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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka 4 ml koncentratu zawiera 100 mg pembrolizumabu.
Kazdy ml koncentratu zawiera 25 mg pembrolizumabu.

Pembrolizumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko receptorowi
programowanej Smierci komorki 1 (ang. PD-1, programmed cell death-1) (izotyp IgG4/kappa ze

stabilizujaca modyfikacja sekwencji regionu Fc) wytwarzane metoda rekombinacji DNA
w komorkach jajnika chomika chinskiego.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Ten produkt leczniczy zawiera 0,2 mg polisorbatu 80 w kazdym ml koncentratu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do bladozottego roztwor o pH 5,2 —5,8.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Czerniak

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb
dorostych i mlodziezy w wieku 12 lat i starszej z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub z przerzutami)
czerniakiem.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
adjuwantowym osob dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej z czerniakiem w stopniu

zaawansowania IIB, IIC lub III, po catkowitej resekcji (patrz punkt 5.1).

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapiag zawierajaca pochodne platyny jako
leczenie neoadjuwantowe, a nastgpnie kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe, jest
wskazany do stosowania w leczeniu resekcyjnego niedrobnokomoérkowego raka ptuca z wysokim
ryzykiem nawrotu u oséb dorostych (kryteria wyboru, patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
adjuwantowym osob dorostych z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu
po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny (kryteria wyboru, patrz

punkt 5.1).

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego
rzutu niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przerzutami u 0so6b dorostych, u ktérych odsetek komorek



nowotworowych z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score)
wynosi > 50% i nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowe;.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig oparta na
pochodnych platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
nieptaskonabtonkowego niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych,

u ktorych nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance
nowotworowe;j.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem lub nab-paklitakselem
jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego
niedrobnokomodrkowego raka ptuca z przerzutami u 0séb dorostych.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
niedrobnokomoérkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych
z ekspresjag PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS > 1%, u ktorych zastosowano wcze$niej
przynajmniej jeden schemat chemioterapii. U pacjentow z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR
lub ALK w tkance nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego KEYTRUDA nalezy
rowniez zastosowac terapie celowang.

Zto$liwy miedzybloniak optucnej (ang. MPM. malignant pleural mesothelioma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig oparta na
pochodnych platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nieoperacyjnego
nienabtonkowatego ztosliwego miedzybloniaka optucnej u oséb dorostych.

Klasyczny chioniak Hodgkina (ang. cHL, classical Hodgkin lymphoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentdw oraz dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komorek
macierzystych (ang. ASCT, autologous stem cell transplant), lub po co najmniej dwoch
wczesniejszych terapiach, gdy ASCT nie jest opcja leczenia.

Rak urotelialny

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny jest wskazany
do stosowania u 0s6b dorostych w leczeniu pierwszego rzutu raka urotelialnego nieoperacyjnego lub
Z przerzutami.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u 0os6b dorostych, u ktérych zastosowano
wczesniej chemioterapi¢ zawierajaca pochodne platyny (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u 0s6b dorostych, ktére nie moga zostac
zakwalifikowane do chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktorych taczny wynik pozytywny (ang.
CPS, Combined Positive Score) z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 10 (patrz
punkt 5.1).

Rak ptaskonablonkowy glowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma)

Produkt leczniczcy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu miejscowo
zaawansowanego, resekcyjnego ptaskonablonkowego raka glowy i szyi jako leczenie
neoadjuwantowe, kontynuowane jako leczenie adjuwantowe w skojarzeniu z radioterapig jednoczesnie
z cisplatyng lub bez cisplatyny, a nastgpnie jako monoterapia u 0sdb dorostych, u ktorych CPS

z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1.



Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig opartg na
pochodnych platyny i 5-fluorouracylu (5-FU) jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego
rzutu nawrotowego raka plaskonablonkowego glowy i szyi z przerzutami lub nieoperacyjnego u oséb
dorostych, u ktérych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1 (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka glowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami u 0s6b dorostych z ekspresja
PD-L1 z TPS > 50% w tkance nowotworowej i progresjag nowotworu w trakcie chemioterapii
zawierajacej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu (patrz punkt 5.1).

Rak nerkowokomoérkowy (ang. RCC, renal cell carcinoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u 0so6b dorostych (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania
w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u 0so6b dorostych (patrz
punkt 5.1).

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
adjuwantowym u oséb dorostych z rakiem nerkowokomdrkowym ze zwickszonym ryzykiem nawrotu
po nefrektomii lub po nefrektomii i resekcji zmian przerzutowych (kryteria wyboru, patrz punkt 5.1).

Nowotwory z niestabilnoscia mikrosatelitarna wysokiego stopnia (ang. MSI-H, microsatellite
instability high) lub z zaburzeniami mechanizmow naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania
(ang. IMMR, mismatch repair deficient)

Rak jelita grubego (ang. CRC, colorectal cancer)
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania u 0sob dorostych
z rakiem jelita grubego z MSI-H lub dMMR w nastepujacych warunkach:
- leczenie pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami;
- leczenie nieoperacyjnego lub z przerzutami raka jelita grubego po wczesniejszym leczeniu
skojarzonym opartym na pochodnych fluoropirymidyny.

Nowotwory inne niz rak jelita grubego
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
nastgpujacych nowotworow z MSI-H lub dAMMR u 0s6b dorostych z:

- zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u ktérych nastapita progresja choroby
podczas lub po wczesniejszym leczeniu opartym na pochodnych platyny w dowolnym
zestawieniu 1 ktorzy nie kwalifikujg si¢ do radykalnego leczenia chirurgicznego lub
radioterapii;

- nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem Zotadka, jelita cienkiego lub rakiem drog zotciowych
u pacjentdw, u ktorych nastgpita progresja choroby w trakcie leczenia lub po co najmniej jednej
stosowanej wczesniejszej terapii.

Rak przetyku

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny

i fluoropirymidyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo
zaawansowanego raka przelyku nieoperacyjnego lub z przerzutami u oso6b dorostych, u ktérych CPS
z ekspresjag PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 10 (patrz punkt 5.1).

Potréjnie ujemny rak piersi (ang. TNBC, triple-negative breast cancer)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie neoadjuwantowe,
a nastepnie kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym, jest



wskazany do stosowania w leczeniu 0sob dorostych z miejscowo zaawansowanym lub we wczesnym
stadium potrojnie ujemnym rakiem piersi, u ktorych ryzyko nawrotu jest wysokie (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany do stosowania

w leczeniu miejscowo nawrotowego potrojnie ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami
u 0sob dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 10 i1 ktore
wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii w zwigzku z choroba nowotworowa z przerzutami (patrz
punkt 5.1).

Rak endometrium (ang. EC, endometrial carcinoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany do
stosowania w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka
endometrium u oséb dorostych, ktorzy kwalifikuja si¢ do leczenia uktadowego.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania

w leczeniu zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u 0s6b dorostych, u ktérych
nastapita progresja choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu zawierajacym pochodne platyny
w dowolnym zestawieniu i ktorzy nie kwalifikujg si¢ do radykalnego leczenia chirurgicznego lub
radioterapii.

Rak szyjki macicy

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioradioterapig (radioterapia wigzka zewnetrzna,
z nastepczg brachyterapia) jest wskazany do stosowania w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka
szyjki macicy w stopniu III - IVA wedtug klasyfikacji FIGO 2014 u 0s6b dorostych, u ktérych nie
stosowano wczesniej radykalnego leczenia.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez
bewacyzumabu, jest wskazany do stosowania w leczeniu przetrwalego, nawrotowego lub

z przerzutami raka szyjki macicy u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi > 1.

Gruczolakorak zotadka lub potaczenia zotadkowo-przetykowego (ang. GEJ, gastro-oesophageal

junction)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapia zawierajaca pochodne
fluoropirymidyny i platyny, jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo
zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-dodatniego gruczolakoraka zotadka Iub
gruczolakoraka potaczenia zotadkowo-przelykowego u 0sdb dorostych, u ktorych CPS z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca pochodne
fluoropirymidyny i platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo
zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-ujemnego gruczolakoraka zotadka lub
gruczolakoraka potaczenia zotagdkowo-przelykowego u 0séb dorostych, u ktorych CPS z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1 (patrz punkt 5.1).

Rak drég zolciowych (ang. BTC, biliary tract carcinoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna jest wskazany do
stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub
z przerzutami raka drog zotciowych u 0sob dorostych.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza specjalist¢ z doswiadczeniem
w leczeniu nowotworow.

Pacjenci otrzymujacy pembrolizumab podawany podskornie moga zmieni¢ sposdb podania na podanie
dozylne nastepnej zaplanowanej dawki. Pacjenci otrzymujacy pembrolizumab podawany dozylnie

moga zmieni¢ na podanie podskorne nastgpnej zaplanowanej dawki.

Ocena ekspresji PD-L1

Jezeli jest to zgodne ze wskazaniem do stosowania, wybor pacjenta do leczenia produktem leczniczym
KEYTRUDA na podstawie dodatniej ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, nalezy potwierdzi¢
zwalidowanym testem (patrz punkty 4.1,4.4,4.815.1).

Badanie na obecno$¢ MSI/MMR

Jezeli jest to okreslone we wskazaniu do stosowania, wybdr pacjenta do leczenia produktem
leczniczym KEYTRUDA na podstawie statusu MSI-H/dAMMR w tkance nowotworowej, nalezy
potwierdzi¢ za pomocg zwalidowanego testu (patrz punkty 4.1 1 5.1).

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA u o0s6éb dorostych to 200 mg co 3 tygodnie lub
400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut.

Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA w monoterapii u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat
i starszych z klasycznym chioniakiem Hodgkina lub pacjentow w wieku 12 lat i starszych

z czerniakiem to 2 mg/kg masy ciata (mc.) (maksymalnie do 200 mg) co 3 tygodnie, podawana we
wlewie dozylnym trwajacym 30 minut.

Dane dotyczace stosowania w leczeniu skojarzonym, patrz Charakterystyki Produktéw Leczniczych
(ChPL) stosowanych jednocze$nie produktow leczniczych.

Pacjentom powinno si¢ podawac¢ produkt leczniczy KEYTRUDA do momentu stwierdzenia progresji
choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznos$ci (oraz do
maksymalnego czasu trwania leczenia, jesli okreslono dla danego wskazania). Obserwowano reakcje
nietypowe (tzn. poczatkowe przemijajace zwigkszenie rozmiaru guza lub pojawienie si¢ nowych
matych zmian w ciggu pierwszych kilku miesiecy z nastgpujaca redukcja wielkosci guza). Zaleca sie,
aby stabilni klinicznie pacjenci z cechami poczatkowej progresji choroby kontynuowali leczenie do
momentu potwierdzenia progres;ji.

W leczeniu adjuwantowym czerniaka, NDRP lub RCC, produkt leczniczy KEYTRUDA nalezy
podawac az do nawrotu choroby, wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow
toksycznosci lub przez okres do jednego roku.

W neoadjuwantowym i adjuwantowym leczeniu resekcyjnego NDRP, pacjentom nalezy podawac

w leczeniu neoadjuwantowym produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig po

4 dawki po 200 mg co 3 tygodnie lub 2 dawki po 400 mg co 6 tygodni lub do momentu stwierdzenia
progresji choroby, ktora wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne lub wystapienia niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznosci, a nastgpnie leczenie adjuwantowe produktem leczniczym
KEYTRUDA w monoterapii, podajac 13 dawek po 200 mg co 3 tygodnie lub 7 dawek po 400 mg co
6 tygodni lub az do nawrotu choroby lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow
toksycznosci. Pacjenci, u ktorych stwierdzono progresje choroby, ktora wyklucza radykalne leczenie
chirurgiczne lub u ktérych wystapily niemozliwe do zaakceptowania objawy toksycznosci zwigzane
z przyjmowaniem produktu leczniczego KEYTRUDA stosowanego w leczeniu neoadjuwantowym



w skojarzeniu z chemioterapia, nie powinni otrzymywaé produktu leczniczego KEYTRUDA
w monoterapii w leczeniu adjuwantowym.

W neoadjuwantowym i adjuwantowym leczeniu resekcyjnego, miejscowo zaawansowanego HNSCC,
pacjentom nalezy podawaé w leczeniu neoadjuwantowym produkt leczniczy KEYTRUDA

w monoterapii jako 2 dawki po 200 mg co 3 tygodnie lub 1 dawke po 400 mg lub do momentu
stwierdzenia progresji choroby, ktora wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne lub do czasu
wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci, a nastepnie leczenie
adjuwantowe produktem leczniczym KEYTRUDA w skojarzeniu z radioterapia jednocze$nie

z cisplatyna lub bez cisplatyny jako 3 dawki po 200 mg co 3 tygodnie lub 2 dawki po 400 mg co

6 tygodni, a nastgpnie leczenie produktem leczniczym KEYTRUDA w monoterapii jako 12 dawek po
200 mg co 3 tygodnie lub 6 dawek po 400 mg co 6 tygodni lub az do nawrotu choroby lub do czasu
wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci. Pacjenci, u ktorych
stwierdzono progresje choroby, ktora wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne lub u ktorych
wystgpily niemozliwe do zaakceptowania objawy toksycznos$ci zwigzane z przyjmowaniem produktu
leczniczego KEYTRUDA stosowanego w leczeniu neoadjuwantowym w monoterapii, nie powinni
otrzymywac¢ produktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z radioterapia jednoczesnie

z cisplatyng lub bez cisplatyny w leczeniu adjuwantowym.

W neoadjuwantowym i adjuwantowym leczeniu TNBC, pacjentkom nalezy podawac w leczeniu
neoadjuwantowym produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig po 8 dawek po
200 mg co 3 tygodnie lub 4 dawki po 400 mg co 6 tygodni lub do momentu stwierdzenia progresji
choroby, ktora wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne lub wystgpienia niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznosci, a nastgpnie leczenie adjuwantowe produktem leczniczym
KEYTRUDA w monoterapii, podajac 9 dawek po 200 mg co 3 tygodnie lub 5 dawek po 400 mg co
6 tygodni lub az do nawrotu choroby lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow
toksycznosci. Pacjentki, u ktorych stwierdzono progresje choroby, ktora wyklucza radykalne leczenie
chirurgiczne lub u ktérych wystapily niemozliwe do zaakceptowania objawy toksycznosci zwigzane
z przyjmowaniem produktu leczniczego KEYTRUDA stosowanego w leczeniu neoadjuwantowym
w skojarzeniu z chemioterapia, nie powinny otrzymywac produktu leczniczego KEYTRUDA

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym.

W leczeniu miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy, pacjentkom nalezy podawac produkt
leczniczy KEYTRUDA jednocze$nie z chemioradioterapig, a nastepnie produkt leczniczy
KEYTRUDA w monoterapii. Produkt leczniczy KEYTRUDA moze by¢ podawany w dawce 200 mg
co 3 tygodnie lub dawce 400 mg co 6 tygodni do momentu wystgpienia progresji choroby,
niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci lub maksymalnie przez 24 miesigce.

Opoznienie podania dawki lub zakonczenie leczenia (patrz rowniez punkt 4.4)

Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki produktu leczniczego KEYTRUDA. Nalezy wstrzymac lub
zakonczy¢ stosowanie produktu leczniczego KEYTRUDA w celu opanowania dziatan niepozadanych
zgodnie z opisem w Tabeli 1.

Tabela 1: Zalecane modyfikacje leczenia produktem leczniczym KEYTRUDA

Dzialania niepozadane Stopien nasilenia Modyfikacja leczenia
o podlozu
immunologicznym
Zapalenie ptuc Stopien 2 Wstrzymacé do czasu ustgpienia
dziatan niepozadanych do
stopni 0-1*
Stopnie 3 lub 4, lub nawracajace Zakonczy¢
stopnia 2.
Zapalenie jelita Stopnie 2 lub 3 Wstrzyma¢ do czasu ustgpienia
grubego dziatan niepozadanych do
stopni 0-1*
Stopien 4 lub nawracajace stopnia 3. | Zakonczy¢
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Dzialania niepozadane
o podlozu
immunologicznym

Stopien nasilenia

Modyfikacja leczenia

Zapalenie nerek

Stopien 2 ze stgzeniami kreatyniny
> 1,5 do < 3 razy powyzej gornej
granicy normy (GGN)

Wstrzyma¢ do czasu ustgpienia
dziatan niepozadanych do
stopni 0-1*

Stopien > 3 ze stezeniami kreatyniny
> 3 razy powyzej GGN

Zakonczy¢

Zaburzenia
endokrynologiczne

Niedoczynno$¢ kory nadnerczy
stopnia 2. i zapalenie przysadki
mozgowej

Wstrzymac leczenie do czasu
uzyskania kontroli za pomoca
substytucji hormonalne;j

Niedoczynnos¢ kory nadnerczy
stopnia 3. lub 4., lub objawowe
zapalenie przysadki mdézgowe;j

Cukrzyca typu 1 z hiperglikemia
stopnia > 3 (stezenia glukozy

> 250 mg/dl lub > 13,9 mmol/l) lub
z kwasicg ketonowa

Nadczynno$¢ tarczycy stopnia > 3.

Wstrzymac do czasu ustgpienia
dziatan niepozadanych do
stopni 0-1*

U pacjentéw z zaburzeniami
endokrynologicznymi
stopnia 3. lub 4., ktore ulegly
poprawie do stopnia 2. lub
nizszego i sg kontrolowane
substytucja hormonalna,
zaleznie od wskazan, mozna
rozwazy¢ kontynuacje
stosowania pembrolizumabu
po stopniowym zmniejszaniu
dawek kortykosteroidow, jesli
to konieczne. W przeciwnym
razie leczenie nalezy
zakonczy¢.

Niedoczynno$¢ tarczycy

Niedoczynno$¢ tarczycy moze
by¢ leczona substytucja
hormonalng bez przerywania
terapii.

Zapalenie watroby

UWAGA: wytyczne
dotyczace dawkowania
u pacjentdw z rakiem
nerkowokomoérkowym
(ang. RCC) leczonych
pembrolizumabem

w skojarzeniu

z aksytynibem ze
zwigkszong aktywnoscia
enzymow watrobowych
zamieszczono pod tabelg.

Stopien 2 z aktywnoscia
aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT) lub aminotransferazy
alaninowej (AIAT) > 3 do 5 razy
powyzej GGN lub stezeniem
bilirubiny catkowitej > 1,5 do 3 razy
powyzej GGN

Wstrzymacé do czasu ustgpienia
dziatan niepozadanych do
stopni 0-1%*

Stopien > 3 z aktywnoscia AspAT Zakonczy¢
lub AIAT > 5 razy powyzej GGN lub

stezeniem bilirubiny catkowitej

> 3 razy powyzej GGN

U pacjentow z przerzutami do Zakonczy¢

watroby z wyjSciowym
podwyzszeniem aktywnosci AspAT
lub AIAT stopnia 2., zapalenie
watroby ze wzrostem aktywnosci
AspAT lub AIAT > 50% trwajacym
> 1 tydzien

Reakcje skorne

Stopien 3 lub podejrzewanie zespotu
Stevensa-Johnsona (ang. SJS,
Stevens-Johnson syndrome) lub
martwicy toksyczno-rozplywnej
naskorka (ang. TEN, toxic epidermal
necrolysis)

Wstrzymacé do czasu ustgpienia
dziatan niepozadanych do
stopni 0-1*




Dzialania niepozadane Stopien nasilenia Modyfikacja leczenia
o podlozu
immunologicznym
Stopien 4 lub potwierdzony SJS lub | Zakonczy¢
TEN
Inne dzialania Opierajac si¢ na stopniu nasilenia Wstrzymac¢ do czasu ustgpienia
niepozadane o podlozu i rodzaju dziatania niepozadanego dziatan niepozadanych do
immunologicznym (stopien 2 lub stopien 3) stopni 0-1*
Zapalenie mig¢$nia sercowego Zakonczy¢
stopnia 3. lub 4.
Zapalenie mozgu stopnia 3. lub 4.
Zespot Guillain-Barré stopnia 3.
lub 4.
Stopien 4 lub nawracajace stopnia 3. | Zakonczy¢
Reakcje zwiazane Stopnie 3 lub 4 Zakonczy¢
z infuzja dozylna

Uwaga: stopnie toksycznosci wg kryteriow Powszechnej Terminologii Zdarzen Niepozadanych National Cancer Institute
(ang NCI-CTCAE, National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), wersja 4.
Jesli objawy toksyczno$ci zwigzane z leczeniem nie ulegajg poprawie do stopni 0-1 w ciggu 12 tygodni od
podania ostatniej dawki produktu leczniczego KEYTRUDA 1lub jesli w ciagu 12 tygodni nie jest mozliwe
zmniejszenie dawek kortykosteroidow do dawki < 10 mg na dobe prednizonu lub dawki rownowaznej stosowanie
produktu leczniczego KEYTRUDA nalezy zakonczy¢.

U pacjentow, u ktorych w przesztosci wystgpito zapalenie mig$nia sercowego o podtozu
immunologicznym bezpieczenstwo ponownego rozpoczgcia leczenia pembrolizumabem nie jest
znane.

Nalezy zakonczy¢ stosowanie produktu leczniczego KEYTRUDA w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych stopnia 4. lub w przypadku
nawracajgcych dzialan niepozgdanych o podtozu immunologicznym stopnia 3., chyba ze w Tabeli 1
stwierdzono inaczej.

W przypadku wystapienia objawdw toksycznosci hematologicznej stopnia 4. tylko u pacjentow
z cHL, nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego KEYTRUDA do czasu ustgpienia
dziatan niepozadanych do stopni 0-1.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z aksytynibem w leczeniu raka nerkowokomorkowego
(ang. RCC)

U pacjentéw z RCC leczonych produktem leczniczym KEYTRUDA w skojarzeniu z aksytynibem,
patrz ChPL informacje dotyczace dawkowania aksytynibu. Podczas stosowania w skojarzeniu

z pembrolizumabem zwigkszenie dawki aksytynibu powyzej dawki poczatkowej wynoszacej 5 mg
mozna rozwazy¢ w odstepach co najmniej 6-tygodniowych (patrz punkt 5.1).

W przypadku zwiekszenia aktywnosci enzymow watrobowych u pacjentow z rakiem
nerkowokomorkowym (ang. RCC) leczonych produktem leczniczym KEYTRUDA w skojarzeniu
z aksytynibem:

o Jezeli aktywno$¢ AIAT lub AspAT przekroczy co najmniej 3-krotnie, ale mniej niz 10-krotnie
GGN, bez towarzyszacego temu zwigkszeniu stezenia bilirubiny catkowitej co najmnie;j
2-krotnie powyzej GGN, nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego KEYTRUDA oraz
aksytynibu do czasu ustapienia dziatan niepozadanych do stopni 0-1. Mozna rozwazy¢ leczenie
kortykosteroidami. Po ustapieniu objawéw mozna rozwazy¢ ponowne wiaczenie jednego leku,
a nastepnie obu lekéw. W przypadku ponownego wiaczenia aksytynibu mozna rozwazy¢
zmniejszenie jego dawki zgodnie z zaleceniami zawartymi w ChPL dla aksytynibu.

o Jezeli aktywnos¢ AIAT lub AspAT przekroczy co najmniej 10-krotnie GGN lub przekroczy co
najmniej 3-krotnie GGN z towarzyszacym zwigkszeniem stezenia bilirubiny catkowitej co
najmniej 2-krotnie powyzej GGN, nalezy zakonczy¢ podawanie produktu leczniczego
KEYTRUDA i aksytynibu oraz rozwazy¢ leczenie kortykosteroidami.




Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem

W przypadku stosowania w skojarzeniu z lenwatynibem, nalezy odpowiednio przerwa¢ podawanie
jednego lub obydwu produktow leczniczych. Nalezy wstrzyma¢ podawanie lenwatynibu, zmniejszy¢
dawke lub zakonczy¢ podawanie zgodnie z instrukcjami podanymi w ChPL lenwatynibu dotyczgcymi
jednoczesnego podawania z pembrolizumabem. Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki produktu
leczniczego KEYTRUDA.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym KEY TRUDA musza otrzymac karte dla pacjenta oraz zostaé
poinformowani o ryzyku zwigzanym z leczeniem produktem leczniczym KEYTRUDA (patrz takze
Ulotka dla pacjenta).

Szczegdlne grupy pacjentow
Osoby w podeszltym wieku
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki leku u pacjentéw w wieku > 65 lat (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Nie prowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego
KEYTRUDA u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkty 4.4 oraz 5.2).

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie prowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego
KEYTRUDA u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.4 oraz 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego KEYTRUDA
u dzieci w wieku ponizej 18 lat z wyjatkiem dzieci i mtodziezy z czerniakiem lub z klasycznym
chloniakiem Hodgkina. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.115.2.

Sposdéb podawania

Wazne jest, aby sprawdzi¢ etykiete fiolki, aby upewnic sig, ze wlasciwa posta¢ produktu leczniczego
(dozylna lub podskdrna) jest przygotowywana i podawana pacjentowi zgodnie z zaleceniami, aby
zmniejszy¢ ryzyko btedéw w podawaniu produktu leczniczego.

Produkt leczniczy KEYTRUDA koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji jest
przeznaczony wylacznie do podawania dozylnego. Produkt leczniczcy KEYTRUDA koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji nie jest przeznaczony do podawania podskérnego.
Produkt leczniczy KEYTRUDA koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji musi by¢ podawany
w infuzji przez 30 minut. Produktu leczniczego KEYTRUDA w postaci dozylnej nie wolno podawac
we wstrzyknieciu dozylnym lub w bolusie.

Produktu leczniczego KEYTRUDA koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nie nalezy
zastepowac lub podawac z pembrolizumabem podawanym podskérnie, poniewaz maja one rozne

zalecane dawki i drogi podawania.

W przypadku podawania produktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapia
podawana dozylnie, produkt leczniczy KEYTRUDA nalezy podawac jako pierwszy.

W przypadku podawania produktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny, produkt leczniczy KEYTRUDA nalezy podawac po podaniu enfortumabu wedotyny, jesli

jest podawany tego samego dnia.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Ocena ekspresji PD-L1

W przypadku oceny ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowe;j istotny jest wybdr dobrze zwalidowanej
i wiarygodnej metody w celu zminimalizowania fatlszywie ujemnych lub fatszywie dodatnich
wynikdéw oznaczen.

Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym

U pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab wystepowaty dziatania niepozadane o podtozu
immunologicznym, w tym ci¢zkie i zakonczone zgonem. Wigkszos$¢ dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym wystepujacych podczas leczenia pembrolizumabem byta odwracalna i ustgpowala
po przerwaniu leczenia pembrolizumabem, podaniu kortykosteroidow i (lub) zastosowaniu leczenia
objawowego. Dzialania niepozadane o podtozu immunologicznym wystepowaly réwniez po przyjeciu
ostatniej dawki pembrolizumabu. Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym dotyczace
wigcej niz jednego uktadu w organizmie moga wystapic jednoczesnie.

W przypadku podejrzewania wystapienia dziatania niepozadanego o podtozu immunologicznym
nalezy przeprowadzi¢ doktadng oceng¢ w celu potwierdzenia jego etiologii lub wykluczenia innych
przyczyn. Kierujac si¢ stopniem nasilenia dziatania niepozgdanego nalezy wstrzyma¢ podawanie
pembrolizumabu i poda¢ kortykosteroidy. Po uzyskaniu poprawy do stopnia < 1 nalezy rozpoczac
stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidéw i kontynuowac je co najmniej przez 1 miesiac.
Opierajac si¢ na ograniczonych danych pochodzacych z badan klinicznych u pacjentow z dziataniami
niepozadanymi o podtozu immunologicznym, ktére nie mogly by¢ kontrolowane kortykosteroidami,
mozna rozwazy¢ ogolnoustrojowe zastosowanie innych lekéw immunosupresyjnych.

Do stosowania pembrolizumabu mozna powroci¢ w ciagu 12 tygodni od przyjecia ostatniej dawki
produktu leczniczego KEYTRUDA, jesli nasilenie dzialania niepozadanego powrdci do stopnia < 1
a dawka kortykosteroidu zostala zmniejszona do < 10 mg na dobg¢ prednizonu lub dawki rownowazne;j.

Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczy¢ w przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozadanego
o podtozu immunologicznym stopnia 3., ktore nawraca oraz jakiegokolwiek dziatania niepozadanego
o podtozu immunologicznym stopnia 4., za wyjatkiem zaburzen endokrynologicznych, ktére moga
by¢ kontrolowane substytucja hormonalna (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Z danych z badan obserwacyjnych u pacjentdw z wczesniej istniejgca choroba autoimmunologiczng
(ang. AID, autoimmune disease) wynika, ze ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym po leczeniu inhibitorami punktéw kontrolnych moze by¢ zwiekszone

w pordwnaniu z ryzykiem u pacjentow bez wczesniej istniejacego AID. Dodatkowo, zaostrzenia
podstawowego AID byly czeste, ale wigkszos$¢ z nich byta tagodna i mozliwa do opanowania.

Zapalenie ptuc o podiozu immunologicznym

U pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab zglaszano wystgpowanie zapalenia ptuc (patrz punkt 4.8).
Nalezy obserwowac pacjentoéw w celu wykrycia objawéw podmiotowych i przedmiotowych zapalenia
ptuc. W przypadku podejrzewania zapalenia ptuc rozpoznanie nalezy potwierdzi¢ na podstawie badan
radiologicznych ptuc i wykluczy¢ inne przyczyny. W razie wystgpienia reakcji stopnia > 2 nalezy
podac kortykosteroidy (poczatkowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka rownowazna,

a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki); wstrzymac¢ podawanie pembrolizumabu w przypadku
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zapalenia ptuc stopnia 2. oraz odstawi¢ lek na state w przypadku zapalenia ptuc stopnia 3., stopnia 4.
lub nawracajacego w stopniu 2. (patrz punkt 4.2).

Zapalenie jelita grubego o podlozu immunologicznym

Zglaszano wystepowanie zapalenia jelita grubego u pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab (patrz
punkt 4.8). Nalezy obserwowac pacjentow w celu wykrycia objawow podmiotowych

i przedmiotowych zapalenia jelita grubego i wykluczy¢ inne przyczyny. W razie wystapienia reakcji
stopnia > 2 nalezy poda¢ kortykosteroidy (poczatkowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub
dawka rownowazna, a nast¢pnie stopniowe zmniejszanie dawki); wstrzymaé podawanie
pembrolizumabu w przypadku zapalenia jelita grubego stopnia 2. lub stopnia 3. oraz odstawi¢ lek na
state w przypadku zapalenia jelita grubego stopnia 4 lub nawracajacego w stopniu 3 (patrz punkt 4.2).
Nalezy wzigé¢ pod uwage mozliwe ryzyko perforacji przewodu pokarmowego.

Zapalenie wagtroby o poditozu immunologicznym

Zgtaszano wystepowanie zapalenia watroby u pacjentow przyjmujacych pembrolizumab (patrz

punkt 4.8). Nalezy obserwowac pacjentow w celu wykrycia zmian parametréw czynnosci watroby (na
poczatku leczenia, okresowo podczas terapii i w razie wskazan klinicznych) i objawow zapalenia
watroby oraz wykluczy¢ inne przyczyny. Nalezy podac kortykosteroidy (dawka poczatkowa

0,5-1 mg/kg mc./dobe (stopien nasilenia 2) lub 1-2 mg/kg mc./dobg (stopien nasilenia > 3) prednizonu
lub dawka rownowazna, a nastgpnie stopniowe zmniejszanie dawki) oraz, kierujac si¢ stopniem
podwyzszenia aktywnosci enzymow watrobowych, nalezy wstrzymac lub zakonczy¢ stosowanie
pembrolizumabu (patrz punkt 4.2).

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym

Zglaszano wystepowanie zapalenia nerek u pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab (patrz

punkt 4.8). Nalezy obserwowac pacjentow w celu wykrycia zmian parametréw czynnosci nerek

i wykluczy¢ inne przyczyny zaburzenia czynno$ci nerek. W razie wystapienia reakcji stopnia > 2
nalezy podac¢ kortykosteroidy (poczatkowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg me./dobg lub dawka
rownowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki) oraz, kierujac si¢ stopniem podwyzszenia
stezenia kreatyniny nalezy wstrzymac¢ podawanie pembrolizumabu w przypadku zapalenia nerek
stopnia 2., oraz zakonczy¢ stosowanie leku na stale w przypadku zapalenia nerek stopnia 3. lub
stopnia 4. (patrz punkt 4.2).

Endokrynopatie o podlozu immunologicznym

Podczas leczenia pembrolizumabem obserwowano wystepowanie cigzkich zaburzen
endokrynologicznych, w tym niedoczynnosci kory nadnerczy, zapalenia przysadki mozgowej,
cukrzycy typu 1, cukrzycowej kwasicy ketonowej, niedoczynno$ci tarczycy i nadczynnosci tarczycy.

W przypadku wystapienia endokrynopatii o podtozu immunologicznym moze by¢ konieczne
dtugotrwate stosowanie substytucji hormonalne;j.

U pacjentdéw przyjmujacych pembrolizumab zglaszano wystepowanie niedoczynnos$ci kory nadnerczy
(pierwotnej 1 wtdrnej). U pacjentdw przyjmujacych pembrolizumab zgtaszano takze wystepowanie
zapalenia przysadki (patrz punkt 4.8). Nalezy obserwowac pacjentow w celu wykrycia objawow
podmiotowych i przedmiotowych niedoczynnosci kory nadnerczy i zapalenia przysadki (w tym
niedoczynnosci przysadki) i wykluczy¢ inne przyczyny. W celu leczenia niedoczynnosci kory
nadnerczy nalezy podac kortykosteroidy i inne rodzaje substytucji hormonalnej, w zaleznosci od
wskazan klinicznych. W razie niedoczynnos$ci kory nadnerczy stopnia 2. lub zapalenia przysadki
nalezy wstrzymac stosowanie pembrolizumabu do momentu uzyskania kontroli za pomoca substytucji
hormonalnej. W przypadku niedoczynnosci kory nadnerczy stopnia 3. Iub 4., Iub objawowego
zapalenia przysadki mézgowej nalezy wstrzymacé lub zakonczy¢ stosowanie pembrolizumabu. Mozna
rowniez rozwazy¢ kontynuacje stosowania pembrolizumabu po stopniowym zmniejszaniu dawek
kortykosteroidow, jesli to konieczne (patrz punkt 4.2). W celu zapewnienia odpowiedniej substytucji
hormonalnej nalezy monitorowaé czynnos$¢ przysadki moézgowej i stgzenia hormonow.

Zglaszano wystepowanie cukrzycy typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy ketonowej, u pacjentow
przyjmujacych pembrolizumab (patrz punkt 4.8). Nalezy obserwowa¢ pacjentdéw w celu wykrycia
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hiperglikemii lub innych objawéw podmiotowych i przedmiotowych cukrzycy. W leczeniu cukrzycy
typu 1 nalezy poda¢ insuling, w przypadku cukrzycy typu 1 zwigzanej z hiperglikemig stopnia > 3. lub
kwasicg ketonowg nalezy wstrzymac podawanie pembrolizumabu do czasu uzyskania kontroli
metabolicznej (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab obserwowano wystgpowanie zaburzen czynno$ci
tarczycy, w tym niedoczynno$ci tarczycy, nadczynnosci tarczycy i zapalenia tarczycy; moga one
wystapi¢ w kazdym momencie leczenia. Niedoczynno$¢ tarczycy zglaszano czgsciej u pacjentow
z HNSCC po wczesniejszej radioterapii. Nalezy obserwowac pacjentdw w celu wykrycia zmian
parametréw czynnosci tarczycy (na poczatku leczenia, okresowo podczas terapii i w razie wskazan
klinicznych) oraz objawdw podmiotowych i przedmiotowych zaburzen czynnosci tarczycy.
Niedoczynno$¢ tarczycy moze by¢ leczona poprzez substytucje hormonalng, bez konieczno$ci
przerywania leczenia i stosowania kortykosteroidow. Nadczynnos¢ tarczycy moze by¢ leczona
objawowo. Stosowanie pembrolizumabu nalezy wstrzymac w przypadku nadczynnosci tarczycy
stopnia > 3. do czasu regresji do stopnia < 1. W celu zapewnienia odpowiedniej substytucji
hormonalnej nalezy monitorowac czynno$¢ tarczycy i st¢zenia hormonow.

W przypadku pacjentow z zaburzeniami endokrynologicznymi stopnia 3. lub 4., ktore ulegly poprawie
do stopnia 2. lub nizszego i sg kontrolowane substytucja hormonalng, zaleznie od wskazan, po
stopniowym zmniejszaniu dawek kortykosteroidow, mozna rozwazy¢ kontynuowanie podawania
pembrolizumabu, jesli to konieczne. W przeciwnym razie leczenie nalezy przerwac (patrz punkty 4.2
14.8).

Niepozgdane reakcje skorne o podtozu immunologicznym

U pacjentéw otrzymujacych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji skornych

o podtozu immunologicznym (patrz punkt 4.8). Pacjentéw nalezy monitorowaé w przypadku
podejrzewania ci¢zkich reakcji skornych i nalezy wykluczy¢ inng etiologie takich powiktan.

W zalezno$ci od stopnia nasilenia dziatania niepozadanego podawanie pembrolizumabu nalezy
wstrzymac¢ w przypadku reakcji skornych stopnia 3. do czasu poprawy do stopnia < 1, lub zakonczy¢
w przypadku reakcji skornych stopnia 4. i poda¢ kortykosteroidy (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw otrzymujacych pembrolizumab zgtaszano przypadki zespotu Stevensa-Johnsona

(ang. SJS) i martwicy toksyczno-rozptywnej naskoérka (ang. TEN) (patrz punkt 4.8). W przypadku
wystagpienia SJS lub TEN nalezy wstrzymac¢ podawanie pembrolizumabu, a pacjenta nalezy skierowac
do os$rodka medycznego specjalizujacego si¢ w diagnostyce i leczeniu tych schorzen. W przypadku
potwierdzenia SJS lub TEN nalezy catkowicie zakonczy¢ podawanie pembrolizumabu (patrz

punkt 4.2).

Nalezy starannie rozwazy¢ zastosowanie pembrolizumabu u pacjentéw, u ktérych w przesztosci
wystapita cigzka lub zagrazajaca zyciu niepozadana reakcja skorna podczas wezesniejszego leczenia
innymi lekami przeciwnowotworowymi pobudzajacymi uktad odpornosciowy.

Inne dzialania niepozgdane o podfozu immunologicznym

W badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano
wystepowanie nastepujacych dodatkowych, istotnych klinicznie dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym: zapalenie blony naczyniowej oka, zapalenie stawow, zapalenie migsni, zapalenie
miesnia sercowego, zapalenie trzustki, zespot Guillain-Barré, zespot miasteniczny, niedokrwisto$¢
hemolityczna, sarkoidoza, zapalenie mdézgu, zapalenie rdzenia kregowego, zapalenie naczyn,
stwardniajace zapalenie drog zolciowych, zapalenie zotadka, niezakazne zapalenie pecherza
moczowego, niedoczynnos$¢ przytarczyc i zapalenie osierdzia (patrz punkty 4.2 1 4.8).

W zaleznosci od stopnia nasilenia i rodzaju dziatania niepozadanego nalezy wstrzymac¢ podawanie
pembrolizumabu w przypadku zdarzen stopnia 2. lub stopnia 3. i zastosowac kortykosteroidy.

Do stosowania pembrolizumabu mozna powro6ci¢ w ciagu 12 tygodni od przyjecia ostatniej dawki

produktu leczniczego KEYTRUDA, jesli nasilenie dziatania niepozadanego powrdci do stopnia < 1
a dawka kortykosteroidu zostata zmniejszona do < 10 mg na dobg¢ prednizonu lub dawki rownowazne;j.
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Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczy¢ w przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozadanego
o podtozu immunologicznym stopnia 3., ktore nawraca oraz jakiegokolwiek dziatania niepozadanego
o podtozu immunologicznym stopnia 4.

Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczy¢ w przypadku wystapienia zapalenia mig¢$nia
sercowego stopni 3 lub 4, zapalenia mozgu lub zespotu Guillain-Barré (patrz punkty 4.2 1 4.8).

Dzialania niepozadane zwiazane z przeszczepieniem

Odrzucenie przeszczepionego narzqdu litego

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentdéw leczonych inhibitorami PD-1 notowano
przypadki odrzucenia przeszczepionego narzadu litego. Leczenie pembrolizumabem moze zwickszac
ryzyko odrzucenia przeszczepionego narzadu litego u biorcéw. U tych pacjentdow nalezy rozwazy¢
korzys$ci z leczenia pembrolizumabem wobec ryzyka odrzucenia przeszczepionego narzadu.

Powiktania po allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych (ang. HSCT,
Haematopoietic Stem Cell Transplant)

Allogeniczne przeszczepienie HSCT po leczeniu pembrolizumabem

U pacjentow z klasycznym chioniakiem Hodgkina, poddawanych allogenicznemu przeszczepieniu
HSCT po wczesniejszym leczeniu pembrolizumabem, wystepowaty przypadki choroby ,,przeszczep
przeciw gospodarzowi” (ang. GVHD, Graft-Versus-Host Disease) i choroby zarostowej zyt
watrobowych (ang. VOD, Veno-Occlusive Disease). Do czasu udostgpnienia wigkszej liczby danych
w kazdym przypadku nalezy dokonywac¢ starannej oceny korzysci osigganych dzigki HSCT oraz
mozliwego zwigkszenia ryzyka powiktan zwigzanych z przeszczepieniem (patrz punkt 4.8).

Allogeniczne przeszczepienie HSCT przed rozpoczeciem leczenia pembrolizumabem

U pacjentéw po allogenicznym HSCT w wywiadzie po leczeniu pembrolizumabem zgtaszano
przypadki ostrej choroby ,,przeszczep przeciw gospodarzowi”, w tym choroby GVHD zakonczone;j
$miercig. U pacjentow, u ktoérych wystapita GVHD po zabiegu przeszczepienia, moze wystgpowac
zwiekszone ryzyko GVHD po leczeniu pembrolizumabem. W przypadku pacjentéw po allogenicznym
HSCT w wywiadzie nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci z leczenia pembrolizumabem do mozliwego
ryzyka wystapienia GVHD.

Reakcje zwigzane z infuzja dozylng

U pacjentow przyjmujacych pembrolizumab zglaszano wystepowanie ci¢zkich reakcji zwigzanych
z wlewem dozylnym, w tym nadwrazliwosc¢ i anafilaksje (patrz punkt 4.8). W przypadku reakcji
zwigzanych z infuzjg dozylng stopni 3. lub 4. nalezy przerwac infuzj¢ i zakonczy¢ stosowanie
pembrolizumabu (patrz punkt 4.2). Pacjenci, u ktorych wystapia reakcje zwigzane z infuzjg dozylna
stopni 1. lub 2., moga nadal otrzymywac¢ pembrolizumab pod $cista obserwacja. Mozna rozwazy¢
podanie premedykacji z zastosowaniem lekow przeciwgoraczkowych i antyhistaminowych.

Stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig nalezy stosowac ostroznie u pacjentow

w wieku > 75 lat po doktadnym rozwazeniu potencjalnych korzysci i ryzyka w kazdym przypadku
indywidualnie (patrz punkt 5.1).
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Srodki ostroznosci specyficzne dla choroby

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu raka urotelialnego u pacjentow, u ktorych zastosowano
wezesniej chemioterapie zawierajgcq pochodne platyny

Przed rozpoczgciem leczenia pembrolizumabem u pacjentow z gorszym rokowaniem i (lub)

z agresywna postacia choroby, lekarze powinni wzia¢ pod uwage op6znione rozpoczecie dziatania
pembrolizumabu. W przypadku oséb z rakiem urotelialnym odnotowano wigkszg liczbe zgonow

W ciggu 2 miesigcy w grupie przyjmujacej pembrolizumab w poréwnaniu do grupy otrzymujacej
chemioterapi¢ (patrz punkt 5.1). Czynniki zwigzane z wczesnymi zgonami obejmowaty chorobe
szybko postepujaca w trakcie wczesniejszej terapii pochodnymi platyny oraz przerzuty do watroby.

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu raka urotelialnego u pacjentow, ktorzy nie zostali
zakwalifikowani do chemioterapii zawierajgcej cisplatyne i u ktorych CPS z ekspresjqg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi > 10

Populacja badana w badaniu KEYNOTE-052, dobrana z uwzglednieniem rokowania i charakterystyki
choroby w punkcie poczatkowym badania, obejmowata cze$¢ pacjentow kwalifikujacych sie do
chemioterapii ztozonej opartej na karboplatynie, dla ktorych korzysci oceniono w badaniu
porownawczym (KEYNOTE-361). W badaniu KEYNOTE-361 w grupie otrzymujacej
pembrolizumab w monoterapii w porownaniu do grupy otrzymujgcej chemioterapi¢ odnotowano
wigksza liczbe zgonow w okresie 6 miesigcy po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie dtugoterminowy
korzystny wptyw na przezycie (patrz punkt 5.1). Nie mozna bylo zidentyfikowaé¢ zadnych
konkretnych czynnikéw zwiagzanych z wczesnymi zgonami. Przed rozpoczeciem leczenia
pembrolizumabem u pacjentow z rakiem urotelialnym, ktorzy kwalifikujg si¢ do chemioterapii
ztozonej opartej na karboplatynie, lekarze powinni wzia¢ pod uwage opdznione rozpoczgcie dziatania
pembrolizumabu. Do badania KEYNOTE-052 wilaczono rowniez pacjentow kwalifikujacych sie do
monochemioterapii, dla ktérych dane z badania randomizowanego nie sg dostepne. Dodatkowo, nie
ma danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentow w gorszym stanie (np.
ze stopniem sprawnos$ci 3 w skali ECOQG), ktorzy nie moga by¢ zakwalifikowani do chemioterapii.

Z tego wzgledu w tej populacji pembrolizumab nalezy stosowac ostroznie, po doktadnym rozwazeniu
potencjalnych korzysci i ryzyka w kazdym przypadku indywidualnie.

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow z NDRP

Ogodlnie, czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest wieksza w przypadku leczenia
skojarzonego pembrolizumabem niz w przypadku zastosowania pembrolizumabu w monoterapii lub
samej chemioterapii, co wskazuje na to, ze do ich wystapienia przyczynia si¢ kazda ze sktadowych
takiej terapii (patrz punkty 4.2 i 4.8). Dane dotyczace bezposredniego porownania stosowania
pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig ze stosowaniem pembrolizumabu w monoterapii sa
niedostgpne.

Przed rozpoczeciem leczenia pacjentow z NDRP z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej,
wczesniej nieleczonych, lekarze powinni rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka dostgpnych metod
leczenia (pembrolizumab w monoterapii lub pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia).

W badaniu KEYNOTE-042 wigksza liczbe zgonow w okresie 4 miesigcy po rozpoczeciu leczenia,
a nastepnie dtugoterminowy korzystny wptyw na przezycie odnotowano w grupie otrzymujace;j
pembrolizumab w monoterapii w porownaniu do grupy otrzymujacej chemioterapi¢ (patrz punkt 5.1).

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow z ptaskonablonkowym rakiem
glowy i szyi

Ogodlnie, czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest wigksza w przypadku leczenia
skojarzonego pembrolizumabem niz w przypadku zastosowania pembrolizumabu w monoterapii lub
samej chemioterapii, co wskazuje na to, ze do ich wystgpienia przyczynia si¢ kazda ze sktadowych
takiej terapii (patrz punkty 4.8).

Przed rozpoczeciem leczenia pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem gltowy i szyi z ekspresjag PD-L1
w tkance nowotworowej, lekarze powinni rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka dostgpnych metod
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leczenia (pembrolizumab w monoterapii lub pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig) (patrz
punkt 5.1).

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu pacjentow z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
endometrium z MSI-H lub dMMR

Dane dotyczace bezposredniego poréwnania stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu

z lenwatynibem i stosowania pembrolizumabu w monoterapii sg niedostgpne. Przed rozpoczeciem
leczenia u pacjentdw z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z MSI-H lub dAMMR,
lekarze powinni rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka dostgpnych metod leczenia (pembrolizumab
w monoterapii lub pembrolizumab w skojarzeniu z lenwatynibem).

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym pacjentow z czerniakiem

U pacjentow w wieku > 75 lat zaobserwowano tendencje do zwigkszonej czgstosci wystgpowania
powaznych i cigzkich dziatan niepozadanych. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania
pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym czerniaka zebrane od pacjentow w wieku > 75 lat sg
ograniczone.

Stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow

z rakiem nerkowokomorkowym (ang. RCC)

Podczas podawania pembrolizumabu z aksytynibem pacjentom z zaawansowanym RCC zgtaszano
wyzsze niz przewidywane czgstosci zwickszenia aktywnosci AIAT 1 AspAT o nasileniu stopni 3 i 4
(patrz punkt 4.8). Przed rozpoczgciem leczenia nalezy sprawdzi¢ aktywno$¢ enzymow watrobowych
1 monitorowac je okresowo w trakcie catego leczenia. Mozna rozwazy¢ czestsze monitorowanie
aktywnos$ci enzymow watrobowych niz jest to zalecane w przypadku stosowania tych lekéw

w monoterapii. Nalezy postgpowaé zgodnie z wytycznymi dotyczacymi stosowania obu lekow (patrz
punkt 4.2 i ChPL dotyczaca aksytynibu).

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow z rakiem jelita grubego

z MSI-H/dMMR

W badaniu KEYNOTE-177 wspotczynniki ryzyka (ang. HR, hazard ratio) dla zdarzen dotyczacych
catkowitego przezycia byly wyzsze w przypadku stosowania pembrolizumabu w poréwnaniu ze
stosowaniem chemioterapii w okresie pierwszych 4 miesiecy leczenia, przy czym pozniej wykazano
dlugoterminowy korzystny wplyw pembrolizumabu na przezycie (patrz punkt 5.1).

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow z BTC

Zapalenie drog zotciowych i zakazenia drog zotciowych nie sg rzadkos$cig u pacjentow z BTC.

W badaniu KEYNOTE-966 zgtaszano zdarzenia zwigzane z zapaleniem drog zoétciowych w obu
grupach leczenia (11,2% [n=59] uczestnikoéw z grupy otrzymujacej pembrolizumab z chemioterapia
1 10,3% [n=55] uczestnikdéw z grupy otrzymujacej placebo z chemioterapig). W badaniu
KEYNOTE-966 pacjenci ze stentami i drenami drég zotciowych (n=74) mieli zwigkszone ryzyko
wystapienia zapalenia drog zolciowych i zakazen drog zotciowych (39,4% [n=13] uczestnikow

z grupy otrzymujacej pembrolizumab z chemioterapig w poréwnaniu z 29,3% [n=12] uczestnikéw
z grupy otrzymujacej placebo z chemioterapia). Pacjenci z BTC (zwlaszcza osoby ze stentami drog
z6tciowych) powinni by¢ $cisle monitorowani w celu wykrycia rozwoju zapalenia drog zétciowych
lub zakazen drog zoélciowych przed rozpoczeciem leczenia i regularnie w jego trakcie.

Pacjenci wylgczeni z udziatu w badaniach klinicznych

Z udziatu w badaniach klinicznych wylaczeni byli pacjenci z nastepujacymi stanami chorobowymi:
pacjenci z aktywnymi przerzutami w oSrodkowym uktadzie nerwowym; ze stopniem

sprawnosci > 2 w skali ECOG (z wyjatkiem pacjentow z rakiem urotelialnym i RCC); z zakazeniem
wirusem HIV, wirusem zapalenia watroby typu B lub wirusem zapalenia watroby typu C (z wyjatkiem
pacjentow z BTC); z aktywng uktadowa chorobg autoimmunologiczna; ze §rodmigzszowym
zapaleniem pluc; z zapaleniem ptuc w wywiadzie, u ktorych byto konieczne zastosowanie
ogolnoustrojowego leczenia kortykosteroidami; z ciezka nadwrazliwos$cia na inne przeciwciata
monoklonalne w wywiadzie; pacjenci otrzymujacy leczenie immunosupresyjne oraz pacjenci

z wywiadem ciezkich dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym zwigzanych z leczeniem
ipilimumabem, okreslanych jako wszelkie objawy toksycznos$ci stopnia 4. lub stopnia 3. wymagajace
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leczenia kortykosteroidami (w dawce > 10 mg/dobg prednizonu lub dawce rownowaznej) przez ponad
12 tygodni. Pacjenci z aktywnym zakazeniem byli wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych

i wymagane byto wyleczenie zakazenia przed podaniem im pembrolizumabu. Pacjenci, u ktérych
aktywne zakazenie wystapito podczas leczenia pembrolizumabem otrzymywali odpowiednig terapig.
Pacjenci z klinicznie istotnymi wyjsciowymi zaburzeniami czynnoS$ci nerek (stezenie kreatyniny

> 1,5 x GGN) lub watroby (stezenie bilirubiny > 1,5 x GGN, AspAT, AIAT > 2,5 x GGN przy
nieobecnosci przerzutow w watrobie) byli wylaczeni z udziatu w badaniach klinicznych, zatem dane
na temat pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek oraz pacjentow z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby sg ograniczone.

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu
leczniczego KEYTRUDA u pacjentow z czerniakiem gatki ocznej (patrz punkt 5.1).

Po starannym rozwazeniu ewentualnego zwigkszonego ryzyka, pembrolizumab moze by¢ stosowany
u tych pacjentéw pod warunkiem odpowiedniego postepowania.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Ten produkt leczniczy zawiera 0,2 mg polisorbatu 80 w kazdym ml koncentratu. Polisorbaty moga
powodowac reakcje alergiczne.

Karta dla pacjenta

Wszyscy lekarze przepisujacy produkt leczniczy KEYTRUDA muszg zapoznac si¢ z Informacjami dla
lekarza i Wytycznymi postepowania. Lekarz musi przedyskutowac z pacjentem ryzyko zwigzane

z leczeniem produktem leczniczym KEYTRUDA. Pacjent kazdorazowo przy przepisaniu produktu
leczniczego otrzyma karte dla pacjenta.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych interakceji farmakokinetycznych pembrolizumabu
z innymi lekami. Ze wzgledu na fakt, ze pembrolizumab jest usuwany z kragzenia w wyniku przemian
katabolicznych, nie przewiduje si¢ wystgpowania interakcji metabolicznych z innymi lekami.

Nalezy unika¢ ogdlnoustrojowego stosowania kortykosteroidéw lub lekoéw immunosupresyjnych
przed rozpoczgciem podawania pembrolizumabu ze wzgledu na mozliwos¢ ich wptywu na aktywnosé
farmakodynamiczng i skuteczno$¢ pembrolizumabu. Jednakze uktadowo podawane kortykosteroidy
lub inne leki immunosupresyjne moga by¢ stosowane po rozpoczgciu terapii pembrolizumabem w celu
leczenia dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym (patrz punkt 4.4). Kortykosteroidy
mozna rowniez stosowa¢ w ramach premedykacji, jezeli pembrolizumab jest stosowany w skojarzeniu
z chemioterapia, w celu zapobiegania wymiotom i (lub) aby tagodzi¢ dziatania niepozadane zwigzane
z chemioterapia.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodezym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczna metodg antykoncepcji w trakcie leczenia
pembrolizumabem i co najmniej przez 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki pembrolizumabu.

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania pembrolizumabu u kobiet w okresie cigzy. Nie przeprowadzono

badan na zwierzetach dotyczacych wptywu pembrolizumabu na reprodukcje; jednakze w mysim
modelu cigzy wykazano, ze blokowanie szlaku sygnatowego PD-L1 prowadzi do zaburzenia
mechanizmow tolerancji ptodu i zwigkszonej czgstosci poronien (patrz punkt 5.3). Na podstawie
mechanizmu dziatania leku wyniki te wskazuja, ze stosowanie pembrolizumabu w okresie ciagzy moze
stwarzac ryzyko uszkodzenia ptodu, w tym zwiekszonej liczby poronien lub martwych urodzen.
Wiadomo, ze ludzkie immunoglobuliny nalezgce do klasy G4 (IgG4) przenikajg przez bariere
lozyskowa; zatem pembrolizumab, jako przeciwciato podklasy IgG4, moze przenikac¢ od matki do
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rozwijajacego si¢ ptodu. Nie nalezy stosowa¢ pembrolizumabu w okresie cigzy, chyba ze stan
kliniczny kobiety wymaga podawania pembrolizumabu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy pembrolizumab przenika do mleka ludzkiego. Ze wzglgdu na fakt, iz wiadomo, ze
przeciwciata mogg przenika¢ do mleka ludzkiego, nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
noworodkow/niemowlat. Nalezy podja¢ decyzje¢, czy przerwaé karmienie piersig czy przerwaé
podawanie pembrolizumabu biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci

z leczenia pembrolizumabem dla matki.

Plodnos¢

Nie ma dostgpnych danych klinicznych dotyczacych ewentualnego wptywu pembrolizumabu na
ptodnos¢. W trwajacych 1 miesigc i 6 miesiecy badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym nie
obserwowano istotnego wptywu produktu leczniczego na uktad rozrodczy samcoéw i samic matp (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pembrolizumab wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
U niektorych pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab zglaszano wystgpowanie zawrotéw gtowy
i zmgczenia (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Stosowanie pembrolizumabu wiaze si¢ najczgsciej z wystepowaniem dziatan niepozadanych

o podtozu immunologicznym. Wigkszo$¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu ci¢zkim, ustgpowata po
zastosowaniu odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu (patrz ponizej ,,Opis wybranych
dziatan niepozadanych”). Czestosci wystgpowania podane ponizej i w Tabeli 2 okreslono na
podstawie wszystkich zgloszonych dziatan niepozadanych produktu leczniczego, niezaleznie od
dokonanej przez badacza oceny zwigzku przyczynowo-skutkowego.

Pembrolizumab w monoterapii (patrz punkt 4.2)

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w monoterapii oceniano w ramach badan klinicznych

w grupie 7631 pacjentdw z roznymi typami nowotworow oraz przyjmujacych cztery rozne dawki

(2 mg/kg mc. co 3 tygodnie, 200 mg co 3 tygodnie lub 10 mg/kg mc. co 2 lub 3 tygodnie). W tej
populacji pacjentdéw mediana czasu obserwacji wynosita 8,5 miesiaca (zakres: od 1 dnia do

39 miesiecy), a do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych podczas stosowania
pembrolizumabu nalezaty: zmeczenie (31%), biegunka (22%) i nudnosci (20%). Wiekszo$¢ dziatan
niepozadanych zgtoszonych w przypadku monoterapii miata nasilenie stopni 1 lub 2. Do najci¢zszych
dziatan niepozadanych nalezaty dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym i ci¢zkie reakcje
zwigzane z infuzja dozylna (patrz punkt 4.4). Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych

o podtozu immunologicznym w leczeniu pembrolizumabem stosowanym w monoterapii jako leczenie
adjuwantowe wynosita 37% wszystkich stopni i 9% stopni 3-5 oraz w leczeniu choroby z przerzutami
wynosita 25% wszystkich stopni i 6% stopni 3-5. W leczeniu adjuwantowym nie stwierdzono nowych
dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym.

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapiq, radioterapiq (ang. RT, radiation therapy) lub
chemioradioterapig (ang. CRT, chemoradiotherapy) (patrz punkt 4.2)

W przypadku skojarzonego podawania pembrolizumabu, przed rozpoczeciem leczenia nalezy
zapoznac¢ si¢ z ChPL dotyczaca odpowiednich produktéw leczniczych wchodzacych w sktad leczenia
skojarzonego.

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig, RT lub CRT oceniono
w badaniach klinicznych w grupie 6695 pacjentdw z ré6znymi typami nowotworow, ktorzy
otrzymywali pembrolizumab co 3 tygodnie w dawce wynoszacej 200 mg, 2 mg/kg mc. lub

10 mg/kg me. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych w tej populacji pacjentow
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nalezaty: nudnosci (51%), niedokrwistos¢ (50%), biegunka (35%), zmeczenie (35%), zaparcia (32%),
wymioty (27%), zmniejszenie liczby neutrofili (26%) i zmniejszenie taknienia (26%). Dziatania
niepozadane stopni 3-5 u pacjentow z NDRP wystepowaly z czgsto$cig wynoszacg 69% w grupie
stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 61% w grupie stosujacej tylko chemioterapig.

U pacjentéow z HNSCC wystepowatly one z czgstoscia wynoszaca 80% w grupie stosujacej leczenie
skojarzone z pembrolizumabem (chemioterapi¢ lub RT z chemioterapig lub bez chemioterapii)

1 79% w grupie otrzymujacej chemioterapi¢ z cetuksymabem lub RT z chemioterapig lub bez
chemioterapii, u pacjentow z rakiem przetyku wystepowaty one z czestosciag wynoszaca 86% w grupie
stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 83% w grupie stosujacej tylko chemioterapie,

u pacjentow z TNBC wystgpowaty one z czgstoscia wynoszaca 80% w grupie stosujacej leczenie
skojarzone z pembrolizumabem i 77% w grupie stosujacej tylko chemioterapie, u pacjentow z rakiem
szyjki macicy wystepowaly one z czestoScig wynoszaca 77% w grupie stosujacej leczenie skojarzone
z pembrolizumabem (chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu lub w skojarzeniu

z CRT) i 71% w grupie stosujacej chemioterapi¢ z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu lub tylko
CRT, u pacjentdéw z rakiem zotadka wystepowaty one z czesto$cig wynoszaca 74% w grupie
stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem (chemioterapia z trastuzumabem lub bez
trastuzumabu) 1 68% w grupie stosujacej chemioterapi¢ z trastuzumabem lub bez trastuzumabu,

u pacjentow z rakiem drég zotciowych wystepowaty one z czesto§cia wynoszaca 85% w grupie
stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 84% w grupie stosujacej tylko chemioterapie,

u pacjentow z EC wystgpowaly one z czgstoscia wynoszaca 59% w grupie stosujacej leczenie
skojarzone z pembrolizumabem i 46% w grupie stosujacej tylko chemioterapie, a u pacjentéw

ze ztosliwym migdzybtoniakiem optucnej wystepowaty one z czestosScia wynoszaca 44% w grupie
stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 30% w grupie stosujacej tylko chemioterapicg.

Pembrolizumab w skojarzeniu z inhibitorem kinazy tyrozynowej (ang. TKI, tyrosine kinase inhibitor)
(patrz punkt 4.2)

W przypadku podawania pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem lub lenwatynibem, przed
rozpoczeciem leczenia nalezy zapoznac si¢ z ChPL dotyczaca aksytynibu lub lenwatynibu.
Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania lenwatynibu zwigzane

z zaawansowanym RCC podano w ChPL produktu leczniczego Kisplyx, a z zaawansowanym rakiem
endometrium w ChPL produktu leczniczego Lenvima. Dodatkowe informacje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania aksytynibu zwigzane z podwyzszeniem aktywnosci enzymow
watrobowych, patrz takze punkt 4.4.

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem lub lenwatynibem

w zaawansowanym RCC oraz w skojarzeniu z lenwatynibem w zaawansowanym raku endometrium
oceniono w badaniach klinicznych tacznie u 1456 pacjentow z zaawansowanym RCC lub
zaawansowanym rakiem endometrium, ktorzy otrzymywali odpowiednio 200 mg pembrolizumabu co
3 tygodnie z aksytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobg lub lenwatynibem w dawce 20 mg raz na
dobe. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych w tej populacji pacjentdw nalezaty
biegunka (58%), nadci$nienie tgtnicze (54%), niedoczynno$¢ tarczycy (46%), zmeczenie (41%),
zmniegjszone taknienie (40%), nudnosci (40%), bol stawow (30%), wymioty (28%), zmniejszenie
masy ciata (28%), dysfonia (28%), bol brzucha (28%), biatkomocz (27%), erytrodyzestezja dtoniowo-
podeszwowa (26%), wysypka (26%), zapalenie jamy ustnej (25%), zaparcia (25%), bdl kostno-
migsniowy (23%), bol glowy (23%) i kaszel (21%). Dziatania niepozadane stopnia 3. - 5. u pacjentéw
z RCC wystepowaly z czegstoscia wynoszaca 80% w grupie stosujacej pembrolizumab w skojarzeniu
z aksytynibem lub lenwatynibem i 71% w przypadku stosowania tylko sunitynibu. Dziatania
niepozadane stopnia 3. - 5. u pacjentow z rakiem endometrium wystepowaty z czgstoscig wynoszaca
89% w grupie stosujgcej pembrolizumab w skojarzeniu z lenwatynibem i 73% w przypadku
stosowania samej chemioterapii.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W Tabeli 2 przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych dotyczacych
pembrolizumabu stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia, RT Iub CRT Iub
innymi lekami przeciwnowotworowymi lub zgloszone po wprowadzeniu pembrolizumabu do obrotu.
Te dziatania niepozadane przedstawione sa zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadéw oraz czestoscia
wystepowania. Czgstosci wystepowania sg okreslone nastepujaco: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto
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(= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo
rzadko (< 1/10 000) oraz czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostgpnych
danych). W kazdej grupie czgstosci wystgpowania, dzialania niepozadane przedstawiono w kolejnosci
zmniejszajacego si¢ nasilenia. Dziatania niepozadane wystepujace w przypadku stosowania leczenia
pembrolizumabem lub sktadnikéw leczenia skojarzonego podawanych w monoterapii mogg wystapi¢
podczas leczenia tymi produktami leczniczymi stosowanymi w skojarzeniu, nawet jesli takie dzialania
nie byly zglaszane w badaniach klinicznych z zastosowaniem leczenia skojarzonego.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa skojarzonego stosowania pembrolizumabu, znajduja

si¢ w ChPL odpowiednich produktow leczniczych wchodzacych w sktad leczenia skojarzonego.

Tabela 2: Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentow leczonych pembrolizumabem?

Klasyfikacja Monoterapia Leczenie skojarzone | Leczenie skojarzone

ukladéw i narzadéw z chemioterapia, z aksytynibem lub

(ang. SOC, system radioterapia lub lenwatynibem

organ class) chemioradioterapia

MedDRA oraz

kategoria czesto$ci

wystepowania

ZakazZenia i zaraZenia pasozytnicze

Bardzo czgsto infekcje drog
moczowych

Czesto

zapalenie phuc

zapalenie phuc

zapalenie ptuc

Zaburzenia krwi i ukl

adu chlonnego

Bardzo czesto niedokrwistos$¢ niedokrwisto$¢, niedokrwistos$¢
neutropenia,
trombocytopenia
Czesto trombocytopenia, gorgczka neutropenia,
neutropenia, limfopenia | neutropeniczna, trombocytopenia,
leukopenia, limfopenia, leukopenia
limfopenia
Niezbyt czesto leukopenia, niedokrwistos¢ eozynofilia
immunologiczna hemolityczna*,
trombocytopenia, eozynofilia
eozynofilia
Rzadko niedokrwisto$¢ immunologiczna
hemolityczna*, trombocytopenia
limfohistiocytoza
hemofagocytarna,
wybiorcza aplazja
czerwonokrwinkowa

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czgsto reakcja zwigzana reakcja zwigzana reakcja zwigzana
z infuzja dozylng* z infuzja dozylng* z infuzja dozylng*

Niezbyt czesto sarkoidoza*

Rzadko sarkoidoza

Czestos¢ nieznana odrzucenie
przeszczepionego
narzadu litego

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czesto niedoczynno$¢ niedoczynno$¢ niedoczynno$¢
tarczycy” tarczycy” tarczycy
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Klasyfikacja

Monoterapia

Leczenie skojarzone

Leczenie skojarzone

ukladow i narzadow z chemioterapia, z aksytynibem lub

(ang. SOC, system radioterapia lub lenwatynibem

organ class) chemioradioterapia

MedDRA oraz

kategoria czesto$ci

wystepowania

Czgsto nadczynnos¢ tarczycy niedoczynno$¢ kory niedoczynno$¢ kory

nadnerczy*, nadnerczy*,
nadczynnos¢ nadczynnos¢ tarczycy,
tarczycy*, zapalenie tarczycy*
zapalenie tarczycy*

Niezbyt czesto niedoczynnos$¢ kory zapalenie przysadki zapalenie przysadki
nadnerczy*, zapalenie mozgowe;j* mozgowe;j*
przysadki mézgowej*,
zapalenie tarczycy*

Rzadko niedoczynnos¢ niedoczynnos¢ niedoczynnos¢
przytarczyc przytarczyc przytarczyc

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Bardzo czesto zmniejszenie taknienia | hipokaliemia, zmniejszenie taknienia

zmniejszenie
taknienia

Czegsto hiponatremia, hiponatremia, hiponatremia,
hipokaliemia, hipokalcemia hipokaliemia,
hipokalcemia hipokalcemia

Niezbyt czesto

cukrzyca typu 1*

cukrzyca typu 1*

cukrzyca typu 1*

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto bezsenno§é

Czesto bezsenno$¢ bezsennos¢

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto bol gtowy neuropatia bol gtowy, zaburzenia

obwodowa, bl gtowy | smaku

Czesto zawroty gtowy, zawroty gtowy, zawroty glowy,
neuropatia obwodowa, | zaburzenia smaku neuropatia obwodowa,
letarg, zaburzenia letarg
smaku

Niezbyt czesto zespot miasteniczny*, zapalenie mozgu*, zespoOt miasteniczny*,
epilepsja epilepsja, letarg zapalenie mozgu*

Rzadko zesp6t Guillain-Barré*, | zespot miasteniczny*, | zapalenie nerwu

zapalenie mozgu*,
zapalenie rdzenia
kregowego*, zapalenie
nerwu wzrokowego,
zapalenie opon
moézgowo-rdzeniowych
(aseptyczne)*

zesp6t Guillain-
Barré*, zapalenie
rdzenia kregowego,
zapalenie nerwu
wzrokowego,
zapalenie opon
mozgowo-
rdzeniowych
(aseptyczne)

wzrokowego

Zaburzenia oka

Czesto sucho$¢ oczu sucho$¢ oczu sucho$¢ oczu

Niezbyt czesto zapalenie btony zapalenie btony zapalenie btony
naczyniowej oka* naczyniowej oka* naczyniowej oka*

Rzadko zespot Vogta- zespot Vogta-

Koyanagi-Harady

Koyanagi-Harady
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Klasyfikacja

Monoterapia

Leczenie skojarzone

Leczenie skojarzone

ukladow i narzadow z chemioterapia, z aksytynibem lub
(ang. SOC, system radioterapia lub lenwatynibem
organ class) chemioradioterapia

MedDRA oraz

kategoria czesto$ci

wystepowania

Zaburzenia serca

Czesto

zaburzenia rytmu serca*
(W tym migotanie
przedsionkéw)

zaburzenia rytmu
serca® (w tym
migotanie
przedsionkdéw)

zaburzenia rytmu
serca® (w tym
migotanie
przedsionkdéw)

Niezbyt czesto

zapalenie mig¢$nia
sercowego, zapalenie
osierdzia*, wysigk
osierdziowy

zapalenie mig¢$nia
sercowego’, zapalenie
osierdzia*, wysigk
osierdziowy

zapalenie mig¢$nia
sercowego, wysiek
osierdziowy

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

nadci$nienie t¢tnicze

Czesto nadci$nienie tetnicze nadci$nienie tetnicze
Niezbyt czesto zapalenie naczyn* zapalenie naczyn*
Rzadko zapalenie naczyn*

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki

piersiowej i Srodpiersi

a

Bardzo czesto

dusznosc¢, kaszel

duszno$c¢, kaszel

duszno$c, kaszel

Czesto

zapalenie ptuc*

zapalenie phuc*

zapalenie ptuc*

Zaburzenia Zoladka i

elit

Bardzo czgsto

biegunka, bél brzucha*,
nudnosci, wymioty,
zaparcia

biegunka, nudnosci,
wymioty, bol
brzucha*, zaparcia

biegunka, bdl brzucha*,
nudnosci, wymioty,
zaparcia

Czesto

zapalenie jelita
grubego*, suchos¢
W jamie ustnej

zapalenie jelita
grubego*, zapalenie
zotadka*, suchos¢
W jamie ustnej

zapalenie jelita
grubego*, zapalenie
trzustki*, zapalenie
zotadka*, sucho$¢
W jamie ustnej

Niezbyt czesto

zapalenie trzustki*,

zapalenie trzustki*,

owrzodzenie przewodu

zapalenie zotadka*, owrzodzenie pokarmowego*
owrzodzenie przewodu | przewodu
pokarmowego* pokarmowego*

Rzadko zewnatrzwydzielnicza | zewnatrzwydzielnicza | perforacja jelita
niewydolno$¢ trzustki, | niewydolno$¢ trzustki, | cienkiego
perforacja jelita perforacja jelita
cienkiego, celiakia cienkiego, celiakia

Czgsto$¢ nieznana zewnatrzwydzielnicza

niewydolno$¢ trzustki,
celiakia

Zaburzenia watroby i

drog zélciowych

Czesto zapalenie watroby* zapalenie watroby* zapalenie watroby*
Rzadko stwardniajace zapalenie | stwardniajace
drog zélciowych zapalenie drog
zotciowych*

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto

swiad*, wysypka*

wysypka*, lysienie,
$wiad*

wysypka*, §wiad*
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Klasyfikacja

Monoterapia

Leczenie skojarzone

Leczenie skojarzone

ukladow i narzadow z chemioterapia, z aksytynibem lub

(ang. SOC, system radioterapia lub lenwatynibem

organ class) chemioradioterapia

MedDRA oraz

kategoria czesto$ci

wystepowania

Czesto cigzkie reakcje skorne*, | ciezkie reakcje cigzkie reakcje skorne*,
rumien, zapalenie skorne*, rumien, zapalenie skory,
skory, suchosc¢ skory, zapalenie skory, suchos¢ skory, rumien,
bielactwo*, wyprysk, suchos¢ skory, tradzikopodobne
lysienie, tradzikopodobne zapalenie skory,
tradzikopodobne zapalenie skory, lysienie
zapalenie skory wyprysk

Niezbyt czesto tuszczyca, rogowacenie | tuszczyca, wyprysk, rogowacenie
liszajowate*, grudki, rogowacenie liszajowate*, tuszczyca,
zmiana koloru wtoséw | liszajowate*, bielactwo*, grudki,

bielactwo*, grudki zmiana koloru wlosow
Rzadko zespot Stevensa- zespot Stevensa- martwica toksyczno-

Johnsona, rumien
guzowaty, martwica
toksyczno-rozptywna

naskorka

Johnsona, rumien
guzowaty, zmiana
koloru wloséw

rozptywna naskoérka,
zespot Stevensa-
Johnsona

Zaburzenia mie$Sniowo-szKieletowe i tkanki

lacznej

Bardzo czgsto

béle miesniowo-
szkieletowe*, bol
stawow

bole migsniowo-
szkieletowe*, bol
stawow

bol stawow, bole
mig$niowo-
szkieletowe*, zapalenie
miesni*, bole konczyn

Czesto zapalenie mig$ni*, bdle | zapalenie mies$ni*, zapalenie stawow*
konczyn, zapalenie bole konczyn,
stawow* zapalenie stawow*

Niezbyt czesto zapalenie pochewki zapalenie pochewki zapalenie pochewki
$ciegna* Sciggna* Sciegna*

Rzadko zespot Sjogrena zespot Sjogrena zespot Sjogrena

Zaburzenia nerek i dr

6g moczowych

Czesto

ostre uszkodzenie
nerek

zapalenie nerek*

Niezbyt czesto zapalenie nerek* zapalenie nerek*,
niezakazne zapalenie
pecherza moczowego
Rzadko niezakazne zapalenie niezakazne zapalenie

pecherza moczowego

pecherza moczowego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto

zmgczenie, astenia,
obrzek*, goraczka

zmgczenie, astenia,
goragczka, obrzek*

zmgczenie, astenia,
obrzek*, goraczka

Czesto

objawy grypopodobne,
dreszcze

objawy
grypopodobne,
dreszcze

objawy grypopodobne,
dreszcze
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Klasyfikacja Monoterapia Leczenie skojarzone | Leczenie skojarzone
ukladow i narzadow z chemioterapia, z aksytynibem lub
(ang. SOC, system radioterapia lub lenwatynibem
organ class) chemioradioterapia
MedDRA oraz
kategoria czesto$ci
wystepowania
Badania diagnostyczne
Bardzo czgsto zwigkszenie zwigkszenie
aktywnosci aktywnosci lipazy,
aminotransferazy zwigkszenie
alaninowej, aktywnosci
zwigkszenie aminotransferazy
aktywnosci alaninowej,
aminotransferazy zwigkszenie
asparaginianowej aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej,

zwigkszenie stgzenia
kreatyniny we krwi

amylazy

aktywno$ci amylazy

Czesto zwigkszenie aktywnosci | zwigkszenie stezenia | zwickszenie
aminotransferazy bilirubiny we krwi, aktywnos$ci amylazy,
alaninowej, zwigkszenie zwigkszenie stgzenia
zwickszenie aktywnosci | aktywnosci fosfatazy | bilirubiny we krwi,
aminotransferazy zasadowej we krwi, zwigkszenie
asparaginianowe;j, zwickszenie stezenia | aktywnosci fosfatazy
zwickszenie aktywnosci | kreatyniny we krwi, zasadowej we krwi,
fosfatazy zasadowej we | hiperkalcemia hiperkalcemia
krwi, hiperkalcemia,
zwickszenie stezenia
bilirubiny we krwi,
zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny we krwi

Niezbyt czesto zwigkszenie aktywnosci | zwickszenie

TCzestoéci wystepowania dziatah niepozgdanych przedstawione w Tabeli 2 mogg nie by¢ w peli zwigzane ze stosowaniem
pembrolizumabu w monoterapii, ale moga by¢ wywotane chorobg zasadnicza lub stosowaniem innych produktow

leczniczych w skojarzeniu.

Na podstawie standardowych zapytan dotyczacych wystepowania bradyarytmii i tachyarytmii.
*Nastepujace terminy oznaczaja grupe powiazanych zdarzen opisujacych raczej stan kliniczny niz pojedyncze zdarzenie:
. niedokrwisto$¢ hemolityczna (niedokrwistos¢ hemolityczna autoimmunologiczna i niedokrwisto$¢ hemolityczna
z ujemnym odczynem Coombsa)
. reakcja zwigzana z infuzja dozylna (nadwrazliwos¢ na lek, reakcja anafilaktyczna, reakcja rzekomoanafilaktyczna,
nadwrazliwos¢, reakcja nadwrazliwosci zwiazana z infuzja dozylna, zespot uwalniania cytokin i choroba

posurowicza)

. sarkoidoza (sarkoidoza skdrna i sarkoidoza ptucna)
niedoczynno$¢ tarczycy (obrzek Sluzowaty, niedoczynnos$¢ tarczycy o podtozu immunologicznym
i autoimmunologiczna niedoczynnos¢ tarczycy)

. niedoczynno$¢ kory nadnerczy (choroba Addisona, ostra niedoczynno$¢ kory nadnerczy, wtérna niedoczynnos¢ kory

nadnerczy oraz pierwotna niedoczynnos$¢ kory nadnerczy)
. zapalenie tarczycy (autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, nieme zapalenie tarczycy, zaburzenia czynnosci

tarczycy, ostre zapalenie tarczycy i zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym)
nadczynno$¢ tarczycy (choroba Gravesa)
zapalenie przysadki mozgowej (niedoczynno$¢ przysadki i limfocytarne zapalenie przysadki mozgowej)
cukrzyca typu 1 (cukrzycowa kwasica ketonowa)
zespot miasteniczny (miastenia rzekomoporazna, w tym zaostrzenie)
zapalenie mdzgu (autoimmunologiczne zapalenie mo6zgu i niezakazne zapalenie mozgu)
zesp6t Guillain-Barré (neuropatia aksonalna i polineuropatia demielinizacyjna)
zapalenie rdzenia kregowego (w tym poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego)

aseptyczne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych (zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych i niezakazne zapalenie
opon mézgowo-rdzeniowych)
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. zapalenie btony naczyniowej oka (zapalenie siatkowki i naczynidwki, zapalenie teczowki oraz zapalenie tgczowki
i ciatka rzeskowego)

. zapalenie mig$nia sercowego (autoimmunologiczne zapalenie mi¢$nia sercowego)
zapalenie osierdzia (zapalenie osierdzia o podtozu autoimmunologicznym, zapalenie optucnej i osierdzia oraz
zapalenie mig$nia sercowego i osierdzia)

. zapalenie naczyn (zapalenie naczyn osrodkowego uktadu nerwowego, zapalenie aorty i olbrzymiokomdrkowe
zapalenie tetnic)

. zapalenie ptuc (Srddmiazszowa choroba ptuc, organizujace si¢ zapalenie ptuc, zapalenie ptuc o podtozu
immunologicznym, choroba ptuc o podtozu immunologicznym i autoimmunologiczna choroba ptuc)
bol brzucha (dyskomfort w obrgbie jamy brzusznej, bol w nadbrzuszu i b6l w podbrzuszu)
zapalenie jelita grubego (mikroskopowe zapalenie jelita grubego, zapalenie jelit, krwotoczne zapalenie jelita,
autoimmunologiczne zapalenie jelita grubego oraz immunologiczne zapalenie jelit)

. zapalenie zotadka (nadzerkowe zapalenie zotadka, krwotoczne zapalenie Zzotadka oraz zapalenie zotadka o podiozu

immunologicznym)

. zapalenie trzustki (autoimmunologiczne zapalenie trzustki, ostre zapalenie trzustki oraz zapalenie trzustki o podtozu
immunologicznym)
owrzodzenie przewodu pokarmowego (wrzod zotadka i wrzéd dwunastnicy)

. zapalenie watroby (autoimmunologiczne zapalenie watroby, zapalenie watroby o podtozu immunologicznym,

polekowe uszkodzenie watroby oraz ostre zapalenie watroby)
stwardniajace zapalenie drog zotciowych (zapalenie drog zoétciowych o podtozu immunologicznym)
$wiad (pokrzywka, pokrzywka grudkowa i §wiad narzadow ptciowych)

. wysypka (wysypka rumieniowa, wysypka okolomieszkowa, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa,
wysypka grudkowa, swedzaca wysypka, wysypka pecherzykowa i wysypka w okolicy narzadéw plciowych)

. cigzkie reakcje skorne (wysypka ztuszczajaca, pecherzyca oraz nastepujace reakcje stopnia > 3.: zapalenie naczyn
skory, pecherzowe oddzielanie si¢ naskorka, ztuszczajace zapalenie skory, uogdlnione ztuszczajace zapalenie skory,
rumien wielopostaciowy, liszaj ptaski, liszaj ptaski jamy ustnej, pemfigoid, $wiad, $wiad narzadow pitciowych,
wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka §wiadowa, wysypka krostkowa, martwica
skory 1 wykwity skorne na podtozu toksycznym)
bielactwo (odbarwienie skory, hipopigmentacja skory i hipopigmentacja powiek)
rogowacenie liszajowate (liszaj ptaski i liszaj twardzinowy)

. bole migsniowo-szkieletowe (dolegliwosci migsniowo-kostne, bdl plecow, sztywnosé migsni i kosci, bole
mig$niowo-kostne klatki piersiowej i krgcz szyi)
zapalenie mig$ni (bdl migséni, miopatia, martwicze zapalenie migéni, polimialgia reumatyczna i rabdomioliza)

. zapalenie stawow (obrzek stawow, zapalenie wiclostawowe, wysiek stawowy, autoimmunologiczne zapalenie
stawow i zapalenie stawdw o podtozu immunologicznym)
zapalenie pochewki $ciggna (zapalenie $ciggien, zapalenie blony maziowej i bole $ciggien)

. zapalenie nerek (autoimmunologiczne zapalenie nerek, zapalenie nerek o podtozu immunologicznym, cewkowo-
srédmiazszowe zapalenie nerek i niewydolnos¢ nerek, ostra niewydolno$¢ nerek lub ostre uszkodzenie nerek
z cechami zapalenia nerek, zesp6! nerczycowy, kigbuszkowe zapalenie nerek, btoniaste kigbuszkowe zapalenie nerek
i ostre klebuszkowe zapalenie nerek)

. obrzgki (obrzeki obwodowe, obrzgk uogoélniony, nadmierna ilo$¢ ptynéw w organizmie, zatrzymanie plynéw
w organizmie, obrzek powiek i obrzek warg, obrzgk twarzy, miejscowy obrzek i obrzek tkanki oczodotu)

Pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (patrz punkt 4.2)
W przypadku, gdy pembrolizumab jest podawany w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny, przed
rozpoczeciem leczenia nalezy zapoznac si¢ z ChPL dotyczaca enfortumabu wedotyny.

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny oceniono

u 564 pacjentéw z rakiem urotelialnym nieoperacyjnym lub z przerzutami, ktdrzy otrzymywali
pembrolizumab w dawce 200 mg w dniu 1. oraz enfortumab wedotyny w dawce 1,25 mg/kg mc.

w dniach 1. i 8. kazdego 21-dniowego cyklu.

Ogodlnie, obserwowano, ze czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w przypadku zastosowania
pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny byta wigksza niz w przypadku
zastosowania pembrolizumabu w monoterapii, co wskazuje na to, ze do ich wystapienia przyczynia si¢
enfortumab wedotyny i dtuzszy czas trwania leczenia skojarzonego.

Dziatania niepozadane byly na ogo6t podobne do dziatan niepozadanych obserwowanych u pacjentow
otrzymujacych pembrolizumab lub enfortumab wedotyny w monoterapii. Czgstos¢ wystepowania
wysypki plamisto-grudkowej wynosita 36% wszystkich stopni (10% stopni 3-4) i byta wigksza niz
zaobserwowano podczas stosowania pembrolizumabu w monoterapii.

Ogolnie, czgsto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byla wigksza u pacjentow w wieku > 65 lat
w poréwnaniu do pacjentéw w wieku < 65 lat, szczegdlnie w przypadku ciezkich zdarzen
niepozadanych (odpowiednio 56,3% i 35,3%) oraz zdarzen > 3. stopnia (odpowiednio 80,3% i 64,2%),
podobnie do obserwowanych w przypadku zastosowania chemioterapii jako komparatora.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dane na temat wymienionych dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym zebrano od
pacjentow, ktérzy otrzymywali pembrolizumab w czterech wielko$ciach dawek (2 mg/kg mc. co

3 tygodnie, 10 mg/kg mc. co 2 lub 3 tygodnie lub 200 mg co 3 tygodnie) w ramach badan klinicznych
(patrz punkt 5.1). W punkcie 4.4 przedstawiono zalecenia postgpowania w odniesieniu do tych dziatan
niepozadanych.

Dzialania niepozgdane o podlozu immunologicznym (patrz punkt 4.4)

Zapalenie ptuc o podfozu immunologicznym

Zapalenie ptuc wystapito u 324 (4,2%) pacjentow, w tym 2, 3, 4 Iub 5 stopien nasilenia stwierdzono
odpowiednio u 143 (1,9%), 81 (1,1%), 19 (0,2%) i 9 (0,1%) pacjentdw przyjmujacych
pembrolizumab. Mediana czasu do wystgpienia zapalenia ptuc wynosita 3,9 miesigca (zakres: od 2 dni
do 27,2 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 2,0 miesigca (zakres: od 1 dnia do

51,0+ miesigca). Zapalenie ptuc wystepowato czesciej u pacjentdw, u ktorych w przesztosci
stosowano radioterapie klatki piersiowej (8,1%), niz u pacjentéw, u ktorych nie stosowano wczesniej
radioterapii klatki piersiowej (3,9%). Zapalenie pluc byto przyczyna przerwania leczenia
pembrolizumabem u 131 (1,7%) pacjentow. Zapalenie pluc ustapito u 196 pacjentdw, u 6 pacjentow
pozostaty nastepstwa.

Zapalenie ptuc wystapito u 230 (6,1%) pacjentéw z NDRP, w tym zapalenie ptuc stopnia 2., 3., 4.

lub 5. stwierdzono odpowiednio u 103 (2,7%), 63 (1,7%), 17 (0,4%) i 10 (0,3%) pacjentéw. Zapalenie
ptuc wystapito u 8,9% pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami NDRP, u ktorych
w przesztosci stosowano radioterapie klatki piersiowej. U pacjentéw z cHL, czestos¢ wystepowania
zapalenia ptuc (wszystkich stopni) zawierata si¢ w przedziale od 5,2% do 10,8%, odpowiednio,

u pacjentow z cHL bioracych udzial w badaniu KEYNOTE-087 (n=210) i w badaniu

KEYNOTE-204 (n=148).

Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym

Zapalenie jelita grubego wystapito u 158 (2,1%) pacjentow, w tym 2, 3 lub 4 stopien

nasilenia stwierdzono odpowiednio u 49 (0,6%), 82 (1,1%) i 6 (0,1%) pacjentow przyjmujacych
pembrolizumab. Mediana czasu do wystapienia zapalenia jelita grubego wynosita 4,3 miesiaca
(zakres: od 2 dni do 24,3 miesiaca). Mediana czasu trwania wynosila 1,1 miesigca (zakres: od 1 dnia
do 45,2 miesigca). Zapalenie jelita grubego bylo przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem
u 48 (0,6%) pacjentow. Zapalenie jelita grubego ustapito u 132 pacjentow, u 2 pacjentdw pozostaty
nastepstwa. U pacjentéw z CRC leczonych pembrolizumabem w monoterapii (n=153) czestos¢
wystepowania zapalenia jelita grubego wynosita 6,5% (wszystkich stopni), w tym 2,0% stanowity
dziatania stopnia 3., a 1,3% dziatania stopnia 4.

Zapalenie wagtroby o podtozu immunologicznym

Zapalenie watroby wystapito u 80 (1,0%) pacjentow, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia stwierdzono
odpowiednio u 12 (0,2%), 55 (0,7%) 1 8 (0,1%) pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab. Mediana
czasu do wystgpienia zapalenia watroby wynosita 3,5 miesiaca (zakres: od 8 dni do 26,3 miesigca).
Mediana czasu trwania wynosila 1,3 miesigca (zakres: od 1 dnia do 29,0+ miesigca). Zapalenie
watroby byto przyczyna przerwania leczenia pembrolizumabem u 37 (0,5%) pacjentdw. Zapalenie
watroby ustapito u 60 pacjentow.

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym

Zapalenie nerek wystapito u 37 (0,5%) pacjentow, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia stwierdzono
odpowiednio u 11 (0,1%), 19 (0,2%) 1 2 (< 0,1%) pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab

w monoterapii. Mediana czasu do wystapienia zapalenia nerek wynosita 4,2 miesigca (zakres: od

12 dni do 21,4 miesiaca). Mediana czasu trwania wynosita 3,3 miesiaca (zakres: od 6 dni do

28,2+ miesigca). Zapalenie nerek byto przyczyna przerwania leczenia pembrolizumabem u 17 (0,2%)
pacjentow. Zapalenie nerek ustapito u 25 pacjentéw, u 5 pacjentdow pozostaty nastepstwa. U pacjentow
z nieptaskonablonkowym NDRP leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z pemetreksedem

i chemioterapia oparta na pochodnych platyny (n=488) czgstos¢ wystepowania zapalenia nerek
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wynosita 1,4% (wszystkich stopni), w tym 0,8% stanowily dziatania stopnia 3., a 0,4% dziatania
stopnia 4.

Endokrynopatie o podlozu immunologicznym

Niedoczynno$¢ kory nadnerczy wystapita u 74 (1,0%) pacjentow, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia
stwierdzono odpowiednio u 34 (0,4%), 31 (0,4%) i 4 (0,1%) pacjentéw przyjmujacych
pembrolizumab. Mediana czasu do wystgpienia niedoczynno$ci kory nadnerczy wynosita 5,4 miesigca
(zakres: od 1 dnia do 23,7 miesigca). Mediana czasu trwania nie zostata uzyskana (zakres: od 3 dni do
40,1+ miesiaca). Niedoczynno$¢ kory nadnerczy byta przyczyng przerwania leczenia
pembrolizumabem u 13 (0,2%) pacjentéw. Niedoczynno$¢ kory nadnerczy ustgpita u 28 pacjentow,

u 11 pacjentdéw pozostaty nastepstwa.

Zapalenie przysadki mozgowej wystapito u 52 (0,7%) pacjentdw, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia
stwierdzono odpowiednio u 23 (0,3%), 24 (0,3%) i 1 (< 0,1%) pacjentow przyjmujacych
pembrolizumab. Mediana czasu do wystgpienia zapalenia przysadki mézgowej wynosita 5,9 miesigca
(zakres: od 1 dnia do 17,7 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 3,6 miesigca (zakres: od 3 dni
do 48,1+ miesigca). Zapalenie przysadki mozgowej byto przyczyna przerwania leczenia
pembrolizumabem u 14 (0,2%) pacjentow. Zapalenie przysadki moézgowej ustgpito u 23 pacjentow,

u 8 pacjentéw pozostaly nastgpstwa.

Nadczynno$¢ tarczycy wystapita u 394 (5,2%) pacjentéw, w tym 2 lub 3 stopien nasilenia stwierdzono
odpowiednio u 108 (1,4%) 1 9 (0,1%) pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab. Mediana czasu do
wystapienia nadczynno$ci tarczycy wynosita 1,4 miesigca (zakres: od 1 dnia do 23,2 miesigca).
Mediana czasu trwania wynosita 1,6 miesiaca (zakres: od 4 dni do 43,1+ miesigca). Nadczynnos¢
tarczycy byla przyczyna przerwania leczenia pembrolizumabem u 4 (0,1%) pacjentéw. Nadczynnosé
tarczycy ustgpita u 326 (82,7%) pacjentéw, u 11 pacjentow pozostaty nastepstwa. Czgstosé
wystgpowania nadczynno$ci tarczycy u pacjentéw z czerniakiem, NDRP oraz RCC leczonych
pembrolizumabem w monoterapii w leczeniu adjuwantowym (n=2060) wyniosta 11,0%, przy czym
wiekszo$¢ przypadkow byta stopnia 1. lub 2.

Niedoczynno$¢ tarczycy wystapita u 939 (12,3%) pacjentow, w tym 2 lub 3 stopien nasilenia
stwierdzono odpowiednio u 687 (9,0%) i 8 (0,1%) pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab. Mediana
czasu do wystgpienia niedoczynnosci tarczycy wynosita 3,4 miesigca (zakres: od 1 dnia do

25,9 miesigca). Mediana czasu trwania nie zostala uzyskana (zakres: od 2 dni do 63,0+ miesiaca).
Niedoczynno$¢ tarczycy byla przyczyna przerwania leczenia pembrolizumabem u 6 (0,1%) pacjentow.
Niedoczynno$¢ tarczycy ustapita u 216 (23,0%) pacjentow, u 16 pacjentdéw pozostaly nastepstwa.

U pacjentow z klasycznym chtoniakiem Hodgkina (n=389) czg¢sto$¢ wystepowania nadczynnos$ci
tarczycy wynosita 17%, przy czym wszystkie przypadki byly stopnia 1. lub 2. U pacjentéw

z nawrotowym lub z przerzutami HNSCC leczonych pemrolizumabem w monoterapii (n=909),
czestos¢ wystepowania niedoczynnos$ci tarczycy (wszystkich stopni) wynosita 16,1%, przy czym
stopien 3 wystapit u 0,3% pacjentow. Czestos¢ wystgpowania niedoczynnosci tarczycy u pacjentow

z nawrotowym lub z przerzutami HNSCC leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu

z chemioterapig opartg na pochodnych platyny i 5-FU (n=276) wynosita 15,2%, przy czym wszystkie
przypadki byty stopnia 1. lub 2. U pacjentow z resekcyjnym, miejscowo zaawansowanym HNSCC
leczonych pembrolizumabem w leczeniu neoadjuwantowym oraz w skojarzeniu z radioterapia
jednoczesnie z cisplatyna lub bez cisplatyny w leczeniu adjuwantowym (n=361) czestos¢
wystepowania niedoczynnosci tarczycy wynosita 24,7%, przy czym wszystkie przypadki byty

stopnia 1. lub 2. U pacjentow leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z aksytynibem lub
lenwatynibem (n=1456) czg¢sto$¢ wystepowania niedoczynnosci tarczycy wynosita 46,2% (wszystkich
stopni), przy czym stopien 3 lub 4 wystapit u 0,8% pacjentow. Czesto§¢ wystepowania niedoczynnosci
tarczycy u pacjentow z czerniakiem, NDRP oraz RCC leczonych pembrolizumabem w monoterapii

w leczeniu adjuwantowym (n=2060) wyniosta 18,5%, przy czym wigkszos$¢ przypadkow byta

stopnia 1. lub 2.

Niepozgdane reakcje skorne o podtozu immunologicznym
Cigzkie reakcje skorne o podtozu immunologicznym wystapity u 130 (1,7%) pacjentow, w tym
reakcje stopnia 2., 3., 4. lub 5. odpowiednio u 11 (0,1%), 103 (1,3%), 1 (< 0,1%) 11 (< 0,1%)
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pacjentow otrzymujacych pembrolizumab. Mediana czasu do wystapienia cigzkich reakcji skornych
wynosita 2,8 miesigca (zakres: od 2 dni do 25,5 miesigca). Mediana czasu trwania wynosila

1,9 miesigca (zakres: od 1 dnia do 47,1+ miesigca). Cigzkie reakcje skorne byly przyczyng przerwania
leczenia pembrolizumabem u 18 (0,2%) pacjentéw. Cigzkie reakcje skorne ustgpity u 95 pacjentow,

u 2 pacjentéw pozostaly nastgpstwa.

Obserwowano wystapienie rzadkich przypadkow SJS 1 TEN, w tym przypadkow zakonczonych
zgonem (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Powiklania po allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych w klasycznym
chioniaku Hodgkina

Sposrod 14 pacjentow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-013, ktorzy przeszli do etapu
allogenicznego przeszczepienia HSCT po leczeniu pembrolizumabem, 6 pacjentow zglosito ostrg
postac choroby ,,przeszczep przeciw gospodarzowi”(GVHD), a 1 pacjent zgtosit przewlekta postac
GVHD, ktéra w zadnym przypadku nie miata skutku $miertelnego. U dwoch pacjentdow wystapita
choroba zarostowa zyt watrobowych, ktéra w jednym przypadku miata skutek $miertelny. U jednego
pacjenta stwierdzono zespdt okolowszczepienny po przeszczepieniu.

Sposrod 32 pacjentow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-087, ktorzy przeszli do etapu
allogenicznego przeszczepienia HSCT po leczeniu pembrolizumabem, 16 pacjentow zglosito ostra
postac choroby ,,przeszczep przeciw gospodarzowi” (GVHD), a 7 pacjentdw zglosito przewlekla
posta¢ GVHD, ktéra w dwodch przypadkach miata skutek smiertelny. U Zzadnego pacjenta nie
wystapita choroba zarostowa zyl watrobowych. U Zadnego pacjenta nie stwierdzono zespotu
okotowszczepiennego po przeszczepieniu.

Sposrod 14 pacjentow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-204, ktorzy przeszli do etapu
allogenicznego przeszczepienia HSCT po leczeniu pembrolizumabem, 8 pacjentow zglosito ostra
postac choroby ,,przeszczep przeciw gospodarzowi” (GVHD), a 3 pacjentdw zglosito przewlekla
posta¢ GVHD, ktéra w zadnym przypadku nie miata skutku §miertelnego. U zadnego pacjenta nie
wystapita choroba zarostowa zyt watrobowych. U jednego pacjenta stwierdzono zesp6t
okotowszczepienny po przeszczepieniu.

Zwigkszenie aktywnosci enzymow wqtrobowych podczas stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu
z aksytynibem w raku nerkowokomorkowym (ang. RCC)

W badaniu klinicznym z udzialem wcze$niej nieleczonych pacjentéw z RCC, ktérym podawano
pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem obserwowano wyzsze niz przewidywane zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (20%) i aminotransferazy asparaginianowej (13%)

o nasileniu stopni 3. 1 4. Mediana czasu do wystgpienia zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej wynosita 2,3 miesiaca (zakres: od 7 dni do 19,8 miesiaca). U 94% pacjentow

ze zwigkszeniem aktywnosci aminotransferazy alaninowej co najmniej 3-krotnie powyzej GGN
(stopnie 2-4, n=116), aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej powrdcita do stopni 0-1. U 59%
pacjentow ze zwickszeniem aktywnosci aminotransferazy alaninowej zastosowano ogdélnoustrojowe
leczenie kortykosteroidami. U 92 (84%) pacjentow, u ktorych reakcja ustapita wznowiono leczenie
pembrolizumabem (3%) lub aksytynibem (31%) w monoterapii albo wlaczono ponownie oba te leki
(50%). U 55% z tych pacjentéw nie doszto do ponownego zwigkszenia aktywnosci aminotransferazy
alaninowej ponad 3-krotnie powyzej GGN, natomiast u pacjentéw, u ktorych taka reakcja wystgpita
ponownie, doszto do jej ustapienia we wszystkich przypadkach. Nie wystepowaty zdarzenia ze strony
watroby o nasileniu w stopniu 5.

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

U pacjentow leczonych pembrolizumabem w monoterapii zmian¢ wyjsciowych wynikow badan
laboratoryjnych na nieprawidtowe wyniki stopnia 3. lub 4. odnotowano u nastepujacego odsetka
pacjentow: 9,9% — zmniejszenie liczby limfocytow, 7,3% — zmniejszenie st¢zenia sodu, 5,7% —
zmniejszenie stezenia hemoglobiny, 4,6% — zwigkszenie st¢zenia glukozy, 4,5% — zmniejszenie
stezenia fosforandw, 3,1% — zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, 2,9% —
zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej, 2,6% — zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej, 2,2% — zmniejszenie st¢zenia potasu, 2,1% — zmniejszenie liczby granulocytow

28



obojetnochtonnych, 1,7% — zwigkszenie stezenia bilirubiny, 1,7% — zmniejszenie liczby ptytek krwi,
1,7% — zwigkszenie stgzenia potasu, 1,6% — zwigkszenie st¢zenia wapnia, 1,4% — zmniejszenie
stezenia albumin, 1,3% — zmniejszenie stezenia wapnia, 1,2% — zwigkszenie stgzenia kreatyniny,
0,8% — zmniejszenie liczby leukocytow, 0,8% — zwigkszenie st¢zenia magnezu, 0,6% — zmniejszenie
stezenia glukozy, 0,2% — zmniejszenie stezenia magnezu oraz 0,2% — zwigkszenie stezenia sodu.

U pacjentow leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig, RT lub CRT zmiang
wyjsciowych wynikéw badan laboratoryjnych na nieprawidtowe wyniki stopnia 3. lub 4. odnotowano
u nastepujacego odsetka pacjentéw: 36,2% — zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych,
31,9% — zmniejszenie liczby limfocytow, 23,7% — zmniejszenie liczby leukocytow, 20,3% —
zmniejszenie stezenia hemoglobiny, 11,8% — zmniejszenie liczby ptytek krwi, 9,6% — zmniejszenie
stezenia sodu, 7,8% — zmniejszenie stezenia potasu, 7,2% — zmniejszenie stezenia fosforandw,

5,5% — zwigkszenie st¢zenia glukozy, 5,2% — zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej,
4,6% — zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej, 3,4% — zmniejszenie stezenia
wapnia, 3,0% — zwigkszenie stezenia bilirubiny, 3,0% — zwigkszenie stezenia potasu,

2,9% — zwigkszenie stgzenia kreatyniny, 2,4% — zwigkszenie aktywnos$ci fosfatazy alkaliczne;,
2,2% — zmniegjszenie stezenia albumin, 1,6% — zwigkszenie stezenia wapnia, 0,8% — zmniejszenie
stezenia glukozy oraz 0,4% — zwigkszenie stezenia sodu.

U pacjentow leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z aksytynibem lub lenwatynibem zmiang
wyj$ciowych wynikéw badan laboratoryjnych na nieprawidtowe wyniki stopnia 3. lub 4. odnotowano
u nastepujacego odsetka pacjentow: 23,0% — zwiekszenie aktywnosci lipazy (nieoznaczone

u pacjentdw leczonych pembrolizumabem i aksytynibem), 12,3% — zmniejszenie liczby limfocytow,
11,4% — zmniejszenie st¢zenia sodu, 11,2% — zwigkszenie aktywnosci amylazy, 11,2% — zwickszenie
stezenia triglicerydow, 10,4% — zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, 8,9% —
zwickszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, 7,8% — zwickszenie stezenia glukozy,
6,8% — zmniejszenie stezenia fosforanow, 6,1% — zmniejszenie stezenia potasu, 5,1% — zwigkszenie
stezenia potasu, 4,5% — zwickszenie st¢zenia cholesterolu, 4,4% — zwigkszenie st¢zenia kreatyniny,
4,2% — zmniejszenie stg¢zenia hemoglobiny, 4,0% — zmniejszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych, 3,1% — zwickszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, 3,0% — zmniejszenie liczby
ptytek krwi, 2,8% — zwigkszenie stgzenia bilirubiny, 2,2% — zmniejszenie st¢zenia wapnia,

2,2% — zwigkszenie stgzenia magnezu, 1,7% — zmniejszenie liczby leukocytéw, 1,5% — zmniejszenie
stezenia magnezu, 1,5% — wydtuzenie czasu protrombinowego (zwigkszenie INR),

1,4% — zmniejszenie stezenia glukozy, 1,2% — zmniejszenie st¢zenia albuminy, 1,0% — zwigkszenie
stezenia wapnia, 0,4% — zwigkszenie stezenia sodu oraz 0,1% — zwigkszenie stgzenia hemoglobiny.

Immunogenno$¢

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw leczonych pembrolizumabem w monoterapii w dawce
2 mg/kg mc. co trzy tygodnie, 200 mg co trzy tygodnie lub 10 mg/kg mc. co dwa lub trzy tygodnie

u 36 (1,8%) z 2034 pacjentow podlegajacych ocenie stwierdzono obecnos$¢ zwigzanych z leczeniem
przeciwciat skierowanych przeciwko pembrolizumabowi, z czego u 9 pacjentéw (0,4%) odnotowano
przeciwciata neutralizujace skierowane przeciwko pembrolizumabowi. Nie stwierdzono cech
wskazujacych na zmiang farmakokinetyki ani profilu bezpieczenstwa w przypadku rozwoju
przeciwcial wigzacych lub neutralizujacych skierowanych przeciwko pembrolizumabowi.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w monoterapii w dawce 2 mg/kg mc. podawanej co

3 tygodnie oceniano u 161 dzieci i mtodziezy w wieku od 9 miesiecy do 17 lat z zaawansowanym
czerniakiem, chtoniakiem lub z zaawansowanym, nawrotowym lub opornym na leczenie guzem litym
z ekspresjag PD-L1 w badaniu fazy I/Il KEYNOTE-051. Populacja pacjentow z klasycznym
chtoniakiem Hodgkinga (n=22) obejmowata pacjentéw w wieku od 11 do 17 lat. Profil
bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy byt na ogét zblizony do profilu obserwowanego u dorostych
leczonych pembrolizumabem. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych (zgtaszanych u co
najmniej 20% dzieci i mtodziezy) nalezaty goraczka (33%), wymioty (30%), bol gtowy (26%), bole
brzucha (22%), niedokrwisto$¢ (21%), kaszel (21%) 1 zaparcia (20%). Wigkszo$¢ zgtaszanych dziatan
niepozadanych w monoterapii miata nasilenie stopni 1 lub 2. U siedemdziesigciu szesciu (47,2%)
pacjentow wystapito co najmniej jedno dziatanie niepozadane stopnia 3. do 5., przy czym u 5 (3,1%)
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pacjentow odnotowano co najmniej jedno dziatanie niepozadane, ktoére doprowadzito do zgonu.
Czegstosci wystepowania obejmujg wszystkie zglaszane dziatania niepozadane produktu leczniczego,
niezaleznie od dokonanej przez badacza oceny zwigzku przyczynowo-skutkowego. Obecnie nie sa
dostepne dlugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu u mtodziezy
z czerniakiem w stopniu zaawansowania IIB, IIC i III leczonych w leczeniu adjuwantowym.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Nie ma informacji dotyczacych przedawkowania pembrolizumabu.

W przypadku przedawkowania, pacjentow nalezy Scisle obserwowac w celu wykrycia podmiotowych
i przedmiotowych objawow dziatan niepozadanych i zastosowac odpowiednie leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory PD-1/PDL-1 (biatko
programowanej $mierci komorki 1/ligand $mierci 1). Kod ATC: LO1FF02

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy KEYTRUDA jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym, ktore wigze si¢
z receptorem programowanej $mierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1

1 PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, Ze jest
zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Produkt leczniczy
KEYTRUDA wzmacnia odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedZ przeciwnowotworowa, poprzez
zahamowanie wiazania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktore ulegaja ekspresji na komorkach prezentujacych
antygen i mogg ulega¢ ekspresji na komorkach nowotworowych oraz innych komorkach

w mikro$rodowisku guza.

Antyangiogenne dziatanie lenwatynibu (inhibitor kinaz tyrozynowych TKI) w skojarzeniu

z pobudzajacym uktad immunologiczny dzialaniem pembrolizumabu (anty-PD-1) wplywa na
mikrosrodowisko guza, w ktérym wieksza aktywacja limfocytow T pomaga zwalczy¢ pierwotna

1 nabyta oporno$¢ na immunoterapi¢ i moze poprawi¢ odpowiedzi guza w poréwnaniu

z odpowiedziami na kazdy produkt leczniczy stosowany w monoterapii. W badaniach nieklinicznych
z zastosowaniem modeli mysich wykazano, ze inhibitory PD-1 podawane z inhibitorami kinazy
tyrozynowej (TKI) wykazaly zwigkszone dzialanie przeciwnowotworowe w poréwnaniu z kazdym

z nich stosowanym w monoterapii.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniach klinicznych oceniono stosowanie pembrolizumabu podawanego w dawkach
wynoszacych 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie, 10 mg/kg mc. co 3 tygodnie i 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie
u pacjentdw z czerniakiem lub wezesniej leczonym NDRP. Na podstawie modelowania i symulacji
zaleznosci ekspozycji od dawki dotyczacej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
pembrolizumabu nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie
stosowania w przypadku podawania w dawkach wynoszacych 200 mg co 3 tygodnie, 2 mg/kg mc. co
3 tygodnie oraz 400 mg co 6 tygodni (patrz punkt 4.2).
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Czerniak

Badanie KEYNOTE-006: badanie z grupq kontrolng prowadzone z udzialem pacjentow z czerniakiem
nieleczonych wcezesniej ipilimumabem

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ pembrolizumabu oceniano w badaniu KEYNOTE-006,
wieloosrodkowym, otwartym badaniu fazy 111 z grupa kontrolng dotyczacym leczenia
zaawansowanego czerniaka u pacjentow, ktorzy nie byli wczesdniej leczeni ipilimumabem. Pacjentow
przydzielano w sposob losowy (1:1:1) do grupy leczonej pembrolizumabem w dawce 10 mg/kg me. co
2 tygodnie (n=279) lub co 3 tygodnie (n=277) lub ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. co

3 tygodnie (n=278). Nie byto wymagane, aby pacjenci z mutacjg czerniaka BRAF V600E byli
wczesniej leczeni inhibitorami BRAF.

Pacjentéw leczono pembrolizumabem do momentu wystgpienia progresji choroby lub niemozliwych
do zaakceptowania objawow toksycznosci. Pacjentom stabilnym klinicznie z cechami poczatkowe;j
progresji choroby umozliwiono kontynuacj¢ leczenia do momentu potwierdzenia progresji choroby.
Oceng stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono po 12 tygodniach, nastepnie co 6 tygodni
do tygodnia 48., a pdzniej co 12 tygodni.

Sposrod 834 pacjentdw uczestniczacych w badaniu, 60% stanowili mezczyzni, 44% byto w wieku

> 65 lat (mediana wieku 62 lata [zakres: od 18 do 89 lat]), a 98% bylo rasy biatej. Sze$cdziesiat pieé
procent pacjentow byto w stadium choroby M1c, u 9% wystepowaly w wywiadach przerzuty do
mozgu, 66% o0soéb nie bylo wezesniej leczonych, a 34% pacjentdw przeszto jedna terapie. U 31%
wynik oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wyni6st 1, u 69% wynik oceny stanu sprawnos$ci w skali
ECOG wyniost 0, a u 32% stwierdzono zwigkszenie aktywnosci LDH. Mutacje genu BRAF obecne
byly u 302 (36%) pacjentow. Wsrdd pacjentdow z guzem posiadajacym mutacje BRAF, 139 (46%)
bylo leczonych wczesniej inhibitorem BRAF.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty czas przezycia wolny od progresji
choroby [ang. PFS, progression free survival, oceniany za pomocg zintegrowanego systemu oceny
radiologicznej i onkologicznej (ang. IRO, Integrated Radiology and Oncology Assessment), zgodnie

z kryteriami oceny odpowiedzi w guzach litych (ang. RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors] wersja 1.1) 1 przezycie catkowite (ang. OS, overall survival). Drugorzedowymi punktami
koncowymi oceny skutecznosci byty: odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. ORR,
objective response rate) i czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie. W Tabeli 3 podsumowano
gléwne kryteria oceny skutecznos$ci u pacjentow nieleczonych wezeéniej ipilimumabem, ktdre zebrano
podczas analizy koncowej przeprowadzonej po okresie kontrolnym wynoszacym co najmnie;j

21 miesiecy. Na Rycinach 1 i 2 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla OS i PFS, opracowane na
podstawie wynikow analizy koncowe;.
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Tabela 3: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-006

Punkt koncowy

Pembrolizumab
w dawce
10 mg/kg mc.
podawanej co
3 tygodnie
n=277

Pembrolizumab
w dawce
10 mg/kg mc.
podawanej co
2 tygodnie
n=279

Ipilimumab
w dawce
3 mg/kg mc.
podawanej co
3 tygodnie
n=278

Przezycie calkowite (OS)

Liczba (%) pacjentéw,
u ktérych wystapito zdarzenie

119 (43%)

122 (44%)

142 (51%)

Wspotczynnik ryzyka® 0,68 (0,53; 0,86) 0,68 (0,53; 0,87) ---
(95% CI)

Wartos$¢ p' < 0,001 < 0,001 ---
Mediana w miesigcach Nie uzyskano Nie uzyskano 16
(95% CI) (24, NA) (22, NA) (14, 22)

Czas przezycia wolny od
progresji choroby (PFS)

Liczba (%) pacjentow,
u ktérych wystapito zdarzenie

183 (66%)

181 (65%)

202 (73%)

Wspolczynnik ryzyka® 0,61 (0,50; 0,75) 0,61 (0,50; 0,75) ---
(95% CI)
Warto$¢ p’ < 0,001 < 0,001 ---
Mediana w miesigcach 4,1 5,6 2,8
(95% CI) (2,9;7,2) (3,4;8,2) (2,8;2,9)
Najlepsza obiektywna
odpowiedz
ORR % (95% CI) 36% 37% 13%
(30, 42) (31,43 (10, 18)
Odpowiedz catkowita 13% 12% 5%
Odpowiedz czesciowa 23% 25% 8%

Czas utrzymywania si¢
odpowiedzi na leczenie!

Mediana w miesigcach (zakres)

Nie uzyskano
(2,05 22,8+)

Nie uzyskano
(1.8; 22,8+)

Nie uzyskano
(1,1+; 23,8+)

Odsetek (%) osob
z utrzymujacg si¢ odpowiedzia
w 18. miesiacu

68%°

71%°

70%°

Wspotezynnik ryzyka (pembrolizumab w poréwnaniu z ipilimumabem) na podstawie stratyfikowanego modelu

proporcjonalnego ryzyka Coxa

Na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)
Dotyczy pacjentow, u ktoérych uzyskano potwierdzong odpowiedz catkowitg lub odpowiedZ czgsciowa jako najlepsza

obiektywna odpowiedZ

Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera

NA = niedostgpne
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Rycina 1: Krzywa Kaplana-Meiera przezycia calkowitego z podzialem na grupy leczone
w badaniu KEYNOTE-006 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem)

100
90
80
S 70
P i
2 60
x i
8
@ 50
Q
n 40
o 4
30
20 N .
] Grupy leczone 0S5 po 24 msc. Wspolczynnik ryzyka (95% CI) Wartosc P
Pembrolizumab 10 mg/kg co 2 tygodnie 55,1% 0,68 (0,53; 0,87) 0,00085
10 o === Pembrolizumab 10 mg/kg co 3 tygodnie 55,3% 0,68 (0,53; 0,86) 0,00083
| ipilimumab 43,0%
0 4 8 12 16 20 24 28
. Czas w miesigcach
Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab 10 mg/kg co 2 tygodnie: 279 249 il 202 176 156 44 0
Pembrolizumab 10 mg/kg co 3 tygodnie: 277 251 215 184 174 156 43 0
ipilimumab: 278 213 170 145 122 110 28 0
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Rycina 2: Krzywa Kaplana-Meiera czasu przezycia wolnego od progresji choroby z podzialem
na grupy leczone w badaniu KEYNOTE-006 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym

leczeniem)
100 PFSpo18  Wspét ik ki
po 'spotczynnik ryzyka s
Grupy leczone msec. (95% CI) Wartos¢ P
| Pembrolizumab 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie 32,4% 0,61 (0,50; 0,75) 0,00000
90 Pembrolizumab 10 mg/kg mc. co 3 tygodnie 32,9% 0,61 (0,50; 0,75) 0,00000
Ipilimumab 15,2%
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Czas (w miesigcach)
Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem

Pembrolizumab 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie: 279 148 116 98 82 52 16 0
Pembrolizumab 10 mg/kg mc. co 3 tygodnie: 217 136 11 91 84 60 13 0
Ipilimumab: 278 88 48 34 29 16 5 0

Badanie KEYNOTE-002: badanie z grupq kontrolng prowadzone z udziatem pacjentow z czerniakiem,
ktorzy byli wezesniej leczeni ipilimumabem

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ pembrolizumabu oceniano w badaniu KEYNOTE-002,
wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym badaniu z grupg kontrolng prowadzonym u pacjentéw

z zaawansowanym czerniakiem, ktorzy byli wezesniej leczeni ipilimumabem oraz inhibitorem BRAF
lub MEK w przypadku wystepowania mutacji BRAF V600. Pacjentéw przydzielano w sposob losowy
(1:1:1) do leczenia pembrolizumabem w dawce 2 (n=180) lub 10 mg/kg mc. (n=181) co 3 tygodnie,
lub do chemioterapii (n=179, w tym z zastosowaniem dakarbazyny, temozolomidu, karboplatyny,
paklitakselu lub karboplatyny z paklitakselem). Z udzialu w badaniu wykluczono pacjentow

z chorobami autoimmunologicznymi lub leczonych immunosupresyjnie; a dodatkowo z wywiadem
ciezkich lub zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym zwigzanych

z leczeniem ipilimumabem, okre$lanych jako wszelkie objawy toksycznosci stopnia 4. lub objawy
toksycznosci stopnia 3. wymagajace leczenia kortykosteroidami (> 10 mg/dobe prednizonu Iub dawka
rownowazna) przez ponad 12 tygodni; z wystepujacymi aktualnie dzialaniami niepozadanymi

stopnia > 2. zwigzanymi z wczesniejszym stosowaniem ipilimumabu; z wywiadem ci¢zkiej
nadwrazliwos$ci na inne przeciwciala monoklonalne; z wywiadem zapalen ptuc lub $srédmigzszowych
naciekow zapalnych w obrebie pluc; zakazeniem wirusami HIV, HBV lub HCV i stanem sprawnosci
> 2 w skali ECOG.

