Oss
Nyderlandai

Boehringer Ingelheim Fremont, Inc. (BIF)
6701 Kaiser Drive

Fremont, California 94555

JAV

MSD International GmbH (DUB)
Drynam Road

Swords, Dublin K67 P263

Airija

Samsung Biologics Co., Ltd (SBL)
300 Songdo bio-daero, Yeonsu-gu
Incheon,

Piety Koréja 21987

Gamintojy, atsakingy uz serijy iSleidimg, pavadinimai ir adresai

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgija

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.
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B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai idéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi bti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai,

o kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries pateikdamas KEYTRUDA | Salies narés rinka registruotojas privalo su tos $alies narés
nacionaline kompetentinga institucija susitarti dél mokomosios programos turinio ir formos, jskaitant
komunikacijos priemones, platinimo salygas ir visus kitus programos aspektus.

Sia mokomaja programa siekiama didinti pacienty ir (arba) jy globéjy informuotuma apie poZzymius ir
simptomus, susijusius su ankstyvu galimy imuniniy nepageidaujamy reakcijy (angl. Immune-mediated
adverse reactions, imARs) atpazinimu ar nustatymu.

Registruotojas uztikrina, kad visose Salyse narése, | kuriy rinkg yra tiekiamas KEYTRUDA, visi
gydytojai, kurie, tikétina, iSraSys KEYTRUDA, ir pacientai, kurie bus gydomi KEYTRUDA, ar jy

globéjai bty gave arba turéty prieiga prie pacientui skirtos mokomosios medziagos rinkiniy.

Pacientui skirta mokomosios medZziagos rinkinj sudaro:
o paciento kortelé.

Paciento kortelés pagrindiniai elementai:

o pagrindiniy imuniniy nepageidaujamy reakcijy pozymiy ir simptomy aprasymas ir
neatidéliotino pranesimo savo gydytojui svarba, jeigu Sie simptomai pasireiksty;

o svarba nebandyti savarankiskai gydytis jokiy simptomy, pries tai nepasitarus su savo sveikatos
priezitros specialistu;

o svarba nuolat su savimi nesiotis paciento kortele ir parodyti jg kiekvieno apsilankymo pas

sveikatos priezitiros specialista metu (pvz., skubios pagalbos sveikatos prieziiiros
specialistams), iSskyrus vaista iSraSiusiam gydytojui.
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Si kortelé primena pacientams pagrindinius simptomus, apie kuriuos reikia nedelsiant pranesti
gydytojui arba slaugytojui. Joje taip pat yra sitilymas jrasyti gydancio gydytojo kontaktinius duomenis
ir tokiu buidu jspéti kitus gydytojus, kad pacientas yra gydomas KEYTRUDA.

. Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzZduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis:

ApraSymas Terminas
1. Poregistracinis veiksmingumo tyrimas (PVT). Registruotojas turi pateikti 2026 m.
tyrimo P204, t.y. III fazés, atsitiktiniy im¢iy, atviro pembrolizumabo ir IV ketvirtis

brentuksimabo vedotino poveikio lyginimo klinikinio tyrimo
recidyvuojancia arba refrakteriska klasikine Hodzkino limfoma (kHL)
sergantiems pacientams galuting ataskaitg. Galutiné tyrimo ataskaita

2. Poregistracinis veiksmingumo tyrimas (PVT): registruotojas turi pateikti
galuting KN054 tyrimo IBLA/iSgyvenamumo be atokiyjy metastaziy (angl.
distant metastasis free survival (DMFS)) ir Bl duomeny ataskaitg (tai I1I 2027 m.
fazés pembrolizumabo [MK-3475] klinikinis tyrimas tiriamiesiems, IV ketvirtis
kuriems atlikta visiska III stadijos didelés rizikos melanomos rezekcija).
Galutine tyrimo ataskaita.

3. Poregistracinis veiksmingumo tyrimas (PVT): sickdamas toliau apibiidinti
pembrolizumabo veiksminguma, kai jo skiriama adjuvantiniam suaugusiyjy
bei 12 mety ir vyresniy paaugliy, serganciy IIB ar IIC stadijy melanoma,
gydymui, registruotojas turi pateikti protokole numatyty KN716 tyrimo
tarpiniy BI duomeny analiziy rezultatus (tai III fazés pembrolizumabo
[MK-3475] klinikinis tyrimas tiriamiesiems, kuriems atlikta visiska II
stadijos didelés rizikos melanomos rezekcija). Klinikinio tyrimo ataskaita.

2028 m.
IV ketvirtis

4. Poregistracinis veiksmingumo tyrimas (PVT): sieckdamas toliau apibtdinti
KEYTRUDA veiksminguma, kai jo skiriama adjuvantiniam suaugusiyjy,
kurie serga nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu ir kuriems yra didelé vézio
recidyvo rizika, gydymui, registruotojas turi pateikti KEYNOTE-091
tyrimo galutinés Bl rodmens duomeny analizés rezultatus. Registruotojas
turi pateikti atnaujintus duomenis apie gydyma po vézio progresavimo,
ypatingai apie anti-PD(L)1 vaistiniy preparaty skyrimg ir jy poveikj
pacientams, kuriems anksc¢iau buvo skirtas adjuvantinis gydymas
pembrolizumabu. Galuting klinikinio tyrimo ataskaita.

2026 m.
III ketvirtis
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE — 1 FLAKONO PAKUOTE
ISORINE KARTONO DEZUTE - 2 FLAKONU PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KEYTRUDA 25 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
pembrolizumabas
100 mg/4 ml

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 4 ml flakone yra 100 mg pembrolizumabo. Kiekviename koncentrato mililitre yra 25 mg
pembrolizumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: L-histidinas, L-histidino hidrochloridas monohidratas, sacharoze,
polisorbatas 80, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
1 flakonas
2 flakonai

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Praskiedus leisti j vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Nekratykite.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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Praskiestg tirpala galima laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C) ne ilgiau kaip 7 dienas.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/15/1024/002 (1 flakonas)
EU/1/15/1024/003 (2 flakonai)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOéIU

FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

KEYTRUDA 25 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
pembrolizumabas

100 mg/4 ml

iv.

’ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE - 1 FLAKONO PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KEYTRUDA 395 mg injekcinis tirpalas
pembrolizumabas

pembrolizumabum

395 mg/2,4 ml

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 2,4 ml flakone yra 395 mg pembrolizumabo. Kiekviename injekcinio tirpalo mililitre yra
165 mg pembrolizumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: rekombinantiné berahialuronidazé alfa, L-histidinas, L-histidino hidrochloridas
monohidratas, L-metioninas, sacharozé, polisorbatas 80, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 flakonas

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti tik po oda.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie$ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Nekratykite.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/15/1024/004 (1 flakonas)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUO(VZIU

FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

KEYTRUDA 395 mg injekcija
pembrolizumabas
pembrolizumabum

395 mg/2,4 ml

Leisti po oda

s.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TORIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE - 1 FLAKONO PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KEYTRUDA 790 mg injekcinis tirpalas
pembrolizumabas

pembrolizumabum
790 mg/4,8 ml

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 4,8 ml flakone yra 790 mg pembrolizumabo. Kiekviename injekcinio tirpalo mililitre yra
165 mg pembrolizumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: rekombinantiné berahialuronidazé alfa, L-histidinas, L-histidino hidrochloridas
monohidratas, L-metioninas, sacharozé, polisorbatas 80, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti tik po oda.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Nekratykite.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

342



’ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/15/1024/005 (1 flakonas)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUO(VZIU

FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

KEYTRUDA 790 mg injekcija
pembrolizumabas
pembrolizumabum

790 mg/4,8 ml

Leisti po oda

s.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TORIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

KEYTRUDA 25 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
pembrolizumabas

Atidziai perskaitykite visg $j lapelj, prie§ Jums skiriant §j vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Yra svarbu, kad gydymo metu su savimi turétuméte paciento kortele.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkites j gydytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites j
gydytoja. Zr. 4 skyriu.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra KEYTRUDA ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ Jums skiriant KEYTRUDA
Kaip skiriamas KEYTRUDA

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti KEYTRUDA

Pakuotés turinys ir kita informacija

SNk

1. Kas yra KEYTRUDA ir kam jis vartojamas

KEYTRUDA sudétyje yra veikliosios medziagos pembrolizumabo, kuris yra monokloninis antiktinas.
KEYTRUDA veikia padédamas Jisy imuninei sistemai kovoti su vézio liga.

KEYTRUDA yra skirtas suaugusiesiems gydyti:

e tam tikros ruiSies odos vézj, vadinamg melanoma;

e tam tikros ruiSies plauciy vézj, vadinama nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu;

e tam tikros rusies vézj, vadinamg piktybine pleuros mezotelioma (PPM), kuri pazeidzia plauciy

ir krtitinés lastos dangala;

e tam tikros rusies vézj, vadinamg klasikine Hodzkino limfoma;

e tam tikros rusies vézj, vadinama §lapimo pislés véziu (urotelio karcinoma);

e tam tikros ruiSies galvos ir kaklo srities vézj, vadinama galvos ir kaklo plokscialgsteline

karcinoma;

e tam tikros rusies inksty vézj, vadinama inksty Igsteliy karcinoma,

e tam tikros rusies vézj, kai nustatytas didelis mikrosatelity nestabilumo rodmuo (angl.
microsatellite instability-high, MSI-H) arba klaidingai suporuoty nukleotidy DNR pazaidy
taisymo sistemos stoka (angl. mismatch repair deficient, AMMR) ir kai véZys apima storgjg ir
tiesiaja zarng (vadinamas storosios ir tiesiosios zarnos véziu), gimda (vadinamas
endometriumo véziu), skrandj (vadinamas skrandzio véziu), plonasias zarnas (vadinamas
plonyjy zarny véziu) arba tulzies latakus ar tulzies pusle (vadinamas tulzies lataky véziu);
tam tikros rusies vézj, vadinamg stemplés karcinoma;
tam tikros rusies kriities véZj, vadinama trigubai neigiamu kriities véziu;
tam tikros rusies gimdos vézj, vadinamg endometriumo karcinoma;
tam tikros rusies vézj, vadinamg gimdos kaklelio véziu;
tam tikros rusies skrandzio vézj, vadinamg skrandzio arba gastroezofaginés jungties
adenokarcinoma;

e tam tikros ruiSies tulZies latako ar tulzies piislés vézj, vadinama tulzies lataky karcinoma.

KEYTRUDA skirtas vaikams bei paaugliams:
e 3 mety ir vyresniems gydyti tam tikros riisies vézj, vadinama klasikine HodZkino limfoma;
e 12 mety ir vyresniems gydyti tam tikros riiSies vézj, vadinamg melanoma.
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KEYTRUDA skiriamas, kai vézio liga jau yra iSplitusi arba nebegali biiti paSalinta chirurginiu biidu.

KEYTRUDA skiriamas, kai pacientams buvo atlikta melanomos, nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio
arba inksty Iasteliy karcinomos pasalinimo chirurgingé operacija, siekiant apsaugoti nuo vézio
atsinaujinimo (adjuvantiniam gydymui).

KEYTRUDA pacientams skiriamas prie§ chirurging operacija (neoadjuvantiniam gydymui) gydant
nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj, trigubai neigiama krities vézj arba galvos ir kaklo ploksc¢ialagsteling
karcinoma, o véliau tgsiamas gydymas KEYTRUDA po operacijos (adjuvantiniam gydymui), siekiant
apsaugoti nuo vézio atsinaujinimo.

KEYTRUDA gali biiti vartojamas derinant su kitais vaistais nuo vézio kartu su radioterapija arba be
jos. Svarbu, kad Jis taip pat perskaitytuméte $iy kity vaisty nuo vézio pakuotés lapelius. Jeigu kilty
kokiy nors klausimy apie Siuos vaistus, kreipkités j gydytoja.

2. Kas Zinotina prie§ Jums skiriant KEYTRUDA

KEYTRUDA vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija pembrolizumabui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje ,,Pakuotés turinys ir kita informacija“). Jeigu abejojate, pasitarkite su savo
gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoja, prie§ pradédami vartoti KEYTRUDA.

Prie§ gydyma KEYTRUDA, pasakykite savo gydytojui, jeigu:

- sergate autoimunine liga (buikle, kai Jiisy organizmas puola savas lgsteles);

- sergate pneumonija arba uzdegimu plauciuose (vadinamuoju pneumonitu);

- anksciau buvote gydytas ipilimumabu, kitu vaistu melanomai gydyti, ir dél jo vartojimo patyréte
sunky Salutinj poveikj;

- Jums buvo pasireiskusi alerginé reakcija j gydyma kitais monokloniniais antiktinais;

- sergate ar sirgote létine virusine kepeny infekcija, jskaitant hepatita B (HBV) ir hepatita C
(HCV);

- esate uzsikrétes zmogaus imunodeficito virusu (ZIV) arba sergate jgytu imunodeficito sindromu
(AIDS);

- Jusy kepeny funkcija yra sutrikusi;

- Jasy inksty funkcija yra sutrikusi;

- Jums persodintas solidinis organas arba atlikta kauly ¢iulpy (kamieniniy Igsteliy) transplantacija,
kurios metu panaudotos donoro kamieningés lgstelés (alogeniné transplantacija).

KEYTRUDA veikia Jisy imunine sistema. Vaistas gali sukelti tam tikry Jtisy organizmo daliy
uzdegima. Tokio Salutinio poveikio rizika Jums gali biiti didesné, jeigu jau sergate autoimunine liga
(biikle, kai organizmas pazeidzia savo paties lasteles). Jums taip pat gali pasireiksti dazny Jiisy
autoimunings ligos patiméjimy, kurie daugeliu atvejy yra nesunks.

Gydymo KEYTRUDA metu Jums gali atsirasti tam tikry rimty alutiniy poveikiy. Sie $alutiniai
poveikiai kartais gali sukelti pavojy gyvybei ar lemti mirtj. Siy alutiniy poveikiy gali pasireiksti bet
kuriuo gydymo metu arba net ir nutraukus Jisy gydyma. Vienu metu Jums gali pasireiksti keli
Salutiniai poveikiai.

Nedelsdami skambinkite arba kreipkités j savo gydytoja, jeigu pasireiksty bet kuri i§ Zemiau iSvardyty
biikliy. Norédamas apsaugoti Jus nuo sunkesniy komplikacijy ir palengvinti simptomus, gydytojas gali
paskirti kity vaisty. Jusy gydytojas gali kita KEYTRUDA dozg atidéti arba gydyma KEYTRUDA
nutraukti.

- plauciy uzdegimas, galintis pasireiksti dusuliu, krttinés skausmu ar kosuliu;
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- zarnyno uzdegimas, galintis pasireiksti viduriavimu ar daznesniu nei jprastai tustinimusi,
juodomis, deguto spalvos, lipniomis iSmatomis arba iSmatomis su krauju ar gleivémis, stipriu
skrandzio skausmu arba jautrumu, pykinimu, vémimus;

- kepeny uzdegimas, galintis pasireiksti pykinimu ar vémimu, apetito sumaz¢jimu, skausmu
desingje virSutinéje pilvo puséje, odos ir akiy obuoliy pageltimu, tamsiu $lapimu, kraujavimu
ar lengviau nei jprastai atsirandanc¢iomis mélynémis;

- inksty uzdegimas, galintis pasireiksti §lapimo kiekio ar spalvos pokyciais;

- hormony liauky uzdegimas (ypac skydliaukés, hipofizés ir antinksciy), galintis pasireiksti
greitu Sirdies plakimu, kiino masés netekimu, padidéjusiu prakaitavimu, kiino masés didéjimu,
plauky slinkimu, Salcio pojii¢iu, viduriy uzkietéjimu, Zemesniu balsu, raumeny diegliais,
galvos svaigimu ar alpuliu, nepraeinanciu ar nejprastu galvos skausmu;

- l-ojo tipo cukrinis diabetas, jskaitant diabeting ketoacidoze (kai sergant diabetu kraujyje
susikaupia riig§¢iy); Sio sutrikimo simptomai gali pasireiksti didesniu nei jprastai alkio ar
troskulio jutimu, poreikiu dazniau Slapintis arba kino masés mazéjimu, nuovargiu, pykinimu,
pilvo skausmu, greitu ir giliu kvépavimu, sumiSimu, nejprastu mieguistumu, saldziu
iskvepiamo oro kvapu, saldumo ar metalo pojiic¢iu burnoje arba pakitusiu Jiisy slapimo ar
prakaito kvapu;

- akiy uzdegimas, galintis pasireiksti regéjimo pokyciais;

- raumeny uzdegimas, galintis pasireik$ti raumeny skausmu ar silpnumu;

- Sirdies raumens uzdegimas, dél kurio gali pasireiksti dusulys, nereguliari Sirdies veikla,
nuovargis ar kriitinés skausmas (miokarditas);

- kasos uzdegimas, galintis pasireiksti pilvo skausmu, pykinimu ir vémimu;

- odos uzdegimas, galintis pasireiksti iSbérimu, niezuliu, odos piislémis, lupimusi arba opelémis
ir (arba) burnos ertmés, nosies ar ryklés gleivinés arba genitalijy srities opomis;

- imunings sistemos sutrikimas, kuris gali pazeisti plaucius, oda, akis ir (arba) limfmazgius
(sarkoidozé);

- galvos smegeny uzdegimas, dé¢l kurio gali pasireiksti sumisimas, kar§¢iavimas, atminties
sutrikimy ar traukuliy (encefalitas);

- ranky ar kojy skausmas, tirpimo ar dilgciojimo pojiitis arba silpnumas; Slapinimosi ar
tuStinimosi sutrikimai, jskaitant poreikj dazniau Slapintis nei jprastai, slapimo nelaikyma,
apsunkintg Slapinimasi ir viduriy uzkietéjimg (mielitas);

- tulzies lataky uzdegimas ir randéjimas, kuris gali sukelti virSutinés deSinés pilvo srities
skausma, kepeny ar bluznies padidéjima, nuovargj, niezulj arba odos ar akiy obuoliy
pageltimg (sklerozuojantis cholangitas);

- skrandzio uzdegimas (gastritas);

- susilpnéjusi prieskydiniy liauky funkcija, dél kurios gali pasireiksti raumeny méslungis ar
spazmai, nuovargis ir silpnumas (hipoparatiroz¢);

- Sirdiplévés uzdegimas, dél kurio gali pasireiksti kriitinés skausmas, dusulys ar nuovargis
(perikarditas);

- reakcijos ] infuzija, galinios pasireiksti dusuliu, niezéjimu ar iSbérimu, galvos svaigimu ar
kars¢iavimu.

Pacientams, kuriems atlikta kauly ¢iulpuy (kamieniniy lasteliy) transplantacija naudojant
donoro (alogenines) kamienines Igsteles, pasireiSkian¢ios komplikacijos, jskaitant transplantato
pries Seimininka liga. Sios komplikacijos gali biti sunkios ir gali lemti mirtj. Jy gali pasireiksti, jeigu
Jums anksc¢iau buvo atlikta tokio tipo transplantacija arba jeigu ji Jums bus atlieckama ateityje.
Gydytojas stebés Jusy bikle dél $iy komplikacijy pozymiy ir simptomy atsiradimo, kurie gali
pasireiksti kaip odos iSbérimas, kepeny uzdegimas, pilvo skausmas ar viduriavimas.

Vaikams ir paaugliams

KEYTRUDA negalima skirti jaunesniems kaip 18 mety vaikams, iSskyrus:
- klasikine Hodzkino limfoma sergancius 3 mety ir vyresnius vaikus;
- melanoma sergancius 12 mety ir vyresnius vaikus.

Kiti vaistai ir KEYTRUDA
Pasakykite savo gydytojui:

- Jeigu vartojate kity vaisty, silpninan¢iy Jlisy imuning sistema.
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- Jy pavyzdziai gali buti kortikosteroidai, tokie kaip prednizonas.

- Sie vaistai gali trikdyti KEYTRUDA poveikj.

- Vis délto, kol esate gydomas KEYTRUDA, gydytojas gali paskirti Jums
kortikosteroidy, norédamas susilpninti Salutinius poveikius, kuriuos galéty sukelti
KEYTRUDA.

- Pries KEYTRUDA vartojimg derinant su chemoterapija, Jums taip pat gali bti
paskirta kortikosteroidy, siekiant apsaugoti nuo pykinimo bei vémimo ir (arba) gydyti
Siuos sutrikimus ar kitus chemoterapijos sukeltus Salutinius reiskinius.

- Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri.

Néstumas

- Jeigu esate néscia, Jums KEYTRUDA vartoti draudziama, nebent gydytojas biitent Jums
rekomenduoty tai daryti.

- Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti,
pasitarkite su gydytoju.

- KEYTRUDA gali pakenkti Jusy negimusiam kiidikiui arba nulemti jo ziitj.

- Jeigu esate pastoti galinti moteris, gydymosi KEYTRUDA metu ir dar bent 4 ménesius po
paskutinés dozés Jus privalote naudotis tinkamomis apsaugos nuo néstumo priemonémis.

Zindymo laikotarpis

- Jeigu zindote kudikj, pasakykite gydytojui.

- Gydymo KEYTRUDA metu nezindykite.

- Ar KEYTRUDA patenka | motinos pieng, néra zinoma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

KEYTRUDA silpnai veikia Jiisy gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. KEYTRUDA gali sukelti
Salutinius reiskinius tokius kaip galvos svaigimas, nuovargis ar silpnumo pojttis. Po KEYTRUDA
infuzijos nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, nebent btituméte tikri, kad jauciatés gerai.

KEYTRUDA sudétyje yra polisorbato 80
Kiekviename Sio vaisto koncentrato mililitre yra 0,2 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti
alerginiy reakcijy. Jei Zinote, kad Jus esate alergisSki bet kokiai medziagai, pasakykite gydytojui.

3. Kaip skiriamas KEYTRUDA

gydymo patirties.

- Rekomenduojama KEYTRUDA dozé suaugusiesiems yra:
- arba po 200 mg kas 3 savaites,
- arba po 400 mg kas 6 savaites.

- Rekomenduojama KEYTRUDA dozé klasikine Hodzkino limfoma sergantiems 3 mety ir
vyresniems vaikams bei paaugliams, taip pat melanoma sergantiems 12 mety ir vyresniems
paaugliams yra po 2 mg/kg kiino svorio (iki didziausios 200 mg dozés) kas 3 savaites.

- Gydytojas sulasins Jums KEYTRUDA infuzijos j vena (intraveniniu) biidu per mazdaug
30 minuciy.

- Gydytojas gali pakeisti Jums skiriamo gydymo suleidimo btida i§ | veng leidziamos
KEYTRUDA infuzijos j po oda leidziama KEYTRUDA injekcija.

- Kiek laiko reikés Jus gydyti, nuspres Jusy gydytojas.