Pacjentéw leczono pembrolizumabem do momentu wystapienia progresji choroby lub niemozliwych
do zaakceptowania objawdw toksyczno$ci. Pacjentom stabilnym klinicznie z cechami poczatkowej
progresji choroby umozliwiono kontynuowanie leczenia do momentu potwierdzenia progresji
choroby. Oceng stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono po 12 tygodniach, nastepnie co
6 tygodni do tygodnia 48., a pdzniej co 12 tygodni. Pacjenci poddawani chemioterapii, u ktérych po
pierwszej planowej ocenie zaawansowania choroby w ramach badania doszto do progresji choroby
potwierdzonej na drodze niezaleznej weryfikacji, mieli mozliwo$¢ zmiany leczenia i otrzymywania
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pembrolizumabu w dawce 2 mg/kg mc. lub 10 mg/kg mc. co 3 tygodnie metoda podwdjnie
zaslepionej proby.

Sposrod 540 pacjentdw, 61% stanowili mezczyzni, 43% byto w wieku > 65 lat (mediana wieku 62 lata
[zakres: od 15 do 89 lat]), a 98% bylo rasy bialej. Osiemdziesigt dwa procent pacjentow byto

w stadium choroby Mlc, u 73% z nich zastosowano wcze$niej co najmniej dwie, a u 32% co najmniej
trzy terapie uktadowe z powodu zaawansowanego czerniaka. Czterdziesci pig¢ procent pacjentow
miato wynik oceny stanu sprawnosci wynoszacy 1 w skali ECOG, u 40% stwierdzono podwyzszong
aktywnos¢ LDH, a u 23% wykryto mutacj¢ genu BRAF w guzie.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byly: czas przezycia wolny od
progresji choroby (PFS) w ocenie IRO zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1 1 przezycie catkowite
(OS). Drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty: odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie (ORR) i czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie. W Tabeli 4
przedstawiono gléwne kryteria oceny skutecznosci u pacjentoéw leczonych wczesniej ipilimumabem,
ktore zebrano podczas analizy koncowej, a na Rycinie 3 umieszczono krzywa Kaplana-Meiera czasu
przezycia wolnego od progresji choroby. W obydwu grupach leczenia pembrolizumabem
obserwowano lepsze wyniki w zakresie PFS w poréwnaniu z chemioterapig i nie stwierdzono réznic
mi¢dzy dawkami pembrolizumabu. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic migdzy
pembrolizumabem a chemioterapia podczas analizy koncowej przezycia catkowitego, ktora nie zostata
skorygowana o potencjalnie zaklocajacy efekt zmiany leczenia. Sposrod pacjentow przydzielonych
losowo do grupy leczenia chemioterapia, 55% zmienito leczenie i otrzymywato leczenie
pembrolizumabem.
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Tabela 4: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-002

u ktérych wystapito zdarzenie

Punkt koncowy Pembrolizumab Pembrolizumab Chemioterapia
w dawce w dawce
2 mg/kg mc. 10 mg/kg mc.
podawanej co podawanej co
3 tygodnie 3 tygodnie
n=180 n=181 n=179
Czas przezycia wolny od
progresji choroby (PFS)
Liczba (%) pacjentow, 150 (83%) 144 (80%) 172 (96%)

Wspotczynnik ryzyka” 0,58 (0,46; 0,73) 0,47 (0,37; 0,60) ---
(95% CI)

Warto$¢ pf < 0,001 < 0,001 —
Mediana w miesigcach 2,9 (2,8; 3,8) 3,0(2,8;5,2) 2,8 (2,6;2,8)
(95% CI)

Przezycie calkowite (OS)

Liczba (%) pacjentow,
u ktérych wystapito zdarzenie

123 (68%)

117 (65%)

128 (72%)

Wspotczynnik ryzyka’ 0,86 (0,67; 1,10) 0,74 (0,57; 0,96)
(95% CI)
Wartogé P 0,1173 0,0106¢

Mediana w miesiacach (95%
CDh

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

14,7 (11,3; 19.5)

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

z utrzymujaca si¢ odpowiedzia
w 12. miesigcu

Najlepsza obiektywna
odpowiedz
ORR % (95% CI) 22% (16, 29) 28% (21, 35) 5% (2,9)
Odpowiedz catkowita 3% 7% 0%
Odpowiedz cze$ciowa 19% 20% 5%
Czas utrzymywania si¢
odpowiedzi na leczenie®
Mediana w miesigcach (zakres) 22,8 Nie uzyskano 6,8
(1,4+; 25,3+) (1,1+; 28,3+) (2,8;11,3)
Odsetek (%) osob 73% 1 79% 1 0%°1

*

Wspotezynnik ryzyka (pembrolizumab w poréwnaniu z chemioterapig) na podstawie stratyfikowanego modelu

proporcjonalnego ryzyka Coxa

Na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)
Nieistotne statystycznie po korekcie uwzgledniajacej liczebnosc

Dotyczy pacjentow, u ktorych uzyskano potwierdzong odpowiedz catkowita lub odpowiedz czesciowa jako najlepsza
obiektywna odpowiedz na podstawie analizy konicowe;j
Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera
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Rycina 3: Krzywa Kaplana-Meiera czasu przezycia wolnego od progresji choroby z podzialem
na grupy leczone w badaniu KEYNOTE-002 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym

leczeniem)
100 P PFS po Wspolczynnik Wartosé
rupy leczone 18 msc. ryzyka (95% Cl) P

90 - Pembroli b 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie 19,6% 0,58 (0,46; 0,73) <0,0001
= 10 mg/kg mc. co 3 tygodnie 25,0% 0,47 (0,37; 0,60) <0,0001
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Czas (w miesigcach)
Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem

Pembrolizumab 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie: 180 59 36 29 19 1 0
Pembrolizumab 10 mg/kg mc. co 3 tygodnie: 181 69 48 42 30 5 0
Chemioterapia: 179 31 9 2 1 0 0

Badanie KEYNOTE-001: badanie prowadzone metodq otwartej proby z udzialem pacjentow

z czerniakiem wezesniej nieleczonych i leczonych ipilimumabem

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ pembrolizumabu u pacjentéw z zaawansowanym
czerniakiem oceniano w otwartym badaniu bez grupy kontrolnej, KEYNOTE-001. Skutecznos¢
pembrolizumabu byta oceniana u 276 pacjentéw z dwdch podgrup. W jednej podgrupie znajdowali sig
pacjenci wczesniej leczeni ipilimumabem (oraz inhibitorem BRAF lub MEK w przypadku
wystepowania mutacji BRAF V600), a w drugiej - pacjenci, u ktérych wczesniej nie stosowano
ipilimumabu. Pacjentow przydzielano w sposob losowy do grupy leczonej pembrolizumabem
podawanym co 3 tygodnie w dawce 2 mg/kg mc. lub 10 mg/kg mc. Pacjentow leczono
pembrolizumabem do momentu stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznosci. Pacjentom stabilnym klinicznie z cechami poczatkowej
progresji choroby umozliwiono kontynuowanie leczenia do momentu potwierdzenia progresji
choroby. Kryteria wykluczenia byty podobne jak w badaniu KEYNOTE-002.

Sposrod 89 pacjentdow otrzymujacych pembrolizumab w dawce 2 mg/kg mc., ktorzy wezesniej byli
leczeni ipilimumabem, 53% stanowili m¢zczyzni, 33% byto w wieku > 65 lat (mediana wieku
wynosita 59 lat [zakres: od 18 do 88 lat]). Wszyscy pacjenci poza dwiema osobami byli rasy biale;j.
Osiemdziesiat cztery procent pacjentow bylo w stadium choroby Mlc, a 8% miato w wywiadach
wystepowanie przerzutow do mozgu. U siedemdziesigciu procent pacjentdw zastosowano wczesniej
co najmniej dwie, a u 35% co najmniej trzy terapie ukladowe z powodu zaawansowanego czerniaka.
Mutacje BRAF stwierdzono u 13% populacji badanej. Wszyscy pacjenci z obecnoscig mutacji genu
BRAF w guzie byli wczesniej leczeni inhibitorem BRAF.

Sposrdd 51 pacjentdw otrzymujacych pembrolizumab w dawce 2 mg/kg mc., ktorzy nie byli wezesniej

leczeni ipilimumabem, 63% stanowili me¢zczyzni, 35% byto w wieku > 65 lat (mediana wieku
wynosita 60 lat [zakres: od 35 do 80 lat]). Wszyscy pacjenci poza jedng osoba byli rasy biatej.
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Szescdziesiat trzy procent pacjentdw byto w stadium choroby Mlc, a 2% miato w wywiadach
wystepowanie przerzutdow do mozgu. Czterdziesci pigé procent pacjentdw nie przyjmowalo wczesniej
leczenia z powodu zaawansowanego czerniaka. Mutacje BRAF stwierdzono u 20 (39%) pacjentow.
Sposrod pacjentow z obecnoscia mutacji genu BRAF w guzie, 10 (50%) bylo wczesniej leczonych
inhibitorem BRAF.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie (ORR) w niezaleznej ocenie zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1. Drugorzedowymi
punktami koncowymi oceny skutecznosci byly: wskaznik kontroli choroby (ang. DCR, disease control
rate [z uwzglednieniem odpowiedzi catkowitej, odpowiedzi czgsciowej i choroby stabilnej]), czas
utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie, czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) oraz
przezycie catkowite (OS). OdpowiedZ na leczenie oceniana byta w odstepach 12-tygodniowych.

W Tabeli 5 przedstawiono gtowne kryteria oceny skutecznosci u pacjentow wczesniej leczonych lub
nieleczonych ipilimumabem, ktdrzy otrzymywali pembrolizumab w dawce 2 mg/kg mc. na podstawie
danych zebranych po okresie kontrolnym wynoszacym co najmniej 30 miesigcy dla wszystkich
pacjentow.

Tabela 5: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-001

Punkt koncowy Pembrolizumab w dawce Pembrolizumab w dawce
2 mg/kg mc. podawanej co 2 mg/kg mc. podawanej co
3 tygodnie u pacjentow 3 tygodnie u pacjentow
wcze$niej leczonych wczesniej nieleczonych
ipilimumabem ipilimumabem
n=89 n=51
Najlepsza obiektywna
odpowiedz” z zastosowaniem
IROY
ORR % (95% CI) 26% (17; 36) 35% (22; 50)
Odpowiedz catkowita 7% 12%
Odpowiedz czeSciowa 19% 24%
Wskaznik kontroli choroby %* 48% 49%

Czas utrzymywania si¢
odpowiedzi na leczenie®
Mediana w miesiacach (zakres) 30,5 (2,8+; 30,6+) 27,4 (1,6+; 31,8+)
Odsetek (%) 0s6b z utrzymujaca 75% 71%
sie odpowiedzig w 24. miesigcu’
Czas przezycia wolny od
progresji choroby (PFS)

Mediana w miesigcach 4,9 (2,8; 8,3) 4,7 (2,8; 13,8)
(95% CID)
Przezycie wolne od progresji 34% 38%

(PFS) w 12. miesiacu
Przezycie calkowite (OS)

Mediana w miesigcach 18,9 (11, niedostgpne) 28,0 (14, niedostepne)
(95% CI)
Przezycie catkowite (OS) 44% 56%

w 24. miesigcu

*  Z uwzglednieniem pacjentéw z niemierzalng choroba na poczatku badania na podstawie niezaleznej oceny
radiologiczne;j

T IRO (Integrated Radiology and Oncologist Assessment) = zintegrowany system oceny radiologicznej i onkologicznej
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1

¥ Napodstawie najlepszej uzyskanej odpowiedzi: choroby stabilnej lub lepszego wyniku leczenia

§ Dotyczy pacjentéw z wystgpieniem odpowiedzi potwierdzonej w niezaleznej ocenie, rozpoczynajac od daty, kiedy
odpowiedz odnotowano po raz pierwszy; n=23 - pacjenci wczesniej leczeni ipilimumabem; n=18 - pacjenci wczesniej
nieleczeni ipilimumabem

¥ Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera
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Wyniki uzyskane u pacjentéw leczonych wczesniej ipilimumabem (n=84) i wczesniej nieleczonych
ipilimumabem (n=52) otrzymujacych pembrolizumab w dawce 10 mg/kg mc. co 3 tygodnie byly
podobne do obserwowanych u pacjentéw, ktorzy otrzymywali pembrolizumab w dawce 2 mg/kg mc.
co 3 tygodnie.

Analizy w podgrupach
Status mutacji BRAF w czerniaku

Jako czg$¢ analizy koncowej badania KEYNOTE-002 przeprowadzona zostata analiza w podgrupach
pacjentow z typem dzikim genu BRAF (n=414; 77%) lub z mutacja genu BRAF leczonych wczesniej

inhibitorem BRAF (n=126; 23%); wyniki przedstawiono w Tabeli 6.

Tabela 6: Wyniki oceny skutecznos$ci w badaniu KEYNOTE-002, z uwzglednieniem statusu

mutacji BRAF
Typ dziki genu BRAF Mutacja genu BRAF z wczes$niejszym
leczeniem inhibitorem BRAF
Punkt koncowy Pembrolizumab Chemioterapia Pembrolizumab Chemioterapia
w dawce (n=137) w dawce (n=42)
2 mg/kg mc. 2 mg/kg mc.
podawanej co podawanej co
3 tygodnie 3 tygodnie
(n=136) (n=44)
Wspodtezynnik 0,50 (0,39; 0,66) 0,79 (0,50; 1,25) -
ryzyka dla
czasu przezycia
wolnego od
progresji choroby
(PFS)" (95% CI)
Wspotczynnik 0,78 (0,58; 1,04) 1,07 (0,64; 1,78) ---
ryzyka dla
przezycia
catkowitego (OS)"
(95% CI)
ORR % 26% 6% 9% 0%

*

proporcjonalnego ryzyka Coxa

Wspotezynnik ryzyka (pembrolizumab w poréwnaniu z chemioterapia) na podstawie stratyfikowanego modelu

Jako czgé¢ analizy koncowej badania KEYNOTE-006 przeprowadzona zostala analiza w podgrupach
pacjentow z typem dzikim genu BRAF (n=525; 63%), mutacja genu BRAF nieleczonych wczesniej
inhibitorem BRAF (n=163; 20%) oraz mutacja genu BRAF leczonych wcze$niej inhibitorem BRAF
(n=139; 17%); wyniki przedstawiono w Tabeli 7.
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Tabela 7: Wyniki oceny skutecznos$ci w badaniu KEYNOTE-006, z uwzglednieniem statusu
mutacji BRAF

Typ dziki genu BRAF Mutacja BRAF bez Mutacja BRAF z wcezeSniejszym
wczesniejszego leczenia leczeniem inhibitorem BRAF
inhibitorem BRAF
Punkt Pembrolizumab | Ipilimu- Pembrolizumab Ipilimu- | Pembrolizumab | Ipilimumab
koncowy w dawce mab w dawce mab w dawce (n=52)
10 mg/kg mec. (n=170) 10 mg/kg mec. (n=55) 10 mg/kg me.
podawanej co podawanej co 2 lub podawanej co
2 lub 3 tygodnie 3 tygodnie (dane 2 lub 3 tygodnie
(dane zbiorcze) zbiorcze) (dane zbiorcze)
Wspotczy- 0,61 (0,49; 0,76) 0,52 (0,35; 0,78) -—- 0,76 (0,51; 1,14) --
nnik ryzyka
dla
czasu
przezycia
wolnego od
progresji
choroby
(PFS)" (95%
CD
Wspotczy- 0,68 (0,52; 0,88) 0,70 (0,40; 1,22) - 0,66 (0,41; 1,04) -
nnik ryzyka
dla
przezycia
calkowitego
(0S)" (95%
CD)
ORR % 38% 14% 41% 15% 24% 10%
* Wspolezynnik ryzyka (pembrolizumab w poréwnaniu z ipilimumabem) na podstawie stratyfikowanego modelu

proporcjonalnego ryzyka Coxa

Status PD-L.1 w czerniaku

Jako cze$¢ analizy koncowej badania KEYNOTE-002 przeprowadzona zostata analiza w podgrupach
pacjentow z pozytywnym statusem PD-L1 (ekspresja PD-L1 w > 1% komdrek guza i komorek
immunologicznych zwigzanych z guzem wzgledem wszystkich zdolnych do zycia komérek guza —
wynik testu MEL) w poréwnaniu z pacjentami z negatywnym statusem PD-L1. Ekspresje PD-L1
oceniano retrospektywnie za pomocg testu immunohistochemicznego (ang. IHC,
immunohistochemistry) z zastosowaniem przeciwciat 22C3 anty-PD-L1. Sposrod pacjentow,

u ktérych mozliwa byta ocena ekspresji PD-L1 (79%), u 69% (n=294) wynik byt dodatni, a u 31%
(n=134) wynik byt uyjemny. W Tabeli 8 przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci

z uwzglednieniem ekspresji PD-L1.
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Tabela 8: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-002, z uwzglednieniem ekspresji

PD-L1

Punkt koncowy

Pembrolizumab w dawce
2 mg/kg mc. podawanej
co 3 tygodnie

Chemioterapia

Pembrolizumab w dawce
2 mg/kg mc. podawanej
co 3 tygodnie

Chemioterapia

Pozytywny status

PD-L1

Negatywny status

PD-L1

Wspotczynnik

0,55 (0,40; 0,76)

0,81 (0,50; 1,31)

ryzyka dla

czasu przezycia
wolnego od
progresji choroby
(PFS)*

(95% CI)

Wspodtczynnik
ryzyka dla
przezycia
catkowitego
(08)”

(95% CI)

0,90 (0,63; 1,28) 1,18 (0,70; 1,99)

ORR % 25% 4% 10% 8%

* Wspotezynnik ryzyka (pembrolizumab w poréwnaniu z chemioterapia) na podstawie stratyfikowanego modelu

proporcjonalnego ryzyka Coxa

Jako czgé¢ analizy koncowej badania KEYNOTE-006 przeprowadzona zostala analiza w podgrupach
pacjentow z pozytywnym statusem PD-L1 (n=671; 80%) w poréwnaniu z pacjentami z negatywnym
statusem PD-L1 (n=150; 18%). Sposrdd pacjentow, u ktorych mozliwa byta ocena ekspresji PD-L1
(98%), u 82% wynik byt dodatni, a u 18% wynik byt ujemny. W Tabeli 9 przedstawiono wyniki
dotyczace skutecznosci z uwzglednieniem ekspresji PD-L1.

Tabela 9: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-006, z uwzglednieniem ekspresji
PD-L1

Punkt koncowy Pembrolizumab Ipilimumab Pembrolizumab Ipilimumab
w dawce w dawce
10 mg/kg mc. 10 mg/kg mc.
podawanej co podawanej co
2 lub 3 tygodnie 2 lub 3 tygodnie
(dane zebrane) (dane zebrane)
Pozytywny status PD-L1 Negatywny status PD-L1
Wspotczynnik 0,53 (0,44; 0,65) 0,87 (0,58; 1,30) ---
ryzyka dla
czasu przezycia
wolnego od
progresji choroby
(PFS)" (95% CI)
Wspodtczynnik 0,63 (0,505 0,80) 0,76 (0,48; 1,19) -
ryzyka dla
przezycia
catkowitego (OS)"
(95% CI)
ORR % 40% 14% 24% 13%

Wspotczynnik ryzyka (pembrolizumab w poréwnaniu z ipilimumabem) na podstawie stratyfikowanego modelu
proporcjonalnego ryzyka Coxa

Czerniak gatki ocznej
U 20 pacjentow z czerniakiem gatki ocznej wlaczonych do badania KEYNOTE-001 nie zgtoszono
wystapienia odpowiedzi obiektywnej; wystapienie choroby stabilnej zgloszono u 6 pacjentow.
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Badanie KEYNOTE-716: badanie z grupq kontrolng otrzymujgcq placebo prowadzone

z udziatem pacjentow leczonych adjiuwantowo po resekcji czerniaka w stopniu zaawansowania II1B
lub IIC

Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem oceniono w badaniu KEYNOTE-716, wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, ktdre prowadzono metoda
podwojnie Slepej proby u pacjentdw po resekcji czerniaka w stopniu zaawansowania I1B lub IIC.
Lacznie 976 pacjentow przydzielono w sposob losowy (w stosunku 1:1) do grupy otrzymujace;j
pembrolizumab w dawce 200 mg co trzy tygodnie (lub dzieci i mtodziez [w wieku od 12 do 17 lat]

w dawce 2 mg/kg mc. podawane dozylnie [maksymalnie do 200 mg] co trzy tygodnie) (n=487) lub
placebo (n=489), przez okres do jednego roku lub do nawrotu choroby lub wystapienia niemozliwych
do zaakceptowania objawow toksycznosci. Randomizacje stratyfikowano wedhlug cechy T zgodnie

z 8. wydaniem klasyfikacji opracowanej przez Amerykanski Wspdlny Komitet ds. Raka (ang. AJCC,
American Joint Committee on Cancer). Do badania nie kwalifikowali si¢ pacjenci z aktywna choroba
autoimmunologiczng lub chorobg wymagajaca leczenia immunosupresyjnego lub pacjenci

z czerniakiem btony sluzowej lub galki ocznej. Nie zakwalifikowano réwniez pacjentow, u ktorych
wczesniej leczono czerniaka za pomocg innego leczenia niz zabieg chirurgiczny. Pacjentom
wykonywano badania obrazowe co sze$¢ miesi¢cy od randomizacji do 4. roku, a nastepnie raz w 5.
roku od randomizacji lub do nawrotu choroby, w zalezno$ci od tego, co nastapito wczednie;.

Do wyjsciowych cech charakterystycznych wsrod 976 pacjentow nalezaly: mediana wieku 61 lat
(zakres: od 16 do 87 lat; 39% osob w wieku 65 lat lub starszych; 2 pacjentow w wieku nastoletnim
[jeden pacjent w kazdym ramieniu leczenia]); 60% mezczyzn; oraz wynik oceny stanu sprawnosci
w skali ECOG wynoszacy 0 (93%) i 1 (7%). Stopien zaawansowania IIB stwierdzono

u 64% pacjentow oraz stopien zawansowania I[IC u 35%.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byto: oceniane przez badacza przezycie
wolne od nawrotu choroby (ang. RFS, recurrence-free survival) w catej populacji, przy czym RFS
zdefiniowano jako czas miedzy data randomizacji i data wystgpienia pierwszego nawrotu (przerzuty
miejscowe, regionalne lub odlegte) badz zgonu, w zaleznos$ci od tego, co nastapito wezesnie;.
Drugorzedowymi punktami koncowymi byty przezycie wolne od przerzutow odlegtych (ang. DMFS,
distant metastasis-free survival) oraz OS w catej populacji. Przezycie catkowite (OS) nie byto
oficjalnie ocenione w czasie przeprowadzania tej analizy. Badanie wstgpnie wykazato statystycznie
istotng poprawe w zakresie RFS (HR 0,65; 95% CI 0,46; 0,92; warto$¢ p = 0,00658) u pacjentéw
przydzielonych w sposob losowy do grupy otrzymujacej pembrolizumab w poréwnaniu z grupa
placebo w zaplanowanej analizie etapowej. Wyniki zgloszone z zaplanowanej analizy koncowej
dotyczace RFS z mediang czasu obserwacji wynoszaca 20,5 miesigca przedstawiono w Tabeli 10.
Uaktualnione wyniki dotyczace RFS z mediang czasu obserwacji wynoszacg 38,5 miesigca byty
zgodne z analizg koncowa dla RFS u pacjentow przydzielonych w sposéb losowy do grupy
otrzymujacej pembrolizumab w pordwnaniu z grupa placebo (HR 0,62; 95% CI 0,49; 0,79)

(patrz Rycina 4). W badaniu wykazano statystycznie istotng poprawe dotyczaca DMFS (HR 0,64;
95% C10,47; 0,88; wartos¢ p = 0,00292) u pacjentow przydzielonych w sposob losowy do grupy
otrzymujacej pembrolizumab w pordwnaniu z grupa placebo w zaplanowanej analizie etapowe;j

z mediang czasu obserwacji wynoszaca 26,9 miesigca. W Tabeli 10 i na Rycinie 5 przedstawiono
wyniki zgtoszone z zaplanowanej analizy koncowej dotyczagce DMFS z mediang czasu trwania
obserwacji wynoszaca 38,5 miesiaca.
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Tabela 10: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-716

Punkt koncowy Pembrolizumab Placebo
200 mg co
3 tygodnie
n=487 n=489
RFS
Liczba (%) pacjentdéw, u ktérych 72 (15%) 115 (24%)
wystapito zdarzenie
Mediana w miesigcach (95% CI) NU (NU; NU) NU (29,9; NU)

Wspotezynnik ryzyka® (95% CI)

0,61 (0,45; 0,82)

Warto$¢ p (stratyfikowany test

log-rank)’ 0,00046
DMFS
Liczba (%) pacjentéw, u ktérych 74 (15,2%) 119 (24,3%)
wystapito zdarzenie
Mediana w miesigcach (95% CI) NU (NU; NU) NU (NU; NU)

Wspotczynnik ryzyka” (95% CI)

0,59 (0,44; 0,79)

S

Okres$lony na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa

T Nominalna warto$¢ p na podstawie testu logarytmicznych rang (log-rank)
ze stratyfikacja wedtug cechy T zgodnie z 8. wydaniem klasyfikacji opracowanej przez
Amerykanski Wspolny Komitet ds. Raka (ang. AJCC)

NU = nie uzyskano
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Rycina 4: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od nawrotu choroby w zaleznosci od
grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-716 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym

leczeniem)
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Czas w miesigcach

Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab 487 457 426 400 371 300 173 62 4 0
Placebo 489 452 395 363 331 252 149 51 7 0
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Rycina 5: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od przerzutéow odleglych w zaleznosci
od grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-716 (populacja wyodrebniona zgodnie
z zaplanowanym leczeniem)

100 FW T
90
S 1 M-y
< 804 W
< 1H Hiy
O R il
> R 1 AW - -
[)] 70
Q
'O -
o
= 60 -
L |
=}
g 50 -
N J
o
o 40 ~
o
aé |
o 30
= _
.9
o 20
>
N ]
N
i 10+
Grupy leczone DMFS po 36 msc. HR (95% ClI)
4 —— Pembrolizumab 84% 0,59 (0,44; 0,79)
- == Placebo 75%
0 e IREARRERREE RRRRRRRERE IRARRRRRRRR RRRRRRRERE T [TTTrTTTTTT RRRRRRRLRL IRARRERLERE
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Czas w miesigcach

Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab 487 469 444 427 396 322 185 71 5 0
Placebo 489 463 427 402 372 287 176 62 7 0

Badanie KEYNOTE-054: badanie z grupq kontrolng otrzymujqcq placebo prowadzone

z udzialem pacjentow leczonych adjuwantowo po catkowitej resekcji czerniaka w stopniu
zaawansowania 111

Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem oceniono w badaniu KEYNOTE-054, wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, ktore prowadzono metoda
podwojnie $lepej proby u pacjentow po catkowitej resekcji czerniaka w stopniu zaawansowania IITA
(przerzuty do weztow chtonnych > 1 mm), IIIB lub IIIC. Lacznie 1019 dorostych pacjentow
przydzielono w sposéb losowy (w stosunku 1:1) do grupy otrzymujacej pembrolizumab w dawce

200 mg co trzy tygodnie (n=514) lub placebo (n=505) przez okres do jednego roku az do nawrotu
choroby lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawdw toksyczno$ci. Randomizacje
stratyfikowano wedtug 7. wydania klasyfikacji stopni zaawansowania opracowanej przez AJCC (I1IA,
HIB, IIIC z 1-3 zajetymi weztami chtonnymi, IIIC > 4 zajetymi weztami chtonnymi) i regionu
geograficznego (Ameryka Polnocna, kraje europejskie, Australia i inne wyznaczone kraje). Do
badania kwalifikowali si¢ pacjenci po usunigciu weztow chlonnych i radioterapii (jezeli byta
wskazana) w okresie 13 tygodni przed rozpoczgciem leczenia. Do badania nie kwalifikowali sig
pacjenci z aktywng chorobg autoimmunologiczng lub choroba wymagajaca leczenia
immunosupresyjnego oraz pacjenci z czerniakiem btony §luzowej lub gatki ocznej. Nie
zakwalifikowano rowniez pacjentow z grubym pierwotnym czerniakiem bez dowoddw zajecia weztow
chionnych, u ktorych wczesniej leczono czerniaka za pomocg innego leczenia niz zabieg chirurgiczny
lub leczenie interferonem. Pacjentom wykonywano badania obrazowe co 12 tygodni po podaniu
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pierwszej dawki pembrolizumabu przez okres pierwszych dwoch lat, nastgpnie co 6 miesiecy od 3. do
5. roku badania, a potem co rok.

Do wyjsciowych cech charakterystycznych wsrdd 1019 pacjentow nalezaly: mediana wieku 54 lata
(25% o0sdb w wieku 65 lat lub starszych); 62% me¢zczyzn; oraz wynik oceny stanu sprawnosci w skali
ECOG -0 (94%) 1 1 (6%). Stopien zaawansowania IIIA stwierdzono u 16% pacjentéw; I1IB —u 46%,;
HIC (1-3 zajetych wezlow chlonnych) —u 18%, a IIIC (> 4 zajgte wezty chtonne) —u 20%; z kolei

u 50% stwierdzono mutacj¢ genu BRAF V600, a u 44% — mutacje genu BRAF typu dzikiego.
Ekspresjge PD-L1 sprawdzono w sposob retrospektywny w tescie immunohistochemicznym (IHC)

z przeciwciatem 22C3 anty-PD-L1. U 84% pacjentow stwierdzono czerniaka z ekspresja PD-L1
(ekspresja PD-L1 w > 1% komorek guza i komérek immunologicznych zwigzanych z guzem
wzgledem wszystkich zdolnych do zycia komérek guza). Ten sam system oceny zastosowano

w przypadku czerniaka z przerzutami (wynik testu MEL).

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byly: oceniany przez badacza RFS
w calej populacji oraz w populacji z nowotworem z ekspresja PD-L1, przy czym RFS zdefiniowano,
jako czas migdzy datg randomizacji i datg wystapienia pierwszego nawrotu (przerzuty miejscowe,
regionalne lub odlegle) badz zgonu, w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej. Drugorzedowymi
punktami koncowymi byly DMFS oraz OS w calej populacji oraz w populacji z nowotworem

z ekspresjg PD-L1. Przezycie catkowite (OS) nie bylo oficjalnie ocenione w czasie przeprowadzania
tych analiz. Badanie wstgpnie wykazato statystycznie istotng poprawe w zakresie RFS (HR 0,57,
98,4% CI 0,43; 0,74; warto$¢ p < 0,0001) u pacjentow przydzielonych w sposob losowy do grupy
otrzymujacej pembrolizumab w poréwnaniu z grupg placebo w zaplanowanej analizie etapowe;j.
Zaktualizowane wyniki skutecznosci z mediang czasu trwania obserwacji wynoszaca 45,5 miesigca
przedstawiono w Tabeli 11 i na Rycinach 61 7.

Tabela 11: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-054

Punkt koncowy Pembrolizumab Placebo
200 mg co 3 tygodnie
n=514
n=505
RFS
Liczba (%) pacjentéw, u ktdrych 203 (40%) 288 (57%)
wystapito zdarzenie
Mediana w miesigcach (95% CI) NU 21,4 (16,3; 27,0)
Wspolczynnik ryzyka® (95% CI) 0,59 (0,49; 0,70)
DMFS
Liczba (%) pacjentéw, u ktdrych 173 (34%) 245 (49%)
wystapilo zdarzenie
Mediana w miesiacach (95% CI) NU 40,0 (27,7; NU)
Wspotczynnik ryzyka® (95% CI) 0,60 (0,49; 0,73)
Warto$¢ p (stratyfikowany test <0.0001
log-rank) ’

*  Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa
NU = nie uzyskano
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Rycina 6: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od nawrotu choroby z podzialem na
grupy leczone w badaniu KEYNOTE-054 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym

leczeniem)
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Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem Czas w miesigcach
Pembrolizumab 214 412 375 353 333 316 300 163
Placebo: 505 359 297 258 225 213 205 115
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Rycina 7: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od przerzutow odleglych z podzialem
na grupy leczone w badaniu KEYNOTE-054 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym
leczeniem)

Przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (%)

40 —
w —
20 -]
Grupy leczone  DMFS po 36 mse. HR (85% CI Wartosé
| = Pembrolizumab 58% 0,60 (0,49;0,73)  <0,0001
10 Placebo 52%
0 el ] el ok 2 il bl i I e
0 6 12 18 24 30 36 42
Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem Czas w miesigcach
Pembrolizumab: 514 434 404 378 352 334 314 174
Placebao: 505 395 339 30 265 251 235 136

Korzysci RFS i DMFS konsekwentnie wykazywano w podgrupach, obejmujgcych ekspresje PD-L1

w tkance nowotworowej, status mutacji BRAF i stadium choroby (zgodnie z 7. wydaniem klasyfikacji
AJCC). Wyniki te byly spojne po ponownej klasyfikacji w analizie post-hoc zgodnie z aktualnym

8. wydaniem klasyfikacji stopnia zaawansowania AJCC.

Niedrobnokomdorkowy rak pluca

Badanie KEYNOTE-671: badanie z grupq kontrolng prowadzone z udziatem pacjentow leczonych
neoadjuwantowo oraz adjuwantowo z resekcyjnym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP)
Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca pochodne platyny
podawanymi w leczeniu neoadjuwantowym, i kontynuowane w monoterapii jako leczenie
adjuwantowe badano w wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu KEYNOTE-671 z grupa
kontrolna otrzymujaca placebo, ktore prowadzono metoda podwojnie slepej proby. Gtéwne kryteria
wlaczenia do badania obejmowaty pacjentow z wczesniej nieleczonym i resekcyjnym NDRP,

z wysokim ryzykiem (stopien zaawansowania II, IIIA lub IIIB (N2) zgodnie z 8. wydaniem
klasyfikacji AJCC) nawrotu, niezaleznie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, w oznaczeniach
wykonywanych z uzyciem zestawu do testow PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. W celu wigczenia do
badania, testowanie w celu wykrycia aberracji genomowych w tkance nowotworowej lub czynnikow
onkogennych nie byto obowigzkowe.

Nastepujace kryteria doboru definiuja pacjentow z wysokim ryzykiem nawrotu, ktorzy sa objeci
wskazaniem terapeutycznym i odzwierciedlaja populacje pacjentéw z chorobg w stopniu
zaawansowania Il — IIIB (N2) zgodnie z 8. wydaniem klasyfikacji stopnia zaawansowania: guz

o wielko$ci > 4 cm; lub guzy dowolnej wielkos$ci z towarzyszaca cecha N1 lub N2; lub guzy
naciekajace struktury klatki piersiowej (bezposrednio naciekajace oplucng §cienna, Sciang klatki
piersiowej, przepong, nerw przeponowy, optucna $rodpiersiowa, osierdzie Scienne, srodpiersie, serce,
duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, trzon kregu, ostroge); lub guzy
obejmujace oskrzele glowne z guzem > 4 c¢cm; lub guzy > 4 cm powodujace niedodme obturacyjna
siegajacg do wngki ptuca; lub guzy z oddzielnym guzkiem nowotworowym i (lub) oddzielnymi
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guzkami nowotworowymi w tym samym placie lub w innym ptacie po tej samej stronie co pierwotny
rak phuc.

U pacjentow stosowano radioterapi¢ adjuwantowa, jezeli byta wskazana, przed leczeniem
adjuwantowym pembrolizumabem lub placebo. Do badania nie kwalifikowali si¢ pacjenci z aktywna
chorobg autoimmunologiczng wymagajacg leczenia uktadowego w trakcie 2-letniego okresu
stosowania leczenia lub chorobg wymagajacg leczenia immunosupresyjnego. Randomizacje
stratyfikowano na podstawie stopnia zaawansowania (II w pordwnaniu z III), ekspresji PD-L1

w tkance nowotworowej (TPS > 50% lub < 50%), typu histologicznego (ptaskonablonkowy

w porownaniu z nieptaskonablonkowym) oraz regionu geograficznego (Azja Wschodnia

w porownaniu z krajami spoza obszaru wschodniej Azji).

Pacjentow przydzielono losowo (w stosunku 1:1) do jednej z nastgpujacych grup leczenia:

. grupa leczenia A: leczenie neoadjuwantowe pembrolizumabem w dawce 200 mg
w dniu 1. w skojarzeniu z cisplatyng w dawce 75 mg/m? pc. i pemetreksedem
w dawce 500 mg/m? pc. w dniu 1. lub gemcytabing w dawce 1000 mg/m? pc.
w dniach 1. 1 8. kazdego 21-dniowego cyklu przez maksymalnie 4 cykle. Po leczeniu
chirurgicznym, pembrolizumab podawano w dawce 200 mg co 3 tygodnie przez
maksymalnie 13 cykli.

o grupa leczenia B: leczenie neoadjuwantowe placebo w dniu 1. w skojarzeniu
z cisplatyng w dawce 75 mg/m? pc. i pemetreksedem w dawce 500 mg/m? pc.
w dniu 1. lub gemcytabing w dawce 1000 mg/m? pc. w dniach 1. i 8. kazdego
21-dniowego cyklu przez maksymalnie 4 cykle. Po leczeniu chirurgicznym, placebo
podawano co 3 tygodnie przez maksymalnie 13 cykli.

Wszystkie produkty lecznicze stosowane w badaniu podawano we wlewie dozylnym. Leczenie
pembrolizumabem lub placebo prowadzono do ukonczenia leczenia (17 cykli), progresji choroby,
ktora wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne, nawrotu choroby w adjuwantowe;j fazie, progresji
choroby u pacjentow, ktorych nie poddano leczeniu chirurgicznemu lub ktérych poddano
niecatkowitej resekcji i weszli w adjuwantowg faze lub do wystapienia niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznosci. Oceng stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono
na poczatku badania, w tygodniu 7. i w tygodniu 13. neoadjuwantowej fazy leczenia oraz w ciagu

4 tygodni przed rozpoczgciem adjuwantowej fazy leczenia. Po rozpoczeciu adjuwantowej fazy
leczenia, oceng stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono co 16 tygodni do konca 3. roku,
a nastepnie co 6 miesiecy.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byly OS oraz oceniane przez badacza
przezycie wolne od zdarzen (ang. EFS, event-free survival). Drugorzedowymi punktami koncowymi
oceny skutecznosci byty wskaznik catkowitej odpowiedzi patologicznej (ang. pCR, pathological
complete response) oraz wskaznik duzej odpowiedzi patologicznej (ang. mPR, major pathological
response) na podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia (ang.
BIPR, blinded independent pathology review).

Do badania KEYNOTE-671 przydzielono losowo tacznie 797 pacjentow: 397 pacjentow do grupy
otrzymujacej pembrolizumab i 400 pacjentéw do grupy otrzymujacej placebo. Do wyjsciowych cech
charakterystycznych nalezaty: mediana wieku 64 lata (zakres: od 26 do 83 lat), 45% os6b w wieku
65 lat lub starszych; 71% me¢zczyzn; 61% o0sob rasy biatej, 31% osob rasy zottej i 2% o0sob rasy
czarnej. Sze$¢dziesiat trzy procent i 37% pacjentdéw miato odpowiednio wynik oceny stanu
sprawnos$ci w skali ECOG wynoszacy 0 lub 1; stopnien zaawansowania Il stwierdzono

u 30% pacjentow i stopnien zaawansowania III u 70%; 33% pacjentéw miato TPS > 50% i 67% miato
TPS < 50%; u 43% pacjentow wystepowat typ histologiczny ptaskonablonkowy, a u 57% pacjentow
wystepowat typ histologiczny nieptaskonabtonkowy; 31% pacjentéw pochodzito z regionu Azji
Wschodniej. Cztery procent pacjentdéw mialo mutacje w genie EGFR, a u 66% status mutacji w genie
EGFR byt nieznany. Trzy procent pacjentow miato translokacje w genie ALK, a u 68% status
translokacji w genie ALK byt nieznany.
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Osiemdziesiat jeden procent pacjentow w grupie otrzymujacej pembrolizumab w skojarzeniu

z chemioterapig zawierajacg pochodne platyny zostalo poddanych radykalnemu leczeniu
chirurgicznemu w poréwnaniu z 76% pacjentow w grupie otrzymujacej chemioterapi¢ zawierajaca
pochodne platyny.

W badaniu wykazano statystycznie istotng poprawe w zakresie OS, EFS, pCR oraz mPR u pacjentéw
przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia
zawierajacg pochodne platyny, a nastepnie pembrolizuamab w monoterapii w poréwnaniu z pacjentami
przydzielonymi losowo do grupy otrzymujacej placebo w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca
pochodne platyny, a nastepnie samo placebo. W zaplanowanej analizie etapowej (mediana czasu
trwania obserwacji wynosita 21,4 miesiaca (zakres: od 0,4 do 50,6 miesi¢ecy)) HR dla EFS wynosit
0,58 (95% CI: 0,46; 0,72; p < 0,0001) dla pacjentéw przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej
pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca pochodne platyny, a nastgpnie
pembrolizumab w monoterapii w porownaniu z pacjentami przydzielonymi losowo do grupy
otrzymujacej placebo w skojarzeniu z chemioterapig zawierajacg pochodne platyny, a nastepnie samo
placebo. W czasie przeprowadzania tej analizy, wyniki OS nie byty w pelni dojrzale.

Tabela 12 przedstawia glowne kryteria oceny skuteczno$ci wedlug zaplanowanej analizy etapowej
z mediang czasu trwania obserwacji wynoszacg 29,8 miesigca (zakres: od 0,4 do 62,0 miesigcy). Na

Rycinach 8 i 9 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla OS i EFS.

Tabela 12: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-671

Punkt koncowy Pembrolizumab Placebo
z chemioterapia/Pembrolizumab z chemioterapia/Placebo
n=397 n=400

0S
Liczba (%) pacjentow,
u ktérych wystapito 110 (28%) 144 (36%)
zdarzenie
Mediana
w miesigcach” (95% CI)
Wspotczynnik )
ryzyka’ (y9 59 CI) 0,72 (0,56; 0,93)
Warto$¢ pt 0,00517
EFS
Liczba (%) pacjentow,
u ktorych wystapito 174 (44%) 248 (62%)
zdarzenie
Mediana
w miesigcach” (95% CI)
Wspotczynnik
ryzyka' (95% CI)
Na podstawie estymatoréow Kaplana-Meiera
T Na podstawie modelu regresji Coxa z leczeniem jako wspotzmienng ze stratyfikacja wedlug stopnia zaawansowania,
ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, typu histologicznego oraz regionu geograficznego

t Na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)
NU = nie uzyskano

NU (NU; NU) 52,4 (45,7; NU)

47,2 (32,9; NU) 18,3 (14,8; 22,1)

0,59 (0,48; 0,72)
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Rycina 8: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w zaleznoSci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-671 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem)
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Czas w miesigcach
Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab 397 371 347 327 200 205 148 108 69 32 4 0
Grupa konfrolna 400 379 347 319 256 176 125 77 39 20 4 0
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Rycina 9: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od zdarzen w zaleznosci od grupy
leczonej w badaniu KEYNOTE-671 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym
leczeniem)
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Czas w miesigcach
Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem

Pembrolizumab 397 339 282 250 196 142 102 62 37 10 0 0
Grupakontrolna 400 308 232 189 128 87 66 34 18 6 1 0

Eksploracyjng analize w podgrupach przeprowadzono po fakcie (post-hoc) w badaniu KEYNOTE-671
u pacjentow z PD-L1 TPS > 50% (grupa otrzymujaca pembrolizumab [n=132; 33%] w porownaniu

z grupa otrzymujaca placebo [n=134; 34%]); TPS = 1 - 49% (grupa otrzymujaca pembrolizumab
[n=127; 32%] w poroéwnaniu do grupy otrzymujacej placebo [n=115; 29%]) i TPS < 1% (grupa
otrzymujgca pembrolizumab [n=138; 35%] w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo

[n=151; 38%]). HR dla EFS wynosit 0,48 (95% CI: 0,33; 0,71) u pacjentéw z TPS > 50%,

0,52 (95% CI: 0,36; 0,73) u pacjentdow z TPS =1 - 49% 1 0,75 (95% CI: 0,56, 1,01) u pacjentow

z TPS < 1%. HR dla OS wynosit 0,55 (95% CI: 0,33; 0,92) u pacjentéw z TPS > 50%,

0,69 (95% CI: 0,44; 1,07) u pacjentow z TPS =1 - 49% 1 0,91 (95% CI: 0,63; 1,32) u pacjentow

z TPS < 1%.

Badanie KEYNOTE-091: badanie z grupg kontrolng otrzymujacag placebo prowadzone z udziatem
pacjentow leczonych adjuwantowo po resekcji NDRP

Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem oceniono w badaniu KEYNOTE-091, wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu prowadzonym metodg potrojnie §lepej proby z grupa kontrolng
otrzymujaca placebo z udzialem pacjentow z NDRP, z wysokim ryzykiem (stopien zaawansowania 1B
[T2a> 4 cm], I lub IIIA zgodnie z 7. wydaniem klasyfikacji AJCC) nawrotu po catkowitej resekcii,
niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, braku wczesniejszej
neoadjuwantowej radioterapii i (lub) neoadjuwantowej chemioterapii oraz braku wcze$niejszej lub
planowanej adjuwantowej radioterapii z powodu obecnosci nowotworu zto§liwego. W celu wlaczenia
do badania, testowanie w celu wykrycia aberracji genomowych w tkance nowotworowej i czynnikow
onkogennych nie bylo obowiazkowe.
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Nastepujace kryteria doboru definiujag pacjentow z wysokim ryzykiem nawrotu, ktorzy sg objeci
wskazaniem terapeutycznym i odzwierciedlaja populacj¢ pacjentdow z chorobg w stopniu
zaawansowania IB [T2a >4 cm], II lub IIIA zgodnie z 7. wydaniem klasyfikacji stopnia
zaawansowania: guz o wielko$ci > 4 cm; lub guzy dowolnej wielkosci z towarzyszaca cechg N1

lub N2; lub guzy naciekajace struktury klatki piersiowej (bezposrednio naciekajgce optucng $cienna,
sciane klatki piersiowej, przepone, nerw przeponowy, oplucng sroédpiersiowa, osierdzie §cienne,
srodpiersie, serce, duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, trzon kregu, ostroge);
lub guzy obejmujace oskrzele glowne o wielkosci < 2 cm dystalnie od ostrogi, ale bez zajecia ostrogi;
lub guzy zwigzane z niedodma lub obturacyjnym zapaleniem ptuc obejmujgcum cate ptuco; lub guzy
z oddzielnym guzkiem nowotworowym i (lub) oddzielnymi guzkami nowotworowymi w tym samym
ptacie lub w innym ptatacie po tej samej stronie co pierwotny. Badanie nie obejmowato pacjentow

z cecha N2 z guzami naciekajacymi takze $rddpiersie, serce, duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy
wsteczny, przelyk, trzon kregu, ostroge lub z oddzielnym guzkiem nowotworowym i (lub)

z oddzielnymi guzkami nowotworowymi w innym ptacie po tej samej stronie.

Pacjenci mogli Iub nie otrzymywac chemioterapi¢ adjuwantowg zgodnie z zaleceniami lekarza. Do
badania nie kwalifikowali sie pacjenci z choroba autoimmunologiczng wymagajaca leczenia
uktadowego w ciagu 2 lat stosowania leczenia; chorobg wymagajaca leczenia immunosupresyjnego;
lub pacjenci, ktorzy otrzymali wigcej niz 4 cykle chemioterapii adjuwantowej. Randomizacje
stratyfikowano wedtug stopnia zaawansowania (IB w poréwnaniu z Il w poréwnaniu z I11A),
chemioterapii adjuwantowej (brak chemioterapii adjuwantowej w porownaniu z chemioterapia
adjuwantowg), statusu ekspresji PD-L1 (TPS < 1% [ujemna] w pordwnaniu z TPS 1-49%

w porownaniu z TPS > 50%) oraz regionu geograficznego (Europa Zachodnia w poréwnaniu z Europa
Wschodnia w poréwnaniu z Azja w porownaniu z regionami reszty swiata). Pacjentéw przydzielono
losowo (w stosunku 1:1) do grupy otrzymujacej pembrolizumab w dawce 200 mg (n=590) lub placebo
(n=587) dozylnie co 3 tygodnie.

Leczenie prowadzono dopdki nie stwierdzono nawrotu choroby na podstawie oceny badacza zgodnie
z kryteriami RECIST, wersja 1.1, wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow
toksycznosci lub przez okoto 1 rok (18 dawek). Pacjentom wykonywano badania obrazowe co

12 tygodni po podaniu pierwszej dawki pembrolizumabu przez pierwszy rok, nastepnie co 6 miesiecy
od 2. do 3. roku, a potem co rok do konca 5. roku. Po 5. roku, badania obrazowe sa wykonywane
zgodnie z lokalnymi standardami opieki medycznej.

Sposrod 1177 pacjentow losowo przydzielonych, 1010 (86%) otrzymato chemioterapi¢ adjuwantowa
opartg na pochodnych platyny po catkowitej resekcji. Wsrod tych 1010 pacjentow w badaniu
KEYNOTE-091, wyjsciowymi cechami charakterystycznymi byly: mediana wieku 64 lata (zakres:
od 35 do 84 lat), 49% oso6b w wieku 65 lat lub starszych; 68% mezczyzn; 77% 0sdb rasy biate;j,

18% os6b rasy zottej, 86% obecnych lub bytych palaczy. Szesc¢dziesiat jeden procent i 39% pacjentow
miato odpowiednio wynik oceny stanu sprawnos$ci w skali ECOG 0 lub 1. Dwanascie procent
pacjentow miato nowotwor w stopniu zaawansowania IB (T2a >4 cm), 57% w stopniu
zaawansowania Il 1 31% w stopniu zaawansowania [IIA. Trzydziesci dziewig¢ procent pacjentow
wykazywalo ekspresje PD-L1 (TPS < 1% [ujemna]) w tkance nowotworowej, 33% pacjentow miato
TPS 1-49%, 28% pacjentow miato TPS > 50%. Siedem procent pacjentdw miato znane mutacje

w genie EGFR, u 38% nie wystgpowaty mutacje w genie EGFR, a u 56% status mutacji w genie
EGFR byl nieznany. Pie¢dziesigt dwa procent pacjentéw pochodzito z Europy Zachodniej,

20% z Europy Wschodniej, 17% z Azji, a 11% z regionow reszty §wiata.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byly oceniane przez badacza przezycie
wolne od choroby (ang. DFS, disease-free survival) w catej populacji oraz w populacji z ekspresja
PD-L1 z TPS > 50% w tkance nowotworowej, przy czym DFS zdefiniowano jako czas mi¢dzy data
randomizacji i datag wystgpienia pierwszego nawrotu (nawrot miejscowy/regionalny, przerzuty
odlegte), wtdérnego nowotworu ztos§liwego lub zgonu, w zaleznosci od tego, co wystapito wezesnie;.
Drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byly oceniane przez badacza DFS

w populacji z ekspresja PD-L1 z TPS > 1% w tkance nowotworowej oraz OS w catej populacji

i w populacjach z ekspresjg PD-L1 z TPS > 50% i TPS > 1% w tkance nowotworowe;.
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W badaniu wykazano statystycznie istotng popraw¢ DFS w catej populacji

(HR =0,76 [95% CI: 0,63; 0,91; p = 0,0014]) w zaplanowanej analizie etapowej z mediang czasu
trwania obserwacji wynoszaca 32,4 miesigca (zakres: od 0,6 miesigca do 68 miesigcy) u pacjentow
losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej pembrolizaumab w poréwnaniu do pacjentow losowo
przydzielonych do grupy otrzymujacej placebo. Tabela 13 i Rycina 10 przedstawajg wyniki oceny
skutecznosci u pacjentow, ktorzy otrzymywali chemioterapi¢ adjuwantowa w koncowej analizie DFS
przeprowadzonej z mediang czasu trwania obserwacji wynoszacg 46,7 miesigca (zakres:

od 0,6 miesigca do 84,2 miesiagca). W czasie przeprowadzania tej analizy wyniki OS nie byly jeszcze
w peni dojrzate, przy czym tylko 58% zaplanowanych zdarzen OS odnotowano w catej populacji.
Eksploracyjna analiza OS wykazuje tendencj¢ na korzys¢ pembrolizumabu w poréwnaniu z placebo,
przy HR wynoszacym 0,79 (95% CI: 0,62; 1,01) u pacjentow, ktdrzy otrzymali chemioterapi¢
adjuwantowg.

Tabela 13: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-091 u pacjentow, ktérzy
otrzymywali chemioterapie adjuwantowa

Punkt koncowy Pembrolizumab Placebo
200 mg co
3 tygodnie
n=506 n=504
DFS
Liczba (%) pacjentéw, u ktérych 225 (44%) 262 (52%)
wystapito zdarzenie
Wspdtczynnik ryzyka® (95% CI) 0,76 (0,64; 0,91)
Mediana w miesiacach (95% CI) 53,8 (46,2; 70,4) 40,5 (32,9; 47,4)

S

Na podstawie wielowymiarowego modelu regresji Coxa
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Rycina 10: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od choroby w zaleznosci od grupy
leczonej w badaniu KEYNOTE-091 (dla pacjentow, ktorzy otrzymywali chemioterapie

adjuwantowa)
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Czas w miesigcach

Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab 506 422~ 373 344 309 281 190 166 85 74 31 23 6 1 0

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

Badanie KEYNOTE-024: badanie z grupq kontrolng prowadzone z udziatem pacjentow z NDRP
wezesniej nieleczonych

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ pembrolizumabu oceniano w badaniu KEYNOTE-024,
wieloo$rodkowym, otwartym badaniu z grupa kontrolna, dotyczacym leczenia NDRP z przerzutami

u pacjentow wczesniej nieleczonych, u ktorych wykazano ekspresje PD-L1 z TPS > 50% w testach
wykonywanych z uzyciem zestawu PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. Pacjentéw przydzielano w sposob
losowy (1:1) do grupy leczonej pembrolizumabem w dawce 200 mg (n=154) podawanym co

3 tygodnie lub schematem chemioterapii wybieranym przez badacza zawierajacym zwigzki platyny
(n=151; w tym: pemetreksed + karboplatyna, pemetreksed + cisplatyna, gemcytabina + cisplatyna,
gemcytabina + karboplatyna lub paklitaksel + karboplatyna. U pacjentéw z nieptaskonabtonkowym
NDRP mozna byto stosowa¢ leczenie podtrzymujace pemetreksedem.). Pacjenci otrzymywali
pembrolizumab do czasu wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci lub do
momentu stwierdzenia progresji choroby. Leczenie mozna byto kontynuowaé pomimo progresji
choroby, jesli stan pacjenta byt stabilny klinicznie i wedlug opinii badacza, pacjent odnosit korzys¢
kliniczng z leczenia. Pacjenci, u ktorych nie stwierdzono progresji choroby, mogli otrzymywac
leczenie przez maksymalny okres 24 miesiecy. Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentéw, u ktérych
w tkance nowotworowej wystepowaty aberracje genomowe EGFR lub ALK; choroba
autoimmunologiczna wymagajaca leczenia uktadowego w ciagu 2 lat stosowania leczenia; choroba
wymagajaca leczenia immunosupresyjnego, oraz osoby, u ktorych zastosowano radioterapi¢ klatki
piersiowej dawka przekraczajaca 30 Gy w okresie poprzednich 26 tygodni. Oceng stopnia
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zaawansowania nowotworu przeprowadzono co 9 tygodni. Pacjenci otrzymujacy chemioterapig,
u ktorych nastgpita niezaleznie zweryfikowana progresja choroby, mogli zmieni¢ leczenie na
pembrolizumab.

Wisréod 305 pacjentdw uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-024 do wyjsciowych cech
charakterystycznych nalezaty: mediana wieku 65 lat (54% oséb w wieku 65 lat i starszych), 61%
mezezyzn, 82% osob rasy biatej, 15% o0sob rasy zoéttej i odpowiednio 35% oraz 65% o0sdb, u ktérych
w ocenie sprawnos$ci w skali ECOG uzyskano wynik 0 lub 1. Charakterystyka choroby to rak
ptaskonabtonkowy (18%) i nieptaskonablonkowy (82%), M1 (99%) oraz obecnos¢ przerzutow

w mozgu (9%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt czas przezycia wolny od progresji
choroby (PFS) oceniany na podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach
zaslepienia (ang. BICR, blinded independent central review) zgodnie z kryteriami RECIST, wersja
1.1. Drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skuteczno$ci byty: przezycie catkowite (OS) oraz
odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) (oceniane na podstawie BICR zgodnie

z kryteriami RECIST, wersja 1.1). W Tabeli 14 przedstawiono glowne kryteria oceny skutecznosci dla
calej populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT). Wyniki PFS i ORR sa
przedstawione na podstawie analizy etapowej z mediang czasu obserwacji wynoszacg 11 miesigcy.
Wyniki OS sa przedstawione na podstawie analizy koncowej z mediang czasu obserwacji wynoszaca
25 miesigcy.
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Tabela 14: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-024

wystapito zdarzenie

Punkt koncowy Pembrolizumab | Chemioterapia
200 mg co
3 tygodnie
n=154 n=151
PFS
Liczba (%) pacjentéw, u ktdrych 73 (47%) 116 (77%)

Wspotczynnik ryzyka® (95% CI)

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

Warto$¢ p' < 0,001
Mediana w miesiacach (95% CI) 10,3 (6,7; NA) 6,0 (4,2; 6,2)
0S

Liczba (%) pacjentow, u ktérych
wystapito zdarzenie

73 (47%) 96 (64%)

Wspotczynnik ryzyka® (95% CI)

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

Warto$¢ p' 0,002
Mediana w miesigcach (95% CI) 30,0 14,2
(18,3; NA) (9,8; 19,0)
Odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie
ORR % (95% CI) 45% (37; 53) 28% (21; 36)
Odpowiedz catkowita 4% 1%
Odpowiedz czesciowa 41% 27%
Czas utrzymywania sie¢
odpowiedzi na leczenie*
Mediana w miesiagcach (zakres) Nie uzyskano 6,3
(1,9+; 14,5+) (2,1+; 12,6+)

Odsetek (%) 0s6b z odpowiedzia
utrzymujaca si¢ przez
> 6 miesiecy

88%° 59%!

*  Wspblezynnik ryzyka (pembrolizumab w poréwnaniu z chemioterapia) na podstawie
stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa

e

Na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)
Dotyczy pacjentow, u ktorych uzyskano potwierdzona odpowiedz catkowitg lub

odpowiedz czeSciows jako najlepsza obicktywna odpowiedz

$ Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera; dotyczy 43 pacjentéw z odpowiedzig
utrzymujaca si¢ przez co najmniej 6 miesigcy

1 Napodstawie estymatorow Kaplana-Meiera; dotyczy 16 pacjentéw z odpowiedzia
utrzymujaca si¢ przez co najmniej 6 miesigcy

NA = niedostepne
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Rycina 11: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)
w zaleznoSci od grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-024 (populacja wyodrebniona zgodnie
z zaplanowanym leczeniem)

100

Grupy leczone —_PES po 6 msc. PFS po 12 msc.  Wspélczynnik ryzyka (95% Cl)  Wartos¢ P
= Pembrolizumab 62% 48% 0,50 (0,37; 0,68) <0,001
Chemioterapia 50% 15%
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Czas (w miesigcach)
Liczba pacjentéw zagrozona zdarzeniem
Pembrolizumab: 154 104 89 44 22 3 1

Chemioterapia: 151 99 70 18 9 1 0
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Rycina 12: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego (OS) w zalezno$ci od grupy
leczonej w badaniu KEYNOTE-024 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym

leczeniem)
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Czas w miesigcach
Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem

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

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

U niewielkiej liczby pacjentow, ktérzy nigdy nie palili, w analizach przeprowadzonych w podgrupach
zaobserwowano zmniejszenie korzystnego wptywu leczenia pembrolizumabem na przezycie

w poréwnaniu z chemioterapia; jednak ze wzgledu na niewielka liczbe pacjentow nie mozna z tych
danych wyciggna¢ ostatecznych wnioskow.

Badanie KEYNOTE-042: badanie z grupq kontrolng prowadzone z udziatem pacjentow z NDRP
wczesSniej nieleczonych

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ pembrolizumabu oceniano rowniez w badaniu
KEYNOTE-042, wieloosrodkowym badaniu z grupg kontrolng, dotyczacym leczenia NDRP
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u pacjentow wczesniej nieleczonych. Plan badania byt
podobny do planu badania KEYNOTE-024, z wyjatkiem tego, ze u pacjentéw wykazano ekspresje¢
PD-L1 z TPS > 1% w oznaczeniach wykonywanych z uzyciem zestawu do testow PD-L1 IHC 22C3
pharmDx™, Pacjentow przydzielano w sposdb losowy (1:1) do grupy leczonej pembrolizumabem

w dawce 200 mg podawanym co 3 tygodnie (n=637) lub schematem chemioterapii wybieranym przez
badacza zawierajacym zwigzki platyny (n=637; w tym pemetreksed + karboplatyna lub

paklitaksel + karboplatyna. U pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP mozna bylo stosowaé
leczenie podtrzymujace pemetreksedem.). Ocene stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono
co 9 tygodni w pierwszych 45 tygodniach, a p6zniej co 12 tygodni.

Wisrdd 1274 pacjentow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-042, 599 (47%) z ekspresja PD-L1

z TPS = 50% w tkance nowotworowej w oznaczeniach wykonywanych z uzyciem zestawu do testow
PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™., Do wyjsciowych cech charakterystycznych dla tych 599 pacjentoéw
nalezaly: mediana wieku 63 lata (45% o0s6b w wieku 65 lat lub starszych); 69% mezczyzn; 63% o0sdb
rasy biatej 1 32% os0b rasy zottej; 17% o0sob pochodzenia iberyjskiego lub latynoamerykanskiego;

i odpowiednio 31% oraz 69% o0s06b, u ktorych w ocenie sprawnosci w skali ECOG uzyskano wynik

01 1. Charakterystyka choroby to rak ptaskonablonkowy (37%) i nieptaskonabtonkowy (63%); stopien
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zaawansowania IIIA (0,8%); stopien zaawansowania IIIB (9%); stopien zaawansowania IV (90%);
oraz leczone przerzuty w mozgu (6%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skuteczno$ci byto przezycie catkowite (OS).
Drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byly: czas przezycia wolny od progresji
choroby (PFS) oraz odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) (oceniane na podstawie
BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1). W badaniu wykazano statystycznie istotng poprawe
wartosci OS u pacjentow z ekspresja PD-L1 1 TPS > 1% w tkance nowotworowej, losowo
przydzielonych do grupy otrzymujacej pembrolizumab w monoterapii w porownaniu z pacjentami
otrzymujacymi chemioterapi¢ (HR 0,82; 95% CI 0,71, 0,93 z analizy konicowej) oraz u pacjentow

z ekspresjag PD-L1 i TPS > 50% w tkance nowotworowej, losowo przydzielonych do grupy
otrzymujgcej pembrolizumab w monoterapii w porownaniu z pacjentami otrzymujacymi
chemioterapi¢. W Tabeli 15 przedstawiono gtowne kryteria oceny skutecznosci dla populacji z TPS
> 50% przeprowadzone na podstawie analizy koncowej z mediang czasu obserwacji wynoszaca
15,4 miesigca. Na Rycinie 13 przedstawiono krzywa Kaplana-Meiera dla OS dla populacji

z TPS > 50% sporzadzona na podstawie analizy koncowe;.

Tabela 15: Wyniki oceny skutecznos$ci (PD-L1 TPS = 50%) w badaniu KEYNOTE-042

Punkt koncowy Pembrolizumab | Chemioterapia
200 mg co
3 tygodnie
n=299 n=300
(O8]
Liczba (%) pacjentow, u ktorych 180 (60%) 220 (73%)
wystapito zdarzenie
Wspotczynnik ryzyka® (95% CI) 0,70 (0,58; 0,86)
Warto$¢ p' 0,0003
Mediana w miesigcach (95% CI) 20,0 12,2
(15,9; 24,2) (10,4; 14,6)
PFS
Liczba (%) pacjentow, u ktorych 238 (80%) 250 (83%)
wystapito zdarzenie
Wspotczynnik ryzyka” (95% CI) 0,84 (0,70; 1,01)
Mediana w miesiacach (95% CI) 6,5 (5,9; 8.,5) 6,4 (6,2;7,2)
Odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie
ORR % (95% CI) 39% (34; 45) 32% (27; 38)
Odpowiedz catkowita 1% 0,3%
Odpowiedz czesciowa 38% 32%
Czas utrzymywania si¢
odpowiedzi na leczenie?
Mediana w miesigcach (zakres) 22,0 (2,1+; 36,5+) 10,8
(1,8+; 30,4+)
Odsetek (%) 0sob z odpowiedzia 57% 34%
utrzymujaca si¢ przez
> 18 miesiecy

*  Wspolezynnik ryzyka (pembrolizumab w poréwnaniu z chemioterapia) na podstawie

stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa

Na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)

¥ Dotyczy pacjentéw, u ktérych uzyskano najlepsza obiektywng odpowiedz jako
potwierdzong odpowiedz catkowita lub czesciowa

+
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Rycina 13: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-042 (pacjenci z ekspresja PD-L1 z TPS > 50%, populacja wyodrebniona
zgodnie z zaplanowanym leczeniem)
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Wyniki eksploracyjnej analizy w podgrupach przeprowadzonej po fakcie (post-hoc) wskazywaty na
tendencje do zmniejszenia korzystnego wptywu leczenia pembrolizumabem na przezycie

w porownaniu z chemioterapig zarowno w czasie pierwszych 4 miesigcy, jak i przez caly czas trwania
leczenia, u pacjentow, ktorzy nigdy nie palili. Jednak ze wzgledu na eksploracyjng charakterystyke tej
analizy w podgrupach, nie mozna wyciagnac ostatecznych wnioskow.

Badanie KEYNOTE-189: badanie z grupq kontrolng dotyczgce stosowania leczenia skojarzonego
u pacjentow z nieplaskonablonkowym NDRP wczesniej nieleczonych
Skutecznos¢ pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia oparta na
pochodnych platyny oceniano w wieloosrodkowym, randomizowanym, prowadzonym metoda
podwdjnie slepej proby badaniu z grupa kontrolng przyjmujaca aktywne leczenie, KEYNOTE-189.
Gltowne kryteria kwalifikacji do udzialu w badaniu byty nastepujace: rozpoznany
nieplaskonablonkowy NDRP z przerzutami, brak wczesniejszego leczenia uktadowego z powodu
NDRP z przerzutami oraz brak aberracji genomowych EGFR lub ALK w tkance nowotworowej. Do
badania nie kwalifikowali si¢ pacjenci z chorobg autoimmunologiczna wymagajaca leczenia
uktadowego w ciagu 2 lat stosowania leczenia; z chorobg wymagajaca leczenia immunosupresyjnego;
lub pacjenci, u ktorych zastosowano radioterapi¢ klatki piersiowej dawka przekraczajaca 30 Gy
w okresie poprzednich 26 tygodni. Pacjentow randomizowano (w stosunku 2:1) do grup stosujacych
jeden z nastepujacych schematéw leczenia:
. pembrolizumab 200 mg z pemetreksedem 500 mg/m? pc. oraz (zaleznie od wyboru

badacza) cisplatyng w dawce 75 mg/m? pc. lub karboplatyng w dawce AUC

5 mg/ml/min podawane dozylnie co 3 tygodnie w 4 cyklach leczenia, a nastgpnie

pembrolizumab 200 mg i pemetreksed 500 mg/m? pc. podawane dozylnie co

3 tygodnie (n=410)

. placebo z pemetreksedem 500 mg/m? pc. oraz (zaleznie od wyboru badacza)
cisplatyng w dawce 75 mg/m? pc. lub karboplatyng w dawce AUC 5 mg/ml/min
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podawane dozylnie co 3 tygodnie w 4 cyklach leczenia, a nast¢pnie placebo
i pemetreksed 500 mg/m? pc. podawane dozylnie co 3 tygodnie (n=206)

Leczenie pembrolizumabem prowadzono, dopoki nie stwierdzono progresji choroby na podstawie
oceny badacza zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1, dopoki nie wystgpity niemozliwe do
zaakceptowania objawy toksycznosci lub maksymalnie przez 24 miesiace. Podawanie
pembrolizumabu byto dozwolone po wykazaniu progresji choroby na podstawie wyniku niezaleznej
analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia zgodnie z kryteriami RECIST, wersja
1.1 lub po odstawieniu pemetreksedu, jesli stan kliniczny pacjenta byt stabilny i badacz ustalit, Zze
pacjent odnosi korzysci kliniczne. U pacjentow, ktérzy ukonczyli 24 miesiace leczenia lub u ktérych
uzyskano catkowita odpowiedz na leczenie, leczenie pembrolizumabem mozna bylo wznowi¢

w przypadku stwierdzenia progresji choroby i prowadzi¢ maksymalnie przez 1 dodatkowy rok. Oceng
stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono po 6 tygodniach i po 12 tygodniach, a nast¢pnie
co 9 tygodni. Pacjentom otrzymujacym placebo tacznie z chemioterapia, u ktorych nastgpita progresja
choroby potwierdzona w sposdb niezalezny, zaproponowano stosowanie pembrolizumabu

W monoterapii.

Wisréd 616 pacjentow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-189 do wyjsciowych cech
charakterystycznych nalezaty: mediana wieku 64 lata (49% osob w wieku 65 lat lub starszych);

59% mezczyzn; 94% 0sob rasy bialej i 3% 0sdb rasy zoltej; odpowiednio 43% 1 56% o0sob, u ktorych
w ocenie sprawnosci w skali ECOG uzyskano wynik 0 lub 1; 31% 0s6b z ujemnym wynikiem badania
ekspresji PD-L1 (TPS < 1%); oraz 18% 0s6b z leczonymi lub nieleczonymi przerzutami w mézgu

w punkcie wyjscia.

Pierwszorzedowymi punktami konhcowymi oceny skutecznosci byty: przezycie catkowite (OS) i czas
przezycia wolny od progresji choroby (PFS) (oceniany na podstawie niezaleznej analizy centralnej
przeprowadzonej w warunkach zaslepienia zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1).
Drugorzgdowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byly: odsetek obiektywnych odpowiedzi
na leczenie (ORR) i czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie, oceniany na podstawie
niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia zgodnie z kryteriami
RECIST, wersja 1.1. W Tabeli 16 przedstawiono gléwne kryteria oceny skutecznosci, a na

Rycinach 14 i 15 przedstawiono krzywe Kaplana Meiera dla OS i PFS oparte na wynikach analizy
koncowej z mediang czasu obserwacji wynoszacg 18,8 miesiaca.
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Tabela 16: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-189

Punkt koncowy

Pembrolizumab +
pemetreksed +
chemioterapia

oparta na
pochodnych
platyny
n=410

Placebo +
pemetreksed +
chemioterapia

oparta na

pochodnych
platyny
n=206

os’

Liczba (%) pacjentow,
u ktorych wystapito zdarzenie

258 (63%)

163 (79%)

Wspolczynnik ryzyka®
(95% CI)

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

Wartoéé pt

< 0,00001

Mediana w miesigcach
(95% CI)

22,0
(19,5; 24,5)

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

PFS

Liczba (%) pacjentow,
u ktérych wystapilo zdarzenie

337 (82%)

197 (96%)

Wspolczynnik ryzyka® 0,49 (0,41; 0,59)
(95% CI)
Wartoéé pt <0,00001

Mediana w miesigcach
(95% CI)

9,0 (8,1; 10,4)

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

z odpowiedzig utrzymujaca
sie przez > 12 miesiecy”

QOdsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie
ORR® % (95% CI) 48% (43;53) 20% (15;26)
Odpowiedz catkowita 1,2% 0,5%
Odpowiedz czeSciowa 47% 19%
Warto$¢ p' < 0,0001
Czas utrzymywania si¢
odpowiedzi na leczenie
Mediana w miesigcach 12,5 7,1
(zakres) (1,145 34,9+) (2,4+; 27,84)
Odsetek (%) osob 53% 27%

Ogotem 113 pacjentow (57%) z grupy otrzymujacej placebo z chemioterapia, ktorzy

przedwczesnie zakonczyli leczenie stosowane w ramach badania, przeszto na
pembrolizumab stosowany w monoterapii lub jako kolejny produkt leczniczy zaczgto
przyjmowac¢ inhibitor punktu kontrolnego

P

odpowiedz czeSciowa jako najlepsza obiektywna odpowiedz
I Na podstawie metody Miettinena i Nurminena ze stratyfikacjg wedtug statusu ekspresji

PD-L1, stosowania chemioterapii opartej na pochodnych platyny i nawyku palenia tytoniu
Na podstawie estymatorow Kaplana-Meiera
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Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa
Na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)
Dotyczy pacjentow, u ktorych uzyskano potwierdzong odpowiedz catkowita lub




Rycina 14: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-189 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem)
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Grupa kontrolna: 206 149 98 72 55 25 5 0
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Rycina 15: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby w zaleznosci od
grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-189 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym

leczeniem)
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W badaniu KEYNOTE-189 analizg przeprowadzono u pacjentow z ekspresja PD-L1 TPS < 1%
[pembrolizumab w skojarzeniu: n=127 (31%) w poréwnaniu z chemioterapia: n=63 (31%)], TPS
1-49% [pembrolizumab w skojarzeniu: n=128 (31%) w poroéwnaniu z chemioterapia: n=58 (28%)] lub
> 50% [pembrolizumab w skojarzeniu: n=132 (32%) w poréwnaniu z chemioterapia: n=70 (34%)]

(patrz Tabela 17).

Tabela 17: Wyniki oceny skuteczno$ci w zaleznos$ci od ekspresji PD-L1 w badaniu

KEYNOTE-189*

Punkt Leczenie skojarzone | Chemioterapia | Leczenie skojarzone | Chemioterapia | Leczenie skojarzone | Chemioterapia
koncowy z pembrolizumabem z pembrolizumabem z pembrolizumabem
TPS <1% TPS 1 do 49% TPS >50%
Wspotezynnik
gg?ka dia 0,51 (0,36 0,71) 0,66 (0,46; 0,96) 0,59 (0,40; 0,86)
(95% CI)
Wspdtczynnik
;};:zgfka dia 0,67 (0,49; 0,93) 0,53 (0,38; 0,74) 0,35 (0,25; 0,49)
(95% CI)
ORR % 33% 14% 50% | 21% 62% | 26%

*
+

proporcjonalnego ryzyka Coxa

Oparte na wynikach analizy koncowej
Wspotezynnik ryzyka (leczenie skojarzone pembrolizumabem w poréwnaniu z chemioterapia) na podstawie stratyfikowanego modelu

W chwili przeprowadzania analizy koncowej, do badania KEYNOTE-189 wtaczono ogdtem
57 pacjentdw z NDRP w wieku > 75 lat (35 w grupie stosujacej leczenie skojarzone
z pembrolizumabem i 22 w grupie kontrolnej). W tej badanej podgrupie stwierdzono warto$¢
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HR=1,54 [95% CI1 0,76; 3,14] dla OS i HR=1,12 [95% CI 0,56; 2,22] dla PFS w przypadku
stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu w poréwnaniu z chemioterapig. Dane dotyczace
skutecznos$ci pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny w tej
populacji pacjentdw sa ograniczone.

Badanie KEYNOTE-407: badanie z grupg kontrolng dotyczgce stosowania leczenia skojarzonego

w plaskonablonkowym NDRP u pacjentow wczesniej nieleczonych

Skutecznos¢ pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem lub nab-
paklitakselem oceniano w badaniu KEYNOTE-407, randomizowanym, prowadzonym metoda
podwoijnie slepej proby, wieloosrodkowym badaniu z grupg kontrolng otrzymujaca placebo.
Gltoéwnymi kryteriami kwalifikacji do udzialu w badaniu byly wystepowanie ptaskonabtonkowego
NDRP z przerzutami, niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, oraz brak
wczesniejszego leczenia uktadowego choroby z przerzutami. Do badania nie kwalifikowali si¢
pacjenci z chorobg autoimmunologiczng wymagajaca leczenia uktadowego w ciggu 2 lat stosowania
leczenia; z chorobg wymagajaca leczenia immunosupresyjnego; lub pacjenci, u ktoérych zastosowano
radioterapie klatki piersiowej dawka przekraczajaca 30 Gy w okresie poprzednich 26 tygodni.
Randomizacja byla stratyfikowana wedlug ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej (TPS < 1%
[ujemna] oraz TPS > 1%), wyboru paklitakselu lub nab-paklitakselu przez badacza oraz regionu
geograficznego (Azja Wschodnia oraz regiony poza Azjg Wschodnig). Pacjentoéw randomizowano
(w stosunku 1:1) do grup stosujacych jeden z nastepujacych schematdéw leczenia podawanego

we wlewie dozylnym:

o pembrolizumab 200 mg i karboplatyna w dawce AUC 6 mg/ml/min w dniu 1. kazdego
21-dniowego cyklu przez 4 cykle oraz paklitaksel w dawce 200 mg/m? w dniu 1.
kazdego 21-dniowego cyklu przez 4 cykle lub nab-paklitaksel w dawce 100 mg/m?
w dniach 1., 8.1 15. kazdego 21-dniowego cyklu przez 4 cykle, a nastgpnie
pembrolizumab 200 mg co 3 tygodnie. Pembrolizumab byt podawany przed
chemioterapig w dniu 1.;

. placebo i karboplatyna w dawce AUC 6 mg/ml/min w dniu 1. kazdego 21-dniowego
cyklu przez 4 cykle oraz paklitaksel w dawce 200 mg/m? w dniu 1. kazdego 21-
dniowego cyklu przez 4 cykle lub nab-paklitaksel w dawce 100 mg/m? w dniach 1.,
8.1 15. kazdego 21-dniowego cyklu przez 4 cykle, a nastepnie placebo co 3 tygodnie.

Leczenie pembrolizumabem lub placebo prowadzono, dopoki nie stwierdzono progresji choroby na
podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia zgodnie

z kryteriami RECIST, wersja 1.1, dopoki nie wystapity niemozliwe do zaakceptowania objawy
toksycznos$ci lub maksymalnie przez 24 miesigce. Podawanie pembrolizumabu byto dozwolone po
wykazaniu progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST, jesli stan kliniczny pacjenta byt stabilny
1 badacz ustalit, ze pacjent odnosi korzysci kliniczne.

Pacjenci w grupie placebo otrzymywali pembrolizumab w monoterapii w momencie progresji
choroby.

Oceng stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono co 6 tygodni do tygodnia 18., co 9 tygodni
do tygodnia 45., a nastgpnie co 12 tygodni.

Lacznie 559 pacjentdow poddano randomizacji. Do wyj$ciowych cech charakterystycznych tej
populacji badanej nalezaty: mediana wieku 65 lat (zakres: od 29 do 88 lat); 55% badanych w wieku co
najmniej 65 lat; 81% mezczyzn; 77% osob rasy biatej; 29% i 71% osob, u ktérych w ocenie
sprawnos$ci w skali ECOG uzyskano odpowiednio wynik 01 1; oraz 8% o0sob z leczonymi przerzutami
w modzgu w punkcie wyjscia. Trzydziesci pie¢ procent pacjentow wykazywato ekspresje PD-L1 (TPS
< 1% [ujemna]); 19% o0sdb pochodzito z Azji Wschodniej; a 60% pacjentéw otrzymywalo paklitaksel.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byly: przezycie catkowite (OS) oraz
czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) (oceniany na podstawie niezaleznej analizy
centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1).
Drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byly: odsetek obiektywnych odpowiedzi
na leczenie (ORR) i czas trwania odpowiedzi na leczenie, oceniany na podstawie niezaleznej analizy
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centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1.

W Tabeli 18 przedstawiono gtowne kryteria oceny skutecznosci, a na Rycinach 16 1 17 przedstawiono
krzywe Kaplana-Meiera dla OS i PFS oparte na wynikach analizy koncowej z mediang czasu
obserwacji wynoszaca 14,3 miesigca.

Tabela 18: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-407

Punkt koncowy Pembrolizumab Placebo
Karboplatyna Karboplatyna
Paklitaksel/Nab- Paklitaksel/Nab-
paklitaksel paklitaksel
n=278 n=281
os’
Liczba (%) pacjentow, 168 (60%) 197 (70%)
u ktérych wystapito zdarzenie
Mediana w miesigcach 17,1 (14,4; 19,9) 11,6 (10,1; 13,7)
(95% CI)
Wspdtczynnik ryzyka' 0,71 (0,58; 0,88)
(95% CI)
Warto$¢ p? 0,0006
PFS

Liczba (%) pacjentow,
u ktérych wystapito zdarzenie

217 (78%)

252 (90%)

Mediana w miesigcach
(95% CI)

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

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

Wspotczynnik ryzyka®
(95% CI)

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

Warto$é pt

<0,0001

Odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie

ORR % (95% CI)

63% (57, 68)

38% (33; 44)

Odpowiedz catkowita

2,2%

3,2%

Odpowiedz czgsciowa

60%

35%

Warto$¢ p®

<0,0001

Czas utrzymywania sie
odpowiedzi na leczenie

Mediana w miesigcach
(zakres)

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

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

Odsetek (%) os6b
z odpowiedzia utrzymujaca si¢
przez > 12 miesiecy’

38%

25%

Ogolem 138 pacjentow (51%) z grupy otrzymujacej placebo z chemioterapia, ktorzy przedwczesnie

zakonczyli leczenie stosowane w ramach badania, przeszto na pembrolizumab stosowany w monoterapii lub
jako kolejny produkt leczniczy zaczgto przyjmowac inhibitor punktu kontrolnego

[
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Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa
Na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)
Na podstawie metody Miettinena i Nurminena
Na podstawie estymatora Kaplana-Meiera




Rycina 16: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego (OS) w badaniu KEYNOTE-407
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Rycina 17: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu

KEYNOTE-407
100 Grupy leczone PFSpo12msc. PFSpo 18 msc. HR (95% CI) Wartosé p
1 Pembrolizumab 36% 26% 0,57 (0,47;0,69)  <0,0001
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Liczha pacjentow zagrozonych zdarzeniem Czas w miesigcach
Pembrolizumab: 278 235 179 113 96 75 59 45 25 5 0
Grupa kontrolna: 281 204 122 61 46 33 26 17 7 1 0

W badaniu KEYNOTE-407 analizg przeprowadzono u pacjentéw z ekspresja PD-L1 TPS < 1%
[pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia: n=95 (34%) w poréwnaniu z placebo

z chemioterapig: n=99 (35%)], TPS 1-49% [pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig: n=103
(37%) w poréwnaniu z placebo z chemioterapia: n=104 (37%)] lub TPS > 50% [pembrolizumab

w skojarzeniu z chemioterapig: n=73 (26%) w porownaniu z placebo z chemioterapia: n=73 (26%)]
(patrz Tabela 19).

Tabela 19: Wyniki oceny skutecznos$ci w zaleznos$ci od ekspresji PD-L1 w badaniu
KEYNOTE-407"

Punkt Leczenie skojarzone | Chemioterapia | Leczenie skojarzone | Chemioterapia | Leczenie skojarzone | Chemioterapia
koncowy z pembrolizumabem z pembrolizumabem z pembrolizumabem
TPS <1% TPS 1 do 49% TPS >50%
Wspotezynnik
gg?ka dia 0,79 (0,56; 1,11) 0,59 (0.42; 0,84) 0,79 (0,52; 1,21)
(95% CI)
Wspdtczynnik
;szgfa dia 0,67 (0,49; 0,91) 0,52 (0,38; 0,71) 0,43 (0,29; 0,63)
(95% CI)
ORR % 67% | 41% 55% | 42% 64% | 30%

*  Oparte na wynikach analizy koncowej

+

Wspotezynnik ryzyka (leczenie skojarzone z pembrolizumabem w poréwnaniu z chemioterapia) na podstawie stratyfikowanego modelu
proporcjonalnego ryzyka Coxa

W chwili przeprowadzania analizy koncowej, do badania KEYNOTE-407 wiaczono ogotem

65 pacjentow z NDRP w wieku > 75 lat (34 w grupie stosujacej leczenie skojarzone
z pembrolizumabem i 31 w grupie kontrolnej). W tej badanej podgrupie stwierdzono warto$¢
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HR=0,81 [95% CI 0,43; 1,55] dla OS i HR=0,61 [95% CI 0,34; 1,09] dla PFS oraz ORR wynoszacy
62% 1 45% w przypadku stosowania pembrolizumabu w terapii skojarzonej w poréwnaniu

z chemioterapig. Dane dotyczace skutecznosci pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig oparta
na pochodnych platyny w tej populacji pacjentdw sa ograniczone.

Badanie KEYNOTE-010: badanie z grupg kontrolng prowadzone z udziatem pacjentow z NDRP
stosujgcych wezesniej chemioterapie

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ pembrolizumabu oceniano w badaniu KEYNOTE-010,
wieloosrodkowym badaniu z grupg kontrolng prowadzonym metoda otwartej proby, dotyczacym
leczenia NDRP w zaawansowanym stadium u pacjentow stosujacych wczeéniej chemioterapie¢
zawierajacg pochodne platyny. U pacjentow wykazano ekspresje PD-L1 z TPS > 1% w testach
wykonywanych z uzyciem zestawu PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. U pacjentéw z mutacjg aktywujaca
w genie EGFR lub translokacjg ALK wykazano roéwniez progresje choroby po terapii lekami
dopuszczonymi do stosowania w przypadku obecnosci tych mutacji przed podaniem pembrolizumabu.
Pacjentow przydzielano w sposdob losowy (1:1:1) do grupy leczonej pembrolizumabem podawanym co
3 tygodnie w dawce 2 mg/kg mc. (n=344) lub 10 mg/kg mc. (n=346), lub do grupy leczonej
docetakselem podawanym co 3 tygodnie w dawce wynoszacej 75 mg/m? pc. (n=343) do czasu
wykazania progresji choroby lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow
toksycznosci. Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentéw z chorobg autoimmunologiczng; pacjentow
z chorobg wymagajaca leczenia immunosupresyjnego; lub osoby, u ktérych zastosowano radioterapie
klatki piersiowej dawka przekraczajaca 30 Gy w okresie poprzednich 26 tygodni. Oceng stopnia
zaawansowania nowotworu przeprowadzono co 9 tygodni.

Do wyjsciowych cech charakterystycznych tej populacji pacjentow nalezaly: mediana wieku 63 lata
(42% oso6b w wieku co najmniej 65 lat); 61% mezczyzn; 72% 0sob rasy biatej, 21% o0sob rasy zottej

1 34% oraz 66% 0s6b, u ktorych w ocenie sprawnosci w skali ECOG uzyskano odpowiednio wynik

01 1. Charakterystyka choroby to rak ptaskonablonkowy (21%) i nieptaskonabtonkowy (70%); stopien
zaawansowania IIIA (2%); stopien zaawansowania IIIB (7%); stopien zaawansowania IV (91%);
obecnos¢ stabilnych przerzutow w mozgu (15%) oraz mutacji w genie EGFR (8%) lub ALK (1%).
Wecze$niej stosowano schemat dwulekowy z pochodng platyny (100%); u pacjentéw zastosowano
jedna (69%) albo co najmniej dwie (29%) linie leczenia.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty: przezycie catkowite (OS) i czas
przezycia wolny od progresji choroby (PFS) oceniane na podstawie niezaleznej analizy centralnej
przeprowadzonej w warunkach zaslepienia (ang. BICR, blinded independent central review) zgodnie
z kryteriami RECIST, wersja 1.1. Drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty:
odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) i czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na
leczenie. W Tabeli 20 przedstawiono glowne kryteria oceny skutecznosci dla catej populacji

(TPS = 1%) i dla pacjentéw z TPS > 50%, a Rycina 18 przestawia krzywa Kaplana-Meiera dla OS
(TPS = 1%) na podstawie analizy koncowej z mediang czasu obserwacji wynoszaca 42,6 miesiaca.
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Tabela 20: OdpowiedzZ na leczenie pembrolizumabem podawanym co 3 tygodnie w dawce
2 mg/kg mec. lub 10 mg/kg mc. u leczonych wczesniej pacjentéw z NDRP w badaniu
KEYNOTE-010

Punkt koncowy Pembrolizumab | Pembrolizumab Docetaksel
2 mg/kg mc. co | 10 mg/kg mc. co | 75 mg/m? pc. co
3 tygodnie 3 tygodnie 3 tygodnie
TPS > 1%
Liczba pacjentow 344 346 343
(O]

Liczba (%) pacjentow, u ktorych
wystapito zdarzenie

284 (83%)

264 (76%)

295 (86%)

Wspotczynnik ryzyka® (95% CI)

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

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

Warto$¢ p'

0,00128

< 0,001

8.4 (7,6; 9,5)

Mediana w miesigcach (95% CI) 10,4 (9,5;11,9) | 13,2(11,2;16,7)
PFS#

Liczba (%) pacjentéw, u ktérych 305 (89%) 292 (84%) 314 (92%)

wystapito zdarzenie

Wspbtczynnik ryzyka” (95% CI) 0,88 (0,75; 1,04) | 0,75 (0,63; 0,89) ---

Warto$¢ p' 0,065 < 0,001 ---

Mediana w miesigcach (95% CI) 3,9 (3,1;4,1) 4,0 (2,7;4,5) 4,1(3,8;4,5

QOdsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie?

ORR % (95% CI) 20% (16; 25) 21% (17; 26) 9% (6; 13)
Odpowiedz catkowita 2% 3% 0%
Odpowiedz czeSciowa 18% 18% 9%

Czas utrzymywania si¢
odpowiedzi na leczenie*®
Mediana w miesigcach (zakres) Nie uzyskano 37,8 7,1
(2,8;46,2+) (2,0+; 49,3+) (1,4+; 16,8)
Odsetek (%) 0s6b z utrzymujaca 42% 43% 6%
sie odpowiedzig!
TPS > 50%
Liczba pacjentow 139 151 152
OS
Liczba (%) pacjentéw, u ktérych 97 (70%) 102 (68%) 127 (84%)

wystapito zdarzenie

Wspbtczynnik ryzyka” (95% CI)

0,56 (0,43; 0,74)

0,50 (0,38; 0,65)

Warto$¢ p' < 0,001 < 0,001 ---
Mediana w miesiacach (95% CI) 15,8 (10,8; 22,5) | 18,7 (12,1; 25,3) 8,2 (6,4; 9,8)
PFS#
Liczba (%) pacjentow, u ktorych 107 (77%) 115 (76%) 138 (91%)
wystapito zdarzenie
Wspotczynnik ryzyka” (95% CI) 0,59 (0,45, 0,77) | 0,53 (0,41; 0,70) ---
Warto$¢ P < 0,001 < 0,001 -—-
Mediana w miesigcach (95% CI) 5,3(4,1;7,9) 5,2 (4,1;8,1) 4,2 (3,8;4,7)
QOdsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie?
ORR % (95% CI) 32% (24; 40) 32% (25; 41) 9% (5; 14)
Odpowiedz catkowita 4% 4% 0%
Odpowiedz czeSciowa 27% 28% 9%
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Punkt koncowy Pembrolizumab | Pembrolizumab Docetaksel
2 mg/kg mc. co | 10 mg/kg mc. co | 75 mg/m? pc. co
3 tygodnie 3 tygodnie 3 tygodnie
Czas utrzymywania si¢
odpowiedzi na leczenie*$
Mediana w miesiagcach (zakres) Nie uzyskano 37,5 8,1
(2,8;44,0+) (2,0+; 49,3+) (2,6; 16,8)
Odsetek (%) 0sob z utrzymujaca 55% 47% 8%
si¢ odpowiedzig!

proporcjonalnego ryzyka Coxa

Na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)

Wspolezynnik ryzyka (pembrolizumab w poréwnaniu z docetakselem) na podstawie stratyfikowanego modelu

+  Oceniany na podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia (BICR)

zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1

Dotyczy pacjentdéw, u ktdrych uzyskano potwierdzona odpowiedz catkowita lub odpowiedz czgsciowa jako
najlepsza obiektywng odpowiedz

Utrzymujaca si¢ odpowiedz obejmuje wszystkich pacjentdw, ktérzy w momencie analizy zyli, nie wykazywali

progresji choroby, nie rozpoczeli nowych terapii przeciwnowotworowych i nie ustalono utraty ich obserwacji

Rycina 18: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w zaleznos$ci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-010 (pacjenci z ekspresja PD-L1 z TPS > 1%, populacja wyodrebniona
zgodnie z zaplanowanym leczeniem)

1

Przezycie catkowite (%)

Liczba pacjentow
zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab 2 mg/kg:

Pembrolizumab 10 mg/kg:
Docetaksel:
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k! Grupy leczone 0Spo24dmsc. OSpo36msc. Wspdlczynnik ryzyka (95% CI)  Wartosé P
1% —— Pembrolizumab 2 mgky  26% 0% 07T 0.6€: 0.91) 000128
Pembralizumab 10 mgtkg 36% 6% 0,81 {0,52; 0.73) 0,00001
Docetaksel 14% 1%

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Czas w miesigcach
344 261 177 136 11 a1 72 67 36 17 2 0 0
346 262 197 159 137 120 99 84 50 28 3 0 0
343 226 135 90 57 44 40 35 20 13 2 0 0

Wyniki oceny skutecznos$ci byty podobne w grupie leczonej pembrolizumabem w dawce 2 mg/kg mc.
i w grupie leczonej pembrolizumabem w dawce 10 mg/kg mc. Na podstawie poréwnania miedzy
grupami ustalono, ze wyniki oceny skutecznosci dotyczace przezycia calkowitego (OS) byty zgodne,
niezaleznie od czasu pobrania wycinka tkanki nowotworowej (Swiezo pobrany lub archiwalny).

U pacjentow, ktorzy nigdy nie palili lub u pacjentow z mutacjami aktywujacymi w genie EGFR,
u ktorych zastosowano przynajmniej chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny i inhibitorem
kinazy tyrozynowej, w analizach przeprowadzonych w podgrupach zaobserwowano zmniejszenie
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korzystnego wplywu leczenia pembrolizumabem na przezycie w pordwnaniu z terapig docetakselem;
jednak ze wzgledu na niewielka liczbe pacjentdéw nie mozna z tych danych wyciagna¢ ostatecznych
wnioskow.

Nie okreslono skuteczno$ci ani bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu u pacjentow
z nowotworami niewykazujacymi ekspresji PD-L1.

Zlosliwy miedzybloniak optucnej
Badanie KEYNOTE-483: badanie z grupg kontrolng dotyvczqce stosowania leczenia skojarzonego
u pacjentow z nieleczonym, nieoperacyjnym, zaawansowanym lub z przerzutami zlosliwym
miedzybloniakiem optucnej (MPM)
Skutecznos¢ pembrolizumabu w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia oparta na pochodnych
platyny oceniano w badaniu KEYNOTE-483, wieloosrodkowym, randomizowanym, prowadzonym
metoda otwartej proby badaniu z grupa kontrolng przyjmujaca aktywne leczenie. Gtowne kryteria
kwalifikacji do udziatu w badaniu byly nastgpujace: nieoperacyjny zaawansowany lub z przerzutami
MPM bez wczesniejszego leczenia uktadowego choroby zaawansowanej/z przerzutami. Pacjenci byli
wlaczani do badania niezaleznie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej. Do badania nie
kwalifikowali sie pacjenci z chorobg autoimmunologiczng wymagajaca leczenia ukladowego w ciagu
3 lat stosowania leczenia lub chorobg wymagajaca leczenia immunosupresyjnego. Randomizacje
stratyfikowano na podstawie podtypu histologicznego (nabtonkowaty w poréwnaniu
z nienablonkowatym). Pacjentéw losowo przydzielono (w stosunku 1:1) do jednej z nastepujacych
grup leczenia; wszystkie produkty lecznicze stosowane w badaniu podawano we wlewie dozylnym:
e pembrolizumab w dawce 200 mg z pemetreksedem w dawce 500 mg/m? pc. oraz
cisplatyng w dawce 75 mg/m? pc. lub karboplatyng w dawce AUC 5-6 mg/ml/min
w dniu 1. kazdego 21-dniowego cyklu przez maksymalnie 6 cykli, a nastgpnie
pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie (n=222). Pembrolizumab byt
podawany przed chemioterapia w dniu 1.;
e pemetreksed w dawce 500 mg/m? pe. oraz cisplatyna w dawce 75 mg/m? pc. lub
karboplatyna w dawce AUC 5-6 mg/ml/min w dniu 1. kazdego 21-dniowego cyklu
przez maksymalnie 6 cykli (n=218).

Leczenie pembrolizumabem prowadzono do momentu wystapienia progresji choroby, na podstawie
oceny badacza zgodnie ze zmodyfikowanymi kryterami RECIST, wersja 1.1 dla migdzybtoniaka
(mRECIST), wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci lub maksymalnie
przez 24 miesigce. Oceng stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono co 6 tygodni przez
18 tygodni, a nastgpnie co 12 tygodni.

Wisrod 95 pacjentéw uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-483, u ktorych wystepowat typ
histologiczny nienabtonkowaty, do wyjSciowych cech charakterystycznych nalezaty: mediana wieku
71 lat (zakres: od 48 do 85 lat), przy czym 76% 0sob w wieku 65 lat lub starszych; 83% mezczyzn;
85% osob rasy biatej, 15% o0sob rasy niezgtoszonej lub nieznanej; 1% 0so6b pochodzenia iberyjskiego
lub latynoamerykanskiego oraz 44% i 56% o0sob z wynikiem oceny stanu sprawnosci w skali ECOG
wynoszacym odpowiednio 0 lub 1.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skuteczno$ci byt OS. Dodatkowymi punktami
koncowymi oceny skutecznosci byty PFS, ORR i DoR, oceniane na podstawie BICR zgodnie

z kryteriami mRECIST. W badaniu wykazano statystycznie istotng poprawe w catej populacji

w zakresie OS [HR 0,79; 95% CI 0,64; 0,98; wartos¢ p 0,0162] i PFS [HR 0,80; 95% CI 0,65; 0,99;
warto$¢ p 0,0194] podczas analizy koncowej oraz ORR [52% (95% CI, 45; 59) w poréwnaniu z 29%
(95% CI, 23; 35); warto$¢ p < 0,00001] w analizie etapowej u pacjentow losowo przydzielonych do
grupy otrzymujacej pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia w poréwnaniu z pacjentami losowo
przydzielonymi do grupy otrzymujacej tylko chemioterapig. W Tabeli 21 przedstawiono gtéwne
kryteria oceny skutecznosci, a na Rycinach 19 i 20 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla OS

i PFS oparte na wynikach analizy koncowej z mediang czasu trwania obserwacji wynoszaca

9,8 miesigca (zakres: od 0,9 do 60,3 miesigca) u pacjentow z nienablonkowatym ztosliwym
miedzybloniakiem optucne;j.
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Tabela 21: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-483 u pacjentow
z nienablonkowatym zlo$liwym miedzybloniakiem oplucnej

wystapito zdarzenie

Punkt koncowy Pembrolizumab Pemetreksed +
200 mg co 3 tygodnie + chemioterapia oparta na
pemetreksed + pochodnych platyny
chemioterapia oparta na (n=49)
pochodnych platyny
(n=46)
oS
Liczba (%) pacjentdéw, u ktérych 37 (80%) 44 (90%)

Wspolczynnik ryzyka® (95% CI)

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

Mediana w miesigcach’ (95% CI) 12,3 (8,7;21,2) | 8,2 (5,8;9.,8)
PFS

Liczba (%) pacjentdéw, u ktérych 36 (78%) 38 (78%)

wystapilo zdarzenie

Wspbtczynnik ryzyka® (95% CI) 0,47 (0,29; 0,77)

Mediana w miesigcach’ (95% CI) 7,1 (4,5;9,8) | 4,5 (4,0; 6,4)
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie

ORR % (95% CI)* 41% (27;57) | 6% (1;17)
Czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie’

Mediana w miesiacach (zakres) 11,1 (1,3+; 38,9+4) | 4,0 (2,4+;5,2)

wspotzmienng

T Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera dla danych cenzurowanych
! Na podstawie doktadnej metody danych dwumianowych

Na podstawie modelu regresji Coxa z metoda Efrona dotyczaca zdarzen powiazanych z leczeniem, jako

74




Rycina 19: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego u pacjentow
z nienablonkowatym MPM w badaniu KEYNOTE-483

100

Grupy leczone
——— Pembrolizumab + chemioterapia
Grupa kontrolna

HR (95% CI
0.57 (0,36; 0.89)
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Czas w miesigcach

Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem
pembrolizumab + chemioterapia 46 39 24 18 16 9 6 4 2 2 1 0
Grupa kontrolna 49 30 15 10 9 3 1 0 0 Q 0 ]
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Rycina 20: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby u pacjentow
z nienablonkowatym MPM w badaniu KEYNOTE-483

100

Grupy leczone HR [95% CI)
Pembrolizumab + chemioterapia 0,47 (0,29, 0,77)

| Grupa kontrolna

Przezycie wolne od progresji choroby (%)

Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem
pembrolizumab + chemioterapia 46 24 10 7 7 5 2 0
Grupa kontrolna 49 13 2 0

Klasyczny chloniak Hodgkina
Badanie KEYNOTE-204: badanie z grupq kontrolng prowadzone z udziatem pacjentow z nawrotowym
lub opornym na leczenie klasycznym chloniakiem Hodgkina (cHL)
Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem oceniano w badaniu KEYNOTE-204, randomizowanym,
prowadzonym metodg otwartej proby, z grupa kontrolng przyjmujacg aktywne leczenie, w ktérym
wzigto udziat 304 pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem
Hodgkina. Do badania nie zostali zakwalifikowani pacjenci z aktywna, niezakazna postacia zapalenia
ptuc, pacjenci u ktorych wykonano allogeniczne przeszczepienie HSCT w ciggu ostatnich 5 lat (lub
> 5 lat, ale u ktorych wystapily objawy GVHD), pacjenci z aktywng choroba autoimmunologiczna,
pacjenci z choroba wymagajaca leczenia immunosupresyjnego lub pacjenci z aktywnym zakazeniem
wymagajacym leczenia uktadowego. Randomizacja byla stratyfikowana wedlug wczesniej
wykonanego ASCT (tak lub nie) i statusu choroby po leczeniu pierwszej linii (choroba pierwotnie
oporna na leczenie lub nawrdt mniej niz 12 miesigcy po zakonczeniu leczenia albo nawrot w co
najmniej 12 miesiecy po zakonczeniu leczenia). Pacjentow randomizowano (w stosunku 1:1) do jednej
z nastepujacych grup terapeutycznych:

e pembrolizumab w dawce 200 mg podawany dozylnie co 3 tygodnie

e  brentuksymab z wedotyna (BV) w dawce 1,8 mg/kg mc. podawane dozylnie co

3 tygodnie.

Pacjenci otrzymywali pembrolizumab w dawce 200 mg podawany dozylnie co 3 tygodnie, do czasu
wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci lub udokumentowanej progres;ji
choroby, lub maksymalnie przez 35 cykli. Obecnie dostepne sg ograniczone dane dotyczace czasu
trwania odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu podawania pembrolizumabu w cyklu 35. Odpowiedz
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byta oceniana co 12 tygodni, przy czym pierwsza planowana ocena po rozpoczgciu badania miata
miejsce w 12. tygodniu.

Wsrod 304 pacjentow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-204 podgrupe stanowito 112 pacjentow
po niepowodzeniu przeszczepienia przed wlaczeniem do badania i 137 pacjentdw po niepowodzeniu
dwoch lub wiecej wezesniejszych terapii, ktorzy nie kwalifikowali si¢ do ASCT w chwili wiaczenia
do badania. Do wyj$ciowych cech charakterystycznych tych 249 pacjentow nalezaly: mediana wieku
34 lata (11% pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych); 56% mezczyzn; 80% osdb rasy biatej i 7% oséb
rasy zottej oraz 58% i 41% o0sdb z wynikiem oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacym
odpowiednio 0 i 1. Opornos¢ na chemioterapi¢ pierwszej linii stwierdzono u okoto 30% przypadkow,
a u ~ 45% pacjentéw wykonano wczesniej ASCT. Najczesciej wystepujacym podtypem
histologicznym klasycznego chtoniaka Hodgkina byto stwardnienie guzkowe (~ 81%), a masywne
zmiany weztowe, objawy ogolne B i zajecie szpiku kostnego stwierdzono odpowiednio u okoto 21%,
28% oraz 4% pacjentow.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt czas przezycia wolny od progresji
choroby (PFS), a drugorzgdowym punktem koncowym oceny skutecznos$ci byt odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie (ORR), obydwa ocenione na podstawie niezaleznej analizy centralnej wedtug
zmienionych kryteriow Migdzynarodowej Grupy Roboczej (ang. IWG, International Working Group)
z 2007 roku. Dodatkowy pierwszorzedowy punkt koncowy oceny skutecznosci — przezycie catkowite
(OS), nie byt oficjalnie oceniany w czasie przeprowadzania tej analizy. W populacji wyodr¢bnione;
zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT) mediana czasu trwania obserwacji u 151 pacjentow
leczonych pembrolizumabem wynosita 24,9 miesiaca (zakres: od 1,8 miesigca do 42,0 miesiecy).
Wyniki wstepnej analizy dla PFS wykazaty warto§¢ HR wynoszaca 0,65 (95% CI: 0,48; 0,88)

z jednostronng warto$cig p wynoszaca 0,0027. ORR wynidst 66% dla pembrolizumabu w poréwnaniu
z 54% dla standardowego leczenia z warto$cia p wynoszacg 0,0225. Wyniki oceny skutecznos$ci dla
podgrupy podsumowano w Tabeli 22. Wyniki oceny skutecznosci w tej podgrupie byly zgodne

z populacja wyodrebniong zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT). Na Rycinie 21 przedstawiono
krzywa Kaplana-Meiera dla PFS w tej podgrupie.
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Tabela 22: Wyniki oceny skutecznos$ci w badaniu KEYNOTE-204 u pacjentéw z klasycznym
chloniakiem Hodgkina po niepowodzeniu przeszczepienia przed wlaczeniem do badania lub po
niepowodzeniu dwdch lub wiecej wezesniejszych terapii, ktérzy nie kwalifikowali si¢ do ASCT

zdarzenie

Punkt koncowy Pembrolizumab Brentuksymab
z wedotyna
200 mg co 1,8 mg/kg mc. co
3 tygodnie 3 tygodnie
n=124 n=125
PFS
Liczba (%) pacjentéw, u ktorych wystapito 68 (55%) 75 (60%)

Wspolczynnik ryzyka” (95% CI)

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

Mediana w miesiacach (95% CI)

12,6 (8,7; 19.,4)

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

QOdsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie

ORR* % (95% CI)

65% (56,3; 73,6)

54% (45,3; 63,3)

Odpowiedz calkowita 27% 22%
Odpowiedz czesciowa 39% 33%
Choroba stabilna 12% 23%

Czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie

Mediana w miesiacach (zakres)

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

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

Liczba (%) pacjentow z odpowiedzig utrzymujgca
si¢ przez > 6 miesiecy

53 (80,8%)

28 (61,2%)

Liczba (%) pacjentéw z odpowiedzig utrzymujgca
si¢ przez > 12 miesigecy

37 (61,7%)

17 (49,0%)

Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa
I Dotyczy pacjentéw, u ktérych uzyskano najlepsza odpowiedz ogdtem jako odpowiedz catkowita lub czgsciowa

I Na podstawie estymatora Kaplana-Meiera
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Rycina 21: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby
w zaleznoSci od grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-204 u pacjentéw z klasycznym
chloniakiem Hodgkina po niepowodzeniu przeszczepienia przed wlaczeniem do badania lub po
niepowodzeniu dwoch lub wiecej wezesSniejszych terapii, ktorzy nie kwalifikowali si¢ do ASCT
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Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem Czas w miesiacach

Pembrolizumab: 124 94 76 59 52 43 36 28 17 14 9 4 1 0 0

Brentuksymab 125 85 52 34 26 20 15 12 9 7 5 2 1 0 0
z wedotyna;

Badanie KEYNOTE-087 i badanie KEYNOTE-013: badania otwarte z udzialem pacjentow

z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chioniakiem Hodgkina

Skutecznos¢ pembrolizumabu oceniano w badaniach KEYNOTE-087 i KEYNOTE-013 — dwoch
wieloosrodkowych badaniach prowadzonych metoda otwartej proby, w ktorych wzigto udziat

241 pacjentow z klasycznym chtoniakiem Hodgkina. Do tych badan wtaczono pacjentéw po
niepowodzeniu ASCT i nieudanym leczeniu brentuksymabem z wedotyng (BV), pacjentéw ktdrzy nie
zostali zakwalifikowani do ASCT, poniewaz nie udato si¢ uzyska¢ catkowitej lub czesciowej remisji
w wyniku chemioterapii ratunkowej i przeszli nieudane leczenie BV lub pacjentow, ktdrzy przeszli
nieudane przeszczepienie ASCT i nie otrzymywali BV. Pigcioro uczestnikow badania nie zostato
zakwalifikowanych do ASCT z powoddéw innych niz niepowodzenie chemioterapii ratunkowej. Do
obu badan wlaczano pacjentdow niezaleznie od ekspresji PD-L1. Pacjenci z aktywna, niezakazna
postacia zapalenia ptuc, pacjenci u ktorych wykonano przeszczep allogeniczny w ciagu ostatnich 5 lat
(lub > 5 lat, ale u ktérych wystapita GVHD), pacjenci z aktywna chorobg autoimmunologiczna lub
pacjenci z choroba wymagajaca leczenia immunosupresyjnego nie zostali zakwalifikowani do zadnego
z badan. Pacjenci otrzymywali pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie (n=210; KEYNOTE-
087) lub w dawce 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie (n=31; KEYNOTE-013) do czasu wystapienia
niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci lub udokumentowanej progresji choroby.

Wisrdd pacjentéow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-087 do wyjsciowych cech
charakterystycznych nalezaty: mediana wieku 35 lat (9% os6b w wieku 65 lat lub starszych);

54% mezczyzn; 88% 0s0b rasy bialej; oraz odpowiednio 49% 1 51% osdb, u ktorych w ocenie
sprawnosci w skali ECOG uzyskano wynik 0 lub 1. Srednia liczba linii terapii stosowanej wcze$niej
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w leczeniu klasycznego chtoniaka Hodgkina wynosita 4 (zakres: od 1 do 12). Oporno$¢ na co najmniej
jedna stosowang wczesniej terapi¢ stwierdzono u 81% pacjentow, w tym u 34% pacjentow
stwierdzono opornos¢ na terapi¢ pierwszego rzutu. ASCT wykonano u 61% pacjentow, a 38% nie
zostalo zakwalifikowanych do przeszczepienia; u 17% nie stosowano wczesniej brentuksymabu

z wedotyng, natomiast 37% pacjentow poddano wczesniej radioterapii. Podtypy choroby: o typie
stwardnienia guzkowego 81%, posta¢ mieszanokomoérkowa 11%, bogata w limfocyty 4% i uboga

w limfocyty 2%.

Wsrod pacjentow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-013 do wyjsciowych cech
charakterystycznych nalezaty: mediana wieku 32 lata (7% osob w wieku 65 lat lub starszych),

58% mezezyzn, 94% o0so6b rasy biatej; oraz odpowiednio 45% i 55% osob, u ktoérych w ocenie
sprawnosci w skali ECOG uzyskano wynik 0 lub 1. Srednia liczba rzutow terapii stosowane;j
wczesniej w leczeniu klasycznego chtoniaka Hodgkina wynosita 5 (zakres: od 2 do 15). Opornos¢ na
co najmniej jedna stosowang wczesniej terapie stwierdzono u 84% pacjentow, w tym

u 35% pacjentdéw stwierdzono opornos¢ na terapie pierwszego rzutu. ASCT wykonano

u 74% pacjentdow, 26% nie zostato zakwalifikowanych do przeszczepienia, natomiast 45% pacjentow
poddawano wczesniej radioterapii. Podtypy choroby: o typie stwardnienia guzkowego 97% oraz
posta¢ mieszanokomorkowa 3%.

Pierwszorzedowe punkty koncowe oceny skutecznosci (ORR i CRR) oceniano na podstawie
niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia zgodnie z kryteriami
Miedzynarodowej Grupy Roboczej (ang. IWG, International Working Group) z 2007 r.
Drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty: czas trwania odpowiedzi, PFS i OS.
Odpowiedz w badaniach KEYNOTE-087 i KEYNOTE-013 oceniano, odpowiednio, co 12 i 8 tygodni,
przy czym pierwsza planowana ocena po rozpoczeciu badania miata miejsce w 12. tygodniu. Gtowne
wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono w Tabeli 23.
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Tabela 23: Wyniki oceny skutecznosci w badaniach KEYNOTE-087 i KEYNOTE-013

KEYNOTE-087" KEYNOTE-013"
Punkt koncowy . Pembrolizumab

Pembrolizumab

. 10 mg/kg mc. co
200 mg co 3 tygodnie .
_ 2 tygodnie
n=210 -
n=31

QOdsetek obiektywnych odpowiedzi
na leczenie*

ORR % (95% CI) 71% (64,8; 77,4) 58% (39,1; 75,5)
Calkowita remisja 28% 19%
Cze$ciowa remisja 44% 39%

Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi

na leczenie*
Mediana w miesiacach (zakres) 16,6 (0,0+; 62,1+)° Nie uzyskano (0,0+; 45,6+)!
Odsetek (%) 0s6b z odpowiedzig 59%"* 70%"

utrzymujaca si¢ przez
> 12-miesiecy
Odsetek (%) 0s6b z odpowiedzig 45%" -
utrzymujaca si¢ przez
> 24-miesiace
Odsetek (%) 0s6b z odpowiedzig 25%? -
utrzymujacg si¢ przez
> 60-miesiecy

Czas do uzyskania odpowiedzi

Mediana w miesigcach (zakres) 2,8(2,1;16,5)° 2.8 (2,4;8,6)
0S

Liczba .(%) pacjenFéw, u ktorych 59 (28%) 6 (19%)

wystapito zdarzenie

Wskaznik OS po 12 miesigcach 96% 87%

Wskaznik OS po 24 miesigcach 91% 87%

Wskaznik OS po 60 miesigcach 71% -—-

Mediana czasu trwania obserwacji 62,9 miesigca

t Mediana czasu trwania obserwacji 52,8 miesigca

I Oceniany na podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia, wedtug
kryteriow Migdzynarodowej Grupy Roboczej (IWG) z 2007 r., na podstawie wynikow badan obrazowych
PET CT

§ Na podstawie wynikow uzyskanych u pacjentéw (n=150), u ktoérych wedtug niezaleznej oceny wystapita
odpowiedz na leczenie

1 Na podstawie wynikdéw uzyskanych u pacjentow (n=18), u ktérych wedtug niezaleznej oceny wystapita

odpowiedz na leczenie

Na podstawie estymatorow Kaplana-Meiera; dotyczy 62 pacjentow z odpowiedzig utrzymujaca si¢ przez co najmniej

12 miesigcy

Na podstawie estymatorow Kaplana-Meiera; dotyczy 7 pacjentéw z odpowiedzig utrzymujaca si¢ przez

co najmniej 12 miesigcy

Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera; dotyczy 37 pacjentdw z odpowiedzig utrzymujaca si¢ przez

co najmniej 24 miesigce

Na podstawie estymatoréow Kaplana-Meiera; dotyczy 4 pacjentow z odpowiedzig utrzymujaca si¢ przez

co najmniej 60 miesigcy

Skutecznos¢ leczenia u pacjentéw w podesztym wieku

W sumie 46 pacjentow z klasycznym chloniakiem Hodgkina w wieku > 65 lat leczono
pembrolizumabem w badaniach KEYNOTE-087, KEYNOTE-013 i KEYNOTE-204. Dane zebrane od
tych pacjentéw sa zbyt ograniczone, aby mozliwe byto wyciagniecie jakichkolwiek wnioskow
dotyczacych skutecznosci leczenia w tej populacji.
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Rak urotelialny
Badanie KEYNOTE-A39: badanie z grupg kontrolng dotyczgce stosowania leczenia skojarzonego

z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszego rzutu raka urotelialnego nieoperacyjnego lub

z przerzutami

Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny oceniono

w badaniu KEYNOTE-A39, prowadzonym metoda otwartej proby, wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu z grupg kontrolng przyjmujacg aktywne leczenie, do ktérego wtaczono
886 pacjentow z rakiem urotelialnym nieoperacyjnym lub z przerzutami. Z udziatu w badaniu
wykluczono pacjentéw z chorobg autoimmunologiczng lub chorobg wymagajacg leczenia
immunosupresyjnego, z aktywnymi przerzutami w osrodkowym ukladzie nerwowym, z wystgpujaca
aktualnie neuropatig czuciowg lub ruchowa > stopnia 2. lub z niekontrolowang cukrzyca, definiowana
jako stezenie hemoglobiny A1C (HbAlc) > 8% lub HbAlc > 7% z towarzyszacymi objawami
cukrzycy, zapaleniem pluc lub innymi formami choroby $rédmiazszowej ptuc. Do badania wtaczono
pacjentow, ktorzy otrzymali chemioterapi¢ neoadjuwantowa lub pacjentow, ktorzy otrzymali
chemioterapi¢ adjuwantowa po cystektomii, jesli nawrot nastapil po > 12 miesigcach od zakonczenia
leczenia. Pacjenci, ktorzy nie zostali zakwalifikowani do leczenia cisplatyna, spetniali co najmnie;j
jedno z nastgpujacych kryteriow: wspdtczynnik przesaczania kigbuszkowego 30-59 ml/min,

ze stopniem sprawnosci > 2 w skali ECOG, utrata stuchu stopnia > 2 lub niewydolno$¢ serca klasy 111
wg NYHA (ang. New York Heart Association). Pacjentom, ktorzy zostali przydzieleni losowo do
grupy otrzymujacej gemcytabing i chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny, umozliwiono
otrzymanie immunoterapii podtrzymujacej. Randomizacjg stratyfikowano na podstawie kwalifikacji
do leczenia cisplatyng (kwalifikujacy si¢ lub niekwalifikujacy si¢), ekspresji PD-L1 (CPS > 10 lub
CPS < 10 w oznaczeniach wykonywanych z uzyciem zestawu do testow PD-L1 IHC 22C3
pharmDx™ Kit) oraz przerzutdw w watrobie (obecne lub nieobecne). Pacjentow randomizowano

(w stosunku 1:1) do jednej z nastepujacych grup leczenia; wszystkie produkty lecznicze stosowane
w badaniu podawano we wlewie dozylnym;

. pembrolizumab w dawce 200 mg przez 30 minut w dniu 1. oraz enfortumab wedotyny
w dawce 1,25 mg/kg mc. w dniach 1. i 8. kazdego 21-dniowego cyklu;
o gemcytabina w dawce 1000 mg/m? pc. w dniach 1. i 8. oraz zgodnie z wyborem

badacza cisplatyna w dawce 70 mg/m? pc. lub karboplatyna (w dawce AUC 4,5 lub
5 mg/ml/min zgodnie z lokalnymi zaleceniami) w dniu 1. kazdego 21-dniowego
cyklu.