Ka daryti praleidus vizita, skirta suleisti KEYTRUDA doze?
- Nedelsdami paskambinkite savo gydytojui, kad paskirty naujo vizito data.
- Yra labai svarbu, kad nepraleistuméte Sio vaisto dozés.

Nustojus vartoti KEYTRUDA
Gydymo nutraukimas gali sustabdyti vaisto poveikj. Nenutraukite gydymo KEYTRUDA, nebent Js
tai aptaréte su savo gydytoju.
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Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

Paciento kortelé
Jis taip pat rasite $ig informacija paciento korteléje, kurig Jums davé gydytojas. Yra svarbu, kad
saugotumeéte $ig kortelg ir parodytuméte jg savo partneriui ar globéjui.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Kai Jums suleis KEYTRUDA, gali atsirasti tam tikry sunkiy $alutiniy poveikiy. Zitirékite 2 skyriuje.
Gauta praneSimy apie toliau nurodytg Salutinj poveikj, kai buvo vartojama vien KEYTRUDA.

Labai daZnai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmenuy):
- raudonyjy kraujo Iasteliy skaic¢iaus sumazéjimas;
- susilpngjes skydliaukés aktyvumas;
- sumazgjes apetitas;
- galvos skausmas;
- dusulys, kosulys;
- viduriavimas, pilvo skausmas, pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas;
- niezéjimas, odos iSbérimas;
- raumeny ir kauly skausmas, sgnariy skausmas;
- nuovargis, nejprastas nuovargio ar silpnumo pojitis, patinimas, karS¢iavimas.

Daznai (gali pasireikSti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- plauciy infekcija;

- trombocity skaiciaus sumazéjimas (kraujosruvos ar lengviau atsirandantis kraujavimas),
baltyjy kraujo lasteliy (neutrofily, limfocity) skai¢iaus sumazéjimas;

- su vaisto infuzija susijusios reakcijos;

- sustipréjes skydliaukés aktyvumas, kar§¢io pylimas;

- sumazgjes natrio, kalio ar kalcio kiekis kraujyje;

- sunkumas uzmigti;

- galvos svaigimas, nervy uzdegimas, sukeliantis ranky ar kojy nutirpima, silpnuma, dilgsé¢jima
arba deginimg, energijos stoka, skonio pojti¢io pakitimas;

- sausos akys;

- sutrikes Sirdies ritmas;

- padidéjes kraujospudis;

- plauciy uzdegimas;

- zarny uzdegimas, burnos sausme;

- kepeny uzdegimas;

- raudonas iskilas odos iSbérimas, kartais su piislémis, odos uzdegimas, spalva praradusios odos
ploteliai, sausa, nieztinti oda, plauky slinkimas, j spuogus panasus odos sutrikimas;

- raumeny skausmas, diegliai ar jautrumas, skausmas rankose ar kojose, sanariy skausmas su
patinimu;

- ] gripa panaSus negalavimas, Saltkrétis;

- padidéjes kepeny fermenty aktyvumas kraujyje, padidéjes kalcio kiekis kraujyje, nenormalus
inksty funkcijos tyrimo rezultatas.

NedaZnai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):
- baltyjy kraujo lasteliy (leukocity) skai¢iaus sumazéjimas, uzdegiminis atsakas pries
trombocitus, baltyjy kraujo Igsteliy (eozinofily) skai¢iaus padid¢jimas;
- imuninis sutrikimas, kuris gali pazeisti plaucius, oda, akis ir (arba) limfmazgius (sarkoidozé);
- sumazéjusi hormony gamyba antinkséiuose, posmegeninés liaukos (ji yra galvos smegeny
pamate) uzdegimas, skydliaukés uzdegimas;
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I tipo cukrinis diabetas, jskaitant diabeting ketoacidozg;

biiklé, kai raumenys nusilpsta ir greit pavargsta, traukuliai;

akiy uzdegimas, akies skausmas, dirginimas, niez¢jimas ar paraudimas, nemalonus jautrumas
Sviesai, taskeliy matymas;

Sirdies raumens uzdegimas, dél kurio gali pasireiksti dusulys, nereguliari Sirdies veikla,
nuovargis ar kriitinés skausmas (miokarditas), Sirdiplévés uzdegimas, dél kurio gali pasireiksti
kriitinés skausmas, dusulys ar nuovargis (perikarditas), skys¢io sankaupa aplink §irdj;

kasos uzdegimas, skrandzio uzdegimas, skrandzio ar virSutinés plonosios zarnos dalies
gleivingje atsirandancios opos;

sustoréjusios, kartais pleiskanojancios, odos iSaugos, smulkiis odos nelygumai, gumbeliai ar
opelés, plauky spalvos pokyciai;

sausgysliy apvalkalo uzdegimas;

inksty uzdegimas;

krakmola virskinanc¢io fermento amilazés kiekio padidéjimas.

Retai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i 1 000 asmeny):

uzdegiminis atsakas pries raudongsias kraujo lasteles; hemofagocitine limfohistiocitoze
vadinama biiklé, kai imuniné sistema pagamina per daug su infekcija kovojanciy lasteliy,
vadinamy histiocitais ir limfocitais, ir dél to gali pasireiksti jvairiy simptomy; silpnumo pojiitis,
svaigulys, dusulys arba odos pablyskimas (sumazéjusio raudonyjy kraujo lasteliy skaiciaus
pozymiai, galimai dé¢l tikraja raudonyjy kraujo lgsteliy aplazija vadinamos anemijos
pasireiskimo);

susilpnéjusi prieskydiniy liauky funkcija, dél kurios gali pasireiksti raumeny méslungis ar
spazmai, nuovargis ir silpnumas;

laikinas nervy uzdegimas, sukeliantis galiiniy skausma, silpnuma ar paralyziy (Guillain-Barré
sindromas); galvos smegeny uzdegimas (encefalitas), kuris gali pasireiksti kaip sumiSimas,
karsciavimas, atminties sutrikimai ar traukuliai; ranky ar kojy skausmas, tirpimo ar dilg€iojimo
pojttis arba silpnumas; Slapinimosi ar tustinimosi sutrikimai, jskaitant poreikj dazniau $lapintis
nei jprastai, Slapimo nelaikyma, apsunkintg Slapinimasi ir viduriy uzkietéjimg (mielitas); regos
nervo patinimas, dél kurio gali pasireiksti vienos ar abiejy akiy regéjimo praradimas, skausmas
akiy judesiy metu ir (arba) spalvinio regéjimo praradimas (regos nervo neuritas); nugaros ir
galvos smegeny dangalo uzdegimas, kuris gali pasireiksti kaklo stinguliu, galvos skausmu,
kars¢iavimu, akiy jautrumu Sviesai, pykinimu ar vémimu (meningitas);

kraujagysliy uzdegimas;

kasos gaminamy vir§kinimo fermenty aktyvumo trikumas arba sumazéjimas (egzokrininis kasos
nepakankamumas); plonyjy Zarny prakiurimas; celiakija (pasireiskianti tokiais simptomais kaip
pilvo skausmas, viduriavimas ir pilvo piitimas pavartojus maisto produkty, kuriy sudétyje yra
glitimo);

tulzies lataky uzdegimas;

niezéjimas, odos puslés, lupimasis arba opelés ir (arba) burnos ertmés, nosies ar ryklés gleivinés
arba genitalijy srities opos (Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas arba toksiné
epidermio nekrolizé), skausmingi raudoni mazgeliai po oda;

liga, kuria sergant imuniné sistema ,,atakuoja‘ kiing drékinancias liaukas, pvz., asary ir seiliy
liaukas (Sjogreno [Sjogren] sindromas);

Slapimo ptslés uzdegimas, kuris gali pasireiksti kaip daznas ir (arba) skausmingas $lapinimasis,
staigiai atsirandantis poreikis Slapintis, kraujas §lapime, skausmas arba spaudimas apatingje
pilvo dalyje.

Gauta praneSimy apie toliau nurodyta Salutinj poveikj, kai klinikiniy tyrimy metu KEYTRUDA
buvo skiriama kartu su chemoterapija, radioterapija arba kartu su chemoterapija ir
radioterapija.

Labai daznai (gali pasireiksti ne reiau kaip 1 i§ 10 asmeny):

raudonyjy kraujo lasteliy skai¢iaus sumazgéjimas, baltyjy kraujo lasteliy (neutrofily) skaiciaus
sumazgejimas, trombocity skaiiaus sumazejimas (dél to gali pasireiksti kraujosruvos ar lengviau
atsirandantis kraujavimas);

susilpnéjes skydliaukés aktyvumas;
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sumazgjes kalio kiekis kraujyje; sumazéjes apetitas;

sunkumas uzmigti;

nervy uzdegimas, sukeliantis ranky ar kojy nutirpima, silpnuma, dilgs¢jimg arba deginima,
galvos skausmas;

dusulys, kosulys;

viduriavimas, pykinimas, vémimas, pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas;

odos isbérimas, plauky slinkimas, nieZéjimas;

raumeny ir kauly skausmas, sgnariy skausmas;

nuovargio jausmas, nejprastas nuovargis ar silpnumas, kar§¢iavimas, patinimas;

padidéjes aspartato aminotransferaze vadinamo kepeny fermento aktyvumas kraujyje, padidéjes
alanino aminotransferaze vadinamo kepeny fermento aktyvumas kraujyje.

Daznai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

plauciy infekcija;

baltyjy kraujo lgsteliy (neutrofily) skaiCiaus sumazé¢jimas su karsciavimu, baltyjy kraujo Iasteliy
(leukocity, limfocity) skaiCiaus sumazéjimas;

su §io vaisto infuzija susijusi reakcija;

sumazejusi hormony gamyba antinksciuose, sustipréjes skydliaukés aktyvumas, skydliaukés
uzdegimas;

sumazgjes natrio arba kalcio kiekis kraujyje;

svaigulys, skonio pojti¢io pakitimas;

sausos akys;

sutrikes Sirdies ritmas;

padidéjes kraujospudis;

plauciy uzdegimas;

zarny uzdegimas, skrandzio uzdegimas, burnos sausme;

kepeny uzdegimas;

raudonas iSkilas odos iSbérimas, kartais su ptislémis, odos uzdegimas, odos sutrikimai panasiis ]
spuogus, sausa nieztinti oda;

raumeny skausmas, diegliai ar jautrumas, skausmas rankose ar kojose, sgnariy skausmas su
patinimu;

staigi inksty pazaida;

1 gripa panaSus negalavimas, Saltkrétis;

padidéjes bilirubino kiekis kraujyje, padidéjes Sarmine fosfataze vadinamo kepeny fermento
aktyvumas kraujyje, pakite inksty funkcijos tyrimo rodmenys, kalcio kiekio kraujyje
padidéjimas.