Leczenie pembrolizumabem i enfortumabem wedotyny prowadzono, dopdki nie stwierdzono progresji
choroby zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1, dopdki nie wystapity niemozliwe do
zaakceptowania objawy toksycznosci lub w przypadku stosowania pembrolizumabu maksymalnie
przez 35 cykli (przez okoto 2 lata). Oceng stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono co

9 tygodni przez pierwsze 18 miesigcy, a nastepnie co 12 tygodni.

Wsrod 886 pacjentow z rakiem urotelialnym do wyjsciowych cech charakterystycznych nalezaty:
mediana wieku 69 lat; 77% mezczyzn, a 67% 0s0b rasy biatej. Dziewigcdziesiat pie¢ procent
stanowity osoby ze stopniem zaawansowania nowotworu M1, a 5% ze stopniem zaawansowania
nowotworu MO. U siedemdziesi¢ciu trzech procent pacjentow nowotwor pierwotny byt zlokalizowany
w dolnym odcinku drég moczowych, a u 27% w goérnym odcinku. Pigédziesiat cztery procent
pacjentow kwalifikowato si¢ do leczenia cisplatyna, u 58% pacjentow CPS z ekspresja PD-L1 wynosit
> 10, a u 72% pacjentow stwierdzono przerzuty do narzadow jamy brzusznej, w tym u 22% przerzuty
do watroby. Dwadzie$cia procent pacjentow miato prawidlowa czynno$¢ nerek, a u 37%, 41% 1 2%
pacjentow zaburzenie czynno$ci nerek okreslono odpowiednio jako tagodne, umiarkowane lub
cigzkie. U dziewigédziesigciu siedmiu procent pacjentow wynik oceny stanu sprawnosci w skali
ECOG wynosit 0-1, a u 3% pacjentdéw wynik oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynosit 2.

U osiemdziesigciu pigciu procent pacjentow wystepowat typ histologiczny raka
przejsciowokomorkowego (ang. TCC, transitional cell carcinoma), u 2% wystgpowal TCC o innych
wariantach histologiczych, a u 6% wystgpowat TCC z réznicowaniem ptaskonabtonkowym.
Trzydziesci dwa procent pacjentdow otrzymujacych gemcytabine i chemioterapie oparta na pochodnych
platyny otrzymato immunoterapi¢ podtrzymujaca.
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Pierwszorzgdowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byly czas przezycia wolny od progresji
choroby (PFS) oceniany na podstawie BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1 i przezycie
catkowite (OS). Drugorzgdowymi punktami koncowymi oceny skutecznos$ci byty: odsetek
obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) i czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie (ang.
DOR, duration of response) oceniany na podstawie BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1
oraz czas do progresji bélu (ang. TTPP, time to pain progression).

W badaniu wykazano statystycznie istotng poprawe w zakresie OS, PFS i ORR u pacjentow losowo
przydzielonych do grupy otrzymujacej pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny

w poréwnaniu z pacjentami losowo przydzielonymi do grupy otrzymujacej gemcytabing

i chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny.

Mediana czasu trwania obserwacji u 442 pacjentow leczonych pembrolizumabem i enfortumabem
wedotyny wynosita 17,3 miesigca (zakres: 0,3 do 37,2 miesigca). Gtéwne wyniki oceny skutecznosci

podsumowano w Tabeli 24 oraz na Rycinach 22 i 23.

Tabela 24: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-A39

Punkt koncowy Pembrolizumab Gemcytabina +
w dawce chemioterapia
200 mg podawanej oparta
co 3 tygodnie na pochodnych
w skojarzeniu platyny
z enfortumabem z immunoterapia
wedotyny podtrzymujaca lub
n=442 bez niej
n=444
0S
Liczba (%) pacjentéw, u ktorych 133 (30%) 226 (51%)
wystapito zdarzenie
Mediana w miesiacach (95% CI) 31,5 (25,4; NU) 16,1 (13,9; 18,3)

Wspotczynnik ryzyka” (95% CI)

0,47 (0,38; 0,58)

Warto$¢ p' <0,00001
PFS
Liczba (%) pacjentdéw, u ktorych 223 (50%) 307 (69%)
wystapito zdarzenie
Mediana w miesiacach (95% CI) 12,5 (10,4; 16,6) 6,3 (6,2; 6,5

Wspolczynnik ryzyka® (95% CI)

0,45 (0,38; 0,54)

Warto$¢ p'

<0,00001

Odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie!

ORR' % (95% CI)

68% (63,1; 72,1)

44% (39.7; 49.2)

Warto$¢ p!

<0,00001

Czas utrzymywania si¢
odpowiedzi na leczenie

Mediana w miesigcach (zakres)

NU
(2,0+;28,3+)

7,0
(1,5+; 30,9+)

potwierdzong catkowita lub czesciowa

Na podstawie stratyfikowanego modelu regresji proporcjonalnego ryzyka Coxa

Warto$¢ p, dwustronna, na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)
Z uwzglednieniem wytacznie pacjentdéw z mierzalng chorobg na poczatku badania

Na podstawie pacjentéw z najlepsza odpowiedzig ogdtem na leczenie jako odpowiedzia

¥ Wartoé¢ p, dwustronna, na podstawie testu Cochrana-Mantela-Haenszela stratyfikowanego
w zaleznos$ci od ekspresji PD-L1, kwalifikacji do leczenia cisplatyng i przerzutdw do watroby

NU = nie uzyskano
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Rycina 22: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w badaniu KEYNOTE-A39

100

Przezycie catkowite (%)

Il

I HE A
Ly

._I_l_ IR s

Grupy leczone OSpobmse 0OS po 12 mse HR (85% CI Wartosé
Pembrolizumab + EW 90% 78% 0,47 (0.38; 0,58) < 0,00001
- = = = Chemioterapia 82% 61%

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

Czas w miesigcach

Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab + EVW 442 426 409 394 376 331 270 222 182 141 108 67 36 22 12 8 1 1 1 0
Chemioterapia 444 423 393 356 317 263 209 164 125 90 60 37 25 18 12 7 6 2 1 0
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Rycina 23: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu
KEYNOTE-A39
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Grupy leczone PFS poEmsc. PFSpo12msc.  HR (95% Cl) Wartosé p
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- = = = Chemioterapia 61% 22%
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Czas w miesigcach

Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab + EW 442 409 361 303 253 204 167 132 102 73 45 33 17 6 3 1 0
Chemioterapia 444 380 297 213 124 78 56 41 30 19 8 6 5 3 2 1 1 0

Badanie KEYNOTE-045: badanie z grupq kontrolng prowadzone z udziatem pacjentow z rakiem
urotelialnym, ktorzy otrzymywali wezesSniej chemioterapie zawierajgcq pochodne platyny
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ pembrolizumabu oceniano w badaniu KEYNOTE-045,
wieloo$rodkowym, otwartym, randomizowanym (1:1) badaniu z grupa kontrolna, dotyczacym
leczenia raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u pacjentdw z progresja
choroby, ktora wystapita w trakcie lub po chemioterapii zawierajacej pochodne platyny. Pacjenci

Z nowotworem miejscowo zaawansowanym/z przerzutami musieli otrzymywac¢ pochodne platyny

w ramach leczenia pierwszego rzutu lub terapii neoadjuwantowej/adjuwantowej, a nawrot lub
progresja choroby nastapity po < 12 miesigcach od zakonczenia leczenia. Pacjentow przydzielano

w sposob losowy (1:1) do grupy leczonej pembrolizumabem w dawce 200 mg podawanym co

3 tygodnie (n=270) lub wybieranym przez badacza jednym z nastgpujacych schematdéw chemioterapii,
podawanych dozylnie co 3 tygodnie (n=272): paklitaksel 175 mg/m? (n=84), docetaksel 75 mg/m?
(n=84) lub winflunina 320 mg/m? (n=87). Pacjentéw leczono pembrolizumabem do momentu
wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci lub progresji choroby. Leczenie
mozna byto kontynuowaé¢ pomimo progresji choroby, jesli stan pacjenta byt stabilny klinicznie

1, wedhug opinii badacza pacjent odnosit korzy$¢ kliniczng z leczenia. Pacjenci, u ktorych nie
stwierdzono progresji choroby, mogli otrzymywac leczenie przez maksymalny okres 24 miesigcy.

Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentéw z chorobg autoimmunologiczng, choroba wymagajaca
leczenia immunosupresyjnego oraz pacjentow, ktorzy wezesniej stosowali wigcej niz 2 schematy
chemioterapii uktadowej w leczeniu raka urotelialnego z przerzutami. Pacjenci ze stopniem
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sprawnosci 2 w skali ECOG musieli mie¢ stgzenie hemoglobiny na poziomie > 10 g/dl, nie mogli mie¢
przerzutow w watrobie, a ostatnig dawke poprzedniej chemioterapii musieli otrzymac > 3 miesiace
przed wlaczeniem do tego badania. Oceng stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono

po 9 tygodniach po podaniu pierwszej dawki, nastepnie co 6 tygodni w pierwszym roku, a pozniej co
12 tygodni.

Wsrdd 542 przydzielonych w sposob losowy pacjentow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-045
do wyjsciowych cech charakterystycznych nalezaty: mediana wieku 66 lat (zakres: od 26 do 88 lat);
58% pacjentow w wieku 65 lat lub starszych; 74% mezczyzn; 72% o0s6b rasy biatej, 23% o0s6b rasy
z6ltej; 56% 1 1% osob, u ktorych w ocenie sprawno$ci w skali ECOG uzyskano odpowiednio wynik
112 oraz 96% 0s6b ze stopniem zaawansowania nowotworu M1 i 4% ze stopniem zaawansowania
nowotworu MO0. Przerzuty do narzadéw jamy brzusznej stwierdzono u 87% pacjentow, w tym u 34% -
przerzuty do watroby. U osiemdziesieciu szesciu procent pacjentow nowotwor pierwotny byt
zlokalizowany w dolnym odcinku drég moczowych, a u 14% w gérnym odcinku. Progresja choroby
po wczesniejszym podaniu chemioterapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej z pochodnymi platyny
nastapita u 15% pacjentow. Dwadzie$cia jeden procent pacjentdw otrzymato wczesniej 2 schematy
chemioterapii ogolnoustrojowej w leczeniu choroby z przerzutami. Cisplatyne otrzymywato wczesniej
76% pacjentow, karboplatyne — 23%, a 1% pacjentéw otrzymywat inny schemat oparty na
pochodnych platyny.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty: przezycie catkowite (OS) i czas
przezycia wolny od progresji choroby (PFS) oceniany na podstawie BICR zgodnie z kryteriami
RECIST, wersja 1.1. Drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty: odsetek
obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) (oceniany na podstawie BICR zgodnie z kryteriami
RECIST, wersja 1.1) oraz czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie. W Tabeli 25 przedstawiono
gtéwne kryteria oceny skutecznos$ci z analizy koncowej dla populacji wyodrgbnionej zgodnie

z zaplanowanym leczeniem (ITT). Na Rycinie 24 przedstawiono krzywa Kaplana-Meiera dla OS na
podstawie wynikow analizy koncowej. W badaniu wykazano statystycznie istotng poprawe wartosci
OS i ORR u pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab w poroéwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
chemioterapi¢. W przypadku PFS nie stwierdzono statystycznie istotnej roznicy migdzy
pembrolizumabem a chemioterapia.
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Tabela 25: OdpowiedZ na leczenie pembrolizumabem podawanym co 3 tygodnie w dawce
200 mg u leczonych wczesniej chemioterapia pacjentow z rakiem urotelialnym w badaniu

KEYNOTE-045
Punkt koncowy Pembrolizumab Chemioterapia
200 mg
co 3 tygodnie n=272
n=270
(O8N
Liczba (%) pacjentéw, u ktorych wystagpito 200 (74%) 219 (81%)
zdarzenie

Wspotezynnik ryzyka® (95% CI)

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

Warto$¢ p' < 0,001
Mediana w miesigcach (95% CI) 10,1 (8,0; 12,3) | 7,3 (6,1; 8,1)
PFS*

Liczba (%) pacjentéw, u ktdrych wystapito
zdarzenie

233 (86%)

237 (87%)

Wspolczynnik ryzyka® (95% CI)

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

si¢ przez > 12 miesigcy

Warto$¢ p' 0,313
Mediana w miesigcach (95% CI) 2,1(2,0;2,2) | 3,3(2,4;3,6)
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie*
ORR % (95% CI) 21% (16; 27) | 11% (8; 15)
Warto$¢ pb < 0,001
Odpowiedz catkowita 9% 3%
Odpowiedz czesciowa 12% 8%
Choroba stabilna 17% 34%
Czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie®'
Mediana w miesigcach (zakres) Nie osiagnigto 4.4
(1,6+; 30,0+) (1,4+; 29,9+)
Liczba (%") pacjentéw z odpowiedzig utrzymujgca 46 (84%) 8 (47%)
sie przez > 6 miesiecy
Liczba (%") pacjentéw z odpowiedzig utrzymujaca 35 (68%) 5 (35%)

proporcjonalnego ryzyka Coxa

T Na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)
¥ Oceniany na podstawie BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1

§  Na podstawie metody Miettinena i Nurminena

Wspoétezynnik ryzyka (pembrolizumab w poréwnaniu z chemioterapia) na podstawie stratyfikowanego modelu

1 Dotyczy pacjentdw, u ktorych uzyskano potwierdzong odpowiedz catkowita lub odpowiedz cze$ciowa jako

najlepsza obiektywna odpowiedz
Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera
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Rycina 24: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-045 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem)

_
100 Grupy leczone 0OS po 6 msc. 0S8 po 12 msc. Wspotczynnik ryzyka (95% Cl) Wartosé P
e Pembrolizumab 64% 44% 0,70 (0,57; 0,85) 0,00015
an Grupa kontrolna 57% 30%

Przezycie calkowite (%)

10
O IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem Czas w miesigcach

Pembrolizumab: 270 226 195 170 148 132 116 105 98 86 80 76 67 52 33 14 7 0 0 0 O

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

W badaniu KEYNOTE-045 przeprowadzono analize pacjentow, u ktérych CPS z ekspresja PD-L1
wynosit < 10 [pembrolizumab: n=186 (69%) w poréwnaniu z chemioterapia: n=176 (65%)] lub > 10
[pembrolizumab: n=74 (27%) w poréwnaniu z chemioterapia: n=90 (33%)] zardwno w grupie
leczonej pembrolizumabem, jak i w grupie stosujacej chemioterapie (patrz Tabela 26).

Tabela 26: Przezycie calkowite (OS) w zaleznoS$ci od ekspresji PD-L1

Ekspresja PD-L1 Pembrolizumab | Chemioterapia
OS w zaleznosci od ekspresji PD-L1 Wspotezynnik
Liczba (%) pacjentow, u ktérych wystapilo ryzyka' (95% CI)
zdarzenie”
CPS <10 140 (75%) 144 (82%) 0,75 (0,59; 0,95)
CPS>10 53 (72%) 72 (80%) 0,55 (0,37; 0,81)

*  Na podstawie wynikow analizy koncowej
T Wspblczynnik ryzyka (pembrolizumab w pordwnaniu z chemioterapig) na podstawie stratyfikowanego modelu
proporcjonalnego ryzyka Coxa

Ocene wynikow leczenia przez pacjentoéw przeprowadzono za pomocg kwestionariusza EORTC
QLQ-C30. Stwierdzono, ze u pacjentow leczonych pembrolizumabem czas do wystgpienia
pogorszenia ogolnego stanu zdrowia/jakosci zycia wedlug kwestionariusza EORTC QLQ-C30 byt
dtuzszy niz u pacjentéw otrzymujacych chemioterapie wybrang przez badacza (wspotczynnik

ryzyka 0,70; 95% CI 0,55-0,90). W trakcie 15-tygodniowego okresu obserwacji ogdlny stan
zdrowia/jako$¢ zycia pacjentow otrzymujacych pembrolizumab utrzymywaly si¢ na statym poziomie,
a u pacjentéw otrzymujacych chemioterapi¢ wybrang przez badacza odnotowano pogorszenie tych
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parametrow. Nalezy jednak wziag¢ pod uwage otwarty sposob prowadzonego badania i ostroznie
interpretowac¢ otrzymane wyniki.

Badanie KEYNOTE-052: badanie prowadzone metodg otwartej proby z udzialem pacjentow z rakiem
urotelialnym, ktorzy nie kwalifikowali sie do chemioterapii zawierajgcej cisplatyne

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ pembrolizumabu oceniano w badaniu KEYNOTE-052,
wieloosrodkowym badaniu prowadzonym metoda otwartej proby, dotyczacym leczenia raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u pacjentdw, ktérzy nie kwalifikowali si¢
do chemioterapii zawierajacej cisplatyne. Pacjenci otrzymywali pembrolizumab co 3 tygodnie

w dawce 200 mg do momentu wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci
lub progresji choroby. Leczenie mozna byto kontynuowaé pomimo progresji choroby, jesli stan
pacjenta byl stabilny klinicznie i, wedtug opinii badacza pacjent odnosit korzys¢ kliniczng z leczenia.
Pacjenci, u ktérych nie stwierdzono progresji choroby, mogli otrzymywac leczenie przez maksymalny
okres 24 miesi¢cy. Z udzialu w badaniu wykluczono pacjentow z chorobg autoimmunologiczng lub
choroba wymagajaca leczenia immunosupresyjnego. Ocene stopnia zaawansowania nowotworu
przeprowadzono po 9 tygodniach po podaniu pierwszej dawki, nastgpnie co 6 tygodni w pierwszym
roku, a pézniej co 12 tygodni.

Wsréd 370 pacjentdw z rakiem urotelialnym, ktorzy nie kwalifikowali si¢ do chemioterapii
zawierajacej cisplatyne, do wyjsciowych cech charakterystycznych nalezaty: mediana wieku 74 lata
(82% pacjentow w wieku 65 lat lub starszych); 77% mezczyzn; 89% 0so6b rasy bialej i 7% 0sob rasy
z6Mtej; 88% 0sob ze stopniem zaawansowania nowotworu M1, 12% ze stopniem zaawansowania
nowotworu MO. Przerzuty do narzadéw jamy brzusznej stwierdzono u 85% pacjentow, w tym u 21% -
przerzuty do watroby. Powody, dla ktorych pacjenci nie mogli otrzymywac cisplatyny, obejmowaty:
klirens kreatyniny na poczatku badania < 60 ml/min (50%), stopien sprawnosci 2 w skali ECOG
(32%), stopien sprawnosci 2 w skali ECOG i klirens kreatyniny na poczatku badania < 60 ml/min
(9%) oraz inne (niewydolnos$¢ serca klasy 111, neuropatia obwodowa stopnia 2. lub wyzszego, utrata
stuchu stopnia 2. lub wyzszego; 9%). Dziewigcdziesigt procent pacjentéw nie byto dotychczas
leczonych, a 10% otrzymywato wcze$niej chemioterapie adjuwantowa lub neoadjuwantowa oparta na
pochodnych platyny. U osiemdziesigciu jeden pacjentow nowotwor pierwotny byt zlokalizowany

w dolnych drogach moczowych, a u 19% — w gornych.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie (ORR) oceniany na podstawie BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1.
Drugorzgdowymi punktami koncowymi oceny skuteczno$ci byly: czas utrzymywania si¢ odpowiedzi
na leczenie, czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) i przezycie catkowite (OS). W Tabeli 27
przedstawiono gtowne kryteria oceny skutecznosci dla populacji badanej podczas analizy koncowej na
podstawie mediany czasu trwania obserwacji wynoszacej 11,4 miesigca (zakres: od 0,1

do 41,2 miesigca) dla wszystkich pacjentow.
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Tabela 27: OdpowiedZ na leczenie pembrolizumabem podawanym co 3 tygodnie w dawce
200 mg u pacjentéw z rakiem urotelialnym, ktérzy nie kwalifikowali si¢ do chemioterapii
zawierajacej cisplatyne, w badaniu KEYNOTE-052

Punkt koncowy n=370
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie”
ORR % (95% CI) 29% (24; 34)
Wskaznik kontroli choroby" 47%
Odpowiedz catkowita 9%
Odpowiedz czegsciowa 20%
Choroba stabilna 18%
Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie
Mediana w miesigcach (zakres) 30,1
(1,4+; 35,9+)
Odsetek pacjentdw z odpowiedzig utrzymujaca 81%}*

si¢ przez > 6 miesiecy
Czas do uzyskania odpowiedzi

Mediana w miesigcach (zakres) 2,1(1,3;9,0)
PFS’
Mediana w miesigcach (95% CI) 2,2(2,1;3,4)
Wskaznik PFS po 6 miesigcach 33%
Wskaznik PFS po 12 miesigcach 22%
OS
Mediana w miesigcach (95% CI) 11,3 (9,7; 13,1)
Wskaznik OS po 6 miesigcach 67%
Wskaznik OS po 12 miesigcach 47%

* Oceniono na podstawie BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1

T Na podstawie najlepszej uzyskanej odpowiedzi: choroby stabilnej lub lepszego wyniku
leczenia

¥ Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera; dotyczy 84 pacjentéw z odpowiedzig
utrzymujaca si¢ przez co najmniej 6 miesigcy

W badaniu KEYNOTE-052 przeprowadzono analizg pacjentow z guzami z ekspresja PD-L1,
u ktorych CPS wynosit < 10 (n=251; 68%) lub > 10 (n=110; 30%) w oznaczeniach wykonywanych
przy uzyciu zestawu do testow PD-L1 THC 22C3 pharmDx™ (patrz Tabela 28).

Tabela 28: Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) i przezycie calkowite (OS)
w zalezno$ci od ekspresji PD-L1

Punkt koncowy CPS<10 CPS>10
n=251 n=110
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie”
ORR % (95% CI) 20% (16; 26) 47% (38; 57)
OS
Mediana w miesigcach (95% CI) 10 (8; 12) 19 (12; 29)
Wskaznik OS po 12 miesigcach 41% 61%

* BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1

Badanie KEYNOTE-361 to randomizowane badanie kliniczne fazy I1I z grupa kontrolng prowadzone
metoda otwartej proby dotyczace stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia ztozona,
opartg na pochodnych platyny (tj. cisplatyna lub karboplatyna z gemcytabing) lub w monoterapii,

w porownaniu z chemioterapig jako leczeniem pierwszego rzutu u pacjentow z rakiem urotelialnym
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zaawansowanym lub z przerzutami. Wyniki badania KEYNOTE-361 dotyczace pembrolizumabu
stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig nie wykazaty statystycznie istotnej poprawy wartosci
czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) ocenionego na podstawie BICR zgodnie

z kryteriami RECIST, wersja 1.1 (wspdtczynnik ryzyka 0,78; 95% CI: 0,65; 0,93; p=0,0033) oraz
warto$ci przezycia catkowitego (OS) (wspotczynnik ryzyka 0,86; 95% CI: 0,72; 1,02; p=0,0407)

W poroéwnaniu z zastosowaniem samej chemioterapii. Na podstawie wcze$niej zaplanowane;j
hierarchicznej kolejno$ci testowania nie mozna byto przeprowadzi¢ formalnych testow poziomu
istotnosci statystycznej stosowania pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapig. Gtowne wyniki
oceny skutecznos$ci stosowania pembrolizumabu w monoterapii u pacjentéw, dla ktdrych badacz
wybrat karboplatyne zamiast cisplatyny jako lepsze rozwigzanie w chemioterapii, byly zgodne

z wynikami badania KEYNOTE-052. Wyniki dotyczace oceny skutecznosci u pacjentéw z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej, u ktorych CPS wynosit > 10 byly podobne do wynikéw uzyskanych
w calej populacji, dla ktorej wybrano karboplatyne jako stosowang chemioterapi¢. Patrz Tabela 29
oraz Ryciny 25 i 26.
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Tabela 29: Odpowiedz na leczenie pembrolizumabem podawanym co 3 tygodnie w dawce

200 mg lub stosowang chemioterapie u pacjentéw z nieleczonym wczesniej rakiem urotelialnym,
dla ktérych badacz wybral karboplatyne zamiast cisplatyny jako lepsze rozwiazanie

w chemioterapii w badaniu KEYNOTE-361

Punkt koncowy Pembrolizumab | Chemioterapia | Pembrolizumab | Chemioterapia
CPS>10 CPS>10
n=170 n=196
n=84 n=89

Odsetek

obiektywnych

odpowiedzi na

leczenie”

ORR % (95% CI) 28% (21,1; 35,0) | 42% (34,8;49,1) | 30% (20,3;40,7) | 46% (35,4; 57,0)
Odpowiedz 10% 11% 12% 18%
catkowita
Odpowiedz 18% 31% 18% 28%
czesciowa

Czas

utrzymywania sie¢
odpowiedzi na
leczenie”

Mediana
w miesigcach
(zakres)

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

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

NU (4,2; 36,1+)

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

Odsetek (%)
pacjentow

z odpowiedzig
utrzymujacg sie
przez > 12 miesiecy’

57%

30%

63%

38%

PFS’

Mediana
w miesigcach
(95% CI)

3,2(2,2;5.5)

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

3,9 (2.2; 6,8)

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

Wskaznik PFS po
12 miesigcach

25%

24%

26%

31%

OS

Mediana
w miesigcach
(95% CI)

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

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

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

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

Wskaznik OS po
12 miesigcach

54%

51%

57%

54%

Oceniany na podstawie BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1

f Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera

NU = nie uzyskano
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Rycina 25: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-361 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem,
wybor karboplatyny)

Przezycie catkowite (%)

ﬂ
20 lﬂﬂk}it_+ﬂd_[
A
10 Grupy leczone OSpoi2msc. OSpo24mse. HR(3F%CI)  Wartosép
Pembrolizumab 54% 36% 0,83 (0,65 1,06 0,0693
0 Leczenie standardowe 51% 29%

T T T L Ly TR

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
. o ) ) Czas w miesigcach

Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem
Pembralizumab: 170 143 127 104 90 82 70 63 58 45 34 24 11 2 0 0

Leczenie standardowe: 196 182 158 125 99 86 78 68 51 34 24 16 9 2 0 0
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Rycina 26: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-361 (w grupie pacjentéw z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowe;j
z CPS > 10, populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem, wybér karboplatyny)

—_
R
— -4
9
5 w0
(o]
e ]
[
o 50
2 |
g
N
N 40
E 4

30

I v
.'—
20 b=+
10 Grupyleczone  _OSpo12msc. OS po24mse HR (35%CI Wartosé
J ———  Pembrolizumab 57% 3%  082(057:147) 0,132
Leczenie standardowe 54% 35%
O [ SRR 1 I . ettt ] il LUl L I | ikl bbbl e L) el

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

. N . ) Czas w miesigcach
Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab 84 72 63 50 47 42 36 32 30 24 21 15 8 2 0 0

Leczenie standardowe: 89 83 72 58 48 40 38 36 29 17 12 T 4 1 0 0

Rak plaskonablonkowy glowy i szyi

Badanie KEYNOTE-689: badanie z grupq kontrolng dotyczgce stosowania leczenia
neoadjuwantowego i adjuwantowego u pacjentow z resekcyjnym, miejscowo zaawansowanym HNSCC
Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem oceniono w badaniu KEYNOTE-689, wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu prowadzonym metoda otwartej proby z grupa kontrolng otrzymujaca
aktywne leczenie z udzialem 714 pacjentéw z resekcyjnym, miejscowo zaawansowanym HNSCC
(stopien zaawansowania III-IVA). Do badania nie kwalifikowali si¢ pacjenci z aktywna chorobg
autoimmunologiczng wymagajacg leczenia uktadowego w ciggu dwdch lat stosowania leczenia lub
chorobg wymagajacg leczenia immunosupresyjnego. Randomizacje¢ stratyfikowano wedtug lokalizacji
guza pierwotnego (czg¢$¢ ustna gardta/jama ustna w pordwnaniu z krtanig w pordéwnaniu z cz¢sécia
krtaniowa gardta), stopnia zaawansowania nowotworu zgodnie z 8. wydaniem klasyfikacji AJCC

(IIT w poréwnaniu z IVA) oraz statusu PD-L1 (TPS > 50% w poréwnaniu z TPS < 50%).

Pacjentéw przydzielano w sposéb losowy (1:1) do jednej z nastgpujacych grup leczenia:

. grupa leczenia A: pembrolizumab jako leczenie neoadjuwantowe w dawce 200 mg przez
2 cykle przed resekcja chirurgiczng. W ciagu 6 tygodni po zabiegu chirurgicznym,
pembrolizumab w dawce 200 mg przez 3 cykle w skojarzeniu z radioterapia + 3 cykle
podawanej jednoczes$nie cisplatyny w dawce 100 mg/m? pec. co 3 tygodnie u pacjentow
z cechami patologicznymi wysokiego ryzyka po zabiegu chirurgicznym, albo
w skojarzeniu tylko z radioterapiag u pacjentéw bez cech patologicznych wysokiego
ryzyka po zabiegu chirurgicznym. Nastepnie podawano pembrolizumab w dawce 200 mg
co 3 tygodnie przez maksymalnie 12 cykli.

. grupa leczenia B: brak leczenia neoadjuwantowego przed zabiegiem chirurgicznym.

W ciagu 6 tygodni po zabiegu chirurgicznym albo radioterapia +3 cykle podawane;j
jednocze$nie cisplatyny w dawce 100 mg/m? pe. co 3 tygodnie u pacjentéw z cechami
patologicznymi wysokiego ryzyka po zabiegu chirurgicznym, albo tylko radioterapia
u pacjentdw bez cech patologicznych wysokiego ryzyka po zabiegu chirurgicznym.
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Cechy patologiczne wysokiego ryzyka definiuje si¢ jako obecnos¢ dodatnich marginesow
chirurgicznych lub nacieku poza torebke wezta stwierdzonych po resekcji chirurgiczne;j.

Leczenie pembrolizumabem prowadzono do momentu stwierdzenia progresji choroby na podstawie
BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1, do zakonczenia leczenia (17 cykli), do wystgpienia
progresji choroby, ktora wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne, do wystgpienia nawrotu choroby
w fazie leczenia adjuwantowego, do wystapienia progresji choroby u pacjentow, ktorzy nie przeszli
zabiegu chirurgicznego lub u ktérych wykonano niepeing resekcje i ktorzy przeszli do fazy leczenia
adjuwantowego, lub do wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci. Oceng
stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono przed zabiegiem chirurgicznym w tygodniu 6.
fazy leczenia neoadjuwantowego. Po rozpoczeciu fazy leczenia adjuwantowego oceng stopnia
zaawansowania nowotworu przeprowadzono 12 tygodni po zakonczeniu RT + leczenie cisplatyna,

a nastgpnie przeprowadzano ja co 3 miesigce do konca roku 3.; nastepnie co 6 miesigcy do konca
roku 5. W grupie leczenia A zabiegowi chirurgicznemu poddano 89% pacjentow w porownaniu

z 88% pacjentow w grupie leczenia B. W grupie leczenia A 29% pacjentdéw otrzymywato cisplatyne
w skojarzeniu z radioterapia, a 46% otrzymywato tylko radioterapie. W grupie leczenia B

40% pacjentow otrzymywato cisplatyne w skojarzeniu z radioterapia, a 39% otrzymywato tylko
radioterapig.

Wsrod 714 pacjentow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-689, u 682 (96%) wykazano ekspresje
PD-L1 z CPS > 1 w tkance nowotworowej w oznaczeniach wykonywanych przy uzyciu zestawu do
testow PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit. Do wyj$ciowych cech charakterystycznych tych

682 pacjentow nalezaly: mediana wieku 60 lat (zakres: od 22 do 87 lat); 33% badanych w wieku 65 lat
lub starszych; 79% mezczyzn; 78% 0s06b rasy bialej, 13% o0sob rasy zottej 1 2,5% osdb rasy czarnej;
43% o0s6b z wynikiem oceny stanu sprawno$ci w skali ECOG wynoszacym 1; 79% stanowili byli lub
obecni palacze tytoniu. U czterech procent pacjentow nowotwory byty HPV-dodatnie, u 26%
wystgpowata choroba w stopniu zaawansowania 11, a u 74% w stopniu zaawansowania [VA.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt EFS oceniany na podstawie BICR
zdefiniowany jako czas od randomizacji do czasu wystapienia po raz pierwszy ktoregokolwiek

z nastepujacych zdarzen: progresja choroby, ktora wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne,
miejscowa lub odlegla progresja choroby lub nawrét, albo zgon z jakiejkolwiek przyczyny. Drugi
pierwotny nowotwor ztosliwy nie byl uwazany za zdarzenie. Dodatkowymi punktami koncowymi
oceny skutecznos$ci bylty mPR na podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej

w warunkach zaslepienia (ang. BIPR), OS oraz pCR na podstawie BIPR.

W badaniu wykazano statystycznie istotng poprawe w zakresie EFS (HR 0,73; 95% CI 0,58; 0,92;
warto$¢ p 0,00411) u pacjentow losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej pembrolizumab

w skojarzeniu z radioterapig jednoczesnie z cisplatyna lub bez cisplatyny w porownaniu z pacjentami
losowo przydzielonymi do grupy otrzymujacej radioterapi¢ w skojarzeniu z cisplatyna lub bez
cisplatyny podczas pierwszej zaplanowanej analizy etapowej w catej populacji. W ramach analizy
posredniej nie przeprowadzono formalnego testu OS. W Tabeli 30 przedstawiono gtéwne wyniki
oceny skutecznosci we wczesniej zaplanowanej podgrupie pacjentéw z ekspresja PD-L1 z CPS > 1

w tkance nowotworowej z mediang czasu obserwacji 27,0 miesigca (zakres: od 0,5 do 66,5 miesigca).
Na Rycinach 27 i 28 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla EFS i OS.
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Tabela 30: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-689 u pacjentow
z ekspresja PD-L1 (CPS >1)

Punkt koncowy Pembrolizumab RT z lub bez
200 mg co 3 tygodnie cisplatyny
z n=335
RT z lub bez
cisplatyny
n=347
EFS
Liczba (%) pacjentéw, u ktérych 128 (37%) 156 (47%)
wystapito zdarzenie
Mediana w miesigcach” 59,7 (37,9; NU) 29,6 (19,5; 41,9)
(95% CI)
Wspbtczynnik ryzyka' (95% CI) 0,70 (0,55; 0,89)
Warto$¢ p* 0,00140
0S
. 5 - ;
ke v [ g | nsow
Mediana w miesigcach’ )
(95% CI) NU (NU, NU) 61,8 (49,2; NU)
Wspotczynnik ryzyka' (95% CI) 0,72 (0,56; 0,94)

Na podstawie estymatorow Kaplana-Meiera dla danych cenzurowanych

T Na podstawie modelu regresji Coxa z metodg Efrona dotyczacg zdarzeh powigzanych z leczeniem, jako
wspotzmienna ze stratyfikacja wedtug lokalizacji guza pierwotnego i stopnia zaawansowania nowotworu

' Wartoéé p w tescie jednostronnym na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log rank)
ze stratyfikacja wedtug lokalizacji guza pierwotnego i stopnia zaawansowania nowotworu: w pordwnaniu
do granicznej wartosci p w tescie jednostronnym wynoszacej 0,0124.

NU = nie uzyskano
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Rycina 27: Krzywa Kaplana Meiera dla przezycia wolnego od zdarzen w zaleznosci od grupy

leczonej w badaniu KEYNOTE-689 u pacjentow z ekspresja PD-L1 (CPS>1)

100
Grupy leczone HR (95% CI
Pembrolizumab 0,70 (0,55; 0,89)
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Czas w miesigcach
Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab 347 274 220 181 147 122 83 51 33 21 2 0
SoC a3s 245 170 140 104 82 56 36 25 15 7 0
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Rycina 28: Krzywa Kaplana Meiera dla przezycia calkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-689 u pacjentéw z ekspresja PD L1 (CPS > 1)
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Grupy leczone HR (85% CI
Pembrolizumab 0,72 (0,56; 0,84)
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Czas w miesigcach
Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab 347 325 283 237 201 170 132 100 68 45 29 0 0
SoC 335 296 247 203 161 135 103 76 55 36 26 1 0

Badanie KEYNOTE-048: badanie z grupq kontrolng oceniajgce monoterapie i leczenie skojarzone
u wezesnie] nieleczonych pacjentow z nawrotowym lub z przerzutami HNSCC
Skutecznos¢ pembrolizumabu oceniano w badaniu KEYNOTE-048, wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu prowadzonym metoda otwartej proby, z grupa kontrolng przyjmujaca
aktywne leczenie, z udziatem pacjentow z potwierdzonym w badaniu histopatologicznym HNSCC
jamy ustnej, gardta lub krtani z przerzutami lub nawrotowym, u ktérych nawrotowy lub z przerzutami
rak nie byt uprzednio leczony uktadowo i ktérego nie mozna wyleczy¢, stosujac leczenie miejscowe.
Do badania nie kwalifikowali si¢ pacjenci z rakiem nosogardzieli, z czynng choroba
autoimmunologiczng wymagajaca leczenia uktadowego w ciggu 2 lat stosowania leczenia lub choroba
wymagajaca leczenia immunosupresyjnego. Randomizacj¢ poddano stratyfikacji wedtug ekspresji PD-
L1 guza (TPS > 50% lub < 50%), obecnosci zakazenia HPV (wynik dodatni lub ujemny) i wyniku
oceny stanu sprawnosci w skali ECOG (0 Iub 1). Pacjentéow przydzielano losowo w stosunku 1:1:1 do
jednej z nastepujacych grup leczenia:
e pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie;
e pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie, karboplatyna w dawce AUC 5 mg/ml/min
co 3 tygodnie lub cisplatyna w dawce 100 mg/m? pc. co 3 tygodnie oraz 5-FU w dawce
1000 mg/m? pc. na dobe podawanej przez 4 kolejne dni co 3 tygodnie (maksymalnie 6 cykli
pochodnych platyny i 5-FU);
e cetuksymab podawany w dawce nasycajacej 400 mg/m? pc., a nastepnie w dawce
250 mg/m? pc. raz w tygodniu, karboplatyna w dawce AUC 5 mg/ml/min co 3 tygodnie lub
cisplatyna w dawce 100 mg/m? pc. co 3 tygodnie oraz 5-FU w dawce 1000 mg/m? pc. na
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dobe podawanej przez 4 kolejne dni co 3 tygodnie (maksymalnie 6 cykli pochodnych
platyny i 5-FU).

Leczenie pembrolizumabem prowadzono, dopoki nie stwierdzono progresji choroby na podstawie
oceny badacza zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1, dopoki nie wystgpity niemozliwe do
zaakceptowania objawy toksycznosci lub maksymalnie przez 24 miesigce. Podawanie
pembrolizumabu byto dozwolone po stwierdzeniu progresji choroby na podstawie kryteriow RECIST,
jesli stan kliniczny pacjenta byt stabilny i zdaniem badacza pacjent odnosit korzy$¢ z leczenia. Ocene
stopnia zaawansowania nowotworowu przeprowadzono po 9. tygodniach, nastepnie co 6 tygodni

w pierwszym roku i co 9 tygodni przez 24 miesigce.

Wisrod 882 pacjentdw uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-048, u 754 (85%) wykazano ekspresj¢
PD-L1 z CPS > 1 w tkance nowotworowej w oznaczeniach wykonywanych przy uzyciu zestawu do
testow PD-L1 THC 22C3 pharmDx™ Kit. Do wyj$ciowych cech charakterystycznych tych

754 pacjentow nalezaty: mediana wieku 61 lat (zakres: od 20 do 94 lat); 36% badanych w wieku 65 lat
lub starszych; 82% mezczyzn; 74% os6b rasy biatej 1 19% osob rasy zoltej; 61% o0sob z wynikiem
oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacym 1; 77% palito tyton w przesztosci lub pali go
obecnie. Do cech charakterystycznych stanu pacjentow nalezaly: 21% zakazonych wirusem HPV

11 95% wystepowal nowotwdr w stopniu zaawansowania IV (stopniu zaawansowania I[Va — 21%,
stopniu zaawansowania IVb — 6% i stopniu zaawansowania [Vc — 69%)).

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi dotyczacymi skutecznosci byty OS i PFS (wedlug wyniku
niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia z zastosowaniem kryteriow
RECIST, wersja 1.1). W badaniu wykazano statystycznie istotng poprawe w zakresie OS u wszystkich
pacjentow losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej pembrolizumab w skojarzeniu

z chemioterapig w porownaniu z leczeniem standardowym (HR 0,72; 95% CI 0,60-0,87) oraz

u pacjentow z ekspresjg PD-L1 z CPS > 1 w tkance nowotworowej, losowo przydzielonych do grupy
otrzymujacej pembrolizumab w monoterapii w poréwnaniu z leczeniem standardowym.

W Tabelach 31 i 32 przedstawiono gldéwne wyniki oceny skutecznosci pembrolizumabu uzyskane

w badaniu KEYNOTE-048 u pacjentéw z ekspresja PD-L1 z CPS > 1 w tkance nowotworowe;j
podczas analizy koncowej z mediang czasu obserwacji 13 miesiecy w przypadku pacjentow leczonych
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig oraz mediang czasu obserwacji 11,5 miesigca

w przypadku pacjentow otrzymujacych pembrolizumab w monoterapii. Na Rycinach 29 i 30
przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla OS oparte na wynikach analizy koncowe;.
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Tabela 31: Wyniki oceny skuteczno$ci pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia

w badaniu KEYNOTE-048 u pacjentéw z ekspresja PD-L1 (CPS>1)

Punkt koncowy

Pembrolizumab +
Chemioterapia
oparta na
pochodnych platyny
+
5-FU
n=242

Leczenie
standardowe*
n=235

(0N}

Liczba (%) pacjentow, u ktérych
wystapito zdarzenie

177 (73%)

213 (91%)

Mediana w miesigcach (95% CI)

13,6 (10,7; 15.5)

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

Wspotczynnik ryzyka' (95% CI)

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

Warto$é pt

0,00002

PFS

Liczba (%) pacjentéw, u ktérych
wystapito zdarzenie

212 (88%)

221 (94%)

Mediana w miesigcach (95% CI)

5,1 (4,7;6,2)

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

Wspbtczynnik ryzyka' (95% CI)

0,84 (0,69;

1,02)

Warto$¢ pt

0,03697

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie

ORR' % (95% CI)

36% (30,3; 42,8)

36% (29,6; 42.2)

Odpowiedz catkowita

7%

3%

Odpowiedz cze$ciowa

30%

33%

Warto$¢ p'

0,4586

Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie

Mediana w miesigcach (zakres)

6,7 (1,6+; 39,04

43 (1,2+; 31,54)

Odsetek o0sdb, u ktorych odpowiedz
trwata > 6 miesiecy

54%

34%

* Cetuksymab, pochodne platyny i 5-FU

l Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa
t Na podstawie wynikow testu logarytmicznego rang (log-rank) ze stratyfikacja
§ Odpowiedz: Najlepsza obicktywna odpowiedz jako potwierdzona odpowiedZ catkowita lub

odpowiedz czgsciowa

! Na podstawie metody Miettinena i Nurminena ze stratyfikacja wedtug wyniku w skali ECOG
(0 lub 1), zakazenia wirusem HPV (wynik dodatni lub ujemny) oraz ekspresji PD-L1 (silnie

dodatnia lub inna niz silnie dodatnia)
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Rycina 29: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w grupie pacjentow z ekspresja
PD-L1 (CPS = 1) otrzymujacej pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia w badaniu

KEYNOTE-048
100 Grupy leczone 05 po 12 msc. 0S8 po 24 msc. Wspdlczynnik ryzyka (95% Cl) Wartosc P
T P izumab + Chemo  55% % 0,65 (0,53; 0,80) 0,00002
_ Leczenie standardowe 44% 17%
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Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem Czas w miesigcach
Pembrolizumab + Chemo: 242 197 144 109 84 70 52 29 5 0 0
Leczenie standardowe: 235 191 122 83 54 35 17 5 1 0 0
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Tabela 32: Wyniki oceny skuteczno$ci pembrolizumabu w monoterapii w badaniu
KEYNOTE-048 u pacjentow z ekspresja PD-L1 (CPS>1)

Punkt koncowy Pembrolizumab Leczenie
n=257 standardowe*
n=255

0S

Liczba (%) pacjentéw, u ktdrych 197 (77%) 229 (90%)

wystapito zdarzenie

Mediana w miesiacach (95% CI) 12,3 (10,8; 14,3) 10,3 (9,0; 11,5)

Wspotczynnik ryzyka® (95% CI) 0,74 (0,61; 0,90)

Warto$é p! 0,00133

PFS

Liczba (%) pacjentow, u ktérych 228 (89%) 237 (93%)

wystapito zdarzenie

Mediana w miesigcach (95% CI) 3,2(2,2;3,4) 5,0 (4,8; 6,0)

Wspbtczynnik ryzyka' (95% CI) 1,13 (0,94; 1,36)

Warto$¢ p* 0,89580

QOdsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie

ORR® % (95% CI) 19,1% (14,5; 24,4) 35% (29,1; 41,1)
Odpowiedz catkowita 5% 3%
Odpowiedz czesciowa 14% 32%

Warto$¢ p' 1,0000

Czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie

Mediana w miesiacach (zakres) 23,4 (1,5+; 43,0+) 4,5 (1,2+; 38,7+)

Odsetek 0sdb, u ktorych odpowiedz 81% 36%

trwata > 6 miesiecy

*
+
bt
§

il

Cetuksymab, pochodne platyny i 5-FU

Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa

Na podstawie wynikow testu logarytmicznego rang (log-rank) ze stratyfikacja

Odpowiedz: Najlepsza obiektywna odpowiedz jako potwierdzona odpowiedz catkowita lub
odpowiedz czesciowa

Na podstawie metody Miettinena i Nurminena ze stratyfikacja na podstawie wyniku w skali
ECOG (0 1ub 1), zakazenia wirusem HPV (wynik dodatni lub ujemny) oraz ekspresji PD-L1
(silnie dodatnia lub inna niz silnie dodatnia)
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Rycina 30: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w grupie pacjentow z ekspresja
PD-L1 (CPS > 1) otrzymujacej pembrolizumab w monoterapii w badaniu KEYNOTE-048

100 ﬁ‘-'\ Grupy leczone 0% po12msc. OS po 24 msc. Wepdtczynnik ryzyka (95% CI) Wartos¢ P
T — Pembrolizumab 50% 29% 0,74 (0,61; 0,90) 0,00133
_ Leczenie 44% 17%
90 standardowe
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0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem Czas w miesigcach

Pembrolizumab: 257 197 152 110 91 70 43 21 13 1 0
Leczenie 255 207 131 89 59 40 21 9 5 0 0
standardowe:

W badaniu KEYNOTE-048 przeprowadzono analizg pacjentow z ekspresja PD-L1 z CPS > 20

w tkance nowotworowej [pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia: n=126 (49%) w poréwnaniu
z leczeniem standardowym: n=110 (43%) oraz pembrolizumab w monoterapii: n=133 (52%)

w pordéwnaniu z leczeniem standardowym: n=122 (48%)] (patrz Tabela 33).
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Tabela 33: Wyniki oceny skuteczno$ci pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia oraz
pembrolizumabu w monoterapii w badaniu KEYNOTE 048 w zaleznosci od ekspresji PD-L1

(CPS >20)
Punkt koficowy Pembrolizumab + Leczenie Pembrolizumab Leczenie
chemioterapia standardowe* w monoterapii standardowe*
oparta na n=110 n=133 n=122
pochodnych
platyny +
5-FU
n=126
0S
Liczba (%) pacjentéw, u ktérych 84 (66,7%) 98 (89,1%) 94 (70,7%) 108 (88,5%)

wystapito zdarzenie

Mediana w miesigcach (95% CI)

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

1,0 9,2; 13,0)

14,8 (11,5; 20,6)

10,7 (3.8; 12.,8)

Wspolczynnik ryzyka' (95% CI)

0,60 (0,45; 0,82)

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

Warto$¢ p# 0,00044 0,00010

OS po 6 miesigcach 74,6 (66,0; 81,3) 80,0 (71,2; 86,3) 74,4 (66,1; 81,0) 79,5 (71,2; 85,7)
(95% CI)

OS po 12 miesigcach 57,1 (48,0; 65,2) 46,1 (36,6; 55,1) 56,4 (47,5, 64,3) 44.9 (35,9;53.4)
(95% CI)

OS po 24 miesigcach 35,4 (27,2; 43,8) 19,4 (12,6; 27,3) 35,3 (27,3;43,4) 19,1 (12,7; 26,6)
(95% CI)

PFS

Liczba (%) pacjentéw, u ktérych 106 (84,1%) 104 (94,5%) 115 (86,5%) 114 (93,4%)
wystapito zdarzenie

Mediana w mieSiqcaCh (95% CI) 5a8 (4,73 7a6) 5,3 (4:9’ 6,3) 354 (3,25 338) 533 (498, 633)

Wspotczynnik ryzyka' (95% CI)

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

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

Warto$é pt

0,02951

0,46791

PFS po 6 miesigcach
(95% CI)

49,4 (40,3; 57,9)

47,2 (37,5; 56,2)

33,0 (25,2; 41,0)

46,6 (37,5; 55,2)

PFS po 12 miesigcach
(95% CI)

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

14,0 (3.2; 21.3)

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

15,1 (9.3, 22.2)

PFS po 24 miesigcach
(95% CI)

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

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

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

6,1 (2,7, 11,6)

Odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie

ORR' % (95% CI)

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

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

233 (16,4; 31,9

36,1 (27,6 45.3)

Czas utrzymywania sie
odpowiedzi na leczenie

Liczba pacjentéw z odpowiedzig| 54 42 31 44
na leczenie
Mediana w miesigcach (zakres) 7,1 (2,1+; 39,0+) 4,2 (1,2+; 31,54) 22,6 (2,7+; 43,0+) 4,2 (1,2+; 31,5+4)

o = %

Cetuksymab, pochodne platyny i 5-FU
Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa

Na podstawie wynikow testu logarytmicznego rang (log-rank) ze stratyfikacja
Odpowiedz: Najlepsza obiektywna odpowiedz jako potwierdzona odpowiedz catkowita lub odpowiedz cze$ciowa

W badaniu KEYNOTE-048 przeprowadzono analizg eksploracyjng w podgrupach pacjentow

z ekspresjg PD-L1 z CPS od > 1 do <20 w tkance nowotworowej [pembrolizumab w skojarzeniu
z chemioterapig: n=116 (45%) w pordwnaniu z leczeniem standardowym: n=125 (49%) oraz
pembrolizumab w monoterapii: n=124 (48%) w poréwnaniu z leczeniem standardowym: n=133

(52%)] (patrz Tabela 34).
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Tabela 34: Wyniki oceny skuteczno$ci pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia oraz
pembrolizumabu w monoterapii w badaniu KEYNOTE-048 w zaleznoSci od ekspresji PD-L1
(CPS od>1do <20)

Punkt koncowy Pembrolizumab + Leczenie Pembrolizumab Leczenie

Chemioterapia standardowe* w monoterapii standardowe*

oparta na n=125 n=124 n=133
pochodnych
platyny +
5-FU
n=116
0OS
Liczba (%) pacjentow, 93 (80,2%) 115 (92,0%) 103 (83,1%) 121 (91,0%)
u ktorych wystapito
zdarzenie
Mediana w miesiacach 12,7 (9,4; 15,3) 9,9 (8,6; 11,5) 10,8 (9,0; 12,6) 10,1 (8,7; 12,1)
(95% CI)
Wspotczynnik ryzyka® 0,71 (0,54; 0,94) 0,86 (0,66; 1,12)
(95% CI)
OS po 6 miesigcach 76,7 (67,9; 83,4) 77,4 (69,0; 83,8) 67,6 (58,6; 75,1) 78,0 (70,0; 84,2)
(95% CI)
OS po 12 miesigcach 52,6 (43,1; 61,2) 41,1 (32,4; 49,6) 44,0 (35,1; 52,5) 42,4 (33,9; 50,7)
(95% CI)
OS po 24 miesiacach 25,9 (18,3; 34,1) 14,5 (9,0; 21,3) 22,0 (15,1; 29,6) 15,9 (10,3; 22,6)
(95% CI)
PES
Liczba (%) pacjentow, 106 (91,4%) 117 (93,6%) 113 (91,1%) 123 (92,5%)
u ktorych wystgpito
zdarzenie
Mediana w mieSiE}CﬂCh 4,9 (4327 5,3) 4’9 (3377 650) 252 (2,15 2’9) 499 (338’ 6,0)
(95% CI)
Wspotczynnik ryzyka® 0,93 (0,715 1,21) 1,25 (0,96; 1,61)
(95% CI)
PFS po 6 miesiacach 40,1 (31,0; 49,0) 40,0 (31,2; 48.,5) 242 (17,1; 32,0) 41,4 (32,8;49,7)
(95% CI)
PFS po 12 miesiacach 15,1 (9,1; 22,4) 11,3 (6,4; 17,7) 17,5 (11,4; 24,7) 12,1 (7,2; 18,5)
(95% CI)
PFS po 24 miesigcach 8,5 (4,2;14,7) 5,0 (1,9; 10,1) 8,3 (4,3; 14,1) 6,3 (2,9; 11,5)
(95% CI)
Odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie
ORR* % (95% CI) 29,3 (21,2; 38.5) 33,6 (25.4; 42,6) 14,5 (8,8; 22.,0) 33,8 (25,9; 42,5)
Czas utrzymywania sie
odpowiedzi na leczenie
Liczba pacjentdéw 34 42 18 45
z odpowiedzig na
leczenie
Mediana w miesigcach 5,6 (1,6+;25,6+) 4,6 (1,4+;31,4+) NU (1,5+; 38,9+) 5,0 (1,4+; 38,7+)
(zakres)
* Cetuksymab, pochodne platyny i 5-FU
l Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa

I Odpowiedz: Najlepsza obiektywna odpowiedz jako potwierdzona odpowiedz catkowita lub odpowiedz cze§ciowa
NU = nie uzyskano

Badanie KEYNOTE-040: badanie z grupq kontrolng prowadzone u pacjentow z ptaskonabtonkowym
rakiem glowy i szyi stosujqcych wezesniej chemioterapie zawierajqcq pochodne platyny
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ pembrolizumabu oceniono w badaniu KEYNOTE-040,
wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu z grupa kontrolng prowadzonym metodg otwartej proby
dotyczacym leczenia potwierdzonego w badaniu histopatologicznym ptaskonabtonkowego raka glowy
1 szyi, jamy ustnej, gardta lub krtani nawrotowego lub z przerzutami u pacjentow, u ktérych wykazano
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progresje choroby w trakcie lub po zakonczeniu chemioterapii zawierajacej pochodne platyny
stosowanej z powodu ptaskonabtonkowego raka glowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami albo po
chemioterapii zawierajacej pochodne platyny stosowanej w ramach terapii indukujacej remisjeg,
jednoczesnej lub adjuwantowej, z nowotworem niepoddajacym si¢ leczeniu miejscowemu z zamiarem
wyleczenia. Pacjentdw podzielono na podgrupy w zaleznos$ci od poziomu ekspresji PD-L1 (TPS

> 50%), obecnosci zakazenia HPV 1 wyniku oceny stanu sprawnosci w skali ECOG, a nastg¢pnie
randomizowano (1:1) do grupy leczonej pembrolizumabem podawanym w dawce 200 mg co

3 tygodnie (n=247) lub do grup stosujacych jeden z trzech standardowych schematow leczenia
(n=248): metotreksat podawany w dawce 40 mg/m? pc. raz w tygodniu (n=64), docetaksel podawany
w dawce 75 mg/m?pc. raz co 3 tygodnie (n=99) lub cetuksymab podawany w dawce nasycajacej

400 mg/m? pc., a nastepnie w dawce 250 mg/m? pc. raz w tygodniu (n=71). Leczenie mozna byto
kontynuowa¢ pomimo wykazania progresji, jesli stan kliniczny pacjenta byt stabilny i wedlug oceny
badacza pacjent odnosit korzys¢ kliniczng z terapii. Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentow

z rakiem nosogardzieli, z aktywng choroba autoimmunologiczng wymagajacg leczenia uktadowego
w ciaggu 2 lat stosowania leczenia; pacjentéw z chorobg wymagajaca leczenia immunosupresyjnego;
lub pacjentdéw, u ktérych wezedniej zastosowano co najmniej 3 schematy terapii uktadowej z powodu
ptaskonabtonkowego raka glowy i szyi nawrotowego i (lub) z przerzutami. Oceng stopnia
zaawansowania nowotworu przeprowadzono po 9 tygodniach, nastgpnie co 6 tygodni az do

tygodnia 52., i co 9 tygodni przez 24 miesigce.

Wsrod 495 pacjentow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-040, u 129 (26%) wykazano ekspresje
PD-L1 z TPS > 50% w tkance nowotworowej w oznaczeniach wykonywanych przy uzyciu zestawu do
testow PD-L1 THC 22C3 pharmDx™. Wyj$ciowa charakterystyka tych 129 pacjentow byta
nastepujaca: $redni wiek 62 lata (40% os6b w wieku 65 lat lub starszych), 81% mezczyzn, 78% 0sob
rasy biatej, 11% o0so6b rasy zoltej i 2% oso6b rasy czarnej, 23% i 77% osdb z wynikiem oceny stanu
sprawnos$ci w skali ECOG wynoszacym odpowiednio 0 lub 1 oraz 19% o0s6b z dodatnim wynikiem
testu na obecnos$¢ HPV w tkance nowotworowej. U sze$¢dziesieciu siedmiu procent (67%) pacjentow
rozpoznano stopien zaawansowania nowotworu M1, a u wigkszosci nowotwor w stopniu
zaawansowania IV (stopniu zaawansowania [V — 32%, stopniu zaawansowania [Va — 14%, stopniu
zaawansowania IVb — 4% i stopniu zaawansowania [Vc — 44%). U szesnastu procent (16%) oséb
nastgpita progresja choroby po neoadjuwantowej lub adjuwantowej chemioterapii zawierajacej
pochodne platyny, a u 84% zastosowano wczesniej 1-2 schematy terapii uktadowej z powodu choroby
Z przerzutami.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byto przezycie catkowite (OS) dla
populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT). Wyniki wstepnej analizy dla OS
wykazaty warto§¢ HR wynoszaca 0,82 (95% CI: 0,67; 1,01) z jednostronng wartoscia p wynoszaca
0,0316. Mediana przezycia catkowitego dla pembrolizumabu wynosita 8,4 miesigca w poréwnaniu do
7,1 miesiaca dla leczenia standardowego. W Tabeli 35 przedstawiono gtéwne kryteria oceny
skutecznosci dla populacji z TPS > 50%. Na Rycinie 31 przedstawiono krzywa Kaplana—Meiera dla
OS w grupie pacjentow z TPS >50%.
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Tabela 35: Skuteczno$¢ pembrolizumabu podawanego w dawce 200 mg co 3 tygodnie
u pacjentow z plaskonablonkowym rakiem glowy i szyi z TPS > 50% stosujacych wcze$niej
chemioterapie oparta na pochodnych platyny w badaniu KEYNOTE-040

Punkt konicowy Pembrolizumab Leczenie standardowe*
200 mg co 3 tygodnie n=65
n=64
oS
Liczba (%) pacjentdéw, u ktérych 41 (64%) 56 (86%)
wystapito zdarzenie
Wspolczynnik ryzyka' (95% CI) 0,53 (0,35; 0,81)

Warto$é p?

0,001

Mediana w miesiacach (95% CI)

11,6 (8,3; 19,5)

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

PFS}

Liczba (%) pacjentdéw, u ktérych
wystapilo zdarzenie

52 (81%)

58 (89%)

Wspolczynnik ryzyka' (95% CI)

0,58

(0,39; 0,86)

Warto$éé pt 0,003

Mediana w miesiacach (95% CI) 3,5(2,1;6,3) 2,1(2,0;2,4)

Wartos$¢ (%) po 6 miesiacach (95% CI) 40,1 (28,1; 51,9) 17,1 (8,8; 27,7)
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie$
ORR % (95% CT) 26,6 (16,3; 39,1) | 9,2 (3,5;19,0)
Warto$¢ p' 0,0009

utrzymujaca si¢ przez > 6 miesiecy

Odpowiedz catkowita 5% 2%
Odpowiedz czesciowa 22% 8%
Choroba stabilna 23% 23%
Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie’*
Mediana w miesigcach (zakres) Nie osiagnigto (2,7, 6,9 (4,2; 18,8)
13,8+)
Liczba (%") pacjentow z odpowiedzig 9 (66%) 2 (50%)

Metotreksat, docetaksel lub cetuksymab

T Wspbtczynnik ryzyka (pembrolizumab w poréwnaniu z leczeniem standardowym) na podstawie stratyfikowanego

modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa

I Warto$é p w tescie jednostronnym ustalona na podstawie testu log-rank
§  Wedlug wyniku niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach za$lepienia zgodnie z kryteriami

RECIST, wersja 1.1
I Na podstawie metody Miettinena—Nurminena

#  Dotyczy pacjentéw, u ktorych uzyskano potwierdzong odpowiedz catkowitg lub odpowiedz czeSciows jako najlepsza

obiektywna odpowiedz
P Napodstawie estymatoréw Kaplana—Meiera
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Rycina 31: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-040 u pacjentéw z ekspresja PD-L1 (TPS > 50%)

1007 Grupy leczone _ OS PO 12 mscWspdlezynnik ryzyka (95% CI)Wartosé P

Pembrolizumab 47% 0,53 (0,35; 0,81) 0,00136
90 Leczenie standardowe 25%,

80
70
60

50

Przezycie calkowite (%)

40

30 T

20

10

] . ) . Czas w miesigcach
Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem

Pembrolizumab: 64 49 35 19 7 1

Leczenie standardowe: 65 38 22 9 2 0

Rak nerkowokomorkowy

Badanie KEYNOTE-426: badanie z grupq kontrolng dotyczgce stosowania leczenia skojarzonego

z aksytynibem u wezesSniej nieleczonych pacjentow z rakiem nerkowokomérkowym (ang. RCC)
Skutecznos¢ leczenia skojarzonego pembrolizumabu z aksytynibem oceniano w badaniu
KEYNOTE-426, randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu prowadzonym metoda otwartej proby
z grupa kontrolng przyjmujacg aktywne leczenie, z udzialem pacjentéw z zaawansowanym RCC

z komponentg raka jasnokomorkowego, niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1 w tkance
nowotworowej ani kategorii grupy ryzyka wedlug modelu prognostycznego opracowanego przez
International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC). Z udzialu w badaniu wykluczono
pacjentow z choroba autoimmunologiczng lub chorobg wymagajaca leczenia immunosupresyjnego.
Randomizacje stratyfikowano na podstawie kategorii grupy ryzyka (rokowanie korzystne, posrednie
lub niekorzystne) i regionu geograficznego (Ameryka Poétnocna, Europa Zachodnia, reszta $wiata).
Pacjentoéw przydzielano losowo (w stosunku 1:1) do jednej z nastgpujacych grup leczenia:

o pembrolizumab w dawce 200 mg dozylnie co 3 tygodnie w skojarzeniu z aksytynibem
podawanym doustnie w dawce 5 mg dwa razy na dobg. U pacjentow tolerujacych
aksytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe przez 2 kolejne cykle leczenia (czyli
6 tygodni) bez wystgpowania zdarzen niepozadanych o nasileniu w stopniu powyzej 2.
oraz z dobrze kontrolowanym ci$nieniem krwi nieprzekraczajacym < 150/90 mmHg
dozwolone byto zwigkszenie dawki aksytynibu do 7 mg dwa razy na dobe. Na
podstawie takich samych kryteriow dozwolone byto zwiekszenie dawki aksytynibu do
10 mg dwa razy na dobg. W celu opanowania objawdw toksyczno$ci mozna byto
przerwa¢ podawanie aksytynibu lub zmniejszy¢ dawke tego leku do 3 mg dwa razy na
dobe i nastepnie do 2 mg dwa razy na dobeg;

o sunitynib podawany doustnie w dawce 50 mg raz na dobe przez 4 tygodnie, nast¢pnie
2-tygodniowa przerwa w leczeniu.
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Leczenie pembrolizumabem i aksytynibem prowadzono, dopdki nie stwierdzono progresji choroby na
podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia zgodnie

z kryteriami RECIST, wersja 1.1 lub potwierdzonej przez badacza, dopoki nie wystgpity niemozliwe
do zaakceptowania objawy toksycznosci lub maksymalnie przez 24 miesigce. Podawanie
pembrolizumabu i aksytynibu bylo dozwolone po wykazaniu progresji choroby zgodnie z kryteriami
RECIST, jesli stan kliniczny pacjenta byt stabilny i badacz ustalit, Ze pacjent odnosi korzysci
kliniczne. Oceng stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono na poczatku badania, po
randomizacji w tygodniu 12., nastgpnie co 6 tygodni do tygodnia 54., a nastgpnie co 12 tygodni.

Ogotem zrandomizowano 861 pacjentow. Do wyjsciowych cech charakterystycznych tej populacji
pacjentow nalezaly: mediana wieku 62 lat (zakres: od 26 do 90 lat); 38% badanych w wieku co
najmniej 65 lat; 73% mezczyzn; 79% 0sob rasy bialej 1 16% osob rasy zottej; 80% pacjentow

miato wynik stanu sprawnosci w skali Karnofskiego (KPS) 90-100 i 20% pacjentow miato wynik KPS
70-80; rozktad pacjentow w grupach ryzyka wedtug kategorii IMDC: 31% rokowanie korzystne, 56%
rokowanie posrednie i 13% rokowanie niekorzystne.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty: OS oraz PFS (oceniany na
podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia zgodnie

z kryteriami RECIST, wersja 1.1). Drugorzedowymi punktami koficowymi oceny skutecznos$ci byty:
ORR i czas trwania odpowiedzi na leczenie (oceniany na podstawie niezaleznej analizy centralne;j
przeprowadzonej w warunkach zaslepienia zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1). W badaniu
wykazano statystycznie istotng poprawg w zakresie OS (HR 0,53; 95% CI 0,38; 0,74;

warto$¢ p = 0,00005) i w zakresie PFS (HR 0,69; 95% CI 0,56; 0,84; wartos¢ p = 0,00012)

u pacjentow losowo przydzielonych do grupy stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem

w pordwnaniu z sunitynibem w zaplanowanej analizie etapowej. W Tabeli 36 przedstawiono glowne
kryteria oceny skutecznos$ci oraz na Rycinach 32 i 33 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla OS
i PFS oparte na analizie koncowej z mediang czasu trwania obserwacji wynoszacg 37,7 miesigca.
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Tabela 36: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-426

Punkt koncowy

Pembrolizumab
Aksytynib
n=432

Sunitynib
n=429

OS

Liczba (%) pacjentow,
u ktérych wystapilo zdarzenie

193 (45%)

225 (52%)

Mediana w miesigcach
(95% CI)

45,7 (43,6; NA)

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

Wspotczynnik ryzyka® 0,73 (0,60; 0,88)

(95% CI)

Warto$¢ pf 0,00062
PFS*

Liczba (%) pacjentow,
u ktérych wystapilo zdarzenie

286 (66%)

301 (70%)

Mediana w miesigcach
(95% CI)

15,7 (13,6; 20,2)

11,1 (8,9; 12.5)

Wspotczynnik ryzyka®
(95% CI)

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

Warto$é p'

<0,00001

Odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie

ORR® % (95% CI)

60 (56; 65)

40 (35; 44)

Odpowiedz catkowita

10%

3%

Odpowiedz czesciowa

50%

36%

Warto$¢ p'

<0,0001

Czas utrzymywania si¢
odpowiedzi na leczenie

Mediana w miesigcach
(zakres)

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

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

Liczba (%") pacjentow
z odpowiedzig utrzymujaca
sie przez > 30 miesiecy

87 (45%)

29 (32%)

Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa

Oceniany na podstawie BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1

*
T Nominalna warto$¢ p na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)
i
§

Dotyczy pacjentow, u ktorych uzyskano potwierdzona odpowiedz catkowita lub odpowiedz czesciowa jako

najlepsza obiektywng odpowiedz

¥ Nominalna warto$¢ p na podstawie metody Miettinena i Nurminena ze stratyfikacjg na podstawie grupy
ryzyka IMDC i regionu geograficznego. W zaplanowanej analizie etapowej warto§ci ORR (mediana czasu
trwania obserwacji wynoszaca 12,8 miesigca), uzyskano statystycznie istotnie lepsza warto§¢ ORR
w przypadku stosowania leczenia pembrolizumabem z aksytynibem w poréwnaniu z sunitynibem

(warto$é p < 0,0001)

NA = niedostepne

Na podstawie estymatorow Kaplana-Meiera
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Rycina 32: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-426 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem)
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Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem Czas ( esigcac )
Pembrolizumab + Aksytynib 432 407 384 345 318 286 259 141 16 0
Sunitynib 429 379 336 306 279 252 224 110 12 0
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Rycina 33: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby
w zaleznoSci od grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-426 (populacja wyodrebniona zgodnie
z zaplanowanym leczeniem)
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Czas (w miesigcach)
Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab + Aksytynb 432 298 233 180 136 110 80 28 0
Sunitynib 429 244 155 107 72 47 28 10 0

W badaniu KEYNOTE-426 przeprowadzono analizy w podgrupach pacjentow z ekspresja PD-L1

z CPS > 1 [leczenie skojarzone pembrolizumabem i aksytynibem: n=243 (56%) w poréwnaniu

z sunitynibem: n=254 (59%)]; oraz CPS < 1 [leczenie skojarzone pembrolizumabem i aksytynibem:
n=167 (39%) w poréwnaniu z sunitynibem: n=158 (37%)]. Korzystny wptyw na OS oraz PFS
obserwowano niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1.

Badanie KEYNOTE-426 nie mialo mocy pozwalajacej na oceng skutecznosci leczenia
w poszczegdlnych podgrupach.

W Tabeli 37 zestawiono parametry oceny skutecznos$ci w poszczegdlnych kategoriach grupy ryzyka
IMDC na podstawie analizy koncowej OS z mediang czasu obserwacji wynoszacg 37,7 miesiaca.
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Tabela 37: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-426 w zalezno$ci od kategorii
grupy ryzyka wedlug IMDC

Punkt koficowy” | Pembrolizumab + Aksytynib Sunitynib Pembrolizumab + Aksytynib
n=432 n=429 W poréwnaniu
z Sunitynibem
(0N} Odsetek 0s6b z 12-miesiecznym OS, % (95% CI) HR OS (95% CI)
Rokowanie 95,6 (90,5; 98,0) 94,6 (89,0; 97,4) 1,17 (0,76; 1,80)
korzystne
Rokowanie 90,7 (86,2; 93,8) 77,6 (71,8; 82,3) 0,67 (0,52; 0,86)
posrednie
Rokowanie 69,6 (55,8; 79,9) 45,1 (31,2; 58,0) 0,51(0,32; 0,81)
niekorzystne
PES Mediana (95% CI), miesiace HR PFS (95% CI)
Rokowanie 20,7 (15,2; 28,9) 17,8 (12,5; 20,7) 0,76 (0,56; 1,03)
korzystne
Rokowanie 15,3 (12,5; 20,8) 9,7 (8,0; 12,4) 0,69 (0,55; 0,86)
posrednie
Rokowanie 4,9 (2,8;12,4) 2,9 (2,7;4,2) 0,53 (0,33; 0,84)
niekorzystne
Potwierdzony % (95% CI) Réznica ORR,
ORR % (95% CI)
Rokowanie 68,8 (60,4; 76,4) 50,4 (41,5; 59,2) 18,5 (6,7; 29,7)
korzystne
Rokowanie 60,5 (54,0; 66,8) 39,8 (33,7; 46,3) 20,7 (11,8; 29,2)
posrednie
Rokowanie 39,3 (26,5; 53,2) 11,5 (4,4;23.4) 27,7 (11,7; 42,8)
niekorzystne

*

n (%) dla korzystnych, posrednich i niekorzystnych kategorii grup ryzyka dla pembrolizumabu i aksytynibu
w poréwnaniu z sunitynibem wynosito odpowiednio: 138 (32%) vs. 131 (31%); 238 (55%) vs. 246 (57%); 56 (13%) vs.
52 (12%)

Badanie KEYNOTE-581 (CLEAR): badanie z grupg kontrolng dotyczgce stosowania leczenia
skojarzonego z lenwatynibem u wczesniej nieleczonych pacjentow z rakiem nerkowokomorkowym
(ang. RCC)

Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z lenwatynibem w leczeniu pierwszej linii
oceniono w badaniu KEYNOTE-581 (CLEAR), wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu
prowadzonym metodg otwartej proby z udziatem 1069 pacjentow z zaawansowanym RCC

z komponenta raka jasnokomoérkowego, w tym z innymi cechami histopatologicznymi, takimi jak
cechy migsakowate i raka brodawkowatego. Do badania wiaczono pacjentdéw niezaleznie od statusu
ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej. Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentéw z aktywna
choroba autoimmunologiczng lub choroba wymagajaca leczenia immunosupresyjnego. Randomizacje
stratyfikowano na podstawie regionu geograficznego (Ameryka Potnocna w poréwnaniu z Europa
Zachodnia, w pordwnaniu z ,,resztg $wiata”) oraz grup prognostycznych Memorial Sloan Kettering
Cancer Center (MSKCC) (rokowanie korzystne w poréwnaniu z posrednim, w porownaniu

z niekorzystnym).

Pacjentéw przydzielono losowo (w stosunku 1:1:1) do jednej z nastgpujacych grup leczenia:
e pembrolizumab podawany dozylnie w dawce 200 mg co 3 tygodnie maksymalnie przez
24 miesigce w skojarzeniu z lenwatynibem podawanym doustnie w dawce 20 mg raz na dobg;
e lenwatynib podawany doustnie w dawce 18 mg raz na dobe w skojarzeniu z ewerolimusem
podawanym doustnie w dawce 5 mg raz na dobg;
e sunitynib podawany doustnie w dawce 50 mg raz na dobg przez 4 tygodnie, a nastepnie
2-tygodniowa przerwa w leczeniu.

Leczenie prowadzono do momentu wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow

toksycznosci lub progresji choroby, zgodnie z ustaleniami badacza i potwierdzonymi na podstawie
niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia (BICR) zgodnie z kryterami
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RECIST, wersja 1.1. Podawanie pembrolizumabu z lenwatynibem byto dozwolone po wykazaniu
progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST, jesli stan pacjenta byt stabilny klinicznie i wedtug
opinii badacza, pacjent odnosit korzys$¢ kliniczng z leczenia. Leczenie pembrolizumabem
kontynuowano maksymalnie przez 24 miesigce; jednak leczenie lenwatynibem mozna bylo
kontynuowac dtuzej niz przez 24 miesigce. Oceng stopnia zaawansowania nowotworu
przeprowadzono na poczatku badania, a nastgpnie co 8 tygodni.

W badanej populacji (355 pacjentdéw w grupie leczonej pembrolizumabem podawanym

z lenwatynibem oraz 357 pacjentdw w grupie leczonej sunitynibem), do wyjsciowych podstawowych
cech charakterystycznych nalezaly: mediana wieku 62 lata (zakres: od 29 do 88 lat), 41% 0sob

w wieku 65 lat Iub starszych; 74% mezczyzn; 75% 0sob rasy bialej, 21% oséb rasy zottej, 1% oséb
rasy czarnej oraz 2% osob innych ras; u 17% i 83% pacjentéw miato wyjsciowy wynik stanu
sprawnosci w skali Karnofskiego (KPS) odpowiednio 70 do 80 i 90 do 100; rozktad pacjentow

w grupach ryzyka wedtug kategorii IMDC byt nastepujacy: 33% rokowanie korzystne,

56% rokowanie posrednie i 10% rokowanie niekorzystne, a w zaleznosci od grup prognostycznych
MSKCC: 27% rokowanie korzystne, 64% rokowanie posrednie i 9% rokowanie niekorzystne.

U 99% pacjentéw stwierdzono chorobg z przerzutami, a choroba miejscowo zaawansowana byta
obecna u 1%. Czgste umiejscowienie przerzutow u pacjentdw to: pluca (69%), wezty chtonne (46%)
i kosci (26%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skuteczno$ci byt PFS oceniony na podstawie BICR
zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1. Najwazniejsze drugorzgdowe punkty koncowe oceny
skutecznosci obejmowaly OS i ORR. W badaniu wykazano statystycznie istotng poprawe PFS

(HR 0,39; 95% CI: 0,32; 0,49; warto$¢ p < 0,0001), OS (HR 0,66; 95% CI: 0,49; 0,88;

warto$¢ p 0,0049) i ORR (71%; [95% CI: 66; 76] w poréwnaniu z 36%; [95% CI: 31; 41];

wartos¢ p < 0,0001) u pacjentow przydzielonych losowo do grupy leczonej pembrolizumabem

w skojarzeniu z lenwatynibem w poréwnaniu z sunitynibem w zaplanowanej analizie etapowej

z mediang czasu obserwacji przezycia wynoszaca 26,5 miesigca, i mediang czasu trwania leczenia
pembrolizumabem stosowanym z lenwatynibem wynoszaca 17,0 miesiecy. Pierwszorzedowa
analiza OS nie zostata skorygowana z uwzglednieniem kolejnych terapii.

Wyniki badania KEYNOTE-581 (CLEAR) dotyczace skuteczno$ci w protokole zaplanowanej
koncowej analizy z mediang czasu trwania obserwacji wynoszacg 49,4 miesiagca podsumowano
w Tabeli 38 oraz na Rycinach 34 i 35. Wyniki dotyczace PFS byly spdjne we wczedniej
zaplanowanych podgrupach, w grupach prognostycznych MSKCC i statusow ekspresji PD-L1
w tkance nowotworowej. Wyniki oceny skutecznosci wedhug grupy prognostycznej MSKCC
podsumowano w Tabeli 39.
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Tabela 38: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-581 (CLEAR)

Punkt koncowy Pembrolizumab Sunitynib
200 mg co
3 tygodnie
i Lenwatynib n=357
n=355
PFS"
Liczba (%) pacjentow, u ktorych 207 (58%) 214 (60%)
wystapito zdarzenie
Mediana w miesigcach (95% CI) 23,9 (20,8; 27,7) 9,2 (6,0; 11,0)
Wspotczynnik ryzyka' (95% CI) 0,47 (0,38; 0,57)
Warto$¢ pt <0,0001
(O8]
Liczba (%) pacjentow, u ktorych 149 (42%) 159 (45%)
wystapito zdarzenie
Mediana w miesiacach (95% CI) 53,7 (48,7; NU) 54,3 (40,9; NU)
Wspotczynnik ryzyka® (95% CI) 0,79 (0,63; 0,99)
Wartos¢ pt 0,0424
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie
ORR? % (95% CI) 71% (66,6; 76,0) 37% (31,7; 41,7)
Odpowiedz catkowita 18% 5%
Odpowiedz cze$ciowa 53% 32%
Warto$é pT <0,0001
Czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie”
Mediana w miesigcach (zakres) 26,7 (1,64+; 14,7 (1,64+; 54,08+)
55,92+)

Pierwszorzedowa analiza PFS obejmowata cenzurowanie danych dotyczacych nowego

leczenia przeciwnowotworowego. Wyniki PFS z cenzurowaniem i bez cenzurowania

danych dotyczacych nowego leczenia przeciwnowotworowego byly spojne

T Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa

' Nominalna warto$¢ p, dwustronna, na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych
rang (log-rank)

§  Odpowiedz: Najlepsza obiektywna odpowiedz na leczenie jako potwierdzona odpowiedz
catkowita lub odpowiedz czgsciowa

¥ Nominalna dwustronna warto$¢ p na podstawie stratyfikowanego testu
Cochrana-Mantela-Haenszela (ang. CMH, Cochran-Mantel-Haenszel). We wczesniej
zaplanowanej analizie koncowej dotyczacej ORR (mediana czasu trwania obserwacji
wynoszaca 17,3 miesigca) uzyskano statystycznie istotnie lepsza warto$¢ ORR
w przypadku poréwnania schematu leczenia pembrolizumabem z lenwatynibem
z leczeniem sunitynibem (iloraz szans: 3,84 [95% CI: 2,81; 5,26], warto$¢ p < 0,0001)

#  Na podstawie estymatoréw Kaplana—Meiera

NU = nie uzyskano

Koncowa analiza OS nie zostata skorygowana z uwzglednieniem kolejnych terapii, przy czym 195 na
357 (54,6%) pacjentéw w grupie otrzymujacej sunitynib i 56 na 355 (15,8%) pacjentow w grupie
otrzymujacej pembrolizumab w skojarzeniu z lenwatynibem otrzymywalo pozniejsze leczenie

anty PD-11PD-L1.

115



Rycina 34: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby w zaleznosci od
grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-581 (CLEAR)
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Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem
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Sunitynib 357 145 8s 59 41 30 23 12 7 1 0
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Rycina 35: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-581 (CLEAR)
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Czas w miesigcach
Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab + Lenwatynib 355 338 313 296 269 245 216 158 117 34 5 0
Sunitynib 357 308 264 242 226 208 188 145 108 33 3 0

Badanie KEYNOTE-581 (CLEAR) nie miato mocy pozwalajacej na ocene skutecznosci leczenia
w poszczegodlnych podgrupach.

Przeprowadzono analizy w podgrupach w zaleznosci od grup prognostycznych MSKCC.

W Tabeli 39 podsumowano parametry oceny skutecznosci wedtug grupy prognostycznej MSKCC na
podstawie koncowej analizy OS z mediang czasu obserwacji wynoszaca 49,4 miesiaca.

117



Tabela 39: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-581 (CLEAR) w zaleznosci od
grupy prognostycznej MSKCC

. Pembrolizumab +
Pembrolizumab + e . .
. Sunitynib Lenwatynib
Lenwatynib _ . .
(n=355) (n=357) W poréwnaniu
z Sunitynibem
Liczba Liczba Liczba Liczba
pacjentéw | zdarzen | pacjentéw | zdarzen
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wedlug BICR" PFS HR (95% CI)
Rokowanie korzystne 96 56 97 65 0,46 (0,32, 0.67)
Rokowanie posrednie 227 129 228 130 0,51(0,40; 0,65)
Rpkowame 3 29 3 19 0,18 (0,08; 0,42)
niekorzystne
Przezycie calkowite (OS)” OS HR (95% CI)
Rokowanie korzystne' 96 27 97 31 0,89(0,53; 1,50)
Rokowanie posrednie 227 104 228 108 0.81(0,62; 1,06)
Rpkowame 3 18 3 20 0,59 (0,31; 1,12)
niekorzystne

*Mediana czasu obserwacji: 49,4 miesiagca (data odciecia danych — 31 lipiec 2022 r.)

Badanie KEYNOTE-B61: jednoramienne, prowadzone metodg otwartej proby badanie fazy Il
Dodatkowe dane sg dostepne z jednoramiennego, prowadzonego metodag otwartej proby badania
fazy Il KEYNOTE-B61 dotyczacego stosowania pembrolizumabu (400 mg co 6 tygodni)

w skojarzeniu z lenwatynibem (20 mg raz na dob¢) w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow

z zaawansowanym lub z przerzutami RCC o typie histologicznym innym niz jasnokomdrkowy
(n=158), w tym 59% o typie brodawkowatym, 18% chromofobowym, 4% translokacyjnym,

1% rdzeniastym, 13% niesklasyfikowanym i 6% inny. Odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie (ORR) wynosit 50,6% (95% CI: 42,6; 58,7), a mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita
19,5 miesiaca (95% CI: 15,3; NU).

Badanie KEYNOTE-564: badanie z grupq kontrolng otrzymujqcq placebo prowadzone z udziatem
pacjentow leczonych adjuwantowo po resekcji raka nerkowokomorkowego (ang. RCC)

Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem w leczeniu adjuwantowym RCC oceniono w badaniu
KEYNOTE-564, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwojnie
slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo z udziatem 994 pacjentéw ze zwiekszonym
ryzykiem nawrotu, zdefiniowanym jako posrednie wysokie lub wysokie ryzyko lub M1 bez objawow
choroby (ang. NED, no evidence of disease). Kategoria posredniego wysokiego ryzyka obejmowata:
pT2 ze stopniem zlosliwosci histologicznej 4 (ang. Grade 4) lub cechami migsakowatymi; pT3, kazdy
stopien ztosliwosci histologicznej bez zajecia weztow chtonnych (NO) lub przerzutéw odlegtych (MO).
Kategoria wysokiego ryzyka obejmowata: pT4, kazdy stopien ztosliwosci histologicznej NO i MO;
dowolny pT, kazdy stopien ztosliwosci histologicznej z zajgciem weztow chtonnych i M0O. Kategoria
M1 NED obejmowala pacjentéw z choroba z przerzutami po przeprowadzonej catkowitej resekcji
zmian pierwotnych i przerzutowych. Pacjenci musieli zosta¢ poddani czgsciowej, nefroprotekcyjne;j
lub radykalnej, catkowitej nefrektomii (oraz catkowitej resekc;ji litej, izolowanej zmiany i (lub) zmian
przerzutowych w tkankach migkkich u uczestnikow z M1 NED) z ujemnymi marginesami
chirurgicznymi > 4 tygodnie przed badaniem przesiewowym. Z udzialu w badaniu wykluczono
pacjentow z aktywna chorobg autoimmunologiczna lub chorobg wymagajaca leczenia
immunosupresyjnego. Pacjentéw z RCC z komponenta raka jasnokomdrkowego przydzielono losowo
(w stosunku 1:1) do grupy otrzymujacej pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie (n=496) lub
do grupy otrzymujacej placebo (n=498) przez okres do 1 roku do momentu pojawienia si¢ nawrotu
choroby lub niemozliwych do zaakceptowania objawow toksyczno$ci. Randomizacje stratyfikowano
na podstawie statusu przerzutow (M0, M1 NED) oraz wsrdd grupy MO, nastepnie stratyfikowano na
podstawie wyniku oceny stanu sprawnos$ci w skali ECOG (0;1) oraz regionu geograficznego (Stany
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Zjednoczone, region inny niz Stany Zjednoczone). Rozpoczynajac od randomizacji, pacjentom
wykonywano badania obrazowe co 12 tygodni przez okres pierwszych dwdch lat, nastepnie co
16 tygodni od 3. do 5. roku badania, a p6Zniej co 24 tygodnie co roku.

Do wyjsciowych cech charakterystycznych wsrod 994 pacjentéw nalezaty: mediana wieku 60 lat
(zakres: od 25 do 84 lat), 33% o0séb w wieku 65 lat lub starszych; 71% me¢zczyzn; oraz 85%

z wynikiem stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacym 0 1 15% z wynikiem stanu sprawno$ci

w skali ECOG wynoszacym 1. U 94% wystepowat stopien NO; u 83% nie wykazano cech
migsakowatych; u 86% wystepowat pT2 ze stopniem ztosliwosci histologicznej 4 (ang. Grade 4) lub
cechami migsakowatymi, lub pT3; u 8% wystepowal pT4 lub z zajgciem weztow chlonnych;

iu 6% osob wystepowal M1 NED. Wyjsciowe cechy charakterystyczne i cechy demograficzne byty
zasadniczo poréwnywalne w grupie leczonej pembrolizumabem i w grupie otrzymujacej placebo.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt oceniany przez badacza czas
przezycia wolny od choroby (ang. DFS). Gléwnym drugorzgdowym punktem koncowym oceny

bylo OS. Badanie wykazato statystycznie istotng poprawe dla DFS i OS u pacjentéw losowo
przydzielonych do grupy otrzymujacej pembrolizumab w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo.
W zaplanowanej analizie etapowej z mediang czasu trwania obserwacji wynoszaca 23,9 miesiaca,
HR dla DFS wynosit 0,68 (95% CI 0,53; 0,87; wartos¢ p = 0,0010). Wyniki skutecznosci z mediang
czasu trwania obserwacji wynoszaca 55,8 miesi¢cy przedstawiono w Tabeli 40 i na Rycinach 361 37.

Tabela 40: Wyniki oceny skutecznos$ci w badaniu KEYNOTE-564

Punkt koncowy Pembrolizumab Placebo
200 mg co
3 tygodnie
n=496 n=498
DFS
Liczba (%) pacjentow, 174 (35%) 224 (45%)
u ktorych wystapito zdarzenie
Mediana w miesigcach NU (NU; NU) NU (54,9; NU)
(95% CI)
Wspolczynnik ryzyka® 0,72 (0,59; 0,87)
(95% CI)
(O8]
Liczba (%) pacjentow, 55 (11%) 86 (17%)
u ktoérych wystapito zdarzenie
Mediana w miesigcach NU (NU; NU) NU (NU; NU)
(95% CI)
Wspotczynnik ryzyka® 0,62 (0,44; 0,87)
(95% CI)
Warto$¢ p' 0,0024

Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa

Warto$¢ p w tescie jednostronnym na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych
rang (log-rank)

NU = nie uzyskano
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Rycina 36: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w zaleznosci od
grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-564 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym

leczeniem)
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Pembrolizumab 496 458 416 388 370 355 337 327 307 284 221 160 65 19 5 0
Placebo 498 438 390 357 333 320 307 292 282 254 210 139 62 16 2 0
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Rycina 37: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-564 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem)
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Placebo 498 494 487 483 476 463 455 441 433 423 382 248 155 79 22 0
Nowotwory z MSI-H [ub dMMR
Rak jelita grubego

Badanie KEYNOTE-177: badanie z grupq kontrolng prowadzone z udziatem nieleczonych wczesniej
pacjentow z rakiem jelita grubego (ang. CRC) z przerzutami z MSI-H lub dMMR

Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem oceniano w badaniu KEYNOTE-177, wieloosrodkowym,
randomizowanym, prowadzonym metoda otwartej proby badaniu z grupa kontrolna przyjmujaca
aktywne leczenie, do ktorego wlaczono pacjentdow z nieleczonym wcezesniej CRC z przerzutami

z MSI-H lub dMMR. Status MSI lub MMR (naprawa niedopasowan) w tkance nowotworowej
okreslano lokalnie odpowiednio metoda reakcji fancuchowej polimerazy (ang. PCR, polymerase chain
reaction) lub testem immunohistochemicznym (IHC). Do badania nie kwalifikowali si¢ pacjenci

z choroba autoimmunologiczng lub choroba wymagajaca leczenia immunosupresyjnego.

Pacjentow randomizowano (w stosunku 1:1) do grupy otrzymujacej pembrolizumab dozylnie w dawce
200 mg co 3 tygodnie lub do grupy stosujacej leki podawane dozylnie co 2 tygodnie w ramach
nastepujacych schematoéw chemioterapii wybranych przez badacza:
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o mFOLFOX6 (oksaliplatyna, leukoworyna i fluorouracyl (ang. FU, fluorouracil)) lub
mFOLFOX6 w skojarzeniu z bewacyzumabem lub cetuksymabem: oksaliplatyna
w dawce 85 mg/m?, leukoworyna w dawce 400 mg/m? (lub lewoleukoworyna
w dawce 200 mg/m?) i FU w bolusie 400 mg/m? w dniu 1., a nastepnie FU w dawce
2400 mg/m? przez 46-48 godzin. Bewacyzumab w dawce 5 mg/kg mc. w dniu 1. lub
cetuksymab w dawce 400 mg/m? w pierwszej infuzji, a nastepnie w dawce 250 mg/m?
co tydzien;

. FOLFIRI (irynotekan, leukoworyna i fluorouracyl (ang. FU, fluorouracil)) lub
FOLFIRI w skojarzeniu z bewacyzumabem albo cetuksymabem: irynotekan w dawce
180 mg/m?, leukoworyna w dawce 400 mg/m? (lub lewoleukoworyna w dawce
200 mg/m?) i FU w bolusie 400 mg/m* w dniu 1., a nastepnie FU w dawce
2400 mg/m? przez 46-48 godzin. Bewacyzumab w dawce 5 mg/kg mc. w dniu 1. lub
cetuksymab w dawce 400 mg/m? w pierwszej infuzji, a nastepnie w dawce 250 mg/m?
co tydzien.

Leczenie pembrolizumabem prowadzono, dopdki nie stwierdzono progresji choroby na podstawie
oceny badacza zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1 lub dopoki nie wystapity niemozliwe do
zaakceptowania objawy toksycznosci. Pacjentow leczonych pembrolizumabem, u ktorych nie
nastgpita progresja choroby, mozna byto leczy¢ maksymalnie przez 24 miesigce. Oceng stopnia
zaawansowania nowotworu przeprowadzono co 9 tygodni. Pacjentom randomizowanym do grupy
stosujacej chemioterapi¢ proponowano leczenie pembrolizumabem w chwili stwierdzenia progresji
choroby.

Ogodtem 307 pacjentow wlaczono do badania i randomizowano do grupy otrzymujacej pembrolizumab
(n=153) lub do grupy stosujacej chemioterapi¢ (n=154). Do wyjsciowych cech charakterystycznych
tych pacjentéw nalezaty: mediana wieku 63 lata (zakres: od 24 do 93 lat), 47% badanych w wieku

65 lat lub starszych; 50% mezczyzn; 75% 0sob rasy biatej i 16% osob rasy zottej; 52% i1 48% 0sdb

z wynikiem oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacym odpowiednio 0 lub 1. Status mutacji:
25% BRAF V600E, 24% KRAS/NRAS. W grupie 143 pacjentow stosujacych chemioterapi¢ 56%
0s0b otrzymywato schemat mFOLFOX6 sam lub w skojarzeniu z bewacyzumabem albo
cetuksymabem, a 44% 0s0b otrzymywalo schemat FOLFIRI sam lub w skojarzeniu

z bewacyzumabem lub cetuksymabem.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty: czas przezycia wolny od
progresji choroby (PFS) oceniany na podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej

w warunkach za$lepienia zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1 oraz przezycie catkowite (OS).
Drugorzgdowymi punktami koncowymi byly: odsetek obicktywnych odpowiedzi na leczenie (ORR)

i czas trwania odpowiedzi na leczenie. W badaniu wykazano statystycznie istotng poprawe PFS

(HR 0,60; 95% CI; 0,45; 0,80; warto$¢ p 0,0002) u pacjentow przydzielonych losowo do grupy
otrzymujacej pembrolizumab w pordwnaniu z grupa otrzymujaca chemioterapie po zaplanowane;j
analizie koncowej dla PFS. Nie bylo statystycznie istotnej réznicy miedzy grupa otrzymujaca
pembrolizumab, a grupa otrzymujacg chemioterapie w analizie koncowej OS, w ktorej 60% pacjentow
przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej chemioterapi¢ zmienito leczenie i otrzymywato
leczenie anty-PD-1/PD-L1, w tym pembrolizumab. W Tabeli 41 przedstawiono glowne kryteria oceny
skutecznosci oraz na Rycinach 38 i 39 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera zaktualizowanego PFS
oraz OS na podstawie analizy koncowej z mediang czasu trwania obserwacji wynoszaca 38,1 miesigca
(zakres: od 0,2 do 58,7 miesigca).
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Tabela 41: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-177

Punkt koncowy Pembrolizumab Chemioterapia
200 mg co 3 tygodnie n=154
n=153
PFS*
Liczba (%) pacjentow, u ktorych 86 (56%) 117 (76%)
wystapilo zdarzenie
Mediana w miesiacach (95% CI) 16,5 (5,4; 38,1) 8,2 (6,1; 10,2)

Wspotezynnik ryzyka (95% CI)

0,59 (0,45; 0,79)

Wartos¢ p?

0,0001

OSs8

Liczba (%) pacjentow, u ktorych
wystapito zdarzenie

62 (41%)

78 (51%)

Mediana w miesigcach (95% CI)

NU (49,2; NU)

36,7 (27.6; NU)

Wspotczynnik ryzyka® (95% CI)

0,74 (0,53; 1,03)

Wartos¢ p¥

0,0359

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie

ORR % (95% CI)

45% (37.1; 53.3)

33% (25,8, 41,1)

Odpowiedz catkowita

13%

4%

Odpowiedz czegsciowa

32%

29%

Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na
leczenie

Mediana w miesigcach (zakres)

NU (2,3+; 53,5+4)

10,6 (2,8; 48.3+)

Odsetek (%) 0sob z odpowiedzig
utrzymujaca sie przez > 24 miesigce’

84%

34%

Na podstawie modelu regresji Coxa
Warto$¢ p jest nominalna

s T

NU = Nie uzyskano

Nieistotne statystycznie po korekcie uwzgledniajacej liczebnosé
Na podstawie estymatorow Kaplana-Meiera
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Rycina 38: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby
w zaleznoSci od grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-177 (populacja wyodrebniona zgodnie
z zaplanowanym leczeniem)
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Rycina 39: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-177 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem)
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* Nieistotne statystycznie po korekcie uwzgledniajgcej liczebno$é

Badanie KEYNOTE-164: badanie prowadzone metodq otwartej proby z udzialem pacjentow

z nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem jelita grubego (ang. CRC) z MSI-H lub dMMR, ktorzy
otrzymali wczeSniej leczenie

Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem oceniono w badaniu KEYNOTE-164, wieloosrodkowym,
nierandomizowanym, prowadzonym metodg otwartej proby, wielokohortowym badaniu fazy II

z udziatlem pacjentdw z nieoperacyjnym lub z przerzutami CRC z MSI-H lub dMMR, u ktérych
stwierdzono progresje po wczesniejszym leczeniu opartym na pochodnych fluoropirymidyny

w skojarzeniu z irynotekanem i (lub) oksaliplatyna.

Pacjenci otrzymywali pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie do momentu wystgpienia
niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci lub progresji choroby. Pacjentom stabilnym
klinicznie z cechami poczatkowej progresji choroby umozliwiono kontynuowanie leczenia do
momentu potwierdzenia progresji choroby. Pacjentdw, u ktorych nie nastapila progresja choroby,
leczono przez maksymalnie 24 miesigce (do 35 cykli). Oceng stopnia zaawansowania nowotworu
przeprowadzono co 9 tygodni.

Do wyjsciowych cech charakterystycznych wsrod 124 pacjentdow wiaczonych do badania
KEYNOTE-164 nalezaly: mediana wieku 56 lat (35% o0s6b w wieku 65 lat lub starszych);

56% mezezyzn; 68% 0sob rasy biatej, 27% o0sob rasy zottej; 41% oraz 59% o0so6b z wynikiem oceny
stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacym odpowiednio 0 oraz 1. Dwanascie procent pacjentow
miato mutacje BRAF, a 36% mutacje RAS; odpowiednio u 39% i 34% nie okreslono statusu mutacji
BRAF i RAS. U dziewigc¢dziesigciu siedmiu procent pacjentdw rozpoznano stopien zaawansowania
nowotworu M1, a u 3% stopien zaawansowania nowotworu M0 (miejscowo zaawansowany,

nieoperacyjny). Siedemdziesiat sze$¢ procent pacjentéw otrzymato wczesniej 2 lub wigcej linii
leczenia.
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Pierwszorzgdowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt ORR oceniany na podstawie BICR
zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1. Drugorzegdowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci
byty: czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie, PFS i OS. Mediana czasu trwania obserwacji
wynosita 37,3 miesigca (zakres: od 0,1 do 65,2). Wyniki oceny skutecznosci podsumowano

w Tabeli 42.

Tabela 42: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-164

Punkt koncowy n=124
QOdsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie*

ORR % (95% CI) 34% (25,6; 42,9)
Odpowiedz catkowita 10%
Odpowiedz czesciowa 24%

Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na
leczenie”

Mediana w miesigcach (zakres) NU (4,4; 58,5+)

Odsetek (%) 0séb z odpowiedzig 92%

utrzymujaca sie przez > 36 miesiecy”

Na podstawie pacjentéw z najlepsza obiektywna odpowiedzia na leczenie jako
potwierdzona catkowitg lub czesciowa odpowiedzia
Na podstawie estymatoréow Kaplana-Meiera
+  Oznacza brak choroby postepujacej do czasu ostatniej oceny zmian
chorobowych
NU = nie uzyskano

#

Obiektywne odpowiedzi obserwowano niezaleznie od statusu mutacji BRAF lub RAS.

Nowotwory inne niz rak jelita grubego

Badanie KEYNOTE-158: badanie prowadzone metodq otwartej proby z udziatem pacjentow

z nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem endometrium, zotgdka, jelita cienkiego lub drog
zotciowych z MSI-H lub dMMR, ktérzy otrzymali wezesniej leczenie

Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem oceniono u 377 pacjentéw z nieoperacyjnymi lub

z przerzutami guzami litymi z MSI-H lub dAMMR innymi niz CRC, wlgczonych do wieloosrodkowego,
nierandomizowanego badania fazy Il prowadzonego metoda otwartej proby (KEYNOTE-158), w tym
pacjentow z rakiem endometrium, zotadka, jelita cienkiego lub rakiem drog zoétciowych. Status MSI
lub MMR w tkance nowotworowej okreslano prospektywnie za pomoca odpowiednio metody PCR
lub testu IHC.

Pacjenci otrzymywali pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie do momentu wystapienia
niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci lub progresji choroby. Pacjentom stabilnym
klinicznie z cechami poczatkowej progresji choroby umozliwiono kontynuowanie leczenia do
momentu potwierdzenia progresji choroby. Pacjentdéw, u ktorych nie nastapita progresja choroby,
leczono przez maksymalnie 24 miesiace (do 35 cykli). Oceng stopnia zaawansowania nowotworu
przeprowadzono co 9 tygodni w pierwszym roku, nastgpnie co 12 tygodni.

Do wyjsciowych cech charakterystycznych wsrod 83 pacjentéw z rakiem endometrium nalazaty:
mediana wieku 64 lata (zakres: od 42 do 86 lat), 46% oséb w wieku 65 lat lub starszych; 84% o0sob
rasy biatej, 6% 0sob rasy zottej i 4% osdb rasy czarnej; oraz wynik oceny stanu sprawno$ci w skali
ECOG wynoszacy 0 (46%) 1 1 (54%). U dziewigcdziesieciu osSmiu procent pacjentdw rozpoznano
stopien zaawansowania nowotworu M1, a u 2% stopien zaawansowania nowotworu M0. Czterdziesci
siedem procent pacjentow otrzymato wczesniej 2 lub wigcej linie leczenia.

Do wyjsciowych cech charakterystycznych wsrod 67 pacjentdw z rakiem zotadka nalezaty: mediana
wieku 68 lat (zakres: od 41 do 89 lat), 61% os6b w wieku 65 lat lub starszych; 64% mezczyzn;

61% o0s0b rasy biatej, 25% o0sdb rasy zottej; oraz wynik oceny stanu sprawnosci w skali ECOG
wynoszacy 0 (43%) 1 1 (57%). U wszystkich pacjentéw rozpoznano stopien zaawansowania
nowotworu M1. Czterdziesci pigc procent pacjentdw otrzymato wczesniej 2 lub wigcej linie leczenia.
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Do wyjsciowych cech charakterystycznych wsrod 33 pacjentdw z rakiem jelita cienkiego nalezaty:
mediana wieku 60 lat (zakres: od 21 do 78 lat); 39% o0sob w wieku 65 lat lub starszych;

58% mezezyzn; 85% osob rasy bialej, 9% o0sob rasy zottej; oraz wynik oceny stanu sprawnosci w skali
ECOG wynoszacy 0 (52%) i 1 (48%). U dziewigédziesieciu siedmiu procent pacjentow rozpoznano
stopien zaawansowania nowotworu M1, a u 3% stopien zaawansowania nowotworu MO0. Trzydziesci
trzy procent pacjentow otrzymato wczesniej 2 lub wigcej linie leczenia. U wszystkich pacjentéw
typem histologicznym nowotworu byt gruczolakorak.

Do wyjsciowych cech charakterystycznych wsrod 22 pacjentow z rakiem drog zotciowych nalezaty:
mediana wieku 61 lat (zakres: od 40 do 77 lat); 41% osob w wieku 65 lat lub starszych; 73%
mezczyzn; 91% o0sob rasy biatej, 9% 0sob rasy zottej; wynik oceny stanu sprawnos$ci w skali ECOG
wynoszacy 0 (45%) 1 1 (55%); oraz u 82% stopien zaawansowania nowotworu M1, a 18% stopien
zaawansowania nowotworu M0. Czterdziesci jeden procent pacjentéw otrzymato wezesniej 2 lub
wiecej linie leczenia.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt ORR oceniany na podstawie BICR
zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1. Drugorzegdowymi punktami koncowymi oceny skuteczno$ci
byty: czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie, PFS i OS. Mediana czasu trwania obserwacji

w miesigcach wynosita 53,5 (zakres: od 1,5 do 99,4) dla raka endometrium, 12,9 (zakres: od 1,0 do
102,6) dla raka zotadka, 39,4 (zakres: od 4,2 do 103,0) dla raka jelita cienkiego i 19,4 (zakres: od 1,1
do 97,1) dla raka dréog zétciowych. Wyniki dotyczace skutecznosci podsumowano w Tabeli 43.

Tabela 43: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-158

Punkt koncowy Endometrium Zoladek! Jelito cienkie! Drogi
n=83 n=65 n=32 Z6lciowe
n=22
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie”
ORR % (95% CI) 52% 40% 63% 45%
(40,6; 62,9) (28,0; 52,9) (43,7; 78,9) (24,4; 67,8)
Odpowiedz catkowita 18% 18% 19% 14%
Odpowiedz cze$ciowa 34% 22% 44% 32%
Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na
leczenie”
Mediana w miesigcach (zakres) NU NU NU NU
(2,9;91,9+) (1,9+; 96,1+) (3,7+; 91,4+) (6,2;92,1+)
Odsetek (%) 0sob z odpowiedzig 86% 88% 87% 90%
utrzymujaca sie przez > 12 miesiecy”
Odsetek (%) 0sob z odpowiedzia 64% 72% 72% 50%
utrzymujgca sie przez > 60 miesiecy”

Na podstawie pacjentéw z najlepsza obiektywna odpowiedzig na leczenie jako potwierdzong catkowita lub czesciowa
odpowiedzia
Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera
+  Oznacza brak choroby postepujacej do czasu ostatniej oceny zmian chorobowych
NU = nie uzyskano
I Populacja objeta analizg skuteczno$ci sktada sie z uczestnikow w populacji Wszyscy Uczestnicy jako Leczeni
(ang. APaT, All Participants as Treated), ktorzy zostali wiaczeni do badania co najmniej 26 tygodni przed data graniczna

Rak przetyku

Badanie KEYNOTE-590: badanie z grupg kontrolng dotyczace stosowania leczenia skojarzonego

u wezesniej nieleczonych pacjentow z rakiem przetvku

Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig oceniono w badaniu
KEYNOTE-590, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo, ktére prowadzono metoda podwojnie slepej proby u pacjentdéw z miejscowo zaawansowanym
rakiem przetyku nieoperacyjnym lub z przerzutami lub rakiem GEJ (typu I wg klasyfikacji Siewerta).
Do badania nie kwalifikowali si¢ pacjenci z aktywna chorobg autoimmunologiczng, choroba
wymagajaca leczenia immunosupresyjnego lub pacjenci z potwierdzonym HER-2 dodatnim
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gruczolakorakiem GEJ. Randomizacje stratyfikowano na podstawie typu histologicznego nowotworu
(rak ptaskonabtonkowy w poréwnaniu do gruczolakoraka), regionu geograficznego (Azja
w poréwnaniu do regiondw poza Azja) oraz stanu sprawnosci w skali ECOG (0 oraz 1).

Pacjentéw randomizowano (w stosunku 1:1) do jednej z nastgpujacych grup leczenia:

J pembrolizumab w dawce 200 mg w 1. dniu kazdego trzytygodniowego cyklu
w skojarzeniu z cisplatyng w dawce 80 mg/m? dozylnie w 1. dniu kazdego
trzytygodniowego cyklu przez maksymalnie sze$¢ cykli oraz 5-FU w dawce 800 mg/m?
dozylnie na dobg od 1. do 5. dnia kazdego trzytygodniowego cyklu lub zgodnie
z lokalnymi zaleceniami dotyczacymi podawania 5-FU;

. placebo w 1. dniu kazdego trzytygodniowego cyklu w skojarzeniu z cisplatyng w dawce
80 mg/m? dozylnie w 1. dniu kazdego trzytygodniowego cyklu przez maksymalnie sze$¢
cykli oraz 5-FU w dawce 800 mg/m? dozylnie na dobg od 1. do 5. dnia kazdego
trzytygodniowego cyklu lub zgodnie z lokalnymi zaleceniami dotyczacymi podawania
5-FU.

Leczenie pembrolizumabem lub chemioterapi¢ prowadzono dopoki nie wystapity niemozliwe do
zaakceptowania objawy toksycznosci, progresja choroby lub maksymalnie przez 24 miesigce.
Pacjentom przydzielonym losowo do grupy leczonej pembrolizumabem zezwolono na kontynuacjg
leczenia w przypadku progresji choroby, ktorg okreslano na podstawie kryteriow RECIST wersja 1.1,
jesli stan kliniczny byt stabilny, az do potwierdzenia pierwszych wynikéw badania radiologicznego
wskazujacych na progresje choroby w kolejnych badaniach obrazowych wykonanych przynajmniej

4 tygodnie pozniej. Ocene stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono co 9 tygodni.

Wsrod 749 pacjentdow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-590, u 383 (51%) wykazano ekspresje
PD-L1 z CPS > 10 w tkance nowotworowej w oznaczeniach wykonywanych przy uzyciu zestawu do
testow PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit. Do wyj$ciowych cech charakterystycznych tych

383 pacjentow nalezaly: mediana wieku 63 lata (zakres: od 28 do 89 lat); 41% badanych w wieku

65 lat lub starszych; 82% mezczyzn; 34% 0sob rasy bialej i 56% o0s6b rasy zottej; 43% oraz 57% 0sob
z wynikiem oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacym odpowiednio 0 oraz 1.

U dziewigcdziesigciu trzech procent pacjentdéw rozpoznano stopien zaawansowania nowotworu M1.
Typem histologicznym nowotworu u siedemdziesi¢ciu pigciu procent pacjentow byt rak
ptaskonabtonkowy, a u 25% pacjentéw byt gruczolakorak.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi dotyczacymi skutecznosci byly przezycie catkowite (OS)
oraz czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) oceniany przez badacza zgodnie z kryteriami
RECIST, wersja 1.1 w przypadku nowotworow plaskonabtonkowych, CPS > 10 oraz u wszystkich
pacjentow. W badaniu wykazano statystycznie istotng poprawe w zakresie OS i PFS dla wszystkich
wczesniej zaplanowanych badanych populacji. U wszystkich pacjentow losowo przydzielonych do
grupy leczonej pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig wartos¢ HR dla OS wynosita 0,73
(95% CI; 0,62-0,86), a warto$§¢ HR dla PFS wynosita 0,65 (95% CI; 0,55-0,76) w pordwnaniu z grupa
otrzymujacg chemioterapi¢. Drugorzedowymi punktami koncowymi dotyczacymi skuteczno$ci byty:
odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) i czas trwania odpowiedzi na leczenie zgodnie
z kryteriami RECIST, wersja 1.1, jak oceniono przez badacza. W Tabeli 44 przedstawiono glowne
kryteria oceny skuteczno$ci z wczeéniej zaplanowanej analizy dla pacjentéw z ekspresjag PD-L1 z CPS
> 10 w tkance nowotworowej przeprowadzonej podczas badania KEYNOTE-590 z mediang czasu
trwania obserwacji wynoszaca 13,5 miesigca (zakres: 0,5 do 32,7 miesiaca). Na Rycinach 40 i 41
przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla OS i PFS.
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Tabela 44: Wyniki oceny skutecznosci pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia
w badaniu KEYNOTE-590 u pacjentéw z ekspresja PD-L1 (CPS > 10)

Punkt koncowy Pembrolizumab Leczenie
Chemioterapia oparta na standardowe”
pochodnych cisplatyny
5-FU
n=186 n=197
(O]
Liczba (%) pacjentéw, u ktdrych 124 (66,7%) 165 (83,8%)

wystapito zdarzenie

Mediana w miesigcach’ (95% CI)

13,5 (11,1; 15,6)

9.4 (8,0; 10,7)

Wspolczynnik ryzykat (95% CI)

0,62 (0,49; 0,78)

Warto$¢ p®

<0,00

01

PFS'

Liczba (%) pacjentdéw, u ktérych
wystapito zdarzenie

140 (75,3%)

174 (88,3%)

Mediana w miesigcach’ (95% CI)

7,5 (6,2; 8,2)

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

Wspétczynnik ryzykat (95% CI)

0,51 (0,41; 0,65)

Warto$¢ p® < 0,0001

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie!

ORR' % (95% CI) 51,1 (43,7; 58,5) 26,9 (20,8; 33,7)
Odpowiedz catkowita 5,9% 2,5%
Odpowiedz czesciowa 45.2% 24.,4%

Warto$¢ p* <0,0001

Czas utrzymywania sie odpowiedzi

na leczenie”

Mediana w miesiacach (zakres)

10,4 (1,9; 28.91)

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

Odsetek (%) osdb, u ktérych 80,2% 47,7%
odpowiedz trwata > 6 miesiecy’

Odsetek (%) 0sob, u ktérych 43,7% 23.2%
odpowiedz trwata > 12 miesiecy’

Odsetek (%) 0sob, u ktorych 33,4% 10,4%

odpowiedz trwata > 18 miesiecy’
* Pochodne cisplatyny i 5-FU

o =

Na podstawie estymatorow Kaplana—Meiera
Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa
Warto$¢ p w tescie jednostronnym na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)

ustalona w oparciu o region geograficzny (Azja w poréwnaniu do regionow reszty $wiata), typu
histologicznego nowotworu (gruczolakorak w poréwnaniu do raka ptaskonablonkowego) oraz stanu

sprawnosci w skali ECOG (0 oraz 1)

1 Oceniany przez badacza zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1

odpowiedz czesciowa

Wartos¢ p w tescie jednostronnym. HO: réznica w % = 0 wzgledem H1: réznica w % > 0
Najlepszy odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie jako potwierdzona odpowiedz catkowita lub

Do badania KEYNOTE-590 wiaczono ogotem 32 pacjentéw w wieku > 75 lat, z ekspresjag PD-L1

z CPS > 10 (18 w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 14 w grupie kontrolnej).
Ilo$¢ zebranych danych dotyczacych skutecznosci pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig jest
zbyt ograniczona w tej populacji pacjentow.
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Rycina 40: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-590 u pacjentéw z ekspresja PD-L1 (CPS > 10)

100
B Grupy leczone OSpo12msc.  OS po 24 mse. HR (85% CI) Wartosé p
| 1 Pembrolizumab+S0C 54% 31% 0,62 (0.49;0,78)  <0,0001
90 - T~ - -~ $S0C 37% 15%
80
a’é‘ ]
o 70
% |
= 604
]
O ]
<)}
'c 504
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Czas w miesigcach
Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab+30C 186 175 151 125 100 79 66 40 23 10 4 0
s0C 197 174 142 102 73 55 42 28 13 6 1 0
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Rycina 41: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby
w zalezno$ci od grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-590 u pacjentéw z ekspresja PD-L1

(CPS > 10)

100

1 Grupy leczone PFSpo12msc. PFSpo18msc. HR(95% Cl) Wartosé p
b Pembrolizumab+S0C 30% 21% 0,51 (0.41; 0,65) <0,0001
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Czas w miesigcach
Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem

Pembrolizumab+80C 186 143 109 56 48 36 29 17 12 2 1 0
S0C 197 145 85 26 14 12 7 5 2 1 0 0
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Potrojnie ujemny rak piersi

Badanie KEYNOTE-522: badanie z grupg kontrolng dotyczgce stosowania leczenia
neoadjuwantowego i adjuwantowego u pacjentek z miejscowo zaawansowanym, zapalnym lub we
wezesnym stadium potrdjnie ujemnym rakiem piersi, u ktorvch ryzyko nawrotu jest wysokie
Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu
neoadjuwantowym, a nastepnie kontynuowane w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po leczeniu
chirurgicznym, oceniono w randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu KEYNOTE-522 z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo, ktére prowadzono metoda podwojnie Slepej proby. U pacjentek
stosowano radioterapi¢ adjuwantowa, jezeli byta wskazana, przed leczeniem adjuwantowym
pembrolizumabem lub placebo albo jednoczesnie z nim. Gtéwne kryteria wigczenia do badania
obejmowaty wystgpowanie miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium
zaawansowania potrdjnie ujemnego raka piersi o wysokim ryzyku nawrotu (rozmiar guza > 1 cm, ale
$rednica < 2 cm z zajeciem weztow chtonnych; lub rozmiar guza o $rednicy > 2 cm niezaleznie od
zaj¢cia weztow chlonnych), niezaleznie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej. Do badania nie
kwalifikowaty sie pacjentki z aktywna chorobg autoimmunologiczna wymagajaca leczenia
uktadowego w trakcie 2-letniego okresu stosowania leczenia lub chorobg wymagajaca leczenia
immunosupresyjnego. Randomizacj¢ stratyfikowano na podstawie statusu weziow chtonnych (dodatni
w stosunku do ujemnego), wielkosci guza (T1/T2 w stosunku do T3/T4) oraz wyboru karboplatyny
(dawka co 3 tygodnie w stosunku do dawki co tydzien). Pacjentki przydzielono losowo

(w stosunku 2:1) do grupy otrzymujacej pembrolizumab lub placebo podawanych we wlewie
dozylnym:

o cztery cykle leczenia neoadjuwantowego pembrolizumabem w dawce 200 mg co
3 tygodnie lub placebo w 1. dniu cykli 1-4 schematu leczenia w skojarzeniu z:
= karboplatyna
e wdawce AUC 5 mg/ml/min co 3 tygodnie w 1. dniu cykli 1-4 schematu
leczenia
lub w dawce AUC 1,5 mg/ml/min co tydzien w 1., 8.1 15. dniu cykli
1-4 schematu leczenia oraz
= paklitakselem w dawce 80 mg/m? pc. co tydzien w 1., 8. i 15. dniu cykli 1-4 schematu
leczenia
o nastgpnie cztery dodatkowe cykle leczenia neoadjuwantowego pembrolizumabem
w dawce 200 mg co 3 tygodnie lub placebo w 1. dniu cykli 5-8 schematu leczenia
w skojarzeniu z:

] doksorubicyng w dawce 60 mg/m? pc. lub epirubicyng w dawce 90 mg/m? pc. co
3 tygodnie w 1. dniu cykli 5-8 schematu leczenia oraz
. cyklofosfamidem w dawce 600 mg/m? pc. co 3 tygodnie w 1. dniu cykli

5-8 schematu leczenia
o po leczeniu chirurgicznym podawano 9 cykli leczenia adjuwantowego pembrolizumabem
w dawce 200 mg co 3 tygodnie lub placebo.