NedaZnai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

uzdegiminis atsakas pries§ raudongsias kraujo lasteles, baltyjy kraujo lasteliy (eozinofily)
skaiCiaus padidéjimas;

posmegeninés liaukos (ji yra galvos smegeny pamate) uzdegimas;

I tipo cukrinis diabetas, jskaitant diabetine ketoacidozg;

galvos smegeny uzdegimas, kuris gali pasireiksti sumiSimu, kar§¢iavimu, sutrikusia atmintimi ar
traukuliais (encefalitas), traukuliai, energijos stoka;

akiy uzdegimas, akiy skausmas, sudirginimas, niez¢jimas ar paraudimas, nemalonus padidéjes
jautrumas Sviesai, démés regéjimo lauke;

Sirdies raumens uzdegimas, dél kurio gali pasireiksti dusulys, nereguliari Sirdies veikla,
nuovargis ar kritinés skausmas (miokarditas), Sirdiplévés uzdegimas, dél kurio gali pasireiksti
kriitinés skausmas, dusulys ar nuovargis (perikarditas), skysc¢io sankaupa aplink §irdj;
kraujagysliy uzdegimas;

kasos uzdegimas, skrandzio ar virSutinés plonosios zarnos dalies gleivinéje atsirandancios opos;
sustor¢jusios, kartais pleiskanojancios, odos iSaugos, spalva praradusios odos ploteliai, smulkiis
odos nelygumai, gumbeliai ar opelés;

sausgysliy apvalkalo uzdegimas;

inksty uzdegimas, Slapimo piislés uzdegimas, kuris gali pasireiksti kaip daznas ir (arba)
skausmingas Slapinimasis, staigiai atsirandantis poreikis Slapintis, kraujas Slapime, skausmas
arba spaudimas apatinéje pilvo dalyje;
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krakmolg ardancio fermento amilazés aktyvumo padidéjimas.

Retai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmenu):

uzdegiminis atsakas prie§ trombocitus;

imuninis sutrikimas, kuris gali pazeisti plaucius, oda, akis ir (arba) limfmazgius (sarkoidoze);
susilpnéjusi prieskydiniy liauky funkcija, dél kurios gali pasireiksti raumeny méslungis ar
spazmai, nuovargis ir silpnumas;

biiklé, kai raumenys nusilpsta ir greit pavargsta; laikinas nervy uzdegimas, sukeliantis galtiniy
skausma, silpnuma ar paralyziy (Guillain-Barré sindromas); ranky ar kojy skausmas, tirpimo ar
dilgc¢iojimo pojiitis arba silpnumas; §lapinimosi ar tuStinimosi sutrikimai, jskaitant poreikj
dazniau nei jprastai Slapintis, Slapimo nelaikyma, apsunkintg §lapinimasi ir viduriy uzkietéjima
(mielitas); regos nervo patinimas, dél kurio gali pasireiksti vienos ar abiejy akiy regéjimo
praradimas, skausmas akiy judesiy metu ir (arba) spalvinio regéjimo praradimas (regos nervo
neuritas); nugaros ir galvos smegeny dangalo uzdegimas, kuris gali pasireiksti kaklo stinguliu,
galvos skausmu, kar$¢iavimu, akiy jautrumu Sviesai, pykinimu ar vémimu (meningitas);

kasos gaminamy vir§kinimo fermenty aktyvumo trukumas arba sumazéjimas (egzokrininis
kasos nepakankamumas); plonyjy zarny prakiurimas; celiakija (pasireiSkianti tokiais
simptomais kaip pilvo skausmas, viduriavimas ir pilvo piitimas pavartojus maisto produkty,
kuriy sudétyje yra glitimo);

tulzies lataky uzdegimas;

niez¢jimas, odos piislés, lupimasis arba opelés ir (arba) burnos ertmés, nosies ar ryklés gleivinés
arba genitalijy srities opos (Stivenso-DZonsono [Stevens-Johnson] sindromas), skausmingi
raudonos spalvos gumbeliai po oda, plauky spalvos poky¢iai;

liga, kuria sergant imuniné sistema ,,atakuoja‘“ kiing drékinancias liaukas, pvz., asary ir seiliy
liaukas (Sjogreno [Sjogren] sindromas).

Gauta pranesimy apie toliau nurodyta Salutinj poveikij, kai klinikiniy tyrimy metu KEYTRUDA
buvo skiriama derinant su aksitinibu arba lenvatinibu.

Labai daZnai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

Slapimo taky infekcijos (padaznéj¢s Slapinimasis, skausmas §lapinantis);

raudonyjy kraujo lasteliy skaic¢iaus sumazéjimas;

sumazgjes skydliaukés aktyvumas;

sumazgjes apetitas;

galvos skausmas, skonio pojii¢io pakitimas;

padidéjes kraujospidis;

dusulys, kosulys;

viduriavimas, pilvo skausmas, pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas;

odos iSbérimas, niezéjimas;

sanariy skausmas, raumeny ir kauly skausmas, raumeny skausmas, skausmingumas ar
jautrumas, ranky ar kojy skausmas;

nuovargio jausmas, nejprastas nuovargis ar silpnumas, patinimas, kar§¢iavimas;
lipazés (riebalus skaidancio fermento) aktyvumo padidéjimas, padidéjes kepeny fermenty
aktyvumas kraujyje, pakite inksty funkcijos tyrimo rodmenys.

Daznai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

plauciy infekcija;

baltyjy kraujo lasteliy (neutrofily, limfocity, leukocity) skai¢iaus sumazgjimas, trombocity
skaiCiaus sumazéjimas (dél to gali pasireiksti kraujosruvos ar lengviau atsirandantis
kraujavimas);

su vaisto infuzija susijusios reakcijos;

sumazéjusi hormony gamyba antinks¢iuose, sustipréjes skydliaukés aktyvumas, skydliaukés
uzdegimas;

sumazgjes natrio, kalio ar kalcio kiekis kraujyje;

sunkumas uzmigti;

svaigulys, nervy uzdegimas, sukeliantis ranky ar kojy nutirpima, silpnuma, dilgséjima arba
deginantj skausma, energijos stoka;
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- sausos akys;

- sutrikes Sirdies ritmas;

- plauciy uzdegimas;

- zarny uzdegimas, kasos uzdegimas, skrandzio uzdegimas, burnos sausme;

- kepeny uzdegimas;

- raudonas iSkilas odos iSbérimas, kartais su ptislémis, odos uzdegimas, sausa oda, odos
sutrikimai panasiis j spuogus, plauky slinkimas;

- sanariy skausmas su patinimu;

- inksty uzdegimas;

- 1 gripa panaSus negalavimas, Saltkrétis;

- amilazés (krakmolg skaidancio fermento) aktyvumo padidéjimas, padidéjes bilirubino kiekis
kraujyje, padidéjes Sarmine fosfataze vadinamo kepeny fermento aktyvumas kraujyje, kalcio
kiekio kraujyje padidéjimas.

Nedaznai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

- baltyjy kraujo lasteliy (eozinofily) skaiciaus padidéjimas;

- posmegeninés liaukos (ji yra galvos smegeny pamate) uzdegimas;

- I tipo cukrinis diabetas, jskaitant diabetin¢ ketoacidoze;

- buklé, kurios metu nusilpsta raumenys ar jie greitai pavargsta, galvos smegeny uzdegimas, kuris
gali pasireiks$ti sumiSimu, kar§¢iavimu, atminties sutrikimu ar traukuliais (encefalitas);

- akiy uzdegimas, akiy skausmas, sudirginimas, nieZéjimas ar paraudimas, nemaloniai padidéjes
jautrumas Sviesai, démés regéjimo lauke;

- Sirdies raumens uzdegimas, dél kurio gali pasireiksti dusulys, nereguliari Sirdies veikla,
nuovargis ar kriitinés skausmas (miokarditas), skysciy susikaupimas aplink $irdj;

- kraujagysliy uzdegimas;

- skrandzio ar vir§utinés plonosios zarnos dalies gleivinéje atsirandancios opos;

- sausa, nieztinti oda, sustoréjusios, kartais pleiskanojancios odos iSaugos, spalva praradusios
odos ploteliai, smulkiis odos nelygumai, gumbeliai ar opelés, plauky spalvos poky¢iai;

- sausgysles dengianciy maksciy uzdegimas.

Retai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmenu):

- susilpnéjusi prieskydiniy liauky funkcija, dél kurios gali pasireiksti raumeny méslungis ar
spazmai, nuovargis ir silpnumas;

- regos nervo patinimas, dél kurio gali pasireiksti vienos ar abiejy akiy regéjimo praradimas,
skausmas akiy judesiy metu ir (arba) spalvinio regéjimo praradimas (regos nervo neuritas);

- plonyjy zarny prakiurimas;

- niez¢jimas, odos piislés, lupimasis arba opelés ir (arba) burnos ertmés, nosies ar ryklés gleivinés
arba genitalijy srities opos (toksiné epidermio nekrolizé arba Stivenso-DZonsono (Stevens-
Johnson) sindromas);

- liga, kuria sergant imuniné sistema ,,atakuoja‘ kiing drékinancias liaukas, pvz., asary ir seiliy
liaukas (Sjogreno [Sjogren] sindromas);

- Slapimo puslés uzdegimas. Pozymiai ir simptomai, kuriais jis gali pasireiksti: daznas ir (arba)
skausmingas Slapinimasis, staigiai atsirandantis poreikis Slapintis, kraujas Slapime, skausmas
arba spaudimas apatinéje pilvo dalyje.

Kiti Salutinio poveikio reiSkiniai, apie kuriuos pranesta, bet kuriy dazZnis nezinomas (negali biiti

apskaiciuotas remiantis turimais duomenimis):

- kasos gaminamy vir§kinimo fermenty aktyvumo tritkumas arba sumaz¢jimas (egzokrininis kasos
nepakankamumas); celiakija (pasireiskianti tokiais simptomais kaip pilvo skausmas,
viduriavimas ir pilvo piitimas pavartojus maisto produkty, kuriy sudétyje yra glitimo).

Isbérimas dazniau pasireiskia tuomet, kai KEYTRUDA skiriamas derinant su enfortumabu vedotinu
nei tuomet, kai skiriama vien KEYTRUDA.

Pranesimas apie Salutinj poveiki
Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveik]j taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
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praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.
5.  Kaip laikyti KEYTRUDA

Neatidarytas flakonas
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

ParuoStas vartoti infuzinis tirpalas
Nustatyta, kad vaistas iSlieka chemiSkai ir fiziSkai stabilus iki 42 dieny, laikant jj 2 °C — 8 °C arba

23 °C — 27 °C temperatiiroje. Mikrobiologiniu pozitiriu, praskiesta tirpalg reikia vartoti nedelsiant.
Praskiesto tirpalo negalima uzsaldyti. Jeigu nesuvartojama nedelsiant, uz laikymo laika bei salygas
pries vartojant atsakingas vartotojas, taCiau vaistas jprastai neturéty biiti laikomas ilgiau kaip 7 dienas
2 °C — 8 °C temperatiiroje arba 12 valandy kambario temperatiiroje, nebent buvo ruosiamas
kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis sglygomis. Pries§ vartojima, Saldytuve laikytiems
flakonams ir (arba) intraveninio tirpalo maiseliams bitina leisti susilti iki kambario temperatiiros.

Nelaikykite nesuvartoto infuzinio tirpalo liku¢io pakartotinam vartojimui. Nesuvartotg vaistg ar
atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
6. Pakuotés turinys ir kita informacija

KEYTRUDA sudétis
Veiklioji medziaga yra pembrolizumabas.

Viename 4 ml flakone yra 100 mg pembrolizumabo.
Kiekviename koncentrato mililitre yra 25 mg pembrolizumabo.

Pagalbinés medziagos yra L-histidinas, L-histidino hidrochloridas monohidratas, sacharozé,
polisorbatas 80 ir injekcinis vanduo.

KEYTRUDA isvaizda ir kiekis pakuotéje
KEYTRUDA yra skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis ar gelsvas tirpalas, kurio pH 5,2 — 5,8.

Jis tiekiamas kartono déZutéje, kurioje yra vienas arba du stiklo flakonai.

Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Registruotojas

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Gamintojas

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgija

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Bbbarapus

Mepk Llapm u Jloym bearapust EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
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

EA\LGoa

MSD A.Q.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

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



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

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

Kvnpog

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@msd.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

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.cu.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiiiros specialistams

Infuzijos ruoSimas ir vartojimas

Flakono nekratykite.

Leiskite flakonui susilti iki kambario (ne aukstesnés kaip 25 °C) temperatiiros.

Pries skiedziant, skysc¢io flakong ne ilgiau kaip 24 valandas galima laikyti ne Saldytuve (ne
aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje).

Parenteraliniu biidu vartojamus vaistinius preparatus pries vartojima reikia apziiiréti, ar juose
néra kietyjy daleliy ir ar nepakitusi tirpalo spalva. Koncentratas yra skaidrus arba Siek tiek
opalinis, bespalvis ar gelsvas tirpalas. Jeigu jame yra matomy daleliy, tokj flakona iSmeskite.
Norédami paruosti praskiestg tirpala, kurio galutiné koncentracija biity nuo 1 iki 10 mg/ml, |
Svirksta pritraukite reikiama koncentrato tiirj (iki 4 ml [100 mg]) ir suleiskite j intraveninio
tirpalo maiselj, kuriame yra 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés
tirpalo. Norint uztikrinti, kad i§ kiekvieno flakono biity iSgauta 4 ml koncentrato, kiekviename
flakone yra 0,25 ml perteklius (i$ viso flakone yra 4,25 ml). Atsargiai vartydami sumaisykite
praskiestg tirpalg.

Nustatyta, kad vaistas i$lieka chemiskai ir fiziSkai stabilus iki 42 dieny, laikant jj 2 °C — 8 °C
arba 23 °C — 27 °C temperatiiroje. Mikrobiologiniu poziiiriu, praskiestg tirpalg reikia vartoti
nedelsiant. Praskiesto tirpalo negalima uzSaldyti. Jeigu nesuvartojama nedelsiant, uz laikymo
laikg bei salygas prie§ vartojant atsakingas vartotojas, taCiau vaistas jprastai neturéty buti
laikomas ilgiau kaip 7 dienas 2 °C — 8 °C temperatiiroje arba 12 valandy kambario
temperattiroje, nebent buvo ruoSiamas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis
salygomis. Prie§ vartojima, Saldytuve laikytiems flakonams ir (arba) intraveninio tirpalo
maiSeliams bitina leisti susilti iki kambario temperatiiros. Praskiestame tirpale gali biiti pusiau
skaidriy ar baltos spalvos baltymingy daleliy. Naudodami sterily, nepirogeniska ir mazai
baltymy surisantj 0,2-5 um infuzinéje sistemoje esantj arba papildomg filtra, per 30 minuciy
infuzinj tirpalg sulaSinkite | vena.

Per tg pacia infuzine sistema kartu su kitais vaistiniais preparatais nelasinkite.

KEYTRUDA yra skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Flakone likusj nesuvartotg tirpala
iSmeskite.

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

KEYTRUDA 395 mg injekcinis tirpalas
KEYTRUDA 790 mg injekcinis tirpalas
pembrolizumabas (pembrolizumabum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ Jums skiriant §j vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

Yra svarbu, kad gydymo metu su savimi turétuméte paciento kortele.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja.

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

AR e

1.

Kas yra KEYTRUDA ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ Jums skiriant KEYTRUDA
Kaip skiriamas KEYTRUDA injekcinis tirpalas
Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti KEYTRUDA

Pakuotés turinys ir kita informacija

Kas yra KEYTRUDA ir kam jis vartojamas

KEYTRUDA sudétyje yra veikliosios medziagos pembrolizumabo, kuris yra monokloninis antikiinas.
KEYTRUDA veikia padédamas Jisy imuninei sistemai kovoti su vézio liga.

KEYTRUDA yra skirtas suaugusiesiems gydyti:

tam tikros rusies odos vézj, vadinamg melanoma;

tam tikros rusies plauciy vézj, vadinama nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu;

tam tikros rusies vézj, vadinama piktybine pleuros mezotelioma (PPM), kuri pazeidzia plauciy
ir kritinés 1astos dangala;

tam tikros rusies vézj, vadinama klasikine Hodzkino limfoma;

tam tikros rusies vézj, vadinama Slapimo pislés véziu (urotelio karcinoma);

tam tikros rusies galvos ir kaklo srities vézj, vadinamg galvos ir kaklo plokscialasteline
karcinoma;

tam tikros rusies inksty vézj, vadinama inksty lasteliy karcinoma,

tam tikros rusies vézj, kai nustatytas didelis mikrosatelity nestabilumo rodmuo (angl.
microsatellite instability-high, MSI-H) arba klaidingai suporuoty nukleotidy DNR pazaidy
taisymo sistemos stoka (angl. mismatch repair deficient, AMMR) ir kai vézys apima storaja ir
tiesiaja zarng (vadinamas storosios ir tiesiosios zarnos véziu), gimda (vadinamas
endometriumo véziu), skrandj (vadinamas skrandzio véziu), plongsias Zarnas (vadinamas
plonyjy Zarny véziu) arba tulzies latakus ar tulzies ptsle (vadinamas tulzies lataky véziu);
tam tikros rusies vézj, vadinama stemplés karcinoma;

tam tikros rusies kriities véZzj, vadinama trigubai neigiamu kriities véZziu;

tam tikros rusies gimdos vézj, vadinama endometriumo karcinoma;

tam tikros rusies vézj, vadinama gimdos kaklelio véziu;

tam tikros rusies skrandzio vézj, vadinamg skrandZzio arba gastroezofaginés jungties
adenokarcinoma;

tam tikros rusies tulzies latako ar tulzies puislés vézj, vadinama tulzies lataky karcinoma.

KEYTRUDA skiriamas, kai vézio liga jau yra i$plitusi arba nebegali biiti paSalinta chirurginiu biidu.
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KEYTRUDA skiriamas, kai pacientams buvo atlikta melanomos, nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio
arba inksty Igsteliy karcinomos pasalinimo chirurginé operacija, siekiant apsaugoti nuo vézio
atsinaujinimo (adjuvantiniam gydymui).

KEYTRUDA pacientams skiriamas prie§ chirurging operacija (neoadjuvantiniam gydymui) gydant
nesmulkiyjy Iasteliy plauciy vézj, trigubai neigiama krities vézj arba galvos ir kaklo ploks¢ialgsteling
karcinoma, o véliau tesiamas gydymas KEYTRUDA po operacijos (adjuvantiniam gydymui), siekiant
apsaugoti nuo vézio atsinaujinimo.

KEYTRUDA gali biiti vartojamas derinant su kitais vaistais nuo vézio kartu su radioterapija arba be
jos. Svarbu, kad Jis taip pat perskaitytuméte $iy kity vaisty nuo vézio pakuotés lapelius. Jeigu kilty
kokiy nors klausimy apie Siuos vaistus, kreipkités j gydytoja.

2. Kas Zinotina prie§ Jums skiriant KEYTRUDA

KEYTRUDA vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija pembrolizumabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje ,,Pakuotés turinys ir kita informacija“). Jeigu abejojate, pasitarkite su savo

gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoja, pries pradédami vartoti KEYTRUDA.

Prie§ gydyma KEYTRUDA, pasakykite savo gydytojui, jeigu:

- sergate autoimunine liga (buiklé, kai Jiisy organizmas puola savas lgsteles);

- sergate pneumonija arba uzdegimu plauciuose (vadinamuoju pneumonitu);

- anksciau buvote gydytas ipilimumabu, kitu vaistu melanomai gydyti, ir dél jo vartojimo patyréte
sunky Salutinj poveikj;

- Jums buvo pasireiskusi alerginé reakcija j gydyma kitais monokloniniais antikiinais;

- sergate ar sirgote létine virusine kepeny infekcija, jskaitant hepatita B (HBV) ir hepatitg C
(HCV);

- esate uzsikrétes zmogaus imunodeficito virusu (ZIV) arba sergate jgytu imunodeficito sindromu
(AIDS);

- Jusy kepeny funkcija yra sutrikusi;

- Jasy inksty funkcija yra sutrikusi;

- Jums persodintas solidinis organas arba atlikta kauly ¢iulpy (kamieniniy lasteliy) transplantacija,
kurios metu panaudotos donoro kamieninés lastelés (alogeniné transplantacija).

KEYTRUDA veikia Jusy imunine sistema. Vaistas gali sukelti tam tikry Jiisy organizmo daliy
uzdegima. Tokio Salutinio poveikio rizika Jums gali biiti didesné, jeigu jau sergate autoimunine liga
(biikle, kai organizmas pazeidzia savo paties lasteles). Jums taip pat gali pasireiksti dazny Jiisy
autoimunings ligos paiiméjimy, kurie daugeliu atvejy yra nesunkdis.

Gydymo KEYTRUDA metu Jums gali atsirasti tam tikry rimty $alutiniy poveikiy. Sie 3alutiniai
poveikiai kartais gali sukelti pavojy gyvybei ar lemti mirtj. Siy 3alutiniy poveikiy gali pasireiksti bet
kuriuo gydymo metu arba net ir nutraukus Jusy gydyma. Vienu metu Jums gali pasireiksti keli
Salutiniai poveikiai.

Nedelsdami skambinkite arba kreipkités j savo gydytoja, jeigu pasireiksty bet kuri i§ Zemiau iSvardyty
bukliy. Norédamas apsaugoti Jus nuo sunkesniy komplikacijy ir palengvinti simptomus, gydytojas gali
paskirti kity vaisty. Jusy gydytojas gali kita KEYTRUDA dozg atidéti arba gydyma KEYTRUDA
nutraukti.
- plauciy uzdegimas, galintis pasireiksti dusuliu, kriitinés skausmu ar kosuliu;
- zarnyno uzdegimas, galintis pasireiksti viduriavimu ar daZnesniu nei jprastai tustinimusi,
juodomis, deguto spalvos, lipniomis iSmatomis arba iSmatomis su krauju ar gleivémis, stipriu
skrandzio skausmu arba jautrumu, pykinimu, vémimu;
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- kepeny uzdegimas, galintis pasireiksti pykinimu ar vémimu, apetito sumaz¢éjimu, skausmu
desingje virsutinéje pilvo puséje, odos ir akiy obuoliy pageltimu, tamsiu §lapimu, kraujavimu
ar lengviau nei jprastai atsirandan¢iomis mélynémis;

- inksty uzdegimas, galintis pasireiksti §lapimo kiekio ar spalvos pokyciais;

- hormony liauky uzdegimas (ypac skydliaukés, hipofizés ir antinks¢iy), galintis pasireiksti
greitu Sirdies plakimu, ktino masés netekimu, padidéjusiu prakaitavimu, kiino masés didéjimu,
plauky slinkimu, $al¢io pojii¢iu, viduriy uzkietéjimu, Zemesniu balsu, raumeny diegliais,
galvos svaigimu ar alpuliu, nepraeinanciu ar nejprastu galvos skausmu;

- l-ojo tipo cukrinis diabetas, jskaitant diabeting ketoacidoze (kai sergant diabetu kraujyje
susikaupia riig8¢iy); Sio sutrikimo simptomai gali pasireiksti didesniu nei jprastai alkio ar
troskulio jutimu, poreikiu dazniau §lapintis arba kiino masés mazéjimu, nuovargiu, pykinimu,
pilvo skausmu, greitu ir giliu kvépavimu, sumis$imu, nejprastu mieguistumu, saldziu
iSkvepiamo oro kvapu, saldumo ar metalo pojii¢iu burnoje arba pakitusiu Jiisy $lapimo ar
prakaito kvapu;