Leczenie pembrolizumabem lub placebo prowadzono do ukonczenia leczenia (17 cykli), progresji
choroby, ktora wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne, nawrotu choroby w adjuwantowej fazie, lub
wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci.

Ogotem do badania wiaczono 1174 pacjentki. Do wyjsciowych cech charakterystycznych badane;j
populacji nalezaty: mediana wieku 49 lat (zakres: od 22 do 80 lat); 11% o0sob w wieku 65 lat lub
starszych; 99,9% kobiet; 64% o0s6b rasy biatej; 20% o0sdb rasy zottej, 5% osob rasy czarnej oraz

2% rdzennych Amerykanow lub rdzennych mieszkancow Alaski; wynik oceny stanu sprawnosci

w skali ECOG wynoszacy 0 (87%) i 1 (13%); 56% przed menopauza i 44% po menopauzie; 7% 0sob
miato pierwotnie nowotwor 1 (T1, ang. Tumour 1), 68% T2, 19% T3 i 7% T4; 49% bez zajgcia
weztdw chtonnych (NO), 40% N1, 11% N2 1 0,2% N3; 1,4% pacjentek z zapalnym rakiem piersi;
75% pacjentek z ogdlnym stopniem zaawansowania Il i 25% ze stopniem zaawansowania III.

Podwdjnymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty wskaznik pCR oraz

EFS. pCR zdefiniowano jako brak raka inwazyjnego w piersi i weztach chtonnych (ypT0/Tis ypNO)
1 byl oceniony przez lokalnego patomorfologa w warunkach zaslepienia w czasie radykalnego leczenia
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chirurgicznego. EFS zdefiniowano, jako czas od randomizacji do czasu wystgpienia po raz pierwszy
ktoregokolwiek z nastepujacych zdarzen: progresja choroby, ktora wyklucza radykalne leczenie
chirurgiczne, lokalny lub odlegly nawrdt, drugi pierwotny nowotwor ztosliwy lub zgon

z jakiejkolwiek przyczyny. Drugorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt OS.

W badaniu wykazano statystycznie istotng poprawe w zakresie roznicy wskaznika pCR

w zaplanowanej pierwszorzedowej analizie (n=602); wskazniki pCR wyniosty 64,8% (95% CI:
59,9%; 69,5%) w grupie otrzymujgcej pembrolizumab i 51,2% (95% CI: 44,1%; 58,3%) w grupie
otrzymujacej placebo, z roznicg miedzy grupami leczonymi 13,6% (95% CI: 5,4%;

21,8%; warto$¢ p 0,00055). W badaniu wykazano takze statystycznie istotng poprawe EFS

w zaplanowanej analizie etapowej (mediana czasu trwania obserwacji dla wszystkich pacjentek
wynosita 37,8 miesigca (zakres: 2,7-48,0 miesigcy), HR=0,63 (95% CI: 0,48; 0,82;

warto$¢ p 0,00031)). W przypadku mediany czasu trwania obserwacji dla wszystkich pacjentek
wynoszacej 73,1 miesigca (zakres: 2,7-83,9 miesigca), badanie wykazato takze statystycznie istotng
poprawe w zakresie OS.

Wyniki zgloszone z zaplanowanej analizy koncowej pCR (n=1002) i gtéwne kryteria oceny
skutecznosci z zaplanowanej analizy etapowej EFS 1 OS z mediang czasu trwania obserwacji dla
wszystkich pacjentek wynoszaca 73,1 miesigca (zakres: 2,7-83,9 miesigca), przedstawiono

w Tabeli 45. Na Rycinach 42 i 43 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla EFS 1 OS.
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Tabela 45: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-522

Punkt koncowy Pembrolizumab Placebo
z Chemioterapia/Pembrolizumab z Chemioterapia/Placebo

pCR (ypT0/Tis ypN0)* n=669 n=333

Liczba pacjentek 428 182

z pCR

Wskaznik pCR (%) 64,0 (60,2; 67,6) 54,7 (49,1; 60,1)

(95% CI)

Szacowana wartos$¢ 9,2 (2,8; 15,6)

roznic (%) miedzy
grupami leczonymi
(95% CI)Y

Warto$¢ p* 0,00221

EFS n=784 n=390

Liczba (%) pacjentek, 159 (20,3%) 114 (29,2%)
u ktérych wystapito
zdarzenie

Wspotczynnik ryzyka 0,65 (0,51; 0,83)
(95% CI)!

os* n=784 n=390

Liczba (%) pacjentek, 115 (14,7%) 85 (21,8%)
u ktérych wystapito
zdarzenie

Wspdtczynnik ryzyka 0,66 (0,50; 0,87)
(95% CD)Y

Warto$¢ p* 0,00150

Na podstawie zaplanowanej konicowej analizy pCR (w poréwnaniu do poziomu istotnosci 0,0028)
T Na podstawie metody Miettinena i Nurminena ze stratyfikacja wedhug statusu weztéw chlonnych, rozmiaru guza, oraz
wyboru karboplatyny
Wartos¢ p w tescie jednostronnym dla badania. HO: réznica w % = 0 w poréwnaniu do H1: réznica w % > 0
1 Na podstawie modelu regresji Coxa z metodg Efrona dotyczacg zdarzen powigzanych z leczeniem, jako wspolzmienng
ze stratyfikacja wedlug statusu weztow chtonnych, rozmiaru guza, oraz wyboru karboplatyny
Na podstawie zaplanowanej analizy etapowej OS (W poréwnaniu do poziomu istotno$ci 0,00503)
Warto$¢ p w tescie jednostronnym na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank) ze stratytikacja
wedtug statusu weztow chlonnych, rozmiaru guza, oraz wyboru karboplatyny

-
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Rycina 42: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od zdarzen w zaleznosci od grupy
leczonej w badaniu KEYNOTE-522 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym
leczeniem)
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Rycina 43: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-522 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem)
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Pembroli b + Chemioterapia/Pembroli 1 90% 87% 0,66 (0.50; 0.87)  0,00150
~ = = = Placebo + Chemioterapia/Placebo 7% 2%
B g

T WALLUELLS AL L T WALL LLAALLAEL] LU RLLLLY |

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

Czas w miesigcach
Liczba pacjentek zagrozonych zdarzeniem

Pembrolizumab + Chemioterapia/Pembrolizumab 764 777 760 742 720 712 698 603 683 677 670 656 448 176 0
Flateba +Chamioterapia/lacelio 390 389 385 366 354 345 336 328 321 318 313 300 199 82 O

Badanie KEYNOTE-355: badanie z grupq kontrolng dotyczgce stosowania leczenia skojarzonego

u pacjentek z potrojnie ujemnym rakiem piersi (ang. TNBC, triple-negative breast cancer) wczesniej
nieleczonych z powodu choroby z przerzutami

Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z paklitakselem, nab-paklitakselem lub
gemcytabing i karboplatyna oceniono w badaniu KEYNOTE-355, randomizowanym,
wieloosrodkowym badaniu z grupg kontrolng otrzymujacg placebo, ktore prowadzono metoda
podwojnie slepej proby. Gtowne kryteria wlaczenia do badania obejmowaty wystepowanie miejscowo
nawrotowego potrojnie ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami niezaleznie od
ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, wczesniej nieleczonego z zastosowaniem chemioterapii,

0 zaawansowanym stopniu rozwoju. Do badania nie kwalifikowaly si¢ pacjentki z aktywna choroba
autoimmunologiczng wymagajaca leczenia uktadowego w ciggu 2 lat stosowania leczenia lub choroba
wymagajaca leczenia immunosupresyjnego. Randomizacje stratyfikowano na podstawie rodzaju
chemioterapii (paklitaksel lub nab-paklitaksel w stosunku do gemcytabiny i karboplatyny), ekspresji
PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1 w stosunku do CPS < 1) oraz wczes$niejszego leczenia

z zastosowaniem tej samej klasy chemioterapii w leczeniu neoadjuwantowym (tak lub nie). Pacjentki

przydzielono losowo (w stosunku 2:1) do grup stosujacych jeden z nastgpujacych schematdéw leczenia
podawanego we wlewie dozylnym:

e pembrolizumab w dawce 200 mg w 1. dniu co 3 tygodnie w skojarzeniu z nab-
paklitakselem w dawce 100 mg/m? pc. w 1., 8., i 15. dniu co 28 dni lub paklitakselem
w dawce 90 mg/m? pc. w 1., 8., i 15. dniu co 28 dni lub gemcytabing w dawce
1000 mg/m? pe. i karboplatyng w dawce AUC 2 mg/ml/min w 1. i 8. dniu co 21 dni;
e placebo w 1. dniu co 3 tygodnie w skojarzeniu z nab-paklitakselem w dawce
100 mg/m? pc. w 1., 8., 1 15. dniu co 28 dni lub paklitakselem w dawce 90 mg/m? pc.
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w 1., 8.,1 15. dniu co 28 dni lub gemcytabing w dawce 1000 mg/m? pc. i karboplatyng
w dawce AUC 2 mg/ml/min w 1.1 8. dniu co 21 dni.

Leczenie pembrolizumabem lub placebo prowadzono w obu przypadkach w skojarzeniu

z chemioterapia, dopoki nie stwierdzono progresji choroby na podstawie oceny badacza zgodnie

z kryteriami RECIST, wersja 1.1, nie wystgpity niemozliwe do zaakceptowania objawy toksycznos$ci
lub maksymalnie przez 24 miesigce. Chemioterapia mogta by¢ kontynuowana zgodnie ze standardowa
opieka. Podawanie pembrolizumabu byto dozwolone po wykazaniu progresji choroby zgodnie

z kryteriami RECIST, jesli stan kliniczny pacjentki byt stabilny i badacz ustalit, ze pacjentka odnosi
korzysci kliniczne. Oceng stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono w 8., 16. i 24.
tygodniu, nastepnie co 9 tygodni w pierwszym roku, a pozniej co 12 tygodni.

Wsrod 847 pacjentek losowo przydzielonych do badania KEYNOTE-355, u 636 (75%) wykazano
ekspresje PD-L1 z CPS > 1 w tkance nowotworowej, a u 323 (38%) wykazano ekspresje PD-L1

z CPS > 10 w tkance nowotworowej w oznaczeniach wykonywanych przy uzyciu testow

PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit. Do wyjsciowych cech charakterystycznych tych 323 pacjentek

z ekspresjg PD-L1 z CPS > 10 w tkance nowotworowej nalezaty: mediana wieku 53 lata (zakres: od 22
do 83); 20% 0s6b w wieku 65 lat lub starszych; 100% kobiet; 69% os6b rasy biatej, 20% osob rasy
z6ltej 1 5% oso6b rasy czarnej; wynik oceny stanu sprawno$ci w skali ECOG wynosit 0 (61%)

i1 (39%); 67% pacjentek bylo po menopauzie; 3% pacjentek miato w wywiadzie wystepowanie
przerzutéw do mozgu; oraz 20% pacjentek miato okres wolny od objawdw choroby < 12 miesigcy.

Podwojnymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznos$ci byly: czas przezycia
wolny od progresji choroby (PFS) oceniany na podstawie niezaleznej analizy centralnej
przeprowadzonej w warunkach zaslepienia (BICR) zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1 oraz
przezycie catkowite (OS). Drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty: odsetek
obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) i czas trwania odpowiedzi na leczenie oceniony na
podstawie BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1. W badaniu wykazano statystycznie istotng
poprawe w zakresie PFS w zaplanowanej analizie etapowej (wartos¢ HR 0,65; 95% CI; 0,49; 0,86;
warto$¢ p 0,0012) oraz wartos$ci OS na podstawie analizy koncowej u pacjentek z ekspresjg PD-L1

z CPS > 10 w tkance nowotworowej, losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej pembrolizumab
w skojarzeniu z chemioterapig w pordwnaniu z grupa otrzymujaca placebo w skojarzeniu

z chemioterapig. W Tabeli 46 przedstawiono gtéwne kryteria oceny skutecznosci, a na

Rycinach 44 i 45 krzywe Kaplana-Meiera dla PFS i OS na podstawie analizy koncowej z mediang
czasu trwania obserwacji wynoszaca 20,2 miesiaca (zakres: od 0,3 do 53,1 miesigca) dla pacjentek

z ekspresjag PD-L1 z CPS > 10 w tkance nowotworowe;.
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Tabela 46: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-355 u pacjentek z CPS > 10

Punkt koncowy

Pembrolizumab
z chemioterapia”
n=220

Placebo
z chemioterapia”
n=103

PFS?

Liczba (%) pacjentek,
u ktérych wystapilo zdarzenie

144 (65%)

81 (79%)

Wspotczynnik ryzykat
(95% CI)

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

Warto$¢ p®

0,0018

Mediana w miesigcach
(95% CI)

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

5,6 (5,3; 7.5)

0S

Liczba (%) pacjentek,
u ktérych wystapito zdarzenie

155 (70%)

84 (82%)

Wspotczynnik ryzykat
(95% CI)

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

Warto$¢ p'

0,0093

Median w miesigcach
(95% CI)

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

16,1 (12,6; 18.8)

Odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie'

ORR % (95% CI)

53% (46; 59)

41% (31; 51)

Odpowiedz catkowita

17%

14%

Odpowiedz czesciowa

35%

27%

Czas utrzymywania sie
odpowiedzi na leczenie'

Mediana w miesigcach
(zakres)

12,8 (1,6+; 45,9+)

7,3 (1,5; 46,6+)

Odsetek (%) osob, u ktoérych 82% 60%
odpowiedz

trwata > 6 miesiecy”

Odsetek (%) o0sob, u ktoérych 56% 38%

odpowiedz
trwata > 12 miesiecy *

e

+

Chemioterapia: paklitaksel, nab-paklitaksel, lub gemcytabina i karboplatyna
Oceniony na podstawie BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1
Na podstawie modelu regresji Coxa z metoda Efrona dotyczaca zdarzen powigzanych z leczeniem, jako
wspotzmienng ze stratyfikacja wedtug rodzaju chemioterapii w trakcie badania (taksan w poréwnaniu do

gemcytabiny i karboplatyny) oraz wczesniejszego leczenia z zastosowaniem chemioterapii tej samej klasy w leczeniu

neoadjuwantowym (tak lub nie).

Nominalna warto$¢ p na podstawie testu logarytmicznych rang (log-rank) ze stratyfikacja wedtug rodzaju

chemioterapii w trakcie badania (taksan w poréwnaniu do gemcytabiny i karboplatyny) oraz wczesniejszego leczenia
z zastosowaniem chemioterapii tej samej klasy w leczeniu neoadjuwantowym (tak Iub nie). W zaplanowanej analizie
etapowej wartosci PFS (mediana czasu trwania obserwacji wynoszaca 19,2 miesiaca) uzyskano statystycznie istotnie

lepsze wartosci PFS przy poréwnaniu schematu pembrolizumab/chemioterapia i placebo/chemioterapia

(warto$¢ p 0,0012)

Warto$¢ p w tescie jednostronnym na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank) ze

stratyfikacjg wedlug rodzaju chemioterapii w trakcie badania (taksan w poréwnaniu do gemcytabiny i karboplatyny)
oraz wczesniejszego leczenia z zastosowaniem chemioterapii tej samej klasy w leczeniu neoadjuwantowym (tak lub

nie). Wyniki OS spelniaty wczesniej okreslong warto$¢ graniczng dotyczaca skutecznosci wynoszaca 0,0113

w odniesieniu do istotno$ci statystycznej

Na podstawie estymatorow Kaplana-Meiera dla danych cenzurowanych

Oznacza brak choroby postepujacej do czasu ostatniej oceny zmian chorobowych
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Rycina 44: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby
w zaleznoSci od grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-355 u pacjentek z ekspresja PD-L1

(CPS > 10)
100 Grupy leczone PFSpo12mse. HR(35%CI)  Wartosé
i Pembrolizumab + Chemioterapia 39% 0,66 (0,50; 0,88) 0,0018
Placebo + Chemioterapia 23%

Przezycie wolne od progresji choroby (%)

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Czas w miesigcach

Liczba pacjentek zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab + Chemioterapia 220 173 122 95 63 52 44 42 38 36 34 32 27 19 13 6 0 0 O
Placebo + Chemioterapia 103 80 41 30 18 15 12 11 11 10 8 8 6 4 4 3 1 0o 0
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Rycina 45: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-355 u pacjentek z ekspresja PD-L1 (CPS >10)
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Czas w miesigcach
Liczba pacjentek zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab + Chemioterapia 220 214 193 171 154 139 127 116 105 91 84 78 73 59 43 31 17 2 0
Placebo + Chemioterapia 103 98 91 77 66 55 46 39 35 30 25 22 22 17 12 8 6 2 O

Rak endometrium
Badanie KEYNOTE-868 (NRG-GY018): badanie z grupq kontrolng dotyczgce stosowania leczenia
skojarzonego w leczeniu pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym EC
Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna oceniono
w badaniu KEYNOTE-868 (NRG-GYO018), randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu
prowadzonym metoda podwojnie slepej proby, z grupa kontrolng przyjmujacg placebo, w ktdérym
wzieto udziat 810 pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, w tym ze
statusem dMMR w tkance nowotworowej oraz ze statusem pMMR (ang. pMMR, mismatch repair
proficient) w tkance nowotworowej. Pacjentki nie otrzymywaly wczesniej leczenia uktadowego lub
otrzymywaly wczes$niej chemioterapi¢ w ramach leczenia adjuwantowego. Do badania kwalifikowaty
sie pacjentki, ktore otrzymywaly wcze$niej chemioterapi¢ adjuwantowa, jesli okres bez chemioterapii
wynosit co najmniej 12 miesigcy. Do badania nie kwalifikowatly sie pacjentki z miesakiem
endometrium, w tym mi¢sakorakiem, lub pacjentki z aktywna choroba autoimmunologiczng lub
choroba wymagajaca leczenia immunosupresyjnego. Randomizacjg stratyfikowano na podstawie
statusu MMR, wyniku oceny stanu sprawnosci w skali ECOG (0 lub 1 w poréwnaniu z 2)
1 wczesniejszej chemioterapii adjuwantowej. Pacjentki przydzielono losowo (w stosunku 1:1) do grup
stosujacych jeden z nastgpujacych schematow leczenia:
. pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie, paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc.
i karboplatyna w dawce AUC 5 mg/ml/min przez 6 cykli, a nastgpnie pembrolizumab
w dawce 400 mg co 6 tygodni przez maksymalnie 14 cykli;
o placebo co 3 tygodnie, paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc. i karboplatyna w dawce
AUC 5 mg/ml/min przez 6 cykli, a nastepnie placebo co 6 tygodni przez maksymalnie
14 cykli.

Wszystkie produkty lecznicze stosowane w badaniu podawano we wlewie dozylnym w 1. dniu
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kazdego cyklu leczenia. Leczenie prowadzono do momentu wystgpienia progresji choroby,
niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci lub maksymalnie przez 20 cykli (do okoto
24 miesigcy). Pacjentki z mierzalng choroba, u ktorych po zakonczeniu 6. cyklu stwierdzono chorobe
stabilng lub odpowiedz czgsciowa na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1, mogty
kontynuowac przyjmowanie paklitakselu i karboplatyny z pembrolizumabem lub placebo przez
maksymalnie 10 cykli, na podstawie oceny badacza. Oceng stopnia zaawansowania nowotworu
przeprowadzano co 9 tygodni w pierwszych 9 miesigcach, a nastepnie co 12 tygodni.

Wisrod 810 pacjentek losowo przydzielonych do badania, 222 (27%) stanowity pacjentki ze statusem
dMMR w tkance nowotworowej, i 588 (73%) pacjentek ze statusem pMMR w tkance nowotworowe;.

Do wyjsciowych cech charakterystycznych populacji ze statusem dMMR nalezaty: mediana wieku
66 lat (zakres: od 37 do 86 lat); 55% osob w wieku 65 lat lub starszych; 79% o0sob rasy biatej;

9% 0s0b rasy czarnej i 3% 0sob rasy zoltej; 5% o0sdb pochodzenia iberyjskiego lub
latynoamerykanskiego; wynik oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacy 0 (64%), wynik
oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacy 1 (33%) i wynik oceny stanu sprawnosci w skali
ECOG wynoszacy 2 (3%); 61% pacjentek z rakiem nawrotowym i 39% pacjentek z rakiem
pierwotnym lub przetrwalym; 5% pacjentek u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapig
adjuwantowa, 1 43% pacjentek u ktorych zastosowano wczesniej radioterapi¢. Typy histologiczne to:
rak endometrioidalny (24% stopnia 1., 43% stopnia 2. i 14% stopnia 3.), gruczolakorak bez ustalonego
podtypu (ang. NOS, Not Otherwise Specified) (11%) oraz inne (8%, w tym
odroznicowany/niezréznicowany, surowiczy i mieszany nabtonkowy).

Do wyjsciowych cech charakterystycznych populacji ze statusem pMMR nalezaly: mediana wieku
66 lat (zakres: od 29 do 94 lat); 54% osob w wieku 65 lat lub starszych; 72% osob rasy biatej;

16% 0sdb rasy czarnej i 5% 0s06b rasy zoéttej; 6% 0so6b pochodzenia iberyjskiego lub
latynoamerykanskiego; wynik oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacy 0 (67%), wynik
oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacy 1 (30%) i wynik oceny stanu sprawnosci w skali
ECOG wynoszacy 2 (3%); 56% pacjentek z rakiem nawrotowym i 44% pacjentek z rakiem
pierwotnym lub przetrwalym, 26% pacjentek, u ktorych zastosowano wczesniej chemioterapig
adjuwantowa i1 41% pajcentek, u ktorych zastosowano wczesniej radioterapi¢. Typy histologiczne to:
rak endometrioidalny (17% stopnia 1., 19% stopnia 2. i 16% stopnia 3.), surowiczy (26%),
gruczolakorak bez ustalonego podtypu (ang. NOS, Not Otherwise Specified) (10%), rak
jasnokomorkowy (7%) oraz inne (5%, w tym mieszany nabtonkowy oraz
odréznicowany/niezréznicowany).

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt PFS oceniany przez badacza zgodnie
z kryteriami RECIST, wersja 1.1 w populacji ze statusem dMMR i w populacji ze statusem pMMR.
Drugorzedowe punkty konicowe oceny skutecznosci obejmowaty OS, ORR i czas trwania odpowiedzi
w populacji ze statusem dMMR i w populacji ze statusem pMMR. W badaniu wykazano statystycznie
istotng poprawe dla PFS u pacjentow przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej pembrolizumab
w skojarzeniu z chemioterapig w pordwnaniu z grupa otrzymujaca placebo w skojarzeniu

z chemioterapiag w obu populacjach ze statusem dMMR 1 ze statusem pMMR. Mediana czasu trwania
obserwacji wynosita 13,6 miesigca (zakres: od 0,6 do 39,4 miesigca) i 8,7 miesiagca (zakres: od 0,1 do
37,2 miesiaca) odpowiednio w populacji ze statusem dMMR i populacji ze statusem pMMR.
Koncowy punkt OS nie zostat formalnie oceniony w ramach kontroli wielokrotnej. Wyniki OS nie
byty w pelni dojrzate Wyniki oceny skutecznosci z uwzglednieniem statusu MMR podsumowano

w Tabeli 47. Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS wedtug statusu MMR przedstawiono odpowiednio na
Rycinach 461 47.

141



Tabela 47: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-868 (NRG-GY018)

Punkt koncowy Populacja dMMR Populacja pMMR
Pembrolizumab Placebo Pembrolizumab Placebo
z chemioterapia* | zchemioterapia” | zchemioterapia® | z chemioterapia”

n=110 n=112 n=294 n=294

PFS

Liczba (%) pacjentek, 29 (26%) 60 (54%) 95 (32%) 138 (47%)

u ktérych wystapito

zdarzenie

Mediana NU 8,3 13,1 8,7

w miesigcach (30,7; NU) (6,5;12,3) (10,6; 19,5) (8,4;11,0)

(95% CI)

Wspolczynnik 0,34 (0,22; 0,53) 0,57 (0,44; 0,74)

ryzyka' (95% CI)

Warto$¢ p* < 10,0001 <0,0001

0S

Liczba (%) pacjentek, 10 (9%) 17 (15%) 45 (15%) 54 (18%)

u ktorych wystapito

zdarzenie

Mediana NU NU 28,0 274

w miesigcach (NU; NU) (NU; NU) (21,4; NU) (19,5; NU)

(95% CI)

Wspolczynnik 0,55 (0,25; 1,19) 0,79 (0,53; 1,17)

ryzyka' (95% CI)

QOdsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie

Liczba pacjentek n=95 n=95 n=220 n=235

z mierzalng choroba
na poczatku badania

ORR' % (95% CI)

78% (68; 86)

69% (59; 79)

61% (55; 68)

51% (45; 58)

Czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie

Mediana NU 4.4 7,1 6,4
w miesigcach (0,0+; 33,0+) (0,0+; 32,8+) (0,0+; 32,8+) (0,0+; 20,1+)
(zakres)

Chemioterapia (paklitaksel i karboplatyna)
T Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa
Wartos¢ p w tescie jednostronnym na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank) (w poréwnaniu do

wartosci granicznej alfa wynoszacej 0,00207 dla dIMMR 1 0,00116 dla pMMR)

1 Odpowiedz: najlepsza obiektywna odpowiedz jako potwierdzona odpowiedz catkowita lub odpowiedz cze$ciowa

NU = nie uzyskano
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Rycina 46: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu
KEYNOTE-868 (NRG-GY018) w populacji IMMR
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Czas w miesigcach
Liczba pacjentek zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab + Chemioterapia 110 85 45 24 10 9 2
Chemioterapia 112 69 25 9 4 3 0
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Rycina 47: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu
KEYNOTE-868 (NRG-GY018) w populacji pMMR
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Czas w miesigcach
Liczba pacjentek zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab + Chemioterapia 294 162 57 29 7 6 0
Chemioterapia 204 144 36 15 4 3 0

Badanie KEYNOTE-775: badanie z grupq kontrolng dotyczqce stosowania leczenia skojarzonego
u pacjentek z zaawansowanym rakiem endometrium leczonych wezesniej z zastosowaniem
chemioterapii ukladowej
Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z lenwatynibem oceniono w badaniu
KEYNOTE-775, randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu prowadzonym metoda otwartej proby,
z grupg kontrolng przyjmujaca aktywne leczenie, w ktorym wzigty udziat pacjentki z zaawansowanym
rakiem endometrium, ktore byly wezesniej leczone co najmniej jednym schematem chemioterapii
opartej na pochodnych platyny w dowolnym zestawieniu, w tym w leczeniu neoadjuwantowym
i adjuwantowym. Uczestniczki mogly wcze$niej otrzymac¢ ogdtem do 2-6ch schematow leczenia, ktore
zawieraty pochodne platyny, o ile jeden z nich stosowany byt w ramach leczenia neoadjuwantowego
lub adjuwantowego. Z udzialu w badaniu wykluczono pacjentki z migsakiem endometrium,
migsakorakiem, stwierdzong wczesniej przetoka stopnia > 3, niekontrolowanym nadci$nieniem
tetniczym (> 150/90 mm Hg), istotnymi zaburzeniami uktadu sercowo-naczyniowego lub zdarzeniem
sercowo-naczyniowym w ciggu ostatnich 12 miesigcy lub pacjentki z aktywng choroba
autoimmunologiczng lub choroba wymagajaca leczenia immunosupresyjnego. Randomizacje
stratyfikowano na podstawie statusu MMR (dMMR lub pMMR) okreslonego przy uzyciu
zatwierdzonego testu IHC. Nastepnie pacjentki z pMMR byly stratyfikowane na podstawie wyniku
oceny stanu sprawnosci w skali ECOG, regionu geograficznego oraz napromieniania narzgdow
miednicy w wywiadzie. Pacjentki przydzielono losowo (w stosunku 1:1) do jednej z nastgpujacych
grup leczenia:

. pembrolizumab podawany dozylnie w dawce 200 mg co 3 tygodnie w skojarzeniu

z lenwatynibem podawanym doustnie w dawce 20 mg raz na dobg;
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J zgodnie z wyborem badacza: doksorubicyna podawana w dawce 60 mg/m? pc. co
3 tygodnie lub paklitaksel podawany w dawce 80 mg/m? pc. co tydzien przez
3 tygodnie z 1-tygodniowg przerwa w leczeniu.

Leczenie pembrolizumabem i lenwatynibem prowadzono, dopdki nie stwierdzono progresji choroby
zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1 zweryfikowanej na podstawie niezaleznej analizy centralnej
przeprowadzonej w warunkach zaslepienia (BICR), dopoki nie wystapity niemozliwe do
zaakceptowania objawy toksycznosci lub maksymalnie przez 24 miesigce stosowania
pembrolizumabu. Podawanie leczenia stosowanego w ramach badania byto dozwolone po wykazaniu
progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST, jesli badacz prowadzacy leczenie ustalit, ze
pacjentka odnosita korzys¢ kliniczng z leczenia oraz leczenie bylo tolerowane. Ogotem 121/411
(29%) pacjentek leczonych pembrolizumabem i lenwatynibem otrzymywato kontynuacje leczenia

w ramach badania po wykazaniu progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST. Mediana czasu
trwania leczenia po progresji wynosita 2,8 miesigca. Ocene stopnia zaawansowania nowotworu
przeprowadzono co 8 tygodni.

Ogdtem 827 pacjentek wlaczono do badania i przydzielono losowo do grupy otrzymujacej
pembrolizumab w skojarzeniu z lenwatynibem (n=411) lub do grupy stosujacej wybrane przez
badacza leczenie doksorubicyng (n=306) lub paklitakselem (n=110). Do wyj$ciowych cech
charakterystycznych tych pacjentek nalezaty: mediana wieku 65 lat (zakres: od 30 do 86 lat),

50% os6b w wieku 65 lat lub starszych; 61% o0sob rasy biatej, 21% o0s6b rasy zottej i 4% osob rasy
czarnej; wynik oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacy 0 (59%) lub 1 (41%), oraz

84% osdb ze statusem pMMR w tkance nowotworowej i 16% oséb ze statusem dMMR w tkance
nowotworowej. Typy histologiczne to: rak endometrioidalny (60%), surowiczy (26%), rak
jasnokomorkowy (6%), typ mieszany (5%) oraz inne (3%). Wszystkie 827 pacjentek otrzymywato
weczesniej leczenie uktadowe z powodu raka endometrium: u 69% zastosowano wczesniej jeden,

u 28% zastosowano dwa, a u 3% zastosowano co najmniej trzy schematy leczenia uktadowego.

U 37% pacjentek stosowano wczesniej tylko leczenie neoadjuwantowe lub adjuwantowe.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byly OS i PFS (oceniane na podstawie
niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia (BICR) zgodnie z kryteriami
RECIST, wersja 1.1). Drugorzedowe punkty koncowe oceny skutecznosci obejmowaly ORR oceniony
na podstawie BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1. W zaplanowanej analizie etapowe;j

z mediang czasu trwania obserwacji wynoszacg 11,4 miesigca (zakres: od 0,3 do 26,9 miesigca),
badanie wykazalo statystycznie istotng poprawe OS i PFS. Zaplanowana analiza koncowa OS z okoto
16 miesigcami dodatkowego czasu trwania obserwacji z analizy etapowej (ogdlna mediana czasu
trwania obserwacji wynoszaca 14,7 miesigca [zakres: od 0,3 do 43,0 miesiecy]) zostata
przeprowadzona bez uwzglednienia poréwnan wielokrotnych. Wyniki oceny skutecznosci

w podgrupach MMR byly zgodne z ogdlnymi wynikami badania. PFS, ORR oraz wyniki dotyczace
czasu utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie w analizie etapowej i wyniki OS w analizie koncowe;j
podsumowano w Tabeli 48. Krzywe Kaplana-Meiera dla analizy koncowej OS i analizy etapowej PFS
przedstawiono odpowiednio na Rycinach 48 i 49.
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Tabela 48: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-775

Punkt koncowy Pembrolizumab Chemioterapia”
200 mg co 3 tygodnie
Lenwatynib
n=411 n=416

0S

Liczba (%) pacjentek, 276 (67%) 329 (79%)

u ktorych wystapito

zdarzenie

Mediana w miesigcach
(95% CI)

18,7 (15,6; 21,3)

11,9 (10,7; 13,3)

Wspotczynnik ryzyka®
(95% CI)

0,65 (0,55; 0,77)

Warto$¢ p®

<0,0001

PFS*

Liczba (%) pacjentek,
u ktérych wystapito
zdarzenie

281 (68%)

286 (69%)

Mediana w miesigcach
(95% CI)

7.2 (5,7, 7,6)

3,8(3,6;4,2)

Wspotczynnik ryzyka®
(95% CI)

0,56 (0,47; 0,66)

Warto$é pt

<0,0001

Odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie®

ORR' % (95% CI)

32% (27; 37)

15% (11; 18)

Odpowiedz catkowita

7%

3%

Odpowiedz czgsciowa

25%

12%

Warto$¢ p!

<0,0001

Czas utrzymywania si¢
odpowiedzi na leczenie®

Mediana w miesigcach?
(zakres)

14,4 (1,6+; 23,7+)

5,7 (0,0+; 24,2+)

*  Doksorubicyna lub paklitaksel

f Na podstawie stratyfikowanego modelu regresji Coxa

Nominalna warto$¢ p w tescie jednostronnym dla analizy koncowej na podstawie

stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank). W zaplanowanej analizie
etapowej OS z mediang czasu trwania obserwacji wynoszaca 11,4 miesigca (zakres: od 0,3
do 26,9 miesigca) uzyskano statystycznie istotnie lepsze wartosci OS przy poréwnaniu

z jednoczesnym stosowaniem pembrolizumabu i lenwatynibu z chemioterapia (HR: 0,62
[95% CI: 0,51; 0,75], warto$¢ p < 0,0001)

W zaplanowanej analizie etapowej

I Warto$¢ p w tescie jednostronnym na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych

rang (log-rank)

§  Odpowiedz: najlepsza obiektywna odpowiedz jako potwierdzona odpowiedz catkowita lub

odpowiedz czesciowa

¥ Napodstawie metody Miettinena i Nurminena ze stratyfikacja wedtug statusu MMR, stanu
sprawnosci w skali ECOG, regionu geograficznego oraz statusu napromieniania narzadow

miednicy w wywiadzie

Na podstawie estymatoréw Kaplana—Meiera
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Rycina 48: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-775 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem)
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Grupy leczone 0S po 12 msc. OS po 24 msc. Wspélczynnik ka (95% CI) Nominalna wartos¢ P
Pembrolizumab
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Czas (w miesigcach)
Liczba pacjentek zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab + Lenwatynib 411 383 337 292 258 229 211 186 160 125 91 58 30 10 2
Chemioterapia 416 378 305 246 196 158 129 104 84 64 49 28 6 3 1
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Rycina 49: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby
w zaleznoSci od grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-775 (populacja wyodrebniona zgodnie
z zaplanowanym leczeniem)
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Czas w miesigcach
Liczba pacjentek zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab + Lenwatynib: 411 316 202 144 86 56 43 17 ] 0
Chemioterapia: 416 214 95 42 18 10 4 1 1 0

Rak szyjki macicy

Badanie KEYNOTE-A18: badanie z grupq kontrolng dotyczgce stosowania leczenia skojarzonego

z chemioradioterapig u pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy

Skutecznos¢ pembrolizumabu w skojarzeniu z cisplatyng i radioterapig wigzka zewnetrzng (ang.
EBRT, external beam radiation therapy), z nastepcza brachyterapia (ang. BT, brachytherapy) oceniano
w badaniu KEYNOTE-A18, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu, prowadzonym metoda
podwdjnie $lepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, do ktorego wiaczono 1060 pacjentek
Z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy niepoddanych wczesniej radykalnemu leczeniu
chirurgicznemu, radioterapii ani leczeniu uktadowemu w celu leczenia raka szyjki macicy. W badaniu
wzieto udziat 601 pacjentek, ktore wedtug klasyfikacji FIGO (Miedzynarodowej Federacji
Ginekologii i Poloznictwa, ang. International Federation of Gynaecology and Obstetrics) 2014 miaty
raka w stopniu zaawansowania III - IVA (zajecie dolnej czgéci pochwy przez guz z naciekami lub bez
naciekow na §ciang miednicy lub powoduje wodonercze/unieczynnia nerke lub rozprzestrzenia si¢ na
sgsiednie narzady miednicy) z przerzutami do weztow chtonnych lub bez przerzutéw oraz

459 pacjentek w stopniu zaawansowania IB2 - [IB wedtug FIGO 2014 (zmiany nowotworowe > 4 cm
lub widoczne klinicznie zmiany, ktore rozprzestrzenily si¢ poza macicg, ale nie objety Sciany miednicy
ani dolnej jednej trzeciej pochwy) z przerzutami do weztow chtonnych. Do badania nie kwalifikowaty
si¢ pacjentki z chorobg autoimmunologiczng wymagajaca leczenia uktadowego w ciagu 2 lat
stosowania leczenia lub z choroba wymagajaca leczenia immunosupresyjnego. Randomizacj¢
stratyfikowano wedhug planowanego typu EBRT (radioterapia z modulacja natezenia wigzki
promieniowania [ang. IMRT, intensity-modulated radiation therapy] lub obj¢tosciowa modulowana
terapia lukowa [ang. VMAT, volumetric modulated arc therapy] w poréwnaniu z inng niz IMRT

1 VMAT), stopnia zaawansowania raka szyjki macicy w momencie badan przesiewowych (stopien
IB2 - [IB w poréwnaniu ze stopniem III - IVA wedtug FIGO 2014) i planowanej catkowitej dawki
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radioterapii ([dawka EBRT + BT] wynoszacej < 70 Gy w porownaniu z >70 Gy zgodnie z dawka
rownowazng [ang. EQD2, equivalent dose in 2 Gy fractions]). Pacjentki przydzielono losowo
(w stosunku 1:1) do jednej z dwoch grup leczenia:

e pembrolizumab w dawce 200 mg podawany dozylnie co 3 tygodnie (5 cykli) jednoczesnie
z cisplatyng w dawce 40 mg/m? pc. podawang dozylnie co tydzien (5 cykli, opcjonalny
szosty wlew mogt by¢ wykonany zgodnie z lokalng praktyka) i radioterapia (EBRT,

a nastgpnie BT), a nastepnie pembrolizumab w dawce 400 mg podawany dozylnie co
6 tygodni (15 cykli);

e placebo podawane dozylnie co 3 tygodnie (5 cykli) jednoczesnie z cisplatyna w dawce
40 mg/m? pc. podawang dozylnie co tydzien (5 cykli, opcjonalny szosty wlew mogt by¢
wykonany zgodnie z lokalng praktyka) i radioterapia (EBRT, a nastepnie BT), a nastepnie
placebo podawane dozylnie co 6 tygodni (15 cykli).

Leczenie prowadzono, dopoki nie stwierdzono progresji choroby na podstawie oceny badacza zgodnie
z kryteriami RECIST, wersja 1.1 lub dopdki nie wystapily niemozliwe do zaakceptowania objawy
toksycznosci. Oceng stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono co 12 tygodni przez
pierwsze dwa lata, co 24 tygodnie w roku 3., a nastgpnie raz w roku.

Do wyjsciowych cech charakterystycznych wsrdd 601 pacjentek z choroba w stopniu

zaawansowania Il - IVA wedtug FIGO 2014 wlaczonych do badania KEYNOTE-A18 nalezaty:
mediana wieku 51 lat (zakres: od 22 do 87), 16% o0s6b w wieku 65 lat lub starszych; 36% osob rasy
biatej, 1% osdb rasy czarnej, 34% 0s6b rasy zoltej, 38% osdb pochodzenia iberyjskiego lub
latynoamerykanskiego; wynik oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacy 0 (68%) oraz wynik
oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacy 1 (32%); 93% osob z CPS > 1; 71% mialo zajete
wezty chtonne miednicy i (lub) zajete wezty chlonne okotoaortalne, 29% bez zajetych weztow
chtonnych miednicy lub okotoaortalnych, u 86% przeprowadzono IMRT lub VMAT EBRT,

90% > 70 Gy (EQD2). Osiemdziesiat cztery procent pacjentek miato raka ptaskonabtonkowego,

a u 16% pacjentek wystgpowal typ histologiczny nieptaskonablonkowy.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty PFS (oceniany przez badacza
zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1 lub potwierdzony histopatologicznie) i OS. W badaniu
wykazano statystycznie istotne poprawy w zakresie PFS [0,70 (95% CI 0,55; 0,89; wartos$¢ p 0,0020)]
od pierwszej zaplanowanej analizy etapowej oraz OS [0,67 (95% CI 0,50; 0,90; wartos¢ p 0,0040)]
od drugiej zaplanowanej analizy etapowej w calej populacji pacjentek przydzielonych losowo do
grupy otrzymujacej pembrolizumab z CRT w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo z CRT.

W Tabeli 49 przedstawiono gtéwne kryteria oceny skutecznosci pochodzace z drugiej zaplanowane;j
analizy etapowej u pacjentek z choroba w stopniu zaawansowania III - [IVA wedlug FIGO 2014

z mediang czasu trwania obserwacji wynoszaca 26,6 miesi¢ca (zakres: od 0,9 do 41,7 miesigca).
Krzywe Kaplana-Meiera u pacjentek z choroba w stopniu zaawansowania III - [IVA

wedtug FIGO 2014 dla OS i PFS w oparciu o t¢ analize przedstawiono odpowiednio na Rycinach 50
i51.
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Tabela 49: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-A18 u pacjentek z rakiem szyjki
macicy w stopniu zaawansowania III - IVA wedlug FIGO 2014

Punkt koncowy Pembrolizumab Placebo
w dawce
200 mg co 3 tygodnie
oraz 400 mg co 6 tygodni

z CRT z CRT

n=296 n=305
OS
Liczba (%) pacjentek, u ktérych 43 (15%) 73 (24%)
wystapilo zdarzenie
Mediana w miesigcach (95% CI) NU (NU, NU) NU (NU, NU)
Wspbtczynnik ryzyka” (95% CI) 0,57 (0,39; 0,83)
PFS wedlug badacza
Liczba (%) pacjentek, u ktérych 79 (27%) 125 (41%)
wystapilo zdarzenie
Mediana w miesigcach (95% CI) NU (NU, NU) NU (26,3; NU)
Wspbtczynnik ryzyka” (95% CI) 0,57 (0,43; 0,76)

Na podstawie niestratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa
CRT = Chemioradioterapia
NU = nie uzyskano

Rycina 50: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catlkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-A18 u pacjentek z rakiem szyjki macicy w stopniu
zaawansowania III - IVA wedlug FIGO 2014
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Pembrolizumab + CRT 0,57 (0,39; 0,83)
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Czas w miesigcach
Liczba pacjentek zagrozonych zdarzeniem

Pembrolizumab + CRT 296 294 291 280 276 254 227 207 184 149 115 77 38 7 0
CRT 305 301 293 284 273 250 216 196 167 134 100 66 28 3 0
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Rycina 51: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby w zaleznosci od
grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-A18 u pacjentek z rakiem szyjki macicy w stopniu
zaawansowania III - IVA wedlug FIGO 2014
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Czas w miesigcach
Liczba pacjentek zagrozonych zdarzeniem

Pembrolizumab + CRT 296 285 264 243 232 205 180 160 127 101 53 41
CRT 305 292 254 218 202 177 149 128 93 78 41 37 0 0
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Badanie KEYNOTE-826: badanie z grupq kontrolng dotyczgce stosowania leczenia skojarzonego
u pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy
Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub
z paklitakselem i karboplatyna, z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu, oceniono w badaniu
KEYNOTE-826, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwojnie
slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, do ktérego wlaczono 617 pacjentki
z przetrwalym, nawrotowym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy nieleczonych w pierwszej linii
z zastosowaniem chemioterapii, z wyjatkiem przypadkow, gdy stosowano ja rownoczesnie jako
srodek uwrazliwiajacy na promieniowanie jonizujace. Do badania wlgczono pacjentki niezaleznie od
statusu ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej. Do badania nie kwalifikowaty sie pacjentki
z choroba autoimmunologiczng wymagajaca leczenia uktadowego w ciggu 2 lat stosowania leczenia
lub chorobg wymagajaca leczenia immunosupresyjnego. Randomizacje stratyfikowano w zalezno$ci
od obecnosci przerzutdéw w chwili ustalenia wstgpnego rozpoznania, decyzji badacza o zastosowaniu
bewacyzumabu oraz ekspresji PD-L1 (CPS < 1 w poréwnaniu z CPS 1 do < 10 w poréwnaniu
z CPS > 10). Pacjentki przydzielono losowo (w stosunku 1:1) do jednej z dwdch grup leczenia:

e Grupa leczona 1: pembrolizumab w dawce 200 mg z chemioterapia i bewacyzumabem lub

bez bewacyzumabu

e Grupa leczona 2: placebo z chemioterapig i bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu

Przed randomizacjg badacz wybrat jeden z czterech ponizszych schematow leczenia:
1. Paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc. + cisplatyna w dawce 50 mg/m? pc.
2. Paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc. + cisplatyna w dawce 50 mg/m? pc.+ bewacyzumab
w dawce 15 mg/kg mc.
3. Paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc. + karboplatyna AUC 5 mg/ml/min
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4. Paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc. + karboplatyna AUC 5 mg/ml/min + bewacyzumab
w dawce 15 mg/kg mc.

Wszystkie produkty lecznicze stosowane w badaniu podawano we wlewie dozylnym. Wszystkie
schematy leczenia stosowane w badaniu podawano w 1. dniu kazdego cyklu leczenia trwajacego

3 tygodnie. Cisplatyne mozna byto podawa¢ w 2. dniu kazdego cyklu leczenia trwajacego 3 tygodnie.
Bewacyzumab mogt by¢ stosowany w przypadku, gdy zostat wybrany przez badacza przed
randomizacja. Leczenie pembrolizumabem prowadzono, dopdki nie stwierdzono progresji choroby
zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1, nie wystapily niemozliwe do zaakceptowania objawy
toksycznos$ci lub maksymalnie przez 24 miesiace. Podawanie pembrolizumabu byto dozwolone po
wykazaniu progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST, jesli stan kliniczny pacjentki byt stabilny
i badacz ustalil, Zze pacjentka odnosi korzysSci kliniczne. Oceng stopnia zaawansowania nowotworu
przeprowadzono w 9. tygodniu i nastepnie co 9 tygodni w pierwszym roku, a pdzniej co 12 tygodni.

Wsrod 617 pacjentek wiaczonych do badania, u 548 (89%) wykazano ekspresj¢ PD-L1 z CPS > 1

w tkance nowotworowej w oznaczeniach wykonywanych przy uzyciu testow PD-L1 IHC 22C3
pharmDx™ Kit. Sposrod tych 548 wlaczonych do badania pacjentek z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej, 273 pacjentki przydzielono losowo do grupy otrzymujacej pembrolizumab

w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu, a 275 pacjentek
przydzielono losowo do grupy otrzymujacej placebo w skojarzeniu z chemioterapia

z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu. Do wyjsciowych cech charakterystycznych tych

548 pacjentek nalezaty: mediana wieku 51 lat (zakres: od 22 do 82 lat); 16% osob w wieku 65 lat lub
starszych; 59% osob rasy bialej, 18% o0sob rasy zottej i 1% osob rasy czarnej; 37% osob pochodzenia
iberyjskiego lub latynoamerykanskiego; u 56% i 43% 0s6b wynik oceny stanu sprawnosci w skali
ECOG wynosit odpowiednio 0 lub 1; 63% o0s6b otrzymujacych bewacyzumab jako produkt leczniczy
stosowany w ramach badania; 21% o0s6b z gruczolakorakiem i 5% z nowotworem o typie
histologicznym raka gruczotowo-ptaskonabtonkowego; w przypadku pacjentek z rakiem przetrwatym
lub nawrotowym z przerzutami odlegtymi lub bez przerzutéw, u 39% zastosowano wczesniej tylko
radiochemioterapie, a u 17% zastosowano wczesniej radiochemioterapi¢ z leczeniem chirurgicznym.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty OS i PFS oceniane przez badacza
zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1. Drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skuteczno$ci
byly ORR oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie, oceniane przez badacza zgodnie z kryteriami
RECIST, wersja 1.1. W zaplanowanej analizie etapowej, badanie wykazalo statystycznie istotng
poprawe w zakresie OS (HR 0,64; 95% CI: 0,50; 0,81; wartos$¢ p = 0,0001) oraz PFS

(HR 0,62; 95% CI: 0,50; 0,77; warto$¢ p < 0,0001) u pacjentek z ekspresja PD-L1 z CPS > 1 w tkance
nowotworowej przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej pembrolizumab w skojarzeniu

z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu, w poréwnaniu z grupa otrzymujaca
placebo w skojarzeniu z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu. Badanie takze
wykazato statystycznie istotng poprawe w zakresie OS i PFS w calej populacji. W Tabeli 50
przedstawiono gltéwne kryteria oceny skutecznosci u pacjentek z ekspresjg PD-L1 z CPS > 1 w tkance
nowotworowej w badaniu KEYNOTE-826, ktdore zebrano podczas analizy koncowej z mediang czasu
trwania obserwacji wynoszaca 21,3 miesigca. Na Rycinach 52 i 53 przedstawiono krzywe
Kaplana-Meiera dla OS i PFS oparte na wynikach analizy koncowej.
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Tabela 50: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-826 u pacjentek
z ekspresja PD-L1 (CPS > 1)

Punkt koncowy Pembrolizumab Placebo
200 mg co 3 tygodnie z Chemioterapig”
z Chemioterapia” z bewacyzumabem lub bez
z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu
bewacyzumabu
n=273 n=275
0S
Liczba (%) pacjentek, u ktérych 153 (56%) 201 (73%)
wystapito zdarzenie
Mediana w miesigcach (95% CI) 28,6 (22,1; 38,0) 16,5 (14,5; 20,0)
Wspotczynnik ryzyka® (95% CI) 0,60 (0,49; 0,74)
Warto$¢ p? <0,0001
PFS
Liczba (%) pacjentek, u ktérych 171 (63%) 220 (80%)
wystapito zdarzenie
Mediana w miesiacach (95% CI) 10,5 (9,7; 12,3) 8,2 (6,3; 8.5)
Wspbtczynnik ryzyka' (95% CI) 0,58 (0,47, 0,71)
Warto$¢ p* <0,0001
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie
ORR' % (95% CI) 69% (63; 74) 51% (45; 57)
Odpowiedz catkowita 26% 15%
Odpowiedz cze$ciowa 43% 36%
Czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie
Mediana w miesigcach (zakres) 19,2 (1,3+; 40,9+) 10,4 (1,5+; 40,7+)
Odsetek (%) 0s6b z odpowiedzia
. . S 56 45
utrzymujaca si¢ przez > 12 miesiecy
Odsetek (%) 0s6b z odpowiedzia
utrzymujaca sie przez > 24 miesigce” 48 30

Chemioterapia (paklitaksel z cisplatyna lub paklitaksel z karboplatyna)

Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa

+  Nominalna warto$¢ p na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)

1 Odpowiedz: najlepsza obiektywna odpowiedz jako potwierdzona odpowiedz catkowita lub odpowiedz cze$ciowa
#  Na podstawie estymatorow Kaplana-Meiera
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Rycina 52: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-826 u pacjentek z ekspresja PD-L1 (CPS>1)

100

Przezycie catkowite (%)

Grupy leczone 0OS po 12 msc. 0OS po 24 msc. HR (95% Cl) Wartos¢ p

4 ——Pembrolizumab+Chemioterapia* 76% 54% 0,60 (0,49; 0,74)  <0,0001
- — —Chemioterapia* 63% 39%

0 T ALY UL AL LY LAULLY UL LR LU L LAY LA

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Czas w miesigcach

Liczba pacjentek zagrozonych zdarzeniem

Pembrolizumab+Chemioterapia® 273 261 251 231 206 189 168 157 146 136 128 116 80 52 22 2 O
Chemioterapia® 275 261 235 207 173 149 129 117 107 91 81 68 45 24 3 0 O

*  Chemioterapia (paklitaksel i cisplatyna lub paklitaksel i karboplatyna) z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu
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Rycina 53: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby w zaleznosci od
grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-826 u pacjentek z ekspresja PD-L1 (CPS > 1)
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Grupy leczone PFS po 12 msc. PFS po24 msc. HR (95% Cl)  Warto$¢ p

1 — Pembrolizumab+Chemioterapia* 46% 36% 0,58 (0,47; 0,71) < 0,0001
~ = ~ Chemioterapia* 34% 19%

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Czas w miesigcach
Liczba pacjentek zagrozonych zdarzeniem

Pembrolizumab+Chemioterapia* 273 238 208 144 113 104 97 92 88 8 83 70 46 25 6 0
Chemioterapia*® 275 229 170 103 81 64 55 49 43 40 35 28 18 7 2 0

* Chemioterapia (paklitaksel i cisplatyna lub paklitaksel i karboplatyna) z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu

Gruczolakorak zotgdka lub potgczenia zolgdkowo-przelykowego (ang. GEJ)

Badanie KEYNOTE-811: badanie z grupq kontrolng dotyczgce stosowania leczenia skojarzonego

u wezesnie] nieleczonych pacjentow z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym lub z przerzutami
HER2-dodatnim gruczolakorakiem zotgdka lub gruczolakorakiem potgczenia zotgdkowo-
przetykowego

Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia zawierajaca
pochodne fluoropirymidyny i platyny oceniono w badaniu KEYNOTE-811, wieloo§rodkowym,
randomizowanym badaniu z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, prowadzonym metoda podwdjnie
slepej proby, do ktérego wlaczono 698 pacjentéow z HER2-dodatnim zaawansowanym
gruczolakorakiem zotadka lub gruczolakorakiem GEJ niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1, ktorych
nie leczono wczesniej uktadowo z powodu choroby z przerzutami. Do badania nie kwalifikowali si¢
pacjenci z chorobg autoimmunologiczng wymagajaca leczenia uktadowego w ciagu 2 lat stosowania
leczenia lub choroba wymagajaca leczenia immunosupresyjnego.

Randomizacje¢ stratyfikowano w zaleznosci od ekspresji PD-L1 (CPS > 1 lub < 1), schematu
chemioterapii (5-FU z cisplatyna [ang. FP, 5-FU plus cisplatin] lub kapecytabina z oksaliplatyna
[ang. CAPOX, capecitabine plus oxaliplatin]) i regionu geograficznego (Europa/lzrael/Ameryka
PéInocna/Australia, Azja lub regiony reszty swiata). Pacjentow przydzielono losowo (w stosunku 1:1)
do grup stosujacych jeden z nastepujacych schematow leczenia; wszystkie produkty lecznicze
stosowane w badaniu, z wyjatkiem kapecytabiny podawanej doustnie, podawano we wlewie dozylnym
w kazdym 3-tygodniowym cyklu leczenia:
e pembrolizumab w dawce 200 mg, trastuzumab w dawce 8 mg/kg mc. w pierwszym
wlewie i 6 mg/kg mc. w kolejnych cyklach, a nastepnie zgodnie z wyborem badacza
chemioterapia ztozona z cisplatyny w dawce 80 mg/m? pc. przez maksymalnie 6 cykli
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i 5-FU w dawce 800 mg/m? pc./dobe przez 5 dni (FP) lub oksaliplatyna w dawce
130 mg/m? pc. przez maksymalnie 6-8 cykli i kapecytabina w dawce 1000 mg/m? pc. dwa
razy na dobe przez 14 dni (CAPOX). Pembrolizumab podawano przed trastuzumabem
i chemioterapig w 1. dniu kazdego cyklu;

e placebo, trastuzumab w dawce 8 mg/kg mc. w pierwszym wlewie i 6 mg/kg mc.
w kolejnych cyklach, a nastgpnie zgodnie z wyborem badacza chemioterapia ztozona
z cisplatyny w dawce 80 mg/m? pc. przez maksymalnie 6 cykli i 5-FU w dawce
800 mg/m? pc./dobe przez 5 dni (FP) lub oksaliplatyna w dawce 130 mg/m? pc. przez
maksymalnie 6-8 cykli i kapecytabina w dawce 1000 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez
14 dni (CAPOX). Placebo podawano przed trastuzumabem i chemioterapiag w 1. dniu
kazdego cyklu.

Leczenie pembrolizumabem, trastuzumabem i chemioterapig lub placebo, trastuzumabem

i chemoterapia prowadzono, dopoki nie stwierdzono progresji choroby na podstawie BICR zgodnie
z kryteriami RECIST, wersja 1.1, nie wystapity niemozliwe do zaakceptowania objawy toksycznosci
lub maksymalnie przez 24 miesigce. Oceng stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono co
6 tygodni.

Wsréd 698 pacjentdw losowo przydzielonych do badania KEYNOTE-811, u 594 (85%) wykazano
ekspresje PD-L1 z CPS > 1 w tkance nowotworowej w oznaczeniach wykonywanych z uzyciem
testow PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit. Do wyj$ciowych cech charakterystycznych 594 pacjentow
z ekspresjg PD-L1 z CPS > 1 w tkance nowotworowej nalezaty: mediana wieku 63 lata (zakres: od 19
do 85 lat), 43% oséb w wieku 65 lat lub starszych; 80% mezczyzn; 63% 0sob rasy bialej, 33% osdb
rasy zottej i 0,7% o0sob rasy czarnej; 42% z wynikiem oceny stanu sprawnosci w skali ECOG
wynoszacym 0 1 58% z wynikiem oceny stanu sprawno$ci w skali ECOG wynoszacym 1.
Dziewigcdziesiat osiem procent pacjentéw miato chorobe z przerzutami (stopien zaawansowania I'V)
1 2% miato chorobe miejscowo zaawansowang nieoperacyjng. Dziewiecdziesiat pie¢ procent (n=562)
miato nowtwory, w ktérych nie stwierdzono MSI-H, 1% (n=8) miato nowotwory, w ktorych
stwierdzono MSI-H, a u 4% (n=24) status byl nieznany. Osiemdziesiat pie¢ procent pacjentow
otrzymato CAPOX.

Pierwszorzgdowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty: PFS na podstawie BICR zgodnie
z kryteriami RECIST, wersja 1.1 i OS. Drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci
byty: ORR i DoR na podstawie BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1. W drugiej analizie
etapowej w catej populacji badanie wykazato statystycznie istotng poprawe PFS (HR 0,72; 95% CI
0,60; 0,87; wartos¢ p 0,0002) u pacjentéw przydzielonych losowo do grupy otrzymujace;j
pembrolizumab w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia w porownaniu z grupg otrzymujaca
placebo w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia. Podczas tej analizy etapowej, nie byto
statystycznie istotnej roznicy w odniesieniu do OS. Mediana czasu trwania obserwacji wynosita

15,4 miesiaca (zakres: od 0,3 do 41,6 miesiaca). Podczas pierwszej analizy etapowej przeprowadzone;j
dla pierwszych 264 pacjentow przydzielonych losowo w catej populacji (133 pacjentow w grupie
otrzymujacej pembrolizumab i 131 pacjentow w grupie otrzymujacej placebo), statystycznie istotng
poprawg zaobserwowano dla ORR (74,4% w poréwnaniu do 51,9%, odpowiadajace 22,7% rdznicy dla
ORR, [95% CI: 11,2; 33,7]; warto$¢ p 0,00006).

W Tabeli 51 przedstawiono gldéwne wyniki oceny skutecznosci w drugiej analizie etapowej we

wczesniej zaplanowanej podgrupie pacjentéw z ekspresjag PD-L1 z CPS > 1 w tkance nowotworowe;j
oraz na Rycinach 54 i 55 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla PFS i OS.
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Tabela 51: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-811 u pacjentéw

z ekspresja PD-L1 (CPS>1)

Punkt koncowy Pembrolizumab Placebo
Trastuzumab Trastuzumab
i chemioterapia i chemioterapia
n=298 n=296
PFS
Liczba (%) pacjentow, u ktérych 199 (67%) 215 (73%)

wystapito zdarzenie

Mediana w miesigcach (95% CI)

10,8 (8,5; 12.5)

7,2 (6,8; 8,4)

Wspolczynnik ryzyka” (95% CI)

0,7 (0,58; 0,85)

Warto$¢ p'

0,0001

(0N}

Liczba (%) pacjentéw, u ktdrych
wystgpito zdarzenie

167 (56%)

183 (62%)

Mediana w miesigcach (95% CI)

20,5 (18,2; 24.3)

15,6 (13.5; 18,6)

Wspotczynnik ryzyka” (95% CI)

0,79 (0,64; 0,98)

Warto$¢ p'

0,0143

Odsetek obiektywnych odpowiedzi
na leczenie

ORR! % (95% CI)

73% (67,7; 78,1)

58% (52.,6; 64,1)

Odpowiedz catkowita

14%

10%

Odpowiedz czgéciowa

59%

49%

Warto$¢ p*

0,00008

Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi
na leczenie

Mediana w miesiacach (zakres)

11,3 (1,1+; 40,14

9,5 (1,4+; 38,34)

Odsetek (%) osob, u ktérych 75% 67%
odpowiedz trwata > 6 miesiecy’
Odsetek (%) 0sob, u ktorych 49% 41%

odpowiedz trwata > 12 miesiecy’

Na podstawie modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa bez stratyfikacji
Nominalna warto$¢ p na podstawie testu logarytmicznych rang (log-rank) bez stratyfikacji; formalny test nie zostat

przeprowadzony u pacjentow z ekspresja PD-L1 (CPS > 1)

i Odpowiedz: najlepsza obiektywna odpowiedz na leczenie jako potwierdzona odpowiedz catkowita lub odpowiedz czgsciowa
Nominalna warto$¢ p na podstawie metody Miettinena i Nurminena bez stratyfikacji; formalny test nie zostat przeprowadzony

u pacjentdw z ekspresja PD-L1 (CPS > 1)
9 Na podstawie estymatoréw Kaplana—Meiera
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Rycina 54: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby w zaleznosci od
grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-811 u pacjentow z ekspresja PD-L1 (CPS > 1)
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Czas w miesigcach

Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab + SOC 298 250 200 150 116 84 61 48 40 33 26 14 5 2 0

S0C 296 231 150 98 76 54 38 24 20 15 12 6 3 1 0
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Rycina 55: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-811 u pacjentéw z ekspresja PD-L1 (CPS > 1)
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Grupy leczone 0Spol2mse. OS po 18 mse HR (95% CT) Wartoié p

Pembrolizumab + SOC 69.2% 56,90 0,79 (0,64; 0,98)  0,0143
_ soc 60,6% 45.6%
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Czas w miesigcach

Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab + SOC 298 288 265 241 194 169 134 103 83 64 49 37 20 5 0O
50C 296 277 244 215 169 136 106 79 62 52 38 19 8 4 0

Badanie KEYNOTE-859: badanie z grupq kontrolng dotyczgce stosowania leczenia skojarzonego

u wezesnie] nieleczonych pacjentow z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym lub z przerzutami
HER2-ujemnym gruczolakorakiem zolqdka lub gruczolakorakiem potgczenia Zotgdkowo-przelykowego
Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca pochodne
fluoropirymidyny i platyny oceniono w badaniu KEYNOTE-859, wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, prowadzonym metoda podwojnie
slepej proby, do ktorego wlaczono 1579 pacjentow z HER2-ujemnym zaawansowanym
gruczolakorakiem Zotadka lub gruczolakorakiem GEJ niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1, ktérych
nie leczono wczesniej uktadowo z powodu choroby z przerzutami. Wezesniejsze leczenie
neoadjuwantowe i (lub) adjuwantowe byto dozwolone, jesli zostato zakonczone co najmniej

6 miesiecy przed randomizacja. Do badania nie kwalifikowali si¢ pacjenci z choroba
autoimmunologiczng wymagajaca leczenia uktadowego w ciggu 2 lat stosowania leczenia, choroba
wymagajaca leczenia immunosupresyjnego lub pacjenci, ktorzy otrzymywali wezesniej leczenie
inhibitorami immunologicznych punktow kontrolnych.

Randomizacje stratyfikowano w zaleznosci od ekspresji PD-L1 (CPS > 1 lub < 1), schematu
chemioterapii (5-FU z cisplatyng [FP] lub kapecytabina z oksaliplatyng [CAPOX]) i regionu
geograficznego (Europa/lzrael/Ameryka Péinocna/Australia, Azja lub regiony reszty swiata).

Pacjentéw przydzielono losowo (w stosunku 1:1) do grup stosujacych jeden z nastgpujacych

schematow leczenia; wszystkie produkty lecznicze stosowane w badaniu, z wyjatkiem kapecytabiny
podawanej doustnie, podawano we wlewie dozylnym w kazdym 3-tygodniowym cyklu leczenia:
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e pembrolizumab w dawce 200 mg, zgodnie z wyborem badacza chemioterapia ztozona
z cisplatyny w dawce 80 mg/m? pc. i 5-FU w dawce 800 mg/m? pc./dobe przez 5 dni (FP)
lub oksaliplatyna w dawce 130 mg/m? pc. i kapecytabina w dawce 1000 mg/m? pc. dwa
razy na dobe przez 14 dni (CAPOX) przez maksymalnie 35 cykli. Czas trwania leczenia
cisplatyng lub oksaliplatyng mozna bylo ograniczy¢ do 6 cykli, zgodnie z lokalnymi
wytycznymi krajowymi. Pembrolizumab podawano przed chemioterapig w 1. dniu
kazdego cyklu;

e placebo, zgodnie z wyborem badacza chemioterapia ztozona z cisplatyny w dawce
80 mg/m? pc. i 5-FU w dawce 800 mg/m? pc./dobe przez 5 dni (FP) lub oksaliplatyna
w dawce 130 mg/m? pc. i kapecytabina w dawce 1000 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez
14 dni (CAPOX) przez maksymalnie 35 cykli. Czas trwania leczenia cisplatyng lub
oksaliplatyng mozna bylo ograniczy¢ do 6 cykli, zgodnie z lokalnymi wytycznymi
krajowymi. Placebo podawano przed chemioterapig w 1. dniu kazdego cyklu.

Leczenie pembrolizumabem i chemioterapig lub placebo i chemoterapig prowadzono, dopoki nie
stwierdzono progresji choroby na podstawie BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1, nie
wystgpily niemozliwe do zaakceptowania objawy toksycznosci lub maksymalnie przez 24 miesiace.
Oceng stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono co 6 tygodni.

Wisréd 1579 pacjentéw uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-859, u 1235 (78%) wykazano
ekspresje PD-L1 z CPS > 1 w tkance nowotworowej w oznaczeniach wykonywanych z uzyciem
testow PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit. Do wyj$ciowych cech charakterystycznych 1235 pacjentow
z ekspresjg PD-L1 z CPS > 1 w tkance nowotworowej nalezaty: mediana wieku 62 lata (zakres: od 24
do 86 lat), 40% o0sdb w wieku 65 lat lub starszych; 70,4% mezczyzn; 55,5% osdb rasy biatej,

33,1% o0s0b rasy zoltej; 36,5% z wynikiem oceny stanu sprawnos$ci w skali ECOG wynoszacym 0

1 63,5% z wynikiem oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacym 1. Dziewi¢¢dziesiagt szes¢
procent pacjentdéw miato chorobe z przerzutami (stopien zaawansowania IV) i 4% miato chorobe
miejscowo zaawansowang nieoperacyjng. Pig¢ procent (n=66) mialo nowotwory, w ktérych
stwierdzono MSI-H. Osiemdziesigt szes¢ procent pacjentow otrzymato CAPOX.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt OS. Dodatkowe drugorzedowe
punkty koncowe oceny skutecznosci obejmowaty PFS, ORR i DOR jak oceniono na podstawie BICR
zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1.

Badanie wykazalo statystycznie istotna poprawe OS (HR 0,78; 95% CI: 0,70; 0,87;

wartos¢ p < 0,0001), PFS (HR 0,76; 95% CI: 0,67; 0,85; warto$¢ p < 0,0001) i ORR (51% [95% CI:
47,7; 54,8] w pordwnaniu z 42% [95% CI: 38,5; 45,5]; warto$¢ p 0,00009) u pacjentow
przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia

w pordwnaniu z grupg otrzymujaca placebo w skojarzeniu z chemioterapig w catej populacji. Mediana
czasu trwania obserwacji wynosita 12 miesiecy (zakres: od 0,1 do 45,9 miesiecy). W Tabeli 52
przedstawiono gldéwne wyniki oceny skutecznosci we wezesniej zaplanowanej podgrupie pacjentdw

z ekspresjg PD-L1 z CPS > 1 w tkance nowotworowej oraz na Rycinach 56 i 57 przedstawiono krzywe
Kaplana-Meiera dla OS i PFS.
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Tabela 52: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-859 u pacjentow

z ekspresja PD-L1 (CPS >1)

wystapito zdarzenie

Punkt koncowy Pembrolizumab Placebo
Chemioterapia oparta Chemioterapia oparta
na pochodnych na pochodnych
fluoropirymidyny fluoropirymidyny
i platyny i platyny
n=618 n=617
LON)
Liczba (%) pacjentéw, u ktérych 464 (75%) 526 (85%)

Mediana w miesiagcach” (95% CI)

13,0 (11,6; 14,2)

11,4 (10,5; 12,0)

Wspotczynnik ryzyka® (95% CI)

0,74 (0,65; 0,84)

Warto$¢é pt

<0,0001

PFS

Liczba (%) pacjentéw, u ktérych
wystapito zdarzenie

443 (72%)

483 (78%)

Mediana w miesigcach” (95% CI)

6.9 (6,0; 7,2)

5,6 (5.4, 5,7)

Wspotczynnik ryzyka' (95% CI)

0,72 (0,63; 0,82)

Warto$¢ pt

<0,0001

Odsetek obiektywnych odpowiedzi
na leczenie

ORR?’ (95% CI)

52% (48,1; 56,1)

43% (38,7; 46,6)

Odpowiedz calkowita

10%

6%

Odpowiedz czesciowa

42%

37%

Warto$¢ p'

0,00041

Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi
na leczenie

Mediana w miesiacach” (zakres)

8,3 (1,2+; 41,5+

5,6 (1,3+; 34.2+4)

Odsetek (%) o0sob, u ktoérych
odpowiedz trwata > 12 miesiecy”

41%

26%

odpowiedz czgsciowa

Na podstawie estymatorow Kaplana—Meiera

Na podstawie modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa ze stratyfikacja
Wartos$¢ p w tescie jednostronnym na podstawie testu logarytmicznych rang (log-rank) ze stratyfikacja
Odpowiedz: najlepsza obiektywna odpowiedz na leczenie jako potwierdzona odpowiedz catkowita lub

T Warto$¢ p w tescie jednostronnym na podstawie metody Miettinena i Nurminena ze stratyfikacja
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Rycina 56: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-859 u pacjentéw z ekspresja PD-L1 (CPS > 1)

100
Grupy leczone 0S po 12 msc. OS po 24 msc. HR (95% CI) _ Wartosé p
T ——  Pembrolizumab + Chemioterapia 52% 30% 0,74 (0,65; 0,84)  <0,0001
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Czas w miesigcach
Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab + Chemioterapia 618 511 383 269 192 121 81 46 17 3 0
Chemioterapia 617 493 339 206 126 66 41 20 7 0 0
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Rycina 57: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby w zaleznosci od
grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-859 u pacjentow z ekspresja PD-L1 (CPS > 1)

100
Grupy leczone PFS po 12 msc. PFS po 24 msc. HR (95% CI) Wartos¢ p
Pembrolizumab + Chemioterapia 29% 20% 0,72 (0,63; 0,82) <0,0001
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Czas w miesigcach
Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab + Chemioterapia 618 356 156 112 82 57 33 21 8 1 0
Chemioterapia 617 317 97 51 26 1 8 2 1 0 0

W badaniu KEYNOTE-859 przeprowadzono analizg pacjentdéw, u ktorych ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosita CPS > 1 do < 10 lub CPS > 10 w obu grupach leczonych (patrz Tabela 53).

Tabela 53: Wyniki oceny skuteczno$ci w zaleznos$ci od ekspresji PD-L1 w badaniu
KEYNOTE-859

Punkt Leczenie skojarzone Chemioterapia Leczenie skojarzone Chemioterapia
koncowy | z pembrolizumabem n=345 z pembrolizumabem n=272
n=337 n=279
CPS>1do<10 CPS>10

OS HR . - . §
(95% CI) 0,83 (0,70; 0,98) 0,65 (0,53; 0,79)
PFS HR

. * . T
(95% CI) 0,83 (0,70; 0,99) 0,62 (0,51; 0,76)
ORR§ 0, . V) . 0 . o .
(95% CI) 45% (39,7; 50,6) 42% (37,0; 47,7) 61% (54,6; 66,3) 43% (37,1; 49,1)

Wspolezynnik ryzyka (leczenie skojarzone z pembrolizumabem w pordwnaniu z chemioterapia) na podstawie modelu
proporcjonalnego ryzyka Coxa bez stratyfikacji

Wspotezynnik ryzyka (leczenie skojarzone z pembrolizumabem w pordwnaniu z chemioterapig) na podstawie
stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa

Odpowiedz: najlepsza obiektywna odpowiedz na leczenie jako potwierdzona odpowiedz catkowita lub odpowiedz
czesciowa

163



Rak drog zotciowych

Badanie KEYNOTE-966: badanie z grupq kontrolng dotyczqce stosowania leczenia skojarzonego

U pacjentow z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym lub z przerzutami BTC

Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng oceniono

w badaniu KEYNOTE-966, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu prowadzonym metoda
podwodjnie slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, do ktérego wiaczono 1069 pacjentow
Z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym lub z przerzutami BTC, ktorzy nie byli wezesniej
leczeni uktadowo z powodu zaawansowanej choroby. Pacjenci byli wigczani do badania niezaleznie
od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej. Pacjenci powinni byli mie¢ akceptowalne stezenie
bilirubiny w surowicy krwi (< 1,5 x GGN lub bilirubina bezposrednia < GGN w przypadku
uczestnikow ze stezeniem bilirubiny catkowitej na poziomie > 1,5 x GGN), a kazda klinicznie istotna
niedrozno$¢ drog zotciowych musiata zosta¢ usunieta przed randomizacja. Do badania nie
kwalifikowali si¢ pacjenci z chorobg autoimmunologiczna wymagajaca leczenia uktadowego w ciagu
2 lat stosowania leczenia lub z choroba wymagajaca leczenia immunosupresyjnego. Randomizacje
stratyfikowano w zalezno$ci od regionu geograficznego (Azja w porownaniu do regiondw spoza Azji),
choroby miejscowo zaawansowanej w porownaniu do choroby z przerzutami oraz lokalizacji
nowotworu (pecherzyk zoélciowy, rak drog zotciowych wewnagtrzwatrobowych lub
zewnatrzwatrobowych).

Pacjentéw przydzielono losowo (w stosunku 1:1) do jednej z dwoch grup leczenia:
e pembrolizumab w dawce 200 mg w dniu 1. z gemcytabing w dawce
1000 mg/m? pe. i cisplatynag w dawce 25 mg/m? pc. w dniu 1. i dniu 8. co 3 tygodnie;
e placebo w dniu 1. z gemcytabing w dawce 1000 mg/m? pc. i cisplatyng w dawce
25 mg/m? pc. w dniu 1. i dniu 8. co 3 tygodnie.
Wszystkie produkty lecznicze stosowane w badaniu podawano we wlewie dozylnym. Leczenie
prowadzono do momentu wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawdw toksycznosci lub
progresji choroby. W przypadku pembrolizumabu leczenie prowadzono maksymalnie przez 35 cykli
lub okoto 24 miesiace. W przypadku cisplatyny leczenie mozna bylo podawac¢ przez maksymalnie
8 cykli, a w przypadku gemcytabiny leczenie mozna byto prowadzi¢ dtuzej niz 8 cykli. Oceng stopnia
zaawansowania nowotworu przeprowadzono na poczatku badania, a nastepnie co 6 tygodni przez
54 tygodnie; nastepnie co 12 tygodni.

Do wyjsciowych cech charakterystycznych badanej populacji nalezaty: mediana wieku 64 lata (zakres:
od 23 do 85), 47% osob w wieku 65 lat lub starszych; 52% mezczyzn; 49% o0s6b rasy biatej, 46% o0sdb
rasy zottej; 46% osob z wynikiem oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacym 0 1 54% osob

z wynikiem oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacym 1; 31% pacjentéw miato

w wywiadzie zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B, a 3% pacjentéw miato w wywiadzie
zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt OS, a drugorzgdowymi punktami
oceny skutecznosci byty PFS, ORR i DOR oceniane na podstawie BICR zgodnie z kryteriami
RECIST, wersja 1.1. W badaniu wykazano statystycznie istotng popraw¢ w zakresie OS w koncowe;j
analizie u pacjentow losowo przydzielonych do grupy stosujacej pembrolizumab w skojarzeniu

z chemioterapiag w porownaniu z grupg otrzymujaca placebo w skojarzeniu z chemioterapig.

W Tabeli 54 przedstawiono gldwne kryteria oceny skutecznosci, a na Rycinach 58 i 59 przedstawiono
krzywe Kaplana-Meiera dla PFS i OS oparte na analizie koncowej z mediang czasu trwania obserwacji
wynoszaca 11,6 miesiaca (zakres: 0,2 do 37,5 miesiaca).
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Tabela 54: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-966

Punkt koncowy Pembrolizumab Placebo z
200 mg co 3 tygodnie gemcytabing/cisplatyna
z
gemcytabina/cisplatyna n=536
n=533
(O8]
Liczba (%) pacjentow, u ktorych 414 (78%) 443 (83%)

wystapilo zdarzenie

Mediana w miesigcach (95% CI)

12,7 (11,5; 13,6)

10,9 (9,9; 11,6)

Wspotezynnik ryzyka® (95% CI)

0,83 (0,72; 0,95)

Warto$¢ pf

0,0034

PFS

Liczba (%) pacjentéw, u ktdrych
wystapito zdarzenie

428 (80%)

448 (84%)

Mediana w miesigcach
(95% CI)

6,5 (5,7; 6,9)

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

Wspotczynnik ryzyka® (95% CI)

0,87 (0,76; 0,99)

Warto$¢ p*

0,0171

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie

ORR% (95% CI)

29,3% (25.,4; 33,3)

28,4% (24,6 32,4)

Odpowiedz catkowita

2,6%

1,7%

Odpowiedz czgsciowa

26,6%

26,7%

Warto$¢ p¢

0,3610

Czas utrzymywania si¢
odpowiedzi na leczenie®

Mediana w miesiacach (zakres)

8,3 (1,2+; 33,04)

6,8 (1,1+; 30,0+)

Odsetek (%) osoéb, u ktorych 65% 55%
odpowiedz trwata > 6 miesiecy’
Odsetek (%) osob, u ktorych 38% 27%

odpowiedz
trwata > 12 miesigcy?

Na podstawie modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa ze stratyfikacja

T Wartos¢ p w tescie jednostronnym na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank). Wynik
OS spetniat wezesniej okreslony jednostronny poziom istotno$ci wynoszacy 0,0200

Y Wartosé p w tescie jednostronnym na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank). Wynik
PFS nie spelnial wczesniej okreslonego jednostronnego poziomu istotnosci wynoszacego 0,0125

¢ Warto$¢ p w tescie jednostronnym na podstawie metody Miettinena i Nurminena ze stratyfikacja. Wynik ORR
nie spetniat wczesniej okreslonego jednostronnego poziomu istotnosci wynoszacego 0,0125

§  Na podstawie pacjentdw z obiektywng odpowiedzig na leczenie jako potwierdzong odpowiedzig catkowitg lub

odpowiedzig czgsciowa

¥ Na podstawie estymatora Kaplana—Meiera
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Rycina 58: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-966 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem)
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Grupy leczone OSpo12mse. 0OS po 24 mse. HR (95% CI Wartosé

HI-HHR ol

. k b + Chemioterapia 52% 25%  0,83(0,72;0,95) 0,0034
- = - - Placebo + Chemioterapia 44% 18%

0

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

Czas w miesigcach
Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem

Pembrolizumab + Chemioterapia 533 505 469 430 374 326 275 238 204 175 142 108 88 56 35 21 16 8 5 0 0
Placebo + Chemioterapia 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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Rycina 59: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby w zaleznosci od
grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-966 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym

leczeniem)
100
Grupy leczone PFS po 6 mse. PFS po 12 mse.  HR ({95% CI Wartosé p
P i + Chemioterapia 52% 24% 0,87 (0,76; 0,99) 00171
- = = = Placebo + Chemioterapia 46% 19%

Przezycie wolne od progresji choroby (%)
3
1

20

104

0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
Czas w miesigcach
Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem

Pembrolizumab + Chemioterapia 533 403 337 245 187 126 99 77 56 41 34 27 20 17 11 7 3 3 0 0 0
Placebo + Chemioterapia 536 410 324 222 167 100 76 58 45 31 22 17 8 8 3 2 0 0 0 0 0

Osoby w podesztym wieku

Nie obserwowano ogolnych roznic w zakresie bezpieczenstwa stosowania u pacjentow

w wieku > 75 lat w porownaniu do mtodszych pacjentoéw przyjmujacych pembrolizumab

w monoterapii. Na podstawie ograniczonych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

u pacjentow w wieku > 75 lat, w przypadku podawania w skojarzeniu z chemioterapia,
pembrolizumab byt gorzej tolerowany u pacjentéw w wieku > 75 lat w poréwnaniu do mtodszych
pacjentow. Dane dotyczace skutecznosci u pacjentow w wieku > 75 lat sa zamieszczone

w odpowiednich punktach dotyczacych poszczegolnych wskazan do stosowania.

Dzieci i mtodziez

W badaniu KEYNOTE-051 161 dzieciom i mlodziezy (62 dzieciom w wieku od 9 miesigcy do 12 lat
199 nastolatkom w wieku od 12 do 17 lat) z zaawansowanym czerniakiem lub zaawansowanym,
nawrotowym lub opornym na leczenie guzem litym z ekspresja PD-L1, lub z chioniakiem podawano
pembrolizumab w dawce 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie. Mediana dawek podawanych wszystkim
pacjentom wynosita 4 (zakres: od 1 do 35 dawek), a 138 pacjentow (85,7%) otrzymato
pembrolizumab w co najmniej 2 dawkach. Rekrutowano uczestnikow z 28 rodzajami guzow wedtug
rozpoznania poczatkowego. Do najczesciej wystepujacych rodzajow guzow w zaleznosci od typu
histologicznego nalezaty chtoniak Hodgkina (13,7%), glejak wielopostaciowy (9,3%), nerwiak
niedojrzaly (6,2%), kostniakomigsak (6,2%) i czerniak (5,6%). Do badania wigczono 161 pacjentow,
w tym 137 z guzami litymi, 22 — z chloniakiem Hodgkina, i 2 — z innymi chtoniakami. U pacjentow
z guzami litymi lub innymi chtoniakami ORR wynosit 5,8%, u zadnego pacjenta nie odnotowano
odpowiedzi catkowitej, a u 8 (5,8%) stwierdzono odpowiedz czgsciows. U pacjentow z chloniakiem
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Hodgkina (n=22), w wieku od 11 do 17 lat, do wyjSciowych cech charakterystycznych nalezaty
mediana wieku 15 lat; 64% os6b plci meskiej; 68% o0sob rasy biatej; 77% o0sob z wynikiem oceny
stanu sprawnosci w skali Lansky'ego/Karnofsky'ego wynoszacym 90-100 i 23% 0s6b z wynikiem
wynoszacym 70-80. Zastosowano dwie lub wigcej linie leczenia u 86% pacjentow, a u 64%
stwierdzono III lub wyzszy stopien zaawansowania choroby. U tych dzieci i mtodziezy z klasycznym
chtoniakiem Hodgkina, ORR oceniany na podstawie BICR zgodnie z kryteriami Mig¢dzynarodowe;j
Grupy Roboczej (ang. IWG, International Working Group) z 2007 roku wyniost 54,5%, u 1 pacjenta
(4,5%) stwierdzono odpowiedz catkowita, a u 11 pacjentow (50,0%) odpowiedz czg$ciowsq; natomiast
ORR oceniany wedtug kryteriow klasyfikacji z Lugano z 2014 roku wyniost 63,6%, u 4 pacjentéw
(18,2%) stwierdzono odpowiedz catkowita, a u 10 pacjentow (45,5%) odpowiedz czgsciowa. Dane

z badan klinicznych z udziatem nastoletnich pacjentow z czerniakiem sg bardzo ograniczone i w celu
ustalenia skutecznos$ci zastosowano ekstrapolacje danych dotyczacych oséb dorostych. Wsrod

5 nastoletnich uczestnikéw z zaawansowanym czerniakiem leczonych w badaniu KEYNOTE-051

u zadnego z pacjentéw nie stwierdzono catkowitej lub czesciowej odpowiedzi, a 1 pacjent miat
stabilng chorobe.

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymatla obowiazek dotgczania wynikéw badan pembrolizumabu
w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu chtoniaka Hodgkina
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke pembrolizumabu oceniano u 2993 pacjentdw z przerzutami lub z nieoperacyjnym
czerniakiem, NDRP lub rakiem, ktdrzy otrzymywali pembrolizumab w zakresie dawek od
1 do 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie, od 2 do 10 mg/kg mc. co 3 tygodnie lub 200 mg co 3 tygodnie.

Wchtanianie
Pembrolizumab jest podawany dozylnie, wykazuje zatem calkowita dostepnos¢ biologiczng
bezposrednio po podaniu.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji pembrolizumabu w stanie stacjonarnym jest niewielka (~6,0 I; CV: 20%), co
potwierdza wystepowanie ograniczonej pozanaczyniowej dystrybucji leku. Zgodnie z oczekiwaniami,
jako przeciwciato pembrolizumab nie wigze si¢ z bialkami osocza w sposob swoisty.

Metabolizm
Pembrolizumab ulega katabolizmowi w sposob niespecyficzny; metabolizm leku nie przyczynia si¢ do
jego eliminacji.

Eliminacja

Wartos¢ klirensu ustrojowego (CL) pembrolizumabu jest o okoto 23% mniejsza (Srednia
geometryczna, 195 ml na dobg [CV%: 40%]) po osiagnigciu maksymalnej zmiany w stanie
stacjonarnym w porownaniu z wartoscia uzyskana po podaniu pierwszej dawki (252 ml na dobe
[CV%: 37%]); to zmnigjszenie warto$ci CL z uptywem czasu nie jest uwazane za znaczace klinicznie.
Srednia geometryczna (CV%) okresu pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi 22 dni (32%)

W stanie stacjonarnym.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Ekspozycja na pembrolizumab oceniana na podstawie stgzen maksymalnych (Cmax) lub pola
powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w czasie (ang. AUC, Area Under the Curve) zwigkszala
si¢ proporcjonalnie do dawki w zakresie skutecznych dawek leku. Stezenie pembrolizumabu w stanie
stacjonarnym osiggano przed uptywem 16 tygodni w przypadku podawania w dawkach wielokrotnych
co 3 tygodnie, a kumulacja ogdlnoustrojowa wzrosta 2,1-krotnie. Mediana warto$ci stezenia
minimalnego w stanie stacjonarnym (Ciougn) W przedziale dawkowania wynosita okoto 22 pg/ml
podczas stosowania dawki 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie i 29 pg/ml podczas stosowania dawki 200 mg
co 3 tygodnie. Mediana pola powierzchni pod krzywa zalezno$ci stezenia od czasu w stanie
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stacjonarnym w okresie 3 tygodni (AUCo.yyg.) Wynosita 794 pgedobe/ml podczas stosowania dawki
2 mg/kg mc. co 3 tygodnie i 1053 pgedobe/ml podczas stosowania dawki 200 mg co 3 tygodnie.

Po podaniu pembrolizumabu w dawce wynoszacej 200 mg co 3 tygodnie u pacjentow z klasycznym
chloniakiem Hodgkina mediana warto$ci Ciougn W Stanie stacjonarnym byta do 40% wyzsza niz

u pacjentdw z innymi rodzajami nowotworow leczonych tg samg dawka; jednak zakres minimalnych
wartosci stezen w przedziale dawkowania jest podobny. Nie stwierdzono zauwazalnych réznic
mediany Cmax W przypadku klasycznego chloniaka Hodgkina i w nowotworach innego rodzaju. Na
podstawie dostgpnych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania w leczeniu klasycznego
chloniaka Hodgkina i nowotwordw innego rodzaju wykazano, ze roznice te nie sg znaczace klinicznie.

Szczegblne grupy pacjentéw

Wptyw réznych wspotzmiennych na farmakokinetyke pembrolizumabu oceniano w analizach
farmakokinetyki populacyjnej. Dla nastgpujacych czynnikow nie wykazano wystepowania istotnego
klinicznie wptywu na klirens pembrolizumabu: wiek (zakres: od 15 do 94 lat), pte¢, rasa, tagodne lub
umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek, tagodne lub umiarkowane zaburzenie czynno$ci watroby
oraz masa guza. Zwigzek migdzy masg ciata a klirensem stanowi argument za zastosowaniem stalej
dawki lub dawki ustalanej na podstawie masy ciata w celu uzyskania odpowiedniej i podobnej kontroli
ekspozycji. Narazenie na pembrolizumab w przypadku podawania dawki ustalonej na podstawie masy
ciata wynoszacej 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie dzieciom i mtodziezy (w wieku >3 do 17 lat) sa
poréwnywalne do narazenia obserwowanego u dorostych, ktérym podawano te samg dawke.

Zaburzenia czynnoS$ci nerek

Wplyw zaburzenia czynno$ci nerek na klirens pembrolizumabu oceniano w analizach farmakokinetyki
populacyjnej w grupie pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek

w pordwnaniu z pacjentami z prawidlowg czynnos$cig nerek. Porownanie pacjentow z tagodnym lub
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek z pacjentami z ich prawidtowa czynnoscig nie wykazato
wystepowania istotnych klinicznie réznic dotyczacych klirensu pembrolizumabu. Nie prowadzono
badan pembrolizumabu z udziatem pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (patrz

punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Wplyw zaburzenia czynnosci watroby na klirens pembrolizumabu oceniano w analizach
farmakokinetyki populacyjnej w grupie pacjentdw z fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci watroby [zgodnie z kryteriami oceny zaburzen czynno$ci watroby amerykanskiego
Narodowego Instytutu Raka (ang. NCI, National Cancer Institute)] w poréwnaniu z pacjentami

z prawidlowg czynno$cig watroby. Poréwnanie pacjentéw z fagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynno$ci watroby z pacjentami z jej prawidlowa czynnos$cig nie wykazato
wystepowania istotnych klinicznie réznic dotyczacych klirensu pembrolizumabu. Nie prowadzono
badan pembrolizumabu z udzialem pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (patrz
punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu oceniano w trwajacych 1 miesiac lub 6 miesiecy
badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym u makakow jawajskich, ktorym dozylnie podawano
dawki wynoszace 6, 40 lub 200 mg/kg mc. raz na tydzien w badaniu trwajacym 1 miesigc oraz raz na
dwa tygodnie w badaniu trwajacym 6 miesigcy z nastgpujacym 4-miesigcznym okresem bez leczenia.
Nie obserwowano objawdw o znaczeniu toksykologicznym, a poziom bez obserwowanych dziatan
niepozadanych (ang. NOAEL, No Observed Adverse Effect Level) w obydwu badaniach wynosit

> 200 mg/kg mc., co odpowiada narazeniu 19-krotnie i 94-krotnie przewyzszajagcemu narazenie

u ludzi w przypadku stosowania dawek wynoszacych odpowiednio 10 mg/kg mc. i 2 mg/kg mc.
Miedzy NOAEL a dawka stosowang u ludzi wynoszaca 200 mg istnieje 74-krotna r6znica poziomu
narazenia.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu pembrolizumabu na rozrodczos$¢ u zwierzat. Uwaza
si¢, ze szlak PD-1/PD-L1 jest zaangazowany w utrzymywanie tolerancji wobec plodu w czasie trwania
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cigzy. Wykazano, ze zablokowanie szlaku sygnatowego PD-L1 w mysim modelu cigzy prowadzi do
zaburzenia mechanizmoéw tolerancji ptodu i zwigkszenia czesto§ci poronien.

Nie przeprowadzano badan dotyczacych wptywu pembrolizumabu na ptodnos¢ u zwierzat.

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u malp trwajacych 1 miesigc i 6 miesiecy nie
obserwowano zauwazalnego wptywu na meskie i zenskie narzady rozrodcze, jednak wiele zwierzat
w tych badaniach nie byto dojrzatych ptciowo.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny
Sacharoza

Polisorbat 80 (E433)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6, poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznosci

Nieotwarta fiolka
2 lata.

Po przygotowaniu infuzji

Trwato$¢ pod wzgledem chemicznym i fizycznym wykazano do 42 dni w temperaturze 2 °C do 8 °C
lub w temperaturze 23 °C do 27 °C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt po rozcienczeniu nalezy zuzy¢ natychmiast.
Roztworu po rozcienczeniu nie wolno zamrazac. Jesli nie zostanie niezwtocznie podany, za czas

1 warunki przechowywania przed podaniem odpowiada uzytkownik i zwykle okres ten nie powinien
by¢ dtuzszy niz 7 dni w temperaturze 2 °C do 8 °C lub 12 godzin w temperaturze pokojowej, chyba
ze rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych. Jesli
produkt zostanie schtodzony w lodéwce, przed uzyciem fiolki i (lub) worki do podawania dozylnego
musza by¢ pozostawione do momentu osiggniecia temperatury pokojowe;.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2 °C — 8 °C).

Nie zamrazacd.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Koncentrat 4 ml znajduje si¢ w szklanej fiolce ze szkta typu I o pojemnosci 10 ml, zamknietej szarym
chlorobutylowym lub bromobutylowym korkiem z aluminiowym uszczelnieniem i zamknigciem typu
flip-off w kolorze ciemnoniebieskim, zawierajacej 100 mg pembrolizumabu.

Wielkosci opakowan: jedna lub dwie fiolki w pudetku tekturowym.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowywanie i podawanie infuzji

. Nie wstrzasac¢ fiolki.

o Ogrzac¢ fiolke do temperatury pokojowej (25 °C lub ponize;j).

o Przed rozcienczeniem fiolke z ptynem mozna przechowywa¢ poza lodowka (w temperaturze
25 °C lub ponizej) maksymalnie przez 24 godziny.

o Przed zastosowaniem produktow leczniczych podawanych droga pozajelitowg powinno si¢

sprawdzi¢, czy nie zawieraja nierozpuszczonych czasteczek i czy nie sg przebarwione.
Koncentrat jest przezroczystym do lekko opalizujacego, bezbarwnym do bladozottego
roztworem. Jesli fiolka zawiera widoczne czastki, nalezy ja wyrzucic.

. Pobra¢ wymagang ilo$¢ koncentratu, maksymalnie 4 ml (100 mg) i doda¢ do worka infuzyjnego
zawierajacego 9 mg/ml (0,9%) roztwor chlorku sodu lub 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy
w celu otrzymania rozcienczonego roztworu o koncowym stezeniu w zakresie od 1 do
10 mg/ml. Kazda fiolka zawiera nadmiar 0,25 ml koncentratu (catkowita zawarto§¢ w fiolce to
4,25 ml), ktéry zapewnia pobranie 4 ml koncentratu. Wymiesza¢ rozcienczony roztwor
delikatnie odwracajac worek.

o Jesli produkt zostanie schtodzony w lodowce, przed uzyciem fiolki i (lub) worki do podawania
dozylnego muszg by¢ pozostawione do momentu osiggnigcia temperatury pokojowe;.
W rozcienczonym roztworze mozna zobaczy¢ przezroczyste do bialych biatkopodobne czastki.
Roztwor do infuzji nalezy podawa¢ dozylnie w ciaggu 30 minut uzywajac sterylnego,
niepirogennego wbudowanego lub dodatkowego filtra o $rednicy poréw 0,2-5 pm o mate;j
zdolnos$ci wigzania biatek.

. Nie podawac¢ innych produktow leczniczych uzywajac tego samego zestawu do wlewow
dozylnych.
. Produkt leczniczy KEYTRUDA przeznaczony jest wylacznie do jednorazowego uzycia.

Wszelkie niezuzyte pozostatosci produktu znajdujace si¢ w fiolce nalezy usunac.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1024/002

EU/1/15/1024/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 lipca 2015 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 marca 2020 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
KEYTRUDA 395 mg roztwor do wstrzykiwan
KEYTRUDA 790 mg roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

KEYTRUDA 395 mg roztwoér do wstrzykiwan

Jedna fiolka 2,4 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 395 mg pembrolizumabu.

KEYTRUDA 790 mg roztwoér do wstrzykiwan

Jedna fiolka 4,8 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 790 mg pembrolizumabu.

Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 165 mg pembrolizumabu.

Pembrolizumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko receptorowi
programowanej smierci komorki 1 (ang. PD-1, programmed cell death-1) (izotyp IgG4/kappa ze
stabilizujacg modyfikacja sekwencji regionu Fc) wytwarzane metoda rekombinacji DNA

w komorkach jajnika chomika chinskiego.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera 0,2 mg polisorbatu 80 w kazdym ml roztworu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do bladozottego roztwor o pH 5,3 — 5,9.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Czerniak

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu 0sdb
dorostych z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub z przerzutami) czerniakiem.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
adjuwantowym 0sob dorostych z czerniakiem w stopniu zaawansowania 1B, IIC lub III, po calkowitej

resekcji (patrz punkt 5.1).

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca pochodne platyny jako
leczenie neoadjuwantowe, a nastgpnie kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe, jest
wskazany do stosowania w leczeniu resekcyjnego niedrobnokomoérkowego raka ptuca z wysokim
ryzykiem nawrotu u oséb dorostych (kryteria wyboru, patrz punkt 5.1).
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Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
adjuwantowym o0sob dorostych z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu
po calkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny (kryteria wyboru, patrz

punkt 5.1).

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego
rzutu niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przerzutami u 0so6b dorostych, u ktorych odsetek komorek
nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score)
wynosi > 50% i nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowe;.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig oparta na
pochodnych platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
nieptaskonabtonkowego niedrobnokomodrkowego raka ptuca z przerzutami u 0séb dorostych,

u ktorych nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance
nowotworowe;j.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem lub nab-paklitakselem
jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego
niedrobnokomodrkowego raka pluca z przerzutami u 0séb dorostych.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
niedrobnokomoérkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych
z ekspresjag PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS > 1%, u ktorych zastosowano wcze$niej
przynajmniej jeden schemat chemioterapii. U pacjentow z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR
lub ALK w tkance nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego KEYTRUDA nalezy
rowniez zastosowac terapie celowang.

Zto$liwy miedzybloniak optucnej (ang. MPM. malignant pleural mesothelioma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig oparta na
pochodnych platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nicoperacyjnego
nienabtonkowatego ztosliwego miedzybloniaka optucnej u oséb dorostych.

Klasyczny chloniak Hodgkina (ang. cHL, classical Hodgkin lymphoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po
niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komdrek macierzystych (ang. ASCT, autologous stem
cell transplant), lub po co najmniej dwoch wezesniejszych terapiach, gdy ASCT nie jest opcja
leczenia.

Rak urotelialny

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny jest wskazany
do stosowania u 0séb dorostych w leczeniu pierwszego rzutu raka urotelialnego nieoperacyjnego lub
Z przerzutami.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u os6b dorostych, u ktérych zastosowano
wczesniej chemioterapi¢ zawierajaca pochodne platyny (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u 0s6b dorostych, ktére nie moga zostac
zakwalifikowane do chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktorych taczny wynik pozytywny (ang.
CPS, Combined Positive Score) z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 10 (patrz
punkt 5.1).
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Rak ptaskonabtonkowy gltowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu miejscowo
zaawansowanego, resekcyjnego ptaskonablonkowego raka glowy i szyi jako leczenie
neoadjuwantowe, kontynuowane jako leczenie adjuwantowe w skojarzeniu z radioterapig jednoczesnie
z cisplatyng lub bez cisplatyny, a nastepnie jako monoterapia u 0s6b dorostych, u ktorych CPS

z ekspresjag PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia opartg na
pochodnych platyny i 5-fluorouracylu (5-FU) jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego
rzutu nawrotowego raka ptaskonabtonkowego glowy i szyi z przerzutami lub nieoperacyjnego u oséb
dorostych, u ktérych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1 (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka glowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami u 0s6b dorostych z ekspresja
PD-L1 z TPS > 50% w tkance nowotworowej i progresja nowotworu w trakcie chemioterapii
zawierajacej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu (patrz punkt 5.1).

Rak nerkowokomérkowy (ang. RCC, renal cell carcinoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u 0so6b dorostych (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania
w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u 0so6b dorostych (patrz
punkt 5.1).

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
adjuwantowym u oséb dorostych z rakiem nerkowokomoérkowym ze zwickszonym ryzykiem nawrotu
po nefrektomii lub po nefrektomii i resekcji zmian przerzutowych (kryteria wyboru, patrz punkt 5.1).

Nowotwory z niestabilnoscia mikrosatelitarna wysokiego stopnia (ang. MSI-H, microsatellite
instability high) lub z zaburzeniami mechanizmow naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania
(ang. IMMR, mismatch repair deficient)

Rak jelita grubego (ang. CRC, colorectal cancer)
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania u 0sob dorostych
z rakiem jelita grubego z MSI-H lub dMMR w nastepujacych warunkach:
- leczenie pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami;
- leczenie nieoperacyjnego lub z przerzutami raka jelita grubego po wczesniejszym leczeniu
skojarzonym opartym na pochodnych fluoropirymidyny.

Nowotwory inne niz rak jelita grubego
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
nastepujacych nowotworow z MSI-H lub dMMR u 0s6b dorostych z:

- zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u ktérych nastapita progresja choroby
podczas lub po wczesniejszym leczeniu opartym na pochodnych platyny w dowolnym
zestawieniu 1 ktorzy nie kwalifikujg si¢ do radykalnego leczenia chirurgicznego lub
radioterapii;

- nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem zotadka, jelita cienkiego lub rakiem drog zotciowych
u pacjentdw, u ktorych nastgpita progresja choroby w trakcie leczenia lub po co najmniej jednej
stosowanej wczesniejszej terapii.

Rak przetyku

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny
i fluoropirymidyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo
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zaawansowanego raka przelyku nieoperacyjnego lub z przerzutami u oso6b dorostych, u ktérych CPS
z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 10 (patrz punkt 5.1).

Potrdjnie ujemny rak piersi (ang. TNBC, triple-negative breast cancer)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie neoadjuwantowe,

a nastgpnie kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym, jest
wskazany do stosowania w leczeniu 0s6b dorostych z miejscowo zaawansowanym lub we wczesnym
stadium potrdjnie ujemnym rakiem piersi, u ktdrych ryzyko nawrotu jest wysokie (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany do stosowania

w leczeniu miejscowo nawrotowego potrojnie ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami
u 0sob dorostych, u ktoérych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 10 i ktore
wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii w zwigzku z choroba nowotworowa z przerzutami (patrz
punkt 5.1).

Rak endometrium (ang. EC, endometrial carcinoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany do
stosowania w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka
endometrium u oséb dorostych, ktorzy kwalifikuja si¢ do leczenia uktadowego.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania

w leczeniu zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u 0s6b dorostych, u ktérych
nastgpita progresja choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu zawierajacym pochodne platyny
w dowolnym zestawieniu i ktorzy nie kwalifikujg si¢ do radykalnego leczenia chirurgicznego Iub
radioterapii.

Rak szyjki macicy

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioradioterapig (radioterapia wigzka zewnetrzna,
z nastepcza brachyterapia) jest wskazany do stosowania w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka
szyjki macicy w stopniu III - IVA wedtug klasyfikacji FIGO 2014 u os6b dorostych, u ktérych nie
stosowano wczesniej radykalnego leczenia.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez
bewacyzumabu, jest wskazany do stosowania w leczeniu przetrwalego, nawrotowego lub

z przerzutami raka szyjki macicy u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi > 1.

Gruczolakorak zotadka lub potaczenia zotadkowo-przetykowego (ang. GEJ, gastro-oesophageal

junction)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapig zawierajaca pochodne
fluoropirymidyny i platyny, jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo
zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-dodatniego gruczolakoraka zotadka lub
gruczolakoraka potaczenia zotagdkowo-przelykowego u 0séb dorostych, u ktorych CPS z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca pochodne
fluoropirymidyny i platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo
zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-ujemnego gruczolakoraka zotadka lub
gruczolakoraka potaczenia zotagdkowo-przelykowego u oséb dorostych, u ktorych CPS z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1 (patrz punkt 5.1).
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Rak drég zotciowych (ang. BTC, biliary tract carcinoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest wskazany do
stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub
z przerzutami raka drog zotciowych u 0sob dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza specjaliste z do§wiadczeniem

w leczeniu nowotworow.

Pacjenci otrzymujacy pembrolizumab podawany dozylnie moga przej$¢ na pembrolizumab podawany
podskoérnie przy nastepnej zaplanowanej dawce. Pacjenci otrzymujacy pembrolizumab podawany
podskornie moga przej$¢ na pembrolizumab podawany dozylnie przy nast¢gpnej zaplanowanej dawce.

Ocena ekspresji PD-L1

Jezeli jest to zgodne ze wskazaniem do stosowania, wybor pacjenta do leczenia produktem leczniczym
KEYTRUDA na podstawie dodatniej ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, nalezy potwierdzi¢
zwalidowanym testem (patrz punkty 4.1, 4.4, 4.815.1).

Badanie na obecno$¢ MSI/MMR

Jezeli jest to okreslone we wskazaniu do stosowania, wybor pacjenta do leczenia produktem
leczniczym KEYTRUDA na podstawie statusu MSI-H/dMMR w tkance nowotworowej, nalezy
potwierdzi¢ za pomocg zwalidowanego testu (patrz punkty 4.11 5.1).

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA roztwo6r do wstrzykiwan u 0so6b dorostych to:
- 395 mg co 3 tygodnie, podawana we wstrzyknieciu podskornym trwajacym 1 minute lub
- 790 mg co 6 tygodni, podawana we wstrzyknigciu podskornym trwajacym 2 minuty.

Dane dotyczace stosowania w leczeniu skojarzonym, patrz Charakterystyki Produktéw Leczniczych
(ChPL) stosowanych jednocze$nie produktow leczniczych.

Pacjentom powinno si¢ podawac produkt leczniczy KEYTRUDA do momentu stwierdzenia progresji
choroby lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci (oraz do
maksymalnego czasu trwania leczenia, jesli okre§lono dla danego wskazania). Obserwowano reakcje
nietypowe (tzn. poczatkowe przemijajace zwigkszenie rozmiaru guza lub pojawienie si¢ nowych
malych zmian w ciggu pierwszych kilku miesiecy z nastgpujaca redukcja wielkosci guza). Zaleca sig,
aby stabilni klinicznie pacjenci z cechami poczatkowej progresji choroby kontynuowali leczenie do
momentu potwierdzenia progresji.

W leczeniu adjuwantowym czerniaka, NDRP Iub RCC, produkt leczniczy KEYTRUDA nalezy
podawac az do nawrotu choroby, wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow
toksycznosci lub przez okres do jednego roku.

W neoadjuwantowym i adjuwantowym leczeniu resekcyjnego NDRP, pacjentom nalezy podawac

w leczeniu neoadjuwantowym produkt leczniczcy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig po

4 dawki po 395 mg co 3 tygodnie lub 2 dawki po 790 mg co 6 tygodni lub do momentu stwierdzenia
progresji choroby, ktora wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne lub wystapienia niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznosci, a nastgpnie leczenie adjuwantowe produktem leczniczym
KEYTRUDA w monoterapii, podajac 13 dawek po 395 mg co 3 tygodnie lub 7 dawek po 790 mg co
6 tygodni lub az do nawrotu choroby Iub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow
toksycznosci. Pacjenci, u ktorych stwierdzono progresje choroby, ktora wyklucza radykalne leczenie
chirurgiczne lub u ktérych wystapily niemozliwe do zaakceptowania objawy toksycznosci zwigzane
z przyjmowaniem produktu leczniczego KEYTRUDA stosowanego w leczeniu neoadjuwantowym
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w skojarzeniu z chemioterapig, nie powinni otrzymywac produktu leczniczego KEYTRUDA
w monoterapii w leczeniu adjuwantowym.

W neoadjuwantowym i adjuwantowym leczeniu resekcyjnego, miejscowo zaawansowanego HNSCC,
pacjentom nalezy podawaé w leczeniu neoadjuwantowym produkt leczniczy KEYTRUDA

w monoterapii jako 2 dawki po 395 mg co 3 tygodnie lub 1 dawkeg po 790 mg lub do momentu
stwierdzenia progresji choroby, ktora wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne lub do czasu
wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci, a nastepnie leczenie
adjuwantowe produktem leczniczym KEYTRUDA w skojarzeniu z radioterapia jednocze$nie

z cisplatyng lub bez cisplatyny jako 3 dawki po 395 mg co 3 tygodnie lub 2 dawki po 790 mg co

6 tygodni, a nastgpnie leczenie produktem leczniczym KEYTRUDA w monoterapii jako 12 dawek po
395 mg co 3 tygodnie lub 6 dawek po 790 mg co 6 tygodni lub az do nawrotu choroby lub do czasu
wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci. Pacjenci, u ktorych
stwierdzono progresje choroby, ktora wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne lub u ktorych
wystapily niemozliwe do zaakceptowania objawy toksycznosci zwigzane z przyjmowaniem produktu
leczniczego KEYTRUDA stosowanego w leczeniu neoadjuwantowym w monoterapii, nie powinni
otrzymywac¢ produktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z radioterapia jednoczesnie

z cisplatyng lub bez cisplatyny w leczeniu adjuwantowym.

W neoadjuwantowym i adjuwantowym leczeniu TNBC, pacjentkom nalezy podawa¢ w leczeniu
neoadjuwantowym produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapia po 8 dawek po
395 mg co 3 tygodnie lub 4 dawki po 790 mg co 6 tygodni lub do momentu stwierdzenia progresji
choroby, ktora wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne lub wystapienia niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznosci, a nastgpnie leczenie adjuwantowe produktem leczniczym
KEYTRUDA w monoterapii, podajac 9 dawek po 395 mg co 3 tygodnie lub 5 dawek po 790 mg co
6 tygodni lub az do nawrotu choroby Iub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow
toksycznosci. Pacjentki, u ktorych stwierdzono progresje choroby, ktoéra wyklucza radykalne leczenie
chirurgiczne lub u ktorych wystapily niemozliwe do zaakceptowania objawy toksyczno$ci zwigzane
z przyjmowaniem produktu leczniczego KEYTRUDA stosowanego w leczeniu neoadjuwantowym
w skojarzeniu z chemioterapia, nie powinny otrzymywac produktu leczniczego KEYTRUDA

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym.

W leczeniu miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy, pacjentkom nalezy podawac produkt
leczniczy KEYTRUDA jednocze$nie z chemioradioterapia, a nastepnie produkt leczniczy
KEYTRUDA w monoterapii. Produkt leczniczy KEYTRUDA moze by¢ podawany w dawce 395 mg
co 3 tygodnie lub dawce 790 mg co 6 tygodni do momentu wystapienia progresji choroby,
niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci lub maksymalnie przez 24 miesiece.

Opoznienie podania dawki lub zakonczenie leczenia (patrz rowniez punkt 4.4)

Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki produktu leczniczego KEYTRUDA. Nalezy wstrzymac lub
zakonczy¢ stosowanie produktu leczniczego KEYTRUDA w celu opanowania dziatan niepozadanych
zgodnie z opisem w Tabeli 1.

Tabela 1: Zalecane modyfikacje leczenia produktem leczniczym KEYTRUDA

Dzialania niepozadane Stopien nasilenia Modyfikacja leczenia
o podlozu
immunologicznym
Zapalenie ptuc Stopien 2 Wstrzymacé do czasu ustgpienia
dziatan niepozadanych do
stopni 0-1*
Stopnie 3 lub 4, lub nawracajace Zakonczy¢
stopnia 2.
Zapalenie jelita Stopnie 2 lub 3 Wstrzyma¢ do czasu ustgpienia
grubego dziatan niepozadanych do
stopni 0-1*
Stopien 4 lub nawracajace stopnia 3. | Zakonczy¢
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Dzialania niepozadane
o podlozu
immunologicznym

Stopien nasilenia

Modyfikacja leczenia

Zapalenie nerek

Stopien 2 ze stgzeniami kreatyniny
> 1,5 do < 3 razy powyzej gornej
granicy normy (GGN)

Wstrzyma¢ do czasu ustgpienia
dziatan niepozadanych do
stopni 0-1*

Stopien > 3 ze stezeniami kreatyniny
> 3 razy powyzej GGN

Zakonczy¢

Zaburzenia Niedoczynno$¢ kory nadnerczy Wstrzymac¢ leczenie do czasu
endokrynologiczne | stopnia 2. i zapalenie przysadki uzyskania kontroli za pomoca
mozgowej substytucji hormonalnej

Niedoczynnos$¢ kory nadnerczy Wstrzymac do czasu ustgpienia

stopnia 3. lub 4., lub objawowe dziatan niepozadanych do

zapalenie przysadki mézgowej stopni 0-1*

Cukrzyca typu 1 z hiperglikemia U pacjentéw z zaburzeniami

stopnia > 3 (stezenia glukozy endokrynologicznymi

> 250 mg/dl lub > 13,9 mmol/l) lub stopnia 3. lub 4., ktore ulegly

z kwasica ketonowa poprawie do stopnia 2. lub
nizszego 1 sg kontrolowane

Nadczynno$¢ tarczycy stopnia > 3. substytucja hormonalna,
zaleznie od wskazan, mozna
rozwazy¢ kontynuacje
stosowania pembrolizumabu
po stopniowym zmniejszaniu
dawek kortykosteroidow, jesli
to konieczne. W przeciwnym
razie leczenie nalezy
zakonczy¢.

Niedoczynno$¢ tarczycy Niedoczynno$¢ tarczycy moze
by¢ leczona substytucja
hormonalng bez przerywania
terapii.

Zapalenie watroby | Stopien 2 z aktywnoS$cia Wstrzymacé do czasu ustgpienia

UWAGA: wytyczne
dotyczace dawkowania
u pacjentdw z rakiem
nerkowokomoérkowym
(ang. RCC) leczonych
pembrolizumabem

w skojarzeniu

z aksytynibem ze
zwigkszong aktywnoscia
enzymow watrobowych
zamieszczono pod tabelg.

aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT) lub aminotransferazy
alaninowej (AIAT) > 3 do 5 razy
powyzej GGN lub stgzeniem
bilirubiny catkowitej > 1,5 do 3 razy
powyzej GGN

dziatan niepozadanych do
stopni 0-1%*

Stopien > 3 z aktywnoscia AspAT Zakonczy¢
lub AIAT > 5 razy powyzej GGN lub

stezeniem bilirubiny catkowitej

> 3 razy powyzej GGN

U pacjentow z przerzutami do Zakonczy¢

watroby z wyjSciowym
podwyzszeniem aktywnosci AspAT
lub AIAT stopnia 2., zapalenie
watroby ze wzrostem aktywnosci
AspAT lub AIAT > 50% trwajacym
> 1 tydzien

Reakcje skorne

Stopien 3 lub podejrzewanie zespotu
Stevensa-Johnsona (ang. SJS,
Stevens-Johnson syndrome) lub
martwicy toksyczno-rozplywnej
naskorka (ang. TEN, toxic epidermal
necrolysis)

Wstrzyma¢ do czasu ustgpienia
dziatan niepozadanych do
stopni 0-1*
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Dzialania niepozadane Stopien nasilenia Modyfikacja leczenia
o podlozu
immunologicznym
Stopien 4 lub potwierdzony SJS lub | Zakonczy¢
TEN
Inne dzialania Opierajac si¢ na stopniu nasilenia Wstrzymac¢ do czasu ustgpienia
niepozadane o podlozu i rodzaju dziatania niepozadanego dziatan niepozadanych do
immunologicznym (stopien 2 lub stopien 3) stopni 0-1*
Zapalenie mig¢$nia sercowego Zakonczy¢
stopnia 3. lub 4.
Zapalenie mozgu stopnia 3. lub 4.
Zespot Guillain-Barré stopnia 3.
lub 4.
Stopien 4 lub nawracajace stopnia 3. | Zakonczy¢
Reakcje zwiazane Stopnie 3 lub 4 Zakonczy¢
z infuzja dozylna

Uwaga: stopnie toksycznosci wg kryteriow Powszechnej Terminologii Zdarzen Niepozadanych National Cancer Institute
(ang NCI-CTCAE, National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), wersja 4.
Jesli objawy toksyczno$ci zwiazane z leczeniem nie ulegaja poprawie do stopni 0-1 w mqgu 12 tygodni od
podania ostatniej dawki produktu leczniczego KEYTRUDA lub jesli w ciagu 12 tygodni nie jest mozliwe
zmniejszenie dawek kortykosteroidow do dawki < 10 mg na dobe prednizonu lub dawki rownowaznej stosowanie
produktu leczniczego KEYTRUDA nalezy zakonczy¢.

U pacjentow, u ktorych w przesztosci wystgpito zapalenie mig$nia sercowego o podtozu
immunologicznym bezpieczenstwo ponownego rozpoczecia leczenia pembrolizumabem nie jest
znane.

Nalezy zakonczy¢ stosowanie produktu leczniczego KEYTRUDA w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych stopnia 4. lub w przypadku
nawracajgcych dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym stopnia 3., chyba ze w Tabeli 1
stwierdzono inaczej.

W przypadku wystapienia objawdw toksycznosci hematologicznej stopnia 4. tylko u pacjentow
z cHL, nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego KEYTRUDA do czasu ustgpienia
dziatan niepozadanych do stopni 0-1.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z aksytynibem w leczeniu raka nerkowokomorkowego
(ang. RCC)

U pacjentéw z RCC leczonych produktem leczniczym KEYTRUDA w skojarzeniu z aksytynibem,
patrz ChPL informacje dotyczace dawkowania aksytynibu. Podczas stosowania w skojarzeniu

z pembrolizumabem zwigkszenie dawki aksytynibu powyzej dawki poczatkowej wynoszacej 5 mg
mozna rozwazy¢ w odstepach co najmniej 6-tygodniowych (patrz punkt 5.1).

W przypadku zwiekszenia aktywnosci enzymow watrobowych u pacjentow z rakiem
nerkowokomorkowym (ang. RCC) leczonych produktem leczniczym KEYTRUDA w skojarzeniu
z aksytynibem:

o Jezeli aktywno$¢ AIAT lub AspAT przekroczy co najmniej 3-krotnie, ale mniej niz 10-krotnie
GGN, bez towarzyszacego temu zwigkszeniu stezenia bilirubiny catkowitej co najmnie;j
2-krotnie powyzej GGN, nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego KEYTRUDA oraz
aksytynibu do czasu ustapienia dziatan niepozadanych do stopni 0-1. Mozna rozwazy¢ leczenie
kortykosteroidami. Po ustapieniu objawdw mozna rozwazy¢ ponowne wiaczenie jednego leku,
a nastepnie obu lekéw. W przypadku ponownego wiaczenia aksytynibu mozna rozwazy¢
zmniejszenie jego dawki zgodnie z zaleceniami zawartymi w ChPL dla aksytynibu.

o Jezeli aktywnos¢ AIAT lub AspAT przekroczy co najmniej 10-krotnie GGN lub przekroczy co
najmniej 3-krotnie GGN z towarzyszacym zwigkszeniem stezenia bilirubiny catkowitej co
najmniej 2-krotnie powyzej GGN, nalezy zakonczy¢ podawanie produktu leczniczego
KEYTRUDA i aksytynibu oraz rozwazy¢ leczenie kortykosteroidami.
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Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem

W przypadku stosowania w skojarzeniu z lenwatynibem, nalezy odpowiednio przerwac podawanie
jednego lub obydwu produktow leczniczych. Nalezy wstrzyma¢ podawanie lenwatynibu, zmniejszy¢
dawke lub zakonczy¢ podawanie zgodnie z instrukcjami podanymi w ChPL lenwatynibu dotyczacymi
jednoczesnego podawania z pembrolizumabem. Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki produktu
leczniczego KEYTRUDA.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym KEYTRUDA musza otrzymac karte dla pacjenta oraz zostac
poinformowani o ryzyku zwigzanym z leczeniem produktem leczniczym KEYTRUDA (patrz takze
Ulotka dla pacjenta).

Szczegdlne grupy pacjentow
Osoby w podeszltym wieku
Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki leku u pacjentéw w wieku > 65 lat (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Nie prowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego
KEYTRUDA u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkty 4.4 oraz 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie prowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego
KEYTRUDA u pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.4 oraz 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego KEYTRUDA
roztwor do wstrzykiwan u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane dotyczace pembrolizumabu
podawanego dozylnie przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 i 5.2, ale brak zalecen dotyczacych
dawkowania produktu leczniczego KEY TRUDA roztwor do wstrzykiwan.

Sposdéb podawania

Wazne jest, aby sprawdzic¢ etykiete fiolki, aby upewnic sig, ze wlasciwa posta¢ produktu leczniczego
(dozylna lub podskorna) jest przygotowywana i podawana pacjentowi zgodnie z zaleceniami, aby
zmniejszy¢ ryzyko bledéw w podawaniu produktu leczniczego.

Produkt leczniczy KEYTRUDA roztwdér do wstrzykiwan przeznaczony jest wylacznie do
stosowania podskornego. Nie podawa¢é produktu leczniczego KEYTRUDA roztwér do
wstrzykiwan dozylnie.

Produktu leczniczego KEYTRUDA roztwor do wstrzykiwan nie nalezy zastepowac lub podawac

z pembrolizumabem podawanym dozylnie, poniewaz maja one rézne zalecane dawki i drogi
podawania.

Produkt leczniczy KEYTRUDA roztwor do wstrzykiwan przeznaczony jest wylacznie do podawania
we wstrzyknieciu podskérnym w udo lub brzuch.

Przed podaniem produkt leczniczy KEYTRUDA roztwor do wstrzykiwan nalezy wyja¢ z lodowki

1 pozostawi¢ roztwor do momentu osiagnigcia temperatury pokojowej przez co najmniej 30 minut.
Instrukcje dotyczace uzycia i przygotowania do stosowania produktu leczniczego KEYTRUDA
roztwor do wstrzykiwan, patrz punkt 6.6.

Wstrzykna¢ produkt leczniczy KEYTRUDA roztwor do wstrzykiwan w tkanke podskorng uda lub
brzucha, unikajac obszaru znajdujacego si¢ w odlegltosci 5 cm od pepka. Nie wstrzykiwac pod skore
uszkodzong, obolalg, posiniaczona, z bliznami, tuszczacg si¢ lub z czerwonymi plamami. Zmienia¢
miejsca wstrzyknigcia dla kolejnych wstrzyknigc.
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Podczas leczenia produktem leczniczym KEYTRUDA roztwoér do wstrzykiwan nie nalezy podawac
innych produktéw leczniczych przeznaczonych do stosowania podskdrnego w tym samym miejscu, co
produkt leczniczy KEYTRUDA roztwor do wstrzykiwan.

W przypadku podawania produktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig
podawang dozylnie, produkt leczniczy KEYTRUDA nalezy podawac jako pierwszy.

W przypadku podawania produktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny, produkt leczniczy KEY TRUDA nalezy podawac po podaniu enfortumabu wedotyny, jesli
jest podawany tego samego dnia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalno§é

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Ocena ekspresji PD-L1

W przypadku oceny ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej istotny jest wybor dobrze zwalidowanej
i wiarygodnej metody w celu zminimalizowania fatszywie ujemnych lub fatszywie dodatnich
wynikéw oznaczen.

Dzialania niepozadane o podlozu immunologicznym

U pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab wystgpowaly dzialania niepozadane o podtozu
immunologicznym, w tym cig¢zkie i zakonczone zgonem. Wigkszos$¢ dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym wystepujacych podczas leczenia pembrolizumabem byta odwracalna i ustgpowata
po przerwaniu leczenia pembrolizumabem, podaniu kortykosteroidow i (lub) zastosowaniu leczenia
objawowego. Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym wystepowaty rowniez po przyjeciu
ostatniej dawki pembrolizumabu. Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym dotyczace
wiecej niz jednego uktadu w organizmie moga wystapi¢ jednoczesnie.

W przypadku podejrzewania wystapienia dziatania niepozadanego o podtozu immunologicznym
nalezy przeprowadzi¢ doktadng oceng w celu potwierdzenia jego etiologii lub wykluczenia innych
przyczyn. Kierujac si¢ stopniem nasilenia dziatania niepozadanego nalezy wstrzyma¢ podawanie
pembrolizumabu i podac¢ kortykosteroidy. Po uzyskaniu poprawy do stopnia < 1 nalezy rozpoczaé
stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidow i kontynuowac je co najmniej przez 1 miesiac.
Opierajac si¢ na ograniczonych danych pochodzacych z badan klinicznych u pacjentow z dziataniami
niepozadanymi o podtozu immunologicznym, ktére nie mogly by¢ kontrolowane kortykosteroidami,
mozna rozwazy¢ ogolnoustrojowe zastosowanie innych lekéw immunosupresyjnych.

Do stosowania pembrolizumabu mozna powro6ci¢ w ciagu 12 tygodni od przyjecia ostatniej dawki
produktu leczniczego KEYTRUDA, jesli nasilenie dziatania niepozadanego powrdci do stopnia < 1
a dawka kortykosteroidu zostata zmniejszona do < 10 mg na dobe prednizonu lub dawki rownowazne;.

Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczy¢ w przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozadanego
o podtozu immunologicznym stopnia 3., ktore nawraca oraz jakiegokolwiek dziatania niepozadanego
o podtozu immunologicznym stopnia 4., za wyjatkiem zaburzen endokrynologicznych, ktore moga
by¢ kontrolowane substytucja hormonalna (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Z danych z badan obserwacyjnych u pacjentdw z wczesniej istniejgca chorobg autoimmunologiczng

(ang. AID, autoimmune disease) wynika, ze ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym po leczeniu inhibitorami punktéw kontrolnych moze by¢ zwigkszone
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w pordwnaniu z ryzykiem u pacjentow bez wczesniej istniejacego AID. Dodatkowo, zaostrzenia
podstawowego AID byly czeste, ale wigkszos$¢ z nich byta tagodna i mozliwa do opanowania.

Zapalenie ptuc o podlozu immunologicznym

U pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab zglaszano wystepowanie zapalenia ptuc (patrz punkt 4.8).
Nalezy obserwowacé pacjentdow w celu wykrycia objawéw podmiotowych i przedmiotowych zapalenia
ptuc. W przypadku podejrzewania zapalenia ptuc rozpoznanie nalezy potwierdzi¢ na podstawie badan
radiologicznych ptuc i wykluczy¢ inne przyczyny. W razie wystapienia reakcji stopnia > 2 nalezy
podac kortykosteroidy (poczatkowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka rownowazna,

a nast¢pnie stopniowe zmniejszanie dawki); wstrzymac¢ podawanie pembrolizumabu w przypadku
zapalenia ptuc stopnia 2. oraz odstawi¢ lek na stale w przypadku zapalenia ptuc stopnia 3., stopnia 4.
lub nawracajacego w stopniu 2. (patrz punkt 4.2).

Zapalenie jelita grubego o podiozu immunologicznym

Zgltaszano wystepowanie zapalenia jelita grubego u pacjentdow przyjmujacych pembrolizumab (patrz
punkt 4.8). Nalezy obserwowac pacjentow w celu wykrycia objawow podmiotowych

i przedmiotowych zapalenia jelita grubego i wykluczy¢ inne przyczyny. W razie wystapienia reakcji
stopnia > 2 nalezy podac kortykosteroidy (poczatkowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub
dawka rownowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki); wstrzymaé podawanie
pembrolizumabu w przypadku zapalenia jelita grubego stopnia 2. lub stopnia 3. oraz odstawi¢ lek na
state w przypadku zapalenia jelita grubego stopnia 4 lub nawracajacego w stopniu 3 (patrz punkt 4.2).
Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwe ryzyko perforacji przewodu pokarmowego.

Zapalenie wagtroby o podfozu immunologicznym

Zglaszano wystepowanie zapalenia watroby u pacjentoOw przyjmujacych pembrolizumab (patrz

punkt 4.8). Nalezy obserwowac pacjentow w celu wykrycia zmian parametréw czynnosci watroby (na
poczatku leczenia, okresowo podczas terapii i w razie wskazan klinicznych) i objawow zapalenia
watroby oraz wykluczy¢ inne przyczyny. Nalezy poda¢ kortykosteroidy (dawka poczatkowa

0,5-1 mg/kg mc./dobe (stopien nasilenia 2) lub 1-2 mg/kg mc./dobg (stopien nasilenia > 3) prednizonu
lub dawka rownowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki) oraz, kierujac si¢ stopniem
podwyzszenia aktywnoS$ci enzymow watrobowych, nalezy wstrzymac lub zakonczy¢ stosowanie
pembrolizumabu (patrz punkt 4.2).

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym

Zglaszano wystepowanie zapalenia nerek u pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab (patrz

punkt 4.8). Nalezy obserwowac pacjentow w celu wykrycia zmian parametréw czynno$ci nerek

i wykluczy¢ inne przyczyny zaburzenia czynno$ci nerek. W razie wystapienia reakcji stopnia > 2
nalezy podac¢ kortykosteroidy (poczatkowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobg lub dawka
rOwnowazna, a hastepnie stopniowe zmniejszanie dawki) oraz, kierujac si¢ stopniem podwyzszenia
stezenia kreatyniny nalezy wstrzymac¢ podawanie pembrolizumabu w przypadku zapalenia nerek
stopnia 2., oraz zakonczy¢ stosowanie leku na stale w przypadku zapalenia nerek stopnia 3. lub
stopnia 4. (patrz punkt 4.2).

Endokrynopatie o podtozu immunologicznym

Podczas leczenia pembrolizumabem obserwowano wystepowanie cigzkich zaburzen
endokrynologicznych, w tym niedoczynnosci kory nadnerczy, zapalenia przysadki moézgowe;j,
cukrzycy typu 1, cukrzycowej kwasicy ketonowej, niedoczynnosci tarczycy i nadczynnos$ci tarczycy.

W przypadku wystapienia endokrynopatii o podtozu immunologicznym moze by¢ konieczne
dlugotrwate stosowanie substytucji hormonalne;j.

U pacjentdéw przyjmujacych pembrolizumab zglaszano wystepowanie niedoczynnos$ci kory nadnerczy
(pierwotnej 1 wtdrnej). U pacjentdw przyjmujacych pembrolizumab zglaszano takze wystepowanie
zapalenia przysadki (patrz punkt 4.8). Nalezy obserwowac pacjentow w celu wykrycia objawow
podmiotowych i przedmiotowych niedoczynnosci kory nadnerczy i zapalenia przysadki (w tym
niedoczynnosci przysadki) i wykluczy¢ inne przyczyny. W celu leczenia niedoczynnosci kory
nadnerczy nalezy podaé kortykosteroidy i inne rodzaje substytucji hormonalnej, w zaleznosci od
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wskazan klinicznych. W razie niedoczynnosci kory nadnerczy stopnia 2. lub zapalenia przysadki
nalezy wstrzymac stosowanie pembrolizumabu do momentu uzyskania kontroli za pomoca substytucji
hormonalnej. W przypadku niedoczynnosci kory nadnerczy stopnia 3. lub 4., lub objawowego
zapalenia przysadki mézgowej nalezy wstrzymac lub zakonczy¢ stosowanie pembrolizumabu. Mozna
rowniez rozwazy¢ kontynuacje stosowania pembrolizumabu po stopniowym zmniejszaniu dawek
kortykosteroidow, jesli to konieczne (patrz punkt 4.2). W celu zapewnienia odpowiedniej substytucji
hormonalnej nalezy monitorowaé¢ czynno$¢ przysadki moézgowej i stezenia hormondw.

Zglaszano wystepowanie cukrzycy typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy ketonowej, u pacjentow
przyjmujacych pembrolizumab (patrz punkt 4.8). Nalezy obserwowac¢ pacjentow w celu wykrycia
hiperglikemii lub innych objawow podmiotowych i przedmiotowych cukrzycy. W leczeniu cukrzycy
typu 1 nalezy poda¢ insuling, w przypadku cukrzycy typu 1 zwigzanej z hiperglikemig stopnia > 3. lub
kwasicg ketonowa nalezy wstrzyma¢ podawanie pembrolizumabu do czasu uzyskania kontroli
metabolicznej (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab obserwowano wystepowanie zaburzen czynnosci
tarczycy, w tym niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy i zapalenia tarczycy; moga one
wystapi¢ w kazdym momencie leczenia. Niedoczynnos$¢ tarczycy zgtaszano czesciej u pacjentow
z HNSCC po wczesniejszej radioterapii. Nalezy obserwowac pacjentow w celu wykrycia zmian
parametréw czynnosci tarczycy (na poczatku leczenia, okresowo podczas terapii i w razie wskazan
klinicznych) oraz objawdw podmiotowych i przedmiotowych zaburzen czynnosci tarczycy.
Niedoczynno$¢ tarczycy moze by¢ leczona poprzez substytucje hormonalng, bez koniecznosci
przerywania leczenia i stosowania kortykosteroidow. Nadczynnos¢ tarczycy moze by¢ leczona
objawowo. Stosowanie pembrolizumabu nalezy wstrzymac¢ w przypadku nadczynnosci tarczycy
stopnia > 3. do czasu regresji do stopnia < 1. W celu zapewnienia odpowiedniej substytucji
hormonalnej nalezy monitorowac czynno$¢ tarczycy i stgzenia hormonow.

W przypadku pacjentdw z zaburzeniami endokrynologicznymi stopnia 3. lub 4., ktére ulegly poprawie
do stopnia 2. lub nizszego i sg kontrolowane substytucjg hormonalng, zaleznie od wskazan, po
stopniowym zmniejszaniu dawek kortykosteroidow, mozna rozwazy¢ kontynuowanie podawania
pembrolizumabu, jesli to konieczne. W przeciwnym razie leczenie nalezy przerwac (patrz punkty 4.2
14.8).

Niepozgdane reakcje skorne o podfozu immunologicznym

U pacjentéw otrzymujacych pembrolizumab zglaszano wystepowanie ciezkich reakcji skornych

o podtozu immunologicznym (patrz punkt 4.8). Pacjentéw nalezy monitorowaé¢ w przypadku
podejrzewania cigzkich reakcji skornych i nalezy wykluczy¢ inng etiologi¢ takich powiktan.

W zalezno$ci od stopnia nasilenia dziatania niepozadanego podawanie pembrolizumabu nalezy
wstrzymac w przypadku reakcji skornych stopnia 3. do czasu poprawy do stopnia < 1, lub zakonczy¢
w przypadku reakcji skornych stopnia 4. i poda¢ kortykosteroidy (patrz punkt 4.2).

U pacjentdéw otrzymujacych pembrolizumab zglaszano przypadki zespotu Stevensa-Johnsona

(ang. SJS) i martwicy toksyczno-rozptywnej naskérka (ang. TEN) (patrz punkt 4.8). W przypadku
wystgpienia SJS lub TEN nalezy wstrzymac¢ podawanie pembrolizumabu, a pacjenta nalezy skierowac
do osrodka medycznego specjalizujacego si¢ w diagnostyce i leczeniu tych schorzen. W przypadku
potwierdzenia SJS lub TEN nalezy catkowicie zakonczy¢ podawanie pembrolizumabu (patrz

punkt 4.2).

Nalezy starannie rozwazy¢ zastosowanie pembrolizumabu u pacjentow, u ktorych w przesztosci
wystapita cigzka lub zagrazajaca zyciu niepozadana reakcja skorna podczas wezesniejszego leczenia
innymi lekami przeciwnowotworowymi pobudzajacymi uktad odpornosciowy.

Inne dzialania niepozadane o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano
wystepowanie nastepujacych dodatkowych, istotnych klinicznie dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym: zapalenie blony naczyniowej oka, zapalenie stawow, zapalenie migsni, zapalenie
miesnia sercowego, zapalenie trzustki, zespot Guillain-Barré, zespot miasteniczny, niedokrwisto$¢
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hemolityczna, sarkoidoza, zapalenie mézgu, zapalenie rdzenia kregowego, zapalenie naczyn,
stwardniajace zapalenie drog zotciowych, zapalenie zotadka, niezakazne zapalenie pgcherza
moczowego, niedoczynnos$¢ przytarczyc i zapalenie osierdzia (patrz punkty 4.2 i 4.8).

W zalezno$ci od stopnia nasilenia i rodzaju dziatania niepozadanego nalezy wstrzymaé podawanie
pembrolizumabu w przypadku zdarzen stopnia 2. lub stopnia 3. i zastosowaé kortykosteroidy.

Do stosowania pembrolizumabu mozna powro6ci¢ w ciagu 12 tygodni od przyjecia ostatniej dawki
produktu leczniczego KEYTRUDA, jesli nasilenie dziatania niepozadanego powrdci do stopnia < 1
a dawka kortykosteroidu zostata zmniejszona do < 10 mg na dobg¢ prednizonu lub dawki rownowazne;j.

Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczy¢ w przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozadanego
o podtozu immunologicznym stopnia 3., ktore nawraca oraz jakiegokolwiek dziatania niepozadanego

o0 poditozu immunologicznym stopnia 4.

Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczy¢ w przypadku wystapienia zapalenia mig$nia
sercowego stopni 3 lub 4, zapalenia mozgu lub zespotu Guillain-Barré (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Dzialania niepozadane zwiazane z przeszczepieniem

Odrzucenie przeszczepionego narzqdu litego

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentow leczonych inhibitorami PD-1 notowano
przypadki odrzucenia przeszczepionego narzadu litego. Leczenie pembrolizumabem moze zwigkszac
ryzyko odrzucenia przeszczepionego narzadu litego u biorcow. U tych pacjentdow nalezy rozwazy¢
korzysci z leczenia pembrolizumabem wobec ryzyka odrzucenia przeszczepionego narzadu.

Powikiania po allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych (ang. HSCT,
Haematopoietic Stem Cell Transplant)

Allogeniczne przeszczepienie HSCT po leczeniu pembrolizumabem

U pacjentow z klasycznym chtoniakiem Hodgkina, poddawanych allogenicznemu przeszczepieniu
HSCT po wczesniejszym leczeniu pembrolizumabem, wystepowaty przypadki choroby ,,przeszczep
przeciw gospodarzowi” (ang. GVHD, Graft-Versus-Host Disease) i choroby zarostowej zyt
watrobowych (ang. VOD, Veno-Occlusive Disease). Do czasu udostepnienia wigkszej liczby danych
w kazdym przypadku nalezy dokonywac¢ starannej oceny korzysci osiaganych dzigki HSCT oraz
mozliwego zwigkszenia ryzyka powiktan zwigzanych z przeszczepieniem (patrz punkt 4.8).

Allogeniczne przeszczepienie HSCT przed rozpoczeciem leczenia pembrolizumabem

U pacjentow po allogenicznym HSCT w wywiadzie po leczeniu pembrolizumabem zglaszano
przypadki ostrej choroby ,,przeszczep przeciw gospodarzowi”, w tym choroby GVHD zakonczonej
smiercia. U pacjentow, u ktorych wystapita GVHD po zabiegu przeszczepienia, moze wystgpowac
zwickszone ryzyko GVHD po leczeniu pembrolizamabem. W przypadku pacjentow po allogenicznym
HSCT w wywiadzie nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci z leczenia pembrolizumabem do mozliwego
ryzyka wystapienia GVHD.

Reakcje zwigzane z infuzjg dozylng

U pacjentdéw przyjmujacych pembrolizumab zglaszano wystepowanie cigzkich reakcji zwigzanych

z wlewem dozylnym, w tym nadwrazliwos$¢ i anafilaksje (patrz punkt 4.8). W przypadku reakcji
zwiazanych z infuzja dozylng stopni 3. lub 4. nalezy przerwaé wstrzykniecie i zakonczy¢ stosowanie
pembrolizumabu (patrz punkt 4.2). Pacjenci, u ktorych wystapia reakcje zwigzane z infuzja dozylna
stopni 1. lub 2., moga nadal otrzymywac pembrolizumab pod $cistg obserwacja. Mozna rozwazy¢
podanie premedykacji z zastosowaniem lekow przeciwgoraczkowych i antyhistaminowych.
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Stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig nalezy stosowac ostroznie u pacjentow

w wieku > 75 lat po doktadnym rozwazeniu potencjalnych korzysci i ryzyka w kazdym przypadku
indywidualnie (patrz punkt 5.1).

Srodki ostrozno$ci specyficzne dla choroby

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu raka urotelialnego u pacjentow, u ktorych zastosowano
wezesnie] chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny

Przed rozpoczgciem leczenia pembrolizumabem u pacjentow z gorszym rokowaniem i (lub)

z agresywna postacig choroby, lekarze powinni wziag¢ pod uwagg op6znione rozpoczecie dziatania
pembrolizumabu. W przypadku 0sdb z rakiem urotelialnym odnotowano wigkszg liczbg zgonow

w ciggu 2 miesiecy w grupie przyjmujacej pembrolizumab w poréwnaniu do grupy otrzymujacej
chemioterapi¢ (patrz punkt 5.1). Czynniki zwigzane z wczesnymi zgonami obejmowaty chorobe
szybko postepujaca w trakcie wczesniejszej terapii pochodnymi platyny oraz przerzuty do watroby.

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu raka urotelialnego u pacjentow, ktorzy nie zostali
zakwalifikowani do chemioterapii zawierajqcej cisplatyne i u ktorych CPS z ekspresjq PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi > 10

Populacja badana w badaniu KEYNOTE-052, dobrana z uwzglednieniem rokowania i charakterystyki
choroby w punkcie poczatkowym badania, obejmowata czes$¢ pacjentow kwalifikujacych si¢ do
chemioterapii ztozonej opartej na karboplatynie, dla ktorych korzysci oceniono w badaniu
porownawczym (KEYNOTE-361). W badaniu KEYNOTE-361 w grupie otrzymujacej
pembrolizumab w monoterapii w porownaniu do grupy otrzymujacej chemioterapi¢ odnotowano
wiekszg liczbg zgonéw w okresie 6 miesiecy po rozpoczegciu leczenia, a nastgpnie dtugoterminowy
korzystny wptyw na przezycie (patrz punkt 5.1). Nie mozna byto zidentyfikowaé¢ zadnych
konkretnych czynnikow zwigzanych z wczesnymi zgonami. Przed rozpoczgciem leczenia
pembrolizumabem u pacjentow z rakiem urotelialnym, ktorzy kwalifikujg si¢ do chemioterapii
ztozonej opartej na karboplatynie, lekarze powinni wzig¢ pod uwage opdznione rozpoczecie dziatania
pembrolizumabu. Do badania KEYNOTE-052 wiaczono rowniez pacjentow kwalifikujacych sie do
monochemioterapii, dla ktorych dane z badania randomizowanego nie sg dostepne. Dodatkowo, nie
ma danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci u pacjentow w gorszym stanie (np.
ze stopniem sprawnosci 3 w skali ECOG), ktorzy nie moga by¢ zakwalifikowani do chemioterapii.

Z tego wzgledu w tej populacji pembrolizumab nalezy stosowaé ostroznie, po doktadnym rozwazeniu
potencjalnych korzysci i ryzyka w kazdym przypadku indywidualnie.

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow z NDRP

Ogodlnie, czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest wigksza w przypadku leczenia
skojarzonego pembrolizumabem niz w przypadku zastosowania pembrolizumabu w monoterapii lub
samej chemioterapii, co wskazuje na to, ze do ich wystapienia przyczynia si¢ kazda ze sktadowych
takiej terapii (patrz punkty 4.2 i 4.8). Dane dotyczace bezposredniego poréwnania stosowania
pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia ze stosowaniem pembrolizumabu w monoterapii sa
niedostepne.

Przed rozpoczgciem leczenia pacjentow z NDRP z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej,
wczesniej nieleczonych, lekarze powinni rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka dostepnych metod
leczenia (pembrolizumab w monoterapii lub pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig).

W badaniu KEYNOTE-042 wieksza liczbe zgonow w okresie 4 miesiecy po rozpoczeciu leczenia,
a nastepnie dtugoterminowy korzystny wptyw na przezycie odnotowano w grupie otrzymujacej
pembrolizumab w monoterapii w porownaniu do grupy otrzymujacej chemioterapi¢ (patrz punkt 5.1).

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow z ptaskonablonkowym rakiem
glowy i szyi

Ogodlnie, czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest wigksza w przypadku leczenia
skojarzonego pembrolizumabem niz w przypadku zastosowania pembrolizumabu w monoterapii lub
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samej chemioterapii, co wskazuje na to, ze do ich wystapienia przyczynia si¢ kazda ze sktadowych
takiej terapii (patrz punkty 4.8).

Przed rozpoczeciem leczenia pacjentow z ptaskonablonkowym rakiem glowy i szyi z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej, lekarze powinni rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka dostgpnych metod
leczenia (pembrolizumab w monoterapii lub pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig) (patrz
punkt 5.1).

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu pacjentow z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
endometrium z MSI-H lub dMMR

Dane dotyczace bezposredniego porownania stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu

z lenwatynibem i stosowania pembrolizumabu w monoterapii sg niedostepne. Przed rozpoczgciem
leczenia u pacjentow z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z MSI-H lub dMMR,
lekarze powinni rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka dostgpnych metod leczenia (pembrolizumab
w monoterapii lub pembrolizumab w skojarzeniu z lenwatynibem).

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym pacjentow z czerniakiem

U pacjentow w wieku > 75 lat zaobserwowano tendencje do zwigkszonej czesto§ci wystepowania
powaznych i ciezkich dziatan niepozadanych. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania
pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym czerniaka zebrane od pacjentow w wieku > 75 lat sg
ograniczone.

Stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow

z rakiem nerkowokomorkowym (ang. RCC)

Podczas podawania pembrolizumabu z aksytynibem pacjentom z zaawansowanym RCC zgtaszano
wyzsze niz przewidywane czestosci zwigkszenia aktywnosci AIAT 1 AspAT o nasileniu stopni 3 i 4
(patrz punkt 4.8). Przed rozpoczgciem leczenia nalezy sprawdzi¢ aktywno$¢ enzymow watrobowych
1 monitorowac¢ je okresowo w trakcie catego leczenia. Mozna rozwazy¢ czestsze monitorowanie
aktywnosci enzymow watrobowych niz jest to zalecane w przypadku stosowania tych lekow

w monoterapii. Nalezy postgpowaé zgodnie z wytycznymi dotyczacymi stosowania obu lekow (patrz
punkt 4.2 i ChPL dotyczaca aksytynibu).

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow z rakiem jelita grubego

z MSI-H/dMMR

W badaniu KEYNOTE-177 wspotczynniki ryzyka (ang. HR, hazard ratio) dla zdarzen dotyczacych
catkowitego przezycia byly wyzsze w przypadku stosowania pembrolizumabu w poréwnaniu ze
stosowaniem chemioterapii w okresie pierwszych 4 miesiecy leczenia, przy czym pozniej wykazano
dtugoterminowy korzystny wptyw pembrolizumabu na przezycie (patrz punkt 5.1).

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow z BTC

Zapalenie drog zotciowych i zakazenia drog zotciowych nie sa rzadko$cig u pacjentow z BTC.

W badaniu KEYNOTE-966 zgtaszano zdarzenia zwigzane z zapaleniem drog zétciowych w obu
grupach leczenia (11,2% [n=59] uczestnikdw z grupy otrzymujacej pembrolizumab z chemioterapia
1 10,3% [n=55] uczestnikow z grupy otrzymujacej placebo z chemioterapig). W badaniu
KEYNOTE-966 pacjenci ze stentami i drenami drég zotciowych (n=74) mieli zwigkszone ryzyko
wystapienia zapalenia drog zotciowych i zakazen drog zotciowych (39,4% [n=13] uczestnikéw

z grupy otrzymujgcej pembrolizumab z chemioterapig w poréwnaniu z 29,3% [n=12] uczestnikow
z grupy otrzymujacej placebo z chemioterapia). Pacjenci z BTC (zwlaszcza osoby ze stentami drog
z6tciowych) powinni by¢ $cisle monitorowani w celu wykrycia rozwoju zapalenia drog zétciowych
lub zakazen drog zotciowych przed rozpoczeciem leczenia i regularnie w jego trakcie.

Pacjenci wylaczeni z udzialu w badaniach klinicznych

Z udziatu w badaniach klinicznych wylaczeni byli pacjenci z nastgpujacymi stanami chorobowymi:
pacjenci z aktywnymi przerzutami w oSrodkowym uktadzie nerwowym; ze stopniem

sprawnos$ci > 2 w skali ECOG (z wyjatkiem pacjentéw z rakiem urotelialnym i RCC); z zakazeniem
wirusem HIV, wirusem zapalenia watroby typu B lub wirusem zapalenia watroby typu C (z wyjatkiem
pacjentow z BTC); z aktywng uktadowa choroba autoimmunologiczna; ze §rodmigzszowym
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zapaleniem phuc; z zapaleniem ptuc w wywiadzie, u ktdrych bylo konieczne zastosowanie
ogolnoustrojowego leczenia kortykosteroidami; z cigzkg nadwrazliwos$cia na inne przeciwciata
monoklonalne w wywiadzie; pacjenci otrzymujacy leczenie immunosupresyjne oraz pacjenci

z wywiadem ci¢zkich dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym zwiagzanych z leczeniem
ipilimumabem, okreslanych jako wszelkie objawy toksycznosci stopnia 4. lub stopnia 3. wymagajace
leczenia kortykosteroidami (w dawce > 10 mg/dobe prednizonu lub dawce réwnowaznej) przez ponad
12 tygodni. Pacjenci z aktywnym zakazeniem byli wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych

1 wymagane byto wyleczenie zakazenia przed podaniem im pembrolizumabu. Pacjenci, u ktérych
aktywne zakazenie wystapilo podczas leczenia pembrolizumabem otrzymywali odpowiednig terapig.
Pacjenci z klinicznie istotnymi wyj$ciowymi zaburzeniami czynno$ci nerek (st¢zenie kreatyniny

> 1,5 x GGN) lub watroby (stezenie bilirubiny > 1,5 x GGN, AspAT, AIAT > 2,5 x GGN przy
nieobecnosci przerzutdw w watrobie) byli wytaczeni z udziatu w badaniach klinicznych, zatem dane
na temat pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek oraz pacjentow z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby sa ograniczone.

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu
leczniczego KEYTRUDA u pacjentéw z czerniakiem gatki ocznej (patrz punkt 5.1).

Po starannym rozwazeniu ewentualnego zwigkszonego ryzyka, pembrolizumab moze by¢ stosowany
u tych pacjentéw pod warunkiem odpowiedniego postepowania.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Polisorbat

Ten produkt leczniczy zawiera 0,2 mg polisorbatu 80 w kazdym ml roztworu. Polisorbaty moga
powodowac reakcje alergiczne.

Séd
Produkt leczniczy KEYTRUDA roztwor do wstrzykiwan zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na
dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Karta dla pacjenta

Wszyscy lekarze przepisujacy produkt leczniczy KEYTRUDA musza zapozna¢ si¢ z Informacjami dla
lekarza i Wytycznymi postepowania. Lekarz musi przedyskutowac z pacjentem ryzyko zwigzane

z leczeniem produktem leczniczym KEYTRUDA. Pacjent kazdorazowo przy przepisaniu produktu
leczniczego otrzyma karte dla pacjenta.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych interakcji farmakokinetycznych pembrolizumabu
z innymi lekami. Ze wzgledu na fakt, Zze pembrolizumab jest usuwany z krazenia w wyniku przemian
katabolicznych, nie przewiduje si¢ wystgpowania interakcji metabolicznych z innymi lekami.

Nalezy unika¢ ogolnoustrojowego stosowania kortykosteroidow lub lekéw immunosupresyjnych
przed rozpoczgciem podawania pembrolizumabu ze wzgledu na mozliwos¢ ich wptywu na aktywnosé
farmakodynamiczng i skutecznos¢ pembrolizumabu. Jednakze uktadowo podawane kortykosteroidy
lub inne leki immunosupresyjne moga by¢ stosowane po rozpoczgciu terapii pembrolizumabem w celu
leczenia dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym (patrz punkt 4.4). Kortykosteroidy
mozna rowniez stosowa¢ w ramach premedykacji, jezeli pembrolizumab jest stosowany w skojarzeniu
z chemioterapia, w celu zapobiegania wymiotom i (lub) aby fagodzi¢ dziatania niepozadane zwigzane
z chemioterapig.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodezym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
pembrolizumabem i co najmniej przez 4 miesigce po przyje¢ciu ostatniej dawki pembrolizumabu.
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Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania pembrolizumabu u kobiet w okresie cigzy. Nie przeprowadzono
badan na zwierze¢tach dotyczacych wplywu pembrolizumabu na reprodukcje; jednakze w mysim
modelu cigzy wykazano, ze blokowanie szlaku sygnalowego PD-L1 prowadzi do zaburzenia
mechanizmow tolerancji ptodu i zwigkszonej czgstosci poronien (patrz punkt 5.3). Na podstawie
mechanizmu dziatania leku wyniki te wskazuja, ze stosowanie pembrolizumabu w okresie cigzy moze
stwarzac ryzyko uszkodzenia ptodu, w tym zwigkszonej liczby poronien lub martwych urodzen.
Wiadomo, ze ludzkie immunoglobuliny nalezace do klasy G4 (IgG4) przenikajg przez bariere
lozyskowa; zatem pembrolizumab, jako przeciwciato podklasy IgG4, moze przenika¢ od matki do
rozwijajacego si¢ plodu. Nie nalezy stosowac pembrolizumabu w okresie cigzy, chyba Ze stan
kliniczny kobiety wymaga podawania pembrolizumabu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy pembrolizumab przenika do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na fakt, iz wiadomo, ze
przeciwciata mogg przenika¢ do mleka ludzkiego, nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
noworodkow/niemowlat. Nalezy podja¢ decyzjeg, czy przerwaé karmienie piersig czy przerwac
podawanie pembrolizumabu biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci

z leczenia pembrolizumabem dla matki.

Plodnos¢

Nie ma dostepnych danych klinicznych dotyczacych ewentualnego wptywu pembrolizumabu na
ptodnos¢. W trwajacych 1 miesigc i 6 miesigcy badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym nie
obserwowano istotnego wptywu produktu leczniczego na uktad rozrodczy samcow i samic matlp (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Pembrolizumab wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
U niektoérych pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab zglaszano wystepowanie zawrotow glowy
i zmgczenia (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Stosowanie pembrolizumabu wigze si¢ najczgsciej z wystepowaniem dziatan niepozadanych

o podtozu immunologicznym. Wiekszo$¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim, ustepowata po
zastosowaniu odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu (patrz ponizej ,,Opis wybranych
dziatan niepozadanych”). Czgstosci wystgpowania podane ponizej i w Tabeli 2 okreslono na
podstawie wszystkich zgloszonych dziatan niepozadanych produktu leczniczego, niezaleznie od
dokonanej przez badacza oceny zwigzku przyczynowo-skutkowego.

Posta¢ podskdrna

Profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego KEY TRUDA roztwor do wstrzykiwan

w skojarzeniu ze schematem dwulekowym chemioterapii opartej na pochodnych platyny (oceniany
u 1261 251 pacjentéw leczonych odpowiednio postacia podawana dozylnie oraz podawana
podskodrnie) byt na ogdt zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa pembrolizumabu podawanego
dozylnie w skojarzeniu z chemioterapia, z dodatkowo wystepujacym dziataniem niepozadanym

w postaci reakcji w miejscu wstrzykniecia (2,4% w grupie otrzymujacej pembrolizumab podawany
podskornie), przy czym wszystkie byty stopnia 1.

Pembrolizumab w monoterapii (patrz punkt 4.2)

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu podawanego dozylnie w monoterapii oceniano

w ramach badan klinicznych w grupie 7631 pacjentéw z ré6znymi typami nowotworow oraz
przyjmujacych cztery rézne dawki (2 mg/kg me. co 3 tygodnie, 200 mg co 3 tygodnie lub

10 mg/kg mc. co 2 lub 3 tygodnie). W tej populacji pacjentow mediana czasu obserwacji wynosita
8,5 miesigca (zakres: od 1 dnia do 39 miesigcy), a do najczgéciej wystepujacych dziatan
niepozadanych podczas stosowania pembrolizumabu nalezaty: zmeczenie (31%), biegunka (22%)
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i nudnosci (20%). Wiekszos$¢ dziatan niepozadanych zgloszonych w przypadku monoterapii miata
nasilenie stopni 1 lub 2. Do najci¢zszych dzialan niepozadanych nalezaty dziatania niepozadane

o podlozu immunologicznym i ci¢zkie reakcje zwigzane z infuzja dozylna (patrz punkt 4.4). Czgstos$¢
wystepowania dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym w leczeniu pembrolizumabem
stosowanym w monoterapii jako leczenie adjuwantowe wynosita 37% wszystkich stopni

1 9% stopni 3-5 oraz w leczeniu choroby z przerzutami wynosita 25% wszystkich stopni

1 6% stopni 3-5. W leczeniu adjuwantowym nie stwierdzono nowych dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym.

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia, radioterapiq (ang. RT, radiation therapy) lub
chemioradioterapig (ang. CRT, chemoradiotherapy) (patrz punkt 4.2)

W przypadku skojarzonego podawania pembrolizumabu, przed rozpoczgciem leczenia nalezy
zapoznac¢ si¢ z ChPL dotyczaca odpowiednich produktéw leczniczych wchodzacych w sktad leczenia
skojarzonego.

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu podawanego dozylnie w skojarzeniu z chemioterapia,
RT lub CRT oceniono w badaniach klinicznych w grupie 6695 pacjentow z roznymi typami
nowotworow, ktdrzy otrzymywali pembrolizumab co 3 tygodnie w dawce wynoszacej 200 mg,

2 mg/kg mc. lub 10 mg/kg mc. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych w tej populacji
pacjentow nalezaty: nudnosci (51%), niedokrwistos¢ (50%), biegunka (35%), zmgczenie (35%),
zaparcia (32%), wymioty (27%), zmniejszenie liczby neutrofili (26%) i zmniejszenie taknienia (26%).
Dziatania niepozadane stopni 3-5 u pacjentow z NDRP wystepowaly z czgstoscig wynoszaca

69% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 61% w grupie stosujacej tylko
chemioterapi¢. U pacjentow z HNSCC wystepowaty one z czestos$cia wynoszaca 80% w grupie
stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem (chemioterapi¢ lub RT z chemioterapia lub bez
chemioterapii) i 79% w grupie otrzymujacej chemioterapi¢ z cetuksymabem lub RT z chemioterapia
lub bez chemioterapii, u pacjentow z rakiem przetyku wystepowaty one z czestoscia wynoszaca

86% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 83% w grupie stosujacej tylko
chemioterapie, u pacjentow z TNBC wystgpowaly one z czgstosciag wynoszacg 80% w grupie
stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i1 77% w grupie stosujacej tylko chemioterapie,

u pacjentow z rakiem szyjki macicy wystepowaly one z czgstosciag wynoszacag 77% w grupie
stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem (chemioterapia z bewacyzumabem lub bez
bewacyzumabu lub w skojarzeniu z CRT) i 71% w grupie stosujacej chemioterapi¢ z bewacyzumabem
lub bez bewacyzumabu lub tylko CRT, u pacjentow z rakiem zotadka wystepowatly one z czestoscia
wynoszacg 74% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem (chemioterapia

z trastuzumabem lub bez trastuzumabu) i 68% w grupie stosujacej chemioterapi¢ z trastuzumabem lub
bez trastuzumabu, u pacjentow z rakiem drog zotciowych wystepowaty one z czesto$cig wynoszaca
85% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 84% w grupie stosujacej tylko
chemioterapie, u pacjentow z EC wystepowaly one z czesto§cig wynoszaca 59% w grupie stosujacej
leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 46% w grupie stosujacej tylko chemioterapig, a u pacjentéw
ze ztosliwym mig¢dzybtoniakiem optucnej wystepowaty one z czestoscig wynoszacag 44% w grupie
stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem 1 30% w grupie stosujacej tylko chemioterapig.

Pembrolizumab w skojarzeniu z inhibitorem kinazy tvrozynowej (ang. TKI, tyrosine kinase inhibitor)
(patrz punkt 4.2)

W przypadku podawania pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem lub lenwatynibem, przed
rozpoczeciem leczenia nalezy zapoznac si¢ z ChPL dotyczaca aksytynibu lub lenwatynibu.
Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania lenwatynibu zwigzane

z zaawansowanym RCC podano w ChPL produktu leczniczego Kisplyx, a z zaawansowanym rakiem
endometrium w ChPL produktu leczniczego Lenvima. Dodatkowe informacje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania aksytynibu zwigzane z podwyzszeniem aktywno$ci enzymow
watrobowych, patrz takze punkt 4.4.

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu podawanego dozylnie w skojarzeniu z aksytynibem lub
lenwatynibem w zaawansowanym RCC oraz w skojarzeniu z lenwatynibem w zaawansowanym raku
endometrium oceniono w badaniach klinicznych acznie u 1456 pacjentow z zaawansowanym RCC
lub zaawansowanym rakiem endometrium, ktérzy otrzymywali odpowiednio 200 mg pembrolizumabu
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co 3 tygodnie z aksytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub lenwatynibem w dawce 20 mg raz
na dobe. Do najczgséciej wystepujacych dziatan niepozadanych w tej populacji pacjentéw nalezaty
biegunka (58%), nadci$nienie tetnicze (54%), niedoczynno$¢ tarczycy (46%), zmeczenie (41%),
zmnigjszone taknienie (40%), nudnosci (40%), bol stawow (30%), wymioty (28%), zmniejszenie
masy ciata (28%), dysfonia (28%), bdl brzucha (28%), biatkomocz (27%), erytrodyzestezja dtoniowo-
podeszwowa (26%), wysypka (26%), zapalenie jamy ustnej (25%), zaparcia (25%), bdl kostno-
migsniowy (23%), bol glowy (23%) i kaszel (21%). Dziatania niepozadane stopnia 3. - 5. u pacjentow
z RCC wystepowaly z czesto$ciag wynoszaca 80% w grupie stosujacej pembrolizumab w skojarzeniu
z aksytynibem lub lenwatynibem i 71% w przypadku stosowania tylko sunitynibu. Dziatania
niepozadane stopnia 3. - 5. u pacjentéow z rakiem endometrium wystepowaly z czgstoScia wynoszaca
89% w grupie stosujacej pembrolizumab w skojarzeniu z lenwatynibem i 73% w przypadku
stosowania samej chemioterapii.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W Tabeli 2 przedstawiono dziatania niepozgdane obserwowane w badaniach klinicznych dotyczacych
pembrolizumabu podawanego dozylnie w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia, RT lub
CRT Iub innymi lekami przeciwnowotworowymi lub zgloszone po wprowadzeniu pembrolizumabu do
obrotu. Te dziatania niepozadane przedstawione sa zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow oraz
czestoscig wystepowania. Czestosci wystepowania sg okreslone nastepujaco: bardzo czgsto (> 1/10);
czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000);
bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). W kazdej grupie czestosci wystepowania, dzialania niepozadane przedstawiono w kolejnosci
zmniejszajacego si¢ nasilenia. Dziatania niepozadane wystepujace w przypadku stosowania leczenia
pembrolizumabem lub sktadnikéw leczenia skojarzonego podawanych w monoterapii moga wystapié¢
podczas leczenia tymi produktami leczniczymi stosowanymi w skojarzeniu, nawet jesli takie dziatania
nie byly zglaszane w badaniach klinicznych z zastosowaniem leczenia skojarzonego.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa skojarzonego stosowania pembrolizumabu, znajduja
si¢ w ChPL odpowiednich produktow leczniczych wchodzacych w sktad leczenia skojarzonego.

Tabela 2: Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentow leczonych pembrolizumabem?

Klasyfikacja Monoterapia Leczenie skojarzone | Leczenie skojarzone
ukladéw i narzadéw z chemioterapia, z aksytynibem lub
(ang. SOC, system radioterapia lub lenwatynibem
organ class) chemioradioterapia

MedDRA oraz

kategoria czestoSci

wystepowania

ZakazZenia i zaraZenia pasozytnicze
Bardzo czesto

infekcje drog
moczowych

eozynofilia

Czesto zapalenie phuc zapalenie phuc zapalenie pluc
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czesto niedokrwistos¢ niedokrwistos$¢, niedokrwistos¢
neutropenia,
trombocytopenia
Czegsto trombocytopenia, goraczka neutropenia,
neutropenia, limfopenia | neutropeniczna, trombocytopenia,
leukopenia, limfopenia, leukopenia
limfopenia
Niezbyt czesto leukopenia, niedokrwisto$¢ eozynofilia
immunologiczna hemolityczna*,
trombocytopenia, eozynofilia

191




Klasyfikacja Monoterapia Leczenie skojarzone | Leczenie skojarzone
ukladow i narzadow z chemioterapia, z aksytynibem lub
(ang. SOC, system radioterapia lub lenwatynibem
organ class) chemioradioterapia
MedDRA oraz
kategoria czestoSci
wystepowania
Rzadko niedokrwistos¢ immunologiczna

hemolityczna*, trombocytopenia

limfohistiocytoza

hemofagocytarna,

wybidrcza aplazja

czerwonokrwinkowa

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto reakcja zwigzana reakcja zwigzana reakcja zwigzana
z infuzja dozylng* z infuzja dozylng* z infuzja dozylng*
Niezbyt czesto sarkoidoza*
Rzadko sarkoidoza
Czgsto$¢ nieznana odrzucenie
przeszczepionego
narzadu litego
Zaburzenia endokrynologiczne
Bardzo czgsto niedoczynno$¢ niedoczynno$¢ niedoczynno$¢
tarczycy” tarczycy” tarczycy
Czesto nadczynno$¢ tarczycy niedoczynno$¢ kory niedoczynno$¢ kory
nadnerczy*, nadnerczy*,
nadczynnos¢ nadczynnos¢ tarczycy,
tarczycy*, zapalenie tarczycy*

zapalenie tarczycy*

Niezbyt czesto

niedoczynno$¢ kory

zapalenie przysadki

zapalenie przysadki

nadnerczy*, zapalenie mozgowej* mozgowej*
przysadki mézgowej*,
zapalenie tarczycy*
Rzadko niedoczynno$¢ niedoczynno$¢ niedoczynno$¢
przytarczyc przytarczyc przytarczyc
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto zmniejszenie taknienia | hipokaliemia, zmniejszenie taknienia
zmniejszenie
faknienia
Czesto hiponatremia, hiponatremia, hiponatremia,
hipokaliemia, hipokalcemia hipokaliemia,
hipokalcemia hipokalcemia
Niezbyt czesto cukrzyca typu 1* cukrzyca typu 1* cukrzyca typu 1*
Zaburzenia psychiczne
Bardzo czesto bezsenno$é
Czgsto bezsenno$¢ bezsenno$¢
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto bol gtowy neuropatia bol glowy, zaburzenia

obwodowa, bol gtowy

smaku

Czesto

zawroty glowy,
neuropatia obwodowa,
letarg, zaburzenia
smaku

zawroty glowy,
zaburzenia smaku

zawroty glowy,
neuropatia obwodowa,
letarg

Niezbyt czesto

zespot miasteniczny*,
epilepsja

zapalenie mozgu*,
epilepsja, letarg

zespot miasteniczny*,
zapalenie mozgu*
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Klasyfikacja

Monoterapia

Leczenie skojarzone

Leczenie skojarzone

ukladow i narzadow z chemioterapia, z aksytynibem lub
(ang. SOC, system radioterapia lub lenwatynibem
organ class) chemioradioterapia

MedDRA oraz

kategoria czestoSci

wystepowania

Rzadko zespot Guillain-Barré*, | zespot miasteniczny*, | zapalenie nerwu

zapalenie mozgu*,
zapalenie rdzenia

zespot Guillain-
Barré*, zapalenie

kregowego*, zapalenie | rdzenia kr¢gowego,
nerwu wzrokowego, zapalenie nerwu
zapalenie opon wzrokowego,
mozgowo-rdzeniowych | zapalenie opon
(aseptyczne)* mozgowo-
rdzeniowych
(aseptyczne)

wzrokowego

Zaburzenia oka

Czesto suchos¢ oczu suchos¢ oczu suchos¢ oczu

Niezbyt czesto zapalenie blony zapalenie blony zapalenie btony
naczyniowej oka* naczyniowej oka* naczyniowej oka*

Rzadko zespot Vogta- zespot Vogta-

Koyanagi-Harady

Koyanagi-Harady

Zaburzenia serca

Czesto

zaburzenia rytmu serca‘
(W tym migotanie
przedsionkdéw)

zaburzenia rytmu
sercat (w tym
migotanie
przedsionkéw)

zaburzenia rytmu
serca® (w tym
migotanie
przedsionkdw)

Niezbyt czesto

zapalenie mig¢$nia
sercowego, zapalenie
osierdzia*, wysiek
osierdziowy

zapalenie mig¢$nia
sercowego’, zapalenie
osierdzia*, wysiek
osierdziowy

zapalenie mig¢$nia
sercowego, wysick
osierdziowy

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

nadci$nienie te¢tnicze

Czesto nadci$nienie tetnicze nadci$nienie tetnicze
Niezbyt czesto zapalenie naczyn* zapalenie naczyn*
Rzadko zapalenie naczyn*

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki

piersiowej i Srodpiersi

a

Bardzo czesto

dusznos$¢, kaszel

dusznos$¢, kaszel

dusznos$¢, kaszel

Czesto

zapalenie ptuc*

zapalenie ptuc*

zapalenie ptuc*

Zaburzenia zoladka i

jelit

Bardzo czgsto

biegunka, bol brzucha*,
nudnosci, wymioty,
zaparcia

biegunka, nudnosci,
wymioty, bol
brzucha*, zaparcia

biegunka, bol brzucha*,
nudnosci, wymioty,
zaparcia

Czesto zapalenie jelita zapalenie jelita zapalenie jelita
grubego*, suchos$¢ grubego*, zapalenie grubego*, zapalenie
W jamie ustnej zotadka*, sucho$¢ trzustki*, zapalenie
W jamie ustnej zotadka*, suchos¢
W jamie ustnej
Niezbyt czesto zapalenie trzustki*, zapalenie trzustki*, owrzodzenie przewodu
zapalenie zotadka*, owrzodzenie pokarmowego*
owrzodzenie przewodu | przewodu
pokarmowego* pokarmowego*

193




Klasyfikacja Monoterapia Leczenie skojarzone | Leczenie skojarzone
ukladow i narzadow z chemioterapia, z aksytynibem lub
(ang. SOC, system radioterapia lub lenwatynibem
organ class) chemioradioterapia
MedDRA oraz
kategoria czestoSci
wystepowania
Rzadko zewnatrzwydzielnicza | zewnatrzwydzielnicza | perforacja jelita
niewydolno$¢ trzustki, | niewydolno$¢ trzustki, | cienkiego
perforacja jelita perforacja jelita
cienkiego, celiakia cienkiego, celiakia
Czesto$¢ nieznana zewnatrzwydzielnicza

niewydolno$¢ trzustki,
celiakia

Zaburzenia watroby i

drég zélciowych

Czesto zapalenie watroby* zapalenie watroby* zapalenie watroby*
Rzadko stwardniajgce zapalenie | stwardniajace
drog zotciowych zapalenie drog
z6lciowych*

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto

sSwiad*, wysypka*

wysypka*, lysienie,
swiad*

wysypka*, swiagd*

Czesto

cigzkie reakcje skorne*,
rumien, zapalenie
skory, suchos¢ skory,

cigzkie reakcje
skorne*, rumien,
zapalenie skory,

cigzkie reakcje skorne*,
zapalenie skory,
suchos$¢ skory, rumien,

bielactwo*, wyprysk, suchos¢ skory, tradzikopodobne
tysienie, tradzikopodobne zapalenie skory,
tradzikopodobne zapalenie skory, lysienie
zapalenie skory wyprysk

Niezbyt czesto luszczyca, rogowacenie | tuszczyca, wyprysk, rogowacenie
liszajowate*, grudki, rogowacenie liszajowate*, tuszczyca,
zmiana koloru wloséw | liszajowate*, bielactwo*, grudki,

bielactwo*, grudki

zmiana koloru wlosow

Rzadko

zespot Stevensa-
Johnsona, rumien
guzowaty, martwica
toksyczno-rozptywna

naskorka

zespot Stevensa-
Johnsona, rumien
guzowaty, zmiana
koloru wlosoéw

martwica toksyczno-
rozptywna naskorka,
zespot Stevensa-
Johnsona

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki

lacznej

Bardzo czgsto

béle migsniowo-
szkieletowe*, bol
stawow

bble migsniowo-
szkieletowe*, bol
stawow

bol stawow, bole
mig$niowo-
szkieletowe*, zapalenie
mie$ni*, bole konczyn

Czesto

zapalenie mig$ni*, bole
konczyn, zapalenie
stawow*

zapalenie mig$ni*,
bole konczyn,
zapalenie stawdw*

zapalenie stawow*

Niezbyt czesto

zapalenie pochewki
Sciegna*

zapalenie pochewki
ciggna*

zapalenie pochewki
Sciggna*

Rzadko

zespot Sjogrena

zespot Sjogrena

zespot Sjogrena

Zaburzenia nerek i dr

06g moczowych

Czesto

ostre uszkodzenie
nerek

zapalenie nerek*

Niezbyt czesto

zapalenie nerek*

zapalenie nerek*,
niezakazne zapalenie
pecherza moczowego
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Klasyfikacja
ukladéw i narzadéw
(ang. SOC, system
organ class)
MedDRA oraz
kategoria czestoSci
wystepowania

Monoterapia

Leczenie skojarzone
z chemioterapia,
radioterapia lub
chemioradioterapia

Leczenie skojarzone
z aksytynibem lub
lenwatynibem

Rzadko

niezakazne zapalenie
pecherza moczowego

niezakazne zapalenie
pecherza moczowego

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto

zmeczenie, astenia,

zmeczenie, astenia,

zmeczenie, astenia,

obrzek*, goraczka gorgczka, obrzek* obrzek*, goraczka
Czesto objawy grypopodobne, | objawy objawy grypopodobne,
dreszcze grypopodobne, dreszcze
dreszcze, reakcja
W miejscu
wstrzykniecia¥
Badania diagnostyczne
Bardzo czgsto zwigkszenie zwigkszenie
aktywnosci aktywnosci lipazy,
aminotransferazy zwigkszenie
alaninowej, aktywnosci
zwigkszenie aminotransferazy
aktywnosci alaninowej,
aminotransferazy zwigkszenie
asparaginianowej aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowe;j,

zwigkszenie stezenia
kreatyniny we krwi

amylazy

aktywno$ci amylazy

Czesto zwickszenie aktywnosci | zwiekszenie stezenia | zwickszenie
aminotransferazy bilirubiny we krwi, aktywnos$ci amylazy,
alaninowej, zwigkszenie zwigkszenie stezenia
zwigkszenie aktywno$ci | aktywnosci fosfatazy | bilirubiny we krwi,
aminotransferazy zasadowej we krwi, zwigkszenie
asparaginianowej, zwigkszenie stezenia | aktywnosci fosfatazy
zwigkszenie aktywnosci | kreatyniny we krwi, zasadowej we krwi,
fosfatazy zasadowej we | hiperkalcemia hiperkalcemia
krwi, hiperkalcemia,
zwigkszenie stezenia
bilirubiny we krwi,
zwickszenie stezenia
kreatyniny we krwi

Niezbyt czesto zwigkszenie aktywnosci | zwigkszenie

TCzestosci wystepowania dziatan niepozadanych przedstawione w Tabeli 2 mogg nie by¢ w pelni zwigzane ze stosowaniem
pembrolizumabu w monoterapii, ale mogg by¢ wywotane chorobg zasadniczg lub stosowaniem innych produktow

leczniczych w skojarzeniu.

Na podstawie standardowych zapytan dotyczacych wystepowania bradyarytmii i tachyarytmii.
$Zgloszone w badaniu poza zestawem danych zbiorczych (zwigzane ze wstrzyknigciem podskdrnym). Czesto$é
wystepowania jest oparta na ekspozycji na produkt leczniczy KEYTRUDA roztwér do wstrzykiwan w badaniu MK-3475A-
D77 i obejmuje reakcje w miejscu wstrzyknigcia, rumien w miejscu wstrzyknigcia, krwawienie w miejscu wstrzyknigcia,
stwardnienie w miejscu wstrzyknigcia oraz bol w miejscu wstrzykniecia.
*Nastepujace terminy oznaczajg grup¢ powigzanych zdarzen opisujacych raczej stan kliniczny niz pojedyncze zdarzenie:
. niedokrwisto$¢ hemolityczna (niedokrwisto$¢ hemolityczna autoimmunologiczna i niedokrwistos¢ hemolityczna
z yjemnym odczynem Coombsa)
. reakcja zwigzana z infuzja dozylna (nadwrazliwos¢ na lek, reakcja anafilaktyczna, reakcja rzekomoanafilaktyczna,
nadwrazliwos¢, reakcja nadwrazliwosci zwiazana z infuzja dozylna, zesp6t uwalniania cytokin i choroba

posurowicza)
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sarkoidoza (sarkoidoza skérna i sarkoidoza ptucna)

. niedoczynno$¢ tarczycy (obrzek Sluzowaty, niedoczynnos¢ tarczycy o podtozu immunologicznym
i autoimmunologiczna niedoczynnos¢ tarczycy)

. niedoczynnos$¢ kory nadnerczy (choroba Addisona, ostra niedoczynno$¢ kory nadnerczy, wtérna niedoczynno$¢ kory
nadnerczy oraz pierwotna niedoczynno$¢ kory nadnerczy)

. zapalenie tarczycy (autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, nieme zapalenie tarczycy, zaburzenia czynnosci

tarczycy, ostre zapalenie tarczycy i zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym)

nadczynnos¢ tarczycy (choroba Gravesa)

zapalenie przysadki mézgowej (niedoczynnos¢ przysadki i limfocytarne zapalenie przysadki mozgowe;j)

cukrzyca typu 1 (cukrzycowa kwasica ketonowa)

zespot miasteniczny (miastenia rzekomoporazna, w tym zaostrzenie)

zapalenie mozgu (autoimmunologiczne zapalenie mézgu i niezakazne zapalenie mozgu)

zespot Guillain-Barré (neuropatia aksonalna i polineuropatia demielinizacyjna)

zapalenie rdzenia kreggowego (w tym poprzeczne zapalenie rdzenia krggowego)

aseptyczne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych (zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i niezakazne zapalenie

opon mézgowo-rdzeniowych)

. zapalenie blony naczyniowej oka (zapalenie siatkowki i naczyniowki, zapalenie teczowki oraz zapalenie tgczOwki
i ciatka rzeskowego)

. zapalenie mig$nia sercowego (autoimmunologiczne zapalenie mig$nia sercowego)

. zapalenie osierdzia (zapalenie osierdzia o podtozu autoimmunologicznym, zapalenie optucnej i osierdzia oraz
zapalenie mig$nia sercowego i osierdzia)

. zapalenie naczyn (zapalenie naczyn osrodkowego uktadu nerwowego, zapalenie aorty i olbrzymiokomdrkowe

zapalenie tgtnic)

. zapalenie pluc (§rédmiazszowa choroba ptuc, organizujace si¢ zapalenie pluc, zapalenie ptuc o podtozu
immunologicznym, choroba ptuc o podtozu immunologicznym i autoimmunologiczna choroba ptuc)

. boél brzucha (dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, bol w nadbrzuszu i bol w podbrzuszu)
zapalenie jelita grubego (mikroskopowe zapalenie jelita grubego, zapalenie jelit, krwotoczne zapalenie jelita,
autoimmunologiczne zapalenie jelita grubego oraz immunologiczne zapalenie jelit)

. zapalenie zotadka (nadzerkowe zapalenie zotadka, krwotoczne zapalenie zotadka oraz zapalenie zotadka o podiozu
immunologicznym)

. zapalenie trzustki (autoimmunologiczne zapalenie trzustki, ostre zapalenie trzustki oraz zapalenie trzustki o podiozu
immunologicznym)
owrzodzenie przewodu pokarmowego (wrzdd zotadka i wrzod dwunastnicy)
zapalenie watroby (autoimmunologiczne zapalenie watroby, zapalenie watroby o podlozu immunologicznym,
polekowe uszkodzenie watroby oraz ostre zapalenie watroby)

. stwardniajace zapalenie drog zotciowych (zapalenie drog zotciowych o podtozu immunologicznym)
$wiad (pokrzywka, pokrzywka grudkowa i §wiad narzadow piciowych)

. wysypka (wysypka rumieniowa, wysypka okotomieszkowa, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa,
wysypka grudkowa, swedzaca wysypka, wysypka pecherzykowa i wysypka w okolicy narzadéw plciowych)

. cigzkie reakcje skorne (wysypka zluszczajaca, pgcherzyca oraz nastgpujace reakcje stopnia > 3.: zapalenie naczyn
skory, pecherzowe oddzielanie si¢ naskorka, zthuszczajace zapalenie skory, uogoélnione ztuszczajace zapalenie skory,
rumien wielopostaciowy, liszaj plaski, liszaj plaski jamy ustnej, pemfigoid, swiad, $wiad narzadow ptciowych,
wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka $§wiadowa, wysypka krostkowa, martwica
skory i wykwity skorne na podlozu toksycznym)

. bielactwo (odbarwienie skory, hipopigmentacja skory i hipopigmentacja powiek)
rogowacenie liszajowate (liszaj plaski i liszaj twardzinowy)
bole migsniowo-szkieletowe (dolegliwosci migsniowo-kostne, bol plecow, sztywnos¢ miesni i kosci, bole
migsniowo-kostne klatki piersiowej i krgcz szyi)
zapalenie mig$ni (bdl migs$ni, miopatia, martwicze zapalenie migéni, polimialgia reumatyczna i rabdomioliza)
zapalenie stawow (obrzek stawow, zapalenie wielostawowe, wysigk stawowy, autoimmunologiczne zapalenie
stawdw 1 zapalenie stawow o podtozu immunologicznym)
zapalenie pochewki $ciggna (zapalenie $ciggien, zapalenie btony maziowej i bdle Sciggien)
zapalenie nerek (autoimmunologiczne zapalenie nerek, zapalenie nerek o podtozu immunologicznym, cewkowo-
srédmiazszowe zapalenie nerek i niewydolnosc¢ nerek, ostra niewydolno$é nerek lub ostre uszkodzenie nerek
z cechami zapalenia nerek, zesp6t nerczycowy, kigbuszkowe zapalenie nerek, bloniaste kigbuszkowe zapalenie nerek
i ostre klebuszkowe zapalenie nerek)

. obrzeki (obrzeki obwodowe, obrzek uogoélniony, nadmierna ilo$¢ ptyndéw w organizmie, zatrzymanie ptynow
w organizmie, obrzek powiek i obrzek warg, obrzgk twarzy, miejscowy obrzek i obrzgk tkanki oczodotu)

Pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (patrz punkt 4.2)
W przypadku, gdy pembrolizumab jest podawany w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny, przed
rozpoczeciem leczenia nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL dotyczaca enfortumabu wedotyny.

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu podawanego dozylnie w skojarzeniu z enfortumabem
wedotyny oceniono u 564 pacjentéw z rakiem urotelialnym nieoperacyjnym lub z przerzutami, ktérzy
otrzymywali pembrolizumab w dawce 200 mg w dniu 1. oraz enfortumab wedotyny w dawce
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1,25 mg/kg mc. w dniach 1. i 8. kazdego 21-dniowego cyklu.

Ogodlnie, obserwowano, ze czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w przypadku zastosowania
pembrolizumabu w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny byta wigksza niz w przypadku
zastosowania pembrolizumabu w monoterapii, co wskazuje na to, ze do ich wystgpienia przyczynia si¢
enfortumab wedotyny i dtuzszy czas trwania leczenia skojarzonego.

Dziatania niepozadane byty na ogoét podobne do dziatan niepozadanych obserwowanych u pacjentow
otrzymujacych pembrolizumab lub enfortumab wedotyny w monoterapii. Czestos¢ wystgpowania
wysypki plamisto-grudkowej wynosita 36% wszystkich stopni (10% stopni 3-4) i byla wieksza niz
zaobserwowano podczas stosowania pembrolizumabu w monoterapii.

Ogolnie, czgsto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byla wigksza u pacjentow w wieku > 65 lat
w porownaniu do pacjentow w wieku < 65 lat, szczegolnie w przypadku cigzkich zdarzen
niepozgdanych (odpowiednio 56,3% i 35,3%) oraz zdarzen > 3. stopnia (odpowiednio 80,3% i 64,2%),
podobnie do obserwowanych w przypadku zastosowania chemioterapii jako komparatora.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dane na temat wymienionych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym zebrano od
pacjentow, ktdrzy otrzymywali pembrolizumab podawany dozylnie w czterech wielkosciach dawek
(2 mg/kg me. co 3 tygodnie, 10 mg/kg mc. co 2 lub 3 tygodnie lub 200 mg co 3 tygodnie) w ramach
badan klinicznych (patrz punkt 5.1). W punkcie 4.4 przedstawiono zalecenia postgpowania

w odniesieniu do tych dziatan niepozadanych.

Dzialania niepozgdane o podlozu immunologicznym (patrz punkt 4.4)

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym

Zapalenie ptuc wystapito u 324 (4,2%) pacjentow, w tym 2, 3, 4 lub 5 stopien nasilenia stwierdzono
odpowiednio u 143 (1,9%), 81 (1,1%), 19 (0,2%) 1 9 (0,1%) pacjentéw przyjmujacych
pembrolizumab. Mediana czasu do wystgpienia zapalenia ptuc wynosita 3,9 miesigca (zakres: od 2 dni
do 27,2 miesigca). Mediana czasu trwania wynosifa 2,0 miesigca (zakres: od 1 dnia do

51,0+ miesigca). Zapalenie ptuc wystepowato czesciej u pacjentdw, u ktorych w przesztosci
stosowano radioterapi¢ klatki piersiowej (8,1%), niz u pacjentdéw, u ktérych nie stosowano wczesniej
radioterapii klatki piersiowej (3,9%). Zapalenie pluc byto przyczyna przerwania leczenia
pembrolizumabem u 131 (1,7%) pacjentow. Zapalenie ptuc ustapito u 196 pacjentdw, u 6 pacjentow
pozostaty nastepstwa.

Zapalenie ptuc wystapito u 230 (6,1%) pacjentéw z NDRP, w tym zapalenie ptuc stopnia 2., 3., 4.

lub 5. stwierdzono odpowiednio u 103 (2,7%), 63 (1,7%), 17 (0,4%) i 10 (0,3%) pacjentéw. Zapalenie
ptuc wystapito u 8,9% pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami NDRP, u ktorych
w przesztosci stosowano radioterapi¢ klatki piersiowej. U pacjentéw z cHL, czestos¢é wystepowania
zapalenia ptuc (wszystkich stopni) zawierata si¢ w przedziale od 5,2% do 10,8%, odpowiednio,

u pacjentow z cHL bioracych udzial w badaniu KEYNOTE-087 (n=210) i w badaniu

KEYNOTE-204 (n=148).

Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym

Zapalenie jelita grubego wystgpito u 158 (2,1%) pacjentow, w tym 2, 3 lub 4 stopien

nasilenia stwierdzono odpowiednio u 49 (0,6%), 82 (1,1%) 1 6 (0,1%) pacjentdw przyjmujacych
pembrolizumab. Mediana czasu do wystapienia zapalenia jelita grubego wynosita 4,3 miesigca
(zakres: od 2 dni do 24,3 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 1,1 miesigca (zakres: od 1 dnia
do 45,2 miesiagca). Zapalenie jelita grubego byto przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem
u 48 (0,6%) pacjentow. Zapalenie jelita grubego ustapito u 132 pacjentow, u 2 pacjentdw pozostaty
nastgpstwa. U pacjentéw z CRC leczonych pembrolizumabem w monoterapii (n=153) czestos¢
wystepowania zapalenia jelita grubego wynosita 6,5% (wszystkich stopni), w tym 2,0% stanowity
dziatania stopnia 3., a 1,3% dziatania stopnia 4.

Zapalenie wagtroby o podtozu immunologicznym

Zapalenie watroby wystapito u 80 (1,0%) pacjentow, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia stwierdzono
odpowiednio u 12 (0,2%), 55 (0,7%) 1 8 (0,1%) pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab. Mediana
czasu do wystgpienia zapalenia watroby wynosita 3,5 miesigca (zakres: od 8 dni do 26,3 miesigca).
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Mediana czasu trwania wynosita 1,3 miesigca (zakres: od 1 dnia do 29,0+ miesigca). Zapalenie
watroby byto przyczynag przerwania leczenia pembrolizumabem u 37 (0,5%) pacjentéw. Zapalenie
watroby ustgpito u 60 pacjentow.

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym

Zapalenie nerek wystapito u 37 (0,5%) pacjentow, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia stwierdzono
odpowiednio u 11 (0,1%), 19 (0,2%) 1 2 (< 0,1%) pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab

w monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia zapalenia nerek wynosita 4,2 miesiaca (zakres: od

12 dni do 21,4 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 3,3 miesigca (zakres: od 6 dni do

28,2+ miesigca). Zapalenie nerek byto przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem u 17 (0,2%)
pacjentow. Zapalenie nerek ustgpito u 25 pacjentow, u 5 pacjentow pozostaty nastepstwa. U pacjentow
z nieptaskonablonkowym NDRP leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z pemetreksedem

i chemioterapig oparta na pochodnych platyny (n=488) czesto$¢ wystgpowania zapalenia nerek
wynosita 1,4% (wszystkich stopni), w tym 0,8% stanowily dziatania stopnia 3., a 0,4% dziatania
stopnia 4.

Endokrynopatie o podlozu immunologicznym

Niedoczynno$¢ kory nadnerczy wystapita u 74 (1,0%) pacjentow, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia
stwierdzono odpowiednio u 34 (0,4%), 31 (0,4%) i 4 (0,1%) pacjentéw przyjmujacych
pembrolizumab. Mediana czasu do wystgpienia niedoczynnosci kory nadnerczy wynosita 5,4 miesigca
(zakres: od 1 dnia do 23,7 miesigca). Mediana czasu trwania nie zostala uzyskana (zakres: od 3 dni do
40,1+ miesiaca). Niedoczynnos¢ kory nadnerczy byta przyczyng przerwania leczenia
pembrolizumabem u 13 (0,2%) pacjentow. Niedoczynnos$¢ kory nadnerczy ustapita u 28 pacjentow,

u 11 pacjentdow pozostaty nastepstwa.

Zapalenie przysadki mozgowej wystgpito u 52 (0,7%) pacjentow, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia
stwierdzono odpowiednio u 23 (0,3%), 24 (0,3%) i 1 (< 0,1%) pacjentow przyjmujacych
pembrolizumab. Mediana czasu do wystgpienia zapalenia przysadki mézgowej wynosita 5,9 miesigca
(zakres: od 1 dnia do 17,7 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 3,6 miesigca (zakres: od 3 dni
do 48,1+ miesigca). Zapalenie przysadki mozgowej byto przyczyng przerwania leczenia
pembrolizumabem u 14 (0,2%) pacjentow. Zapalenie przysadki mozgowej ustapito u 23 pacjentow,

u 8 pacjentdw pozostaly nastepstwa.

Nadczynnos¢ tarczycy wystapita u 394 (5,2%) pacjentow, w tym 2 lub 3 stopien nasilenia stwierdzono
odpowiednio u 108 (1,4%) i 9 (0,1%) pacjentdw przyjmujacych pembrolizumab. Mediana czasu do
wystgpienia nadczynnos$ci tarczycy wynosita 1,4 miesigca (zakres: od 1 dnia do 23,2 miesigca).
Mediana czasu trwania wynosita 1,6 miesiaca (zakres: od 4 dni do 43,14+ miesigca). Nadczynnos¢
tarczycy byta przyczyna przerwania leczenia pembrolizumabem u 4 (0,1%) pacjentow. Nadczynno$é
tarczycy ustgpita u 326 (82,7%) pacjentow, u 11 pacjentéw pozostaty nastepstwa. Czestos¢
wystepowania nadczynnosci tarczycy u pacjentéw z czerniakiem, NDRP oraz RCC leczonych
pembrolizumabem w monoterapii w leczeniu adjuwantowym (n=2060) wyniosta 11,0%, przy czym
wiekszo$¢ przypadkow byta stopnia 1. lub 2.

Niedoczynno$¢ tarczycy wystapita u 939 (12,3%) pacjentow, w tym 2 lub 3 stopien nasilenia
stwierdzono odpowiednio u 687 (9,0%) i 8 (0,1%) pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab. Mediana
czasu do wystgpienia niedoczynnosci tarczycy wynosita 3,4 miesigca (zakres: od 1 dnia do

25,9 miesigca). Mediana czasu trwania nie zostala uzyskana (zakres: od 2 dni do 63,0+ miesiaca).
Niedoczynno$¢ tarczycy byta przyczyna przerwania leczenia pembrolizaumabem u 6 (0,1%) pacjentow.
Niedoczynno$¢ tarczycy ustgpita u 216 (23,0%) pacjentow, u 16 pacjentdw pozostaty nastgpstwa.

U pacjentow z klasycznym chtoniakiem Hodgkina (n=389) czgsto§¢ wystepowania nadczynnosci
tarczycy wynosita 17%, przy czym wszystkie przypadki byty stopnia 1. lub 2. U pacjentéw

z nawrotowym lub z przerzutami HNSCC leczonych pemrolizumabem w monoterapii (n=909),
czestos¢ wystepowania niedoczynno$ci tarczycy (wszystkich stopni) wynosita 16,1%, przy czym
stopien 3 wystapit u 0,3% pacjentow. Czestos¢ wystgpowania niedoczynnosci tarczycy u pacjentow

z nawrotowym lub z przerzutami HNSCC leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu

z chemioterapig oparta na pochodnych platyny i 5-FU (n=276) wynosita 15,2%, przy czym wszystkie
przypadki byty stopnia 1. lub 2. U pacjentow z resekcyjnym, miejscowo zaawansowanym HNSCC
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leczonych pembrolizumabem w leczeniu neoadjuwantowym oraz w skojarzeniu z radioterapia
jednoczesnie z cisplatyng lub bez cisplatyny w leczeniu adjuwantowym (n=361) czgstos¢
wystgpowania niedoczynnosci tarczycy wynosita 24,7%, przy czym wszystkie przypadki byty

stopnia 1. lub 2. U pacjentow leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z aksytynibem lub
lenwatynibem (n=1456) czgstos¢ wystepowania niedoczynnosci tarczycy wynosita 46,2% (wszystkich
stopni), przy czym stopien 3 lub 4 wystapit u 0,8% pacjentow. Czestos¢ wystepowania niedoczynnosci
tarczycy u pacjentéw z czerniakiem, NDRP oraz RCC leczonych pembrolizumabem w monoterapii

w leczeniu adjuwantowym (n=2060) wyniosta 18,5%, przy czym wigkszo$¢ przypadkdéw byta

stopnia 1. lub 2.

Niepozgdane reakcje skorne o podtozu immunologicznym

Cigzkie reakcje skorne o podtozu immunologicznym wystgpity u 130 (1,7%) pacjentow, w tym
reakcje stopnia 2., 3., 4. lub 5. odpowiednio u 11 (0,1%), 103 (1,3%), 1 (< 0,1%) 11 (< 0,1%)
pacjentéw otrzymujacych pembrolizumab. Mediana czasu do wystapienia ci¢zkich reakcji skornych
wynosita 2,8 miesigca (zakres: od 2 dni do 25,5 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita

1,9 miesigca (zakres: od 1 dnia do 47,1+ miesiaca). Ciezkie reakcje skorne byly przyczyng przerwania
leczenia pembrolizumabem u 18 (0,2%) pacjentow. Cigzkie reakcje skorne ustapity u 95 pacjentow,

u 2 pacjentéw pozostaly nastepstwa.

Obserwowano wystapienie rzadkich przypadkow SJS 1 TEN, w tym przypadkow zakonczonych
zgonem (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Powiktania po allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych w klasycznym
chioniaku Hodgkina

Sposrod 14 pacjentow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-013, ktorzy przeszli do etapu
allogenicznego przeszczepienia HSCT po leczeniu pembrolizumabem, 6 pacjentow zgtosito ostra
posta¢ choroby ,,przeszczep przeciw gospodarzowi”(GVHD), a 1 pacjent zglosit przewlekla postaé
GVHD, ktoéra w zadnym przypadku nie miata skutku $miertelnego. U dwoch pacjentow wystapita
choroba zarostowa zyt watrobowych, ktora w jednym przypadku miata skutek smiertelny. U jednego
pacjenta stwierdzono zesp6t okotowszczepienny po przeszczepieniu.

Sposrod 32 pacjentow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-087, ktorzy przeszli do etapu
allogenicznego przeszczepienia HSCT po leczeniu pembrolizumabem, 16 pacjentow zgtosito ostra
posta¢ choroby ,,przeszczep przeciw gospodarzowi” (GVHD), a 7 pacjentow zglosito przewlekta
posta¢ GVHD, ktora w dwoch przypadkach miata skutek $miertelny. U zadnego pacjenta nie
wystagpila choroba zarostowa zyt watrobowych. U Zadnego pacjenta nie stwierdzono zespotu
okotowszczepiennego po przeszczepieniu.

Sposrod 14 pacjentow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-204, ktorzy przeszli do etapu
allogenicznego przeszczepienia HSCT po leczeniu pembrolizumabem, 8 pacjentow zgtosito ostra
posta¢ choroby ,,przeszczep przeciw gospodarzowi” (GVHD), a 3 pacjentow zglosito przewlekla
posta¢ GVHD, ktora w zadnym przypadku nie miata skutku $miertelnego. U zadnego pacjenta nie
wystapita choroba zarostowa zyt watrobowych. U jednego pacjenta stwierdzono zespot
okotowszczepienny po przeszczepieniu.

Zwiekszenie aktywnosci enzvmow watrobowych podczas stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu
z aksytynibem w raku nerkowokomorkowym (ang. RCC)

W badaniu klinicznym z udziatem wczesniej nieleczonych pacjentow z RCC, ktérym podawano
pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem obserwowano wyzsze niz przewidywane zwickszenie
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (20%) i aminotransferazy asparaginianowej (13%)

o nasileniu stopni 3. i 4. Mediana czasu do wystgpienia zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej wynosita 2,3 miesigca (zakres: od 7 dni do 19,8 miesigca). U 94% pacjentow

ze zwickszeniem aktywnosci aminotransferazy alaninowej co najmniej 3-krotnie powyzej GGN
(stopnie 2-4, n=116), aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej powrdcita do stopni 0-1. U 59%
pacjentow ze zwickszeniem aktywnosci aminotransferazy alaninowej zastosowano ogdlnoustrojowe
leczenie kortykosteroidami. U 92 (84%) pacjentow, u ktorych reakcja ustapita wznowiono leczenie
pembrolizumabem (3%) lub aksytynibem (31%) w monoterapii albo wlaczono ponownie oba te leki

199



(50%). U 55% z tych pacjentéw nie doszto do ponownego zwigkszenia aktywno$ci aminotransferazy
alaninowej ponad 3-krotnie powyzej GGN, natomiast u pacjentéw, u ktdrych taka reakcja wystapita
ponownie, doszlo do jej ustapienia we wszystkich przypadkach. Nie wystepowaty zdarzenia ze strony
watroby o nasileniu w stopniu 5.

Nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych

U pacjentow leczonych pembrolizumabem w monoterapii zmiang wyjsciowych wynikow badan
laboratoryjnych na nieprawidtowe wyniki stopnia 3. lub 4. odnotowano u nastepujacego odsetka
pacjentow: 9,9% — zmniejszenie liczby limfocytow, 7,3% — zmniejszenie st¢zenia sodu, 5,7% —
zmniejszenie stezenia hemoglobiny, 4,6% — zwigkszenie st¢zenia glukozy, 4,5% — zmniejszenie
stezenia fosforanow, 3,1% — zwickszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej, 2,9% —
zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej, 2,6% — zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej, 2,2% — zmniejszenie st¢zenia potasu, 2,1% — zmniejszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych, 1,7% — zwigkszenie st¢zenia bilirubiny, 1,7% — zmniejszenie liczby ptytek krwi,
1,7% — zwigkszenie stgzenia potasu, 1,6% — zwigkszenie stezenia wapnia, 1,4% — zmniejszenie
stezenia albumin, 1,3% — zmniejszenie stezenia wapnia, 1,2% — zwigkszenie stgzenia kreatyniny,
0,8% — zmniejszenie liczby leukocytow, 0,8% — zwickszenie stezenia magnezu, 0,6% — zmniejszenie
stezenia glukozy, 0,2% — zmniejszenie st¢zenia magnezu oraz 0,2% — zwigkszenie st¢zenia sodu.

U pacjentow leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig, RT lub CRT zmiang
wyjsciowych wynikéw badan laboratoryjnych na nieprawidtowe wyniki stopnia 3. Iub 4. odnotowano
u nastepujacego odsetka pacjentdw: 36,2% — zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych,
31,9% — zmniejszenie liczby limfocytow, 23,7% — zmniejszenie liczby leukocytow, 20,3% —
zmniejszenie stezenia hemoglobiny, 11,8% — zmniejszenie liczby ptytek krwi, 9,6% — zmniejszenie
stezenia sodu, 7,8% — zmniejszenie stezenia potasu, 7,2% — zmniejszenie stezenia fosforanow,

5,5% — zwigkszenie stezenia glukozy, 5,2% — zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j,
4,6% — zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej, 3,4% — zmniejszenie st¢zenia
wapnia, 3,0% — zwickszenie stezenia bilirubiny, 3,0% — zwigkszenie stezenia potasu,

2,9% — zwigkszenie stgzenia kreatyniny, 2,4% — zwigkszenie aktywno$ci fosfatazy alkaliczne;,
2,2% — zmniejszenie stezenia albumin, 1,6% — zwigkszenie stezenia wapnia, 0,8% — zmniejszenie
stezenia glukozy oraz 0,4% — zwigkszenie st¢zenia sodu.

U pacjentéw leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z aksytynibem lub lenwatynibem zmiang
wyjsciowych wynikéw badan laboratoryjnych na nieprawidtowe wyniki stopnia 3. lub 4. odnotowano
u nastgpujacego odsetka pacjentow: 23,0% — zwigkszenie aktywnosci lipazy (nieoznaczone

u pacjentow leczonych pembrolizumabem i aksytynibem), 12,3% — zmniejszenie liczby limfocytow,
11,4% — zmniejszenie stezenia sodu, 11,2% — zwigkszenie aktywnosci amylazy, 11,2% — zwigkszenie
stezenia triglicerydow, 10,4% — zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej, 8,9% —
zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej, 7,8% — zwigkszenie stezenia glukozy,
6,8% — zmniejszenie stezenia fosforanow, 6,1% — zmniejszenie stezenia potasu, 5,1% — zwigkszenie
stezenia potasu, 4,5% — zwickszenie stezenia cholesterolu, 4,4% — zwigkszenie st¢zenia kreatyniny,
4,2% — zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny, 4,0% — zmniejszenie liczby granulocytéw
obojetnochtonnych, 3,1% — zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, 3,0% — zmniejszenie liczby
ptytek krwi, 2,8% — zwigkszenie stgzenia bilirubiny, 2,2% — zmniejszenie st¢zenia wapnia,

2,2% — zwigkszenie st¢zenia magnezu, 1,7% — zmniejszenie liczby leukocytéw, 1,5% — zmniejszenie
stezenia magnezu, 1,5% — wydtuzenie czasu protrombinowego (zwickszenie INR),

1,4% — zmniejszenie stezenia glukozy, 1,2% — zmniejszenie stezenia albuminy, 1,0% — zwickszenie
stezenia wapnia, 0,4% — zwickszenie stezenia sodu oraz 0,1% — zwigkszenie stezenia hemoglobiny.

Immunogenno$¢

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentow leczonych produktem leczniczym KEYTRUDA roztwor
do wstrzykiwan podawanym podskornie w dawce 790 mg co 6 tygodni lub pembrolizumabem
podawanym dozylnie w dawce 400 mg co 6 tygodni z mediang czasu trwania leczenia
pembrolizumabem podawanym podskornie przekraczajaca 6 miesigey (zakres: od 1 dnia do

12,5 miesigcy), u 1,4% (3/211) pacjentdow rozwingly sie przeciwciata przeciw pembrolizumabowi,
zwigzane z leczeniem, a u 0,5% (1/211) rozwinetly sie przeciwciata neutralizujace. W grupie leczenia
pembrolizumabem podawanym dozylnie, u 0,9% (1/114) pacjentdow rozwingly si¢ przeciwciata
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przeciw pembrolizumabowi zwigzane z leczeniem, a u 0% (0/114) rozwinely si¢ przeciwciata
neutralizujace. Nie stwierdzono cech wskazujacych na zmiang farmakokinetyki ani profilu
bezpieczenstwa w przypadku rozwoju przeciwciat wigzacych lub neutralizujacych skierowanych
przeciwko pembrolizumabowi. Profil immunogennosci pembrolizumabu podawanego podskornie byt
zgodny ze znanym profilem immunogennosci pembrolizumabu podawanego dozylnie.

Czesto$¢ wystepowania przeciwciat przeciw rekombinowanej berahialuronidazie alfa zwigzana

z leczeniem wynosita 1,5% (3/194), przy czym u wszystkich trzech pacjentow odnotowano niskie
miana i brak wykrywalnego ogolnoustrojowego stezenia rekombinowanej berahialuronidazy alfa.
Znaczenie kliniczne rozwoju przeciwcial przeciw rekombinowanej berahialuronidazie alfa po leczeniu
pembrolizumabem podawanym podskornie nie jest znane.

Dzieci i mtodziez

Postac podskorna

W badaniach klinicznych nie okreslono bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu w postaci
roztworu do wstrzykiwan u dzieci i mlodziezy.

Postaé dozylna

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w monoterapii w dawce 2 mg/kg mc. podawanej co

3 tygodnie oceniano u 161 dzieci i mlodziezy w wieku od 9 miesiecy do 17 lat z zaawansowanym
czerniakiem, chloniakiem lub z zaawansowanym, nawrotowym lub opornym na leczenie guzem litym
z ekspresjg PD-L1 w badaniu fazy I/Il KEYNOTE-051. Populacja pacjentéw z klasycznym
chtoniakiem Hodgkinga (n=22) obejmowata pacjentéw w wieku od 11 do 17 lat. Profil
bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy byt na ogét zblizony do profilu obserwowanego u dorostych
leczonych pembrolizumabem. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych (zgtaszanych u co
najmniej 20% dzieci i mtodziezy) nalezaty goraczka (33%), wymioty (30%), bdl glowy (26%), bole
brzucha (22%), niedokrwistos¢ (21%), kaszel (21%) i zaparcia (20%). Wigkszo$¢ zglaszanych dziatan
niepozadanych w monoterapii miata nasilenie stopni 1 lub 2. U siedemdziesigciu szesciu (47,2%)
pacjentow wystapilo co najmniej jedno dzialanie niepozadane stopnia 3. do 5., przy czym u 5 (3,1%)
pacjentéw odnotowano co najmniej jedno dziatanie niepozadane, ktore doprowadzito do zgonu.
Czestosci wystepowania obejmuja wszystkie zglaszane dziatania niepozadane produktu leczniczego,
niezaleznie od dokonanej przez badacza oceny zwiazku przyczynowo-skutkowego. Obecnie nie sg
dostepne dlugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu u mtodziezy

z czerniakiem w stopniu zaawansowania IIB, IIC i III leczonych w leczeniu adjuwantowym.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Nie ma informacji dotyczacych przedawkowania pembrolizumabu.

W przypadku przedawkowania, pacjentow nalezy $cisle obserwowac w celu wykrycia podmiotowych
i przedmiotowych objawow dziatan niepozadanych i zastosowa¢ odpowiednie leczenie objawowe.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory PD-1/PDL-1 (biatko

programowanej $mierci komorki 1/ligand $mierci 1). Kod ATC: LO1FF02
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Produkt leczniczy KEYTRUDA roztwor do wstrzykiwan zawiera substancje¢ czynng pembrolizumab,
ktora zapewnia efekt terapeutyczny tego produktu leczniczego oraz rekombinowang berahialuronidaze
alfa (wariant ludzkiej hialuronidazy PH20), enzym, powodujacy czasowy i miejscowy rozktad
hialuronianu. Hialuronian to polisacharyd znajdujacy si¢ w macierzy zewnatrzkomorkowej tkanki
podskornej. Aktywnos¢ rekombinowanej berahialuronidazy alfa prowadzi do zwigkszonego
rozproszenia i przenikania, co ulatwia podawanie produktéw leczniczych podawanych jednoczesnie
podskornie.

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy KEYTRUDA jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym, ktore wigze si¢
z receptorem programowanej $mierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje¢ z ligandami PD-L1

i PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytow T i wykazano, ze jest
zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytow T. Produkt leczniczy
KEYTRUDA wzmacnia odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedz przeciwnowotworows, poprzez
zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktére ulegaja ekspresji na komorkach prezentujacych
antygen 1 moga ulega¢ ekspresji na komorkach nowotworowych oraz innych komdérkach

w mikro$rodowisku guza.

Antyangiogenne dziatanie lenwatynibu (inhibitor kinaz tyrozynowych TKI) w skojarzeniu

z pobudzajacym uktad immunologiczny dzialaniem pembrolizumabu (anty-PD-1) wplywa na
mikrosrodowisko guza, w ktorym wigksza aktywacja limfocytow T pomaga zwalczy¢ pierwotng

1 nabytg oporno$¢ na immunoterapi¢ i moze poprawi¢ odpowiedzi guza w poréwnaniu

z odpowiedziami na kazdy produkt leczniczy stosowany w monoterapii. W badaniach nieklinicznych
z zastosowaniem modeli mysich wykazano, ze inhibitory PD-1 podawane z inhibitorami kinazy
tyrozynowej (TKI) wykazaly zwigekszone dzialanie przeciwnowotworowe w poréwnaniu z kazdym

z nich stosowanym w monoterapii.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniach klinicznych oceniono stosowanie pembrolizumabu podawanego dozylnie w dawkach
wynoszacych 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie, 10 mg/kg mc. co 3 tygodnie i 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie
u pacjentdw z czerniakiem lub wczesniej leczonym NDRP. Na podstawie modelowania i symulacji
zaleznosci ekspozycji od dawki dotyczacej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
pembrolizumabu nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie
stosowania w przypadku podawania w dawkach wynoszacych 200 mg co 3 tygodnie, 2 mg/kg mc. co
3 tygodnie oraz 400 mg co 6 tygodni dla pembrolizumabu podawanego dozylnie w ramach
zatwierdzonych schematéw dawkowania.

Ekspozycje po podaniu podskornym pembrolizumabu w dawkach 790 mg co 6 tygodni lub 395 mg co
3 tygodnie mieszcza si¢ w zakresie ekspozycji po podaniu dozylnym dawek pembrolizumabu.

Postac podskorna

Badanie MK-34754-D77

Badanie MK-3475A-D77 byto randomizowanym, wieloosrodkowym, prowadzonym metoda otwartej
proby badaniem z grupa kontrolng przyjmujaca aktywne leczenie, przeprowadzonym w celu
poréwnania pembrolizumabu podawanego podskornie z pembrolizumabem podawanym dozylnie, oba
w skojarzeniu z chemioterapig, u pacjentow z przerzutowym, ptaskonablonkowym lub
nieplaskonablonkowym NDRP, ktorzy nie otrzymali wcze$niej ogolnoustrojowego leczenia
przerzutowego NDRP i u ktérych nie stwierdzono aberracji genowych EGFR, ALK lub ROS1 guza.
Badanie MK-3475A-D77 zostato zaprojektowane w celu oceny rownowaznosci modelowo
oszacowanego AUCo.eye W 1. cyklu i stezenia minimalnego w stanie stacjonarnym Cirough (Cykl 3)
pembrolizumabu podawanego podskornie w poréwnaniu z pembrolizumabem podawanym dozylnie
(pierwszorzgdowy punkt koncowy). Drugorzgdowe punkty koncowe obejmowaty odsetek
obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) i przezycie wolne od progresji (PFS) oceniane na
podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia (BICR) zgodnie
z kryteriami oceny odpowiedzi w guzach litych ([RECIST], wersja 1.1), oraz przezycie catkowite
(OS).
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Do badania nie kwalifikowali si¢ pacjenci z chorobg autoimmunologiczng wymagajaca leczenia
uktadowego w ciagu 2 lat stosowania leczenia; chorobg wymagajaca leczenia immunosupresyjnego;
lub pacjenci, u ktorych zastosowano radioterapi¢ klatki piersiowej dawka przekraczajaca 30 Gy

w okresie poprzednich 26 tygodni. Randomizacj¢ stratyfikowano na podstawie stanu sprawnosci

w skali ECOG (0 Iub 1), typu histologicznego (ptaskonablonkowy w poréwnaniu

z nieptaskonabtonkowym), PD-L1 TPS (< 50% w poréwnaniu z > 50%), oraz regionu geograficznego
(Azja Wschodnia w poréwnaniu z Ameryka Péinocna/Europa Zachodnig/Australiag/Nowg Zelandia

W porOéwnaniu z regionami reszty §wiata).

Pacjentow przydzielono losowo (w stosunku 2:1) do grupy otrzymujacej pembrolizumab w dawce
790 mg podskornie co 6 tygodni z chemioterapig oparta na podwojnym schemacie z pochodnymi
platyny lub pembrolizumab w dawce 400 mg dozylnie co 6 tygodni z chemioterapig opartg na
podwojnym schemacie z pochodnymi platyny. Schematy chemioterapii w zaleznosci od typu
histologicznego byly nastgpujace:

e Nieplaskonabtonkowy NDRP: pemetreksed 500 mg/m? pc. oraz chemioterapia oparta na
pochodnych platyny (cisplatyna 75 mg/m? pc. lub karboplatyna w dawce AUC 5 mg/ml/min)
podawane dozylnie co 3 tygodnie przez 4 cykle, a nastepnie pemetreksed 500 mg/m? pe.
podawany dozylnie co 3 tygodnie.

e Plaskonabtonkowy NDRP: karboplatyna w dawce AUC 6 mg/ml/min oraz taksan (paklitaksel
200 mg/m? pc. w dniu 1. kazdego 21-dniowego cyklu lub nab-paklitaksel 100 mg/m? pc.

w dniach 1., 8. 1 15. kazdego 21-dniowego cyklu) podawany dozylnie co 3 tygodnie przez
4 cykle.

Leczenie pembrolizumabem podawanym podskornie lub pembrolizumabem podawanym dozylnie
kontynuowano do momentu wystapienia progresji choroby na podstawie oceny badacza zgodnie

z kryteriami RECIST 1.1, dopdki nie wystapity niemozliwe do zaakceptowania objawy toksycznos$ci
lub maksymalnie przez 18 cykli (okoto 24 miesigce). Leczenie pembrolizumabem podawanym
podskoérnie lub pembrolizumabem podawanym dozylnie mogto zostaé wznowione w przypadku
wystapienia kolejnej progresji choroby i podawane przez maksymalnie dodatkowe 9 cykli (okoto

1 rok). Oceng stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono co 6 tygodni do 18. tygodnia, co
9 tygodni do 45. tygodnia, a nastepnie co 12 tygodni.

Wsrod 377 pacjentdow uczestniczacych w badaniu MK-3475A-D77 (251 pacjentéw w grupie
przyjmujacej pembrolizumab podawany podskornie i 126 pacjentdéw w grupie przyjmujacej
pembrolizumab podawany dozylnie) do wyjsciowych cech charakterystycznych nalezaty: mediana
wieku 65 lat (zakres: od 37 do 87 lat); 53% osob w wieku 65 lat lub starszych i 14% osob w wieku

75 lat lub starszych; 71% megzczyzn; 63% o0sob rasy biatej, 29% oso6b rasy zoltej, 3% o0sob rasy
czarnej, 4% o0sOb rasy mieszanej; 31% os6b pochodzenia iberyjskiego lub latynoamerykanskiego; 35%
1 65% o0s6b, u ktorych w ocenie sprawnosci ECOG uzyskano wynik odpowiednio 0 lub 1.
Dziewigtnascie procent pacjentow wykazywato ekspresje PD-L1 TPS > 50%; u 34% wystepowat typ
histologiczny ptaskonabtonkowy w tkance nowotworowej, a u 66% wystepowat typ histologiczny
nieptaskonablonkowy w tkance nowotworowej; 9% miato w wywiadach wystepowanie przerzutow do
mozgu.

Mediana czasu podawania pembrolizumabu podskdrnie w dawce 790 mg wynosita 2 minuty (zakres:
od 1 do 12 minut).

Mediana czasu obserwacji wynosita 8,6 miesigca (zakres: od 0,2-16,4 miesiaca). W Tabeli 3
podsumowano wyniki oceny skutecznosci dla ORR.
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Tabela 3: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu MK-3475A-D77

Punkt koncowy Pembrolizumab Pembrolizumab
podawany podskoérnie | podawany dozylnie +
+ chemioterapia chemioterapia oparta
oparta na podwéjnym na podwdjnym
schemacie schemacie

z pochodnymi platyny | z pochodnymi platyny

n=251 n=126
Odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie”
ORR' % (95% CI) 45,4% (39,1; 51,8) 42,1% (33,3; 51,2)
Roéznica w ORRY (95% CI) 3,5% (-7,0; 13,7)

Analizy opisowe

T Dotyczy pacjentéw, u ktorych uzyskano najlepsza potwierdzong odpowiedz catkowitg lub
odpowiedz czesciowa jako najlepsza obiektywna odpowiedz

¥ Réznica miedzy grupa SC a IV; na podstawie stratyfikowanej metody Miettinena i Nurminena

Postaé dozylna

Czerniak

Badanie KEYNOTE-006: badanie z grupq kontrolng prowadzone z udziatem pacjentow z czerniakiem
nieleczonych wezesniej ipilimumabem

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ pembrolizumabu oceniano w badaniu KEYNOTE-006,
wieloosrodkowym, otwartym badaniu fazy Il z grupa kontrolng dotyczacym leczenia
zaawansowanego czerniaka u pacjentow, ktorzy nie byli wezesniej leczeni ipilimumabem. Pacjentow
przydzielano w sposob losowy (1:1:1) do grupy leczonej pembrolizumabem w dawce 10 mg/kg mc. co
2 tygodnie (n=279) lub co 3 tygodnie (n=277) lub ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. co

3 tygodnie (n=278). Nie bylo wymagane, aby pacjenci z mutacja czerniaka BRAF V600E byli
wczesniej leczeni inhibitorami BRAF.

Pacjentow leczono pembrolizumabem do momentu wystgpienia progresji choroby lub niemozliwych
do zaakceptowania objawow toksycznosci. Pacjentom stabilnym klinicznie z cechami poczatkowe;j
progresji choroby umozliwiono kontynuacje leczenia do momentu potwierdzenia progresji choroby.
Oceng stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono po 12 tygodniach, nastgpnie co 6 tygodni
do tygodnia 48., a pdzniej co 12 tygodni.

Sposrod 834 pacjentéw uczestniczacych w badaniu, 60% stanowili mezczyzni, 44% byto w wieku

> 65 lat (mediana wieku 62 lata [zakres: od 18 do 89 lat]), a 98% bylo rasy biatej. Sze$¢dziesiat pie¢
procent pacjentow byto w stadium choroby M1c, u 9% wystgpowaty w wywiadach przerzuty do
mozgu, 66% o0sob nie bylo wezesniej leczonych, a 34% pacjentow przeszto jedna terapie. U 31%
wynik oceny stanu sprawno$ci w skali ECOG wynidst 1, u 69% wynik oceny stanu sprawnos$ci w skali
ECOG wynio6st 0, a u 32% stwierdzono zwickszenie aktywnosci LDH. Mutacje genu BRAF obecne
byly u 302 (36%) pacjentow. Wsrdd pacjentdow z guzem posiadajacym mutacj¢ BRAF, 139 (46%)
bylo leczonych wczesniej inhibitorem BRAF.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty PFS, oceniany za pomoca
zintegrowanego systemu oceny radiologicznej i onkologicznej (ang. IRO, Integrated Radiology and
Oncology Assessment), zgodnie z RECIST, 1.1 1 OS. Drugorzedowymi punktami koncowymi oceny
skutecznos$ci byly: ORR i czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie. W Tabeli 4 podsumowano
glowne kryteria oceny skutecznos$ci u pacjentdow nieleczonych wezesniej ipilimumabem, ktore zebrano
podczas analizy koncowej przeprowadzonej po okresie kontrolnym wynoszacym co najmnie;j

21 miesigcy. Na Rycinach 1 i 2 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla OS i PFS, opracowane na
podstawie wynikow analizy koncowe;.
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Tabela 4: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-006

Punkt koncowy

Pembrolizumab
w dawce
10 mg/kg mc.
podawanej co
3 tygodnie
n=277

Pembrolizumab
w dawce
10 mg/kg mc.
podawanej co
2 tygodnie
n=279

Ipilimumab
w dawce
3 mg/kg mc.
podawanej co
3 tygodnie
n=278

Przezycie calkowite (OS)

Liczba (%) pacjentéw,
u ktérych wystapito zdarzenie

119 (43%)

122 (44%)

142 (51%)

Wspotczynnik ryzyka® 0,68 (0,53; 0,86) 0,68 (0,53; 0,87) ---
(95% CI)

Wartos$¢ p' < 0,001 < 0,001 ---
Mediana w miesigcach Nie uzyskano Nie uzyskano 16
(95% CI) (24, NA) (22, NA) (14, 22)

Czas przezycia wolny od
progresji choroby (PFS)

Liczba (%) pacjentow,
u ktérych wystapito zdarzenie

183 (66%)

181 (65%)

202 (73%)

Wspolczynnik ryzyka® 0,61 (0,50; 0,75) 0,61 (0,50; 0,75) ---
(95% CI)
Warto$¢ p’ < 0,001 < 0,001 ---
Mediana w miesigcach 4,1 5,6 2,8
(95% CI) (2,9;7,2) (3,4;8,2) (2,8;2,9)
Najlepsza obiektywna
odpowiedz
ORR % (95% CI) 36% 37% 13%
(30, 42) (31,43 (10, 18)
Odpowiedz catkowita 13% 12% 5%
Odpowiedz czesciowa 23% 25% 8%

Czas utrzymywania si¢
odpowiedzi na leczenie!

Mediana w miesigcach (zakres)

Nie uzyskano
(2,05 22,8+)

Nie uzyskano
(1.8; 22,8+)

Nie uzyskano
(1,1+; 23,8+)

Odsetek (%) os6b
z utrzymujacg si¢ odpowiedzia
w 18. miesiacu

68%°

71%°

70%°

Wspotezynnik ryzyka (pembrolizumab w poréwnaniu z ipilimumabem) na podstawie stratyfikowanego modelu

proporcjonalnego ryzyka Coxa

Na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)
Dotyczy pacjentow, u ktorych uzyskano potwierdzong odpowiedZ catkowitg lub odpowiedZ czesciowa jako najlepsza

obiektywna odpowiedz

Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera

NA = niedostepne
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Rycina 1: Krzywa Kaplana-Meiera przezycia calkowitego z podzialem na grupy leczone
w badaniu KEYNOTE-006 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem)

100
90
80
S 70
P i
2 60
x i
8
@ 50
Q
n 40
o 4
30
20 N .
] Grupy leczone 0S5 po 24 msc. Wspolczynnik ryzyka (95% CI) Wartosc P
Pembrolizumab 10 mg/kg co 2 tygodnie 55,1% 0,68 (0,53; 0,87) 0,00085
10 o === Pembrolizumab 10 mg/kg co 3 tygodnie 55,3% 0,68 (0,53; 0,86) 0,00083
| ipilimumab 43,0%
0 4 8 12 16 20 24 28
. Czas w miesigcach
Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab 10 mg/kg co 2 tygodnie: 279 249 il 202 176 156 44 0
Pembrolizumab 10 mg/kg co 3 tygodnie: 277 251 215 184 174 156 43 0
ipilimumab: 278 213 170 145 122 110 28 0
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Rycina 2: Krzywa Kaplana-Meiera czasu przezycia wolnego od progresji choroby z podzialem
na grupy leczone w badaniu KEYNOTE-006 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym

leczeniem)
100 PFSpo18  Wspét ik ki
Grupy leczone mg: spo ;:;;:/Ln(l:l)ryzy 2 Wartosé P
| Pembrolizumab 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie 32,4% 0,61 (0,50; 0,75) 0,00000
90 Pembrolizumab 10 mg/kg mc. co 3 tygodnie 32,9% 0,61 (0,50; 0,75) 0,00000
Ipilimumab 15,2%
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o |
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Czas (w miesigcach)
Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem

Pembrolizumab 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie: 279 148 116 98 82 52 16 0
Pembrolizumab 10 mg/kg mc. co 3 tygodnie: 217 136 11 91 84 60 13 0
Ipilimumab: 278 88 48 34 29 16 5 0

Badanie KEYNOTE-002: badanie z grupq kontrolng prowadzone z udziatem pacjentow z czerniakiem,
ktorzy byli wezesniej leczeni ipilimumabem

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ pembrolizumabu oceniano w badaniu KEYNOTE-002,
wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym badaniu z grupg kontrolng prowadzonym u pacjentéw

z zaawansowanym czerniakiem, ktorzy byli wezesniej leczeni ipilimumabem oraz inhibitorem BRAF
lub MEK w przypadku wystepowania mutacji BRAF V600. Pacjentow przydzielano w sposob losowy
(1:1:1) do leczenia pembrolizumabem w dawce 2 (n=180) lub 10 mg/kg mc. (n=181) co 3 tygodnie,
lub do chemioterapii (n=179, w tym z zastosowaniem dakarbazyny, temozolomidu, karboplatyny,
paklitakselu lub karboplatyny z paklitakselem). Z udzialu w badaniu wykluczono pacjentow

z chorobami autoimmunologicznymi lub leczonych immunosupresyjnie; a dodatkowo z wywiadem
ciezkich lub zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym zwigzanych

z leczeniem ipilimumabem, okres$lanych jako wszelkie objawy toksycznosci stopnia 4. lub objawy
toksycznosci stopnia 3. wymagajace leczenia kortykosteroidami (> 10 mg/dobe prednizonu lub dawka
rownowazna) przez ponad 12 tygodni; z wystepujacymi aktualnie dzialaniami niepozadanymi

stopnia > 2. zwigzanymi z wczesniejszym stosowaniem ipilimumabu; z wywiadem ci¢zkiej
nadwrazliwos$ci na inne przeciwciala monoklonalne; z wywiadem zapalen ptuc lub $rédmiazszowych
naciekow zapalnych w obrebie pluc; zakazeniem wirusami HIV, HBV lub HCV i stanem sprawnosci
> 2 w skali ECOG.

Pacjentoéw leczono pembrolizumabem do momentu wystapienia progresji choroby lub niemozliwych
do zaakceptowania objawdw toksyczno$ci. Pacjentom stabilnym klinicznie z cechami poczatkowej
progresji choroby umozliwiono kontynuowanie leczenia do momentu potwierdzenia progresji
choroby. Oceng stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono po 12 tygodniach, nastepnie co
6 tygodni do tygodnia 48., a pdzniej co 12 tygodni. Pacjenci poddawani chemioterapii, u ktorych po
pierwszej planowej ocenie zaawansowania choroby w ramach badania doszto do progresji choroby
potwierdzonej na drodze niezaleznej weryfikacji, mieli mozliwo$¢ zmiany leczenia i otrzymywania
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pembrolizumabu w dawce 2 mg/kg mc. lub 10 mg/kg mc. co 3 tygodnie metoda podwdjnie
zaslepionej proby.

Sposrod 540 pacjentdw, 61% stanowili megzczyzni, 43% byto w wieku > 65 lat (mediana wieku 62 lata
[zakres: od 15 do 89 lat]), a 98% bylo rasy bialej. Osiemdziesigt dwa procent pacjentow byto

w stadium choroby Mlc, u 73% z nich zastosowano wcze$niej co najmniej dwie, a u 32% co najmniej
trzy terapie uktadowe z powodu zaawansowanego czerniaka. Czterdziesci pig¢ procent pacjentow
miato wynik oceny stanu sprawnosci wynoszacy 1 w skali ECOG, u 40% stwierdzono podwyzszong
aktywnos¢ LDH, a u 23% wykryto mutacj¢ genu BRAF w guzie.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byly: czas przezycia wolny od
progresji choroby (PFS) w ocenie IRO zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1 i przezycie catkowite
(OS). Drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skuteczno$ci byty: odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie (ORR) i czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie. W Tabeli 5
przedstawiono gléwne kryteria oceny skutecznosci u pacjentoéw leczonych wczesniej ipilimumabem,
ktore zebrano podczas analizy koncowej, a na Rycinie 3 umieszczono krzywa Kaplana-Meiera czasu
przezycia wolnego od progresji choroby. W obydwu grupach leczenia pembrolizumabem
obserwowano lepsze wyniki w zakresie PFS w poréwnaniu z chemioterapig i nie stwierdzono rdznic
mi¢dzy dawkami pembrolizumabu. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdéznic miedzy
pembrolizumabem a chemioterapia podczas analizy koncowej przezycia catkowitego, ktora nie zostata
skorygowana o potencjalnie zaklocajacy efekt zmiany leczenia. Sposrod pacjentow przydzielonych
losowo do grupy leczenia chemioterapia, 55% zmienito leczenie i otrzymywato leczenie
pembrolizumabem.
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Tabela 5: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-002

u ktérych wystapito zdarzenie

Punkt koncowy Pembrolizumab Pembrolizumab Chemioterapia
w dawce w dawce
2 mg/kg mc. 10 mg/kg mc.
podawanej co podawanej co
3 tygodnie 3 tygodnie
n=180 n=181 n=179
Czas przezycia wolny od
progresji choroby (PFS)
Liczba (%) pacjentow, 150 (83%) 144 (80%) 172 (96%)

Wspotczynnik ryzyka” 0,58 (0,46; 0,73) 0,47 (0,37; 0,60) ---
(95% CI)

Warto$¢ pf < 0,001 < 0,001 —
Mediana w miesigcach 2,9 (2,8; 3,8) 3,0(2,8;5,2) 2,8 (2,6;2,8)
(95% CI)

Przezycie calkowite (OS)

Liczba (%) pacjentow,
u ktérych wystapito zdarzenie

123 (68%)

117 (65%)

128 (72%)

Wspotczynnik ryzyka’ 0,86 (0,67; 1,10) 0,74 (0,57; 0,96)
(95% CI)
Wartogé P 0,1173 0,0106¢

Mediana w miesiacach (95%
CDh

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

14,7 (11,3; 19.5)

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

z utrzymujaca si¢ odpowiedzig
w 12. miesigcu

Najlepsza obiektywna
odpowiedz
ORR % (95% CI) 22% (16, 29) 28% (21, 35) 5% (2,9)
Odpowiedz catkowita 3% 7% 0%
Odpowiedz cze$ciowa 19% 20% 5%
Czas utrzymywania si¢
odpowiedzi na leczenie®
Mediana w miesigcach (zakres) 22,8 Nie uzyskano 6,8
(1,4+; 25,3+) (1,1+; 28,3+) (2,8;11,3)
Odsetek (%) osob 73% 1 79% 1 0%1

*

Wspotezynnik ryzyka (pembrolizumab w poréwnaniu z chemioterapig) na podstawie stratyfikowanego modelu

proporcjonalnego ryzyka Coxa

Na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)
Nieistotne statystycznie po korekcie uwzgledniajacej liczebnosc

Dotyczy pacjentow, u ktorych uzyskano potwierdzong odpowiedz catkowita lub odpowiedz czeSciowa jako najlepsza
obiektywna odpowiedz na podstawie analizy koncowej
Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera
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Rycina 3: Krzywa Kaplana-Meiera czasu przezycia wolnego od progresji choroby z podzialem
na grupy leczone w badaniu KEYNOTE-002 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym

leczeniem)
100 P PFS po Wspolczynnik Wartosé
rupy leczone 18 msc. ryzyka (95% Cl) P

90 - Pembroli b 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie 19,6% 0,58 (0,46; 0,73) <0,0001
= 10 mg/kg mc. co 3 tygodnie 25,0% 0,47 (0,37; 0,60) <0,0001
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Czas (w miesigcach)
Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem

Pembrolizumab 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie: 180 59 36 29 19 1 0
Pembrolizumab 10 mg/kg mc. co 3 tygodnie: 181 69 48 42 30 5 0
Chemioterapia: 179 31 9 2 1 0 0

Badanie KEYNOTE-001: badanie prowadzone metodq otwartej proby z udzialem pacjentow

z czerniakiem wezesniej nieleczonych i leczonych ipilimumabem

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ pembrolizumabu u pacjentéw z zaawansowanym
czerniakiem oceniano w otwartym badaniu bez grupy kontrolnej, KEYNOTE-001. Skutecznos¢
pembrolizumabu byta oceniana u 276 pacjentéw z dwdch podgrup. W jednej podgrupie znajdowali sig
pacjenci wczesniej leczeni ipilimumabem (oraz inhibitorem BRAF lub MEK w przypadku
wystepowania mutacji BRAF V600), a w drugiej - pacjenci, u ktérych wczesniej nie stosowano
ipilimumabu. Pacjentow przydzielano w sposob losowy do grupy leczonej pembrolizumabem
podawanym co 3 tygodnie w dawce 2 mg/kg mc. lub 10 mg/kg mc. Pacjentow leczono
pembrolizumabem do momentu stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznosci. Pacjentom stabilnym klinicznie z cechami poczatkowej
progresji choroby umozliwiono kontynuowanie leczenia do momentu potwierdzenia progresji
choroby. Kryteria wykluczenia byty podobne jak w badaniu KEYNOTE-002.