- akiy uzdegimas, galintis pasireiksti regéjimo poky¢iais;

- raumeny uzdegimas, galintis pasireiksti raumeny skausmu ar silpnumu;

- Sirdies raumens uzdegimas, dél kurio gali pasireiksti dusulys, nereguliari Sirdies veikla,
nuovargis ar kriitinés skausmas (miokarditas);

- kasos uzdegimas, galintis pasireiksti pilvo skausmu, pykinimu ir vémimu;

- odos uzdegimas, galintis pasireiksti iSbérimu, niezuliu, odos piislémis, lupimusi arba opelémis
ir (arba) burnos ertmés, nosies ar ryklés gleivinés arba genitalijy srities opomis;

- imuningés sistemos sutrikimas, kuris gali pazeisti plaucius, oda, akis ir (arba) limfmazgius
(sarkoidozé);

- galvos smegeny uzdegimas, dél kurio gali pasireiksti sumiSimas, kar§¢iavimas, atminties
sutrikimy ar traukuliy (encefalitas);

- ranky ar kojy skausmas, tirpimo ar dilgciojimo pojitis arba silpnumas; Slapinimosi ar
tuStinimosi sutrikimai, jskaitant poreikj dazniau Slapintis nei jprastai, Slapimo nelaikyma,
apsunkintg Slapinimasi ir viduriy uzkietéjimg (mielitas);

- tulzies lataky uzdegimas ir randéjimas, kuris gali sukelti virSutinés desSinés pilvo srities
skausma, kepeny ar bluznies padidéjima, nuovargj, niezulj arba odos ar akiy obuoliy
pageltimg (sklerozuojantis cholangitas);

- skrandzio uzdegimas (gastritas);

- susilpngjusi prieskydiniy liauky funkcija, dél kurios gali pasireiksti raumeny méslungis ar
spazmai, nuovargis ir silpnumas (hipoparatiroze);

- Sirdiplévés uzdegimas, dél kurio gali pasireiksti kriitinés skausmas, dusulys ar nuovargis
(perikarditas);

- reakcijos ] infuzija, galinCios pasireiksti dusuliu, niezéjimu ar iSbérimu, galvos svaigimu ar
kars¢iavimu.

Pacientams, kuriems atlikta kauly ¢iulpy (kamieniniy lasteliy) transplantacija naudojant
donoro (alogenines) kamienines Iasteles, pasireiSkianc¢ios komplikacijos, jskaitant transplantato
prie$ Seimininka liga. Sios komplikacijos gali bati sunkios ir gali lemti mirtj. Jy gali pasireiksti, jeigu
Jums anksciau buvo atlikta tokio tipo transplantacija arba jeigu ji Jums bus atlickama ateityje.
Gydytojas stebés Jusy bukle dél $iy komplikacijy pozymiy ir simptomy atsiradimo, kurie gali
pasireiksti kaip odos i§bérimas, kepeny uzdegimas, pilvo skausmas ar viduriavimas.

Vaikams ir paaugliams
KEYTRUDA injekcinio tirpalo negalima skirti jaunesniems kaip 18 mety vaikams. Kita $io vaisto
forma gali biiti skiriama vaikams; kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Kiti vaistai ir KEYTRUDA

Pasakykite savo gydytojui:

- Jeigu vartojate kity vaisty, silpninanciy Jisy imunine sistema.
- Jypavyzdziai gali biiti kortikosteroidai, tokie kaip prednizonas.
- Sie vaistai gali trikdyti KEYTRUDA poveikj.
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- Vis délto, kol esate gydomas KEYTRUDA, gydytojas gali paskirti Jums
kortikosteroidy, norédamas susilpninti Salutinius poveikius, kuriuos galéty sukelti
KEYTRUDA.
- Pries KEYTRUDA vartojima derinant su chemoterapija, Jums taip pat gali bati
paskirta kortikosteroidy, siekiant apsaugoti nuo pykinimo bei vémimo ir (arba) gydyti
Siuos sutrikimus ar kitus chemoterapijos sukeltus Salutinius reiskinius.
- Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri.

Néstumas

- Jeigu esate néscia, Jums KEYTRUDA vartoti draudziama, nebent gydytojas biitent Jums
rekomenduoty tai daryti.

- Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti,
pasitarkite su gydytoju.

- KEYTRUDA gali pakenkti Jusy negimusiam kiidikiui arba nulemti jo ztj.

- Jeigu esate pastoti galinti moteris, gydymosi KEYTRUDA metu ir dar bent 4 ménesius po
paskutinés dozés Jus privalote naudotis tinkamomis apsaugos nuo néstumo priemonémis.

Zindymo laikotarpis

- Jeigu zindote kuidikj, pasakykite gydytojui.

- Gydymo KEYTRUDA metu nezindykite.

- Ar KEYTRUDA patenka j motinos pieng, néra Zinoma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

KEYTRUDA silpnai veikia Jusy gebéjimag vairuoti ir valdyti mechanizmus. KEYTRUDA gali sukelti
Salutinius reiskinius tokius kaip galvos svaigimas, nuovargis ar silpnumo pojttis. Po KEYTRUDA
infuzijos nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, nebent biituméte tikri, kad jauciatés gerai.

KEYTRUDA injekcinio tirpalo sudétyje yra polisorbato 80
Kiekviename §io vaisto tirpalo mililitre yra 0,2 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti alerginiy
reakcijy. Jei zinote, kad Jiis esate alergiski bet kokiai medziagai, pasakykite gydytojui.

KEYTRUDA injekcinio tirpalo sudétyje yra natrio
Vienoje $io vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip skiriamas KEYTRUDA injekcinis tirpalas

KEYTRUDA Jums bus skiriamas priziiirint gydytojui, turin¢iam vézio ligos gydymo patirties.
- Rekomenduojama KEYTRUDA dozé suaugusiesiems yra:

- arba po 395 mg kas 3 savaites,

- arba po 790 mg kas 6 savaites.

- Gydytojas Jums KEYTRUDA suleis po oda (injekcijos bidu) pilvo ar §launies srityje. Injekcija
truks mazdaug 1-2 minutes.

- Gydytojas arba slaugytojas suleis vaisto toje vietoje, kur oda néra pazeista ar skausminga, kur
néra kraujosruvy, randy, pleiskany ar raudony démiy, ir kiekvienai injekcijai pasirinks nauja
vaisto suleidimo vieta.

- Gydytojas gali pakeisti Jums skiriamo gydymo suleidimo biida i§ po oda leidziamos
KEYTRUDA injekcijos ] KEYTRUDA, leidziamg infuzijos j vena budu.

- Kiek laiko reikés Jus gydyti, nuspres Jusy gydytojas.

Ka daryti praleidus vizita, skirta suleisti KEYTRUDA doze¢?
- Nedelsdami paskambinkite savo gydytojui, kad paskirty naujo vizito data.
- Yra labai svarbu, kad nepraleistuméte $io vaisto dozés.

Nustojus vartoti KEYTRUDA
Gydymo nutraukimas gali sustabdyti vaisto poveikj. Nenutraukite gydymo KEYTRUDA, nebent Jus
tai aptaréte su savo gydytoju.
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Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

Paciento kortelé
Jis taip pat rasite $ig informacijg paciento korteléje, kurig Jums davé gydytojas. Yra svarbu, kad
saugotumeéte Sig kortele ir parodytuméte ja savo partneriui ar globé&jui.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Kai Jums suleis KEYTRUDA, gali atsirasti tam tikry sunkiy $alutiniy poveikiy. Ziarékite 2 skyriuje.

Kai KEYTRUDA buvo leidziamas po oda, nustatyta vietiniy injekcijos vietos reakcijy. Vietiniy
injekcijos vietos reakcijy gali pasireiksti daznai (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny).

Salutinis poveikis, kuris pastebétas skiriant KEYTRUDA infuzijg j vena, taip pat gali pasireiksti
KEYTRUDA leidziant po oda.

Gauta praneSimy apie toliau nurodyta Salutinj poveikj, kai buvo vartojama vien KEYTRUDA
infuzijos | vena biidu.

Labai daZnai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmenuy):
- raudonyjy kraujo Iasteliy skaiciaus sumazéjimas;
- susilpngjes skydliaukés aktyvumas;
- sumazgjes apetitas;
- galvos skausmas;
- dusulys, kosulys;
- viduriavimas, pilvo skausmas, pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas;
- nieZéjimas, odos iSbérimas;
- raumeny ir kauly skausmas, sgnariy skausmas;
- nuovargis, nejprastas nuovargio ar silpnumo pojiitis, patinimas, kars¢iavimas.

Daznai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny):

- plauciy infekcija;

- trombocity skaic¢iaus sumazéjimas (kraujosruvos ar lengviau atsirandantis kraujavimas),
baltyjy kraujo lasteliy (neutrofily, limfocity) skaiiaus sumazéjimas;

- su vaisto suleidimu susijusios reakcijos;

- sustipréjes skydliaukés aktyvumas, kars¢io pylimas;

- sumazegjes natrio, kalio ar kalcio kiekis kraujyje;

- sunkumas uzmigti;

- galvos svaigimas, nervy uzdegimas, sukeliantis ranky ar kojy nutirpima, silpnuma, dilgséjima
arba deginima, energijos stoka, skonio pojticio pakitimas;

- sausos akys;

- sutrikes Sirdies ritmas;

- padidéjes kraujospudis;

- plauciy uzdegimas;

- zarny uzdegimas, burnos sausme;

- kepeny uzdegimas;

- raudonas iskilas odos iSbérimas, kartais su puislémis, odos uzdegimas, spalva praradusios odos
ploteliai, sausa, nieztinti oda, plauky slinkimas, j spuogus panasus odos sutrikimas;

- raumeny skausmas, diegliai ar jautrumas, skausmas rankose ar kojose, sgnariy skausmas su
patinimu;

- | gripa panaSus negalavimas, Saltkrétis;

- padidéjes kepeny fermenty aktyvumas kraujyje, padidéjes kalcio kiekis kraujyje, nenormalus
inksty funkcijos tyrimo rezultatas.
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NedaZnai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmenuy):

baltyjy kraujo lasteliy (leukocity) skai¢iaus sumazéjimas, uzdegiminis atsakas prie$
trombocitus, baltyjy kraujo lasteliy (eozinofily) skaiciaus padidéjimas;

imuninis sutrikimas, kuris gali pazeisti plaucius, oda, akis ir (arba) limfmazgius (sarkoidozé);
sumazéjusi hormony gamyba antinks¢iuose, posmegeninés liaukos (ji yra galvos smegeny
pamate) uzdegimas, skydliaukés uzdegimas;

I tipo cukrinis diabetas, jskaitant diabetine ketoacidozg;

biiklé, kai raumenys nusilpsta ir greit pavargsta, traukuliai,

akiy uzdegimas, akies skausmas, dirginimas, niez¢jimas ar paraudimas, nemalonus jautrumas
Sviesai, taskeliy matymas;

Sirdies raumens uzdegimas, dél kurio gali pasireiksti dusulys, nereguliari Sirdies veikla,
nuovargis ar kriitinés skausmas (miokarditas), Sirdiplévés uzdegimas, dél kurio gali pasireiksti
kriitinés skausmas, dusulys ar nuovargis (perikarditas), skysc¢io sankaupa aplink Sirdj;

kasos uzdegimas, skrandzio uzdegimas, skrandzio ar virSutinés plonosios zZarnos dalies
gleivinéje atsirandancios opos;

sustoréjusios, kartais pleiskanojancios, odos iSaugos, smulkiis odos nelygumai, gumbeliai ar
opelés, plauky spalvos pokyciai;

sausgysliy apvalkalo uzdegimas;

inksty uzdegimas;

krakmola virskinanc¢io fermento amilazés kiekio padidéjimas.