Sposrod 89 pacjentow otrzymujacych pembrolizumab w dawce 2 mg/kg mc., ktorzy wezesniej byli
leczeni ipilimumabem, 53% stanowili m¢zczyzni, 33% byto w wieku > 65 lat (mediana wieku
wynosita 59 lat [zakres: od 18 do 88 lat]). Wszyscy pacjenci poza dwiema osobami byli rasy biate;.
Osiemdziesiat cztery procent pacjentow bylo w stadium choroby Mlc, a 8% miato w wywiadach
wystepowanie przerzutow do mézgu. U siedemdziesigciu procent pacjentow zastosowano wczesniej
co najmniej dwie, a u 35% co najmniej trzy terapie uktadowe z powodu zaawansowanego czerniaka.
Mutacje BRAF stwierdzono u 13% populacji badanej. Wszyscy pacjenci z obecnoscig mutacji genu
BRAF w guzie byli wczesniej leczeni inhibitorem BRAF.

Sposrdod 51 pacjentdw otrzymujacych pembrolizumab w dawce 2 mg/kg mc., ktorzy nie byli wezesniej

leczeni ipilimumabem, 63% stanowili me¢zczyzni, 35% byto w wieku > 65 lat (mediana wieku
wynosita 60 lat [zakres: od 35 do 80 lat]). Wszyscy pacjenci poza jedng osoba byli rasy biate;.
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Szescdziesiat trzy procent pacjentdw byto w stadium choroby Mlc¢, a 2% miato w wywiadach
wystepowanie przerzutdow do mozgu. Czterdziesci pigé procent pacjentdw nie przyjmowalo wczesniej
leczenia z powodu zaawansowanego czerniaka. Mutacje BRAF stwierdzono u 20 (39%) pacjentow.
Sposrod pacjentow z obecnoscia mutacji genu BRAF w guzie, 10 (50%) bylo wczesniej leczonych
inhibitorem BRAF.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie (ORR) w niezaleznej ocenie zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1. Drugorzedowymi
punktami koncowymi oceny skutecznosci byly: wskaznik kontroli choroby (ang. DCR, disease control
rate [z uwzglednieniem odpowiedzi catkowitej, odpowiedzi czgsciowej i choroby stabilnej]), czas
utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie, czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) oraz
przezycie catkowite (OS). OdpowiedZ na leczenie oceniana byta w odstepach 12-tygodniowych.

W Tabeli 6 przedstawiono gtowne kryteria oceny skutecznos$ci u pacjentow wczesniej leczonych lub
nieleczonych ipilimumabem, ktérzy otrzymywali pembrolizumab w dawce 2 mg/kg mc. na podstawie
danych zebranych po okresie kontrolnym wynoszacym co najmniej 30 miesigcy dla wszystkich
pacjentow.

Tabela 6: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-001

Punkt koncowy Pembrolizumab w dawce Pembrolizumab w dawce
2 mg/kg mc. podawanej co 2 mg/kg mc. podawanej co
3 tygodnie u pacjentow 3 tygodnie u pacjentow
wcze$niej leczonych wczesniej nieleczonych
ipilimumabem ipilimumabem
n=89 n=51
Najlepsza obiektywna
odpowiedz” z zastosowaniem
IROY
ORR % (95% CI) 26% (17; 36) 35% (22; 50)
Odpowiedz catkowita 7% 12%
Odpowiedz czeSciowa 19% 24%
Wskaznik kontroli choroby %* 48% 49%

Czas utrzymywania si¢
odpowiedzi na leczenie’

Mediana w miesiacach (zakres) 30,5 (2,8+; 30,6+) 27,4 (1,6+; 31,84)

Odsetek (%) 0s6b z utrzymujaca 75% 71%
sie odpowiedzig w 24. miesigcu’

Czas przezycia wolny od
progresji choroby (PFS)

Mediana w miesigcach 4,9 (2,8; 8,3) 4,7 (2,8; 13,8)
(95% CID)
Przezycie wolne od progresji 34% 38%

(PFS) w 12. miesiacu

Przezycie calkowite (OS)

Mediana w miesigcach 18,9 (11, niedostgpne) 28,0 (14, niedostepne)
(95% CI)
Przezycie catkowite (OS) 44% 56%

w 24. miesigcu

*  Z uwzglednieniem pacjentéw z niemierzalng choroba na poczatku badania na podstawie niezaleznej oceny
radiologiczne;j

T IRO (Integrated Radiology and Oncologist Assessment) = zintegrowany system oceny radiologicznej i onkologicznej
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1

¥ Napodstawie najlepszej uzyskanej odpowiedzi: choroby stabilnej lub lepszego wyniku leczenia

§ Dotyczy pacjentéw z wystgpieniem odpowiedzi potwierdzonej w niezaleznej ocenie, rozpoczynajac od daty, kiedy
odpowiedz odnotowano po raz pierwszy; n=23 - pacjenci wczesniej leczeni ipilimumabem; n=18 - pacjenci wczesniej
nieleczeni ipilimumabem

¥ Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera
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Wyniki uzyskane u pacjentéw leczonych wczesniej ipilimumabem (n=84) i wczeséniej nieleczonych
ipilimumabem (n=52) otrzymujacych pembrolizumab w dawce 10 mg/kg mc. co 3 tygodnie byly
podobne do obserwowanych u pacjentéw, ktorzy otrzymywali pembrolizumab w dawce 2 mg/kg mc.
co 3 tygodnie.

Analizy w podgrupach
Status mutacji BRAF w czerniaku

Jako cz¢é¢ analizy koncowej badania KEYNOTE-002 przeprowadzona zostata analiza w podgrupach
pacjentow z typem dzikim genu BRAF (n=414; 77%) lub z mutacja genu BRAF leczonych wczesniej

inhibitorem BRAF (n=126; 23%); wyniki przedstawiono w Tabeli 7.

Tabela 7: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-002, z uwzglednieniem statusu

mutacji BRAF
Typ dziki genu BRAF Mutacja genu BRAF z wczes$niejszym
leczeniem inhibitorem BRAF
Punkt koncowy Pembrolizumab Chemioterapia Pembrolizumab Chemioterapia
w dawce (n=137) w dawce (n=42)
2 mg/kg mc. 2 mg/kg mc.
podawanej co podawanej co
3 tygodnie 3 tygodnie
(n=136) (n=44)
Wspodtezynnik 0,50 (0,39; 0,66) 0,79 (0,50; 1,25) -
ryzyka dla
czasu przezycia
wolnego od
progresji choroby
(PFS)" (95% CI)
Wspotczynnik 0,78 (0,58; 1,04) 1,07 (0,64; 1,78) ---
ryzyka dla
przezycia
catkowitego (OS)"
(95% CI)
ORR % 26% 6% 9% 0%

*

Wspotezynnik ryzyka (pembrolizumab w poréwnaniu z chemioterapia) na podstawie stratyfikowanego modelu

proporcjonalnego ryzyka Coxa

Jako czgé¢ analizy koncowej badania KEYNOTE-006 przeprowadzona zostala analiza w podgrupach
pacjentow z typem dzikim genu BRAF (n=525; 63%), mutacja genu BRAF nieleczonych wcze$niej
inhibitorem BRAF (n=163; 20%) oraz mutacja genu BRAF leczonych wcze$niej inhibitorem BRAF
(n=139; 17%); wyniki przedstawiono w Tabeli 8.

212



Tabela 8: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-006, z uwzglednieniem statusu
mutacji BRAF

Typ dziki genu BRAF Mutacja BRAF bez Mutacja BRAF z wcezeSniejszym
wczesniejszego leczenia leczeniem inhibitorem BRAF
inhibitorem BRAF
Punkt Pembrolizumab | Ipilimu- Pembrolizumab Ipilimu- | Pembrolizumab | Ipilimumab
koncowy w dawce mab w dawce mab w dawce (n=52)
10 mg/kg mec. (n=170) 10 mg/kg mec. (n=55) 10 mg/kg me.
podawanej co podawanej co 2 lub podawanej co
2 lub 3 tygodnie 3 tygodnie (dane 2 lub 3 tygodnie
(dane zbiorcze) zbiorcze) (dane zbiorcze)
Wspotczy- 0,61 (0,49; 0,76) 0,52 (0,35; 0,78) -—- 0,76 (0,51; 1,14) --
nnik ryzyka
dla
czasu
przezycia
wolnego od
progresji
choroby
(PFS)" (95%
CD
Wspotczy- 0,68 (0,52; 0,88) 0,70 (0,40; 1,22) - 0,66 (0,41; 1,04) -
nnik ryzyka
dla
przezycia
calkowitego
(0S)" (95%
CD)
ORR % 38% 14% 41% 15% 24% 10%
* Wspolezynnik ryzyka (pembrolizumab w poréwnaniu z ipilimumabem) na podstawie stratyfikowanego modelu

proporcjonalnego ryzyka Coxa

Status PD-L1 w czerniaku

Jako cze$¢ analizy koncowej badania KEYNOTE-002 przeprowadzona zostata analiza w podgrupach
pacjentow z pozytywnym statusem PD-L1 (ekspresja PD-L1 w > 1% komdrek guza i komorek
immunologicznych zwigzanych z guzem wzgledem wszystkich zdolnych do zycia komorek guza —
wynik testu MEL) w poréwnaniu z pacjentami z negatywnym statusem PD-L1. Ekspresje PD-L1
oceniano retrospektywnie za pomocg testu immunohistochemicznego (ang. IHC,
immunohistochemistry) z zastosowaniem przeciwciat 22C3 anty-PD-L1. Sposrod pacjentow,

u ktérych mozliwa byta ocena ekspresji PD-L1 (79%), u 69% (n=294) wynik byt dodatni, a u 31%
(n=134) wynik byt ujemny. W Tabeli 9 przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci

z uwzglednieniem ekspresji PD-L1.
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Tabela 9: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-002, z uwzglednieniem ekspresji

PD-L1

Punkt koncowy

Pembrolizumab w dawce
2 mg/kg mc. podawanej
co 3 tygodnie

Chemioterapia

Pembrolizumab w dawce
2 mg/kg mc. podawanej
co 3 tygodnie

Chemioterapia

Pozytywny status

PD-L1

Negatywny status

PD-L1

Wspotczynnik

0,55 (0,40; 0,76)

0,81 (0,50; 1,31)

ryzyka dla

czasu przezycia
wolnego od
progresji choroby
(PFS)*

(95% CI)

Wspodtczynnik
ryzyka dla
przezycia
catkowitego
(08)”

(95% CI)

0,90 (0,63; 1,28) 1,18 (0,70; 1,99)

ORR % 25% 4% 10% 8%

* Wspotezynnik ryzyka (pembrolizumab w poréwnaniu z chemioterapia) na podstawie stratyfikowanego modelu

proporcjonalnego ryzyka Coxa

Jako czgé¢ analizy koncowej badania KEYNOTE-006 przeprowadzona zostala analiza w podgrupach
pacjentow z pozytywnym statusem PD-L1 (n=671; 80%) w poréwnaniu z pacjentami z negatywnym
statusem PD-L1 (n=150; 18%). Sposrdd pacjentow, u ktorych mozliwa byta ocena ekspresji PD-L1
(98%), u 82% wynik byt dodatni, a u 18% wynik byt ujemny. W Tabeli 10 przedstawiono wyniki
dotyczace skutecznosci z uwzglednieniem ekspresji PD-L1.

Tabela 10: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-006, z uwzglednieniem ekspresji
PD-L1

Punkt koncowy Pembrolizumab Ipilimumab Pembrolizumab Ipilimumab
w dawce w dawce
10 mg/kg mc. 10 mg/kg mc.
podawanej co podawanej co
2 lub 3 tygodnie 2 lub 3 tygodnie
(dane zebrane) (dane zebrane)
Pozytywny status PD-L1 Negatywny status PD-L1
Wspotczynnik 0,53 (0,44; 0,65) 0,87 (0,58; 1,30) ---
ryzyka dla
czasu przezycia
wolnego od
progresji choroby
(PFS)" (95% CI)
Wspodtczynnik 0,63 (0,505 0,80) 0,76 (0,48; 1,19) -
ryzyka dla
przezycia
catkowitego (OS)"
(95% CI)
ORR % 40% 14% 24% 13%

Wspotczynnik ryzyka (pembrolizumab w poréwnaniu z ipilimumabem) na podstawie stratyfikowanego modelu
proporcjonalnego ryzyka Coxa

Czerniak gatki ocznej
U 20 pacjentow z czerniakiem gatki ocznej wlaczonych do badania KEYNOTE-001 nie zgtoszono
wystapienia odpowiedzi obiektywnej; wystapienie choroby stabilnej zgtoszono u 6 pacjentow.
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Badanie KEYNOTE-716: badanie z grupq kontrolng otrzymujgcq placebo prowadzone

z udziatem pacjentow leczonych adjuwantowo po resekcji czerniaka w stopniu zaawansowania 1B
lub IIC

Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem oceniono w badaniu KEYNOTE-716, wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, ktdre prowadzono metoda
podwojnie Slepej proby u pacjentdw po resekcji czerniaka w stopniu zaawansowania I1B lub IIC.
Lacznie 976 pacjentow przydzielono w sposob losowy (w stosunku 1:1) do grupy otrzymujace;j
pembrolizumab w dawce 200 mg co trzy tygodnie (lub dzieci i mtodziez [w wieku od 12 do 17 lat]

w dawce 2 mg/kg mc. podawane dozylnie [maksymalnie do 200 mg] co trzy tygodnie) (n=487) lub
placebo (n=489), przez okres do jednego roku lub do nawrotu choroby lub wystapienia niemozliwych
do zaakceptowania objawow toksycznosci. Randomizacje¢ stratyfikowano wedtug cechy T zgodnie

z 8. wydaniem klasyfikacji opracowanej przez Amerykanski Wspolny Komitet ds. Raka (ang. AJCC,
American Joint Committee on Cancer). Do badania nie kwalifikowali si¢ pacjenci z aktywna choroba
autoimmunologiczng lub chorobg wymagajaca leczenia immunosupresyjnego lub pacjenci

z czerniakiem btony sluzowej lub gatki ocznej. Nie zakwalifikowano réwniez pacjentow, u ktorych
wczesniej leczono czerniaka za pomoca innego leczenia niz zabieg chirurgiczny. Pacjentom
wykonywano badania obrazowe co sze$¢ miesiecy od randomizacji do 4. roku, a nastepnie raz w 5.
roku od randomizacji lub do nawrotu choroby, w zalezno$ci od tego, co nastapito wczesniej.

Do wyjsciowych cech charakterystycznych wsrod 976 pacjentow nalezaly: mediana wieku 61 lat
(zakres: od 16 do 87 lat; 39% osob w wieku 65 lat lub starszych; 2 pacjentow w wieku nastoletnim
[jeden pacjent w kazdym ramieniu leczenia]); 60% mezczyzn; oraz wynik oceny stanu sprawnos$ci
w skali ECOG wynoszacy 0 (93%) i 1 (7%). Stopien zaawansowania IIB stwierdzono

u 64% pacjentow oraz stopien zawansowania I[IC u 35%.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skuteczno$ci byto: oceniane przez badacza przezycie
wolne od nawrotu choroby (ang. RFS, recurrence-free survival) w catej populacji, przy czym RFS
zdefiniowano jako czas miedzy data randomizacji i data wystapienia pierwszego nawrotu (przerzuty
miejscowe, regionalne lub odlegte) badz zgonu, w zaleznos$ci od tego, co nastgpito wezesniej.
Drugorzedowymi punktami koncowymi byty przezycie wolne od przerzutéw odleglych (ang. DMFS,
distant metastasis-free survival) oraz OS w catej populacji. Przezycie catkowite (OS) nie byto
oficjalnie ocenione w czasie przeprowadzania tej analizy. Badanie wstgpnie wykazato statystycznie
istotng poprawe w zakresie RFS (HR 0,65; 95% CI 0,46; 0,92; warto$¢ p = 0,00658) u pacjentéw
przydzielonych w sposob losowy do grupy otrzymujacej pembrolizumab w poréwnaniu z grupa
placebo w zaplanowanej analizie etapowej. Wyniki zgloszone z zaplanowanej analizy koncowe;j
dotyczace RFS z mediang czasu obserwacji wynoszaca 20,5 miesigca przedstawiono w Tabeli 11.
Uaktualnione wyniki dotyczace RFS z mediang czasu obserwacji wynoszacg 38,5 miesigca byty
zgodne z analiza koncowa dla RFS u pacjentow przydzielonych w sposéb losowy do grupy
otrzymujacej pembrolizumab w pordwnaniu z grupa placebo (HR 0,62; 95% CI 0,49; 0,79)

(patrz Rycina 4). W badaniu wykazano statystycznie istotng poprawe dotyczaca DMFS (HR 0,64;
95% C10,47; 0,88; wartos¢ p = 0,00292) u pacjentow przydzielonych w sposob losowy do grupy
otrzymujacej pembrolizumab w pordwnaniu z grupa placebo w zaplanowanej analizie etapowe;j

z mediang czasu obserwacji wynoszaca 26,9 miesigca. W Tabeli 11 i na Rycinie 5 przedstawiono
wyniki zgtoszone z zaplanowanej analizy koncowej dotyczagce DMFS z mediang czasu trwania
obserwacji wynoszaca 38,5 miesiaca.
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Tabela 11: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-716

Punkt koncowy Pembrolizumab Placebo
200 mg co
3 tygodnie
n=487 n=489
RFS
Liczba (%) pacjentdéw, u ktérych 72 (15%) 115 (24%)
wystapito zdarzenie
Mediana w miesigcach (95% CI) NU (NU; NU) NU (29,9; NU)

Wspotezynnik ryzyka® (95% CI)

0,61 (0,45; 0,82)

Warto$¢ p (stratyfikowany test

log-rank)’ 0,00046
DMFS
Liczba (%) pacjentéw, u ktérych 74 (15,2%) 119 (24,3%)
wystapito zdarzenie
Mediana w miesigcach (95% CI) NU (NU; NU) NU (NU; NU)

Wspotczynnik ryzyka” (95% CI)

0,59 (0,44; 0,79)

S

Okres$lony na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa

T Nominalna warto$¢ p na podstawie testu logarytmicznych rang (log-rank)
ze stratyfikacja wedtug cechy T zgodnie z 8. wydaniem klasyfikacji opracowanej przez
Amerykanski Wspolny Komitet ds. Raka (ang. AJCC)

NU = nie uzyskano
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Rycina 4: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od nawrotu choroby w zaleznosci od
grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-716 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym

leczeniem)
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Rycina 5: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od przerzutow odleglych w zaleznosci
od grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-716 (populacja wyodrebniona zgodnie
z zaplanowanym leczeniem)
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Czas w miesigcach

Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab 487 469 444 427 396 322 185 71 5 0
Placebo 489 463 427 402 372 287 176 62 7 0

Badanie KEYNOTE-054: badanie z grupq kontrolng otrzymujqcq placebo prowadzone

z udziatem pacjentow leczonych adjuwantowo po catkowitej resekcji czerniaka w stopniu
zaawansowania 111

Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem oceniono w badaniu KEYNOTE-054, wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, ktére prowadzono metoda
podwdjnie $lepej proby u pacjentow po catkowitej resekcji czerniaka w stopniu zaawansowania II1A
(przerzuty do weztow chtonnych > 1 mm), I1IB lub IIIC. Lacznie 1019 dorostych pacjentow
przydzielono w sposéb losowy (w stosunku 1:1) do grupy otrzymujacej pembrolizumab w dawce

200 mg co trzy tygodnie (n=514) lub placebo (n=505) przez okres do jednego roku az do nawrotu
choroby lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawdw toksyczno$ci. Randomizacje
stratyfikowano wedtug 7. wydania klasyfikacji stopni zaawansowania opracowanej przez AJCC (IIIA,
HIB, IIIC z 1-3 zajetymi weztami chtonnymi, ITIC > 4 zajetymi weztami chtonnymi) i regionu
geograficznego (Ameryka Polnocna, kraje europejskie, Australia i inne wyznaczone kraje). Do
badania kwalifikowali si¢ pacjenci po usunigciu weztéw chtonnych i radioterapii (jezeli byta
wskazana) w okresie 13 tygodni przed rozpoczeciem leczenia. Do badania nie kwalifikowali si¢
pacjenci z aktywng chorobg autoimmunologiczng lub chorobg wymagajaca leczenia
immunosupresyjnego oraz pacjenci z czerniakiem btony $luzowej lub gatki ocznej. Nie
zakwalifikowano rowniez pacjentdw z grubym pierwotnym czerniakiem bez dowoddw zajecia weztow
chionnych, u ktorych wczesniej leczono czerniaka za pomoca innego leczenia niz zabieg chirurgiczny
lub leczenie interferonem. Pacjentom wykonywano badania obrazowe co 12 tygodni po podaniu
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pierwszej dawki pembrolizumabu przez okres pierwszych dwoch lat, nastgpnie co 6 miesiecy od 3. do
5. roku badania, a potem co rok.

Do wyjsciowych cech charakterystycznych wsrdd 1019 pacjentdw nalezaly: mediana wieku 54 lata
(25% o0sdb w wieku 65 lat lub starszych); 62% me¢zczyzn; oraz wynik oceny stanu sprawnosci w skali
ECOG -0 (94%) 1 1 (6%). Stopien zaawansowania IIIA stwierdzono u 16% pacjentdéw; I1IB —u 46%;
HIC (1-3 zajetych wezlow chlonnych) —u 18%, a IIIC (> 4 zajgte wezty chtonne) —u 20%; z kolei

u 50% stwierdzono mutacj¢ genu BRAF V600, a u 44% — mutacje genu BRAF typu dzikiego.
Ekspresjge PD-L1 sprawdzono w sposéb retrospektywny w tescie immunohistochemicznym (IHC)

z przeciwciatem 22C3 anty-PD-L1. U 84% pacjentow stwierdzono czerniaka z ekspresjag PD-L1
(ekspresja PD-L1 w > 1% komoérek guza i komorek immunologicznych zwigzanych z guzem
wzgledem wszystkich zdolnych do zycia komorek guza). Ten sam system oceny zastosowano

w przypadku czerniaka z przerzutami (wynik testu MEL).

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byly: oceniany przez badacza RFS

w calej populacji oraz w populacji z nowotworem z ekspresja PD-L1, przy czym RFS zdefiniowano,
jako czas miedzy data randomizacji i datg wystapienia pierwszego nawrotu (przerzuty miejscowe,
regionalne lub odlegle) badz zgonu, w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej. Drugorzedowymi
punktami koncowymi byty DMFS oraz OS w calej populacji oraz w populacji z nowotworem

z ekspresjg PD-L1. Przezycie catkowite (OS) nie bylo oficjalnie ocenione w czasie przeprowadzania
tych analiz. Badanie wstgpnie wykazato statystycznie istotng poprawe w zakresie RFS (HR 0,57,
98,4% C10,43; 0,74; wartos¢ p < 0,0001) u pacjentéw przydzielonych w sposob losowy do grupy
otrzymujacej pembrolizumab w poréwnaniu z grupa placebo w zaplanowanej analizie etapowe;j.
Zaktualizowane wyniki skuteczno$ci z mediang czasu trwania obserwacji wynoszaca 45,5 miesigca
przedstawiono w Tabeli 12 i na Rycinach 61 7.

Tabela 12: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-054

Punkt koncowy Pembrolizumab Placebo
200 mg co 3 tygodnie
n=514
n=505
RFS
Liczba (%) pacjentéw, u ktdrych 203 (40%) 288 (57%)
wystapito zdarzenie
Mediana w miesigcach (95% CI) NU 21,4 (16,3; 27,0)
Wspolczynnik ryzyka” (95% CI) 0,59 (0,49; 0,70)
DMFS
Liczba (%) pacjentéw, u ktdrych 173 (34%) 245 (49%)
wystapilo zdarzenie
Mediana w miesigcach (95% CI) NU 40,0 (27,7; NU)
Wspotczynnik ryzyka® (95% CI) 0,60 (0,49; 0,73)
Warto$¢ p (stratyfikowany test <0.0001
log-rank) ’

*  Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa
NU = nie uzyskano
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Rycina 6: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od nawrotu choroby z podzialem na
grupy leczone w badaniu KEYNOTE-054 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym

leczeniem)
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Rycina 7: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od przerzutéow odleglych z podzialem
na grupy leczone w badaniu KEYNOTE-054 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym
leczeniem)

Przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (%)

40 —
w —
20 -]
Grupy leczone  DMFS po 36 mse. HR (85% CI Wartosé
| = Pembrolizumab 58% 0,60 (0,49;0,73)  <0,0001
10 Placebo 52%
0 el ] el ok 2 il bl i I e
0 6 12 18 24 30 36 42
Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem Czas w miesigcach
Pembrolizumab: 514 434 404 378 352 334 314 174
Placebao: 505 395 339 30 265 251 235 136

Korzysci RFS i DMFS konsekwentnie wykazywano w podgrupach, obejmujgcych ekspresje PD-L1

w tkance nowotworowej, status mutacji BRAF i stadium choroby (zgodnie z 7. wydaniem klasyfikacji
AJCC). Wyniki te byly spojne po ponownej klasyfikacji w analizie post-hoc zgodnie z aktualnym

8. wydaniem klasyfikacji stopnia zaawansowania AJCC.

Niedrobnokomdorkowy rak pluca

Badanie KEYNOTE-671: badanie z grupq kontrolng prowadzone z udziatem pacjentow leczonych
neoadjuwantowo oraz adjuwantowo z resekcyjnym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP)
Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca pochodne platyny
podawanymi w leczeniu neoadjuwantowym, i kontynuowane w monoterapii jako leczenie
adjuwantowe badano w wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu KEYNOTE-671 z grupa
kontrolna otrzymujaca placebo, ktore prowadzono metoda podwojnie slepej proby. Gtéwne kryteria
wlaczenia do badania obejmowaty pacjentdw z wczesniej nieleczonym i resekcyjnym NDRP,

z wysokim ryzykiem (stopien zaawansowania II, IIIA lub IIIB (N2) zgodnie z 8. wydaniem
klasyfikacji AJCC) nawrotu, niezaleznie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, w oznaczeniach
wykonywanych z uzyciem zestawu do testow PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. W celu wigczenia do
badania, testowanie w celu wykrycia aberracji genomowych w tkance nowotworowej lub czynnikow
onkogennych nie byto obowigzkowe.

Nastepujace kryteria doboru definiuja pacjentow z wysokim ryzykiem nawrotu, ktorzy sa objeci
wskazaniem terapeutycznym i odzwierciedlaja populacje pacjentéw z chorobg w stopniu
zaawansowania Il — IIIB (N2) zgodnie z 8. wydaniem klasyfikacji stopnia zaawansowania: guz

o wielko$ci > 4 cm; lub guzy dowolnej wielkos$ci z towarzyszaca cecha N1 lub N2; lub guzy
naciekajace struktury klatki piersiowej (bezposrednio naciekajace optucna $cienng, Sciane klatki
piersiowej, przepong, nerw przeponowy, optucng $rodpiersiowa, osierdzie Scienne, §rodpiersie, serce,
duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, trzon kregu, ostroge); lub guzy
obejmujace oskrzele glowne z guzem > 4 c¢cm; lub guzy > 4 cm powodujace niedodme obturacyjna
siegajaca do wngki ptuca; lub guzy z oddzielnym guzkiem nowotworowym i (Iub) oddzielnymi
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guzkami nowotworowymi w tym samym placie lub w innym ptacie po tej samej stronie co pierwotny
rak phuc.

U pacjentow stosowano radioterapi¢ adjuwantowa, jezeli byta wskazana, przed leczeniem
adjuwantowym pembrolizumabem lub placebo. Do badania nie kwalifikowali si¢ pacjenci z aktywna
chorobg autoimmunologiczng wymagajaca leczenia uktadowego w trakcie 2-letniego okresu
stosowania leczenia lub chorobg wymagajaca leczenia immunosupresyjnego. Randomizacje
stratyfikowano na podstawie stopnia zaawansowania (Il w porownaniu z III), ekspresji PD-L1

w tkance nowotworowej (TPS > 50% lub < 50%), typu histologicznego (ptaskonabtonkowy

w porownaniu z nieptaskonablonkowym) oraz regionu geograficznego (Azja Wschodnia

w porownaniu z krajami spoza obszaru wschodniej Azji).

Pacjentéw przydzielono losowo (w stosunku 1:1) do jednej z nastgpujacych grup leczenia:

. grupa leczenia A: leczenie neoadjuwantowe pembrolizumabem w dawce 200 mg
w dniu 1. w skojarzeniu z cisplatyng w dawce 75 mg/m? pc. i pemetreksedem
w dawce 500 mg/m? pc. w dniu 1. lub gemcytabing w dawce 1000 mg/m? pc.
w dniach 1. 1 8. kazdego 21-dniowego cyklu przez maksymalnie 4 cykle. Po leczeniu
chirurgicznym, pembrolizumab podawano w dawce 200 mg co 3 tygodnie przez
maksymalnie 13 cykli.

o grupa leczenia B: leczenie neoadjuwantowe placebo w dniu 1. w skojarzeniu
z cisplatyng w dawce 75 mg/m? pc. i pemetreksedem w dawce 500 mg/m? pc.
w dniu 1. lub gemcytabing w dawce 1000 mg/m? pc. w dniach 1. i 8. kazdego
21-dniowego cyklu przez maksymalnie 4 cykle. Po leczeniu chirurgicznym, placebo
podawano co 3 tygodnie przez maksymalnie 13 cykli.

Wszystkie produkty lecznicze stosowane w badaniu podawano we wlewie dozylnym. Leczenie
pembrolizumabem lub placebo prowadzono do ukonczenia leczenia (17 cykli), progresji choroby,
ktora wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne, nawrotu choroby w adjuwantowej fazie, progresji
choroby u pacjentow, ktérych nie poddano leczeniu chirurgicznemu lub ktérych poddano
niecatkowitej resekcji i weszli w adjuwantowa faze lub do wystgpienia niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznosci. Ocene stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono
na poczatku badania, w tygodniu 7. i w tygodniu 13. neoadjuwantowej fazy leczenia oraz w ciagu

4 tygodni przed rozpoczgciem adjuwantowej fazy leczenia. Po rozpoczeciu adjuwantowej fazy
leczenia, ocen¢ stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono co 16 tygodni do konca 3. roku,
a nastepnie co 6 miesiecy.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty OS oraz oceniane przez badacza
przezycie wolne od zdarzen (ang. EFS, event-free survival). Drugorzedowymi punktami koncowymi
oceny skutecznosci byty wskaznik catkowitej odpowiedzi patologicznej (ang. pCR, pathological
complete response) oraz wskaznik duzej odpowiedzi patologicznej (ang. mPR, major pathological
response) na podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia (ang.
BIPR, blinded independent pathology review).

Do badania KEYNOTE-671 przydzielono losowo tacznie 797 pacjentow: 397 pacjentow do grupy
otrzymujacej pembrolizumab i 400 pacjentéw do grupy otrzymujacej placebo. Do wyjsciowych cech
charakterystycznych nalezaty: mediana wieku 64 lata (zakres: od 26 do 83 lat), 45% os6b w wieku
65 lat lub starszych; 71% me¢zczyzn; 61% o0sob rasy biatej, 31% osob rasy zottej i 2% o0sob rasy
czarnej. Sze$¢dziesiat trzy procent i 37% pacjentdéw miato odpowiednio wynik oceny stanu
sprawnos$ci w skali ECOG wynoszacy 0 lub 1; stopnien zaawansowania Il stwierdzono

u 30% pacjentow i stopnien zaawansowania III u 70%; 33% pacjentéw miato TPS > 50% i 67% miato
TPS < 50%; u 43% pacjentow wystepowal typ histologiczny ptaskonabtonkowy, a u 57% pacjentow
wystepowat typ histologiczny nieptaskonablonkowy; 31% pacjentéw pochodzito z regionu Azji
Wschodniej. Cztery procent pacjentdéw mialo mutacje w genie EGFR, a u 66% status mutacji w genie
EGFR byt nieznany. Trzy procent pacjentow miato translokacje w genie ALK, a u 68% status
translokacji w genie ALK byt nieznany.
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Osiemdziesiat jeden procent pacjentow w grupie otrzymujacej pembrolizumab w skojarzeniu

z chemioterapig zawierajaca pochodne platyny zostato poddanych radykalnemu leczeniu
chirurgicznemu w poroéwnaniu z 76% pacjentow w grupie otrzymujacej chemioterapi¢ zawierajaca
pochodne platyny.

W badaniu wykazano statystycznie istotng poprawe w zakresie OS, EFS, pCR oraz mPR u pacjentéw
przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia
zawierajacg pochodne platyny, a nastepnie pembrolizumab w monoterapii w poréwnaniu z pacjentami
przydzielonymi losowo do grupy otrzymujacej placebo w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca
pochodne platyny, a nastgpnie samo placebo. W zaplanowanej analizie etapowej (mediana czasu
trwania obserwacji wynosita 21,4 miesiaca (zakres: od 0,4 do 50,6 miesi¢gcy)) HR dla EFS wynosit
0,58 (95% CI: 0,46, 0,72; p < 0,0001) dla pacjentow przydzielonych losowo do grupy otrzymujace;j
pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca pochodne platyny, a nastgpnie
pembrolizumab w monoterapii w porownaniu z pacjentami przydzielonymi losowo do grupy
otrzymujacej placebo w skojarzeniu z chemioterapig zawierajacg pochodne platyny, a nastepnie samo
placebo. W czasie przeprowadzania tej analizy, wyniki OS nie byty w pelni dojrzate.

Tabela 13 przedstawia glowne kryteria oceny skutecznosci wedtug zaplanowanej analizy etapowej
z mediang czasu trwania obserwacji wynoszacg 29,8 miesigca (zakres: od 0,4 do 62,0 miesigcy). Na

Rycinach 8 i 9 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla OS i EFS.

Tabela 13: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-671

Punkt koncowy Pembrolizumab Placebo
z chemioterapia/Pembrolizumab z chemioterapia/Placebo
n=397 n=400

0S
Liczba (%) pacjentow,
u ktorych wystapito 110 (28%) 144 (36%)
zdarzenie
Mediana
w miesigcach” (95% CI)
Wspotczynnik )
ryzyka’ (y9 59 CI) 0,72 (0,56; 0,93)
Warto$¢ pt 0,00517
EFS
Liczba (%) pacjentow,
u ktorych wystapito 174 (44%) 248 (62%)
zdarzenie
Mediana
w miesigcach” (95% CI)
Wspoétczynnik
ryzyka' (95% CI)
Na podstawie estymatoréow Kaplana-Meiera
T Na podstawie modelu regresji Coxa z leczeniem jako wspotzmienng ze stratyfikacjg wedlug stopnia zaawansowania,
ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, typu histologicznego oraz regionu geograficznego

t Na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)
NU = nie uzyskano

NU (NU; NU) 52,4 (45,7; NU)

47,2 (32,9; NU) 18,3 (14,8; 22,1)

0,59 (0,48; 0,72)
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Rycina 8: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w zaleznoSci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-671 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem)
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Czas w miesigcach
Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab 397 371 347 327 200 205 148 108 69 32 4 0
Grupa konfrolna 400 379 347 319 256 176 125 77 39 20 4 0
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Rycina 9: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od zdarzen w zaleznosci od grupy
leczonej w badaniu KEYNOTE-671 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym
leczeniem)
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Czas w miesigcach
Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem

Pembrolizumab 397 339 282 250 196 142 102 62 37 10 0 0
Grupakontrolna 400 308 232 189 128 87 66 34 18 6 1 0

Eksploracyjng analiz¢ w podgrupach przeprowadzono po fakcie (post-hoc) w badaniu KEYNOTE-671
u pacjentow z PD-L1 TPS > 50% (grupa otrzymujaca pembrolizumab [n=132; 33%] w porownaniu

z grupa otrzymujaca placebo [n=134; 34%]); TPS =1 - 49% (grupa otrzymujaca pembrolizumab
[n=127; 32%] w poroéwnaniu do grupy otrzymujacej placebo [n=115; 29%]) i TPS < 1% (grupa
otrzymujgca pembrolizumab [n=138; 35%] w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo

[n=151; 38%]). HR dla EFS wynosit 0,48 (95% CI: 0,33; 0,71) u pacjentéw z TPS > 50%,

0,52 (95% CI: 0,36; 0,73) u pacjentdow z TPS =1 - 49% 1 0,75 (95% CI: 0,56, 1,01) u pacjentow

z TPS < 1%. HR dla OS wynosit 0,55 (95% CI: 0,33; 0,92) u pacjentéw z TPS > 50%,

0,69 (95% CI: 0,44; 1,07) u pacjentow z TPS =1 - 49% 1 0,91 (95% CI: 0,63; 1,32) u pacjentow

z TPS < 1%.

Badanie KEYNOTE-091: badanie z grupg kontrolng otrzymujqcag placebo prowadzone z udziatem
pacjentow leczonych adjuwantowo po resekcji NDRP

Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem oceniono w badaniu KEYNOTE-091, wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu prowadzonym metodg potrdjnie $lepej proby z grupa kontrolng
otrzymujaca placebo z udzialem pacjentow z NDRP, z wysokim ryzykiem (stopien zaawansowania 1B
[T2a> 4 cm], I lub IIIA zgodnie z 7. wydaniem klasyfikacji AJCC) nawrotu po catkowitej resekcji,
niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, braku wczesniejszej
neoadjuwantowej radioterapii i (lub) neoadjuwantowej chemioterapii oraz braku wcze$niejszej lub
planowanej adjuwantowej radioterapii z powodu obecno$ci nowotworu ztosliwego. W celu wlaczenia
do badania, testowanie w celu wykrycia aberracji genomowych w tkance nowotworowej i czynnikow
onkogennych nie byto obowiazkowe.
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Nastepujace kryteria doboru definiujag pacjentow z wysokim ryzykiem nawrotu, ktorzy sg objeci
wskazaniem terapeutycznym i odzwierciedlaja populacj¢ pacjentow z choroba w stopniu
zaawansowania IB [T2a >4 cm], II lub IIIA zgodnie z 7. wydaniem klasyfikacji stopnia
zaawansowania: guz o wielko$ci > 4 cm; lub guzy dowolnej wielkosci z towarzyszaca cecha N1

lub N2; lub guzy naciekajace struktury klatki piersiowej (bezposrednio naciekajace optucng $Scienna,
sciane klatki piersiowej, przepone, nerw przeponowy, oplucng sroédpiersiowa, osierdzie §cienne,
srodpiersie, serce, duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, trzon kregu, ostroge);
lub guzy obejmujace oskrzele glowne o wielko$ci < 2 cm dystalnie od ostrogi, ale bez zajgcia ostrogi;
lub guzy zwiazane z niedodma lub obturacyjnym zapaleniem ptuc obejmujacum cale ptuco; lub guzy
z oddzielnym guzkiem nowotworowym i (lub) oddzielnymi guzkami nowotworowymi w tym samym
ptacie lub w innym ptatacie po tej samej stronie co pierwotny. Badanie nie obejmowato pacjentow

z cecha N2 z guzami naciekajacymi takze $rddpiersie, serce, duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy
wsteczny, przelyk, trzon kregu, ostroge lub z oddzielnym guzkiem nowotworowym i (lub)

z oddzielnymi guzkami nowotworowymi w innym ptacie po tej samej stronie.

Pacjenci mogli lub nie otrzymywaé chemioterapi¢ adjuwantowg zgodnie z zaleceniami lekarza. Do
badania nie kwalifikowali sie pacjenci z choroba autoimmunologiczng wymagajaca leczenia
uktadowego w ciagu 2 lat stosowania leczenia; chorobg wymagajaca leczenia immunosupresyjnego;
lub pacjenci, ktorzy otrzymali wigcej niz 4 cykle chemioterapii adjuwantowej. Randomizacje
stratyfikowano wedtug stopnia zaawansowania (IB w poréwnaniu z II w poréwnaniu z I11A),
chemioterapii adjuwantowej (brak chemioterapii adjuwantowej w porownaniu z chemioterapia
adjuwantowg), statusu ekspresji PD-L1 (TPS < 1% [ujemna] w pordwnaniu z TPS 1-49%

w porownaniu z TPS > 50%) oraz regionu geograficznego (Europa Zachodnia w poréwnaniu z Europa
Wschodnia w poréwnaniu z Azja w porownaniu z regionami reszty $wiata). Pacjentéw przydzielono
losowo (w stosunku 1:1) do grupy otrzymujacej pembrolizumab w dawce 200 mg (n=590) lub placebo
(n=587) dozylnie co 3 tygodnie.

Leczenie prowadzono dopdki nie stwierdzono nawrotu choroby na podstawie oceny badacza zgodnie
z kryteriami RECIST, wersja 1.1, wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow
toksycznosci lub przez okoto 1 rok (18 dawek). Pacjentom wykonywano badania obrazowe co

12 tygodni po podaniu pierwszej dawki pembrolizumabu przez pierwszy rok, nast¢gpnie co 6 miesiecy
od 2. do 3. roku, a potem co rok do konca 5. roku. Po 5. roku, badania obrazowe sag wykonywane
zgodnie z lokalnymi standardami opieki medycznej.

Sposrod 1177 pacjentow losowo przydzielonych, 1010 (86%) otrzymato chemioterapi¢ adjuwantowa
opartg na pochodnych platyny po catkowitej resekcji. Wsrod tych 1010 pacjentow w badaniu
KEYNOTE-091, wyjsciowymi cechami charakterystycznymi byty: mediana wieku 64 lata (zakres:
od 35 do 84 lat), 49% oso6b w wieku 65 lat lub starszych; 68% mezczyzn; 77% 0sdb rasy biate;j,

18% os6b rasy zottej, 86% obecnych lub bytych palaczy. Szesc¢dziesiat jeden procent i 39% pacjentow
miato odpowiednio wynik oceny stanu sprawnos$ci w skali ECOG 0 lub 1. Dwanascie procent
pacjentow miato nowotwor w stopniu zaawansowania IB (T2a >4 cm), 57% w stopniu
zaawansowania Il 1 31% w stopniu zaawansowania [IIA. Trzydziesci dziewig¢ procent pacjentow
wykazywalo ekspresje PD-L1 (TPS < 1% [ujemna]) w tkance nowotworowej, 33% pacjentow miato
TPS 1-49%, 28% pacjentow miato TPS > 50%. Siedem procent pacjentdw mialo znane mutacje

w genie EGFR, u 38% nie wystgpowaty mutacje w genie EGFR, a u 56% status mutacji w genie
EGFR byl nieznany. Pie¢dziesigt dwa procent pacjentéw pochodzito z Europy Zachodniej,

20% z Europy Wschodniej, 17% z Azji, a 11% z regionow reszty §wiata.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byly oceniane przez badacza przezycie
wolne od choroby (ang. DFS, disease-free survival) w catej populacji oraz w populacji z ekspresja
PD-L1 z TPS > 50% w tkance nowotworowej, przy czym DFS zdefiniowano jako czas migdzy data
randomizacji i datg wystgpienia pierwszego nawrotu (nawrot miejscowy/regionalny, przerzuty
odlegte), wtérnego nowotworu ztos§liwego lub zgonu, w zaleznosci od tego, co wystapito wezesnie;j.
Drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byly oceniane przez badacza DFS

w populacji z ekspresja PD-L1 z TPS > 1% w tkance nowotworowej oraz OS w catej populacji

i w populacjach z ekspresjg PD-L1 z TPS > 50% i TPS > 1% w tkance nowotworowe;j.

226



W badaniu wykazano statystycznie istotng popraw¢ DFS w catej populacji

(HR = 0,76 [95% CI: 0,63; 0,91; p = 0,0014]) w zaplanowanej analizie etapowej z mediang czasu
trwania obserwacji wynoszaca 32,4 miesigca (zakres: od 0,6 miesigca do 68 miesigcy) u pacjentow
losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej pembrolizaumab w poréwnaniu do pacjentéw losowo
przydzielonych do grupy otrzymujacej placebo. Tabela 14 i Rycina 10 przedstawajg wyniki oceny
skutecznosci u pacjentow, ktorzy otrzymywali chemioterapi¢ adjuwantowa w koncowej analizie DFS
przeprowadzonej z mediang czasu trwania obserwacji wynoszacg 46,7 miesigca (zakres:

od 0,6 miesigca do 84,2 miesigca). W czasie przeprowadzania tej analizy wyniki OS nie byly jeszcze
w peni dojrzate, przy czym tylko 58% zaplanowanych zdarzen OS odnotowano w catej populacji.
Eksploracyjna analiza OS wykazuje tendencj¢ na korzys¢ pembrolizumabu w poréwnaniu z placebo,
przy HR wynoszacym 0,79 (95% CI: 0,62; 1,01) u pacjentow, ktdrzy otrzymali chemioterapi¢
adjuwantowg.

Tabela 14: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-091 u pacjentow, ktérzy
otrzymywali chemioterapie adjuwantowa

Punkt koncowy Pembrolizumab Placebo
200 mg co
3 tygodnie
n=506 n=504
DFS
Liczba (%) pacjentéw, u ktérych 225 (44%) 262 (52%)
wystapito zdarzenie
Wspdtczynnik ryzyka® (95% CI) 0,76 (0,64; 0,91)
Mediana w miesiacach (95% CI) 53,8 (46,2; 70,4) 40,5 (32,9; 47,4)

S

Na podstawie wielowymiarowego modelu regresji Coxa
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Rycina 10: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od choroby w zaleznosci od grupy
leczonej w badaniu KEYNOTE-091 (dla pacjentow, ktorzy otrzymywali chemioterapie

adjuwantowa)
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Czas w miesigcach

Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab 506 422~ 373 344 309 281 190 166 85 74 31 23 6 1 0

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

Badanie KEYNOTE-024: badanie z grupq kontrolng prowadzone z udziatem pacjentow z NDRP
wezesniej nieleczonych

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ pembrolizumabu oceniano w badaniu KEYNOTE-024,
wieloo$rodkowym, otwartym badaniu z grupa kontrolna, dotyczacym leczenia NDRP z przerzutami

u pacjentow wczesniej nieleczonych, u ktorych wykazano ekspresje PD-L1 z TPS > 50% w testach
wykonywanych z uzyciem zestawu PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. Pacjentéw przydzielano w sposob
losowy (1:1) do grupy leczonej pembrolizumabem w dawce 200 mg (n=154) podawanym co

3 tygodnie lub schematem chemioterapii wybieranym przez badacza zawierajacym zwigzki platyny
(n=151; w tym: pemetreksed + karboplatyna, pemetreksed + cisplatyna, gemcytabina + cisplatyna,
gemcytabina + karboplatyna lub paklitaksel + karboplatyna. U pacjentéw z nieptaskonabtonkowym
NDRP mozna byto stosowa¢ leczenie podtrzymujace pemetreksedem.). Pacjenci otrzymywali
pembrolizumab do czasu wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci lub do
momentu stwierdzenia progresji choroby. Leczenie mozna byto kontynuowaé pomimo progresji
choroby, jesli stan pacjenta byt stabilny klinicznie i wedlug opinii badacza, pacjent odnosit korzysc¢
kliniczng z leczenia. Pacjenci, u ktorych nie stwierdzono progresji choroby, mogli otrzymywac
leczenie przez maksymalny okres 24 miesiecy. Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentéw, u ktérych
w tkance nowotworowej wystgpowatly aberracje genomowe EGFR lub ALK; choroba
autoimmunologiczna wymagajaca leczenia uktadowego w ciagu 2 lat stosowania leczenia; choroba
wymagajaca leczenia immunosupresyjnego, oraz osoby, u ktorych zastosowano radioterapie¢ klatki
piersiowej dawka przekraczajaca 30 Gy w okresie poprzednich 26 tygodni. Oceng stopnia
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zaawansowania nowotworu przeprowadzono co 9 tygodni. Pacjenci otrzymujacy chemioterapig,
u ktorych nastgpita niezaleznie zweryfikowana progresja choroby, mogli zmieni¢ leczenie na
pembrolizumab.

Wsrod 305 pacjentow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-024 do wyjsciowych cech
charakterystycznych nalezaty: mediana wieku 65 lat (54% oséb w wieku 65 lat i starszych), 61%
mezezyzn, 82% osob rasy biatej, 15% o0sob rasy zoéttej i odpowiednio 35% oraz 65% o0sdb, u ktérych
w ocenie sprawnosci w skali ECOG uzyskano wynik 0 lub 1. Charakterystyka choroby to rak
ptaskonabtonkowy (18%) i nieptaskonabtonkowy (82%), M1 (99%) oraz obecnos¢ przerzutow

w mozgu (9%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt czas przezycia wolny od progresji
choroby (PFS) oceniany na podstawie BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1.
Drugorzgdowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byly: przezycie catkowite (OS) oraz
odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) (oceniane na podstawie BICR zgodnie

z kryteriami RECIST, wersja 1.1). W Tabeli 15 przedstawiono glowne kryteria oceny skutecznosci dla
catej populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT). Wyniki PFS i ORR sg
przedstawione na podstawie analizy etapowej z mediang czasu obserwacji wynoszacg 11 miesigcy.
Wyniki OS sg przedstawione na podstawie analizy koncowej z mediang czasu obserwacji wynoszaca
25 miesigcy.
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Tabela 15: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-024

wystapito zdarzenie

Punkt koncowy Pembrolizumab | Chemioterapia
200 mg co
3 tygodnie
n=154 n=151
PFS
Liczba (%) pacjentow, u ktérych 73 (47%) 116 (77%)

Wspotczynnik ryzyka® (95% CI)

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

Warto$¢ p' < 0,001
Mediana w miesiacach (95% CI) 10,3 (6,7; NA) 6,0 (4,2; 6,2)
0S

Liczba (%) pacjentow, u ktérych
wystapito zdarzenie

73 (47%) 96 (64%)

Wspotczynnik ryzyka® (95% CI)

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

Warto$¢ p' 0,002
Mediana w miesigcach (95% CI) 30,0 14,2
(18,3; NA) (9,8; 19,0)
Odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie
ORR % (95% CI) 45% (37; 53) 28% (21; 36)
Odpowiedz catkowita 4% 1%
Odpowiedz czesciowa 41% 27%
Czas utrzymywania si¢
odpowiedzi na leczenie*
Mediana w miesiagcach (zakres) Nie uzyskano 6,3
(1,9+; 14,5+) (2,1+; 12,6+)

Odsetek (%) os6b z odpowiedzia
utrzymujaca si¢ przez
> 6 miesiecy

88%° 59%"

*  Wspblezynnik ryzyka (pembrolizumab w poréwnaniu z chemioterapia) na podstawie
stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa

e

Na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)
Dotyczy pacjentow, u ktorych uzyskano potwierdzona odpowiedz catkowitg lub

odpowiedz czeSciowa jako najlepsza obiektywng odpowiedz

$ Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera; dotyczy 43 pacjentéw z odpowiedzig
utrzymujaca si¢ przez co najmniej 6 miesigcy

1 Na podstawie estymatorow Kaplana-Meiera; dotyczy 16 pacjentéw z odpowiedzia
utrzymujaca si¢ przez co najmniej 6 miesigcy

NA = niedostepne
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Rycina 11: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)
w zalezno$ci od grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-024 (populacja wyodrebniona zgodnie
z zaplanowanym leczeniem)

100

Grupy leczone —_PES po 6 msc. PFS po 12 msc.  Wspélczynnik ryzyka (95% Cl)  Wartos¢ P
= Pembrolizumab 62% 48% 0,50 (0,37; 0,68) <0,001
Chemioterapia 50% 15%
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Czas (w miesigcach)
Liczba pacjentéw zagrozona zdarzeniem
Pembrolizumab: 154 104 89 44 22 3 1

Chemioterapia: 151 99 70 18 9 1 0
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Rycina 12: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego (OS) w zalezno$ci od grupy
leczonej w badaniu KEYNOTE-024 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym

leczeniem)
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Czas w miesigcach
Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem

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

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

U niewielkiej liczby pacjentow, ktérzy nigdy nie palili, w analizach przeprowadzonych w podgrupach
zaobserwowano zmniejszenie korzystnego wptywu leczenia pembrolizumabem na przezycie

w poréwnaniu z chemioterapia; jednak ze wzgledu na niewielka liczbe pacjentéw nie mozna z tych
danych wyciggna¢ ostatecznych wnioskow.

Badanie KEYNOTE-042: badanie z grupq kontrolng prowadzone z udziatem pacjentow z NDRP
wczesSniej nieleczonych

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ pembrolizumabu oceniano rowniez w badaniu
KEYNOTE-042, wieloosrodkowym badaniu z grupg kontrolna, dotyczacym leczenia NDRP
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u pacjentow wczesniej nieleczonych. Plan badania byt
podobny do planu badania KEYNOTE-024, z wyjatkiem tego, ze u pacjentow wykazano ekspresje¢
PD-L1 z TPS > 1% w oznaczeniach wykonywanych z uzyciem zestawu do testow PD-L1 IHC 22C3
pharmDx™, Pacjentow przydzielano w sposdb losowy (1:1) do grupy leczonej pembrolizumabem

w dawce 200 mg podawanym co 3 tygodnie (n=637) lub schematem chemioterapii wybieranym przez
badacza zawierajacym zwigzki platyny (n=637; w tym pemetreksed + karboplatyna lub

paklitaksel + karboplatyna. U pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP mozna bylo stosowaé
leczenie podtrzymujace pemetreksedem.). Oceng stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono
co 9 tygodni w pierwszych 45 tygodniach, a p6ézniej co 12 tygodni.

Wisrdd 1274 pacjentow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-042, 599 (47%) z ekspresja PD-L1

z TPS > 50% w tkance nowotworowej w oznaczeniach wykonywanych z uzyciem zestawu do testow
PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™., Do wyjsciowych cech charakterystycznych dla tych 599 pacjentéw
nalezaly: mediana wieku 63 lata (45% o0s6b w wieku 65 lat lub starszych); 69% mezczyzn; 63% o0sdb
rasy biatej 1 32% os0b rasy zottej; 17% osob pochodzenia iberyjskiego lub latynoamerykanskiego;

i odpowiednio 31% oraz 69% o0s06b, u ktorych w ocenie sprawnosci w skali ECOG uzyskano wynik

01 1. Charakterystyka choroby to rak ptaskonablonkowy (37%) i nieptaskonabtonkowy (63%); stopien
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zaawansowania IIIA (0,8%); stopien zaawansowania IIIB (9%); stopien zaawansowania IV (90%);
oraz leczone przerzuty w mozgu (6%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byto przezycie catkowite (OS).
Drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skuteczno$ci byly: czas przezycia wolny od progres;ji
choroby (PFS) oraz odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) (oceniane na podstawie
BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1). W badaniu wykazano statystycznie istotng poprawe
wartosci OS u pacjentow z ekspresja PD-L1 1 TPS > 1% w tkance nowotworowej, losowo
przydzielonych do grupy otrzymujacej pembrolizumab w monoterapii w porownaniu z pacjentami
otrzymujacymi chemioterapi¢ (HR 0,82; 95% CI 0,71, 0,93 z analizy koncowej) oraz u pacjentow

z ekspresjag PD-L1 i TPS > 50% w tkance nowotworowej, losowo przydzielonych do grupy
otrzymujgcej pembrolizumab w monoterapii w porownaniu z pacjentami otrzymujacymi
chemioterapi¢. W Tabeli 16 przedstawiono gtowne kryteria oceny skutecznosci dla populacji z TPS
> 50% przeprowadzone na podstawie analizy koncowej z mediang czasu obserwacji wynoszaca
15,4 miesigca. Na Rycinie 13 przedstawiono krzywa Kaplana-Meiera dla OS dla populacji

z TPS > 50% sporzadzona na podstawie analizy koncowe;.

Tabela 16: Wyniki oceny skutecznosci (PD-L1 TPS > 50%) w badaniu KEYNOTE-042

Punkt koncowy Pembrolizumab | Chemioterapia
200 mg co
3 tygodnie
n=299 n=300
(O]
Liczba (%) pacjentow, u ktorych 180 (60%) 220 (73%)

wystapito zdarzenie

Wspotczynnik ryzyka® (95% CI)

0,70 (0,58; 0,86)

utrzymujaca si¢ przez
> 18 miesiecy

Warto$¢ p' 0,0003
Mediana w miesigcach (95% CI) 20,0 12,2
(15,9; 24,2) (10,4; 14,6)
PFS
Liczba (%) pacjentow, u ktorych 238 (80%) 250 (83%)
wystapito zdarzenie
Wspotczynnik ryzyka” (95% CI) 0,84 (0,70; 1,01)
Mediana w miesiacach (95% CI) 6,5 (5,9; 8.,5) 6,4 (6,2;7,2)
Odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie
ORR % (95% CI) 39% (34; 45) 32% (27, 38)
Odpowiedz catkowita 1% 0,3%
Odpowiedz czesciowa 38% 32%
Czas utrzymywania si¢
odpowiedzi na leczenie?
Mediana w miesigcach (zakres) 22,0 (2,1+; 36,5+) 10,8
(1,8+; 30,4+)
Odsetek (%) 0s6b z odpowiedzia 57% 34%

*

stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa

+

Wspotczynnik ryzyka (pembrolizumab w poréwnaniu z chemioterapia) na podstawie

Na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)

¥ Dotyczy pacjentéw, u ktorych uzyskano najlepsza obiektywng odpowiedz jako
potwierdzong odpowiedz catkowita lub czg¢sciowa
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Rycina 13: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-042 (pacjenci z ekspresja PD-L1 z TPS > 50%, populacja wyodrebniona
zgodnie z zaplanowanym leczeniem)
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Pembrolizumab: 299 224 190 157 94 50 21 1 0
Chemioterapia: 300 231 151 113 59 3 8 2 0

Wyniki eksploracyjnej analizy w podgrupach przeprowadzonej po fakcie (post-hoc) wskazywaty na
tendencje do zmniejszenia korzystnego wptywu leczenia pembrolizumabem na przezycie

w porownaniu z chemioterapig zarowno w czasie pierwszych 4 miesigcy, jak i przez caly czas trwania
leczenia, u pacjentow, ktorzy nigdy nie palili. Jednak ze wzgledu na eksploracyjng charakterystyke tej
analizy w podgrupach, nie mozna wyciagnac ostatecznych wnioskow.

Badanie KEYNOTE-189: badanie z grupq kontrolng dotyczqce stosowania leczenia skojarzonego
u pacjentow z nieplaskonablonkowym NDRP wczesniej nieleczonych
Skutecznos¢ pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia opartg na
pochodnych platyny oceniano w wieloosrodkowym, randomizowanym, prowadzonym metoda
podwdjnie slepej proby badaniu z grupa kontrolng przyjmujaca aktywne leczenie, KEYNOTE-189.
Gltowne kryteria kwalifikacji do udzialu w badaniu byty nastepujace: rozpoznany
nieplaskonablonkowy NDRP z przerzutami, brak wczesniejszego leczenia uktadowego z powodu
NDRP z przerzutami oraz brak aberracji genomowych EGFR lub ALK w tkance nowotworowej. Do
badania nie kwalifikowali si¢ pacjenci z choroba autoimmunologiczng wymagajaca leczenia
uktadowego w ciagu 2 lat stosowania leczenia; z choroba wymagajacg leczenia immunosupresyjnego;
lub pacjenci, u ktorych zastosowano radioterapi¢ klatki piersiowej dawka przekraczajaca 30 Gy
w okresie poprzednich 26 tygodni. Pacjentéw randomizowano (w stosunku 2:1) do grup stosujacych
jeden z nastepujacych schematdéw leczenia:
. pembrolizumab 200 mg z pemetreksedem 500 mg/m? pc. oraz (zaleznie od wyboru

badacza) cisplatyng w dawce 75 mg/m? pc. lub karboplatyng w dawce AUC

5 mg/ml/min podawane dozylnie co 3 tygodnie w 4 cyklach leczenia, a nastgpnie

pembrolizumab 200 mg i pemetreksed 500 mg/m? pc. podawane dozylnie co

3 tygodnie (n=410)

. placebo z pemetreksedem 500 mg/m? pe. oraz (zaleznie od wyboru badacza)
cisplatyng w dawce 75 mg/m? pc. lub karboplatyng w dawce AUC 5 mg/ml/min
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podawane dozylnie co 3 tygodnie w 4 cyklach leczenia, a nast¢pnie placebo
i pemetreksed 500 mg/m? pc. podawane dozylnie co 3 tygodnie (n=206)

Leczenie pembrolizumabem prowadzono, dopoki nie stwierdzono progresji choroby na podstawie
oceny badacza zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1, dopdki nie wystgpity niemozliwe do
zaakceptowania objawy toksycznosci lub maksymalnie przez 24 miesigce. Podawanie
pembrolizumabu byto dozwolone po wykazaniu progresji choroby na podstawie wyniku niezaleznej
analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia zgodnie z kryteriami RECIST, wersja
1.1 lub po odstawieniu pemetreksedu, jesli stan kliniczny pacjenta byt stabilny i badacz ustalit, Zze
pacjent odnosi korzysci kliniczne. U pacjentow, ktérzy ukonczyli 24 miesiace leczenia lub u ktérych
uzyskano catkowita odpowiedz na leczenie, leczenie pembrolizumabem mozna bylo wznowi¢

w przypadku stwierdzenia progresji choroby i prowadzi¢ maksymalnie przez 1 dodatkowy rok. Oceng
stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono po 6 tygodniach i po 12 tygodniach, a nast¢pnie
co 9 tygodni. Pacjentom otrzymujacym placebo tacznie z chemioterapia, u ktorych nastapita progresja
choroby potwierdzona w sposéb niezalezny, zaproponowano stosowanie pembrolizumabu

W monoterapii.

Wisréd 616 pacjentow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-189 do wyjsciowych cech
charakterystycznych nalezaty: mediana wieku 64 lata (49% osob w wieku 65 lat lub starszych);

59% mezczyzn; 94% 0sob rasy bialej i 3% 0sob rasy zoltej; odpowiednio 43% i 56% osob, u ktorych
w ocenie sprawnosci w skali ECOG uzyskano wynik 0 lub 1; 31% 0s6b z ujemnym wynikiem badania
ekspresji PD-L1 (TPS < 1%); oraz 18% 0s6b z leczonymi lub nieleczonymi przerzutami w mézgu

w punkcie wyjscia.

Pierwszorzedowymi punktami konhcowymi oceny skutecznosci byty: przezycie catkowite (OS) i czas
przezycia wolny od progresji choroby (PFS) (oceniany na podstawie niezaleznej analizy centralnej
przeprowadzonej w warunkach zaslepienia zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1).
Drugorzgdowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byly: odsetek obiektywnych odpowiedzi
na leczenie (ORR) i czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie, oceniany na podstawie
niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia zgodnie z kryteriami
RECIST, wersja 1.1. W Tabeli 17 przedstawiono gldwne kryteria oceny skutecznosci, a na

Rycinach 14 i 15 przedstawiono krzywe Kaplana Meiera dla OS i PFS oparte na wynikach analizy
koncowej z mediang czasu obserwacji wynoszaca 18,8 miesiaca.
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Tabela 17: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-189

Punkt koncowy

Pembrolizumab +
pemetreksed +
chemioterapia

oparta na
pochodnych
platyny
n=410

Placebo +
pemetreksed +
chemioterapia

oparta na

pochodnych
platyny
n=206

os’

Liczba (%) pacjentow,
u ktorych wystapito zdarzenie

258 (63%)

163 (79%)

Wspolczynnik ryzyka®
(95% CI)

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

Wartoéé pt

< 0,00001

Mediana w miesigcach
(95% CI)

22,0
(19,5; 24,5)

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

PFS

Liczba (%) pacjentow,
u ktérych wystapilo zdarzenie

337 (82%)

197 (96%)

Wspolczynnik ryzyka® 0,49 (0,41; 0,59)
(95% CI)
Wartoéé pt <0,00001

Mediana w miesigcach
(95% CI)

9,0 (8,1; 10,4)

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

z odpowiedzia utrzymujaca
sie przez > 12 miesiecy”

QOdsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie
ORR® % (95% CI) 48% (43; 53) 20% (15;26)
Odpowiedz catkowita 1,2% 0,5%
Odpowiedz czeSciowa 47% 19%
Warto$¢ p' < 0,0001
Czas utrzymywania si¢
odpowiedzi na leczenie
Mediana w miesigcach 12,5 7,1
(zakres) (1,145 34,94) (2,4+;27,84)
Odsetek (%) osob 53% 27%

Ogotem 113 pacjentow (57%) z grupy otrzymujacej placebo z chemioterapia, ktorzy

przedwczesnie zakonczyli leczenie stosowane w ramach badania, przeszto na
pembrolizumab stosowany w monoterapii lub jako kolejny produkt leczniczy zaczgto
przyjmowac¢ inhibitor punktu kontrolnego

P

odpowiedz czesciowa jako najlepsza obiektywng odpowiedz
¥ Na podstawie metody Miettinena i Nurminena ze stratyfikacjg wedlug statusu ekspresji

PD-L1, stosowania chemioterapii opartej na pochodnych platyny i nawyku palenia tytoniu
Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera
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Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa
Na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)
Dotyczy pacjentow, u ktorych uzyskano potwierdzong odpowiedz catkowita lub




Rycina 14: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-189 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem)
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Grupa kontrolna: 206 149 98 72 55 25 5 0
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Rycina 15: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby w zaleznosci od
grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-189 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym

leczeniem)
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W badaniu KEYNOTE-189 analizg przeprowadzono u pacjentow z ekspresja PD-L1 TPS < 1%
[pembrolizumab w skojarzeniu: n=127 (31%) w poréwnaniu z chemioterapia: n=63 (31%)], TPS
1-49% [pembrolizumab w skojarzeniu: n=128 (31%) w poroéwnaniu z chemioterapia: n=58 (28%)] lub
> 50% [pembrolizumab w skojarzeniu: n=132 (32%) w poréwnaniu z chemioterapia: n=70 (34%)]

(patrz Tabela 18).

Tabela 18: Wyniki oceny skutecznos$ci w zaleznos$ci od ekspresji PD-L1 w badaniu

KEYNOTE-189*

Punkt Leczenie skojarzone | Chemioterapia | Leczenie skojarzone | Chemioterapia | Leczenie skojarzone | Chemioterapia
koncowy z pembrolizumabem z pembrolizumabem z pembrolizumabem
TPS <1% TPS 1 do 49% TPS >50%
Wspotezynnik
‘g;yka dla 0,51 (0,36; 0,71) 0,66 (0,46; 0,96) 0,59 (0,40; 0,86)
(95% CI)
Wspdtczynnik
;szgl‘a dia 0,67 (0,49; 0,93) 0,53 (0,38; 0,74) 0,35 (0,25; 0,49)
(95% CI)
ORR % 33% 14% 50% | 21% 62% | 26%

*
+

proporcjonalnego ryzyka Coxa

Oparte na wynikach analizy koncowej
Wspotezynnik ryzyka (leczenie skojarzone pembrolizumabem w poréwnaniu z chemioterapia) na podstawie stratyfikowanego modelu

W chwili przeprowadzania analizy koncowej, do badania KEYNOTE-189 wlaczono ogotem
57 pacjentdw z NDRP w wieku > 75 lat (35 w grupie stosujacej leczenie skojarzone
z pembrolizumabem i 22 w grupie kontrolnej). W tej badanej podgrupie stwierdzono warto$¢
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HR=1,54 [95% C10,76; 3,14] dla OS i HR=1,12 [95% CI1 0,56; 2,22] dla PFS w przypadku
stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu w poréwnaniu z chemioterapig. Dane dotyczace
skutecznos$ci pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny w tej
populacji pacjentow sg ograniczone.

Badanie KEYNOTE-407: badanie z grupg kontrolng dotyczgce stosowania leczenia skojarzonego

w plaskonablonkowym NDRP u pacjentow wczesniej nieleczonych

Skutecznos¢ pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem lub nab-
paklitakselem oceniano w badaniu KEYNOTE-407, randomizowanym, prowadzonym metoda
podwoijnie slepej proby, wieloosrodkowym badaniu z grupg kontrolng otrzymujaca placebo.
Glownymi kryteriami kwalifikacji do udzialu w badaniu byty wystepowanie ptaskonabtonkowego
NDRP z przerzutami, niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, oraz brak
wczesniejszego leczenia uktadowego choroby z przerzutami. Do badania nie kwalifikowali si¢
pacjenci z chorobg autoimmunologiczng wymagajaca leczenia uktadowego w ciggu 2 lat stosowania
leczenia; z chorobg wymagajaca leczenia immunosupresyjnego; lub pacjenci, u ktoérych zastosowano
radioterapig klatki piersiowej dawka przekraczajaca 30 Gy w okresie poprzednich 26 tygodni.
Randomizacja byla stratyfikowana wedlug ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej (TPS < 1%
[ujemna] oraz TPS > 1%), wyboru paklitakselu lub nab-paklitakselu przez badacza oraz regionu
geograficznego (Azja Wschodnia oraz regiony poza Azjg Wschodnig). Pacjentoéw randomizowano
(w stosunku 1:1) do grup stosujacych jeden z nastepujacych schematdéw leczenia podawanego

we wlewie dozylnym:

o pembrolizumab 200 mg i karboplatyna w dawce AUC 6 mg/ml/min w dniu 1. kazdego
21-dniowego cyklu przez 4 cykle oraz paklitaksel w dawce 200 mg/m? w dniu 1.
kazdego 21-dniowego cyklu przez 4 cykle lub nab-paklitaksel w dawce 100 mg/m?
w dniach 1., 8.1 15. kazdego 21-dniowego cyklu przez 4 cykle, a nastgpnie
pembrolizumab 200 mg co 3 tygodnie. Pembrolizumab byt podawany przed
chemioterapig w dniu 1.;

. placebo i karboplatyna w dawce AUC 6 mg/ml/min w dniu 1. kazdego 21-dniowego
cyklu przez 4 cykle oraz paklitaksel w dawce 200 mg/m? w dniu 1. kazdego 21-
dniowego cyklu przez 4 cykle lub nab-paklitaksel w dawce 100 mg/m? w dniach 1.,
8.1 15. kazdego 21-dniowego cyklu przez 4 cykle, a nastepnie placebo co 3 tygodnie.

Leczenie pembrolizumabem lub placebo prowadzono, dopoki nie stwierdzono progresji choroby na
podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia zgodnie

z kryteriami RECIST, wersja 1.1, dopoki nie wystapity niemozliwe do zaakceptowania objawy
toksycznos$ci lub maksymalnie przez 24 miesigce. Podawanie pembrolizumabu bylo dozwolone po
wykazaniu progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST, jesli stan kliniczny pacjenta byt stabilny
1 badacz ustalit, ze pacjent odnosi korzysci kliniczne.

Pacjenci w grupie placebo otrzymywali pembrolizumab w monoterapii w momencie progresji
choroby.

Oceng stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono co 6 tygodni do tygodnia 18., co 9 tygodni
do tygodnia 45., a nastgpnie co 12 tygodni.

Lacznie 559 pacjentdow poddano randomizacji. Do wyj$ciowych cech charakterystycznych tej
populacji badanej nalezaty: mediana wieku 65 lat (zakres: od 29 do 88 lat); 55% badanych w wieku co
najmniej 65 lat; 81% mezczyzn; 77% osob rasy biatej; 29% i 71% osob, u ktérych w ocenie
sprawnos$ci w skali ECOG uzyskano odpowiednio wynik 01 1; oraz 8% 0sob z leczonymi przerzutami
w mdzgu w punkcie wyjscia. Trzydziesci pie¢ procent pacjentow wykazywato ekspresje PD-L1 (TPS
< 1% [ujemnal); 19% osdéb pochodzito z Azji Wschodniej; a 60% pacjentow otrzymywato paklitaksel.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byly: przezycie catkowite (OS) oraz
czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) (oceniany na podstawie niezaleznej analizy
centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1).
Drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznos$ci byty: odsetek obiektywnych odpowiedzi
na leczenie (ORR) i czas trwania odpowiedzi na leczenie, oceniany na podstawie niezaleznej analizy
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centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1.

W Tabeli 19 przedstawiono gtdéwne kryteria oceny skutecznosci, a na Rycinach 16 1 17 przedstawiono
krzywe Kaplana-Meiera dla OS i PFS oparte na wynikach analizy koficowej z mediang czasu
obserwacji wynoszaca 14,3 miesigca.

Tabela 19: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-407

Punkt koncowy Pembrolizumab Placebo
Karboplatyna Karboplatyna
Paklitaksel/Nab- Paklitaksel/Nab-
paklitaksel paklitaksel
n=278 n=281
os’
Liczba (%) pacjentow, 168 (60%) 197 (70%)
u ktérych wystapito zdarzenie
Mediana w miesigcach 17,1 (14,4; 19,9) 11,6 (10,1; 13,7)
(95% CI)
Wspotczynnik ryzyka' 0,71 (0,58; 0,88)
(95% CI)
Warto$¢ p# 0,0006
PFS
Liczba (%) pacjentow, 217 (78%) 252 (90%)
u ktérych wystapito zdarzenie
Mediana w miesigcach 8,0 (6,3; 8,4) 5,1 (4,3, 6,0)
(95% CI)
Wspotczynnik ryzyka' 0,57 (0,47; 0,69)
(95% CI)
Warto$¢ p? <0,0001
Odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie
ORR % (95% CI) 63% (57, 68) 38% (33; 44)
Odpowiedz catkowita 2.2% 3,2%
Odpowiedz czesciowa 60% 35%
Warto$¢ p® <0,0001

Czas utrzymywania sie
odpowiedzi na leczenie

Mediana w miesigcach
(zakres)

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

4.9 (1,3+; 28,34

Odsetek (%) osob
z odpowiedzia utrzymujaca si¢
przez > 12 miesiecy’

38%

25%

Ogolem 138 pacjentow (51%) z grupy otrzymujacej placebo z chemioterapia, ktorzy przedwczesnie

zakonczyli leczenie stosowane w ramach badania, przeszto na pembrolizumab stosowany w monoterapii lub
jako kolejny produkt leczniczy zaczgto przyjmowac inhibitor punktu kontrolnego

[
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Rycina 16: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego (OS) w badaniu KEYNOTE-407
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10 Grupy leczone OSpo12msc. OSpo18msec. HR(95%CI) Warto§é p
Pembrolizumab 65% 48% 0,71(0,58; 0,88)  0,0008
Grupa kontrolna 50% 37%
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: _— . _ Czas w miesigcach
Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab: 278 256 232 203 180 150 119 80 46 14 4 0

Grupa kontrolna: 281 245 210 163 137 113 91 61 36 16 3 0
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Rycina 17: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Liczha pacjentow zagrozonych zdarzeniem Czas w miesigcach
Pembrolizumab: 278 235 179 113 96 75 59 45 25 5 0
Grupa kontrolna: 281 204 122 61 46 33 26 17 7 1 0

W badaniu KEYNOTE-407 analizg przeprowadzono u pacjentéw z ekspresja PD-L1 TPS < 1%
[pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia: n=95 (34%) w poréwnaniu z placebo

z chemioterapig: n=99 (35%)], TPS 1-49% [pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig: n=103
(37%) w poréwnaniu z placebo z chemioterapia: n=104 (37%)] lub TPS > 50% [pembrolizumab

w skojarzeniu z chemioterapig: n=73 (26%) w poroéwnaniu z placebo z chemioterapia: n=73 (26%)]
(patrz Tabela 20).

Tabela 20: Wyniki oceny skutecznos$ci w zaleznos$ci od ekspresji PD-L1 w badaniu
KEYNOTE-407"

Punkt Leczenie skojarzone | Chemioterapia | Leczenie skojarzone | Chemioterapia | Leczenie skojarzone | Chemioterapia
koncowy z pembrolizumabem z pembrolizumabem z pembrolizumabem
TPS <1% TPS 1 do 49% TPS >50%
Wspotezynnik
royéyka dla 0,79 (0,56; 1,11) 0,59 (0,42; 0,84) 0,79 (0,52; 1,21)
(95% CI)
Wspdtczynnik
rp};:zgka dla 0,67 (0,49; 0,91) 0,52 (0,38; 0,71) 0,43 (0,29; 0,63)
(95% CI)
ORR % 67% | 41% 55% | 42% 64% | 30%

*  Oparte na wynikach analizy koncowej

+

Wspotezynnik ryzyka (leczenie skojarzone z pembrolizumabem w poréwnaniu z chemioterapia) na podstawie stratyfikowanego modelu
proporcjonalnego ryzyka Coxa

W chwili przeprowadzania analizy koncowej, do badania KEYNOTE-407 wiaczono ogotem

65 pacjentow z NDRP w wieku > 75 lat (34 w grupie stosujacej leczenie skojarzone
z pembrolizumabem i 31 w grupie kontrolnej). W tej badanej podgrupie stwierdzono warto$¢
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HR=0,81 [95% CI 0,43; 1,55] dla OS i HR=0,61 [95% CI 0,34; 1,09] dla PFS oraz ORR wynoszacy
62% 1 45% w przypadku stosowania pembrolizumabu w terapii skojarzonej w poréwnaniu

z chemioterapia. Dane dotyczace skutecznosci pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg
na pochodnych platyny w tej populacji pacjentdw sa ograniczone.

Badanie KEYNOTE-010: badanie z grupg kontrolng prowadzone z udziatem pacjentow z NDRP
stosujgcych wezesniej chemioterapie

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ pembrolizumabu oceniano w badaniu KEYNOTE-010,
wieloosrodkowym badaniu z grupg kontrolng prowadzonym metoda otwartej proby, dotyczacym
leczenia NDRP w zaawansowanym stadium u pacjentow stosujacych wczesniej chemioterapi¢
zawierajacg pochodne platyny. U pacjentow wykazano ekspresje PD-L1 z TPS > 1% w testach
wykonywanych z uzyciem zestawu PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. U pacjentéw z mutacjg aktywujaca
w genie EGFR lub translokacjg ALK wykazano roéwniez progresje choroby po terapii lekami
dopuszczonymi do stosowania w przypadku obecnosci tych mutacji przed podaniem pembrolizumabu.
Pacjentow przydzielano w sposdb losowy (1:1:1) do grupy leczonej pembrolizumabem podawanym co
3 tygodnie w dawce 2 mg/kg mc. (n=344) lub 10 mg/kg mc. (n=346), lub do grupy leczonej
docetakselem podawanym co 3 tygodnie w dawce wynoszacej 75 mg/m? pc. (n=343) do czasu
wykazania progresji choroby lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow
toksycznosci. Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentéw z chorobg autoimmunologiczng; pacjentow
z chorobg wymagajaca leczenia immunosupresyjnego; lub osoby, u ktérych zastosowano radioterapie
klatki piersiowej dawka przekraczajacg 30 Gy w okresie poprzednich 26 tygodni. Oceng stopnia
zaawansowania nowotworu przeprowadzono co 9 tygodni.

Do wyjsciowych cech charakterystycznych tej populacji pacjentow nalezaly: mediana wieku 63 lata
(42% oso6b w wieku co najmniej 65 lat); 61% mezczyzn; 72% 0sob rasy biatej, 21% o0sob rasy zottej

1 34% oraz 66% 0s6b, u ktorych w ocenie sprawnosci w skali ECOG uzyskano odpowiednio wynik

01 1. Charakterystyka choroby to rak ptaskonablonkowy (21%) i nieptaskonabtonkowy (70%); stopien
zaawansowania IIIA (2%); stopien zaawansowania I1IB (7%); stopien zaawansowania IV (91%);
obecnos¢ stabilnych przerzutow w mozgu (15%) oraz mutacji w genie EGFR (8%) lub ALK (1%).
Wecze$niej stosowano schemat dwulekowy z pochodng platyny (100%); u pacjentéw zastosowano
jedna (69%) albo co najmniej dwie (29%) linie leczenia.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty: przezycie catkowite (OS) i czas
przezycia wolny od progresji choroby (PFS) oceniane na podstawie niezaleznej analizy centralnej
przeprowadzonej w warunkach zaslepienia (ang. BICR, blinded independent central review) zgodnie
z kryteriami RECIST, wersja 1.1. Drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty:
odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) i czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na
leczenie. W Tabeli 21 przedstawiono glowne kryteria oceny skutecznosci dla catej populacji

(TPS = 1%) i dla pacjentéw z TPS > 50%, a Rycina 18 przestawia krzywa Kaplana-Meiera dla OS
(TPS = 1%) na podstawie analizy koncowej z mediang czasu obserwacji wynoszaca 42,6 miesigca.
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Tabela 21: Odpowiedz na leczenie pembrolizumabem podawanym co 3 tygodnie w dawce
2 mg/kg mec. lub 10 mg/kg mc. u leczonych wcze$niej pacjentow z NDRP w badaniu
KEYNOTE-010

Punkt koncowy Pembrolizumab | Pembrolizumab Docetaksel
2 mg/kg mc. co | 10 mg/kg mc. co | 75 mg/m? pc. co
3 tygodnie 3 tygodnie 3 tygodnie
TPS > 1%
Liczba pacjentow 344 346 343
(O]

Liczba (%) pacjentow, u ktorych
wystapito zdarzenie

284 (83%)

264 (76%)

295 (86%)

Wspotczynnik ryzyka® (95% CI)

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

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

Warto$¢ p'

0,00128

< 0,001

8,4 (7,6;9.5)

Mediana w miesigcach (95% CI) 10,4 (9,5;11,9) | 13,2(11,2;16,7)
PFS#

Liczba (%) pacjentéw, u ktérych 305 (89%) 292 (84%) 314 (92%)

wystapito zdarzenie

Wspotczynnik ryzyka® (95% CI) 0,88 (0,75; 1,04) | 0,75 (0,63; 0,89) ---

Warto$¢ p' 0,065 < 0,001 ---

Mediana w miesigcach (95% CI) 3,9 (3,1;4,1) 4,0 (2,7;4,5) 4,1(3,8;4,5

QOdsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie?

ORR % (95% CI) 20% (16;25) 21% (17;26) 9% (6; 13)
Odpowiedz catkowita 2% 3% 0%
Odpowiedz czeSciowa 18% 18% 9%

Czas utrzymywania si¢
odpowiedzi na leczenie*®
Mediana w miesigcach (zakres) Nie uzyskano 37,8 7,1
(2,8;46,2+) (2,0+; 49,3+) (1,4+; 16,8)
Odsetek (%) oséb z utrzymujaca 42% 43% 6%
sie odpowiedzig!
TPS > 50%
Liczba pacjentow 139 151 152
OS
Liczba (%) pacjentéw, u ktérych 97 (70%) 102 (68%) 127 (84%)

wystapito zdarzenie

Wspbtczynnik ryzyka” (95% CI)

0,56 (0,43; 0,74)

0,50 (0,38; 0,65)

Warto$¢ p' < 0,001 < 0,001 ---
Mediana w miesiacach (95% CI) 15,8 (10,8; 22,5) | 18,7 (12,1; 25,3) 8,2 (6,4;9,8)
PFS#
Liczba (%) pacjentow, u ktorych 107 (77%) 115 (76%) 138 (91%)
wystapito zdarzenie
Wspotczynnik ryzyka” (95% CI) 0,59 (0,45; 0,77) | 0,53 (0,41; 0,70) -
Warto$¢ P < 0,001 < 0,001 -—-
Mediana w miesigcach (95% CI) 5,3(4,1;7,9) 5,2 (4,1;8,1) 4,2 (3,8;4,7)
QOdsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie?
ORR % (95% CI) 32% (24, 40) 32% (25; 41) 9% (5; 14)
Odpowiedz catkowita 4% 4% 0%
Odpowiedz czeSciowa 27% 28% 9%
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Punkt koncowy Pembrolizumab | Pembrolizumab Docetaksel
2 mg/kg mc. co | 10 mg/kg mc. co | 75 mg/m? pc. co
3 tygodnie 3 tygodnie 3 tygodnie
Czas utrzymywania si¢
odpowiedzi na leczenie*$
Mediana w miesiagcach (zakres) Nie uzyskano 37,5 8,1
(2,8; 44,0+) (2,0+; 49,3+) (2,6; 16,8)
Odsetek (%) oséb z utrzymujaca 55% 47% 8%
si¢ odpowiedzig!

proporcjonalnego ryzyka Coxa

Na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)

Wspolezynnik ryzyka (pembrolizumab w poréwnaniu z docetakselem) na podstawie stratyfikowanego modelu

+  Oceniany na podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia (BICR)

zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1

Dotyczy pacjentdow, u ktorych uzyskano potwierdzong odpowiedz catkowita lub odpowiedz czg$ciowa jako
najlepsza obiektywna odpowiedz

Utrzymujaca si¢ odpowiedz obejmuje wszystkich pacjentow, ktorzy w momencie analizy zyli, nie wykazywali

progresji choroby, nie rozpoczeli nowych terapii przeciwnowotworowych i nie ustalono utraty ich obserwacji

Rycina 18: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w zaleznoS$ci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-010 (pacjenci z ekspresja PD-L1 z TPS > 1%, populacja wyodrebniona
zgodnie z zaplanowanym leczeniem)

1

Przezycie catkowite (%)

Liczba pacjentow
zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab 2 mg/kg:

Pembrolizumab 10 mg/kg:
Docetaksel:
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k! Grupy leczone 0Spo24dmsc. OSpo36msc. Wspdlczynnik ryzyka (95% CI)  Wartosé P
1% —— Pembrolizumab 2 mgky  26% 0% 07T 0.6€: 0.91) 000128
Pembralizumab 10 mgtkg 36% 6% 0,81 {0,52; 0.73) 0,00001
Docetaksel 14% 1%

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Czas w miesigcach
344 261 177 136 11 a1 72 67 36 17 2 0 0
346 262 197 159 137 120 99 84 50 28 3 0 0
343 226 135 90 57 44 40 35 20 13 2 0 0

Wyniki oceny skutecznos$ci byty podobne w grupie leczonej pembrolizumabem w dawce 2 mg/kg mc.
i w grupie leczonej pembrolizumabem w dawce 10 mg/kg mc. Na podstawie pordéwnania miedzy
grupami ustalono, ze wyniki oceny skutecznosci dotyczace przezycia catkowitego (OS) byly zgodne,
niezaleznie od czasu pobrania wycinka tkanki nowotworowej (§wiezo pobrany lub archiwalny).

U pacjentow, ktorzy nigdy nie palili lub u pacjentow z mutacjami aktywujacymi w genie EGFR,
u ktorych zastosowano przynajmniej chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny i inhibitorem
kinazy tyrozynowej, w analizach przeprowadzonych w podgrupach zaobserwowano zmniejszenie
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korzystnego wplywu leczenia pembrolizumabem na przezycie w pordwnaniu z terapig docetakselem;
jednak ze wzgledu na niewielka liczbe pacjentdow nie mozna z tych danych wyciagna¢ ostatecznych
wnioskow.

Nie okreslono skuteczno$ci ani bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu u pacjentow
z nowotworami niewykazujacymi ekspresji PD-L1.

Zlosliwy miedzybloniak optucnej
Badanie KEYNOTE-483: badanie z grupg kontrolng dotyvczqce stosowania leczenia skojarzonego
u pacjentow z nieleczonym, nieoperacyjnym, zaawansowanym lub z przerzutami ziosliwym
miedzybloniakiem optucnej (MPM)
Skutecznos¢ pembrolizumabu w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia oparta na pochodnych
platyny oceniano w badaniu KEYNOTE-483, wieloosrodkowym, randomizowanym, prowadzonym
metoda otwartej proby badaniu z grupa kontrolng przyjmujacg aktywne leczenie. Gtowne kryteria
kwalifikacji do udziatu w badaniu byty nast¢pujace: nieoperacyjny zaawansowany lub z przerzutami
MPM bez wczesniejszego leczenia uktadowego choroby zaawansowanej/z przerzutami. Pacjenci byli
wlaczani do badania niezaleznie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej. Do badania nie
kwalifikowali si¢ pacjenci z chorobg autoimmunologiczng wymagajaca leczenia uktadowego w ciagu
3 lat stosowania leczenia lub choroba wymagajaca leczenia immunosupresyjnego. Randomizacje
stratyfikowano na podstawie podtypu histologicznego (nablonkowaty w poréwnaniu
z nienablonkowatym). Pacjentéw losowo przydzielono (w stosunku 1:1) do jednej z nastepujacych
grup leczenia; wszystkie produkty lecznicze stosowane w badaniu podawano we wlewie dozylnym:
e pembrolizumab w dawce 200 mg z pemetreksedem w dawce 500 mg/m? pc. oraz
cisplatyng w dawce 75 mg/m? pc. lub karboplatyng w dawce AUC 5-6 mg/ml/min
w dniu 1. kazdego 21-dniowego cyklu przez maksymalnie 6 cykli, a nastgpnie
pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie (n=222). Pembrolizumab byt
podawany przed chemioterapig w dniu 1.;
e pemetreksed w dawce 500 mg/m? pe. oraz cisplatyna w dawce 75 mg/m? pc. lub
karboplatyna w dawce AUC 5-6 mg/ml/min w dniu 1. kazdego 21-dniowego cyklu
przez maksymalnie 6 cykli (n=218).

Leczenie pembrolizumabem prowadzono do momentu wystapienia progresji choroby, na podstawie
oceny badacza zgodnie ze zmodyfikowanymi kryterami RECIST, wersja 1.1 dla migdzybtoniaka
(mRECIST), wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci lub maksymalnie
przez 24 miesigce. Oceng stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono co 6 tygodni przez
18 tygodni, a nastgpnie co 12 tygodni.

Wisrod 95 pacjentéw uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-483, u ktorych wystepowat typ
histologiczny nienabtonkowaty, do wyjsciowych cech charakterystycznych nalezaty: mediana wieku
71 lat (zakres: od 48 do 85 lat), przy czym 76% 0sob w wieku 65 lat lub starszych; 83% mezczyzn;
85% osob rasy biatej, 15% o0so6b rasy niezgloszonej lub nieznanej; 1% 0s6b pochodzenia iberyjskiego
lub latynoamerykanskiego oraz 44% i 56% o0sob z wynikiem oceny stanu sprawnosci w skali ECOG
wynoszacym odpowiednio 0 lub 1.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skuteczno$ci byt OS. Dodatkowymi punktami
koncowymi oceny skutecznosci byty PFS, ORR i DoR, oceniane na podstawie BICR zgodnie

z kryteriami mRECIST. W badaniu wykazano statystycznie istotng poprawe w catej populacji

w zakresie OS [HR 0,79; 95% CI 0,64; 0,98; wartos¢ p 0,0162] i PFS [HR 0,80; 95% CI 0,65; 0,99;
warto$¢ p 0,0194] podczas analizy koncowej oraz ORR [52% (95% CI, 45; 59) w poréwnaniu z 29%
(95% CI, 23; 35) wartos¢ p < 0,00001] w analizie etapowej u pacjentow losowo przydzielonych do
grupy otrzymujacej pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia w poréwnaniu z pacjentami losowo
przydzielonymi do grupy otrzymujacej tylko chemioterapig. W Tabeli 22 przedstawiono gtéwne
kryteria oceny skutecznosci, a na Rycinach 19 i 20 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla OS

i PFS oparte na wynikach analizy koncowej z mediana czasu trwania obserwacji wynoszaca

9,8 miesigca (zakres: od 0,9 do 60,3 miesigca) u pacjentow z nienablonkowatym ztosliwym
miedzybloniakiem optucne;j.
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Tabela 22: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-483 u pacjentow
z nienablonkowatym zlos§liwym miedzybloniakiem oplucne;j

wystapito zdarzenie

Punkt koncowy Pembrolizumab Pemetreksed +
200 mg co 3 tygodnie + chemioterapia oparta na
pemetreksed + pochodnych platyny
chemioterapia oparta na (n=49)
pochodnych platyny
(n=46)
oS
Liczba (%) pacjentdéw, u ktérych 37 (80%) 44 (90%)

Wspolczynnik ryzyka® (95% CI)

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

Mediana w miesigcach’ (95% CI) 12,3 (8,7;21,2) | 8,2 (5,8;9.,8)
PFS

Liczba (%) pacjentdéw, u ktérych 36 (78%) 38 (78%)

wystapilo zdarzenie

Wspbtczynnik ryzyka® (95% CI) 0,47 (0,29; 0,77)

Mediana w miesigcach’ (95% CI) 7,1 (4,5;9,8) | 4,5 (4,0; 6,4)
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie

ORR % (95% CI)* 41% (27, 57) | 6% (1;17)
Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie’

Mediana w miesiacach (zakres) 11,1 (1,3+; 38,9+) | 4,0 (2,4+;5,2)

wspotzmienng

T Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera dla danych cenzurowanych
! Na podstawie doktadnej metody danych dwumianowych

Na podstawie modelu regresji Coxa z metoda Efrona dotyczaca zdarzen powiazanych z leczeniem, jako
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Rycina 19: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego u pacjentow
z nienablonkowatym MPM w badaniu KEYNOTE-483
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Grupy leczone
——— Pembrolizumab + chemioterapia
Grupa kontrolna

HR (95% CI
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Czas w miesigcach

Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem
pembrolizumab + chemioterapia 46 39 24 18 16 9 6 4 2 2 1 0
Grupa kontrolna 49 30 15 10 9 3 1 0 0 Q 0 ]
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Rycina 20: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby u pacjentow
z nienablonkowatym MPM w badaniu KEYNOTE-483

100

Grupy leczone HR [95% CI)
Pembrolizumab + chemioterapia 0,47 (0,29, 0,77)

| Grupa kontrolna

Przezycie wolne od progresji choroby (%)

Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem
pembrolizumab + chemioterapia 46 24 10 7 7 5 2 0
Grupa kontrolna 49 13 2 0

Klasyczny chloniak Hodgkina
Badanie KEYNOTE-204: badanie z grupq kontrolng prowadzone z udziatem pacjentow z nawrotowym
lub opornym na leczenie klasycznym chloniakiem Hodgkina (cHL)
Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem oceniano w badaniu KEYNOTE-204, randomizowanym,
prowadzonym metodg otwartej proby, z grupa kontrolng przyjmujacg aktywne leczenie, w ktérym
wzigto udziat 304 pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem
Hodgkina. Do badania nie zostali zakwalifikowani pacjenci z aktywna, niezakazng postacig zapalenia
ptuc, pacjenci u ktorych wykonano allogeniczne przeszczepienie HSCT w ciagu ostatnich 5 lat (lub
> 5 lat, ale u ktorych wystapily objawy GVHD), pacjenci z aktywng chorobg autoimmunologiczna,
pacjenci z choroba wymagajaca leczenia immunosupresyjnego lub pacjenci z aktywnym zakazeniem
wymagajacym leczenia uktadowego. Randomizacja byla stratyfikowana wedtug wczesniej
wykonanego ASCT (tak lub nie) i statusu choroby po leczeniu pierwszej linii (choroba pierwotnie
oporna na leczenie lub nawr6t mniej niz 12 miesigcy po zakonczeniu leczenia albo nawrdt w co
najmniej 12 miesiecy po zakonczeniu leczenia). Pacjentow randomizowano (w stosunku 1:1) do jednej
z nastepujacych grup terapeutycznych:

e pembrolizumab w dawce 200 mg podawany dozylnie co 3 tygodnie

e  brentuksymab z wedotyna (BV) w dawce 1,8 mg/kg mc. podawane dozylnie co

3 tygodnie.

Pacjenci otrzymywali pembrolizumab w dawce 200 mg podawany dozylnie co 3 tygodnie, do czasu
wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznos$ci lub udokumentowanej progresji
choroby, lub maksymalnie przez 35 cykli. Obecnie dostepne sa ograniczone dane dotyczace czasu
trwania odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu podawania pembrolizumabu w cyklu 35. Odpowiedz
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bylta oceniana co 12 tygodni, przy czym pierwsza planowana ocena po rozpoczgciu badania miata
miejsce w 12. tygodniu.

Wsrod 304 pacjentow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-204 podgrupe stanowito 112 pacjentow
po niepowodzeniu przeszczepienia przed wlaczeniem do badania i 137 pacjentdw po niepowodzeniu
dwoch lub wiecej wezesniejszych terapii, ktorzy nie kwalifikowali si¢ do ASCT w chwili wiaczenia
do badania. Do wyj$ciowych cech charakterystycznych tych 249 pacjentow nalezaly: mediana wieku
34 lata (11% pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych); 56% mezczyzn; 80% o0sdb rasy biatej 1 7% oséb
rasy zottej oraz 58% i 41% o0sdb z wynikiem oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacym
odpowiednio 0 i 1. Opornos¢ na chemioterapi¢ pierwszej linii stwierdzono u okoto 30% przypadkow,
au~ 45% pacjentow wykonano wczesniej ASCT. Najczesciej wystepujacym podtypem
histologicznym klasycznego chtoniaka Hodgkina bylo stwardnienie guzkowe (~ 81%), a masywne
zmiany weztowe, objawy ogolne B i zajecie szpiku kostnego stwierdzono odpowiednio u okoto 21%,
28% oraz 4% pacjentow.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skuteczno$ci byt czas przezycia wolny od progres;ji
choroby (PFS), a drugorzgdowym punktem koncowym oceny skutecznos$ci byt odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie (ORR), obydwa ocenione na podstawie niezaleznej analizy centralnej wedlug
zmienionych kryteriow Migdzynarodowej Grupy Roboczej (ang. IWG, International Working Group)
z 2007 roku. Dodatkowy pierwszorzedowy punkt koncowy oceny skutecznosci — przezycie catkowite
(OS), nie byt oficjalnie oceniany w czasie przeprowadzania tej analizy. W populacji wyodr¢bnionej
zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT) mediana czasu trwania obserwacji u 151 pacjentow
leczonych pembrolizumabem wynosita 24,9 miesiaca (zakres: od 1,8 miesigca do 42,0 miesiecy).
Wyniki wstepnej analizy dla PFS wykazaty warto§¢ HR wynoszaca 0,65 (95% CI: 0,48; 0,88)

z jednostronng warto$cig p wynoszaca 0,0027. ORR wynidst 66% dla pembrolizumabu w poréwnaniu
z 54% dla standardowego leczenia z warto$cig p wynoszgcg 0,0225. Wyniki oceny skutecznosci dla
podgrupy podsumowano w Tabeli 23. Wyniki oceny skuteczno$ci w tej podgrupie byly zgodne

z populacja wyodrebniong zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT). Na Rycinie 21 przedstawiono
krzywa Kaplana-Meiera dla PFS w tej podgrupie.
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Tabela 23: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-204 u pacjentéw z klasycznym
chloniakiem Hodgkina po niepowodzeniu przeszczepienia przed wlaczeniem do badania lub po
niepowodzeniu dwoch lub wiecej wezesniejszych terapii, ktorzy nie kwalifikowali si¢ do ASCT

zdarzenie

Punkt koncowy Pembrolizumab Brentuksymab
z wedotyna
200 mg co 1,8 mg/kg mc. co
3 tygodnie 3 tygodnie
n=124 n=125
PFS
Liczba (%) pacjentéw, u ktorych wystapito 68 (55%) 75 (60%)

Wspolczynnik ryzyka” (95% CI)

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

Mediana w miesiacach (95% CI)

12,6 (8,7; 19.,4)

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

QOdsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie

ORR* % (95% CI)

65% (56,3; 73,6)

54% (45,3; 63,3)

Odpowiedz catkowita 27% 22%
Odpowiedz czesciowa 39% 33%
Choroba stabilna 12% 23%

Czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie

Mediana w miesiacach (zakres)

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

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

Liczba (%) pacjentow z odpowiedzig utrzymujgca
si¢ przez > 6 miesiecy

53 (80,8%)

28 (61,2%)

Liczba (%) pacjentéw z odpowiedzig utrzymujgca
si¢ przez > 12 miesigecy

37 (61,7%)

17 (49,0%)

Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa
I Dotyczy pacjentéw, u ktérych uzyskano najlepsza odpowiedz ogdtem jako odpowiedz catkowita lub czgsciowa

I Na podstawie estymatora Kaplana-Meiera
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Rycina 21: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby
w zaleznoSci od grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-204 u pacjentéw z klasycznym
chloniakiem Hodgkina po niepowodzeniu przeszczepienia przed wlaczeniem do badania lub po
niepowodzeniu dwoch lub wiecej wezesniejszych terapii, ktorzy nie kwalifikowali si¢ do ASCT
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Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem Czas w miesiacach

Pembrolizumab: 124 94 76 59 52 43 36 28 17 14 9 4 1 0 0

Brentuksymab 125 85 52 34 26 20 15 12 9 7 5 2 1 0 0
z wedotyna;

Badanie KEYNOTE-087 i badanie KEYNOTE-013: badania otwarte z udzialem pacjentow

z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chioniakiem Hodgkina

Skutecznos¢ pembrolizumabu oceniano w badaniach KEYNOTE-087 i KEYNOTE-013 — dwoch
wieloosrodkowych badaniach prowadzonych metoda otwartej proby, w ktorych wzigto udziat

241 pacjentow z klasycznym chtoniakiem Hodgkina. Do tych badan wtaczono pacjentéw po
niepowodzeniu ASCT i nieudanym leczeniu brentuksymabem z wedotyna (BV), pacjentéw ktdrzy nie
zostali zakwalifikowani do ASCT, poniewaz nie udato si¢ uzyska¢ catkowitej lub czesciowej remisji
w wyniku chemioterapii ratunkowej i przeszli nieudane leczenie BV lub pacjentdéw, ktorzy przeszli
nieudane przeszczepienie ASCT i nie otrzymywali BV. Pigcioro uczestnikow badania nie zostato
zakwalifikowanych do ASCT z powodow innych niz niepowodzenie chemioterapii ratunkowej. Do
obu badan wlgczano pacjentdéw niezaleznie od ekspresji PD-L1. Pacjenci z aktywna, niezakazna
postacia zapalenia ptuc, pacjenci u ktorych wykonano przeszczep allogeniczny w ciagu ostatnich 5 lat
(lub > 5 lat, ale u ktérych wystapita GVHD), pacjenci z aktywna chorobg autoimmunologiczna lub
pacjenci z choroba wymagajaca leczenia immunosupresyjnego nie zostali zakwalifikowani do zadnego
z badan. Pacjenci otrzymywali pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie (n=210; KEYNOTE-
087) lub w dawce 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie (n=31; KEYNOTE-013) do czasu wystapienia
niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci lub udokumentowanej progresji choroby.

Wisrdd pacjentéw uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-087 do wyjsciowych cech
charakterystycznych nalezaty: mediana wieku 35 lat (9% os6b w wieku 65 lat lub starszych);

54% mezczyzn; 88% 0s0b rasy bialej; oraz odpowiednio 49% 1 51% osdb, u ktorych w ocenie
sprawnosci w skali ECOG uzyskano wynik 0 lub 1. Srednia liczba linii terapii stosowanej wcze$niej
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w leczeniu klasycznego chtoniaka Hodgkina wynosita 4 (zakres: od 1 do 12). Oporno$¢ na co najmniej
jedna stosowang wczesniej terapi¢ stwierdzono u 81% pacjentow, w tym u 34% pacjentow
stwierdzono opornos¢ na terapi¢ pierwszego rzutu. ASCT wykonano u 61% pacjentow, a 38% nie
zostalo zakwalifikowanych do przeszczepienia; u 17% nie stosowano wczesniej brentuksymabu

z wedotyng, natomiast 37% pacjentow poddano wczesniej radioterapii. Podtypy choroby: o typie
stwardnienia guzkowego 81%, posta¢ mieszanokomdrkowa 11%, bogata w limfocyty 4% i uboga

w limfocyty 2%.

Wsrod pacjentow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-013 do wyjsciowych cech
charakterystycznych nalezaty: mediana wieku 32 lata (7% osob w wieku 65 lat lub starszych),

58% mezezyzn, 94% oso6b rasy biatej; oraz odpowiednio 45% i 55% osob, u ktoérych w ocenie
sprawnosci w skali ECOG uzyskano wynik 0 lub 1. Srednia liczba rzutow terapii stosowane;j
wczesniej w leczeniu klasycznego chtoniaka Hodgkina wynosita 5 (zakres: od 2 do 15). Opornos¢ na
co najmniej jedna stosowang wczesniej terapie stwierdzono u 84% pacjentéw, w tym

u 35% pacjentdow stwierdzono oporno$¢ na terapie pierwszego rzutu. ASCT wykonano

u 74% pacjentdow, 26% nie zostato zakwalifikowanych do przeszczepienia, natomiast 45% pacjentow
poddawano wczesniej radioterapii. Podtypy choroby: o typie stwardnienia guzkowego 97% oraz
posta¢ mieszanokomorkowa 3%.

Pierwszorzedowe punkty koncowe oceny skutecznosci (ORR i CRR) oceniano na podstawie
niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia zgodnie z kryteriami
Miedzynarodowej Grupy Roboczej (ang. IWG, International Working Group) z 2007 r.
Drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty: czas trwania odpowiedzi, PFS i OS.
Odpowiedz w badaniach KEYNOTE-087 i KEYNOTE-013 oceniano, odpowiednio, co 12 i 8 tygodni,
przy czym pierwsza planowana ocena po rozpoczeciu badania miata miejsce w 12. tygodniu. Gtowne
wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono w Tabeli 24.
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Tabela 24: Wyniki oceny skutecznosci w badaniach KEYNOTE-087 i KEYNOTE-013

KEYNOTE-087" KEYNOTE-013"
Punkt koncowy . Pembrolizumab

Pembrolizumab

. 10 mg/kg mc. co
200 mg co 3 tygodnie .
_ 2 tygodnie
n=210 -
n=31

QOdsetek obiektywnych odpowiedzi
na leczenie*

ORR % (95% CI) 71% (64,8; 77,4) 58% (39,1; 75,5)
Calkowita remisja 28% 19%
Cze$ciowa remisja 44% 39%

Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi

na leczenie*
Mediana w miesiacach (zakres) 16,6 (0,0+; 62,1+)° Nie uzyskano (0,0+; 45,6+)1
Odsetek (%) 0s6b z odpowiedzig 59%"* 70%"

utrzymujaca si¢ przez
> 12-miesiecy
Odsetek (%) 0s6b z odpowiedzig 45%" -
utrzymujaca si¢ przez
> 24-miesigce
Odsetek (%) 0s6b z odpowiedzig 25%? -
utrzymujacg si¢ przez
> 60-miesiecy

Czas do uzyskania odpowiedzi

Mediana w miesigcach (zakres) 2,8(2,1;16,5)° 2.8 (2,4;8,6)
0S

Liczba .(%) pacjenFéw, u ktorych 59 (28%) 6 (19%)

wystapito zdarzenie

Wskaznik OS po 12 miesigcach 96% 87%

Wskaznik OS po 24 miesigcach 91% 87%

Wskaznik OS po 60 miesigcach 71% -—-

Mediana czasu trwania obserwacji 62,9 miesigca

t Mediana czasu trwania obserwacji 52,8 miesigca

I Oceniany na podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia, wedtug
kryteriow Migdzynarodowej Grupy Roboczej (IWG) z 2007 r., na podstawie wynikow badan obrazowych
PET CT

§ Na podstawie wynikow uzyskanych u pacjentow (n=150), u ktoérych wedlug niezaleznej oceny wystapita
odpowiedz na leczenie

1 Na podstawie wynikdéw uzyskanych u pacjentow (n=18), u ktérych wedtug niezaleznej oceny wystapita

odpowiedz na leczenie

Na podstawie estymatorow Kaplana-Meiera; dotyczy 62 pacjentow z odpowiedzig utrzymujaca si¢ przez co najmniej

12 miesigcy

Na podstawie estymatorow Kaplana-Meiera; dotyczy 7 pacjentéw z odpowiedzig utrzymujaca si¢ przez

co najmniej 12 miesigcy

Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera; dotyczy 37 pacjentdw z odpowiedzig utrzymujaca si¢ przez

co najmniej 24 miesigce

Na podstawie estymatoréow Kaplana-Meiera; dotyczy 4 pacjentow z odpowiedzia utrzymujaca si¢ przez

co najmniej 60 miesigcy

Skutecznosc¢ leczenia u pacjentéw w podesztym wieku

W sumie 46 pacjentow z klasycznym chloniakiem Hodgkina w wieku > 65 lat leczono
pembrolizumabem w badaniach KEYNOTE-087, KEYNOTE-013 i KEYNOTE-204. Dane zebrane od
tych pacjentéw sa zbyt ograniczone, aby mozliwe byto wyciagnigcie jakichkolwiek wnioskow
dotyczacych skutecznosci leczenia w tej populacji.
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Rak urotelialny
Badanie KEYNOTE-A39: badanie z grupg kontrolng dotyczgce stosowania leczenia skojarzonego

z enfortumabem wedotyny w leczeniu pierwszego rzutu raka urotelialnego nieoperacyjnego lub

z przerzutami

Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny oceniono

w badaniu KEYNOTE-A39, prowadzonym metoda otwartej proby, wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu z grupa kontrolng przyjmujaca aktywne leczenie, do ktérego wtaczono
886 pacjentow z rakiem urotelialnym nieoperacyjnym lub z przerzutami. Z udziatu w badaniu
wykluczono pacjentéw z chorobg autoimmunologiczng Iub choroba wymagajaca leczenia
immunosupresyjnego, z aktywnymi przerzutami w osrodkowym ukladzie nerwowym, z wystgpujaca
aktualnie neuropatig czuciowg lub ruchowa > stopnia 2. lub z niekontrolowang cukrzyca, definiowang
jako stezenie hemoglobiny A1C (HbAlc) > 8% lub HbAlc > 7% z towarzyszacymi objawami
cukrzycy, zapaleniem pluc lub innymi formami choroby $rédmigzszowej ptuc. Do badania wtgczono
pacjentow, ktorzy otrzymali chemioterapi¢ neoadjuwantowa lub pacjentow, ktorzy otrzymali
chemioterapi¢ adjuwantowa po cystektomii, jesli nawrét nastapit po > 12 miesigcach od zakonczenia
leczenia. Pacjenci, ktorzy nie zostali zakwalifikowani do leczenia cisplatyna, spetniali co najmnie;j
jedno z nastgpujacych kryteriow: wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego 30-59 ml/min,

ze stopniem sprawnosci > 2 w skali ECOG, utrata stuchu stopnia > 2 lub niewydolno$¢ serca klasy 111
wg NYHA (ang. New York Heart Association). Pacjentom, ktorzy zostali przydzieleni losowo do
grupy otrzymujacej gemcytabing i chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny, umozliwiono
otrzymanie immunoterapii podtrzymujacej. Randomizacjg stratyfikowano na podstawie kwalifikacji
do leczenia cisplatyng (kwalifikujacy si¢ lub niekwalifikujacy si¢), ekspresji PD-L1 (CPS > 10 lub
CPS < 10 w oznaczeniach wykonywanych z uzyciem zestawu do testow PD-L1 IHC 22C3
pharmDx™ Kit) oraz przerzutdw w watrobie (obecne lub nieobecne). Pacjentow randomizowano

(w stosunku 1:1) do jednej z nastepujacych grup leczenia; wszystkie produkty lecznicze stosowane
w badaniu podawano we wlewie dozylnym;

. pembrolizumab w dawce 200 mg przez 30 minut w dniu 1. oraz enfortumab wedotyny
w dawce 1,25 mg/kg mc. w dniach 1. 1 8. kazdego 21-dniowego cyklu;
o gemcytabina w dawce 1000 mg/m? pc. w dniach 1. i 8. oraz zgodnie z wyborem

badacza cisplatyna w dawce 70 mg/m? pc. lub karboplatyna (w dawce AUC 4,5 lub
5 mg/ml/min zgodnie z lokalnymi zaleceniami) w dniu 1. kazdego 21-dniowego
cyklu.

Leczenie pembrolizumabem i enfortumabem wedotyny prowadzono, dopdki nie stwierdzono progresji
choroby zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1, dopdki nie wystapity niemozliwe do
zaakceptowania objawy toksycznosci lub w przypadku stosowania pembrolizumabu maksymalnie
przez 35 cykli (przez okoto 2 lata). Oceng stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono co

9 tygodni przez pierwsze 18 miesigcy, a nastepnie co 12 tygodni.

Wsrod 886 pacjentow z rakiem urotelialnym do wyjsciowych cech charakterystycznych nalezaty:
mediana wieku 69 lat; 77% mezczyzn, a 67% 0sob rasy bialej. Dziewieédziesiat pie¢ procent
stanowity osoby ze stopniem zaawansowania nowotworu M1, a 5% ze stopniem zaawansowania
nowotworu MO. U siedemdziesigciu trzech procent pacjentow nowotwor pierwotny byt zlokalizowany
w dolnym odcinku drég moczowych, a u 27% w goérnym odcinku. Pig¢dziesiat cztery procent
pacjentow kwalifikowato si¢ do leczenia cisplatyna, u 58% pacjentéw CPS z ekspresja PD-L1 wynosit
> 10, a u 72% pacjentow stwierdzono przerzuty do narzadow jamy brzusznej, w tym u 22% przerzuty
do watroby. Dwadzie$cia procent pacjentow miato prawidlowa czynno$¢ nerek, a u 37%, 41% 1 2%
pacjentow zaburzenie czynno$ci nerek okreslono odpowiednio jako tagodne, umiarkowane lub
cigzkie. U dziewigédziesigciu siedmiu procent pacjentow wynik oceny stanu sprawno$ci w skali
ECOG wynosit 0-1, a u 3% pacjentdéw wynik oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynosit 2.

U osiemdziesigciu pigciu procent pacjentow wystepowat typ histologiczny raka
przejsciowokomorkowego (ang. TCC, transitional cell carcinoma), u 2% wystepowat TCC o innych
wariantach histologiczych, a u 6% wystgpowat TCC z réznicowaniem ptaskonabtonkowym.
Trzydziesci dwa procent pacjentow otrzymujacych gemcytabing i chemioterapi¢ oparta na pochodnych
platyny otrzymato immunoterapi¢ podtrzymujaca.
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Pierwszorzgdowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byly czas przezycia wolny od progresji
choroby (PFS) oceniany na podstawie BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1 i przezycie
catkowite (OS). Drugorzgdowymi punktami koncowymi oceny skutecznos$ci byly: odsetek
obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) i czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie (ang.
DOR, duration of response) oceniany na podstawie BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1
oraz czas do progresji bolu (ang. TTPP, time to pain progression).

W badaniu wykazano statystycznie istotng poprawe w zakresie OS, PFS i ORR u pacjentow losowo
przydzielonych do grupy otrzymujacej pembrolizumab w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny

w poréwnaniu z pacjentami losowo przydzielonymi do grupy otrzymujacej gemcytabing

i chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny.

Mediana czasu trwania obserwacji u 442 pacjentoéw leczonych pembrolizumabem i enfortumabem
wedotyny wynosita 17,3 miesiagca (zakres: 0,3 do 37,2 miesigca). Gtéwne wyniki oceny skutecznosci

podsumowano w Tabeli 25 oraz na Rycinach 22 i 23.

Tabela 25: Wyniki oceny skutecznos$ci w badaniu KEYNOTE-A39

Punkt koncowy Pembrolizumab Gemcytabina +
w dawce chemioterapia
200 mg podawanej oparta
co 3 tygodnie na pochodnych
w skojarzeniu platyny
z enfortumabem z immunoterapia
wedotyny podtrzymujaca lub
n=442 bez niej
n=444
0S
Liczba (%) pacjentéw, u ktorych 133 (30%) 226 (51%)
wystapito zdarzenie
Mediana w miesiacach (95% CI) 31,5 (25,4; NU) 16,1 (13,9; 18,3)

Wspotczynnik ryzyka” (95% CI)

0,47 (0,38; 0,58)

Warto$¢ p' <0,00001
PFS
Liczba (%) pacjentdéw, u ktorych 223 (50%) 307 (69%)
wystapito zdarzenie
Mediana w miesiacach (95% CI) 12,5 (10,4; 16,6) 6,3 (6,2; 6,5

Wspolczynnik ryzyka® (95% CI)

0,45 (0,38; 0,54)

Warto$¢ p'

<0,00001

Odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie!

ORR' % (95% CI)

68% (63,1; 72,1)

44% (39.7; 49.2)

Warto$¢ p!

<0,00001

Czas utrzymywania si¢
odpowiedzi na leczenie

Mediana w miesigcach (zakres)

NU
(2,0+;28,3+)

7,0
(1,5+; 30,9+)

potwierdzong catkowitg lub czg¢sciowa

Na podstawie stratyfikowanego modelu regresji proporcjonalnego ryzyka Coxa

Warto$¢ p, dwustronna, na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)
Z uwzglednieniem wytacznie pacjentdéw z mierzalng chorobg na poczatku badania

Na podstawie pacjentéw z najlepsza odpowiedzig ogdtem na leczenie jako odpowiedzia

¥ Wartoé¢ p, dwustronna, na podstawie testu Cochrana-Mantela-Haenszela stratyfikowanego
w zaleznos$ci od ekspresji PD-L1, kwalifikacji do leczenia cisplatyng i przerzutéw do watroby

NU = nie uzyskano
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Rycina 22: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w badaniu KEYNOTE-A39

100

Przezycie catkowite (%)

Il
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._I_l_ IR s

Grupy leczone OSpobmse 0OS po 12 mse HR (85% CI Wartosé
Pembrolizumab + EW 90% 78% 0,47 (0.38; 0,58) < 0,00001
- = = = Chemioterapia 82% 61%

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

Czas w miesigcach

Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab + EVW 442 426 409 394 376 331 270 222 182 141 108 67 36 22 12 8 1 1 1 0
Chemioterapia 444 423 393 356 317 263 209 164 125 90 60 37 25 18 12 7 6 2 1 0
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Rycina 23: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu
KEYNOTE-A39
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Czas w miesigcach

Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab + EW 442 409 361 303 253 204 167 132 102 73 45 33 17 6 3 1 0
Chemioterapia 444 380 297 213 124 78 56 41 30 19 8 6 5 3 2 1 1 0

Badanie KEYNOTE-045: badanie z grupq kontrolng prowadzone z udziatem pacjentow z rakiem
urotelialnym, ktorzy otrzymywali wezesniej chemioterapie zawierajqcq pochodne platyny
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ pembrolizumabu oceniano w badaniu KEYNOTE-045,
wieloo$rodkowym, otwartym, randomizowanym (1:1) badaniu z grupa kontrolna, dotyczacym
leczenia raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u pacjentdéw z progresja
choroby, ktora wystapita w trakcie lub po chemioterapii zawierajacej pochodne platyny. Pacjenci

Z nowotworem miejscowo zaawansowanym/z przerzutami musieli otrzymywac¢ pochodne platyny

w ramach leczenia pierwszego rzutu lub terapii neoadjuwantowej/adjuwantowej, a nawrot lub
progresja choroby nastapity po < 12 miesigcach od zakonczenia leczenia. Pacjentéw przydzielano

w sposob losowy (1:1) do grupy leczonej pembrolizumabem w dawce 200 mg podawanym co

3 tygodnie (n=270) lub wybieranym przez badacza jednym z nastgpujacych schematdéw chemioterapii,
podawanych dozylnie co 3 tygodnie (n=272): paklitaksel 175 mg/m? (n=84), docetaksel 75 mg/m?
(n=84) lub winflunina 320 mg/m? (n=87). Pacjentéw leczono pembrolizumabem do momentu
wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci lub progresji choroby. Leczenie
mozna bylo kontynuowa¢ pomimo progresji choroby, jesli stan pacjenta byt stabilny klinicznie

1, wedhug opinii badacza pacjent odnosit korzys¢ kliniczng z leczenia. Pacjenci, u ktorych nie
stwierdzono progresji choroby, mogli otrzymywac¢ leczenie przez maksymalny okres 24 miesigcy.

Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentéw z chorobg autoimmunologiczna, chorobg wymagajaca
leczenia immunosupresyjnego oraz pacjentow, ktorzy wczesniej stosowali wiecej niz 2 schematy
chemioterapii uktadowej w leczeniu raka urotelialnego z przerzutami. Pacjenci ze stopniem
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sprawnosci 2 w skali ECOG musieli mie¢ stgzenie hemoglobiny na poziomie > 10 g/dl, nie mogli mie¢
przerzutow w watrobie, a ostatnig dawke poprzedniej chemioterapii musieli otrzymac > 3 miesiace
przed wiaczeniem do tego badania. Oceng stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono

po 9 tygodniach po podaniu pierwszej dawki, nastepnie co 6 tygodni w pierwszym roku, a pozniej co
12 tygodni.

Wsrdd 542 przydzielonych w sposob losowy pacjentow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-045
do wyjsciowych cech charakterystycznych nalezaty: mediana wieku 66 lat (zakres: od 26 do 88 lat);
58% pacjentow w wieku 65 lat lub starszych; 74% mezczyzn; 72% o0so6b rasy biatej, 23% osob rasy
z6ltej; 56% 1 1% o0sob, u ktorych w ocenie sprawnosci w skali ECOG uzyskano odpowiednio wynik
112 oraz 96% 0s06b ze stopniem zaawansowania nowotworu M1 i 4% ze stopniem zaawansowania
nowotworu M0. Przerzuty do narzadéw jamy brzusznej stwierdzono u 87% pacjentow, w tym u 34% -
przerzuty do watroby. U osiemdziesigciu szesciu procent pacjentdow nowotwor pierwotny byt
zlokalizowany w dolnym odcinku drég moczowych, a u 14% w gérnym odcinku. Progresja choroby
po wczesdniejszym podaniu chemioterapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej z pochodnymi platyny
nastapita u 15% pacjentow. Dwadzie$cia jeden procent pacjentdw otrzymato wczesniej 2 schematy
chemioterapii ogolnoustrojowej w leczeniu choroby z przerzutami. Cisplatyne otrzymywato wczesniej
76% pacjentow, karboplatyne — 23%, a 1% pacjentdw otrzymywat inny schemat oparty na
pochodnych platyny.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty: przezycie catkowite (OS) i czas
przezycia wolny od progresji choroby (PFS) oceniany na podstawie BICR zgodnie z kryteriami
RECIST, wersja 1.1. Drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty: odsetek
obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) (oceniany na podstawie BICR zgodnie z kryteriami
RECIST, wersja 1.1) oraz czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie. W Tabeli 26 przedstawiono
gtéwne kryteria oceny skutecznosci z analizy koncowej dla populacji wyodrebnionej zgodnie

z zaplanowanym leczeniem (ITT). Na Rycinie 24 przedstawiono krzywa Kaplana-Meiera dla OS na
podstawie wynikow analizy koncowej. W badaniu wykazano statystycznie istotng poprawe wartosci
OS i ORR u pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab w poroéwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
chemioterapi¢. W przypadku PFS nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy miedzy
pembrolizumabem a chemioterapia.
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Tabela 26: OdpowiedZ na leczenie pembrolizumabem podawanym co 3 tygodnie w dawce
200 mg u leczonych wcze$niej chemioterapia pacjentéw z rakiem urotelialnym w badaniu

KEYNOTE-045
Punkt koncowy Pembrolizumab Chemioterapia
200 mg
co 3 tygodnie n=272
n=270
(O8N
Liczba (%) pacjentéw, u ktorych wystagpito 200 (74%) 219 (81%)
zdarzenie

Wspotezynnik ryzyka® (95% CI)

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

Warto$¢ p' < 0,001
Mediana w miesigcach (95% CI) 10,1 (8,0; 12,3) | 7,3 (6,1; 8,1)
PFS*

Liczba (%) pacjentéw, u ktorych wystapito
zdarzenie

233 (86%)

237 (87%)

Wspolczynnik ryzyka® (95% CI)

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

si¢ przez > 12 miesigcy

Warto$¢ p' 0,313
Mediana w miesigcach (95% CI) 2,1(2,0;2,2) | 3,3(2,4;3,6)
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie*
ORR % (95% CI) 21% (16; 27) | 11% (8; 15)
Warto$¢ pb < 0,001
Odpowiedz catkowita 9% 3%
Odpowiedz czesciowa 12% 8%
Choroba stabilna 17% 34%
Czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie®'
Mediana w miesigcach (zakres) Nie osiagnigto 4.4
(1,6+; 30,0+) (1,4+; 29,9+)
Liczba (%") pacjentéw z odpowiedzig utrzymujaca 46 (84%) 8 (47%)
sie przez > 6 miesiecy
Liczba (%") pacjentéw z odpowiedzig utrzymujaca 35 (68%) 5 (35%)

proporcjonalnego ryzyka Coxa

T Na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)
¥ Oceniany na podstawie BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1

§  Na podstawie metody Miettinena i Nurminena

Wspoélezynnik ryzyka (pembrolizumab w poréwnaniu z chemioterapig) na podstawie stratyfikowanego modelu

1 Dotyczy pacjentdw, u ktorych uzyskano potwierdzong odpowiedz catkowitg lub odpowiedz cze$ciowa jako

najlepsza obiektywng odpowiedz
Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera
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Rycina 24: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-045 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem)

_
100 Grupy leczone 0OS po 6 msc. 0S8 po 12 msc. Wspotczynnik ryzyka (95% Cl) Wartosé P
e Pembrolizumab 64% 44% 0,70 (0,57; 0,85) 0,00015
an Grupa kontrolna 57% 30%

Przezycie calkowite (%)

10
O IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem Czas w miesigcach

Pembrolizumab: 270 226 195 170 148 132 116 105 98 86 80 76 67 52 33 14 7 0 0 0 O

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

W badaniu KEYNOTE-045 przeprowadzono analize pacjentow, u ktérych CPS z ekspresja PD-L1
wynosit < 10 [pembrolizumab: n=186 (69%) w poréwnaniu z chemioterapia: n=176 (65%)] lub > 10
[pembrolizumab: n=74 (27%) w poréwnaniu z chemioterapia: n=90 (33%)] zarowno w grupie
leczonej pembrolizumabem, jak i w grupie stosujacej chemioterapie (patrz Tabela 27).

Tabela 27: Przezycie calkowite (OS) w zaleznoSci od ekspresji PD-L1

Ekspresja PD-L1 Pembrolizumab | Chemioterapia
OS w zaleznosci od ekspresji PD-L1 Wspotezynnik
Liczba (%) pacjentow, u ktérych wystapilo ryzyka' (95% CI)
zdarzenie”
CPS <10 140 (75%) 144 (82%) 0,75 (0,59; 0,95)
CPS>10 53 (72%) 72 (80%) 0,55 (0,37; 0,81)

*  Na podstawie wynikow analizy koncowej
T Wspélczynnik ryzyka (pembrolizumab w pordwnaniu z chemioterapig) na podstawie stratyfikowanego modelu
proporcjonalnego ryzyka Coxa

Ocene wynikow leczenia przez pacjentdw przeprowadzono za pomoca kwestionariusza EORTC
QLQ-C30. Stwierdzono, ze u pacjentéw leczonych pembrolizumabem czas do wystgpienia
pogorszenia ogolnego stanu zdrowia/jakosci zycia wedlug kwestionariusza EORTC QLQ-C30 byt
dtuzszy niz u pacjentéw otrzymujacych chemioterapie wybrang przez badacza (wspotczynnik

ryzyka 0,70; 95% CI 0,55-0,90). W trakcie 15-tygodniowego okresu obserwacji ogolny stan
zdrowia/jako$¢ zycia pacjentow otrzymujacych pembrolizumab utrzymywaly si¢ na statym poziomie,
a u pacjentéw otrzymujacych chemioterapi¢ wybrang przez badacza odnotowano pogorszenie tych

261



parametrow. Nalezy jednak wzia¢ pod uwage otwarty sposob prowadzonego badania i ostroznie
interpretowac otrzymane wyniki.

Badanie KEYNOTE-052: badanie prowadzone metoda otwartej proby z udzialem pacjentow z rakiem
urotelialnym, ktorzy nie kwalifikowali sie do chemioterapii zawierajqgcej cisplatyne

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ pembrolizumabu oceniano w badaniu KEYNOTE-052,
wieloosrodkowym badaniu prowadzonym metodg otwartej proby, dotyczacym leczenia raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u pacjentdw, ktorzy nie kwalifikowali si¢
do chemioterapii zawierajacej cisplatyne. Pacjenci otrzymywali pembrolizumab co 3 tygodnie

w dawce 200 mg do momentu wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci
lub progresji choroby. Leczenie mozna byto kontynuowaé pomimo progresji choroby, jesli stan
pacjenta byl stabilny klinicznie i, wedtug opinii badacza pacjent odnosit korzys¢ kliniczng z leczenia.
Pacjenci, u ktorych nie stwierdzono progresji choroby, mogli otrzymywac leczenie przez maksymalny
okres 24 miesi¢cy. Z udzialu w badaniu wykluczono pacjentow z chorobg autoimmunologiczng lub
choroba wymagajaca leczenia immunosupresyjnego. Ocene stopnia zaawansowania nowotworu
przeprowadzono po 9 tygodniach po podaniu pierwszej dawki, nastgpnie co 6 tygodni w pierwszym
roku, a pézniej co 12 tygodni.

Wsrdd 370 pacjentéw z rakiem urotelialnym, ktorzy nie kwalifikowali si¢ do chemioterapii
zawierajacej cisplatyne, do wyj$ciowych cech charakterystycznych nalezaty: mediana wieku 74 lata
(82% pacjentow w wieku 65 lat lub starszych); 77% megzczyzn; 89% 0s6b rasy biatej i 7% 0sob rasy
z6Mtej; 88% 0sOb ze stopniem zaawansowania nowotworu M1, 12% ze stopniem zaawansowania
nowotworu MO. Przerzuty do narzadéw jamy brzusznej stwierdzono u 85% pacjentow, w tym u 21% -
przerzuty do watroby. Powody, dla ktorych pacjenci nie mogli otrzymywac cisplatyny, obejmowaty:
klirens kreatyniny na poczatku badania < 60 ml/min (50%), stopien sprawnos$ci 2 w skali ECOG
(32%), stopien sprawnosci 2 w skali ECOG i klirens kreatyniny na poczatku badania < 60 ml/min
(9%) oraz inne (niewydolno$¢ serca klasy 111, neuropatia obwodowa stopnia 2. lub wyzszego, utrata
stuchu stopnia 2. lub wyzszego; 9%). Dziewigcdziesiat procent pacjentdw nie byto dotychczas
leczonych, a 10% otrzymywato wczesniej chemioterapi¢ adjuwantowa lub neoadjuwantowa oparta na
pochodnych platyny. U osiemdziesigciu jeden pacjentow nowotwor pierwotny byt zlokalizowany

w dolnych drogach moczowych, a u 19% — w gornych.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie (ORR) oceniany na podstawie BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1.
Drugorzgdowymi punktami koncowymi oceny skuteczno$ci byly: czas utrzymywania si¢ odpowiedzi
na leczenie, czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) 1 przezycie catkowite (OS). W Tabeli 28
przedstawiono gtowne kryteria oceny skutecznosci dla populacji badanej podczas analizy koncowej na
podstawie mediany czasu trwania obserwacji wynoszacej 11,4 miesigca (zakres: od 0,1

do 41,2 miesigca) dla wszystkich pacjentow.
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Tabela 28: OdpowiedzZ na leczenie pembrolizumabem podawanym co 3 tygodnie w dawce
200 mg u pacjentéw z rakiem urotelialnym, ktorzy nie kwalifikowali si¢ do chemioterapii
zawierajacej cisplatyne, w badaniu KEYNOTE-052

Punkt koncowy n=370
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie”
ORR % (95% CI) 29% (24; 34)
Wskaznik kontroli choroby" 47%
Odpowiedz catkowita 9%
Odpowiedz czegsciowa 20%
Choroba stabilna 18%
Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie
Mediana w miesigcach (zakres) 30,1
(1,4+; 35,9+)
Odsetek pacjentdw z odpowiedzig utrzymujaca 81%}*

si¢ przez > 6 miesiecy
Czas do uzyskania odpowiedzi

Mediana w miesigcach (zakres) 2,1(1,3;9,0)
PFS’
Mediana w miesigcach (95% CI) 2,2(2,1;3,4)
Wskaznik PFS po 6 miesigcach 33%
Wskaznik PFS po 12 miesigcach 22%
OS
Mediana w miesigcach (95% CI) 11,3 (9,7; 13,1)
Wskaznik OS po 6 miesigcach 67%
Wskaznik OS po 12 miesigcach 47%

* Oceniono na podstawie BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1

T Na podstawie najlepszej uzyskanej odpowiedzi: choroby stabilnej lub lepszego wyniku
leczenia

¥ Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera; dotyczy 84 pacjentéw z odpowiedzig
utrzymujaca si¢ przez co najmniej 6 miesigcy

W badaniu KEYNOTE-052 przeprowadzono analizg pacjentow z guzami z ekspresja PD-L1,
u ktorych CPS wynosit < 10 (n=251; 68%) lub > 10 (n=110; 30%) w oznaczeniach wykonywanych
przy uzyciu zestawu do testow PD-L1 THC 22C3 pharmDx™ (patrz Tabela 29).

Tabela 29: Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) i przezycie calkowite (OS)
w zalezno$ci od ekspresji PD-L1

Punkt koncowy CPS<10 CPS>10
n=251 n=110
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie”
ORR % (95% CI) 20% (16; 26) 47% (38; 57)
OS
Mediana w miesigcach (95% CI) 10 (8; 12) 19 (12; 29)
Wskaznik OS po 12 miesigcach 41% 61%

* BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1

Badanie KEYNOTE-361 to randomizowane badanie kliniczne fazy I1I z grupa kontrolng prowadzone
metoda otwartej proby dotyczace stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia ztozona,
opartg na pochodnych platyny (4j. cisplatyna lub karboplatyna z gemcytabing) lub w monoterapii,

w porownaniu z chemioterapig jako leczeniem pierwszego rzutu u pacjentow z rakiem urotelialnym

263



zaawansowanym lub z przerzutami. Wyniki badania KEYNOTE-361 dotyczace pembrolizumabu
stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig nie wykazaty statystycznie istotnej poprawy wartosci
czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) ocenionego na podstawie BICR zgodnie

z kryteriami RECIST, wersja 1.1 (wspdtczynnik ryzyka 0,78; 95% CI: 0,65; 0,93; p=0,0033) oraz
warto$ci przezycia catkowitego (OS) (wspotczynnik ryzyka 0,86; 95% CI: 0,72; 1,02; p=0,0407)

W poroéwnaniu z zastosowaniem samej chemioterapii. Na podstawie wcze$niej zaplanowane;j
hierarchicznej kolejno$ci testowania nie mozna byto przeprowadzi¢ formalnych testow poziomu
istotnosci statystycznej stosowania pembrolizumabu w porownaniu z chemioterapig. Gtéwne wyniki
oceny skutecznos$ci stosowania pembrolizumabu w monoterapii u pacjentéw, dla ktdrych badacz
wybrat karboplatyne zamiast cisplatyny jako lepsze rozwigzanie w chemioterapii, byly zgodne

z wynikami badania KEYNOTE-052. Wyniki dotyczace oceny skutecznosci u pacjentéw z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej, u ktorych CPS wynosit > 10 byly podobne do wynikéw uzyskanych
w calej populacji, dla ktorej wybrano karboplatyne jako stosowang chemioterapi¢. Patrz Tabela 30
oraz Ryciny 25 i 26.
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Tabela 30: Odpowiedz na leczenie pembrolizumabem podawanym co 3 tygodnie w dawce

200 mg lub stosowang chemioterapie¢ u pacjentéw z nieleczconym wczesniej rakiem urotelialnym,
dla ktérych badacz wybral karboplatyne zamiast cisplatyny jako lepsze rozwiazanie

w chemioterapii w badaniu KEYNOTE-361

Punkt koncowy Pembrolizumab | Chemioterapia | Pembrolizumab | Chemioterapia
CPS>10 CPS>10
n=170 n=196
n=84 n=89

Odsetek

obiektywnych

odpowiedzi na

leczenie”

ORR % (95% CI) 28% (21,1; 35,0) | 42% (34,8;49,1) | 30% (20,3;40,7) | 46% (35,4; 57,0)
Odpowiedz 10% 11% 12% 18%
catkowita
Odpowiedz 18% 31% 18% 28%
czesciowa

Czas

utrzymywania sie¢
odpowiedzi na
leczenie”

Mediana
w miesigcach
(zakres)

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

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

NU (4,2; 36,1+)

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

Odsetek (%)
pacjentow

z odpowiedzig
utrzymujacg sie
przez > 12 miesiecy’

57%

30%

63%

38%

PFS’

Mediana
w miesigcach
(95% CI)

3,2(2,2;5.5)

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

3,9 (2.2; 6,8)

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

Wskaznik PFS po
12 miesigcach

25%

24%

26%

31%

OS

Mediana
w miesigcach
(95% CI)

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

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

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

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

Wskaznik OS po
12 miesigcach

54%

51%

57%

54%

Oceniany na podstawie BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1

f Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera

NU = nie uzyskano
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Rycina 25: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-361 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem,
wybor karboplatyny)

Przezycie catkowite (%)

ﬂ
20 lﬂﬂk}it_+ﬂd_[
A
10 Grupy leczone OSpoi2msc. OSpo24mse. HR(3F%CI)  Wartosép
Pembrolizumab 54% 36% 0,83 (0,65 1,06 0,0693
0 Leczenie standardowe 51% 29%

T T T L Ly TR

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
. o ) ) Czas w miesigcach

Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem
Pembralizumab: 170 143 127 104 90 82 70 63 58 45 34 24 11 2 0 0

Leczenie standardowe: 196 182 158 125 99 86 78 68 51 34 24 16 9 2 0 0
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Rycina 26: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-361 (w grupie pacjentéw z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowe;j
z CPS > 10, populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem, wybér karboplatyny)

—_
R
— -4
9
5 w0
(o]
e ]
[
o 50
2 |
g
N
N 40
E 4

30

I v
.'—
20 b=+
10 Grupyleczone  _OSpo12msc. OS po24mse HR (35%CI Wartosé
J ———  Pembrolizumab 57% 3%  082(057:147) 0,132
Leczenie standardowe 54% 35%
O [ SRR 1 I . ettt ] il LUl L I | ikl bbbl e L) el

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

. N . ) Czas w miesigcach
Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab 84 72 63 50 47 42 36 32 30 24 21 15 8 2 0 0

Leczenie standardowe: 89 83 72 58 48 40 38 36 29 17 12 T 4 1 0 0

Rak ptaskonabtonkowy glowy i szyi

Badanie KEYNOTE-689: badanie z grupq kontrolng dotyczgce stosowania leczenia
neoadjuwantowego i adjuwantowego u pacjentow z resekcyjnym, miejscowo zaawansowanym HNSCC
Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem oceniono w badaniu KEYNOTE-689, wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu prowadzonym metoda otwartej proby z grupa kontrolng otrzymujaca
aktywne leczenie z udzialem 714 pacjentéw z resekcyjnym, miejscowo zaawansowanym HNSCC
(stopien zaawansowania III-IVA). Do badania nie kwalifikowali si¢ pacjenci z aktywna choroba
autoimmunologiczng wymagajacg leczenia uktadowego w ciggu dwodch lat stosowania leczenia lub
chorobg wymagajacg leczenia immunosupresyjnego. Randomizacje¢ stratyfikowano wedtug lokalizacji
guza pierwotnego (cz¢$¢ ustna gardta/jama ustna w poréwnaniu z krtanig w pordéwnaniu z cz¢sécia
krtaniowg gardta), stopnia zaawansowania nowotworu zgodnie z 8. wydaniem klasyfikacji AJCC

(IIT w poréwnaniu z IVA) oraz statusu PD-L1 (TPS > 50% w poréwnaniu z TPS < 50%).

Pacjentéw przydzielano w sposéb losowy (1:1) do jednej z nastgpujacych grup leczenia:

. grupa leczenia A: pembrolizumab jako leczenie neoadjuwantowe w dawce 200 mg przez
2 cykle przed resekcja chirurgiczng. W ciagu 6 tygodni po zabiegu chirurgicznym,
pembrolizumab w dawce 200 mg przez 3 cykle w skojarzeniu z radioterapia + 3 cykle
podawanej jednoczes$nie cisplatyny w dawce 100 mg/m? pec. co 3 tygodnie u pacjentow
z cechami patologicznymi wysokiego ryzyka po zabiegu chirurgicznym, albo
w skojarzeniu tylko z radioterapig u pacjentéw bez cech patologicznych wysokiego
ryzyka po zabiegu chirurgicznym. Nastepnie podawano pembrolizumab w dawce 200 mg
co 3 tygodnie przez maksymalnie 12 cykli.

. grupa leczenia B: brak leczenia neoadjuwantowego przed zabiegiem chirurgicznym.

W ciagu 6 tygodni po zabiegu chirurgicznym albo radioterapia +3 cykle podawane;j
jednocze$nie cisplatyny w dawce 100 mg/m? pe. co 3 tygodnie u pacjentéw z cechami
patologicznymi wysokiego ryzyka po zabiegu chirurgicznym, albo tylko radioterapia
u pacjentdw bez cech patologicznych wysokiego ryzyka po zabiegu chirurgicznym.
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Cechy patologiczne wysokiego ryzyka definiuje si¢ jako obecnos$¢ dodatnich marginesow
chirurgicznych lub nacieku poza torebke wezta stwierdzonych po resekcji chirurgiczne;j.

Leczenie pembrolizumabem prowadzono do momentu stwierdzenia progresji choroby na podstawie
BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1, do zakonczenia leczenia (17 cykli), do wystgpienia
progresji choroby, ktora wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne, do wystgpienia nawrotu choroby
w fazie leczenia adjuwantowego, do wystapienia progresji choroby u pacjentow, ktorzy nie przeszli
zabiegu chirurgicznego lub u ktérych wykonano niepeing resekcje i ktorzy przeszli do fazy leczenia
adjuwantowego, lub do wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznos$ci. Oceng
stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono przed zabiegiem chirurgicznym w tygodniu 6.
fazy leczenia neoadjuwantowego. Po rozpoczeciu fazy leczenia adjuwantowego oceng stopnia
zaawansowania nowotworu przeprowadzono 12 tygodni po zakonczeniu RT + leczenie cisplatyna,

a nastgpnie przeprowadzano ja co 3 miesigce do konca roku 3.; nastepnie co 6 miesigcy do konca
roku 5. W grupie leczenia A zabiegowi chirurgicznemu poddano 89% pacjentow w poréwnaniu

z 88% pacjentéw w grupie leczenia B. W grupie leczenia A 29% pacjentdéw otrzymywalo cisplatyne
w skojarzeniu z radioterapia, a 46% otrzymywato tylko radioterapie. W grupie leczenia B

40% pacjentow otrzymywato cisplatyne w skojarzeniu z radioterapia, a 39% otrzymywato tylko
radioterapig.

Wsrod 714 pacjentow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-689, u 682 (96%) wykazano ekspresje
PD-L1 z CPS > 1 w tkance nowotworowej w oznaczeniach wykonywanych przy uzyciu zestawu do
testow PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit. Do wyj$ciowych cech charakterystycznych tych

682 pacjentéw nalezaty: mediana wieku 60 lat (zakres: od 22 do 87 lat); 33% badanych w wieku 65 lat
lub starszych; 79% megzczyzn; 78% o0s06b rasy biatej, 13% o0sob rasy zottej i 2,5% o0sdb rasy czarnej;
43% o0s6b z wynikiem oceny stanu sprawno$ci w skali ECOG wynoszacym 1; 79% stanowili byli lub
obecni palacze tytoniu. U czterech procent pacjentow nowotwory bylty HPV-dodatnie, u 26%
wystgpowata choroba w stopniu zaawansowania 111, a u 74% w stopniu zaawansowania [VA.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt EFS oceniany na podstawie BICR
zdefiniowany jako czas od randomizacji do czasu wystgpienia po raz pierwszy ktoéregokolwiek

z nastepujacych zdarzen: progresja choroby, ktora wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne,
miejscowa lub odlegla progresja choroby lub nawro6t, albo zgon z jakiejkolwiek przyczyny. Drugi
pierwotny nowotwor ztosliwy nie byt uwazany za zdarzenie. Dodatkowymi punktami koncowymi
oceny skutecznosci byty mPR na podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej

w warunkach zaslepienia (ang. BIPR), OS oraz pCR na podstawie BIPR.

W badaniu wykazano statystycznie istotng poprawe w zakresie EFS (HR 0,73; 95% CI 0,58; 0,92;
warto$¢ p 0,00411) u pacjentéw losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej pembrolizumab

w skojarzeniu z radioterapia jednocze$nie z cisplatyna lub bez cisplatyny w porownaniu z pacjentami
losowo przydzielonymi do grupy otrzymujacej radioterapi¢ w skojarzeniu z cisplatyna lub bez
cisplatyny podczas pierwszej zaplanowanej analizy etapowej w catej populacji. W ramach analizy
posredniej nie przeprowadzono formalnego testu OS. W Tabeli 31 przedstawiono gtéwne wyniki
oceny skuteczno$ci we wczesniej zaplanowanej podgrupie pacjentéw z ekspresja PD-L1 z CPS > 1

w tkance nowotworowej z mediang czasu obserwacji 27,0 miesigca (zakres: od 0,5 do 66,5 miesigca).
Na Rycinach 27 i 28 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla EFS i OS.
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Tabela 31: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-689 u pacjentow
z ekspresja PD-L1 (CPS >1)

Punkt koncowy Pembrolizumab RT z lub bez
200 mg co 3 tygodnie cisplatyny
z n=335
RT z lub bez
cisplatyny
n=347
EFS
Liczba (%) pacjentéw, u ktérych 128 (37%) 156 (47%)
wystapito zdarzenie
Mediana w miesigcach” 59,7 (37,9; NU) 29,6 (19,5; 41,9)
(95% CI)
Wspbtczynnik ryzyka' (95% CI) 0,70 (0,55; 0,89)
Warto$¢ p* 0,00140
0S
. 5 . ;
ke v [ g | nsow
Mediana w miesigcach’ )
(95% CI) NU (NU, NU) 61,8 (49,2; NU)
Wspotczynnik ryzyka' (95% CI) 0,72 (0,56; 0,94)

Na podstawie estymatorow Kaplana-Meiera dla danych cenzurowanych

T Na podstawie modelu regresji Coxa z metodg Efrona dotyczacg zdarzeh powigzanych z leczeniem, jako
wspotzmienna ze stratyfikacja wedtug lokalizacji guza pierwotnego i stopnia zaawansowania nowotworu

t Warto$¢ p w tescie jednostronnym na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log rank)
ze stratyfikacja wedtug lokalizacji guza pierwotnego i stopnia zaawansowania nowotworu: w pordwnaniu
do granicznej warto$ci p w tescie jednostronnym wynoszacej 0,0124.

NU = nie uzyskano
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Rycina 27: Krzywa Kaplana Meiera dla przezycia wolnego od zdarzen w zaleznosci od grupy

leczonej w badaniu KEYNOTE-689 u pacjentow z ekspresja PD-L1 (CPS>1)

100
Grupy leczone HR (95% CI
Pembrolizumab 0,70 (0,55; 0,89)
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Czas w miesigcach
Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab 347 274 220 181 147 122 83 51 33 21 2 0
SoC a3s 245 170 140 104 82 56 36 25 15 7 0
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Rycina 28: Krzywa Kaplana Meiera dla przezycia calkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-689 u pacjentéw z ekspresja PD L1 (CPS > 1)
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Pembrolizumab 0,72 (0,56; 0,84)
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Czas w miesigcach
Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab 347 325 283 237 201 170 132 100 68 45 29 0 0
SoC 335 296 247 203 161 135 103 76 55 36 26 1 0

Badanie KEYNOTE-048: badanie z grupq kontrolng oceniajgce monoterapie i leczenie skojarzone
u wezesnie] nieleczonych pacjentow z nawrotowym lub z przerzutami HNSCC
Skutecznos¢ pembrolizumabu oceniano w badaniu KEYNOTE-048, wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu prowadzonym metoda otwartej proby, z grupa kontrolng przyjmujaca
aktywne leczenie, z udziatem pacjentow z potwierdzonym w badaniu histopatologicznym HNSCC
jamy ustnej, gardla lub krtani z przerzutami lub nawrotowym, u ktérych nawrotowy lub z przerzutami
rak nie byt uprzednio leczony uktadowo i ktérego nie mozna wyleczy¢, stosujac leczenie miejscowe.
Do badania nie kwalifikowali si¢ pacjenci z rakiem nosogardzieli, z czynng choroba
autoimmunologiczna wymagajaca leczenia uktadowego w ciggu 2 lat stosowania leczenia lub choroba
wymagajaca leczenia immunosupresyjnego. Randomizacj¢ poddano stratyfikacji wedtug ekspresji PD-
L1 guza (TPS > 50% lub < 50%), obecnosci zakazenia HPV (wynik dodatni lub ujemny) i wyniku
oceny stanu sprawno$ci w skali ECOG (0 Iub 1). Pacjentow przydzielano losowo w stosunku 1:1:1 do
jednej z nastepujacych grup leczenia:
e pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie;
e pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie, karboplatyna w dawce AUC 5 mg/ml/min
co 3 tygodnie lub cisplatyna w dawce 100 mg/m? pc. co 3 tygodnie oraz 5-FU w dawce
1000 mg/m? pc. na dobe podawanej przez 4 kolejne dni co 3 tygodnie (maksymalnie 6 cykli
pochodnych platyny i 5-FU);
e cetuksymab podawany w dawce nasycajacej 400 mg/m? pc., a nastepnie w dawce
250 mg/m? pc. raz w tygodniu, karboplatyna w dawce AUC 5 mg/ml/min co 3 tygodnie lub
cisplatyna w dawce 100 mg/m? pc. co 3 tygodnie oraz 5-FU w dawce 1000 mg/m? pc. na
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dobe podawanej przez 4 kolejne dni co 3 tygodnie (maksymalnie 6 cykli pochodnych
platyny i 5-FU).

Leczenie pembrolizumabem prowadzono, dopoki nie stwierdzono progresji choroby na podstawie
oceny badacza zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1, dopoki nie wystgpity niemozliwe do
zaakceptowania objawy toksycznosci lub maksymalnie przez 24 miesigce. Podawanie
pembrolizumabu byto dozwolone po stwierdzeniu progresji choroby na podstawie kryteriow RECIST,
jesli stan kliniczny pacjenta byt stabilny i zdaniem badacza pacjent odnosit korzys$¢ z leczenia. Ocene
stopnia zaawansowania nowotworowu przeprowadzono po 9. tygodniach, nastepnie co 6 tygodni

w pierwszym roku i co 9 tygodni przez 24 miesigce.

Wisrod 882 pacjentow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-048, u 754 (85%) wykazano ekspresj¢
PD-L1 z CPS > 1 w tkance nowotworowej w oznaczeniach wykonywanych przy uzyciu zestawu do
testow PD-L1 THC 22C3 pharmDx™ Kit. Do wyj$ciowych cech charakterystycznych tych

754 pacjentow nalezaty: mediana wieku 61 lat (zakres: od 20 do 94 lat); 36% badanych w wieku 65 lat
lub starszych; 82% mezczyzn; 74% o0s6b rasy biatej 1 19% osob rasy zoltej; 61% o0sob z wynikiem
oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacym 1; 77% palito tyton w przesztosci lub pali go
obecnie. Do cech charakterystycznych stanu pacjentéw nalezaty: 21% zakazonych wirusem HPV

11 95% wystepowal nowotwor w stopniu zaawansowania IV (stopniu zaawansowania [Va — 21%,
stopniu zaawansowania IVb — 6% i stopniu zaawansowania [Vc — 69%).

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi dotyczacymi skutecznosci byty OS i PFS (wedlug wyniku
niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia z zastosowaniem kryteriow
RECIST, wersja 1.1). W badaniu wykazano statystycznie istotng poprawe w zakresie OS u wszystkich
pacjentow losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej pembrolizumab w skojarzeniu

z chemioterapig w porownaniu z leczeniem standardowym (HR 0,72; 95% CI 0,60-0,87) oraz

u pacjentow z ekspresjg PD-L1 z CPS > 1 w tkance nowotworowej, losowo przydzielonych do grupy
otrzymujacej pembrolizumab w monoterapii w poréwnaniu z leczeniem standardowym.

W Tabelach 32 i 33 przedstawiono gldéwne wyniki oceny skutecznosci pembrolizumabu uzyskane

w badaniu KEYNOTE-048 u pacjentéw z ekspresja PD-L1 z CPS > 1 w tkance nowotworowe;j
podczas analizy koncowej z mediang czasu obserwacji 13 miesiecy w przypadku pacjentow leczonych
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig oraz mediang czasu obserwacji 11,5 miesigca

w przypadku pacjentéw otrzymujacych pembrolizumab w monoterapii. Na Rycinach 29 i 30
przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla OS oparte na wynikach analizy koncowe;.
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Tabela 32: Wyniki oceny skuteczno$ci pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia

w badaniu KEYNOTE-048 u pacjentéw z ekspresja PD-L1 (CPS>1)

Punkt koncowy

Pembrolizumab +
Chemioterapia
oparta na
pochodnych platyny
+
5-FU
n=242

Leczenie
standardowe*
n=235

(0N}

Liczba (%) pacjentow, u ktérych
wystapito zdarzenie

177 (73%)

213 (91%)

Mediana w miesigcach (95% CI)

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

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

Wspotczynnik ryzyka' (95% CI)

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

Warto$é pt

0,00002

PFS

Liczba (%) pacjentéw, u ktérych
wystapito zdarzenie

212 (88%)

221 (94%)

Mediana w miesigcach (95% CI)

5,1 (4,7;6,2)

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

Wspbtczynnik ryzyka' (95% CI)

0,84 (0,69;

1,02)

Warto$¢ pt

0,03697

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie

ORR’ % (95% CI)

36% (30,3; 42,8)

36% (29,6; 42.2)

Odpowiedz catkowita

7%

3%

Odpowiedz cze$ciowa

30%

33%

Warto$¢ p'

0,4586

Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie

Mediana w miesigcach (zakres)

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

43 (12+; 31,54)

Odsetek 0sdb, u ktérych odpowiedz
trwata > 6 miesiecy

54%

34%

* Cetuksymab, pochodne platyny i 5-FU

l Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa
t Na podstawie wynikow testu logarytmicznego rang (log-rank) ze stratyfikacja
§ Odpowiedz: Najlepsza obiektywna odpowiedz jako potwierdzona odpowiedZ catkowita lub

odpowiedz czgsciowa

! Na podstawie metody Miettinena i Nurminena ze stratyfikacja wedtug wyniku w skali ECOG
(0 lub 1), zakazenia wirusem HPV (wynik dodatni lub ujemny) oraz ekspresji PD-L1 (silnie

dodatnia lub inna niz silnie dodatnia)
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Rycina 29: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w grupie pacjentow z ekspresja
PD-L1 (CPS = 1) otrzymujacej pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia w badaniu

KEYNOTE-048
100 Grupy leczone 05 po 12 msc. 0S8 po 24 msc. Wspdlczynnik ryzyka (95% Cl) Wartosc P
T P izumab + Chemo  55% % 0,65 (0,53; 0,80) 0,00002
_ Leczenie standardowe 44% 17%
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Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem Czas w miesigcach
Pembrolizumab + Chemo: 242 197 144 109 84 70 52 29 5 0 0
Leczenie standardowe: 235 191 122 83 54 35 17 5 1 0 0
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Tabela 33: Wyniki oceny skuteczno$ci pembrolizumabu w monoterapii w badaniu
KEYNOTE-048 u pacjentow z ekspresja PD-L1 (CPS > 1)

Punkt koncowy Pembrolizumab Leczenie
n=257 standardowe*
n=255

0S

Liczba (%) pacjentéw, u ktdrych 197 (77%) 229 (90%)

wystapito zdarzenie

Mediana w miesiacach (95% CI) 12,3 (10,8; 14,3) 10,3 (9,0; 11,5)

Wspotczynnik ryzyka' (95% CI) 0,74 (0,61; 0,90)

Warto$é p! 0,00133

PFS

Liczba (%) pacjentow, u ktérych 228 (89%) 237 (93%)

wystapito zdarzenie

Mediana w miesigcach (95% CI) 3,2(2,2;3,4) 5,0 (4,8; 6,0)

Wspbtczynnik ryzyka' (95% CI) 1,13 (0,94; 1,36)

Warto$¢ p* 0,89580

QOdsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie

ORR® % (95% CI) 19,1% (14,5; 24,4) 35% (29,1; 41,1)
Odpowiedz catkowita 5% 3%
Odpowiedz czesciowa 14% 32%

Warto$¢ p' 1,0000

Czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie

Mediana w miesiacach (zakres) 23,4 (1,5+; 43,0+) 4,5 (1,2+; 38,7+)

Odsetek 0sdb, u ktorych odpowiedz 81% 36%

trwata > 6 miesiecy

*
+
bt
§

il

Cetuksymab, pochodne platyny i 5-FU

Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa

Na podstawie wynikow testu logarytmicznego rang (log-rank) ze stratyfikacja

Odpowiedz: Najlepsza obiektywna odpowiedz jako potwierdzona odpowiedz catkowita lub
odpowiedz czesciowa

Na podstawie metody Miettinena i Nurminena ze stratyfikacja na podstawie wyniku w skali
ECOG (0 1ub 1), zakazenia wirusem HPV (wynik dodatni lub ujemny) oraz ekspresji PD-L1
(silnie dodatnia lub inna niz silnie dodatnia)
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Rycina 30: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w grupie pacjentow z ekspresja
PD-L1 (CPS > 1) otrzymujacej pembrolizumab w monoterapii w badaniu KEYNOTE-048

100 ﬁ‘-'\ Grupy leczone 0% po12msc. OS po 24 msc. Wepdtczynnik ryzyka (95% CI) Wartos¢ P
T — Pembrolizumab 50% 29% 0,74 (0,61; 0,90) 0,00133
_ Leczenie 44% 17%
90 standardowe
80
S 70
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0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem Czas w miesigcach

Pembrolizumab: 257 197 152 110 91 70 43 21 13 1 0
Leczenie 255 207 131 89 59 40 21 9 5 0 0
standardowe:

W badaniu KEYNOTE-048 przeprowadzono analizg pacjentow z ekspresja PD-L1 z CPS > 20

w tkance nowotworowej [pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia: n=126 (49%) w poréwnaniu
z leczeniem standardowym: n=110 (43%) oraz pembrolizumab w monoterapii: n=133 (52%)

w pordéwnaniu z leczeniem standardowym: n=122 (48%)] (patrz Tabela 34).
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Tabela 34: Wyniki oceny skuteczno$ci pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia oraz
pembrolizumabu w monoterapii w badaniu KEYNOTE 048 w zaleznosci od ekspresji PD-L1

(CPS >20)
Punkt koficowy Pembrolizumab + Leczenie Pembrolizumab Leczenie
chemioterapia standardowe* w monoterapii standardowe*
oparta na n=110 n=133 n=122
pochodnych
platyny +
5-FU
n=126
OS
Liczba (%) pacjentéw, u ktorych 84 (66,7%) 98 (89,1%) 94 (70,7%) 108 (88,5%)

wystapito zdarzenie

Mediana w miesigcach (95% CI)

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

1,0 9,2; 13,0)

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

10,7 (3,8 12,8)

Wspolczynnik ryzyka' (95% CI)

0,60 (0,45; 0,82)

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

Warto$¢ p# 0,00044 0,00010

OS po 6 miesigcach 74,6 (66,0; 81,3) 80,0 (71,2; 86,3) 74,4 (66,1; 81,0) 79,5 (71,2; 85,7)
(95% CI)

OS po 12 miesigcach 57,1 (48,0; 65,2) 46,1 (36,6; 55,1) 56,4 (47,5; 64,3) 44.9 (35,9;53.4)
(95% CI)

OS po 24 miesigcach 35,4 (27,2; 43,8) 19,4 (12,6; 27,3) 35,3 (27,3; 43,4) 19,1 (12,7; 26,6)
(95% CI)

PFS

Liczba (%) pacjentéw, u ktérych 106 (84,1%) 104 (94,5%) 115 (86,5%) 114 (93,4%)
wystapito zdarzenie

Mediana w mieSiqcaCh (95% CI) 598 (4,75 7>6) 5,3 (4999 633) 354 (3,23 3’8) 533 (498, 6>3)

Wspotczynnik ryzyka' (95% CI)

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

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

Warto$é pt

0,02951

0,46791

PFS po 6 miesigcach
(95% CI)

49,4 (40,3; 57,9)

47,2 (37,5; 56,2)

33,0 (25,2; 41,0)

46,6 (37,5; 55,2)

PFS po 12 miesigcach
(95% CI)

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

14,0 (3,2; 21.3)

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

15,1 (9.3;22,2)

PFS po 24 miesigcach
(95% CI)

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

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

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

6,1 (2,7, 11,0)

Odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie

ORR' % (95% CI)

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

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

233 (16,4; 31,4)

36,1 (27,6 45.3)

Czas utrzymywania sie
odpowiedzi na leczenie

Liczba pacjentéw z odpowiedzig| 54 42 31 44
na leczenie
Mediana w miesigcach (zakres) 7,1 (2,1+; 39,0+) 4,2 (1,2+; 31,54) 22,6 (2,7+; 43,0+) 4,2 (1,2+; 31,5+)

o = %

Cetuksymab, pochodne platyny i 5-FU
Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa

Na podstawie wynikow testu logarytmicznego rang (log-rank) ze stratyfikacja
Odpowiedz: Najlepsza obicktywna odpowiedz jako potwierdzona odpowiedz catkowita lub odpowiedz czgsciowa

W badaniu KEYNOTE-048 przeprowadzono analizg eksploracyjng w podgrupach pacjentéw

z ekspresjg PD-L1 z CPS od > 1 do <20 w tkance nowotworowej [pembrolizumab w skojarzeniu
z chemioterapig: n=116 (45%) w pordwnaniu z leczeniem standardowym: n=125 (49%) oraz
pembrolizumab w monoterapii: n=124 (48%) w poréwnaniu z leczeniem standardowym: n=133

(52%)] (patrz Tabela 35).
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Tabela 35: Wyniki oceny skuteczno$ci pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia oraz
pembrolizumabu w monoterapii w badaniu KEYNOTE-048 w zaleznoSci od ekspresji PD-L1
(CPS od>1do <20)

Punkt koncowy Pembrolizumab + Leczenie Pembrolizumab Leczenie

Chemioterapia standardowe* w monoterapii standardowe*

oparta na n=125 n=124 n=133
pochodnych
platyny +
5-FU
n=116
0OS
Liczba (%) pacjentow, 93 (80,2%) 115 (92,0%) 103 (83,1%) 121 (91,0%)
u ktorych wystapito
zdarzenie
Mediana w miesiacach 12,7 (9,4; 15,3) 9,9 (8,6; 11,5) 10,8 (9,0; 12,6) 10,1 (8,7; 12,1)
(95% CI)
Wspotczynnik ryzyka® 0,71 (0,54; 0,94) 0,86 (0,66; 1,12)
(95% CI)
OS po 6 miesigcach 76,7 (67,9; 83,4) 77,4 (69,0; 83,8) 67,6 (58,6; 75,1) 78,0 (70,0; 84,2)
(95% CI)
OS po 12 miesigcach 52,6 (43,1; 61,2) 41,1 (32,4; 49,6) 44,0 (35,1; 52,5) 42,4 (33,9; 50,7)
(95% CI)
OS po 24 miesiacach 25,9 (18,3; 34,1) 14,5 (9,0; 21,3) 22,0 (15,1; 29,6) 15,9 (10,3; 22,6)
(95% CI)
PES
Liczba (%) pacjentow, 106 (91,4%) 117 (93,6%) 113 (91,1%) 123 (92,5%)
u ktorych wystgpito
zdarzenie
Mediana w mieSiE}CﬂCh 4,9 (4327 5,3) 4’9 (3377 650) 252 (2,15 2’9) 499 (338’ 6,0)
(95% CI)
Wspotczynnik ryzyka® 0,93 (0,715 1,21) 1,25 (0,96; 1,61)
(95% CI)
PFS po 6 miesigcach 40,1 (31,0; 49,0) 40,0 (31,2; 48.,5) 242 (17,1; 32,0) 41,4 (32,8;49,7)
(95% CI)
PFS po 12 miesiacach 15,1 (9,1; 22,4) 11,3 (6,4; 17,7) 17,5 (11,4; 24,7) 12,1 (7,2; 18,5)
(95% CI)
PFS po 24 miesigcach 8,5 (4,2;14,7) 5,0 (1,9; 10,1) 8,3 (4,3; 14,1) 6,3 (2,9; 11,5)
(95% CI)
Odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie
ORR* % (95% CI) 29,3 (21,2; 38.5) 33,6 (25.4; 42,6) 14,5 (8,8; 22.,0) 33,8 (25,9; 42,5)
Czas utrzymywania sie
odpowiedzi na leczenie
Liczba pacjentow 34 42 18 45
z odpowiedzig na
leczenie
Mediana w miesigcach 5,6 (1,6+;25,6+) 4,6 (1,4+;31,4+) NU (1,5+; 38,9+) 5,0 (1,4+; 38,7+)
(zakres)
* Cetuksymab, pochodne platyny i 5-FU
l Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa

I Odpowiedz: Najlepsza obiektywna odpowiedz jako potwierdzona odpowiedz catkowita lub odpowiedz czesciowa
NU = nie uzyskano

Badanie KEYNOTE-040: badanie z grupq kontrolng prowadzone u pacjentow z ptaskonabtonkowym
rakiem glowy i szyi stosujqcych wezesniej chemioterapie zawierajqcq pochodne platyny
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ pembrolizumabu oceniono w badaniu KEYNOTE-040,
wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu z grupg kontrolng prowadzonym metoda otwartej proby
dotyczacym leczenia potwierdzonego w badaniu histopatologicznym ptaskonabtonkowego raka glowy
1 szyi, jamy ustnej, gardta lub krtani nawrotowego lub z przerzutami u pacjentéw, u ktoérych wykazano
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progresje choroby w trakcie lub po zakonczeniu chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny
stosowanej z powodu ptaskonabtonkowego raka glowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami albo po
chemioterapii zawierajacej pochodne platyny stosowanej w ramach terapii indukujgcej remisje,
jednoczesnej lub adjuwantowej, z nowotworem niepoddajacym si¢ leczeniu miejscowemu z zamiarem
wyleczenia. Pacjentdw podzielono na podgrupy w zaleznos$ci od poziomu ekspresji PD-L1 (TPS

> 50%), obecnosci zakazenia HPV 1 wyniku oceny stanu sprawnosci w skali ECOG, a nast¢pnie
randomizowano (1:1) do grupy leczonej pembrolizumabem podawanym w dawce 200 mg co

3 tygodnie (n=247) lub do grup stosujacych jeden z trzech standardowych schematow leczenia
(n=248): metotreksat podawany w dawce 40 mg/m? pc. raz w tygodniu (n=64), docetaksel podawany
w dawce 75 mg/m? pe. raz co 3 tygodnie (n=99) lub cetuksymab podawany w dawce nasycajace;j

400 mg/m? pc., a nastepnie w dawce 250 mg/m? pc. raz w tygodniu (n=71). Leczenie mozna byto
kontynuowa¢ pomimo wykazania progresji, jesli stan kliniczny pacjenta byt stabilny i wedlug oceny
badacza pacjent odnosit korzys¢ kliniczng z terapii. Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentow

z rakiem nosogardzieli, z aktywng choroba autoimmunologiczng wymagajaca leczenia uktadowego
w ciggu 2 lat stosowania leczenia; pacjentéw z chorobg wymagajaca leczenia immunosupresyjnego;
lub pacjentdéw, u ktérych wezedniej zastosowano co najmniej 3 schematy terapii uktadowej z powodu
ptaskonabtonkowego raka glowy i szyi nawrotowego i (lub) z przerzutami. Oceng stopnia
zaawansowania nowotworu przeprowadzono po 9 tygodniach, nastepnie co 6 tygodni az do

tygodnia 52., i co 9 tygodni przez 24 miesigce.

Wsrdd 495 pacjentdow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-040, u 129 (26%) wykazano ekspresje
PD-L1 z TPS > 50% w tkance nowotworowej w oznaczeniach wykonywanych przy uzyciu zestawu do
testow PD-L1 THC 22C3 pharmDx™. Wyj$ciowa charakterystyka tych 129 pacjentow byta
nastepujaca: $redni wiek 62 lata (40% os6b w wieku 65 lat lub starszych), 81% mezczyzn, 78% 0sob
rasy biatej, 11% o0sob rasy zottej i 2% o0sob rasy czarnej, 23% 1 77% os6b z wynikiem oceny stanu
sprawnosci w skali ECOG wynoszacym odpowiednio 0 lub 1 oraz 19% o0s6b z dodatnim wynikiem
testu na obecnos$¢ HPV w tkance nowotworowej. U szes¢dziesigciu siedmiu procent (67%) pacjentow
rozpoznano stopien zaawansowania nowotworu M1, a u wigkszosci nowotwor w stopniu
zaawansowania IV (stopniu zaawansowania [V — 32%, stopniu zaawansowania [Va — 14%, stopniu
zaawansowania IVb — 4% i stopniu zaawansowania [Vc — 44%). U szesnastu procent (16%) oséb
nastgpita progresja choroby po neoadjuwantowej lub adjuwantowej chemioterapii zawierajacej
pochodne platyny, a u 84% zastosowano wczesniej 1-2 schematy terapii uktadowej z powodu choroby
Z przerzutami.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skuteczno$ci bylo przezycie catkowite (OS) dla
populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT). Wyniki wstepnej analizy dla OS
wykazaty warto§¢ HR wynoszacg 0,82 (95% CI: 0,67; 1,01) z jednostronng wartoscia p wynoszaca
0,0316. Mediana przezycia catkowitego dla pembrolizumabu wynosita 8,4 miesiagca w poréwnaniu do
7,1 miesiaca dla leczenia standardowego. W Tabeli 36 przedstawiono gtéwne kryteria oceny
skutecznosci dla populacji z TPS > 50%. Na Rycinie 31 przedstawiono krzywa Kaplana—Meiera dla
OS w grupie pacjentow z TPS >50%.
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Tabela 36: Skuteczno$¢ pembrolizumabu podawanego w dawce 200 mg co 3 tygodnie
u pacjentow z plaskonablonkowym rakiem glowy i szyi z TPS > 50% stosujacych wcze$niej
chemioterapie oparta na pochodnych platyny w badaniu KEYNOTE-040

Punkt konicowy Pembrolizumab Leczenie standardowe*
200 mg co 3 tygodnie n=65
n=64
oS
Liczba (%) pacjentdéw, u ktérych 41 (64%) 56 (86%)
wystapito zdarzenie
Wspolczynnik ryzyka' (95% CI) 0,53 (0,35; 0,81)

Warto$é p?

0,001

Mediana w miesiacach (95% CI)

11,6 (8,3; 19,5)

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

PFS}

Liczba (%) pacjentdéw, u ktérych
wystapilo zdarzenie

52 (81%)

58 (89%)

Wspolczynnik ryzyka' (95% CI)

0,58

(0,39; 0,86)

Warto$éé pt 0,003

Mediana w miesiacach (95% CI) 3,5(2,1;6,3) 2,1(2,0;2,4)

Wartos$¢ (%) po 6 miesiacach (95% CI) 40,1 (28,1; 51,9) 17,1 (8,8; 27,7)
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie$
ORR % (95% CT) 26,6 (16,3; 39,1) | 9,2 (3,5;19,0)
Warto$¢ p' 0,0009

utrzymujaca si¢ przez > 6 miesiecy

Odpowiedz catkowita 5% 2%
Odpowiedz czesciowa 22% 8%
Choroba stabilna 23% 23%
Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie’*
Mediana w miesigcach (zakres) Nie osiagnigto (2,7, 6,9 (4,2; 18,8)
13,8+)
Liczba (%") pacjentow z odpowiedzig 9 (66%) 2 (50%)

Metotreksat, docetaksel lub cetuksymab

T Wspbtczynnik ryzyka (pembrolizumab w poréwnaniu z leczeniem standardowym) na podstawie stratyfikowanego

modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa

I Warto$é p w tescie jednostronnym ustalona na podstawie testu log-rank
§  Wedlug wyniku niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach za$lepienia zgodnie z kryteriami

RECIST, wersja 1.1
I Na podstawie metody Miettinena—Nurminena

#  Dotyczy pacjentéw, u ktorych uzyskano potwierdzong odpowiedz catkowitg lub odpowiedZ cze$ciowa jako najlepsza

obiektywna odpowiedz
P Napodstawie estymatoréw Kaplana—Meiera
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Rycina 31: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-040 u pacjentéw z ekspresja PD-L1 (TPS > 50%)

1007 Grupy leczone _ OS PO 12 mscWspdlezynnik ryzyka (95% CI)Wartosé P

Pembrolizumab 47% 0,53 (0,35; 0,81) 0,00136
90 Leczenie standardowe 25%,

80
70
60

50

Przezycie calkowite (%)

40

30 T

20

10

] . ) . Czas w miesigcach
Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem

Pembrolizumab: 64 49 35 19 7 1

Leczenie standardowe: 65 38 22 9 2 0

Rak nerkowokomorkowy

Badanie KEYNOTE-426: badanie z grupq kontrolng dotyczgce stosowania leczenia skojarzonego

z aksytynibem u wczesSniej nieleczonych pacjentow z rakiem nerkowokomorkowym (ang. RCC)
Skutecznos¢ leczenia skojarzonego pembrolizumabu z aksytynibem oceniano w badaniu
KEYNOTE-426, randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu prowadzonym metodg otwartej proby
z grupa kontrolng przyjmujacg aktywne leczenie, z udziatlem pacjentéw z zaawansowanym RCC

z komponentg raka jasnokomorkowego, niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1 w tkance
nowotworowej ani kategorii grupy ryzyka wedlug modelu prognostycznego opracowanego przez
International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC). Z udzialu w badaniu wykluczono
pacjentow z choroba autoimmunologiczng lub choroba wymagajaca leczenia immunosupresyjnego.
Randomizacje stratyfikowano na podstawie kategorii grupy ryzyka (rokowanie korzystne, posrednie
lub niekorzystne) i regionu geograficznego (Ameryka Potnocna, Europa Zachodnia, reszta §wiata).
Pacjentoéw przydzielano losowo (w stosunku 1:1) do jednej z nastgpujacych grup leczenia:

o pembrolizumab w dawce 200 mg dozylnie co 3 tygodnie w skojarzeniu z aksytynibem
podawanym doustnie w dawce 5 mg dwa razy na dobg. U pacjentow tolerujacych
aksytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe przez 2 kolejne cykle leczenia (czyli
6 tygodni) bez wystgpowania zdarzen niepozadanych o nasileniu w stopniu powyzej 2.
oraz z dobrze kontrolowanym ci$nieniem krwi nieprzekraczajacym < 150/90 mmHg
dozwolone byto zwigkszenie dawki aksytynibu do 7 mg dwa razy na dobe. Na
podstawie takich samych kryteriow dozwolone byto zwiekszenie dawki aksytynibu do
10 mg dwa razy na dobg. W celu opanowania objawow toksycznosci mozna byto
przerwac podawanie aksytynibu lub zmniejszy¢ dawke tego leku do 3 mg dwa razy na
dobe i nastepnie do 2 mg dwa razy na dobeg;

o sunitynib podawany doustnie w dawce 50 mg raz na dobe przez 4 tygodnie, nastgpnie
2-tygodniowa przerwa w leczeniu.
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Leczenie pembrolizumabem i aksytynibem prowadzono, dopdki nie stwierdzono progresji choroby na
podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia zgodnie

z kryteriami RECIST, wersja 1.1 lub potwierdzonej przez badacza, dopoki nie wystapity niemozliwe
do zaakceptowania objawy toksycznosci lub maksymalnie przez 24 miesigce. Podawanie
pembrolizumabu i aksytynibu bylo dozwolone po wykazaniu progresji choroby zgodnie z kryteriami
RECIST, jesli stan kliniczny pacjenta byt stabilny i badacz ustalit, Ze pacjent odnosi korzysci
kliniczne. Oceng stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono na poczatku badania, po
randomizacji w tygodniu 12., nastgpnie co 6 tygodni do tygodnia 54., a nastgpnie co 12 tygodni.

Ogotem zrandomizowano 861 pacjentow. Do wyjsciowych cech charakterystycznych tej populacji
pacjentow nalezaly: mediana wieku 62 lat (zakres: od 26 do 90 lat); 38% badanych w wieku co
najmniej 65 lat; 73% mezczyzn; 79% osob rasy bialej 1 16% o0sob rasy zottej; 80% pacjentow

miato wynik stanu sprawnosci w skali Karnofskiego (KPS) 90-100 i 20% pacjentow miato wynik KPS
70-80; rozktad pacjentow w grupach ryzyka wedtug kategorii IMDC: 31% rokowanie korzystne, 56%
rokowanie posrednie i 13% rokowanie niekorzystne.

Pierwszorzedowymi punktami konhcowymi oceny skutecznosci byty: OS oraz PFS (oceniany na
podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia zgodnie

z kryteriami RECIST, wersja 1.1). Drugorzgdowymi punktami kofnicowymi oceny skutecznos$ci byty:
ORR i czas trwania odpowiedzi na leczenie (oceniany na podstawie niezaleznej analizy centralne;j
przeprowadzonej w warunkach zaslepienia zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1). W badaniu
wykazano statystycznie istotng poprawe w zakresie OS (HR 0,53; 95% CI 0,38; 0,74;

warto$¢ p = 0,00005) i w zakresie PFS (HR 0,69; 95% CI 0,56; 0,84; wartos¢ p = 0,00012)

u pacjentow losowo przydzielonych do grupy stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem

w pordwnaniu z sunitynibem w zaplanowanej analizie etapowej. W Tabeli 37 przedstawiono glowne
kryteria oceny skutecznos$ci oraz na Rycinach 32 i 33 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla OS
i PFS oparte na analizie koncowej z mediang czasu trwania obserwacji wynoszaca 37,7 miesigca.
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Tabela 37: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-426

Punkt koncowy

Pembrolizumab
Aksytynib
n=432

Sunitynib
n=429

OS

Liczba (%) pacjentow,
u ktérych wystapilo zdarzenie

193 (45%)

225 (52%)

Mediana w miesigcach
(95% CI)

45,7 (43,6; NA)

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

Wspotczynnik ryzyka® 0,73 (0,60; 0,88)

(95% CI)

Warto$¢ pf 0,00062
PFS*

Liczba (%) pacjentow,
u ktérych wystapilo zdarzenie

286 (66%)

301 (70%)

Mediana w miesigcach
(95% CI)

15,7 (13,6; 20,2)

11,1 (8,9; 12.5)

Wspotczynnik ryzyka®
(95% CI)

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

Warto$é p'

<0,00001

Odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie

ORR® % (95% CI)

60 (56; 65)

40 (35; 44)

Odpowiedz catkowita

10%

3%

Odpowiedz czesciowa

50%

36%

Warto$¢ p'

<0,0001

Czas utrzymywania si¢
odpowiedzi na leczenie

Mediana w miesigcach
(zakres)

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

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

Liczba (%") pacjentow
z odpowiedzig utrzymujaca
sie przez > 30 miesiecy

87 (45%)

29 (32%)

*  Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa
T Nominalna warto$¢ p na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)

t Oceniany na podstawie BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1

§  Dotyczy pacjentéw, u ktorych uzyskano potwierdzong odpowiedz catkowitg lub odpowiedz czesciowg jako

najlepsza obiektywng odpowiedz
Al

Nominalna wartos$¢ p na podstawie metody Miettinena i Nurminena ze stratyfikacja na podstawie grupy

ryzyka IMDC i regionu geograficznego. W zaplanowanej analizie etapowej wartosci ORR (mediana czasu
trwania obserwacji wynoszaca 12,8 miesigca), uzyskano statystycznie istotnie lepsza wartos¢ ORR
w przypadku stosowania leczenia pembrolizumabem z aksytynibem w poréwnaniu z sunitynibem

(warto$é p < 0,0001)

NA = niedostepne

Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera
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Rycina 32: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catlkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-426 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem)
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Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem Czas ( esigcac )
Pembrolizumab + Aksytynib 432 407 384 345 318 286 259 141 16 0
Sunitynib 429 379 336 306 279 252 224 110 12 0
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Rycina 33: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby
w zaleznoSci od grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-426 (populacja wyodrebniona zgodnie
z zaplanowanym leczeniem)
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Czas (w miesigcach)
Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab + Aksytynb 432 298 233 180 136 110 80 28 0
Sunitynib 429 244 155 107 72 47 28 10 0

W badaniu KEYNOTE-426 przeprowadzono analizy w podgrupach pacjentow z ekspresja PD-L1

z CPS > 1 [leczenie skojarzone pembrolizumabem i aksytynibem: n=243 (56%) w poréwnaniu

z sunitynibem: n=254 (59%)]; oraz CPS <1 [leczenie skojarzone pembrolizumabem i aksytynibem:
n=167 (39%) w poréwnaniu z sunitynibem: n=158 (37%)]. Korzystny wptyw na OS oraz PFS
obserwowano niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1.

Badanie KEYNOTE-426 nie mialo mocy pozwalajacej na ocene skutecznosci leczenia
w poszczegdlnych podgrupach.

W Tabeli 38 zestawiono parametry oceny skutecznosci w poszczegdlnych kategoriach grupy ryzyka
IMDC na podstawie analizy koncowej OS z mediang czasu obserwacji wynoszacg 37,7 miesigca.
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Tabela 38: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-426 w zalezno$ci od kategorii
grupy ryzyka wedlug IMDC

Punkt koficowy” | Pembrolizumab + Aksytynib Sunitynib Pembrolizumab + Aksytynib
n=432 n=429 W poréwnaniu
z Sunitynibem
(0N} Odsetek 0s6b z 12-miesiecznym OS, % (95% CI) HR OS (95% CI)
Rokowanie 95,6 (90,5; 98,0) 94,6 (89,0; 97,4) 1,17 (0,76; 1,80)
korzystne
Rokowanie 90,7 (86,2; 93,8) 77,6 (71,8; 82,3) 0,67 (0,52; 0,86)
posrednie
Rokowanie 69,6 (55,8; 79.,9) 45,1 (31,2; 58,0) 0,51 (0,32; 0,81)
niekorzystne
PES Mediana (95% CI), miesiace HR PFS (95% CI)
Rokowanie 20,7 (15,2; 28,9) 17,8 (12,5; 20,7) 0,76 (0,56; 1,03)
korzystne
Rokowanie 15,3 (12,5; 20,8) 9,7 (8,0; 12,4) 0,69 (0,55; 0,86)
posrednie
Rokowanie 4,9 (2,8;12,4) 2,9 (2,7;4,2) 0,53 (0,33; 0,84)
niekorzystne
Potwierdzony % (95% CI) Réznica ORR,
ORR % (95% CI)
Rokowanie 68,8 (60,4; 76,4) 50,4 (41,5; 59,2) 18,5 (6,7;29,7)
korzystne
Rokowanie 60,5 (54,0; 66,8) 39,8 (33,7; 46,3) 20,7 (11,8; 29,2)
posrednie
Rokowanie 39,3 (26,5; 53,2) 11,5 (4,4;23,4) 27,7 (11,7, 42,8)
niekorzystne

*

n (%) dla korzystnych, posrednich i niekorzystnych kategorii grup ryzyka dla pembrolizumabu i aksytynibu
W poréwnaniu z sunitynibem wynosito odpowiednio: 138 (32%) vs. 131 (31%); 238 (55%) vs. 246 (57%); 56 (13%) vs.
52 (12%)

Badanie KEYNOTE-581 (CLEAR): badanie z grupg kontrolng dotyczgce stosowania leczenia
skojarzonego z lenwatynibem u wczesniej nieleczonych pacjentow z rakiem nerkowokomorkowym
(ang. RCC)

Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z lenwatynibem w leczeniu pierwszej linii
oceniono w badaniu KEYNOTE-581 (CLEAR), wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu
prowadzonym metodg otwartej proby z udziatem 1069 pacjentow z zaawansowanym RCC

z komponenta raka jasnokomoérkowego, w tym z innymi cechami histopatologicznymi, takimi jak
cechy migsakowate i raka brodawkowatego. Do badania wiaczono pacjentéw niezaleznie od statusu
ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej. Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentdéw z aktywna
choroba autoimmunologiczng lub choroba wymagajaca leczenia immunosupresyjnego. Randomizacje
stratyfikowano na podstawie regionu geograficznego (Ameryka Potnocna w poréwnaniu z Europa
Zachodnia, w pordwnaniu z ,,resztg $wiata”) oraz grup prognostycznych Memorial Sloan Kettering
Cancer Center (MSKCC) (rokowanie korzystne w poréwnaniu z posrednim, w poréwnaniu

z niekorzystnym).

Pacjentéw przydzielono losowo (w stosunku 1:1:1) do jednej z nastgpujacych grup leczenia:
e pembrolizumab podawany dozylnie w dawce 200 mg co 3 tygodnie maksymalnie przez
24 miesigce w skojarzeniu z lenwatynibem podawanym doustnie w dawce 20 mg raz na dobg;
e lenwatynib podawany doustnie w dawce 18 mg raz na dobe w skojarzeniu z ewerolimusem
podawanym doustnie w dawce 5 mg raz na dobg;
e sunitynib podawany doustnie w dawce 50 mg raz na dobg przez 4 tygodnie, a nastepnie
2-tygodniowa przerwa w leczeniu.

Leczenie prowadzono do momentu wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow

toksycznosci lub progresji choroby, zgodnie z ustaleniami badacza i potwierdzonymi na podstawie
niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia (BICR) zgodnie z kryterami
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RECIST, wersja 1.1. Podawanie pembrolizumabu z lenwatynibem byto dozwolone po wykazaniu
progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST, jesli stan pacjenta byt stabilny klinicznie i wedtug
opinii badacza, pacjent odnosit korzys$¢ kliniczng z leczenia. Leczenie pembrolizumabem
kontynuowano maksymalnie przez 24 miesigce; jednak leczenie lenwatynibem mozna bylo
kontynuowac dtuzej niz przez 24 miesigce. Oceng stopnia zaawansowania nowotworu
przeprowadzono na poczatku badania, a nastgpnie co 8 tygodni.

W badanej populacji (355 pacjentdéw w grupie leczonej pembrolizumabem podawanym

z lenwatynibem oraz 357 pacjentdw w grupie leczonej sunitynibem), do wyjsciowych podstawowych
cech charakterystycznych nalezaly: mediana wieku 62 lata (zakres: od 29 do 88 lat), 41% 0sob

w wieku 65 lat Iub starszych; 74% mezczyzn; 75% 0sob rasy bialej, 21% oséb rasy zottej, 1% oséb
rasy czarnej oraz 2% osob innych ras; u 17% i 83% pacjentéw miato wyjsciowy wynik stanu
sprawnosci w skali Karnofskiego (KPS) odpowiednio 70 do 80 i 90 do 100; rozktad pacjentow

w grupach ryzyka wedtug kategorii IMDC byt nastepujacy: 33% rokowanie korzystne,

56% rokowanie posrednie i 10% rokowanie niekorzystne, a w zaleznosci od grup prognostycznych
MSKCC: 27% rokowanie korzystne, 64% rokowanie posrednie i 9% rokowanie niekorzystne.

U 99% pacjentéw stwierdzono chorobg z przerzutami, a choroba miejscowo zaawansowana byta
obecna u 1%. Czgste umiejscowienie przerzutow u pacjentdw to: pluca (69%), wezty chtonne (46%)
i kosci (26%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skuteczno$ci byt PFS oceniony na podstawie BICR
zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1. Najwazniejsze drugorzgdowe punkty koncowe oceny
skutecznosci obejmowaly OS i ORR. W badaniu wykazano statystycznie istotng poprawe PFS

(HR 0,39; 95% CI: 0,32; 0,49; wartos$¢ p < 0,0001), OS (HR 0,66; 95% CI: 0,49; 0,88;

warto$¢ p 0,0049) i ORR (71%:; [95% CI: 66; 76] w poréwnaniu z 36%; [95% CI: 31; 41];

warto$¢ p < 0,0001) u pacjentéw przydzielonych losowo do grupy leczonej pembrolizumabem

w skojarzeniu z lenwatynibem w poréwnaniu z sunitynibem w zaplanowanej analizie etapowej

z mediang czasu obserwacji przezycia wynoszaca 26,5 miesiaca, i mediang czasu trwania leczenia
pembrolizumabem stosowanym z lenwatynibem wynoszacg 17,0 miesiecy. Pierwszorzedowa
analiza OS nie zostata skorygowana z uwzglednieniem kolejnych terapii.

Wyniki badania KEYNOTE-581 (CLEAR) dotyczace skuteczno$ci w protokole zaplanowanej
koncowej analizy z mediang czasu trwania obserwacji wynoszaca 49,4 miesiaca podsumowano
w Tabeli 39 oraz na Rycinach 34 i 35. Wyniki dotyczace PFS byly spdjne we wczeséniej
zaplanowanych podgrupach, w grupach prognostycznych MSKCC i statusow ekspresji PD-L1
w tkance nowotworowej. Wyniki oceny skutecznosci wedlug grupy prognostycznej MSKCC
podsumowano w Tabeli 40.
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Tabela 39: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-581 (CLEAR)

Punkt koncowy Pembrolizumab Sunitynib
200 mg co
3 tygodnie
i Lenwatynib n=357
n=355
PFS"
Liczba (%) pacjentow, u ktorych 207 (58%) 214 (60%)
wystapito zdarzenie
Mediana w miesigcach (95% CT) 23,9 (20.8; 27,7) 9,2 (6,0; 11,0)
Wspotczynnik ryzyka' (95% CI) 0,47 (0,38, 0,57)
Wartosé p* <0,0001
(O8]
Liczba (%) pacjentow, u ktorych 149 (42%) 159 (45%)
wystapito zdarzenie
Mediana w miesiacach (95% CI) 53,7 (48,7; NU) 54,3 (40,9; NU)
Wspotczynnik ryzyka® (95% CI) 0,79 (0,63; 0,99)
Wartos¢ pt 0,0424
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie
ORR? % (95% CI) 71% (66,6; 76,0) 37% (31,7, 41,7)
Odpowiedz catkowita 18% 5%
Odpowiedz cze$ciowa 53% 32%
Warto$é pT <0,0001
Czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie”
Mediana w miesigcach (zakres) 26,7 (1,64+; 14,7 (1,64+; 54,08+)
55,92+)

Pierwszorzgdowa analiza PFS obejmowata cenzurowanie danych dotyczacych nowego
leczenia przeciwnowotworowego. Wyniki PFS z cenzurowaniem i bez cenzurowania
danych dotyczacych nowego leczenia przeciwnowotworowego byly spojne

Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa

Nominalna wartos$¢ p, dwustronna, na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych
rang (log-rank)

Odpowiedz: Najlepsza obiektywna odpowiedz na leczenie jako potwierdzona odpowiedz
catkowita lub odpowiedz czgsciowa

Nominalna dwustronna warto$¢ p na podstawie stratyfikowanego testu
Cochrana-Mantela-Haenszela (ang. CMH, Cochran-Mantel-Haenszel). We wczesniej
zaplanowanej analizie konicowej dotyczacej ORR (mediana czasu trwania obserwacji
wynoszaca 17,3 miesigca) uzyskano statystycznie istotnie lepsza warto§¢ ORR

w przypadku poréwnania schematu leczenia pembrolizumabem z lenwatynibem

z leczeniem sunitynibem (iloraz szans: 3,84 [95% CI: 2,81; 5,26], warto$¢ p < 0,0001)
Na podstawie estymatorow Kaplana—Meiera

NU = nie uzyskano

Koncowa analiza OS nie zostata skorygowana z uwzglednieniem kolejnych terapii, przy czym 195 na
357 (54,6%) pacjentdéw w grupie otrzymujacej sunitynib i 56 na 355 (15,8%) pacjentow w grupie
otrzymujacej pembrolizumab w skojarzeniu z lenwatynibem otrzymywalo pozniejsze leczenie

anty PD-11PD-L1.
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Rycina 34: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby w zaleznosci od
grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-581 (CLEAR)
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Rycina 35: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-581 (CLEAR)
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Czas w miesigcach
Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab + Lenwatynib 355 338 313 296 269 245 216 158 117 34 5 0
Sunitynib 357 308 264 242 226 208 188 145 108 33 3 0

Badanie KEYNOTE-581 (CLEAR) nie miato mocy pozwalajacej na oceng skutecznosci leczenia
w poszczegodlnych podgrupach.

Przeprowadzono analizy w podgrupach w zaleznosci od grup prognostycznych MSKCC.

W Tabeli 40 podsumowano parametry oceny skutecznosci wedlug grupy prognostycznej MSKCC na
podstawie koncowej analizy OS z mediang czasu obserwacji wynoszaca 49,4 miesiaca.
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Tabela 40: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-581 (CLEAR) w zaleznosci od
grupy prognostycznej MSKCC

. Pembrolizumab +
Pembrolizumab + e . .
. Sunitynib Lenwatynib
Lenwatynib _ . .
(n=355) (n=357) W poréwnaniu
z Sunitynibem
Liczba Liczba Liczba Liczba
pacjentéw | zdarzen | pacjentéw | zdarzen
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wedlug BICR" PFS HR (95% CI)
Rokowanie korzystne 96 56 97 65 0,46 (0,32, 0.67)
Rokowanie posrednie 227 129 228 130 0,51 (0,40;0,65)
Rpkowame 3 2 3 19 0,18 (0,08; 0,42)
niekorzystne
Przezycie calkowite (OS)” OS HR (95% CI)
Rokowanie korzystne' 96 27 97 31 0,89(0,53; 1,50)
Rokowanie posrednie 227 104 228 108 0.81(0,62; 1,06)
Rpkowame 3 13 3 20 0,59 (0,31; 1,12)
niekorzystne

*Mediana czasu obserwacji: 49,4 miesigca (data odciecia danych — 31 lipiec 2022 r.)

Badanie KEYNOTE-B61: jednoramienne, prowadzone metodg otwartej proby badanie fazy Il
Dodatkowe dane sg dostepne z jednoramiennego, prowadzonego metoda otwartej proby badania
fazy Il KEYNOTE-B61 dotyczacego stosowania pembrolizumabu (400 mg co 6 tygodni)

w skojarzeniu z lenwatynibem (20 mg raz na dob¢) w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow

z zaawansowanym lub z przerzutami RCC o typie histologicznym innym niz jasnokomérkowy
(n=158), w tym 59% o typie brodawkowatym, 18% chromofobowym, 4% translokacyjnym,

1% rdzeniastym, 13% niesklasyfikowanym i 6% inny. Odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie (ORR) wynosit 50,6% (95% CI: 42,6; 58,7), a mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita
19,5 miesiaca (95% CI: 15,3; NU).

Badanie KEYNOTE-564: badanie z grupq kontrolng otrzymujqcq placebo prowadzone z udziatem
pacjentow leczonych adjuwantowo po resekcji raka nerkowokomorkowego (ang. RCC)

Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem w leczeniu adjuwantowym RCC oceniono w badaniu
KEYNOTE-564, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwdjnie
slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo z udziatem 994 pacjentéw ze zwickszonym
ryzykiem nawrotu, zdefiniowanym jako posrednie wysokie lub wysokie ryzyko lub M1 bez objawow
choroby (ang. NED, no evidence of disease). Kategoria posredniego wysokiego ryzyka obejmowata:
pT2 ze stopniem ztosliwosci histologicznej 4 (ang. Grade 4) lub cechami migsakowatymi; pT3, kazdy
stopien ztosliwosci histologicznej bez zajecia weztdéw chlonnych (NO) lub przerzutéw odleglych (MO).
Kategoria wysokiego ryzyka obejmowata: pT4, kazdy stopien ztosliwosci histologicznej NO i MO;
dowolny pT, kazdy stopien zto§liwosci histologicznej z zajeciem weztow chlonnych i M0. Kategoria
M1 NED obejmowata pacjentéw z choroba z przerzutami po przeprowadzonej catkowitej resekcji
zmian pierwotnych i przerzutowych. Pacjenci musieli zosta¢ poddani czgsciowej, nefroprotekcyjnej
lub radykalnej, catkowitej nefrektomii (oraz catkowitej resekcji litej, izolowanej zmiany i (lub) zmian
przerzutowych w tkankach migkkich u uczestnikow z M1 NED) z ujemnymi marginesami
chirurgicznymi > 4 tygodnie przed badaniem przesiewowym. Z udzialu w badaniu wykluczono
pacjentow z aktywna chorobg autoimmunologiczna lub chorobg wymagajaca leczenia
immunosupresyjnego. Pacjentéw z RCC z komponentg raka jasnokomodrkowego przydzielono losowo
(w stosunku 1:1) do grupy otrzymujacej pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie (n=496) lub
do grupy otrzymujacej placebo (n=498) przez okres do 1 roku do momentu pojawienia si¢ nawrotu
choroby lub niemozliwych do zaakceptowania objawow toksyczno$ci. Randomizacje stratyfikowano
na podstawie statusu przerzutow (M0, M1 NED) oraz wsrdd grupy MO, nastepnie stratyfikowano na
podstawie wyniku oceny stanu sprawnos$ci w skali ECOG (0;1) oraz regionu geograficznego (Stany
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Zjednoczone, region inny niz Stany Zjednoczone). Rozpoczynajac od randomizacji, pacjentom
wykonywano badania obrazowe co 12 tygodni przez okres pierwszych dwdch lat, nastepnie co
16 tygodni od 3. do 5. roku badania, a p6zniej co 24 tygodnie co roku.

Do wyjsciowych cech charakterystycznych wsrod 994 pacjentéw nalezaty: mediana wieku 60 lat
(zakres: od 25 do 84 lat), 33% o0séb w wieku 65 lat lub starszych; 71% me¢zczyzn; oraz 85%

z wynikiem stanu sprawno$ci w skali ECOG wynoszacym 0 1 15% z wynikiem stanu sprawno$ci

w skali ECOG wynoszacym 1. U 94% wystgpowat stopien NO; u 83% nie wykazano cech
migsakowatych; u 86% wystepowat pT2 ze stopniem ztosliwosci histologicznej 4 (ang. Grade 4) lub
cechami migsakowatymi, lub pT3; u 8% wystepowat pT4 lub z zajeciem weztéw chtonnych;

iu 6% osob wystepowal M1 NED. Wyjsciowe cechy charakterystyczne i cechy demograficzne byty
zasadniczo poréwnywalne w grupie leczonej pembrolizumabem i w grupie otrzymujacej placebo.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skuteczno$ci byt oceniany przez badacza czas
przezycia wolny od choroby (ang. DFS). Gléwnym drugorzedowym punktem koncowym oceny

bylo OS. Badanie wykazato statystycznie istotng poprawe dla DFS i OS u pacjentéw losowo
przydzielonych do grupy otrzymujgcej pembrolizumab w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo.
W zaplanowanej analizie etapowej z mediang czasu trwania obserwacji wynoszaca 23,9 miesiaca,
HR dla DFS wynosit 0,68 (95% CI 0,53; 0,87; warto$¢ p = 0,0010). Wyniki skutecznosci z mediang
czasu trwania obserwacji wynoszacg 55,8 miesi¢cy przedstawiono w Tabeli 41 i na Rycinach 361 37.

Tabela 41: Wyniki oceny skutecznos$ci w badaniu KEYNOTE-564

Punkt koncowy Pembrolizumab Placebo
200 mg co
3 tygodnie
n=496 n=498
DFS
Liczba (%) pacjentow, 174 (35%) 224 (45%)
u ktorych wystapito zdarzenie
Mediana w miesigcach NU (NU; NU) NU (54,9; NU)
(95% CI)
Wspolczynnik ryzyka® 0,72 (0,59; 0,87)
(95% CI)
0S
Liczba (%) pacjentow, 55 (11%) 86 (17%)
u ktoérych wystapito zdarzenie
Mediana w miesigcach NU (NU; NU) NU (NU; NU)
(95% CI)
Wspotczynnik ryzyka® 0,62 (0,44; 0,87)
(95% CI)
Warto$¢ p' 0,0024

Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa

Warto$¢ p w tescie jednostronnym na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych
rang (log-rank)

NU = nie uzyskano
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Rycina 36: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od choroby w zaleznosci od
grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-564 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym

leczeniem)
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Rycina 37: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-564 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem)
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Liczba pacjentéow zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab 496 489 486 484 479 470 468 462 451 443 397 270 168 81 22 0
Placebo 498 494 487 483 476 463 455 441 433 423 382 248 155 79 22 0
Nowotwory z MSI-H [ub dMMR
Rak jelita grubego

Badanie KEYNOTE-177: badanie z grupq kontrolng prowadzone z udziatem nieleczonych wczesniej
pacjentow z rakiem jelita grubego (ang. CRC) z przerzutami z MSI-H lub dMMR

Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem oceniano w badaniu KEYNOTE-177, wieloosrodkowym,
randomizowanym, prowadzonym metoda otwartej proby badaniu z grupa kontrolna przyjmujaca
aktywne leczenie, do ktorego wlaczono pacjentdow z nieleczonym wezesniej CRC z przerzutami

z MSI-H lub dMMR. Status MSI lub MMR (naprawa niedopasowan) w tkance nowotworowej
okreslano lokalnie odpowiednio metoda reakcji fancuchowej polimerazy (ang. PCR, polymerase chain
reaction) lub testem immunohistochemicznym (IHC). Do badania nie kwalifikowali si¢ pacjenci

z choroba autoimmunologiczng lub choroba wymagajaca leczenia immunosupresyjnego.

Pacjentow randomizowano (w stosunku 1:1) do grupy otrzymujacej pembrolizumab dozylnie w dawce
200 mg co 3 tygodnie lub do grupy stosujacej leki podawane dozylnie co 2 tygodnie w ramach
nastepujacych schematoéw chemioterapii wybranych przez badacza:
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o mFOLFOX6 (oksaliplatyna, leukoworyna i fluorouracyl (ang. FU, fluorouracil)) lub
mFOLFOX6 w skojarzeniu z bewacyzumabem lub cetuksymabem: oksaliplatyna
w dawce 85 mg/m?, leukoworyna w dawce 400 mg/m? (lub lewoleukoworyna
w dawce 200 mg/m?) i FU w bolusie 400 mg/m? w dniu 1., a nastepnie FU w dawce
2400 mg/m? przez 46-48 godzin. Bewacyzumab w dawce 5 mg/kg mc. w dniu 1. lub
cetuksymab w dawce 400 mg/m? w pierwszej infuzji, a nastepnie w dawce 250 mg/m?
co tydzien;

. FOLFIRI (irynotekan, leukoworyna i fluorouracyl (ang. FU, fluorouracil)) lub
FOLFIRI w skojarzeniu z bewacyzumabem albo cetuksymabem: irynotekan w dawce
180 mg/m?, leukoworyna w dawce 400 mg/m? (lub lewoleukoworyna w dawce
200 mg/m?) i FU w bolusie 400 mg/m* w dniu 1., a nastepnie FU w dawce
2400 mg/m? przez 46-48 godzin. Bewacyzumab w dawce 5 mg/kg mc. w dniu 1. lub
cetuksymab w dawce 400 mg/m? w pierwszej infuzji, a nastepnie w dawce 250 mg/m?
co tydzien.

Leczenie pembrolizumabem prowadzono, dopdki nie stwierdzono progresji choroby na podstawie
oceny badacza zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1 lub dopoki nie wystapity niemozliwe do
zaakceptowania objawy toksycznosci. Pacjentow leczonych pembrolizumabem, u ktorych nie
nastgpita progresja choroby, mozna byto leczy¢ maksymalnie przez 24 miesigce. Oceng stopnia
zaawansowania nowotworu przeprowadzono co 9 tygodni. Pacjentom randomizowanym do grupy
stosujacej chemioterapi¢ proponowano leczenie pembrolizumabem w chwili stwierdzenia progresji
choroby.

Ogodtem 307 pacjentow wlaczono do badania i randomizowano do grupy otrzymujacej pembrolizumab
(n=153) lub do grupy stosujacej chemioterapie (n=154). Do wyj$ciowych cech charakterystycznych
tych pacjentow nalezaty: mediana wieku 63 lata (zakres: od 24 do 93 lat), 47% badanych w wieku

65 lat lub starszych; 50% mezczyzn; 75% 0sob rasy biatej i 16% o0so6b rasy zottej; 52% 1 48% 0sdb

z wynikiem oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacym odpowiednio 0 lub 1. Status mutacji:
25% BRAF V600E, 24% KRAS/NRAS. W grupie 143 pacjentow stosujacych chemioterapi¢ 56%
0s0b otrzymywato schemat mFOLFOX6 sam lub w skojarzeniu z bewacyzumabem albo
cetuksymabem, a 44% o0sob otrzymywato schemat FOLFIRI sam lub w skojarzeniu

z bewacyzumabem lub cetuksymabem.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty: czas przezycia wolny od
progresji choroby (PFS) oceniany na podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzone;j

w warunkach za$lepienia zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1 oraz przezycie catkowite (OS).
Drugorzgdowymi punktami koncowymi byly: odsetek obicktywnych odpowiedzi na leczenie (ORR)

i czas trwania odpowiedzi na leczenie. W badaniu wykazano statystycznie istotng poprawe PFS

(HR 0,60; 95% CI; 0,45; 0,80; warto$¢ p 0,0002) u pacjentdéw przydzielonych losowo do grupy
otrzymujacej pembrolizumab w pordwnaniu z grupa otrzymujaca chemioterapi¢ po zaplanowane;j
analizie koncowej dla PFS. Nie byto statystycznie istotnej réznicy miedzy grupa otrzymujaca
pembrolizumab, a grupa otrzymujacg chemioterapi¢ w analizie koncowej OS, w ktorej 60% pacjentow
przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej chemioterapi¢ zmienito leczenie i otrzymywato
leczenie anty-PD-1/PD-L1, w tym pembrolizumab. W Tabeli 42 przedstawiono glowne kryteria oceny
skutecznosci oraz na Rycinach 38 i 39 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera zaktualizowanego PFS
oraz OS na podstawie analizy koncowej z mediang czasu trwania obserwacji wynoszaca 38,1 miesigca
(zakres: od 0,2 do 58,7 miesigca).
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Tabela 42: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-177

Punkt koncowy Pembrolizumab Chemioterapia
200 mg co 3 tygodnie n=154
n=153
PFS*
Liczba (%) pacjentow, u ktorych 86 (56%) 117 (76%)
wystapito zdarzenie
Mediana w miesiacach (95% CI) 16,5 (5,4; 38,1) 8,2 (6,1; 10,2)

Wspotezynnik ryzyka (95% CI)

0,59 (0,45; 0,79)

Wartos¢ p? 0,0001
(0N
Liczba (%) pacjentow, u ktorych 62 (41%) 78 (51%)
wystapito zdarzenie
Mediana w miesigcach (95% CI) NU (49,2; NU) 36,7 (27,6; NU)

Wspotczynnik ryzyka® (95% CI)

0,74 (0,53; 1,03)

Wartos¢ p¥

0,0359

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie

ORR % (95% CI)

45% (37.1; 53.3)

33% (25,8, 41,1)

Odpowiedz catkowita

13%

4%

Odpowiedz czegsciowa

32%

29%

Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na
leczenie

Mediana w miesigcach (zakres)

NU (2,34; 53,54)

10,6 (2,8; 48,3+)

Odsetek (%) 0sob z odpowiedzig
utrzymujgca sie przez > 24 miesigce’

84%

34%

Na podstawie modelu regresji Coxa
Warto$¢ p jest nominalna

s T

NU = Nie uzyskano

Nieistotne statystycznie po korekcie uwzgledniajacej liczebnosé
Na podstawie estymatorow Kaplana-Meiera
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Rycina 38: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby
w zaleznoSci od grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-177 (populacja wyodrebniona zgodnie
z zaplanowanym leczeniem)

100
| ’-l Grupy leczone PFS po 24 msc. PFS po 36 msc. Wspoétczynnik ryzyka (95% CI) Nominalna warto$¢ P
i —— Pembrolizumab 48% 42% 0,59 (0,45; 0,79) 0,0001
90 - %\ - - ~ Chemioterapia 20% 11%
1
—~ i 1
§ J‘i
> 804 %
Ne] |
r6) ]
o |
2 70+ 1%
A
)
o 60+ k
—
c’ B 1
o II
—
Q504 !
3 K
2 40 !
S L
= T 1!_
S 304 ]
= b
N ] =
(O} -1
N 204 4-_,
Q. Y -
N 10 Gl &t
o i f——==ld
) —frreeree TR

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60

Czas (w miesigcach)

Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab 153 96 77 72 64 60 59 55 50 42 28 16 7 5 0 0
Chemioterapia 154 101 69 45 35 25 21 16 12 11 8 5 3 0 0 0
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Rycina 39: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-177 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem)
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* Nieistotne statystycznie po korekcie uwzgledniajgcej liczebno$é

Badanie KEYNOTE-164: badanie prowadzone metodq otwartej proby z udzialem pacjentow

z nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem jelita grubego (ang. CRC) z MSI-H lub dMMR, ktorzy
otrzymali wczesniej leczenie

Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem oceniono w badaniu KEYNOTE-164, wieloosrodkowym,
nierandomizowanym, prowadzonym metodg otwartej proby, wielokohortowym badaniu fazy 11

z udzialem pacjentdw z nieoperacyjnym lub z przerzutami CRC z MSI-H lub dMMR, u ktérych
stwierdzono progresje po wczesniejszym leczeniu opartym na pochodnych fluoropirymidyny

w skojarzeniu z irynotekanem i (lub) oksaliplatyna.

Pacjenci otrzymywali pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie do momentu wystgpienia
niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci lub progresji choroby. Pacjentom stabilnym
klinicznie z cechami poczatkowej progresji choroby umozliwiono kontynuowanie leczenia do
momentu potwierdzenia progresji choroby. Pacjentdw, u ktorych nie nastapila progresja choroby,
leczono przez maksymalnie 24 miesiagce (do 35 cykli). Oceng stopnia zaawansowania nowotworu
przeprowadzono co 9 tygodni.

Do wyjsciowych cech charakterystycznych wsrod 124 pacjentdéw wiaczonych do badania
KEYNOTE-164 nalezaly: mediana wieku 56 lat (35% o0s6b w wieku 65 lat lub starszych);

56% mezezyzn; 68% 0sob rasy bialej, 27% o0sob rasy zottej; 41% oraz 59% o0so6b z wynikiem oceny
stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacym odpowiednio 0 oraz 1. Dwanascie procent pacjentéw
miato mutacje BRAF, a 36% mutacje RAS; odpowiednio u 39% i 34% nie okreslono statusu mutacji
BRAF i RAS. U dziewigcédziesigciu siedmiu procent pacjentdOw rozpoznano stopien zaawansowania
nowotworu M1, a u 3% stopiefn zaawansowania nowotworu M0 (miejscowo zaawansowany,

nieoperacyjny). Siedemdziesiat szeS¢ procent pacjentow otrzymato wczesniej 2 lub wigcej linii
leczenia.
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Pierwszorzgdowym punktem koncowym oceny skutecznosci byl ORR oceniany na podstawie BICR
zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1. Drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci
byty: czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie, PFS i OS. Mediana czasu trwania obserwacji
wynosita 37,3 miesigca (zakres: od 0,1 do 65,2). Wyniki oceny skutecznosci podsumowano

w Tabeli 43.

Tabela 43: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-164

Punkt koncowy n=124
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie*

ORR % (95% CI) 34% (25,6; 42.,9)
Odpowiedz catkowita 10%
Odpowiedz czesciowa 24%

Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na
leczenie”

Mediana w miesigcach (zakres) NU (4,4; 58,5+)

Odsetek (%) 0séb z odpowiedzig 92%

utrzymujaca sie przez > 36 miesiecy”

Na podstawie pacjentow z najlepsza obiektywna odpowiedzia na leczenie jako
potwierdzona catkowitg lub czesciowa odpowiedzia
Na podstawie estymatoréow Kaplana-Meiera
+  Oznacza brak choroby poste¢pujacej do czasu ostatniej oceny zmian
chorobowych
NU = nie uzyskano

#

Obiektywne odpowiedzi obserwowano niezaleznie od statusu mutacji BRAF lub RAS.

Nowotwory inne niz rak jelita grubego

Badanie KEYNOTE-158: badanie prowadzone metodq otwartej proby z udziatem pacjentow

z nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem endometrium, zotgdka, jelita cienkiego lub drog
zotciowych z MSI-H lub dMMR, ktorzy otrzymali wezesniej leczenie

Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem oceniono u 377 pacjentéw z nieoperacyjnymi lub

z przerzutami guzami litymi z MSI-H lub dMMR innymi niz CRC, wigczonych do wieloo$rodkowego,
nierandomizowanego badania fazy Il prowadzonego metoda otwartej proby (KEYNOTE-158), w tym
pacjentow z rakiem endometrium, zotadka, jelita cienkiego lub rakiem drog zotciowych. Status MSI
lub MMR w tkance nowotworowej okreslano prospektywnie za pomoca odpowiednio metody PCR
lub testu IHC.

Pacjenci otrzymywali pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie do momentu wystgpienia
niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci lub progresji choroby. Pacjentom stabilnym
klinicznie z cechami poczatkowej progresji choroby umozliwiono kontynuowanie leczenia do
momentu potwierdzenia progresji choroby. Pacjentdéw, u ktérych nie nastapita progresja choroby,
leczono przez maksymalnie 24 miesiace (do 35 cykli). Oceng stopnia zaawansowania nowotworu
przeprowadzono co 9 tygodni w pierwszym roku, nastepnie co 12 tygodni.

Do wyjsciowych cech charakterystycznych wsrod 83 pacjentéw z rakiem endometrium nalazaty:
mediana wieku 64 lata (zakres: od 42 do 86 lat), 46% oséb w wieku 65 lat lub starszych; 84% o0sob
rasy biatej, 6% 0sob rasy zottej 1 4% osob rasy czarnej; oraz wynik oceny stanu sprawnosci w skali
ECOG wynoszacy 0 (46%) 1 1 (54%). U dziewigcdziesieciu o$Smiu procent pacjentdw rozpoznano
stopien zaawansowania nowotworu M1, a u 2% stopien zaawansowania nowotworu M0. Czterdziesci
siedem procent pacjentow otrzymato wczesniej 2 lub wigcej linie leczenia.

Do wyjsciowych cech charakterystycznych wsrdd 67 pacjentdw z rakiem zotadka nalezaly: mediana
wieku 68 lat (zakres: od 41 do 89 lat), 61% osdb w wieku 65 lat lub starszych; 64% me¢zczyzn;

61% o0s0b rasy biatej, 25% 0sob rasy zottej; oraz wynik oceny stanu sprawnosci w skali ECOG
wynoszacy 0 (43%) 1 1 (57%). U wszystkich pacjentéw rozpoznano stopien zaawansowania
nowotworu M1. CzterdzieSci pigé¢ procent pacjentdw otrzymato wezesniej 2 lub wiecej linie leczenia.
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Do wyjsciowych cech charakterystycznych wsrod 33 pacjentdw z rakiem jelita cienkiego nalezaty:
mediana wieku 60 lat (zakres: od 21 do 78 lat); 39% o0sob w wieku 65 lat lub starszych;

58% mezezyzn; 85% osob rasy bialej, 9% o0sob rasy zoltej; oraz wynik oceny stanu sprawnos$ci w skali
ECOG wynoszacy 0 (52%) i 1 (48%). U dziewigcédziesigciu siedmiu procent pacjentow rozpoznano
stopien zaawansowania nowotworu M1, a u 3% stopien zaawansowania nowotworu MO0. Trzydziesci
trzy procent pacjentow otrzymato wczesniej 2 lub wigcej linie leczenia. U wszystkich pacjentow
typem histologicznym nowotworu byt gruczolakorak.

Do wyjsciowych cech charakterystycznych wsrod 22 pacjentow z rakiem drog zotciowych nalezaly:
mediana wieku 61 lat (zakres: od 40 do 77 lat); 41% osob w wieku 65 lat lub starszych; 73%
mezczyzn; 91% o0sob rasy biatej, 9% 0sob rasy zottej; wynik oceny stanu sprawnos$ci w skali ECOG
wynoszacy 0 (45%) 1 1 (55%); oraz u 82% stopien zaawansowania nowotworu M1, a 18% stopien
zaawansowania nowotworu MO. Czterdziesci jeden procent pacjentéw otrzymato wczesniej 2 lub
wiecej linie leczenia.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym oceny skuteczno$ci byt ORR oceniany na podstawie BICR
zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1. Drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci
byty: czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie, PFS i OS. Mediana czasu trwania obserwacji

w miesigcach wynosita 53,5 (zakres: od 1,5 do 99,4) dla raka endometrium, 12,9 (zakres: od 1,0 do
102,6) dla raka zotadka, 39,4 (zakres: od 4,2 do 103,0) dla raka jelita cienkiego i 19,4 (zakres: od 1,1
do 97,1) dla raka drog zétciowych. Wyniki dotyczace skutecznosci podsumowano w Tabeli 44.

Tabela 44: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-158

Punkt koncowy Endometrium Zoladek! Jelito cienkie! Drogi
n=83 n=65 n=32 Z6lciowe
n=22
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie”
ORR % (95% CI) 52% 40% 63% 45%
(40,6; 62,9) (28,0; 52,9) (43,7, 78,9) (24,4; 67,8)
Odpowiedz catkowita 18% 18% 19% 14%
Odpowiedz cze$ciowa 34% 22% 44% 32%
Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na
leczenie”
Mediana w miesigcach (zakres) NU NU NU NU
(2,9; 91,94) (1,9+; 96,1+) (3,7+; 91,4+) (6,2;92,14)
Odsetek (%) 0sob z odpowiedzig 86% 88% 87% 90%
utrzymujaca sie przez > 12 miesiecy”
Odsetek (%) 0sob z odpowiedzia 64% 72% 72% 50%
utrzymujgca sie przez > 60 miesiecy”

Na podstawie pacjentdw z najlepsza obiektywng odpowiedzig na leczenie jako potwierdzong catkowita lub czgéciowa
odpowiedzia
Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera
+  Oznacza brak choroby postepujacej do czasu ostatniej oceny zmian chorobowych

NU = nie uzyskano
1 Populacja objeta analizg skuteczno$ci sktada sie z uczestnikow w populacji ,,Wszyscy Uczestnicy jako Leczeni” (APaT),
ktoérzy zostali wiaczeni do badania co najmniej 26 tygodni przed data graniczna

Rak przetyku
Badanie KEYNOTE-590: badanie z grupg kontrolng dotyczace stosowania leczenia skojarzonego

u wezesniej nieleczonych pacjentow z rakiem przetvku

Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig oceniono w badaniu
KEYNOTE-590, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo, ktére prowadzono metoda podwojnie slepej proby u pacjentdéw z miejscowo zaawansowanym
rakiem przetyku nieoperacyjnym lub z przerzutami lub rakiem GEJ (typu [ wg klasyfikacji Siewerta).
Do badania nie kwalifikowali si¢ pacjenci z aktywna chorobg autoimmunologiczng, choroba
wymagajaca leczenia immunosupresyjnego lub pacjenci z potwierdzonym HER-2 dodatnim
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gruczolakorakiem GEJ. Randomizacje stratyfikowano na podstawie typu histologicznego nowotworu
(rak ptaskonabtonkowy w poréwnaniu do gruczolakoraka), regionu geograficznego (Azja
w poréwnaniu do regiondw poza Azja) oraz stanu sprawnosci w skali ECOG (0 oraz 1).

Pacjentéw randomizowano (w stosunku 1:1) do jednej z nastgpujacych grup leczenia:

J pembrolizumab w dawce 200 mg w 1. dniu kazdego trzytygodniowego cyklu
w skojarzeniu z cisplatyng w dawce 80 mg/m? dozylnie w 1. dniu kazdego
trzytygodniowego cyklu przez maksymalnie sze$¢ cykli oraz 5-FU w dawce 800 mg/m?
dozylnie na dobe od 1. do 5. dnia kazdego trzytygodniowego cyklu lub zgodnie
z lokalnymi zaleceniami dotyczacymi podawania 5-FU;

. placebo w 1. dniu kazdego trzytygodniowego cyklu w skojarzeniu z cisplatyng w dawce
80 mg/m? dozylnie w 1. dniu kazdego trzytygodniowego cyklu przez maksymalnie sze$¢
cykli oraz 5-FU w dawce 800 mg/m? dozylnie na dobe od 1. do 5. dnia kazdego
trzytygodniowego cyklu lub zgodnie z lokalnymi zaleceniami dotyczacymi podawania
5-FU.

Leczenie pembrolizumabem lub chemioterapi¢ prowadzono dopoki nie wystapity niemozliwe do
zaakceptowania objawy toksycznosci, progresja choroby lub maksymalnie przez 24 miesigce.
Pacjentom przydzielonym losowo do grupy leczonej pembrolizumabem zezwolono na kontynuacje
leczenia w przypadku progresji choroby, ktdra okreslano na podstawie kryteriow RECIST wersja 1.1,
jesli stan kliniczny byt stabilny, az do potwierdzenia pierwszych wynikéw badania radiologicznego
wskazujacych na progresje¢ choroby w kolejnych badaniach obrazowych wykonanych przynajmniej

4 tygodnie pozniej. Ocene stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono co 9 tygodni.

Wsrod 749 pacjentdow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-590, u 383 (51%) wykazano ekspresje
PD-L1 z CPS > 10 w tkance nowotworowej w oznaczeniach wykonywanych przy uzyciu zestawu do
testow PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit. Do wyj$ciowych cech charakterystycznych tych

383 pacjentow nalezaly: mediana wieku 63 lata (zakres: od 28 do 89 lat); 41% badanych w wieku

65 lat lub starszych; 82% mezczyzn; 34% 0sob rasy bialej i 56% o0sob rasy zottej; 43% oraz 57% 0sob
z wynikiem oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacym odpowiednio 0 oraz 1.

U dziewigcdziesieciu trzech procent pacjentdéw rozpoznano stopien zaawansowania nowotworu M1.
Typem histologicznym nowotworu u siedemdziesi¢ciu pigciu procent pacjentow byt rak
ptaskonablonkowy, a u 25% pacjentéw byt gruczolakorak.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi dotyczacymi skutecznosci byly przezycie catkowite (OS)
oraz czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) oceniany przez badacza zgodnie z kryteriami
RECIST, wersja 1.1 w przypadku nowotworow plaskonabtonkowych, CPS > 10 oraz u wszystkich
pacjentow. W badaniu wykazano statystycznie istotna poprawe w zakresie OS i PFS dla wszystkich
wczesniej zaplanowanych badanych populacji. U wszystkich pacjentow losowo przydzielonych do
grupy leczonej pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig wartos¢ HR dla OS wynosita 0,73
(95% CI; 0,62-0,86), a warto$§¢ HR dla PFS wynosita 0,65 (95% CI; 0,55-0,76) w pordwnaniu z grupa
otrzymujacg chemioterapi¢. Drugorzedowymi punktami koncowymi dotyczacymi skuteczno$ci byty:
odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) i czas trwania odpowiedzi na leczenie zgodnie
z kryteriami RECIST, wersja 1.1, jak oceniono przez badacza. W Tabeli 45 przedstawiono glowne
kryteria oceny skuteczno$ci z wcze$niej zaplanowanej analizy dla pacjentow z ekspresja PD-L1 z CPS
> 10 w tkance nowotworowej przeprowadzonej podczas badania KEYNOTE-590 z mediang czasu
trwania obserwacji wynoszaca 13,5 miesigca (zakres: 0,5 do 32,7 miesiaca). Na Rycinach 40 i 41
przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla OS i PFS.
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Tabela 45: Wyniki oceny skuteczno$ci pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia
w badaniu KEYNOTE-590 u pacjentéw z ekspresja PD-L1 (CPS > 10)

Punkt koncowy Pembrolizumab Leczenie
Chemioterapia oparta na standardowe”
pochodnych cisplatyny
5-FU
n=186 n=197
(O]
Liczba (%) pacjentéw, u ktorych 124 (66,7%) 165 (83,8%)

wystapito zdarzenie

Mediana w miesigcach’ (95% CI)

13,5 (11,1; 15,6)

9.4 (8,0; 10,7)

Wspolczynnik ryzykat (95% CI)

0,62 (0,49; 0,78)

Warto$¢ p®

<0,00

01

PFS'

Liczba (%) pacjentdéw, u ktérych
wystapito zdarzenie

140 (75,3%)

174 (88,3%)

Mediana w miesigcach’ (95% CI)

7,5 (6,2; 8,2)

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

Wspotczynnik ryzykat (95% CI)

0,51 (0,41; 0,65)

Warto$¢ p® < 0,0001

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie!

ORR' % (95% CI) 51,1 (43,7; 58.5) 26,9 (20,8; 33,7)
Odpowiedz catkowita 5,9% 2,5%
Odpowiedz czesciowa 45.2% 24,4%

Warto$¢ p* <0,0001

Czas utrzymywania sie odpowiedzi

na leczenie”

Mediana w miesiacach (zakres)

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

5,6 (1,5+; 25,01)

Odsetek (%) osob, u ktérych 80,2% 47,7%
odpowiedz trwata > 6 miesiecy’

Odsetek (%) 0sob, u ktorych 43,7% 23.2%
odpowiedz trwata > 12 miesiecy’

Odsetek (%) 0sob, u ktorych 33,4% 10,4%

odpowiedz trwata > 18 miesiecy’
* Pochodne cisplatyny i 5-FU

o =

Na podstawie estymatorow Kaplana—Meiera
Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa
Warto$¢ p w tescie jednostronnym na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)

ustalona w oparciu o region geograficzny (Azja w poréwnaniu do regionéw reszty $wiata), typu
histologicznego nowotworu (gruczolakorak w poréwnaniu do raka ptaskonabtonkowego) oraz stanu

sprawnosci w skali ECOG (0 oraz 1)

1 Oceniany przez badacza zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1

odpowiedz czesciowa

Wartos¢ p w tescie jednostronnym. HO: réznica w % = 0 wzgledem H1: réznica w % > 0
Najlepszy odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie jako potwierdzona odpowiedz catkowita lub

Do badania KEYNOTE-590 wiaczono ogotem 32 pacjentéw w wieku > 75 lat, z ekspresjg PD-L1

z CPS > 10 (18 w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 14 w grupie kontrolnej).
Ilo$¢ zebranych danych dotyczacych skutecznosci pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig jest
zbyt ograniczona w tej populacji pacjentow.

302



Rycina 40: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-590 u pacjentow z ekspresja PD-L1 (CPS > 10)

100
B Grupy leczone OSpo12msc.  OS po 24 mse. HR (85% CI) Wartosé p
| 1 Pembrolizumab+S0C 54% 31% 0,62 (0.49;0,78)  <0,0001
90 - T~ - -~ $S0C 37% 15%
80
a’é‘ ]
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% |
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Czas w miesigcach
Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab+30C 186 175 151 125 100 79 66 40 23 10 4 0
s0C 197 174 142 102 73 55 42 28 13 6 1 0
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Rycina 41: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby
w zalezno$ci od grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-590 u pacjentéw z ekspresja PD-L1

(CPS > 10)

100

1 Grupy leczone PFSpo12msc. PFSpo18msc. HR(95% Cl) Wartosé p
b Pembrolizumab+S0C 30% 21% 0,51 (0.41; 0,65) <0,0001

—~ 904 1 - -~ S0C 9% 5%
-O\E '
S i
)
S 80+
—
Q 4
S
O 704
w
@ 4
)
2 60
| =
a 4
=
o 504
Q
= 4
g 40
2 1
S,
& 304
m -
N
0 20+

10

4 1
S —

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Czas w miesigcach
Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem

Pembrolizumab+80C 186 143 109 56 48 36 29 17 12 2 1 0
S0C 197 145 85 26 14 12 7 5 2 1 0 0
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Potrojnie ujemny rak piersi

Badanie KEYNOTE-522: badanie z grupg kontrolng dotyczgce stosowania leczenia
neoadjuwantowego i adjuwantowego u pacjentek z miejscowo zaawansowanym, zapalnym lub we
wcezesnym stadium potrdjnie ujemnym rakiem piersi, u ktorych ryzyko nawrotu jest wysokie
Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu
neoadjuwantowym, a nastepnie kontynuowane w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po leczeniu
chirurgicznym, oceniono w randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu KEYNOTE-522 z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo, ktére prowadzono metoda podwojnie Slepej proby. U pacjentek
stosowano radioterapi¢ adjuwantowa, jezeli byta wskazana, przed leczeniem adjuwantowym
pembrolizumabem lub placebo albo jednoczesnie z nim. Gtéwne kryteria wlaczenia do badania
obejmowaly wystgpowanie miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium
zaawansowania potrdjnie ujemnego raka piersi o wysokim ryzyku nawrotu (rozmiar guza > 1 cm, ale
$rednica < 2 cm z zajeciem weztow chtonnych; lub rozmiar guza o $rednicy > 2 cm niezaleznie od
zaj¢cia weztow chlonnych), niezaleznie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej. Do badania nie
kwalifikowaly sie pacjentki z aktywng chorobg autoimmunologiczng wymagajaca leczenia
uktadowego w trakcie 2-letniego okresu stosowania leczenia lub chorobg wymagajaca leczenia
immunosupresyjnego. Randomizacje stratyfikowano na podstawie statusu weztow chtonnych (dodatni
w stosunku do ujemnego), wielkosci guza (T1/T2 w stosunku do T3/T4) oraz wyboru karboplatyny
(dawka co 3 tygodnie w stosunku do dawki co tydzien). Pacjentki przydzielono losowo

(w stosunku 2:1) do grupy otrzymujacej pembrolizumab lub placebo podawanych we wlewie
dozylnym:

o cztery cykle leczenia neoadjuwantowego pembrolizumabem w dawce 200 mg co
3 tygodnie lub placebo w 1. dniu cykli 1-4 schematu leczenia w skojarzeniu z:
= karboplatyna
e wdawce AUC 5 mg/ml/min co 3 tygodnie w 1. dniu cykli 1-4 schematu
leczenia
lub w dawce AUC 1,5 mg/ml/min co tydzien w 1., 8.1 15. dniu cykli
1-4 schematu leczenia oraz
» paklitakselem w dawce 80 mg/m? pc. co tydzien w 1., 8. i 15. dniu cykli 1-4 schematu
leczenia
o nastgpnie cztery dodatkowe cykle leczenia neoadjuwantowego pembrolizumabem
w dawce 200 mg co 3 tygodnie lub placebo w 1. dniu cykli 5-8 schematu leczenia
w skojarzeniu z:

] doksorubicyng w dawce 60 mg/m? pc. lub epirubicyng w dawce 90 mg/m? pc. co
3 tygodnie w 1. dniu cykli 5-8 schematu leczenia oraz
. cyklofosfamidem w dawce 600 mg/m? pc. co 3 tygodnie w 1. dniu cykli

5-8 schematu leczenia
o po leczeniu chirurgicznym podawano 9 cykli leczenia adjuwantowego pembrolizumabem
w dawce 200 mg co 3 tygodnie lub placebo.

Leczenie pembrolizumabem lub placebo prowadzono do ukonczenia leczenia (17 cykli), progresji
choroby, ktora wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne, nawrotu choroby w adjuwantowej fazie, lub
wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci.

Ogotem do badania wiaczono 1174 pacjentki. Do wyjsciowych cech charakterystycznych badanej
populacji nalezaty: mediana wieku 49 lat (zakres: od 22 do 80 lat); 11% o0sob w wieku 65 lat lub
starszych; 99,9% kobiet; 64% 0s6b rasy biatej; 20% o0sdb rasy zo6ttej, 5% o0sob rasy czarnej oraz

2% rdzennych Amerykanow lub rdzennych mieszkancow Alaski; wynik oceny stanu sprawnosci

w skali ECOG wynoszacy 0 (87%) 1 1 (13%); 56% przed menopauza i 44% po menopauzie; 7% 0sob
miato pierwotnie nowotwor 1 (T1, ang. Tumour 1), 68% T2, 19% T3 i 7% T4; 49% bez zaj¢cia
weztow chtonnych (NO), 40% N1, 11% N2 1 0,2% N3; 1,4% pacjentek z zapalnym rakiem piersi;
75% pacjentek z ogdlnym stopniem zaawansowania Il 1 25% ze stopniem zaawansowania III.

Podwdjnymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty wskaznik pCR oraz

EFS. pCR zdefiniowano jako brak raka inwazyjnego w piersi i weztach chtonnych (ypT0/Tis ypNO)
i byl oceniony przez lokalnego patomorfologa w warunkach zaslepienia w czasie radykalnego leczenia
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chirurgicznego. EFS zdefiniowano, jako czas od randomizacji do czasu wystgpienia po raz pierwszy
ktoregokolwiek z nastepujacych zdarzen: progresja choroby, ktora wyklucza radykalne leczenie
chirurgiczne, lokalny lub odlegly nawroét, drugi pierwotny nowotwor ztosliwy lub zgon

z jakiejkolwiek przyczyny. Drugorzgdowym punktem koficowym oceny skutecznosci byt OS.

W badaniu wykazano statystycznie istotng poprawe w zakresie réznicy wskaznika pCR

w zaplanowanej pierwszorzgdowej analizie (n=602); wskazniki pCR wyniosty 64,8% (95% CI:
59,9%; 69,5%) w grupie otrzymujgcej pembrolizumab i 51,2% (95% CI: 44,1%; 58,3%) w grupie
otrzymujacej placebo, z r6znica miedzy grupami leczonymi 13,6% (95% CI: 5,4%;

21,8%; warto$¢ p 0,00055). W badaniu wykazano takze statystycznie istotng poprawe EFS

w zaplanowanej analizie etapowej (mediana czasu trwania obserwacji dla wszystkich pacjentek
wynosita 37,8 miesigca (zakres: 2,7-48,0 miesigcy), HR=0,63 (95% CI: 0,48; 0,82;

warto$¢ p 0,00031)). W przypadku mediany czasu trwania obserwacji dla wszystkich pacjentek
wynoszacej 73,1 miesigca (zakres: 2,7-83,9 miesigca), badanie wykazato takze statystycznie istotng
poprawe w zakresie OS.