Retai (gali pasireiksti reciau kaip 1i§ 1 000 asmeny):

uzdegiminis atsakas pries raudongsias kraujo lasteles; hemofagocitine limfohistiocitoze
vadinama biiklé, kai imuniné sistema pagamina per daug su infekcija kovojanciy lasteliy,
vadinamy histiocitais ir limfocitais, ir dél to gali pasireiksti jvairiy simptomy; silpnumo pojiitis,
svaigulys, dusulys arba odos pablyskimas (sumazéjusio raudonyjy kraujo lasteliy skaiciaus
pozymiai, galimai dél tikraja raudonyjy kraujo lasteliy aplazija vadinamos anemijos
pasireiskimo);

susilpnéjusi prieskydiniy liauky funkcija, dél kurios gali pasireiksti raumeny méslungis ar
spazmai, nuovargis ir silpnumas;

laikinas nervy uzdegimas, sukeliantis galiiniy skausma, silpnumga ar paralyziy (Guillain-Barré
sindromas); galvos smegeny uzdegimas (encefalitas), kuris gali pasireiksti kaip sumiSimas,
karsciavimas, atminties sutrikimai ar traukuliai; ranky ar kojy skausmas, tirpimo ar dilg¢iojimo
pojiitis arba silpnumas; §lapinimosi ar tustinimosi sutrikimai, jskaitant poreikj dazniau $lapintis
nei jprastai, Slapimo nelaikyma, apsunkintg Slapinimasi ir viduriy uzkietéjimg (mielitas); regos
nervo patinimas, dél kurio gali pasireiksti vienos ar abiejy akiy regéjimo praradimas, skausmas
akiy judesiy metu ir (arba) spalvinio regéjimo praradimas (regos nervo neuritas); nugaros ir
galvos smegeny dangalo uzdegimas, kuris gali pasireiksti kaklo stinguliu, galvos skausmu,
karsciavimu, akiy jautrumu $viesai, pykinimu ar vémimu (meningitas);

kraujagysliy uzdegimas;

kasos gaminamy vir§kinimo fermenty aktyvumo trikumas arba sumazéjimas (egzokrininis kasos
nepakankamumas); plonyjy Zarny prakiurimas; celiakija (pasireiskianti tokiais simptomais kaip
pilvo skausmas, viduriavimas ir pilvo plitimas pavartojus maisto produkty, kuriy sudétyje yra
glitimo);

tulzies lataky uzdegimas;

niezéjimas, odos puslés, lupimasis arba opelés ir (arba) burnos ertmés, nosies ar ryklés gleivinés
arba genitalijy srities opos (Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas arba toksiné
epidermio nekrolizé), skausmingi raudoni mazgeliai po oda;

liga, kuria sergant imuniné sistema ,,atakuoja“ kiing drékinancias liaukas, pvz., aSary ir seiliy
liaukas (Sjogreno [Sjogren] sindromas);

Slapimo puslés uzdegimas, kuris gali pasireiksti kaip daznas ir (arba) skausmingas Slapinimasis,
staigiai atsirandantis poreikis Slapintis, kraujas §lapime, skausmas arba spaudimas apatingje
pilvo dalyje.
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Gauta praneSimy apie toliau nurodyta Salutinj poveikj, kai klinikiniy tyrimy metu KEYTRUDA
infuzijos i veng buidu buvo skiriama kartu su chemoterapija, radioterapija arba kartu su
chemoterapija ir radioterapija.

Labai daZnai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

raudonyjy kraujo lasteliy skai¢iaus sumazéjimas, baltyjy kraujo lasteliy (neutrofily) skai¢iaus
sumazéjimas, trombocity skaiciaus sumazéjimas (dél to gali pasireiksti kraujosruvos ar lengviau
atsirandantis kraujavimas);

susilpnéjes skydliaukés aktyvumas;

sumazgéjes kalio kiekis kraujyje; sumazéjes apetitas;

sunkumas uzmigti;

nervy uzdegimas, sukeliantis ranky ar kojy nutirpima, silpnuma, dilgs¢jimg arba deginima,
galvos skausmas;

dusulys, kosulys;

viduriavimas, pykinimas, vémimas, pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas;

odos iSbérimas, plauky slinkimas, niezéjimas;

raumeny ir kauly skausmas, sgnariy skausmas;

nuovargio jausmas, nejprastas nuovargis ar silpnumas, kar§¢iavimas, patinimas;

padidéjes aspartato aminotransferaze vadinamo kepeny fermento aktyvumas kraujyje, padidéjes
alanino aminotransferaze vadinamo kepeny fermento aktyvumas kraujyje.

Daznai (gali pasireiks$ti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

plauciy infekcija;

baltyjy kraujo lasteliy (neutrofily) skaiciaus sumazéjimas su kars¢iavimu, baltyjy kraujo Iasteliy
(leukocity, limfocity) skaiCiaus sumazéjimas;

su Sio vaisto suleidimu susijusi reakcija;

sumazéjusi hormony gamyba antinks¢iuose, sustipréjes skydliaukés aktyvumas, skydliaukés
uzdegimas;

sumazgjes natrio arba kalcio kiekis kraujyje;

svaigulys, skonio pojtcio pakitimas;

sausos akys;

sutrikes Sirdies ritmas;

padidéjes kraujospudis;

plauciy uzdegimas;

zarny uzdegimas, skrandzio uzdegimas, burnos sausme;

kepeny uzdegimas;

raudonas iskilas odos iSbérimas, kartais su piislémis, odos uzdegimas, odos sutrikimai panass j
spuogus, sausa nieztinti oda;

raumeny skausmas, diegliai ar jautrumas, skausmas rankose ar kojose, sanariy skausmas su
patinimu;

staigi inksty pazaida;

] gripa panaSus negalavimas, Saltkrétis;

padidéjes bilirubino kiekis kraujyje, padidéjes Sarmine fosfataze vadinamo kepeny fermento
aktyvumas kraujyje, pakite inksty funkcijos tyrimo rodmenys, kalcio kiekio kraujyje
padidéjimas.

NedaZnai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 100 asmeny):

uzdegiminis atsakas pries raudongsias kraujo lasteles, baltyjy kraujo lasteliy (eozinofily)
skaiCiaus padidéjimas;

posmegeninés liaukos (ji yra galvos smegeny pamate) uzdegimas;

I tipo cukrinis diabetas, jskaitant diabeting ketoacidozg;

galvos smegeny uzdegimas, kuris gali pasireiksti sumiSimu, kar§¢iavimu, sutrikusia atmintimi ar
traukuliais (encefalitas), traukuliai, energijos stoka;

akiy uzdegimas, akiy skausmas, sudirginimas, niez&jimas ar paraudimas, nemalonus padidéjes
jautrumas Sviesai, démés regéjimo lauke;
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Sirdies raumens uzdegimas, dél kurio gali pasireiksti dusulys, nereguliari Sirdies veikla,
nuovargis ar kritinés skausmas (miokarditas), Sirdiplévés uzdegimas, dél kurio gali pasireiksti
kratinés skausmas, dusulys ar nuovargis (perikarditas), skyscio sankaupa aplink Sirdj;
kraujagysliy uzdegimas;

kasos uzdegimas, skrandzio ar virSutinés plonosios zarnos dalies gleivinéje atsirandan¢ios opos;
sustoréjusios, kartais pleiskanojancios, odos iSaugos, spalva praradusios odos ploteliai, smulkiis
odos nelygumai, gumbeliai ar opelés;

sausgysliy apvalkalo uzdegimas;

inksty uzdegimas, Slapimo puslés uzdegimas, kuris gali pasireiksti kaip daznas ir (arba)
skausmingas Slapinimasis, staigiai atsirandantis poreikis Slapintis, kraujas Slapime, skausmas
arba spaudimas apatinéje pilvo dalyje;

krakmolg ardancio fermento amilazés aktyvumo padidéjimas.

Retai (gali pasireiksti reciau kaip 1i$ 1 000 asmenu):

uzdegiminis atsakas prie§ trombocitus;

imuninis sutrikimas, kuris gali pazeisti plaucius, oda, akis ir (arba) limfmazgius (sarkoidozé);
susilpnéjusi prieskydiniy liauky funkcija, dél kurios gali pasireiksti raumeny méslungis ar
spazmai, nuovargis ir silpnumas;

biklé, kai raumenys nusilpsta ir greit pavargsta; laikinas nervy uzdegimas, sukeliantis galiiniy
skausma, silpnumg ar paralyziy (Guillain-Barré sindromas); ranky ar kojy skausmas, tirpimo ar
dilgciojimo pojttis arba silpnumas; Slapinimosi ar tustinimosi sutrikimai, jskaitant poreikj
dazniau nei jprastai Slapintis, Slapimo nelaikyma, apsunkintg slapinimasi ir viduriy uzkietéjima
(mielitas); regos nervo patinimas, dél kurio gali pasireiksti vienos ar abiejy akiy regéjimo
praradimas, skausmas akiy judesiy metu ir (arba) spalvinio regéjimo praradimas (regos nervo
neuritas); nugaros ir galvos smegeny dangalo uzdegimas, kuris gali pasireiksti kaklo stinguliu,
galvos skausmu, kar$¢iavimu, akiy jautrumu Sviesai, pykinimu ar vémimu (meningitas);

kasos gaminamy vir§kinimo fermenty aktyvumo trikumas arba sumazéjimas (egzokrininis
kasos nepakankamumas); plonyjy Zarny prakiurimas; celiakija (pasireiskianti tokiais
simptomais kaip pilvo skausmas, viduriavimas ir pilvo piitimas pavartojus maisto produkty,
kuriy sudétyje yra glitimo);

tulzies lataky uzdegimas;

niezéjimas, odos puslés, lupimasis arba opelés ir (arba) burnos ertmés, nosies ar ryklés gleivinés
arba genitalijy srities opos (Stivenso-DZonsono [Stevens-Johnson] sindromas), skausmingi
raudonos spalvos gumbeliai po oda, plauky spalvos poky¢iai;

liga, kuria sergant imuniné sistema ,,atakuoja“ kiing drékinancias liaukas, pvz., aSary ir seiliy
liaukas (Sjogreno [Sjogren] sindromas).

Gauta praneSimy apie toliau nurodyta Salutinj poveikij, kai klinikiniy tyrimy metu KEYTRUDA
infuzijos j vena buidu buvo skiriama derinant su aksitinibu arba lenvatinibu.

Labai daZnai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

Slapimo taky infekcijos (padazngjes Slapinimasis, skausmas §lapinantis);

raudonyjy kraujo Iasteliy skai¢iaus sumazgjimas;

sumazgjes skydliaukés aktyvumas;

sumazgjes apetitas;

galvos skausmas, skonio pojiicio pakitimas;

padidéjes kraujospidis;

dusulys, kosulys;

viduriavimas, pilvo skausmas, pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas;

odos i§bérimas, niezéjimas;

sanariy skausmas, raumeny ir kauly skausmas, raumeny skausmas, skausmingumas ar
jautrumas, ranky ar kojy skausmas;

nuovargio jausmas, nejprastas nuovargis ar silpnumas, patinimas, karsc¢iavimas;
lipazés (riebalus skaidancio fermento) aktyvumo padidéjimas, padidéjes kepeny fermenty
aktyvumas kraujyje, pakite inksty funkcijos tyrimo rodmenys.
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Daznai (gali pasireiks$ti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

plauciy infekcija;

baltyjy kraujo lgsteliy (neutrofily, limfocity, leukocity) skai¢iaus sumazéjimas, trombocity
skai¢iaus sumazéjimas (dél to gali pasireiksti kraujosruvos ar lengviau atsirandantis
kraujavimas);

su vaisto suleidimu susijusios reakcijos;

sumazéjusi hormony gamyba antinksciuose, sustipréjes skydliaukés aktyvumas, skydliaukés
uzdegimas;

sumazgjes natrio, kalio ar kalcio kiekis kraujyje;

sunkumas uzmigti;

svaigulys, nervy uzdegimas, sukeliantis ranky ar kojy nutirpima, silpnuma, dilgséjima arba
deginantj skausma, energijos stoka;

sausos akys;

sutrikes Sirdies ritmas;

plauciy uzdegimas;

zarny uzdegimas, kasos uzdegimas, skrandzio uzdegimas, burnos sausme;

kepeny uzdegimas;

raudonas iSkilas odos iSbérimas, kartais su puislémis, odos uzdegimas, sausa oda, odos
sutrikimai panasiis j spuogus, plauky slinkimas;

sanariy skausmas su patinimu;

inksty uzdegimas;

1 gripa panaSus negalavimas, Saltkrétis;

amilazés (krakmolg skaidancio fermento) aktyvumo padidéjimas, padidéjes bilirubino kiekis
kraujyje, padidéjes Sarmine fosfataze vadinamo kepeny fermento aktyvumas kraujyje, kalcio
kiekio kraujyje padidéjimas.

Nedaznai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

baltyjy kraujo lasteliy (eozinofily) skaiciaus padidéjimas;

posmegeninés liaukos (ji yra galvos smegeny pamate) uzdegimas;

I tipo cukrinis diabetas, jskaitant diabeting ketoacidoze;

buklé, kurios metu nusilpsta raumenys ar jie greitai pavargsta, galvos smegeny uzdegimas, kuris
gali pasireiks$ti sumiSimu, kar§¢iavimu, atminties sutrikimu ar traukuliais (encefalitas);

akiy uzdegimas, akiy skausmas, sudirginimas, niez¢jimas ar paraudimas, nemaloniai padidéjes
jautrumas Sviesai, démés regéjimo lauke;

Sirdies raumens uzdegimas, dél kurio gali pasireiksti dusulys, nereguliari Sirdies veikla,
nuovargis ar kriitinés skausmas (miokarditas), skysc¢iy susikaupimas aplink Sirdj;

kraujagysliy uzdegimas;

skrandzio ar virSutinés plonosios zarnos dalies gleivingje atsirandancios opos;

sausa, nieztinti oda, sustoréjusios, kartais pleiskanojanc¢ios odos iSaugos, spalva praradusios
odos ploteliai, smulkiis odos nelygumai, gumbeliai ar opelés, plauky spalvos poky¢iai;
sausgysles dengianciy maksc¢iy uzdegimas.

Retai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 1 000 asmeny):

susilpnéjusi prieskydiniy liauky funkcija, dél kurios gali pasireiksti raumeny méslungis ar
spazmai, nuovargis ir silpnumas;

regos nervo patinimas, dél kurio gali pasireiksti vienos ar abiejy akiy regéjimo praradimas,
skausmas akiy judesiy metu ir (arba) spalvinio regéjimo praradimas (regos nervo neuritas);
plonyjy Zarny prakiurimas;

niezéjimas, odos pislés, lupimasis arba opelés ir (arba) burnos ertmés, nosies ar ryklés gleivinés
arba genitalijy srities opos (toksiné epidermio nekrolizé arba Stivenso-DZonsono (Steverns-
Johnson) sindromas);

liga, kuria sergant imuniné sistema ,,atakuoja‘ kiing drékinancias liaukas, pvz., asary ir seiliy
liaukas (Sjogreno [Sjogren] sindromas);

Slapimo ptslés uzdegimas. Pozymiai ir simptomai, kuriais jis gali pasireiksti: daznas ir (arba)
skausmingas Slapinimasis, staigiai atsirandantis poreikis Slapintis, kraujas Slapime, skausmas
arba spaudimas apatinéje pilvo dalyje.
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Kiti Salutinio poveikio reiskiniai, apie kuriuos pranesta, bet kuriy daZnis neZinomas (negali biiti

apskaiciuotas remiantis turimais duomenimis):

- kasos gaminamy vir§kinimo fermenty aktyvumo tritkumas arba sumazéjimas (egzokrininis kasos
nepakankamumas); celiakija (pasireiskianti tokiais simptomais kaip pilvo skausmas,
viduriavimas ir pilvo pilitimas pavartojus maisto produkty, kuriy sudétyje yra glitimo).

Isbérimas dazniau pasireiskia tuomet, kai KEYTRUDA skiriamas derinant su enfortumabu vedotinu
nei tuomet, kai skiriama vien KEYTRUDA.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveik]j taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie §io vaisto sauguma.

S. Kaip laikyti KEYTRUDA

Neatidarytas flakonas
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo Sviesos.

Paruostas SvirkStas

Nustatyta, kad i$ flakono j $virksta jtrauktas KEYTRUDA injekcinis tirpalas i§licka chemiskai ir
fiziskai stabilus iki 30 dieny, laikant jj 2 °C — 8 °C (saugant nuo $viesos) temperatiiroje, ir iki

24 valandy, laikant jj kambario temperatiiroje (kambario aplinkos aps§vietime). Mikrobiologiniu
pozitiriu, i$ flakono j Svirkstg jtrauktg tirpalg reikia vartoti nedelsiant. Jeigu nesuvartojama nedelsiant,
uz laikymo laikg bei sglygas pries§ vartojant atsakingas vartotojas, taCiau vaistas jprastai neturéty biiti
laikomas ilgiau kaip 8 valandas kambario temperatiiroje arba 24 valandas 2 °C — 8 °C temperattiroje,
nebent buvo ruosiamas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis sglygomis. 24 valandy
trukmés laikotarpis gali apimti iki 8 valandy trukmés laikymag kambario temperatiiroje (25 °C ar
zemesnéje). Jei laikymo trukmé virSijo Sias ribas, vaistg reikia iSmesti. Prie§ vartojima, Saldytuve
laikytam tirpalu uzpildytam $virkstui biitina leisti susilti iki kambario temperatiiros bent 30 minuciy.
Tirpalu uzpildyto Svirksto negalima uzsaldyti.

Nelaikykite nesuvartoto injekcinio tirpalo likucio pakartotinam vartojimui. Nesuvartota vaista ar
atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
6. Pakuotés turinys ir kita informacija

KEYTRUDA sudétis
Veiklioji medziaga yra pembrolizumabas.

Viename 2.4 ml injekcinio tirpalo flakone yra 395 mg pembrolizumabo. Viename 4,8 ml injekcinio
tirpalo flakone yra 790 mg pembrolizumabo.

Kiekviename injekcinio tirpalo mililitre yra 165 mg pembrolizumabo.

Pagalbinés medziagos yra rekombinantiné berahialuronidaz¢ alfa, L-histidinas, L-histidino
hidrochloridas monohidratas, L-metioninas, sacharozé, polisorbatas 80 ir injekcinis vanduo.
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KEYTRUDA isvaizda ir kiekis pakuotéje
KEYTRUDA yra skaidrus arba $iek tick opalinis, bespalvis ar gelsvas tirpalas, kurio pH 5,3 — 5,9.

Jis tickiamas kartono dézutéje, kurioje yra vienas stiklo flakonas.

Registruotojas

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Gamintojas

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgija

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Bwarapus

Mepk lapm u Joym bearapus EOO/
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
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

EA\LGoa

MSD A.Q.E.E.

TnAi: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@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



Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, 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

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

Kvbmpog

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@msd.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

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.cu.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiiiros specialistams

RuoSimas ir suleidimas

KEYTRUDA injekcinj tirpalg turi suleisti tik sveikatos priezitiros specialistas.

KEYTRUDA injekcinis tirpalas yra paruostas vartoti. KEYTRUDA injekcinio tirpalo skiesti
negalima.

Flakono nekratykite.

Svirks$to ruoSimas

Leiskite KEYTRUDA injekcinio tirpalo flakonui susilti iki kambario temperatiiros bent

30 minuciy.

Prie§ pradedant ruosti suleidimui, nepradurtg flakong ne ilgiau kaip 24 valandas galima laikyti
ne Saldytuve (ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiroje).

Parenteraliniu bidu vartojamus vaistinius preparatus prie§ vartojima reikia apZzitiréti, ar juose
néra kietyjy daleliy ir ar nepakitusi tirpalo spalva. KEYTRUDA injekcinis tirpalas yra skaidrus
arba Siek tiek opalinis, bespalvis ar gelsvas tirpalas. Jeigu jame yra matomy daleliy, tokj flakong
iSmeskite.

KEYTRUDA injekcinis tirpalas suderinamas su $virkstais, pagamintais i$ polipropileno ir
polikarbonato medziagy, bei su nertidijan¢io plieno jtraukimo ar injekcinémis adatomis.
Itraukite reikiamag 2,4 ml (395 mg) arba 4,8 ml (790 mg) turj, naudodami sterily Svirkstg ir
jtraukimo adatg (rekomenduojamo 18-21 G dydzio), atsizvelgiant j rekomenduojama doze.
Siekiant iSvengti adatos uzsikimsimo, pries pat vaistinio preparato suleidima po oda pakeiskite
adatg j 25-30 G dydzio, 13 mm hipoderming injekcing adata.

Paruosto $virks$to laikymas

Vaistinio preparato sudétyje néra konservanty, todeél jj reikia suleisti nedelsiant po jtraukimo i$
flakono. Jeigu tirpalas iSkart nesuleidziamas, Svirksta su KEYTRUDA injekciniu tirpalu reikia
laikyti kartu su dangteliu uzdengta jtraukimo adata (paruosto tirpalo laikymo laikas nurodytas

5 skyriuje).

Pries vartojima, Saldytuve laikytam tirpalu uzpildytam Svirkstui biitina leisti susSilti iki kambario
temperattiros bent 30 minuciy.

Tirpalu uzpildyto $virksto negalima uzsaldyti.

Suleidimas

KEYTRUDA injekcinj tirpala reikia suleisti j Slaunies arba pilvo poodinj audinj, vengiant 5 cm
ploto aplink bamba. Negalima leisti j paZeista ar skaudamg oda bei ten, kur yra kraujosruvy,
randy, pleiskany ar raudony démiy. Suleiskite vieng 2,4 ml KEYTRUDA injekcinio tirpalo doze
(395 mg) po oda kas 3 savaites per 1 minute. Suleiskite vieng 4,8 ml KEYTRUDA injekcinio
tirpalo doze¢ (790 mg) po oda kas 6 savaites per 2 minutes. Vélesnéms injekcijoms reikia rinktis
kitas injekcijos vietas. Gydymo KEYTRUDA injekciniu tirpalu metu toje pacioje vietoje, kur
skiriamas KEYTRUDA injekcinis tirpalas, po oda negalima leisti kity vaistiniy preparaty.
KEYTRUDA yra skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Flakone likusj nesuvartotg tirpala
iSmeskite.

Nesuvartotg vaistin] preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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