Wyniki zgloszone z zaplanowanej analizy koncowej pCR (n=1002) i gtéwne kryteria oceny
skutecznosci z zaplanowanej analizy etapowej EFS i OS z mediang czasu trwania obserwacji dla
wszystkich pacjentek wynoszaca 73,1 miesigca (zakres: 2,7-83,9 miesigca), przedstawiono

w Tabeli 46. Na Rycinach 42 i 43 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla EFS i OS.
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Tabela 46: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-522

Punkt koncowy Pembrolizumab Placebo
z Chemioterapia/Pembrolizumab z Chemioterapia/Placebo

pCR (ypT0/Tis ypN0)* n=669 n=333

Liczba pacjentek 428 182

z pCR

Wskaznik pCR (%) 64,0 (60,2; 67,6) 54,7 (49,1; 60,1)

(95% CI)

Szacowana wartoS¢ 9,2 (2,8; 15,6)

roznic (%) miedzy
grupami leczonymi
(95% CI)Y

Warto$¢ p* 0,00221

EFS n=784 n=390

Liczba (%) pacjentek, 159 (20,3%) 114 (29,2%)
u ktérych wystapito
zdarzenie

Wspotczynnik ryzyka 0,65 (0,51; 0,83)
(95% CI)!

os* n=784 n=390

Liczba (%) pacjentek, 115 (14,7%) 85 (21,8%)
u ktérych wystapito
zdarzenie

Wspdtczynnik ryzyka 0,66 (0,50; 0,87)
(95% CD)Y

Warto$¢ p* 0,00150

Na podstawie zaplanowanej koncowej analizy pCR (w poréwnaniu do poziomu istotnosci 0,0028)
T Na podstawie metody Miettinena i Nurminena ze stratyfikacjg wedtug statusu weztéw chtonnych, rozmiaru guza, oraz
wyboru karboplatyny
Wartos¢ p w tescie jednostronnym dla badania. HO: réznica w % = 0 w poréwnaniu do H1: réznica w % > 0
1 Na podstawie modelu regresji Coxa z metodg Efrona dotyczacg zdarzen powigzanych z leczeniem, jako wspolzmienng
ze stratyfikacja wedlug statusu weztow chtonnych, rozmiaru guza, oraz wyboru karboplatyny
Na podstawie zaplanowanej analizy etapowej OS (W poréwnaniu do poziomu istotno$ci 0,00503)
Warto$¢ p w tescie jednostronnym na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank) ze stratytikacja
wedtug statusu weztow chlonnych, rozmiaru guza, oraz wyboru karboplatyny

-
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Rycina 42: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od zdarzen w zaleznosci od grupy
leczonej w badaniu KEYNOTE-522 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym
leczeniem)
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Czas w miesigcach
Liczba pacjentek zagrozonych zdarzeniem
Permbrolizumal + ChemicierapiaPembrolizumalr 784 760 728 702 681 665 654 644 633 625 618 602 400 184 o
Flacebo + ChemicterspiaPlacebo 390 382 358 330 312 300 203 287 285 278 273 264 178 76 O
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Rycina 43: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-522 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem)
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Czas w miesigcach
Liczba pacjentek zagrozonych zdarzeniem

Pembrolizumab + Chemioterapia/Pembrolizumab 764 777 760 742 720 712 698 603 683 677 670 656 448 176 0
Flateba +Chamioterapia/lacelio 390 389 385 366 354 345 336 328 321 318 313 300 199 82 O

Badanie KEYNOTE-355: badanie z grupq kontrolng dotyczgce stosowania leczenia skojarzonego

u pacjentek z potréjnie ujemnym rakiem piersi (ang. TNBC, triple-negative breast cancer) wczesniej
nieleczonych z powodu choroby z przerzutami

Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z paklitakselem, nab-paklitakselem lub
gemcytabing i karboplatyna oceniono w badaniu KEYNOTE-355, randomizowanym,
wieloosrodkowym badaniu z grupg kontrolng otrzymujacg placebo, ktore prowadzono metoda
podwojnie Slepej proby. Glowne kryteria wiaczenia do badania obejmowaty wystgpowanie miejscowo
nawrotowego potrojnie ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami niezaleznie od
ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, wczesniej nieleczonego z zastosowaniem chemioterapii,

0 zaawansowanym stopniu rozwoju. Do badania nie kwalifikowatly si¢ pacjentki z aktywna choroba
autoimmunologiczng wymagajaca leczenia uktadowego w ciggu 2 lat stosowania leczenia lub choroba
wymagajaca leczenia immunosupresyjnego. Randomizacje stratyfikowano na podstawie rodzaju
chemioterapii (paklitaksel lub nab-paklitaksel w stosunku do gemcytabiny i karboplatyny), ekspresji
PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1 w stosunku do CPS < 1) oraz wczes$niejszego leczenia

z zastosowaniem tej samej klasy chemioterapii w leczeniu neoadjuwantowym (tak lub nie). Pacjentki

przydzielono losowo (w stosunku 2:1) do grup stosujacych jeden z nastepujacych schematoéw leczenia
podawanego we wlewie dozylnym:

e pembrolizumab w dawce 200 mg w 1. dniu co 3 tygodnie w skojarzeniu z nab-
paklitakselem w dawce 100 mg/m? pc. w 1., 8., i 15. dniu co 28 dni lub paklitakselem
w dawce 90 mg/m? pc. w 1., 8., i 15. dniu co 28 dni lub gemcytabing w dawce
1000 mg/m? pe. i karboplatyng w dawce AUC 2 mg/ml/min w 1. i 8. dniu co 21 dni;
e placebo w 1. dniu co 3 tygodnie w skojarzeniu z nab-paklitakselem w dawce
100 mg/m? pc. w 1., 8., 1 15. dniu co 28 dni lub paklitakselem w dawce 90 mg/m? pc.

309



w 1., 8.,1 15. dniu co 28 dni lub gemcytabing w dawce 1000 mg/m? pc. i karboplatyng
w dawce AUC 2 mg/ml/min w 1.1 8. dniu co 21 dni.

Leczenie pembrolizumabem lub placebo prowadzono w obu przypadkach w skojarzeniu

z chemioterapia, dopoki nie stwierdzono progresji choroby na podstawie oceny badacza zgodnie

z kryteriami RECIST, wersja 1.1, nie wystgpity niemozliwe do zaakceptowania objawy toksycznos$ci
lub maksymalnie przez 24 miesigce. Chemioterapia mogta by¢ kontynuowana zgodnie ze standardowa
opieka. Podawanie pembrolizumabu byto dozwolone po wykazaniu progresji choroby zgodnie

z kryteriami RECIST, jesli stan kliniczny pacjentki byt stabilny i badacz ustalit, ze pacjentka odnosi
korzysci kliniczne. Oceng stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono w 8., 16. i 24.
tygodniu, nastepnie co 9 tygodni w pierwszym roku, a pozniej co 12 tygodni.

Wsrod 847 pacjentek losowo przydzielonych do badania KEYNOTE-355, u 636 (75%) wykazano
ekspresje PD-L1 z CPS > 1 w tkance nowotworowej, a u 323 (38%) wykazano ekspresje PD-L1

z CPS > 10 w tkance nowotworowej w oznaczeniach wykonywanych przy uzyciu testow

PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit. Do wyjsciowych cech charakterystycznych tych 323 pacjentek

z ekspresjg PD-L1 z CPS > 10 w tkance nowotworowej nalezaty: mediana wieku 53 lata (zakres: od 22
do 83); 20% 0s6b w wieku 65 lat lub starszych; 100% kobiet; 69% os6b rasy biatej, 20% osob rasy
z6ltej 1 5% osob rasy czarnej; wynik oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 (61%)

i1 (39%); 67% pacjentek bylo po menopauzie; 3% pacjentek mialo w wywiadzie wystepowanie
przerzutdw do mozgu; oraz 20% pacjentek miato okres wolny od objawdw choroby < 12 miesigcy.

Podwojnymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty: czas przezycia
wolny od progresji choroby (PFS) oceniany na podstawie niezaleznej analizy centralne;j
przeprowadzonej w warunkach zaslepienia (BICR) zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1 oraz
przezycie catkowite (OS). Drugorzgdowymi punktami koncowymi oceny skuteczno$ci byty: odsetek
obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) i czas trwania odpowiedzi na leczenie oceniony na
podstawie BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1. W badaniu wykazano statystycznie istotng
poprawe w zakresie PFS w zaplanowanej analizie etapowej (warto§¢ HR 0,65; 95% CI; 0,49; 0,86;
warto$¢ p 0,0012) oraz warto$ci OS na podstawie analizy koncowej u pacjentek z ekspresjg PD-L1

z CPS > 10 w tkance nowotworowej, losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej pembrolizumab
w skojarzeniu z chemioterapig w pordwnaniu z grupa otrzymujaca placebo w skojarzeniu

z chemioterapig. W Tabeli 47 przedstawiono gtéwne kryteria oceny skutecznosci, a na

Rycinach 44 i 45 krzywe Kaplana-Meiera dla PFS i OS na podstawie analizy koncowej z mediang
czasu trwania obserwacji wynoszaca 20,2 miesiaca (zakres: od 0,3 do 53,1 miesiaca) dla pacjentek

z ekspresjag PD-L1 z CPS > 10 w tkance nowotworowe;j.
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Tabela 47: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-355 u pacjentek z CPS > 10

Punkt koncowy Pembrolizumab Placebo
z chemioterapia” z chemioterapia”
n=220 n=103
PFS*
Liczba (%) pacjentek, 144 (65%) 81 (79%)

u ktérych wystapilo zdarzenie

Wspotczynnik ryzykat
(95% CI)

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

Warto$¢ p®

0,0018

Mediana w miesigcach
(95% CI)

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

5,6 (5,3; 7.5)

0S

Liczba (%) pacjentek,
u ktérych wystapito zdarzenie

155 (70%)

84 (82%)

Wspotczynnik ryzykat
(95% CI)

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

Warto$¢ p'

0,0093

Median w miesigcach
(95% CI)

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

16,1 (12,6; 18.8)

Odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie'

ORR % (95% CI)

53% (46; 59)

41% (31; 51)

Odpowiedz catkowita

17%

14%

Odpowiedz czesciowa

35%

27%

Czas utrzymywania sie
odpowiedzi na leczenie'

Mediana w miesigcach
(zakres)

12,8 (1,6+; 45,9+)

7,3 (1,5; 46,6+)

Odsetek (%) osob, u ktoérych 82% 60%
odpowiedz

trwata > 6 miesiecy”

Odsetek (%) osob, u ktoérych 56% 38%

odpowiedz
trwata > 12 miesiecy *

e

+

Chemioterapia: paklitaksel, nab-paklitaksel, lub gemcytabina i karboplatyna
Oceniony na podstawie BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1
Na podstawie modelu regresji Coxa z metoda Efrona dotyczaca zdarzen powigzanych z leczeniem, jako
wspotzmienng ze stratyfikacja wedtug rodzaju chemioterapii w trakcie badania (taksan w poréwnaniu do

gemcytabiny i karboplatyny) oraz wczesniejszego leczenia z zastosowaniem chemioterapii tej samej klasy w leczeniu

neoadjuwantowym (tak lub nie).

Nominalna warto$¢ p na podstawie testu logarytmicznych rang (log-rank) ze stratyfikacja wedtug rodzaju

chemioterapii w trakcie badania (taksan w poréwnaniu do gemcytabiny i karboplatyny) oraz wczesniejszego leczenia
z zastosowaniem chemioterapii tej samej klasy w leczeniu neoadjuwantowym (tak lub nie). W zaplanowanej analizie
etapowej wartosci PFS (mediana czasu trwania obserwacji wynoszaca 19,2 miesigca) uzyskano statystycznie istotnie

lepsze wartosci PFS przy poréwnaniu schematu pembrolizumab/chemioterapia i placebo/chemioterapia

(warto$¢ p 0,0012)

Warto$¢ p w tescie jednostronnym na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank) ze

stratyfikacjg wedlug rodzaju chemioterapii w trakcie badania (taksan w poréwnaniu do gemcytabiny i karboplatyny)
oraz wczesniejszego leczenia z zastosowaniem chemioterapii tej samej klasy w leczeniu neoadjuwantowym (tak lub

nie). Wyniki OS spelnialy wczesniej okreslong warto$¢ graniczng dotyczaca skutecznosci wynoszacg 0,0113

w odniesieniu do istotno$ci statystycznej

Na podstawie estymatorow Kaplana-Meiera dla danych cenzurowanych

Oznacza brak choroby postgpujacej do czasu ostatniej oceny zmian chorobowych
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Rycina 44: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby
w zaleznoSci od grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-355 u pacjentek z ekspresja PD-L1

(CPS > 10)
100 Grupy leczone PFSpo12mse. HR(35%CI)  Wartosé
i Pembrolizumab + Chemioterapia 39% 0,66 (0,50; 0,88) 0,0018
Placebo + Chemioterapia 23%

Przezycie wolne od progresji choroby (%)

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Czas w miesigcach

Liczba pacjentek zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab + Chemioterapia 220 173 122 95 63 52 44 42 38 36 34 32 27 19 13 6 0 0 O
Placebo + Chemioterapia 103 80 41 30 18 15 12 11 11 10 8 8 6 4 4 3 1 0o 0
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Rycina 45: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-355 u pacjentek z ekspresja PD-L1 (CPS >10)
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1 54

Liczba pacjentek zagrozonych zdarzeniem

Pembrolizumab + Chemioterapia 220 214 193 171 154 139 127 116 105 91 84 78 73 59 43 31 17 2 0
Placebo + Chemioterapia 103 98 91 77 66 55 46 39 35 30 25 22 22 17 12 8 6 2 0O

Rak endometrium
Badanie KEYNOTE-868 (NRG-GY018): badanie z grupq kontrolng dotyczgce stosowania leczenia
skojarzonego w leczeniu pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym EC
Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna oceniono
w badaniu KEYNOTE-868 (NRG-GYO018), randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu
prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, z grupa kontrolng przyjmujaca placebo, w ktérym
wzieto udziat 810 pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, w tym ze
statusem dMMR w tkance nowotworowej oraz ze statusem pMMR (ang. pMMR, mismatch repair
proficient) w tkance nowotworowe;j. Pacjentki nie otrzymywaly wczesniej leczenia uktadowego lub
otrzymywatly wczes$niej chemioterapi¢ w ramach leczenia adjuwantowego. Do badania kwalifikowaty
sie pacjentki, ktore otrzymywaly wczesniej chemioterapig adjuwantowa, jesli okres bez chemioterapii
wynosit co najmniej 12 miesigcy. Do badania nie kwalifikowaty sie pacjentki z miesakiem
endometrium, w tym mig¢sakorakiem, Iub pacjentki z aktywng chorobg autoimmunologiczng lub
choroba wymagajaca leczenia immunosupresyjnego. Randomizacje stratyfikowano na podstawie
statusu MMR, wyniku oceny stanu sprawno$ci w skali ECOG (0 lub 1 w poréwnaniu z 2)
1 wczesniejszej chemioterapii adjuwantowej. Pacjentki przydzielono losowo (w stosunku 1:1) do grup
stosujacych jeden z nastgpujacych schematow leczenia:
. pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie, paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc.
i karboplatyna w dawce AUC 5 mg/ml/min przez 6 cykli, a nastgpnie pembrolizumab
w dawce 400 mg co 6 tygodni przez maksymalnie 14 cykli;
o placebo co 3 tygodnie, paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc. i karboplatyna w dawce
AUC 5 mg/ml/min przez 6 cykli, a nastepnie placebo co 6 tygodni przez maksymalnie
14 cykli.

Wszystkie produkty lecznicze stosowane w badaniu podawano we wlewie dozylnym w 1. dniu
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kazdego cyklu leczenia. Leczenie prowadzono do momentu wystapienia progresji choroby,
niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci lub maksymalnie przez 20 cykli (do okoto
24 miesigcy). Pacjentki z mierzalng choroba, u ktorych po zakonczeniu 6. cyklu stwierdzono chorobe
stabilng lub odpowiedz czg¢sciowa na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1, mogty
kontynuowac przyjmowanie paklitakselu i karboplatyny z pembrolizumabem lub placebo przez
maksymalnie 10 cykli, na podstawie oceny badacza. Oceng¢ stopnia zaawansowania nowotworu
przeprowadzano co 9 tygodni w pierwszych 9 miesigcach, a nastepnie co 12 tygodni.

Wisrod 810 pacjentek losowo przydzielonych do badania, 222 (27%) stanowity pacjentki ze statusem
dMMR w tkance nowotworowej, i 588 (73%) pacjentek ze statusem pMMR w tkance nowotworowe;.

Do wyjsciowych cech charakterystycznych populacji ze statusem dMMR nalezaty: mediana wieku
66 lat (zakres: od 37 do 86 lat); 55% o0sob w wieku 65 lat lub starszych; 79% o0sob rasy biatej;

9% 0s06b rasy czarnej i 3% o0sob rasy zo6ttej; 5% o0sob pochodzenia iberyjskiego lub
latynoamerykanskiego; wynik oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacy 0 (64%), wynik
oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacy 1 (33%) i wynik oceny stanu sprawnosci w skali
ECOG wynoszacy 2 (3%); 61% pacjentek z rakiem nawrotowym i 39% pacjentek z rakiem
pierwotnym lub przetrwalym; 5% pacjentek u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapig
adjuwantowa, 1 43% pacjentek u ktérych zastosowano wczesniej radioterapi¢. Typy histologiczne to:
rak endometrioidalny (24% stopnia 1., 43% stopnia 2. i 14% stopnia 3.), gruczolakorak bez ustalonego
podtypu (ang. NOS, Not Otherwise Specified) (11%) oraz inne (8%, w tym
odroznicowany/niezréznicowany, surowiczy i mieszany nabtonkowy).

Do wyjsciowych cech charakterystycznych populacji ze statusem pMMR nalezaly: mediana wieku
66 lat (zakres: od 29 do 94 lat); 54% osob w wieku 65 lat lub starszych; 72% osob rasy biatej;

16% 0sdb rasy czarnej i 5% 0s06b rasy zoéttej; 6% 0so6b pochodzenia iberyjskiego lub
latynoamerykanskiego; wynik oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacy 0 (67%), wynik
oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacy 1 (30%) i wynik oceny stanu sprawnosci w skali
ECOG wynoszacy 2 (3%); 56% pacjentek z rakiem nawrotowym i 44% pacjentek z rakiem
pierwotnym lub przetrwalym, 26% pacjentek, u ktorych zastosowano wczesniej chemioterapig
adjuwantowa i 41% pajcentek, u ktorych zastosowano wczesniej radioterapi¢. Typy histologiczne to:
rak endometrioidalny (17% stopnia 1., 19% stopnia 2. i 16% stopnia 3.), surowiczy (26%),
gruczolakorak bez ustalonego podtypu (ang. NOS, Not Otherwise Specified) (10%), rak
jasnokomorkowy (7%) oraz inne (5%, w tym mieszany nabtonkowy oraz
odréznicowany/niezréznicowany).

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skuteczno$ci byt PFS oceniany przez badacza zgodnie
z kryteriami RECIST, wersja 1.1 w populacji ze statusem dMMR i w populacji ze statusem pMMR.
Drugorzedowe punkty konicowe oceny skuteczno$ci obejmowaty OS, ORR i czas trwania odpowiedzi
w populacji ze statusem dAMMR i w populacji ze statusem pMMR. W badaniu wykazano statystycznie
istotng poprawe dla PFS u pacjentow przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej pembrolizumab
w skojarzeniu z chemioterapig w pordwnaniu z grupa otrzymujaca placebo w skojarzeniu

z chemioterapiag w obu populacjach ze statusem dMMR i ze statusem pMMR. Mediana czasu trwania
obserwacji wynosita 13,6 miesigca (zakres: od 0,6 do 39,4 miesiagca) i 8,7 miesigca (zakres: od 0,1 do
37,2 miesiaca) odpowiednio w populacji ze statusem dMMR i populacji ze statusem pMMR.
Koncowy punkt OS nie zostat formalnie oceniony w ramach kontroli wielokrotnej. Wyniki OS nie
byty w pelni dojrzate Wyniki oceny skutecznosci z uwzglednieniem statusu MMR podsumowano

w Tabeli 48. Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS wedtug statusu MMR przedstawiono odpowiednio na
Rycinach 461 47.
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Tabela 48: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-868 (NRG-GY018)

Punkt koncowy Populacja dMMR Populacja pMMR
Pembrolizumab Placebo Pembrolizumab Placebo
z chemioterapia* | zchemioterapia” | zchemioterapia* | zchemioterapia”

n=110 n=112 n=294 n=294

PFS

Liczba (%) pacjentek, 29 (26%) 60 (54%) 95 (32%) 138 (47%)

u ktorych wystapito

zdarzenie

Mediana NU 8,3 13,1 8,7

w miesigcach (30,7; NU) (6,5; 12,3) (10,6; 19,5) (8,4;11,0)

(95% CI)

Wspoélczynnik 0,34 (0,22; 0,53) 0,57 (0,44; 0,74)

ryzyka' (95% CI)

Warto$¢ p* < 10,0001 < 0,0001

0S

Liczba (%) pacjentek, 10 (9%) 17 (15%) 45 (15%) 54 (18%)

u ktorych wystapito

zdarzenie

Mediana NU NU 28,0 274

w miesigcach (NU; NU) (NU; NU) (21,4; NU) (19,5; NU)

(95% CI)

Wspolczynnik 0,55 (0,25; 1,19) 0,79 (0,53; 1,17)

ryzyka' (95% CI)

QOdsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie

Liczba pacjentek n=95 n=95 n=220 n=235

z mierzalng choroba
na poczatku badania

ORR' % (95% CI)

78% (68; 86)

69% (59; 79)

61% (55; 68)

51% (45; 58)

Czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie

Mediana NU 4.4 7,1 6,4
w miesigcach (0,0+; 33,0+) (0,0+; 32,8+) (0,0+; 32,8+) (0,0+; 20,1+)
(zakres)

Chemioterapia (paklitaksel i karboplatyna)
T Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa
Wartos$¢ p w tescie jednostronnym na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank) (w poréwnaniu do

wartosci granicznej alfa wynoszacej 0,00207 dla dIMMR 1 0,00116 dla pMMR)

1 Odpowiedz: najlepsza obiektywna odpowiedz jako potwierdzona odpowiedz catkowita lub odpowiedz czesciowa

NU = nie uzyskano
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Rycina 46: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu
KEYNOTE-868 (NRG-GY018) w populacji IMMR
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Rycina 47: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu
KEYNOTE-868 (NRG-GY018) w populacji pMMR

100

90 +

80

70 H

60

50+

40 +

Przezycie wolne od progresji choroby (%)

Ay |-
20 T
k4

10 4 ! B __I'
Grupy leczone HR (85% CI
Pembrolizumab + Chemioterapia 0,57 (0,44; 0.74)

- = = = Chemioterapia
0 +rrrrrrm S A e — S PR — RN
0 6 12 18 24 30 36

Czas w miesigcach
Liczba pacjentek zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab + Chemioterapia 294 162 57 29 7 6 0
Chemioterapia 204 144 36 15 4 3 0

Badanie KEYNOTE-775: badanie z grupq kontrolng dotyczgce stosowania leczenia skojarzonego
u pacjentek z zaawansowanym rakiem endometrium leczonych wezesniej z zastosowaniem
chemioterapii ukladowej
Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z lenwatynibem oceniono w badaniu
KEYNOTE-775, randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu prowadzonym metoda otwartej proby,
z grupa kontrolng przyjmujacg aktywne leczenie, w ktorym wzigty udziat pacjentki z zaawansowanym
rakiem endometrium, ktore byly wczesniej leczone co najmniej jednym schematem chemioterapii
opartej na pochodnych platyny w dowolnym zestawieniu, w tym w leczeniu neoadjuwantowym
i adjuwantowym. Uczestniczki mogly wczesniej otrzymac ogotem do 2-6ch schematow leczenia, ktore
zawieraty pochodne platyny, o ile jeden z nich stosowany byt w ramach leczenia neoadjuwantowego
lub adjuwantowego. Z udzialu w badaniu wykluczono pacjentki z mi¢sakiem endometrium,
migsakorakiem, stwierdzong wczesniej przetoka stopnia > 3, niekontrolowanym nadci$nieniem
tetniczym (> 150/90 mm Hg), istotnymi zaburzeniami uktadu sercowo-naczyniowego lub zdarzeniem
sercowo-naczyniowym w ciggu ostatnich 12 miesigcy lub pacjentki z aktywng choroba
autoimmunologiczng lub choroba wymagajaca leczenia immunosupresyjnego. Randomizacje
stratyfikowano na podstawie statusu MMR (dMMR lub pMMR) okreslonego przy uzyciu
zatwierdzonego testu IHC. Nastepnie pacjentki z pMMR byty stratyfikowane na podstawie wyniku
oceny stanu sprawnosci w skali ECOG, regionu geograficznego oraz napromieniania narzgdow
miednicy w wywiadzie. Pacjentki przydzielono losowo (w stosunku 1:1) do jednej z nastepujacych
grup leczenia:

. pembrolizumab podawany dozylnie w dawce 200 mg co 3 tygodnie w skojarzeniu

z lenwatynibem podawanym doustnie w dawce 20 mg raz na dobg;
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J zgodnie z wyborem badacza: doksorubicyna podawana w dawce 60 mg/m? pc. co
3 tygodnie lub paklitaksel podawany w dawce 80 mg/m? pc. co tydzien przez
3 tygodnie z 1-tygodniowg przerwa w leczeniu.

Leczenie pembrolizumabem i lenwatynibem prowadzono, dopdki nie stwierdzono progresji choroby
zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1 zweryfikowanej na podstawie niezaleznej analizy centralnej
przeprowadzonej w warunkach zaslepienia (BICR), dopoki nie wystapity niemozliwe do
zaakceptowania objawy toksycznosci lub maksymalnie przez 24 miesigce stosowania
pembrolizumabu. Podawanie leczenia stosowanego w ramach badania byto dozwolone po wykazaniu
progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST, jesli badacz prowadzacy leczenie ustalit, ze
pacjentka odnosita korzys$¢ kliniczng z leczenia oraz leczenie bylo tolerowane. Ogotem 121/411
(29%) pacjentek leczonych pembrolizumabem i lenwatynibem otrzymywato kontynuacje leczenia

w ramach badania po wykazaniu progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST. Mediana czasu
trwania leczenia po progresji wynosita 2,8 miesigca. Oceng stopnia zaawansowania nowotworu
przeprowadzono co 8 tygodni.

Ogdtem 827 pacjentek wigczono do badania i przydzielono losowo do grupy otrzymujacej
pembrolizumab w skojarzeniu z lenwatynibem (n=411) lub do grupy stosujacej wybrane przez
badacza leczenie doksorubicyng (n=306) lub paklitakselem (n=110). Do wyj$ciowych cech
charakterystycznych tych pacjentek nalezaty: mediana wieku 65 lat (zakres: od 30 do 86 lat),

50% osob w wieku 65 lat lub starszych; 61% osob rasy biatej, 21% o0so6b rasy zottej i 4% osob rasy
czarnej; wynik oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacy 0 (59%) lub 1 (41%), oraz

84% osdb ze statusem pMMR w tkance nowotworowej i 16% oséb ze statusem dMMR w tkance
nowotworowej. Typy histologiczne to: rak endometrioidalny (60%), surowiczy (26%), rak
jasnokomorkowy (6%), typ mieszany (5%) oraz inne (3%). Wszystkie 827 pacjentek otrzymywato
weczesniej leczenie ukladowe z powodu raka endometrium: u 69% zastosowano wczesniej jeden,

u 28% zastosowano dwa, a u 3% zastosowano co najmniej trzy schematy leczenia uktadowego.

U 37% pacjentek stosowano wczesniej tylko leczenie neoadjuwantowe lub adjuwantowe.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byly OS i PFS (oceniane na podstawie
niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia (BICR) zgodnie z kryteriami
RECIST, wersja 1.1). Drugorzedowe punkty koncowe oceny skutecznosci obejmowaly ORR oceniony
na podstawie BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1. W zaplanowanej analizie etapowe;j

z mediang czasu trwania obserwacji wynoszaca 11,4 miesigca (zakres: od 0,3 do 26,9 miesigca),
badanie wykazalo statystycznie istotng poprawe OS i PFS. Zaplanowana analiza koncowa OS z okoto
16 miesigcami dodatkowego czasu trwania obserwacji z analizy etapowej (ogdlna mediana czasu
trwania obserwacji wynoszaca 14,7 miesigca [zakres: od 0,3 do 43,0 miesiecy]) zostata
przeprowadzona bez uwzglednienia poréwnan wielokrotnych. Wyniki oceny skuteczno$ci

w podgrupach MMR byly zgodne z og6lnymi wynikami badania. PFS, ORR oraz wyniki dotyczace
czasu utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie w analizie etapowej i wyniki OS w analizie koncowej
podsumowano w Tabeli 49. Krzywe Kaplana-Meiera dla analizy koncowej OS i analizy etapowej PFS
przedstawiono odpowiednio na Rycinach 48 i 49.
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Tabela 49: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-775

Punkt koncowy Pembrolizumab Chemioterapia”
200 mg co 3 tygodnie
Lenwatynib
n=411 n=416

0S

Liczba (%) pacjentek, 276 (67%) 329 (79%)

u ktorych wystapito

zdarzenie

Mediana w miesigcach
(95% CI)

18,7 (15,6; 21,3)

11,9 (10,7; 13,3)

Wspotczynnik ryzyka®
(95% CI)

0,65 (0,55; 0,77)

Warto$¢ p®

<0,0001

PFS*

Liczba (%) pacjentek,
u ktérych wystapito
zdarzenie

281 (68%)

286 (69%)

Mediana w miesigcach
(95% CI)

7.2 (5,7, 7,6)

3,8(3,6;4,2)

Wspotczynnik ryzyka®
(95% CI)

0,56 (0,47; 0,66)

Warto$é pt

<0,0001

Odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie®

ORR' % (95% CI)

32% (27; 37)

15% (11; 18)

Odpowiedz catkowita

7%

3%

Odpowiedz czgsciowa

25%

12%

Warto$¢ p!

<0,0001

Czas utrzymywania si¢
odpowiedzi na leczenie®

Mediana w miesigcach?
(zakres)

14,4 (1,6+; 23,7+)

5,7 (0,0+; 24,2+)

*  Doksorubicyna lub paklitaksel

f Na podstawie stratyfikowanego modelu regresji Coxa

Nominalna warto$¢ p w tescie jednostronnym dla analizy koncowej na podstawie

stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank). W zaplanowanej analizie
etapowej OS z mediang czasu trwania obserwacji wynoszaca 11,4 miesigca (zakres: od 0,3
do 26,9 miesigca) uzyskano statystycznie istotnie lepsze wartosci OS przy poréwnaniu

z jednoczesnym stosowaniem pembrolizumabu i lenwatynibu z chemioterapia (HR: 0,62
[95% CI: 0,51; 0,75], warto$¢ p < 0,0001)

W zaplanowanej analizie etapowej

' Warto$¢ p w tescie jednostronnym na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych

rang (log-rank)

§  Odpowiedz: najlepsza obiektywna odpowiedz jako potwierdzona odpowiedz catkowita lub

odpowiedz czesciowa

¥ Napodstawie metody Miettinena i Nurminena ze stratyfikacja wedtug statusu MMR, stanu
sprawnosci w skali ECOG, regionu geograficznego oraz statusu napromieniania narzagdéw

miednicy w wywiadzie

Na podstawie estymatoréw Kaplana—Meiera
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Rycina 48: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-775 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem)
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Czas (w miesigcach)
Liczba pacjentek zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab + Lenwatynib 411 383 337 292 258 229 211 186 160 125 91 58 30 10 2
Chemioterapia 416 378 305 246 196 158 129 104 84 64 49 28 6 3 1
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Rycina 49: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby
w zaleznoSci od grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-775 (populacja wyodrebniona zgodnie
z zaplanowanym leczeniem)
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Czas w miesigcach
Liczba pacjentek zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab + Lenwatynib: 411 316 202 144 86 56 43 17 ] 0
Chemioterapia: 416 214 95 42 18 10 4 1 1 0

Rak szyjki macicy

Badanie KEYNOTE-A18: badanie z grupq kontrolng dotyczgce stosowania leczenia skojarzonego

z chemioradioterapiq u pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy

Skutecznos¢ pembrolizumabu w skojarzeniu z cisplatyng i radioterapig wiazka zewnetrzng

(ang. EBRT, external beam radiation therapy), z nastepcza brachyterapig (ang. BT, brachytherapy)
oceniano w badaniu KEYNOTE-A18, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu, prowadzonym
metoda podwojnie $lepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, do ktérego wiaczono

1060 pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem szyjki macicy niepoddanych wcze$niej
radykalnemu leczeniu chirurgicznemu, radioterapii ani leczeniu uktadowemu w celu leczenia raka
szyjki macicy. W badaniu wzigto udziat 601 pacjentek, ktore wedtug klasyfikacji FIGO
(Migdzynarodowej Federacji Ginekologii i Potoznictwa, ang. International Federation of Gynaecology
and Obstetrics) 2014 miaty raka w stopniu zaawansowania III - [IVA (zajecie dolnej czesci pochwy
przez guz z naciekami lub bez naciekdéw na $ciane miednicy lub powoduje wodonercze/unieczynnia
nerke lub rozprzestrzenia si¢ na sasiednie narzady miednicy) z przerzutami do weztow chionnych lub
bez przerzutow oraz 459 pacjentek w stopniu zaawansowania IB2 - IIB wedlug FIGO 2014 (zmiany
nowotworowe > 4 cm lub widoczne klinicznie zmiany, ktore rozprzestrzenity si¢ poza macice, ale nie
objety $ciany miednicy ani dolnej jednej trzeciej pochwy) z przerzutami do weztéw chtonnych. Do
badania nie kwalifikowaty si¢ pacjentki z chorobg autoimmunologiczng wymagajaca leczenia
uktadowego w ciggu 2 lat stosowania leczenia lub z chorobg wymagajaca leczenia
immunosupresyjnego. Randomizacje stratyfikowano wedtug planowanego typu EBRT (radioterapia
z modulacja natezenia wigzki promieniowania [ang. IMRT, intensity-modulated radiation therapy] lub
objetosciowa modulowana terapia tukowa [ang. VMAT, volumetric modulated arc therapy]

w poréwnaniu z inng niz IMRT i VMAT), stopnia zaawansowania raka szyjki macicy w momencie
badan przesiewowych (stopien IB2 - IIB w porownaniu ze stopniem III - IVA wedtlug FIGO 2014)
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1 planowanej catkowitej dawki radioterapii ([dawka EBRT + BT] wynoszacej < 70 Gy w poréwnaniu
z >70 Gy zgodnie z dawka rownowazng [ang. EQD2, equivalent dose in 2 Gy fractions]). Pacjentki
przydzielono losowo (w stosunku 1:1) do jednej z dwoch grup leczenia:

e pembrolizumab w dawce 200 mg podawany dozylnie co 3 tygodnie (5 cykli) jednoczesnie
z cisplatyng w dawce 40 mg/m? pc. podawang dozylnie co tydzief (5 cykli, opcjonalny
szosty wlew mogt by¢ wykonany zgodnie z lokalng praktyka) i radioterapia (EBRT,

a nastgpnie BT), a nastepnie pembrolizumab w dawce 400 mg podawany dozylnie co
6 tygodni (15 cykli);

¢ placebo podawane dozylnie co 3 tygodnie (5 cykli) jednoczesnie z cisplatyng w dawce
40 mg/m? pc. podawang dozylnie co tydzien (5 cykli, opcjonalny szosty wlew mogt by¢
wykonany zgodnie z lokalng praktyka) i radioterapia (EBRT, a nastepnie BT), a nastepnie
placebo podawane dozylnie co 6 tygodni (15 cykli).

Leczenie prowadzono, dopdki nie stwierdzono progresji choroby na podstawie oceny badacza zgodnie
z kryteriami RECIST, wersja 1.1 lub dopdki nie wystapily niemozliwe do zaakceptowania objawy
toksycznosci. Oceng stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono co 12 tygodni przez
pierwsze dwa lata, co 24 tygodnie w roku 3., a nastgpnie raz w roku.

Do wyjsciowych cech charakterystycznych wsrod 601 pacjentek z choroba w stopniu

zaawansowania Il - IVA wedtug FIGO 2014 wlaczonych do badania KEYNOTE-A18 nalezaty:
mediana wieku 51 lat (zakres: od 22 do 87), 16% o0s6b w wieku 65 lat lub starszych; 36% osob rasy
biatej, 1% o0sdb rasy czarnej, 34% 0sob rasy zoltej, 38% osdb pochodzenia iberyjskiego lub
latynoamerykanskiego; wynik oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacy 0 (68%) oraz wynik
oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacy 1 (32%); 93% osob z CPS > 1; 71% mialo zajete
wezty chtonne miednicy i (lub) zajete wezty chlonne okotoaortalne, 29% bez zajetych weztow
chtonnych miednicy lub okotoaortalnych, u 86% przeprowadzono IMRT lub VMAT EBRT,

90% > 70 Gy (EQD2). Osiemdziesiat cztery procent pacjentek miato raka ptaskonabtonkowego,

a u 16% pacjentek wystepowal typ histologiczny nieptaskonablonkowy.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty PFS (oceniany przez badacza
zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1 lub potwierdzony histopatologicznie) i OS. W badaniu
wykazano statystycznie istotne poprawy w zakresie PFS [0,70 (95% CI 0,55; 0,89; warto$¢ p 0,0020)]
od pierwszej zaplanowanej analizy etapowej oraz OS [0,67 (95% CI 0,50; 0,90; wartos¢ p 0,0040)]
od drugiej zaplanowanej analizy etapowej w catej populacji pacjentek przydzielonych losowo do
grupy otrzymujacej pembrolizumab z CRT w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo z CRT.

W Tabeli 50 przedstawiono gléwne kryteria oceny skutecznos$ci pochodzace z drugiej zaplanowane;j
analizy etapowej u pacjentek z choroba w stopniu zaawansowania III - IVA wedlug FIGO 2014

z mediang czasu trwania obserwacji wynoszaca 26,6 miesi¢ca (zakres: od 0,9 do 41,7 miesigca).
Krzywe Kaplana-Meiera u pacjentek z choroba w stopniu zaawansowania III - [IVA

wedtug FIGO 2014 dla OS i PFS w oparciu o t¢ analize przedstawiono odpowiednio na Rycinach 50
i51.
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Tabela 50: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-A18 u pacjentek z rakiem szyjki
macicy w stopniu zaawansowania III - IVA wedlug FIGO 2014

Punkt koncowy Pembrolizumab Placebo
w dawce
200 mg co 3 tygodnie
oraz 400 mg co 6 tygodni

z CRT z CRT

n=296 n=305
OS
Liczba (%) pacjentek, u ktérych 43 (15%) 73 (24%)
wystapilo zdarzenie
Mediana w miesigcach (95% CI) NU (NU, NU) NU (NU, NU)
Wspbtczynnik ryzyka” (95% CI) 0,57 (0,39; 0,83)
PFS wedlug badacza
Liczba (%) pacjentek, u ktérych 79 (27%) 125 (41%)
wystapilo zdarzenie
Mediana w miesigcach (95% CI) NU (NU, NU) NU (26,3; NU)
Wspbtczynnik ryzyka” (95% CI) 0,57 (0,43; 0,76)

Na podstawie niestratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa
CRT = Chemioradioterapia
NU = nie uzyskano

Rycina 50: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catlkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-A18 u pacjentek z rakiem szyjki macicy w stopniu
zaawansowania III - IVA wedlug FIGO 2014
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Czas w miesigcach
Liczba pacjentek zagrozonych zdarzeniem

Pembrolizumab + CRT 296 294 291 280 276 254 227 207 184 149 115 77 38 7 0
CRT 305 301 293 284 273 250 216 196 167 134 100 66 28 3 0
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Rycina 51: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby w zaleznosci od
grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-A18 u pacjentek z rakiem szyjki macicy w stopniu
zaawansowania III - IVA wedlug FIGO 2014
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Czas w miesigcach
Liczba pacjentek zagrozonych zdarzeniem

Pembrolizumab + CRT 296 285 264 243 232 205 180 160 127 101 53 41
CRT 305 292 254 218 202 177 149 128 93 78 41 37 0 0
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Badanie KEYNOTE-826: badanie z grupq kontrolng dotyczgce stosowania leczenia skojarzonego
u pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy
Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub
z paklitakselem i karboplatyna, z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu, oceniono w badaniu
KEYNOTE-826, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwojnie
slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, do ktérego wlaczono 617 pacjentki
z przetrwatym, nawrotowym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy nieleczonych w pierwszej linii
z zastosowaniem chemioterapii, z wyjatkiem przypadkow, gdy stosowano ja rownoczesnie jako
srodek uwrazliwiajacy na promieniowanie jonizujace. Do badania wiaczono pacjentki niezaleznie od
statusu ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej. Do badania nie kwalifikowaly sie pacjentki
z choroba autoimmunologiczng wymagajaca leczenia uktadowego w ciagu 2 lat stosowania leczenia
lub chorobg wymagajaca leczenia immunosupresyjnego. Randomizacje stratyfikowano w zalezno$ci
od obecnosci przerzutdow w chwili ustalenia wstgpnego rozpoznania, decyzji badacza o zastosowaniu
bewacyzumabu oraz ekspresji PD-L1 (CPS < 1 w porownaniu z CPS 1 do < 10 w poréwnaniu
z CPS > 10). Pacjentki przydzielono losowo (w stosunku 1:1) do jednej z dwdch grup leczenia:

e Grupa leczona 1: pembrolizumab w dawce 200 mg z chemioterapia i bewacyzumabem lub

bez bewacyzumabu

e Grupa leczona 2: placebo z chemioterapig i bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu

Przed randomizacjg badacz wybrat jeden z czterech ponizszych schematow leczenia:
1. Paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc. + cisplatyna w dawce 50 mg/m? pc.
2. Paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc. + cisplatyna w dawce 50 mg/m?® pc.+ bewacyzumab
w dawce 15 mg/kg mc.
3. Paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc. + karboplatyna AUC 5 mg/ml/min
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4. Paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc. + karboplatyna AUC 5 mg/ml/min + bewacyzumab
w dawce 15 mg/kg mc.

Wszystkie produkty lecznicze stosowane w badaniu podawano we wlewie dozylnym. Wszystkie
schematy leczenia stosowane w badaniu podawano w 1. dniu kazdego cyklu leczenia trwajacego

3 tygodnie. Cisplatyne mozna byto podawa¢ w 2. dniu kazdego cyklu leczenia trwajacego 3 tygodnie.
Bewacyzumab mogt by¢ stosowany w przypadku, gdy zostat wybrany przez badacza przed
randomizacja. Leczenie pembrolizumabem prowadzono, dopdki nie stwierdzono progresji choroby
zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1, nie wystapily niemozliwe do zaakceptowania objawy
toksycznos$ci lub maksymalnie przez 24 miesiace. Podawanie pembrolizumabu byto dozwolone po
wykazaniu progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST, jesli stan kliniczny pacjentki byt stabilny
i badacz ustalil, Ze pacjentka odnosi korzysci kliniczne. Oceng stopnia zaawansowania nowotworu
przeprowadzono w 9. tygodniu i nastgpnie co 9 tygodni w pierwszym roku, a pdzniej co 12 tygodni.

Wsrod 617 pacjentek wiaczonych do badania, u 548 (89%) wykazano ekspresje PD-L1 z CPS > 1

w tkance nowotworowej w oznaczeniach wykonywanych przy uzyciu testow PD-L1 IHC 22C3
pharmDx™ Kit. Sposrod tych 548 wlaczonych do badania pacjentek z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej, 273 pacjentki przydzielono losowo do grupy otrzymujacej pembrolizumab

w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu, a 275 pacjentek
przydzielono losowo do grupy otrzymujacej placebo w skojarzeniu z chemioterapia

z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu. Do wyjsciowych cech charakterystycznych tych

548 pacjentek nalezaty: mediana wieku 51 lat (zakres: od 22 do 82 lat); 16% osob w wieku 65 lat lub
starszych; 59% osob rasy biatej, 18% o0sob rasy zoéttej i 1% osob rasy czarnej; 37% 0sob pochodzenia
iberyjskiego lub latynoamerykanskiego; u 56% i 43% 0so6b wynik oceny stanu sprawnosci w skali
ECOG wynosit odpowiednio 0 Iub 1; 63% o0s6b otrzymujacych bewacyzumab jako produkt leczniczy
stosowany w ramach badania; 21% o0séb z gruczolakorakiem i 5% z nowotworem o typie
histologicznym raka gruczotowo-ptaskonabtonkowego; w przypadku pacjentek z rakiem przetrwatym
lub nawrotowym z przerzutami odlegtymi lub bez przerzutéw, u 39% zastosowano wczesniej tylko
radiochemioterapie, a u 17% zastosowano wczesniej radiochemioterapi¢ z leczeniem chirurgicznym.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty OS i PFS oceniane przez badacza
zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1. Drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skuteczno$ci
byly ORR oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie, oceniane przez badacza zgodnie z kryteriami
RECIST, wersja 1.1. W zaplanowanej analizie etapowej, badanie wykazalo statystycznie istotng
poprawe w zakresie OS (HR 0,64; 95% CI: 0,50; 0,81; wartos¢ p = 0,0001) oraz PFS

(HR 0,62; 95% CI: 0,50; 0,77; warto$¢ p < 0,0001) u pacjentek z ekspresja PD-L1 z CPS > 1 w tkance
nowotworowej przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej pembrolizumab w skojarzeniu

z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu, w poréwnaniu z grupg otrzymujaca
placebo w skojarzeniu z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu. Badanie takze
wykazato statystycznie istotng poprawe w zakresie OS i PFS w catej populacji. W Tabeli 51
przedstawiono gltéwne kryteria oceny skutecznosci u pacjentek z ekspresjg PD-L1 z CPS > 1 w tkance
nowotworowej w badaniu KEYNOTE-826, ktdore zebrano podczas analizy koncowej z mediang czasu
trwania obserwacji wynoszaca 21,3 miesigca. Na Rycinach 52 i 53 przedstawiono krzywe
Kaplana-Meiera dla OS i PFS oparte na wynikach analizy koncowej.
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Tabela 51: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-826 u pacjentek
z ekspresja PD-L1 (CPS > 1)

Punkt koncowy Pembrolizumab Placebo
200 mg co 3 tygodnie z Chemioterapia”
z Chemioterapia” z bewacyzumabem lub bez
z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu
bewacyzumabu
n=273 n=275
0S
Liczba (%) pacjentek, u ktérych 153 (56%) 201 (73%)
wystapito zdarzenie
Mediana w miesigcach (95% CI) 28,6 (22,1; 38,0) 16,5 (14,5; 20,0)
Wspotczynnik ryzyka® (95% CI) 0,60 (0,49; 0,74)
Warto$¢ p? <0,0001
PFS
Liczba (%) pacjentek, u ktérych 171 (63%) 220 (80%)
wystapito zdarzenie
Mediana w miesiacach (95% CI) 10,5 (9,7; 12,3) 8,2 (6,3; 8.5)
Wspbtczynnik ryzyka' (95% CI) 0,58 (0,47; 0,71)
Warto$¢ p* <0,0001
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie
ORR' % (95% CI) 69% (63; 74) 51% (45; 57)
Odpowiedz catkowita 26% 15%
Odpowiedz cze$ciowa 43% 36%
Czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie
Mediana w miesigcach (zakres) 19,2 (1,3+; 40,9+) 10,4 (1,5+; 40,7+)
Odsetek (%) 0s6b z odpowiedzia
. . S, 56 45
utrzymujaca si¢ przez > 12 miesiecy
Odsetek (%) 0s6b z odpowiedzia
utrzymujaca sie przez > 24 miesigce” 48 30

Chemioterapia (paklitaksel z cisplatyng lub paklitaksel z karboplatyna)

Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa

+  Nominalna warto$¢ p na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)

1 Odpowiedz: najlepsza obiektywna odpowiedz jako potwierdzona odpowiedz catkowita lub odpowiedz cze$ciowa
#  Na podstawie estymatorow Kaplana-Meiera
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Rycina 52: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-826 u pacjentek z ekspresja PD-L1 (CPS>1)

100

Przezycie catkowite (%)

Grupy leczone 0OS po 12 msc. 0OS po 24 msc. HR (95% Cl) Wartos¢ p

4 ——Pembrolizumab+Chemioterapia* 76% 54% 0,60 (0,49; 0,74)  <0,0001
- — —Chemioterapia* 63% 39%

0 T ALY UL AL LY LAULLY UL LR LU L LAY LA

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Czas w miesigcach

Liczba pacjentek zagrozonych zdarzeniem

Pembrolizumab+Chemioterapia® 273 261 251 231 206 189 168 157 146 136 128 116 80 52 22 2 O
Chemioterapia® 275 261 235 207 173 149 129 117 107 91 81 68 45 24 3 0 O

*  Chemioterapia (paklitaksel i cisplatyna lub paklitaksel i karboplatyna) z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu
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Rycina 53: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby w zaleznosci od
grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-826 u pacjentek z ekspresjg PD-L1 (CPS > 1)

100
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choroby(%)
3 S
1 |

Przezycie wolne od progresiji
(&)}
o
|

40
30
20 el
brby -

104 R~

Grupy leczone PFS po 12 msc. PFS po24 msc. HR (95% Cl)  Warto$¢ p

1 — Pembrolizumab+Chemioterapia* 46% 36% 0,58 (0,47; 0,71) < 0,0001
~ = ~ Chemioterapia* 34% 19%

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Czas w miesigcach
Liczba pacjentek zagrozonych zdarzeniem

Pembrolizumab+Chemioterapia* 273 238 208 144 113 104 97 92 88 8 83 70 46 25 6 0
Chemioterapia*® 275 229 170 103 81 64 55 49 43 40 35 28 18 7 2 0

* Chemioterapia (paklitaksel i cisplatyna lub paklitaksel i karboplatyna) z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu

Gruczolakorak zotgdka lub potgczenia zolgdkowo-przelykowego (ang. GEJ)

Badanie KEYNOTE-811: badanie z grupq kontrolng dotyczgce stosowania leczenia skojarzonego

u wezesnie] nieleczonych pacjentow z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym lub z przerzutami
HER2-dodatnim gruczolakorakiem zolqdka lub gruczolakorakiem polgczenia zolgdkowo-
przetykowego

Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig zawierajaca
pochodne fluoropirymidyny i platyny oceniono w badaniu KEYNOTE-811, wieloo§rodkowym,
randomizowanym badaniu z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, prowadzonym metoda podwdjnie
slepej proby, do ktérego wlaczono 698 pacjentéow z HER2-dodatnim zaawansowanym
gruczolakorakiem Zotadka lub gruczolakorakiem GEJ niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1, ktérych
nie leczono wczesniej uktadowo z powodu choroby z przerzutami. Do badania nie kwalifikowali si¢
pacjenci z chorobg autoimmunologiczng wymagajaca leczenia uktadowego w ciagu 2 lat stosowania
leczenia lub choroba wymagajaca leczenia immunosupresyjnego.

Randomizacje¢ stratyfikowano w zaleznosci od ekspresji PD-L1 (CPS > 1 lub < 1), schematu
chemioterapii (5-FU z cisplatyna [ang. FP, 5-FU plus cisplatin] lub kapecytabina z oksaliplatyna
[ang. CAPOX, capecitabine plus oxaliplatin]) i regionu geograficznego (Europa/lzrael/Ameryka
PéInocna/Australia, Azja lub regiony reszty swiata). Pacjentow przydzielono losowo (w stosunku 1:1)
do grup stosujacych jeden z nastepujacych schematow leczenia; wszystkie produkty lecznicze
stosowane w badaniu, z wyjatkiem kapecytabiny podawanej doustnie, podawano we wlewie dozylnym
w kazdym 3-tygodniowym cyklu leczenia:
e pembrolizumab w dawce 200 mg, trastuzumab w dawce 8 mg/kg mc. w pierwszym
wlewie i 6 mg/kg mc. w kolejnych cyklach, a nastepnie zgodnie z wyborem badacza
chemioterapia ztozona z cisplatyny w dawce 80 mg/m? pc. przez maksymalnie 6 cykli
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i 5-FU w dawce 800 mg/m? pc./dobe przez 5 dni (FP) lub oksaliplatyna w dawce
130 mg/m? pc. przez maksymalnie 6-8 cykli i kapecytabina w dawce 1000 mg/m? pc. dwa
razy na dobe przez 14 dni (CAPOX). Pembrolizumab podawano przed trastuzumabem
i chemioterapig w 1. dniu kazdego cyklu;

e placebo, trastuzumab w dawce 8 mg/kg mc. w pierwszym wlewie i 6 mg/kg mc.
w kolejnych cyklach, a nastgpnie zgodnie z wyborem badacza chemioterapia ztozona
z cisplatyny w dawce 80 mg/m? pc. przez maksymalnie 6 cykli i 5-FU w dawce
800 mg/m? pc./dobe przez 5 dni (FP) lub oksaliplatyna w dawce 130 mg/m? pc. przez
maksymalnie 6-8 cykli i kapecytabina w dawce 1000 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez
14 dni (CAPOX). Placebo podawano przed trastuzumabem i chemioterapiag w 1. dniu
kazdego cyklu.

Leczenie pembrolizumabem, trastuzumabem i chemioterapig lub placebo, trastuzumabem

i chemoterapia prowadzono, dopoki nie stwierdzono progresji choroby na podstawie BICR zgodnie
z kryteriami RECIST, wersja 1.1, nie wystapity niemozliwe do zaakceptowania objawy toksycznosci
lub maksymalnie przez 24 miesigce. Oceng stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono co
6 tygodni.

Wisréd 698 pacjentdw losowo przydzielonych do badania KEYNOTE-811, u 594 (85%) wykazano
ekspresje PD-L1 z CPS > 1 w tkance nowotworowej w oznaczeniach wykonywanych z uzyciem
testow PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit. Do wyj$ciowych cech charakterystycznych 594 pacjentow
z ekspresjag PD-L1 z CPS > 1 w tkance nowotworowej nalezaty: mediana wieku 63 lata (zakres: od 19
do 85 lat), 43% oséb w wieku 65 lat lub starszych; 80% mezczyzn; 63% 0sob rasy bialej, 33% osdb
rasy zottej i 0,7% o0sob rasy czarnej; 42% z wynikiem oceny stanu sprawnosci w skali ECOG
wynoszacym 0 1 58% z wynikiem oceny stanu sprawno$ci w skali ECOG wynoszacym 1.
Dziewigcdziesiat osiem procent pacjentdw miato chorobg z przerzutami (stopien zaawansowania IV)
1 2% miato chorobe miejscowo zaawansowang nieoperacyjng. Dziewiecdziesiat pie¢ procent (n=562)
miato nowtwory, w ktdérych nie stwierdzono MSI-H, 1% (n=8) miato nowotwory, w ktérych
stwierdzono MSI-H, a u 4% (n=24) status byl nieznany. Osiemdziesiat pie¢ procent pacjentow
otrzymato CAPOX.

Pierwszorzgdowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty: PFS na podstawie BICR zgodnie
z kryteriami RECIST, wersja 1.1 i OS. Drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci
byty: ORR i DoR na podstawie BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1. W drugiej analizie
etapowej w catej populacji badanie wykazato statystycznie istotng poprawe PFS (HR 0,72; 95% CI
0,60; 0,87; wartos¢ p 0,0002) u pacjentéw przydzielonych losowo do grupy otrzymujace;j
pembrolizumab w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia w porownaniu z grupg otrzymujaca
placebo w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia. Podczas tej analizy etapowej, nie byto
statystycznie istotnej roznicy w odniesieniu do OS. Mediana czasu trwania obserwacji wynosita

15,4 miesiaca (zakres: od 0,3 do 41,6 miesiaca). Podczas pierwszej analizy etapowej przeprowadzone;j
dla pierwszych 264 pacjentow przydzielonych losowo w catej populacji (133 pacjentow w grupie
otrzymujgcej pembrolizumab i 131 pacjentow w grupie otrzymujacej placebo), statystycznie istotng
poprawg zaobserwowano dla ORR (74,4% w poréwnaniu do 51,9%, odpowiadajace 22,7% roznicy dla
ORR, [95% CI: 11,2; 33,7]; warto$¢ p 0,00006).

W Tabeli 52 przedstawiono gléwne wyniki oceny skutecznosci w drugiej analizie etapowej we

wczesniej zaplanowanej podgrupie pacjentéw z ekspresjag PD-L1 z CPS > 1 w tkance nowotworowej
oraz na Rycinach 54 i1 55 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla PFS i OS.
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Tabela 52: Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-811 u pacjentéw

z ekspresja PD-L1 (CPS>1)

Punkt koncowy Pembrolizumab Placebo
Trastuzumab Trastuzumab
i chemioterapia i chemioterapia
n=298 n=296
PFS
Liczba (%) pacjentow, u ktérych 199 (67%) 215 (73%)

wystapito zdarzenie

Mediana w miesiacach (95% CI)

10,8 (8,5; 12,5)

7,2 (6,8; 8,4)

Wspolczynnik ryzyka” (95% CI)

0,7 (0,58; 0,85)

Warto$é p'

0,0001

(0N}

Liczba (%) pacjentéw, u ktdrych
wystgpito zdarzenie

167 (56%)

183 (62%)

Mediana w miesigcach (95% CI)

20,5 (18,2; 24.3)

15,6 (13.5; 18,6)

Wspotczynnik ryzyka® (95% CI)

0,79 (0,64; 0,98)

Warto$¢ p'

0,0143

Odsetek obiektywnych odpowiedzi
na leczenie

ORR! % (95% CI)

73% (67,7; 78,1)

58% (52,6; 64,1)

Odpowiedz catkowita

14%

10%

Odpowiedz czgéciowa

59%

49%

Warto$¢ p*

0,00008

Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi
na leczenie

Mediana w miesiacach (zakres)

11,3 (1,1+; 40,1+)

9,5 (1,4+; 38.34)

Odsetek (%) osdb, u ktérych 75% 67%
odpowiedz trwata > 6 miesiecy’
Odsetek (%) 0sob, u ktorych 49% 41%

odpowiedz trwata > 12 miesiecy’

Na podstawie modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa bez stratyfikacji
t Nominalna warto$¢ p na podstawie testu logarytmicznych rang (log-rank) bez stratyfikacji; formalny test nie zostat
przeprowadzony u pacjentow z ekspresja PD-L1 (CPS > 1)

i Odpowiedz: najlepsza obiektywna odpowiedZ na leczenie jako potwierdzona odpowiedz catkowita lub odpowiedZ cze$ciowa
Nominalna warto$¢ p na podstawie metody Miettinena i Nurminena bez stratyfikacji; formalny test nie zostat przeprowadzony

u pacjentdw z ekspresja PD-L1 (CPS > 1)
9 Na podstawie estymatoréw Kaplana—Meiera
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Rycina 54: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby w zaleznosci od
grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-811 u pacjentow z ekspresja PD-L1 (CPS > 1)

100
Grupy leczone PFSpollmsc. PFSpold4msc. HR(95% CI) Wartodé p
4 Pembrolizumab + S0OC 45,7% 27,0% 0,70 (0,58; 0,85)  0,0001
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Czas w miesigcach

Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab + SOC 298 250 200 150 116 84 61 48 40 33 26 14 5 2 0

S0C 296 231 150 98 76 54 38 24 20 15 12 6 3 1 0
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Rycina 55: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-811 u pacjentéw z ekspresja PD-L1 (CPS > 1)
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Przezycie catkowite (%)

30
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10

Grupy leczone 0Spol2mse. OS po 18 mse HR (95% CT) Wartoié p

Pembrolizumab + SOC 69.2% 56,90 0,79 (0,64; 0,98)  0,0143
_ soc 60,6% 45.6%
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Czas w miesigcach

Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab + SOC 298 288 265 241 194 169 134 103 83 64 49 37 20 5 0O
50C 296 277 244 215 169 136 106 79 62 52 38 19 8 4 0

Badanie KEYNOTE-859: badanie z grupq kontrolng dotyczgce stosowania leczenia skojarzonego

u wezesnie] nieleczonych pacjentow z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym lub z przerzutami
HER2-ujemnym gruczolakorakiem zolqdka lub gruczolakorakiem potgczenia Zotgdkowo-przelykowego
Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca pochodne
fluoropirymidyny i platyny oceniono w badaniu KEYNOTE-859, wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, prowadzonym metoda podwojnie
slepej proby, do ktorego wlaczono 1579 pacjentow z HER2-ujemnym zaawansowanym
gruczolakorakiem Zotadka lub gruczolakorakiem GEJ niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1, ktérych
nie leczono wczesniej uktadowo z powodu choroby z przerzutami. Wezesniejsze leczenie
neoadjuwantowe i (lub) adjuwantowe byto dozwolone, jesli zostato zakonczone co najmniej

6 miesiecy przed randomizacjg. Do badania nie kwalifikowali si¢ pacjenci z choroba
autoimmunologiczng wymagajaca leczenia uktadowego w ciggu 2 lat stosowania leczenia, choroba
wymagajaca leczenia immunosupresyjnego lub pacjenci, ktdrzy otrzymywali wczes$niej leczenie
inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych.

Randomizacje stratyfikowano w zaleznosci od ekspresji PD-L1 (CPS > 1 lub < 1), schematu
chemioterapii (5-FU z cisplatyng [FP] lub kapecytabina z oksaliplatyng [CAPOX]) i regionu
geograficznego (Europa/lzrael/Ameryka Potnocna/Australia, Azja lub regiony reszty $wiata).

Pacjentéw przydzielono losowo (w stosunku 1:1) do grup stosujacych jeden z nastgpujacych

schematow leczenia; wszystkie produkty lecznicze stosowane w badaniu, z wyjatkiem kapecytabiny
podawanej doustnie, podawano we wlewie dozylnym w kazdym 3-tygodniowym cyklu leczenia:
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e pembrolizumab w dawce 200 mg, zgodnie z wyborem badacza chemioterapia ztozona
z cisplatyny w dawce 80 mg/m? pc. i 5-FU w dawce 800 mg/m? pc./dobe przez 5 dni (FP)
lub oksaliplatyna w dawce 130 mg/m? pc. i kapecytabina w dawce 1000 mg/m? pc. dwa
razy na dobe przez 14 dni (CAPOX) przez maksymalnie 35 cykli. Czas trwania leczenia
cisplatyng lub oksaliplatyng mozna byto ograniczy¢ do 6 cykli, zgodnie z lokalnymi
wytycznymi krajowymi. Pembrolizumab podawano przed chemioterapig w 1. dniu
kazdego cyklu;

e placebo, zgodnie z wyborem badacza chemioterapia ztozona z cisplatyny w dawce
80 mg/m? pc. i 5-FU w dawce 800 mg/m? pc./dobe przez 5 dni (FP) lub oksaliplatyna
w dawce 130 mg/m? pc. i kapecytabina w dawce 1000 mg/m? pc. dwa razy na dobg przez
14 dni (CAPOX) przez maksymalnie 35 cykli. Czas trwania leczenia cisplatyng lub
oksaliplatyng mozna bylo ograniczy¢ do 6 cykli, zgodnie z lokalnymi wytycznymi
krajowymi. Placebo podawano przed chemioterapia w 1. dniu kazdego cyklu.

Leczenie pembrolizumabem i chemioterapig lub placebo i chemoterapig prowadzono, dopoki nie
stwierdzono progresji choroby na podstawie BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1, nie
wystgpily niemozliwe do zaakceptowania objawy toksycznosci lub maksymalnie przez 24 miesiace.
Oceng stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono co 6 tygodni.

Wisréd 1579 pacjentéw uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-859, u 1235 (78%) wykazano
ekspresje PD-L1 z CPS > 1 w tkance nowotworowej w oznaczeniach wykonywanych z uzyciem
testow PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit. Do wyj$ciowych cech charakterystycznych 1235 pacjentow
z ekspresjg PD-L1 z CPS > 1 w tkance nowotworowej nalezaty: mediana wieku 62 lata (zakres: od 24
do 86 lat), 40% o0sdb w wieku 65 lat lub starszych; 70,4% mezczyzn; 55,5% osob rasy biatej,

33,1% o0s0b rasy zoltej; 36,5% z wynikiem oceny stanu sprawno$ci w skali ECOG wynoszacym 0

1 63,5% z wynikiem oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacym 1. Dziewieédziesiat szes¢
procent pacjentdéw miato chorobe z przerzutami (stopien zaawansowania IV) i 4% miato chorobe
miejscowo zaawansowang nieoperacyjng. Pig¢ procent (n=66) mialo nowotwory, w ktérych
stwierdzono MSI-H. Osiemdziesigt sze$¢ procent pacjentow otrzymato CAPOX.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt OS. Dodatkowe drugorzedowe
punkty koncowe oceny skutecznosci obejmowaty PFS, ORR i DOR jak oceniono na podstawie BICR
zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1.

Badanie wykazato statystycznie istotng poprawe OS (HR 0,78; 95% CI: 0,70; 0,87;

wartos¢ p < 0,0001), PFS (HR 0,76; 95% CI: 0,67; 0,85; warto$¢ p < 0,0001) i ORR (51% [95% CI:
47,7; 54,8] w pordwnaniu z 42% [95% CI: 38,5; 45,5]; wartos¢ p 0,00009) u pacjentow
przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia

w pordwnaniu z grupg otrzymujaca placebo w skojarzeniu z chemioterapiag w catej populacji. Mediana
czasu trwania obserwacji wynosita 12 miesiecy (zakres: od 0,1 do 45,9 miesigcy). W Tabeli 53
przedstawiono gldéwne wyniki oceny skutecznosci we wezesniej zaplanowanej podgrupie pacjentdw

z ekspresjg PD-L1 z CPS > 1 w tkance nowotworowej oraz na Rycinach 56 i 57 przedstawiono krzywe
Kaplana-Meiera dla OS i PFS.
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Tabela 53: Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-859 u pacjentow

z ekspresja PD-L1 (CPS >1)

wystapito zdarzenie

Punkt koncowy Pembrolizumab Placebo
Chemioterapia oparta Chemioterapia oparta
na pochodnych na pochodnych
fluoropirymidyny fluoropirymidyny
i platyny i platyny
n=618 n=617
oS
Liczba (%) pacjentéw, u ktérych 464 (75%) 526 (85%)

Mediana w miesiagcach” (95% CI)

13,0 (11,6; 14,2)

11,4 (10,5; 12,0)

Wspotczynnik ryzyka® (95% CI)

0,74 (0,65; 0,84)

Warto$¢é pt

<0,0001

PFS

Liczba (%) pacjentéw, u ktérych
wystapito zdarzenie

443 (72%)

483 (78%)

Mediana w miesigcach” (95% CI)

6,9 (6,0; 7.2)

5,6 (5.4;5,7)

Wspotczynnik ryzyka' (95% CI)

0,72 (0,63; 0,82)

Warto$¢ pt

<0,0001

Odsetek obiektywnych odpowiedzi
na leczenie

ORR?’ (95% CI)

52% (48,1; 56,1)

43% (38.7; 46,6)

Odpowiedz calkowita

10%

6%

Odpowiedz czesciowa

42%

37%

Warto$¢ p'

0,00041

Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi
na leczenie

Mediana w miesiacach” (zakres)

8,3 (1,2+; 41,5+

5,6 (1,3+; 34,24

Odsetek (%) osob, u ktoérych
odpowiedz trwata > 12 miesiecy”

41%

26%

odpowiedz czgsciowa

Na podstawie estymatorow Kaplana—Meiera

Na podstawie modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa ze stratyfikacja
Warto$¢ p w tescie jednostronnym na podstawie testu logarytmicznych rang (log-rank) ze stratyfikacja
Odpowiedz: najlepsza obiektywna odpowiedz na leczenie jako potwierdzona odpowiedz catkowita lub

T Warto$§¢ p w tescie jednostronnym na podstawie metody Miettinena i Nurminena ze stratyfikacja
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Rycina 56: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-859 u pacjentéw z ekspresja PD-L1 (CPS > 1)

100
Grupy leczone 0S po 12 msc. OS po 24 msc. HR (95% CI) _ Wartosé p
T ——  Pembrolizumab + Chemioterapia 52% 30% 0,74 (0,65; 0,84)  <0,0001
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Czas w miesigcach
Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab + Chemioterapia 618 511 383 269 192 121 81 46 17 3 0
Chemioterapia 617 493 339 206 126 66 41 20 7 0 0
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Rycina 57: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby w zaleznosci od
grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-859 u pacjentow z ekspresja PD-L1 (CPS > 1)

100
Grupy leczone PFS po 12 msc. PFS po 24 msc. HR (95% CI) Wartos¢ p
Pembrolizumab + Chemioterapia 29% 20% 0,72 (0,63; 0,82) <0,0001
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Czas w miesigcach
Liczba pacjentéw zagrozonych zdarzeniem
Pembrolizumab + Chemioterapia 618 356 156 112 82 57 33 21 8 1 0
Chemioterapia 617 317 97 51 26 1 8 2 1 0 0

W badaniu KEYNOTE-859 przeprowadzono analizg pacjentdow, u ktorych ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosita CPS > 1 do < 10 lub CPS > 10 w obu grupach leczonych (patrz Tabela 54).

Tabela 54: Wyniki oceny skutecznos$ci w zaleznos$ci od ekspresji PD-L1 w badaniu
KEYNOTE-859

Punkt Leczenie skojarzone Chemioterapia Leczenie skojarzone Chemioterapia
koncowy | z pembrolizumabem n=345 z pembrolizumabem n=272
n=337 n=279
CPS>1do<10 CPS>10

OS HR . - . +
(95% CI) 0,83 (0,70; 0,98) 0,65 (0,53; 0,79)
PFS HR

. * . T
ORRS 45% (39,7; 50,6) 42% (37,05 47,7) 61% (54,6; 66,3) 43% (37,1; 49,1)
(95% CI) o 27 b o b 2 o Y 2 0 2% b

Wspolezynnik ryzyka (leczenie skojarzone z pembrolizumabem w pordwnaniu z chemioterapia) na podstawie modelu
proporcjonalnego ryzyka Coxa bez stratyfikacji

Wspotezynnik ryzyka (leczenie skojarzone z pembrolizumabem w poréwnaniu z chemioterapia) na podstawie
stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa

Odpowiedz: najlepsza obiektywna odpowiedz na leczenie jako potwierdzona odpowiedz catkowita lub odpowiedz
czesciowa
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Rak drog zotciowych

Badanie KEYNOTE-966: badanie z grupq kontrolng dotyczqce stosowania leczenia skojarzonego

U pacjentow z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym lub z przerzutami BTC

Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng oceniono

w badaniu KEYNOTE-966, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu prowadzonym metoda
podwojnie $lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, do ktérego wiaczono 1069 pacjentow
Z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym lub z przerzutami BTC, ktorzy nie byli wezesniej
leczeni uktadowo z powodu zaawansowanej choroby. Pacjenci byli wigczani do badania niezaleznie
od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej. Pacjenci powinni byli mie¢ akceptowalne stezenie
bilirubiny w surowicy krwi (< 1,5 x GGN lub bilirubina bezposrednia < GGN w przypadku
uczestnikow ze stezeniem bilirubiny catkowitej na poziomie > 1,5 x GGN), a kazda klinicznie istotna
niedrozno$¢ drog zotciowych musiata zosta¢ usunieta przed randomizacja. Do badania nie
kwalifikowali si¢ pacjenci z chorobg autoimmunologiczna wymagajaca leczenia uktadowego w ciagu
2 lat stosowania leczenia lub z choroba wymagajaca leczenia immunosupresyjnego. Randomizacje
stratyfikowano w zalezno$ci od regionu geograficznego (Azja w porownaniu do regiondw spoza Azji),
choroby miejscowo zaawansowanej w porownaniu do choroby z przerzutami oraz lokalizacji
nowotworu (pecherzyk zotciowy, rak drog zoétciowych wewnatrzwatrobowych lub
zewnatrzwatrobowych).

Pacjentéw przydzielono losowo (w stosunku 1:1) do jednej z dwoch grup leczenia:
e pembrolizumab w dawce 200 mg w dniu 1. z gemcytabing w dawce
1000 mg/m? pe. i cisplatyng w dawce 25 mg/m? pc. w dniu 1. i dniu 8. co 3 tygodnie;
e placebo w dniu 1. z gemcytabing w dawce 1000 mg/m? pc. i cisplatyng w dawce
25 mg/m? pc. w dniu 1. i dniu 8. co 3 tygodnie.
Wszystkie produkty lecznicze stosowane w badaniu podawano we wlewie dozylnym. Leczenie
prowadzono do momentu wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci lub
progresji choroby. W przypadku pembrolizumabu leczenie prowadzono maksymalnie przez 35 cykli
lub okoto 24 miesiace. W przypadku cisplatyny leczenie mozna bylo podawac¢ przez maksymalnie
8 cykli, a w przypadku gemcytabiny leczenie mozna byto prowadzi¢ dtuzej niz 8 cykli. Oceng stopnia
zaawansowania nowotworu przeprowadzono na poczatku badania, a nastepnie co 6 tygodni przez
54 tygodnie; nastepnie co 12 tygodni.

Do wyjsciowych cech charakterystycznych badanej populacji nalezaty: mediana wieku 64 lata (zakres:
od 23 do 85), 47% osob w wieku 65 lat lub starszych; 52% mezczyzn; 49% o0s6b rasy biatej, 46% o0sdb
rasy zottej; 46% osob z wynikiem oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacym 0 1 54% osob

z wynikiem oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacym 1; 31% pacjentéw miato

w wywiadzie zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B, a 3% pacjentow miato w wywiadzie
zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt OS, a drugorzgdowymi punktami
oceny skutecznosci byty PFS, ORR i DOR oceniane na podstawie BICR zgodnie z kryteriami
RECIST, wersja 1.1. W badaniu wykazano statystycznie istotng popraw¢ w zakresie OS w koncowej
analizie u pacjentow losowo przydzielonych do grupy stosujacej pembrolizumab w skojarzeniu

z chemioterapiag w porownaniu z grupg otrzymujaca placebo w skojarzeniu z chemioterapig.

W Tabeli 55 przedstawiono gldwne kryteria oceny skutecznosci, a na Rycinach 58 i 59 przedstawiono
krzywe Kaplana-Meiera dla PFS i OS oparte na analizie koncowej z mediang czasu trwania obserwacji
wynoszaca 11,6 miesiaca (zakres: 0,2 do 37,5 miesiaca).
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Tabela 55: Wyniki oceny skutecznos$ci w badaniu KEYNOTE-966

Punkt koncowy Pembrolizumab Placebo z
200 mg co 3 tygodnie gemcytabing/cisplatyna
z
gemcytabina/cisplatyna n=536
n=533
(O8]
Liczba (%) pacjentow, u ktorych 414 (78%) 443 (83%)

wystapilo zdarzenie

Mediana w miesigcach (95% CI)

12,7 (11,5; 13,6)

10,9 (9,9; 11,6)

Wspotezynnik ryzyka® (95% CI)

0,83 (0,72; 0,95)

Warto$¢ pf

0,0034

PFS

Liczba (%) pacjentéw, u ktdrych
wystapito zdarzenie

428 (80%)

448 (84%)

Mediana w miesigcach
(95% CI)

6,5 (5,7; 6,9)

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

Wspotczynnik ryzyka® (95% CI)

0,87 (0,76; 0,99)

Warto$¢ p*

0,0171

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie

ORR% (95% CI)

29,3% (25,4; 33,3)

28,4% (24,6; 32.4)

Odpowiedz catkowita

2,6%

1,7%

Odpowiedz czgsciowa

26,6%

26,7%

Warto$¢ p¢

0,3610

Czas utrzymywania si¢
odpowiedzi na leczenie®

Mediana w miesiacach (zakres)

8,3 (1,2+; 33,04)

6,8 (1,1+; 30,0+)

Odsetek (%) osoéb, u ktorych 65% 55%
odpowiedz trwata > 6 miesiecy’
Odsetek (%) osob, u ktorych 38% 27%

odpowiedz
trwata > 12 miesigcy?

Na podstawie modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa ze stratyfikacja

T Wartos¢ p w tescie jednostronnym na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank). Wynik
OS spetniat wezesniej okreslony jednostronny poziom istotno$ci wynoszacy 0,0200

Y Wartosé p w tescie jednostronnym na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank). Wynik
PFS nie spelnial wczesniej okreslonego jednostronnego poziomu istotnosci wynoszacego 0,0125

¢ Warto$¢ p w tescie jednostronnym na podstawie metody Miettinena i Nurminena ze stratyfikacja. Wynik ORR
nie spetniat wczesniej okreslonego jednostronnego poziomu istotnosci wynoszacego 0,0125

§  Na podstawie pacjentdw z obiektywng odpowiedzig na leczenie jako potwierdzong odpowiedzig catkowitg lub

odpowiedzig czgsciowa

¥ Na podstawie estymatora Kaplana—Meiera
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Rycina 58: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w zaleznosci od grupy leczonej
w badaniu KEYNOTE-966 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem)
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HE Hpy,
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Grupy leczone OSpo12mse. 0OS po 24 mse. HR (95% CI Wartosé

HI-HHR ol

. k b + Chemioterapia 52% 25%  0,83(0,72;0,95) 0,0034
- = - - Placebo + Chemioterapia 44% 18%

0

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

Czas w miesigcach
Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem

Pembrolizumab + Chemioterapia 533 505 469 430 374 326 275 238 204 175 142 108 88 56 35 21 16 8 5 0 0
Placebo + Chemioterapia 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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Rycina 59: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby w zaleznosci od
grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-966 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym
leczeniem)

100

Grupy leczone PFSpo6msc. PFSpo12msec. HR (35%CI) Wartosé p

F + Chemioterapia 52% 24% 0,87(0,76;0,99) 0,0171
- = = = Placebo + Chemioterapia 46% 19%
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
Czas w miesigcach
Liczba pacjentow zagrozonych zdarzeniem

Pembrolizumab + Chemioterapia 533 403 337 245 187 126 99 77 56 41 34 27 20 17 11 7 3 3 0 0 0
Placebo + Chemioterapia 536 410 324 222 167 100 76 58 45 31 22 17 8 8 3 2 0 0 0 0 0

Osoby w podesztym wieku

Nie obserwowano ogolnych roznic w zakresie bezpieczenstwa stosowania u pacjentow

w wieku > 75 lat w porownaniu do mtodszych pacjentoéw przyjmujacych pembrolizumab

w monoterapii. Na podstawie ograniczonych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

u pacjentow w wieku > 75 lat, w przypadku podawania w skojarzeniu z chemioterapia,
pembrolizumab byt gorzej tolerowany u pacjentéw w wieku > 75 lat w poréwnaniu do mtodszych
pacjentow. Dane dotyczace skutecznosci u pacjentow w wieku > 75 lat sa zamieszczone

w odpowiednich punktach dotyczacych poszczegolnych wskazan do stosowania.

Dzieci i mtodziez

Postaé podskorna

Nie przeprowadzono dedykowanych badan dotyczacych pembrolizumabu w postaci roztworu do
wstrzykiwan u dzieci i mtodziezy.

Postac dozylna

W badaniu KEYNOTE-051 161 dzieciom i mtodziezy (62 dzieciom w wieku od 9 miesiecy do 12 lat
1 99 nastolatkom w wieku od 12 do 17 lat) z zaawansowanym czerniakiem lub zaawansowanym,
nawrotowym lub opornym na leczenie guzem litym z ekspresja PD-L1, lub z chtoniakiem podawano
dozylnie pembrolizumab w dawce 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie. Mediana dawek podawanych
wszystkim pacjentom wynosita 4 (zakres: od 1 do 35 dawek), a 138 pacjentow (85,7%) otrzymalo
pembrolizumab w co najmniej 2 dawkach. Rekrutowano uczestnikéw z 28 rodzajami guzow wedtug
rozpoznania poczatkowego. Do najczesciej wystepujacych rodzajow guzow w zaleznosci od typu
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histologicznego nalezaty chtoniak Hodgkina (13,7%), glejak wielopostaciowy (9,3%), nerwiak
niedojrzaly (6,2%), kostniakomigsak (6,2%) i czerniak (5,6%). Do badania wlaczono 161 pacjentow,
w tym 137 z guzami litymi, 22 — z chloniakiem Hodgkina, i 2 — z innymi chtoniakami. U pacjentow
z guzami litymi lub innymi chtoniakami ORR wynosit 5,8%, u zadnego pacjenta nie odnotowano
odpowiedzi catkowitej, a u 8 (5,8%) stwierdzono odpowiedz czg¢sciows. U pacjentow z chloniakiem
Hodgkina (n=22), w wieku od 11 do 17 lat, do wyjsciowych cech charakterystycznych nalezaly
mediana wieku 15 lat; 64% 0sob plci meskiej; 68% 0so6b rasy bialej; 77% os6b z wynikiem oceny
stanu sprawnosci w skali Lansky'ego/Karnofsky'ego wynoszacym 90-100 i 23% os6b z wynikiem
wynoszacym 70-80. Zastosowano dwie lub wigcej linie leczenia u 86% pacjentow, a u 64%
stwierdzono III lub wyzszy stopiefi zaawansowania choroby. U tych dzieci i mlodziezy z klasycznym
chloniakiem Hodgkina, ORR oceniany na podstawie BICR zgodnie z kryteriami Migedzynarodowe;j
Grupy Roboczej (ang. IWG, International Working Group) z 2007 roku wynidst 54,5%, u 1 pacjenta
(4,5%) stwierdzono odpowiedz catkowita, a u 11 pacjentow (50,0%) odpowiedz cze$ciowa; natomiast
ORR oceniany wedlug kryteriow klasyfikacji z Lugano z 2014 roku wynidst 63,6%, u 4 pacjentow
(18,2%) stwierdzono odpowiedz catkowita, a u 10 pacjentow (45,5%) odpowiedz czesciowy. Dane

z badan klinicznych z udziatem nastoletnich pacjentow z czerniakiem sg bardzo ograniczone i w celu
ustalenia skuteczno$ci zastosowano ekstrapolacje danych dotyczacych osob dorostych. Wsrdd

5 nastoletnich uczestnikéw z zaawansowanym czerniakiem leczonych w badaniu KEYNOTE-051

u zadnego z pacjentow nie stwierdzono catkowitej lub czeSciowej odpowiedzi, a 1 pacjent mial
stabilng chorobg.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikoéw badan pembrolizumabu
w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu chtoniaka Hodgkina
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke pembrolizumabu oceniano u pacjentow z roznymi rodzajami nowotwordw, ktdrzy
otrzymywali pembrolizumab podawany podskérnie (w dawce 395 mg co 3 tygodnie lub 790 mg co

6 tygodni) lub dozylnie (400 mg co 6 tygodni) w monoterapii lub w terapii skojarzonej. Nie
stwierdzono klinicznie istotnych roznic w farmakokinetyce pembrolizumabu migdzy wskazaniami ani
pomigdzy drogami podania.

Stezenie pembrolizumabu w stanie stacjonarnym osiggnigto przed uptywem 16 tygodni. Wspotczynnik
kumulacji og6lnoustrojowej wzroést 1,6-krotnie po podaniu podskdérnym pembrolizumabu w dawce
790 mg co 6 tygodni i 2,5-krotnie po podaniu podskérnym pembrolizumabu w dawce 395 mg co

3 tygodnie.

Ekspozycja na pembrolizumab oceniana na podstawie modelu po podaniu podskornym co 6 tygodni
byta nie gorsza niz po podaniu dozylnym co 6 tygodni, ze wspotczynnikiem $rednich geometrycznym
(ang. GMR, geometric mean ratio) wynoszacym 1,14 (96% CI: 1,06; 1,22) dla AUC o.6ty¢ W 1. cyklu
oraz 1,67 (94% CI: 1,52; 1,84) dla Ciougn W cyklu 3. (fj. stan stacjonarny).

W stanie stacjonarnym po podaniu podskérnym $rednia geometryczna modelowo oszacowanego
AUC,.61y¢ dla pembrolizumabu wynosita 2798 pgedzien/ml przy dawkowaniu co 6 tygodni, a AUCy.3¢ye
wynosita 1343 pgedzien/ml przy dawkowaniu co 3 tygodnie. Stezenie Cyougn pembrolizumabu
wynosito 39,2 ug/ml przy dawkowaniu co 6 tygodni i 49,0 ug/ml przy dawkowaniu co 3 tygodnie.

Wchtanianie

Po podaniu podskérnym pembrolizumabu $rednia biodostepnosé (CV %) wynosi okoto 60% (14%).
Mediana czasu do osiaggni¢cia maksymalnego stezenia w surowicy (Tmax) pembrolizumabu wynosi
okoto 4 dni (zakres: od 1 do 35 dni). W stanie stacjonarnym $rednie Cpax pembrolizumabu wynosi
99,0 pg/ml dla pembrolizumabu podawanego podskdrnie w dawce 790 mg co 6 tygodni i 76,5 pg/ml
dla pembrolizumabu podawanego podskérnie w dawce 395 mg co 3 tygodnie.
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Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji pembrolizumabu w stanie stacjonarnym jest niewielka (~6,0 I; CV: 20%), co
potwierdza wystgpowanie ograniczonej pozanaczyniowej dystrybucji leku. Zgodnie z oczekiwaniami,
jako przeciwciato pembrolizumab nie wigze si¢ z biatkami osocza w sposob swoisty.

Metabolizm
Pembrolizumab ulega katabolizmowi w sposob niespecyficzny; metabolizm leku nie przyczynia si¢ do
jego eliminacji.

Eliminacja

Wartos¢ klirensu ustrojowego (CL) pembrolizumabu jest o okoto 23% mniejsza (Srednia
geometryczna, 195 ml na dobe [CV%: 40%]) po osiagni¢ciu maksymalnej zmiany w stanie
stacjonarnym w poréwnaniu z warto$cig uzyskana po podaniu pierwszej dawki (252 ml na dobe
[CV%: 37%]); to zmniejszenie wartosci CL z uptywem czasu nie jest uwazane za znaczace klinicznie.
Srednia geometryczna (CV%) okresu pottrwania w koficowej fazie eliminacji wynosi 22 dni (32%)

W stanie stacjonarnym.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$é

Ekspozycja na pembrolizumab podawany dozylnie, oceniana na podstawie stezen maksymalnych
(Cmax) lub pola powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku w czasie (ang. AUC, Area Under the
Curve) zwigkszata si¢ proporcjonalnie do dawki w zakresie skutecznych dawek leku. Stezenie
pembrolizumabu w stanie stacjonarnym osiggano przed uptywem 16 tygodni w przypadku podawania
w dawkach wielokrotnych co 3 tygodnie, a kumulacja ogdlnoustrojowa wzrosta 2,1-krotnie. Mediana
warto$ci stgzenia minimalnego (Ciougn) W stanie stacjonarnym dla pembrolizumabu podawanego
dozylnie wynosita okoto 22 pg/ml podczas stosowania dawki 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie i 29 pg/ml
podczas stosowania dawki 200 mg co 3 tygodnie. Mediana pola powierzchni pod krzywa zaleznosci
stezenia od czasu w stanie stacjonarnym w okresie 3 tygodni (AUCy.3yg.) dla pembrolizumabu
podawanego dozylnie wynosita 794 pgedobe/ml podczas stosowania dawki 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie
1 1053 pgedobe/ml podczas stosowania dawki 200 mg co 3 tygodnie.

Po podaniu dozylnym pembrolizumabu w dawce wynoszacej 200 mg co 3 tygodnie u pacjentow

z klasycznym chtoniakiem Hodgkina mediana wartosci Ciough W stanie stacjonarnym byta do 40%
WwyZsza niz u pacjentéw z innymi rodzajami nowotwordéw leczonych tg samg dawka; jednak zakres
minimalnych warto$ci stezen w przedziale dawkowania jest podobny. Nie stwierdzono zauwazalnych
roznic mediany Crax W przypadku klasycznego chtoniaka Hodgkina i w nowotworach innego rodzaju.
Na podstawie dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania w leczeniu klasycznego
chtoniaka Hodgkina i nowotworow innego rodzaju wykazano, ze dla pembrolizumabu podawanego
dozylnie réznice te nie sa znaczace klinicznie.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Wplyw réznych wspotzmiennych na farmakokinetyke pembrolizumabu oceniano w analizach
farmakokinetyki populacyjnej. Nastgpujace czynniki nie mialy klinicznie istotnego wptywu na
wchlanianie pembrolizumabu po podaniu podskornym produktu leczniczego KEYTRUDA roztwoér do
wstrzykiwan: wiek, pte¢, masa ciata (zakres: od 37 do 144 kg), rodzaj nowotworu, rasa oraz miejsce
wstrzykniecia (udo lub brzuch).

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej pembrolizumabu podawanego dozylnie, dla
nastgpujacych czynnikow nie wykazano wystepowania istotnego klinicznie wplywu na klirens
pembrolizumabu: wiek (zakres: od 15 do 94 lat), pte¢, rasa, tagodne lub umiarkowane zaburzenie
czynnosci nerek, tagodne lub umiarkowane zaburzenie czynnosci watroby oraz masa guza. Zwiagzek
miedzy masg ciata a klirensem stanowi argument za zastosowaniem stalej dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wplyw zaburzenia czynno$ci nerek na klirens pembrolizumabu oceniano w analizach farmakokinetyki
populacyjnej w grupie pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek

w pordwnaniu z pacjentami z prawidlowa czynnos$cig nerek. Porownanie pacjentéw z tagodnym lub
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek z pacjentami z ich prawidtowa czynnoscia nie wykazato
wystepowania istotnych klinicznie réznic dotyczacych klirensu pembrolizumabu. Nie prowadzono
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badan pembrolizumabu z udzialem pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (patrz
punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Wplyw zaburzenia czynno$ci watroby na klirens pembrolizumabu oceniano w analizach
farmakokinetyki populacyjnej w grupie pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnos$ci watroby [zgodnie z kryteriami oceny zaburzen czynnosci watroby amerykanskiego
Narodowego Instytutu Raka (ang. NCI, National Cancer Institute)] w poréwnaniu z pacjentami

z prawidlowg czynnoS$cig watroby. Poréwnanie pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynno$ci watroby z pacjentami z jej prawidtowg czynnoscia nie wykazato
wystgpowania istotnych klinicznie réznic dotyczacych klirensu pembrolizumabu. Nie prowadzono
badan pembrolizumabu z udzialem pacjentdéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (patrz
punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Postaé¢ dozylna
Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu oceniano w trwajacych 1 miesiac lub 6 miesiecy

badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym u makakow jawajskich, ktorym dozylnie podawano
dawki wynoszace 6, 40 lub 200 mg/kg mc. raz na tydzien w badaniu trwajacym 1 miesigc oraz raz na
dwa tygodnie w badaniu trwajagcym 6 miesiecy z nastgpujacym 4-miesigcznym okresem bez leczenia.
Nie obserwowano objawow o znaczeniu toksykologicznym, a poziom bez obserwowanych dziatan
niepozadanych (ang. NOAEL, No Observed Adverse Effect Level) w obydwu badaniach wynosit

> 200 mg/kg mc., co odpowiada narazeniu 19-krotnie i 94-krotnie przewyzszajacemu narazenie

u ludzi w przypadku stosowania dawek wynoszacych odpowiednio 10 mg/kg mc. i 2 mg/kg mc.
Miedzy NOAEL a dawka stosowang u ludzi wynoszaca 200 mg istnieje 74-krotna r6znica poziomu
narazenia.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu pembrolizumabu na rozrodczos¢ u zwierzat. Uwaza
si¢, ze szlak PD-1/PD-L1 jest zaangazowany w utrzymywanie tolerancji wobec plodu w czasie trwania
cigzy. Wykazano, ze zablokowanie szlaku sygnatowego PD-L1 w mysim modelu cigzy prowadzi do
zaburzenia mechanizmow tolerancji ptodu i zwigkszenia czestosci poronien.

Nie przeprowadzano badan dotyczacych wptywu pembrolizumabu na ptodno$¢ u zwierzat.

W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym u malp trwajacych 1 miesigc i 6 miesiecy nie
obserwowano zauwazalnego wptywu na meskie i zenskie narzady rozrodcze, jednak wiele zwierzat
w tych badaniach nie byto dojrzatych ptciowo.

Posta¢ podskorna

Nie stwierdzono zagrozen istotnych dla ludzi zwigzanych z sama rekombinowang berahialuronidaza
alfa w badaniach na szczurach, krélikach i makakach jawajskich po wielokrotnych podskornych
podaniach. Wielokrotne podskoérne podania pembrolizumabu (50 mg/kg mc.) z rekombinowana
berahialuronidazg alfa (574 U/kg mc.) byty dobrze tolerowane w badaniu tolerancji miejscowej

u makakéw jawajskich.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rekombinowana berahialuronidaza alfa
L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny
L-metionina

Sacharoza

Polisorbat 80 (E433)

Woda do wstrzykiwan
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6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka
2 lata.

Przygotowana strzykawka

Po przeniesieniu z fiolki do strzykawki, trwato$¢ pod wzglgdem chemicznym i fizycznym produktu
leczniczego KEYTRUDA roztwor do wstrzykiwan wykazano do 30 dni w temperaturze od 2 °C do

8 °C (chronionego przed §wiattem) oraz do 24 godzin w temperaturze pokojowej (w zwyktym
oswietleniu).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast po przeniesieniu z fiolki do
strzykawki. Jesli nie zostanie niezwtocznie podany, za czas i warunki przechowywania przed
podaniem odpowiada uzytkownik i zwykle okres ten nie powinien by¢ dtuzszy niz 8 godzin

w temperaturze pokojowej lub 24 godziny w temperaturze od 2 °C do 8 °C, chyba ze przygotowanie
miato miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych. Okres 24 godzin moze
obejmowac do 8 godzin w temperaturze pokojowej (do 25 °C). Wyrzuci¢, jesli czas przechowywania
przekroczy te limity. Jesli produkt zostanie schtodzony w lodowece, przed podaniem napeiniona
strzykawka musi by¢ pozostawiona do momentu osiggni¢cia temperatury pokojowej przez co najmniej
30 minut. Napelnionej strzykawki nie wolno zamrazac.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwcee (2 °C — 8 °C).
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po przygotowaniu strzykawki, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

KEYTRUDA 395 mg roztwor do wstrzykiwan

Roztwor 2,4 ml znajduje si¢ w szklanej fiolce ze szkla typu I, z szarym chlorobutylowym korkiem

z aluminiowym uszczelnieniem i zamknigciem typu flip-off w kolorze z6ttym, zawierajacej 395 mg
pembrolizumabu.

KEYTRUDA 790 mg roztwoér do wstrzykiwan

Roztwor 4,8 ml znajduje si¢ w szklanej fiolce ze szkta typu I, z szarym chlorobutylowym korkiem
z aluminiowym uszczelnieniem i zamknig¢ciem typu flip-off w kolorze jasnozielonym, zawierajace;j
790 mg pembrolizumabu.

Kazde pudetko tekturowe zawiera jedna fiolke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowywanie i podawanie

Produkt leczniczy KEYTRUDA roztwér do wstrzykiwan powinien by¢ podawany wylacznie przez
fachowy personel medyczny.

Produkt leczniczy KEYTRUDA roztwér do wstrzykiwan jest gotowy do uzycia. Nie rozcienczac
produktu leczniczego KEYTRUDA roztwér do wstrzykiwan.
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Nie wstrzgsac fiolki.

Przygotowanie strzykawki

Ogrzac¢ fiolke produktu leczniczego KEYTRUDA roztwor do wstrzykiwan do temperatury
pokojowej przez co najmniej 30 minut.

Nieotwarta fiolke mozna przechowywac poza lodowka (w temperaturze 25 °C lub ponizej)
maksymalnie przez 24 godziny przed przygotowaniem do podania.

Przed zastosowaniem produktéw leczniczych podawanych droga pozajelitowa powinno si¢
sprawdzi¢, czy nie zawierajg nierozpuszczonych czasteczek i czy nie sg przebarwione. Produkt
leczniczy KEYTRUDA roztwor do wstrzykiwan jest przezroczystym do lekko opalizujacego,
bezbarwnym do bladozoltego roztworem. Jesli fiolka zawiera widoczne czastki, nalezy ja
wyrzucic.

Produkt leczniczy KEYTRUDA roztwor do wstrzykiwan wykazuje zgodno$¢ z materiatami
strzykawek wykonanych z polipropylenu i poliweglanu oraz z igtami transferowymi i do
wstrzykiwan wykonanych ze stali nierdzewne;.

Pobra¢ wymagana objetos¢ czyli 2,4 ml (395 mg) lub 4,8 ml (790 mg), uzywajac sterylnej
strzykawki i igly transferowej (zalecane 18-21QG), zgodnie z zalecang dawka. Aby uniknac
zatkania igly, nalezy bezposrednio przed wstrzyknigciem podskornym wymieni¢ iglte na igle do
wstrzykiwan podskornych 25-30G, 13 mm.

Przechowywanie przygotowanej strzykawki

Produkt nie zawiera substancji konserwujacych i nalezy go zuzy¢ natychmiast po pobraniu

z fiolki. Jesli nie zostanie niezwlocznie podany, strzykawke zawierajaca produkt leczniczy
KEYTRUDA roztwor do wstrzykiwan nalezy przechowywac z zatozong igla transferows i
nasadka (patrz czas przechowywania przygotowanej strzykawki w punkcie 6.3).

Jesli strzykawka z produktem leczniczym zostanie schtodzona w lodowce, przed uzyciem musi
by¢ pozostawiona przez co najmniej 30 minut do momentu osiggnig¢cia temperatury pokojowe;j.
Napetnionej strzykawki nie wolno zamrazac.

Podawanie

Wstrzykna¢ produkt leczniczy KEYTRUDA roztwér do wstrzykiwan w tkanke podskorna uda
lub brzucha, unikajac obszaru znajdujacego si¢ w odlegltosci 5 cm od pepka. Nie wstrzykiwac
pod skore uszkodzong, obolalg, posiniaczong, z bliznami, tuszczaca si¢ lub z czerwonymi
plamami.

o Wstrzyknaé jedng dawke 2,4 ml produktu leczniczego KEYTRUDA roztwor do wstrzykiwan

(395 mg) podskornie co 3 tygodnie przez 1 minutg.

o Wstrzykng¢ jedng dawke 4,8 ml produktu leczniczego KEYTRUDA roztwor do wstrzykiwan

(790 mg) podskornie co 6 tygodni przez 2 minuty.
Zmienia¢ miejsca wstrzykniecia dla kolejnych wstrzykniec.
Podczas leczenia produktem leczniczym KEYTRUDA roztwor do wstrzykiwan nie nalezy
podawac innych produktow leczniczych do stosowania podskornego w tym samym miejscu, co
produkt leczniczy KEYTRUDA roztwor do wstrzykiwan.
Produkt leczniczy KEYTRUDA przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzycia.
Wszelkie niezuzyte pozostatosci produktu znajdujace si¢ w fiolce nalezy usunac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1024/004

EU/1/15/1024/005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 lipca 2015 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 marca 2020 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcow biologicznej substancji czynnej

AstraZeneca Pharmaceuticals LP
Frederick Manufacturing Center (FMC)
633 Research Court

Frederick, Maryland 21703

Stany Zjednoczone

Boehringer Ingelheim (BIB)
Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strafle 65
88397 Biberach an der Riss
Niemcy

MSD Biotech B.V.
Vollenhovermeer 2
5347 JV Oss
Holandia

Boehringer Ingelheim Fremont, Inc. (BIF)
6701 Kaiser Drive

Fremont, California 94555

Stany Zjednoczone

MSD International GmbH (DUB)
Drynam Road

Swords, Dublin K67 P263
Irlandia

Samsung Biologics Co., Ltd (SBL)
300 Songdo bio-daero, Yeonsu-gu

Incheon, Korea Poltudniowa 21987

Nazwa i adres wytworcéw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).
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C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okre§lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa

w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem na rynek produktu leczniczego KEYTRUDA w kazdym panstwie
cztonkowskim podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi
uzgodnic tres¢ i forme programu edukacyjnego, w tym $rodki przekazu, sposoby dystrybucji

1 wszelkie pozostate aspekty programu, z wtasciwymi wladzami krajowymi.

Program edukacyjny ma na celu zwigkszenie §wiadomosci pacjentéw i (lub) ich opiekunéw na temat
objawéw przedmiotowych oraz podmiotowych, istotnych dla wczesnego rozpoznania/identyfikacji
dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym (ang. imARs, immune-mediated adverse
reactions).

W kazdym panstwie cztonkowskim, w ktérym produkt leczniczy KEYTRUDA znajduje si¢ w obrocie,
podmiot odpowiedzialny powinien zapewnic¢ wszystkim osobom nalezagcym do fachowego personelu
medycznego oraz pacjentom/opiekunom, ktorzy prawdopodobnie bgdg przepisywac i stosowaé
produkt leczniczy KEYTRUDA, dostep do materiatow edukacyjnych dla pacjenta.

Materialy edukacyjne dla pacjenta powinny zawierac:
. Karte dla pacjenta

Karta dla pacjenta zawiera nastepujace kluczowe elementy:

o Opis gtownych objawdw przedmiotowych lub podmiotowych imARs z zaznaczeniem
koniecznosci natychmiastowego poinformowania lekarza prowadzacego, jesli objawy wystapia

o Wskazanie istotno$ci braku prob samodzielnego leczenia jakichkolwiek objawow bez
uprzedniej konsultacji z fachowym personelem medycznym

o Zwrbcenie uwagi na konieczno$¢ noszenia karty dla pacjenta przez caty czas, w celu

udostepniania jej w czasie kazdej wizyty u fachowego personelu medycznego innego niz lekarz,
ktory przepisat lek (np. fachowy personel medyczny pogotowia ratunkowego).
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Karta przypomina pacjentowi o gldownych objawach, ktore nalezy natychmiast zglaszac
lekarzowi/pielggniarce. Zawiera takze miejsce do wpisania danych lekarza prowadzacego i ostrzezenie
dla innych lekarzy, ze pacjent jest leczony produktem leczniczym KEYTRUDA.

e  Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okre§lonym harmonogramem, nastepujace czynnosci:

Opis Termin
1. Badanie skutecznosci po wprowadzeniu produktu do obrotu (PAES): 4 kwartat 2026
podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ koncowy raport z badania
P204: Randomizowane badanie kliniczne fazy III, prowadzone metoda
otwartej proby w celu poréwnania wynikow stosowania pembrolizumabu
i brentuksymabu z wedotyna u pacjentow z nawrotowym lub opornym na
leczenie klasycznym chioniakiem Hodgkina — koncowy raport z badania

2. Badanie skutecznosci po wprowadzeniu produktu do obrotu (PAES): 4 kwartat 2027
podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ koncowy raport z danymi
RFS/DMFS i OS z badania KN054: Badanie kliniczne fazy III dotyczace
stosowania pembrolizumabu (MK-3475) u pacjentéw po catkowitej
resekcji czerniaka w stopniu zaawansowania III o wysokim
ryzyku - koncowy raport z badania

3. Badanie skutecznosci po wprowadzeniu produktu do obrotu (PAES): 4 kwartat 2028
w celu dalszego scharakteryzowania skutecznos$ci leczenia
pembrolizumabem jako leczenia adjuwantowego 0sob dorostych
i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych z czerniakiem w stopniu
zaawansowania [IB lub IIC, podmiot odpowiedzialny powinien
przedstawi¢ okreslone wedhlug protokotu wyniki OS z analizy etapowej
z badania KN716: Badanie kliniczne fazy III dotyczace stosowania
pembrolizumabu (MK—3475) u pacjentow po catkowitej resekcji czerniaka
w stopniu zaawansowania Il o wysokim ryzyku — raport z badania
klinicznego

4. Badanie skutecznos$ci po wprowadzeniu produktu do obrotu (PAES): 3 kwartat 2026

w celu dalszego scharakteryzowania skuteczno$ci produktu leczniczego

Keytruda w leczeniu adjuwantowym osob dorostych

z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu,

podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ wyniki koncowej

analizy OS z badania KEYNOTE-091. Podmiot odpowiedzialny powinien

przedstawi¢ zaktualizowane dane dotyczace leczenia po progres;ji,

a w szczegblnosci wychwytu i aktywnosci anty-PD(L)1 u pacjentéw

leczonych wczesniej adjuwantowo pembrolizumabem - koncowy raport

7 badania
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

352



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE — OPAKOWANIE ZAWIERAJACE 1 FIOLKE
ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE - OPAKOWANIE ZAWIERAJACE 2 FIOLKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
pembrolizumab
100 mg/4 ml

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka 4 ml zawiera 100 mg pembrolizumabu. Kazdy ml koncentratu zawiera 25 mg
pembrolizumabu.

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, sacharoza,
polisorbat 80, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka
2 fiolki

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rozcienczeniu.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wstrzgsac.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Rozcienczony roztwor moze by¢ przechowywany do 7 dni w lodéwce (2 °C — 8 °C).
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1024/002 (1 fiolka)
EU/1/15/1024/003 (2 fiolki)

|13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille'a.

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
pembrolizumab

100 mg/4 ml
iv.
2. SPOSOB PODAWANIA
|3.  TERMIN WAZNOSCI
EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE — OPAKOWANIE ZAWIERAJACE 1 FIOLKE

’ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KEYTRUDA 395 mg roztwor do wstrzykiwan
pembrolizumab
395 mg/2,4 ml

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka 2,4 ml zawiera 395 mg pembrolizumabu. Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera
165 mg pembrolizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: Rekombinowana berahialuronidaza alfa, L-histydyna, L-histydyny
chlorowodorek jednowodny, L-metionina, sacharoza, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1 fiolka

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Wylacznie do stosowania podskornego.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wstrzgsac.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1024/004 (1 fiolka)

|13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille'a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

KEYTRUDA 395 mg plyn do wstrzykiwan
pembrolizumab

395 mg/2,4 ml

Podanie podskorne

scC.

2. SPOSOB PODAWANIA
3. TERMIN WAZNOSCI
EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE — OPAKOWANIE ZAWIERAJACE 1 FIOLKE

’ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KEYTRUDA 790 mg roztwdr do wstrzykiwan
pembrolizumab
790 mg/4,8 ml

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka 4,8 ml zawiera 790 mg pembrolizumabu. Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera
165 mg pembrolizumabu.

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: Rekombinowana berahialuronidaza alfa, L-histydyna, L-histydyny
chlorowodorek jednowodny, L-metionina, sacharoza, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1 fiolka

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Wylacznie do stosowania podskornego.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wstrzgsac.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1024/005 (1 fiolka)

|13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille'a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

KEYTRUDA 790 mg plyn do wstrzykiwan
pembrolizumab

790 mg/4,8 ml

Podanie podskorne

scC.

2. SPOSOB PODAWANIA
3. TERMIN WAZNOSCI
EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
pembrolizumab

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytaé.

- Wazne jest, aby w trakcie leczenia zachowac¢ karte.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek KEYTRUDA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku KEYTRUDA
Jak przyjmowac lek KEYTRUDA

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek KEYTRUDA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A e

1. Co to jest lek KEYTRUDA i w jakim celu si¢ go stosuje

KEYTRUDA zawiera substancj¢ czynng pembrolizumab, ktory jest przeciwciatem monoklonalnym.
KEYTRUDA dziata pomagajac uktadowi immunologicznemu pacjenta w walce z rakiem.

Lek KEYTRUDA stosowany jest u 0s6b dorostych w leczeniu:

e pewnego rodzaju nowotworu skory nazywanego czerniakiem

e pewnego rodzaju nowotworu pluc nazywanego niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca

e pewnego rodzaju nowotworu nazywanego ztosliwym miedzybloniakiem optucnej (MPM), ktéry

atakuje blong otaczajaca pluca i wyscietajacg $ciang klatki piersiowe;j

pewnego rodzaju nowotworu nazywanego klasycznym chloniakiem Hodgkina

pewnego rodzaju nowotworu nazywanego rakiem pecherza moczowego (rak urotelialny)

pewnego rodzaju nowotworu gltowy i szyi nazywanego ptaskonabtonkowym rakiem glowy i szyi

pewnego rodzaju raka nerek nazywanego rakiem nerkowokomoérkowym

pewnego rodzaju nowotworu okreznicy lub odbytnicy (nazywanego rakiem jelita grubego), macicy

(nazywanego rakiem endometrium), zotadka (nazywanego rakiem zotadka), jelita cienkiego

(nazywanego rakiem jelita cienkiego) albo drog zétciowych lub pecherzyka zotciowego

(nazywanego rakiem drog zotciowych), w przypadku ktérego ustalono obecno$¢ niestabilnosci

mikrosatelitarnej wysokiego stopnia (MSI-H) lub zaburzen mechanizmow naprawy uszkodzen

DNA o typie niedopasowania (dAMMR)

pewnego rodzaju nowotworu nazywanego rakiem przetyku

pewnego rodzaju nowotworu piersi nazywanego potrdjnie ujemnym rakiem piersi

pewnego rodzaju nowotworu macicy nazywanego rakiem endometrium

pewnego rodzaju nowotworu nazywanego rakiem szyjki macicy

pewnego rodzaju nowotworu zotadka nazywanego gruczolakorakiem zotadka lub potaczenia

zotadkowo-przetykowego

e pewnego rodzaju nowotworu drog zolciowych lub pecherzyka zétciowego nazywanego rakiem
drog zoétciowych

Lek KEYTRUDA stosowany jest u dzieci i mtodziezy:

e w wieku 3 lat i starszych w leczeniu pewnego rodzaju nowotworu nazywanego klasycznym
chtoniakiem Hodgkina

e w wieku 12 lat i starszych w leczeniu pewnego rodzaju nowotworu nazywanego czerniakiem.
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Lek KEYTRUDA stosuje si¢ u 0séb, u ktorych doszto do przerzutow nowotworu lub u ktérych
nowotwor nie moze by¢ usunigty chirurgicznie.

Lek KEYTRUDA stosuje si¢ u oséb po operacji usuni¢cia czerniaka, niedrobnokomorkowego raka
ptuca lub raka nerkowokomorkowego, aby zapobiec ponownemu wystapieniu raka (leczenie
adjuwantowe).

Lek KEYTRUDA stosuje si¢ u 0sdb przed operacja (leczenie neoadjuwantowe) w leczeniu
niedrobnokomorkowego raka pluc, potrdjnie ujemnego raka piersi, lub ptaskonabtonkowego raka
glowy i szyi, a nastgpnie kontynuuje przyjmowanie leku KEYTRUDA po operacji (leczenie
adjuwantowe), aby zapobiec ponownemu wystapieniu raka.

Lek KEYTRUDA moze by¢ stosowany w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi
z radioterapig lub bez radioterapii. Wazne jest zapoznanie si¢ rowniez z trescig ulotek tych innych
lekéw. W razie jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych tych lekéw nalezy zwrocié sie do lekarza.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku KEYTRUDA

Kiedy nie stosowa¢ leku KEYTRUDA:

- jesli pacjent ma uczulenie na pembrolizumab lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6 ,,Zawarto$¢ opakowania i inne informacje). W razie
watpliwosci nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku KEYTRUDA nalezy omowic to z lekarzem lub pielegniarka.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku KEYTRUDA nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta:

- wystepuje choroba autoimmunologiczna (stan, w ktérym atakowane sg wlasne komorki
organizmu)

- wystepuje zapalenie pluc lub §rddmiazszowe nacieki zapalne w plucach

- pacjent przyjmowal wczes$niej ipilimumab, inny lek stosowany w leczeniu czerniaka
1 u pacjenta wystapity powazne dziatania niepozadane zwigzane z tym lekiem

- wystapita reakcja alergiczna na inne leczenie z zastosowaniem przeciwcial monoklonalnych

- wystepuje lub wystepowato przewlekte wirusowe zakazenie watroby, w tym wirusowe
zapalenie watroby typu B (HBV) lub wirusowe zapalenie watroby typu C (HCV)

- wystepuje zakazenie ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV) lub zespot nabytego
niedoboru odpornosci (AIDS)

- wystepuje uszkodzenie watroby

- wystepuje uszkodzenie nerek

- pacjent mial przeszczepiony narzad lity lub szpik kostny (komorki macierzyste)
z wykorzystaniem komoérek macierzystych pochodzacych od dawcy (przeszczep allogeniczny)

KEYTRUDA wplywa na uktad odpornosciowy. Moze powodowac stany zapalne w niektorych
czesciach ciata. Ryzyko wystapienia tych dzialan niepozadanych moze by¢ wieksze, jesli pacjent
choruje juz na chorobe¢ autoimmunologiczng (stan, w ktorym organizm niszczy wtasne komorki).
Pacjent moze rowniez doswiadczaé czestszych zaostrzen choroby autoimmunologicznej, ktore

w wigkszos$ci przypadkow sa tagodne.

Podczas przyjmowania leku KEYTRUDA u pacjenta moga wystapi¢ powazne dziatania niepozadane.
Te dziatania niepozadane moga czasami zagrazac¢ zyciu i moga prowadzi¢ do zgonu. Te dziatania
niepozadane moga wystapi¢ w dowolnym momencie leczenia, a nawet po zakonczeniu leczenia.
Wiecej niz jedno dziatanie niepozgdane moze wystagpi¢ u pacjenta w tym samym czasie.
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Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z ponizszych objawow, nalezy niezwlocznie poinformowac
o tym lekarza. Lekarz prowadzacy moze zleci¢ pacjentowi stosowanie innych lekow, aby zapobiec
cigzszym powiktaniom i zmniejszy¢ nasilenie wystepujacych objawow. Lekarz prowadzacy moze
wstrzymac¢ podanie kolejnej dawki leku KEYTRUDA lub przerwac leczenie lekiem KEYTRUDA.

zapalenie ptuc, ktore moze obejmowaé dusznos¢, bol w klatce piersiowej lub kaszel

zapalenie jelit, ktore moze obejmowac biegunke lub zwigkszong liczbe wyproznien,
wystepowanie czarnych, smolistych, kleistych stolcow lub stolcow z domieszkg krwi lub sluzu,
silny bdl lub tkliwos$¢ brzucha, nudnos$ci, wymioty

zapalenie watroby, ktore moze obejmowac¢ nudnosci lub wymioty, zmniejszenie apetytu, bol po
prawej stronie brzucha, zazotcenie skory lub biatkéwek oczu, ciemny mocz badz wicksza niz
zwykle sktonnos¢ do krwawien lub powstawania siniakow

zapalenie nerek, ktore moze obejmowac¢ zmiany ilosci lub zabarwienia oddawanego moczu
zapalenie gruczolow wydzielania wewnetrznego (zwlaszcza tarczycy, przysadki mozgowej

i nadnerczy), ktdre moze obejmowac przyspieszone bicie serca, zmniejszenie masy ciata,
nadmierng potliwo$¢, zwigkszenie masy ciata, wypadanie wlosow, uczucie zimna, zaparcia,
obnizenie barwy glosu, bole migsni, zawroty glowy lub omdlenia, uporczywe lub nietypowe
bole glowy

cukrzyca typu 1, w tym cukrzycowa kwasica ketonowa (obecnos¢ kwasow we krwi w przebiegu
cukrzycy), objawy moga obejmowac wigksze niz zwykle uczucie gtodu lub pragnienia,
koniecznos¢ czgstszego oddawania moczu lub zmniejszenie masy ciata, uczucie zmeczenia lub
nudnosci, bol brzucha, przyspieszony i poglgbiony oddech, dezorientacjg, nietypowa sennos¢,
stodki zapach oddechu, stodki lub metaliczny posmak w ustach lub inny zapach moczu lub potu
zapalenie oczu, ktore moze obejmowac zaburzenia widzenia

zapalenie migsni, ktore moze obejmowac bol miesni lub ostabienie migsni

zapalenie mig$nia sercowego, ktore moze obejmowaé dusznos¢, nieregularne bicie serca,
uczucie zmeczenia lub bol w klatce piersiowej (zapalenie migs$nia sercowego)

zapalenie trzustki, ktéore moze obejmowac bdl brzucha, nudnosci i wymioty

zapalenie skory, ktore moze obejmowac wysypke, swedzenie, powstawanie pecherzy na skorze,
luszczenie skory lub powstawanie ran na skorze, 1 (lub) powstawanie owrzodzen w jamie ustnej
lub na sluzéwce nosa, gardta, lub narzadow plciowych

choroba immunologiczna, ktéra moze obejmowac pluca, skore, oczy i (lub) wezty chionne
(sarkoidoza)

zapalenie mozgu, ktore moze obejmowac stan dezorientacji, goraczke, zaburzenia pamigci lub
drgawki (zapalenie mézgu)

bol, dretwienie, mrowienie lub uczucie ostabienia konczyn gérnych lub dolnych; zaburzenia ze
strony pecherza moczowego lub jelit, w tym potrzeba czestszego oddawania moczu,
nietrzymanie moczu, trudno$ci w oddawaniu moczu i zaparcia (zapalenie rdzenia krggowego)
zapalenie i bliznowacenie drég zotciowych, ktore moze obejmowac bol w gornej, prawej czesci
zotadka, obrzek watroby lub $ledziony, zmeczenie, swedzenie lub zazoétcenie skory lub
biatkowki oczu (stwardniajace zapalenie drog zotciowych)

zapalenie zotadka

zmnigjszona czynnos¢ przytarczyc, ktéra moze obejmowac skurcze lub kurcze migéni,
zmeczenie i ostabienie (niedoczynno$¢ przytarczyc)

zapalenie btony otaczajacej serce, ktore moze obejmowac bol w klatce piersiowej, dusznos¢ lub
uczucie zmg¢czenia (zapalenie osierdzia)

reakcje zwigzane z infuzja, ktére moga obejmowac dusznos¢, swiad lub wysypke, zawroty
glowy lub gorgczke

Powiklania, w tym choroba ,,przeszczep przeciw gospodarzowi” (ang. GVHD, Graft-Versus-
Host-Disease) u 0s6b po przeszczepieniu szpiku kostnego (komérek macierzystych)

z wykorzystaniem komodrek macierzystych pochodzacych od dawcy (przeszczep allogeniczny).
Powiklania te moga by¢ ci¢zkie i mogg prowadzi¢ do Smierci. Moga one wystapié, jesli tego rodzaju
przeszczep wykonano w przesztosci badz tez jesli zostanie on wykonany w przysztosci. Lekarz bedzie
monitorowaé pacjentow w celu wykrycia objawdw, ktore mogg obejmowac wysypke skorna,
zapalenie watroby, bdl brzucha lub biegunke.
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Dzieci i mlodziez

Nie podawac¢ leku KEYTRUDA dzieciom w wieku ponizej 18 lat, z wyjatkiem dzieci:
- z klasycznym chtoniakiem Hodgkina w wieku 3 lat i starszych

- z czerniakiem w wieku 12 lat i starszych.

KEYTRUDA a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi
- Jesli pacjent przyjmuje inne leki, ktore mogg ostabia¢ jego uktad immunologiczny.

- Naleza do nich na przyktad kortykosteroidy, takie jak prednizon.

- Leki te moga wptywac na dziatanie leku KEYTRUDA.

- Jednakze, gdy pacjent jest juz leczony lekiem KEYTRUDA, lekarz moze zalecic¢
stosowanie kortykosteroidow w celu zmniejszenia dziatan niepozadanych, ktére moze
powodowac lek KEYTRUDA.

- Kortykosteroidy mozna réwniez podawac pacjentowi przed otrzymaniem leku
KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig w celu zapobiegania i (lub) leczenia
nudno$ci, wymiotow i innych dziatan niepozadanych spowodowanych chemioterapig.

- O wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach,
ktore pacjent planuje przyjmowac.

- Kobiety w ciazy nie moga stosowac¢ leku KEYTRUDA, o ile lekarz prowadzacy w sposob
szczegoblny nie zaleci takiego leczenia.

- Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poinformowac o tym lekarza.

- Lek KEYTRUDA moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku lub doprowadzi¢ do jego $mierci.

- Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji podczas
przyjmowania leku KEYTRUDA oraz przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej
dawki leku.

Karmienie piersia

- Kobiety karmiace piersig powinny poinformowac o tym lekarza.

- Nie wolno karmi¢ piersig podczas przyjmowania leku KEYTRUDA.
- Nie wiadomo, czy lek KEYTRUDA przenika do mleka ludzkiego.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek KEYTRUDA wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw lub obstugiwania
maszyn. Zawroty glowy, uczucie zmeczenia lub ostabienia sg mozliwymi dzialaniami niepozadanymi
wystepujacymi podczas przyjmowania leku KEYTRUDA. Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani
obstugiwaé maszyn po otrzymaniu leku KEYTRUDA, chyba ze pacjent ma pewnos¢, ze czuje si¢
dobrze.

Lek KEYTRUDA zawiera polisorbat 80
Ten lek zawiera 0,2 mg polisorbatu 80 w kazdym ml koncentratu. Polisorbaty moga powodowac
reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuja znane reakcje alergiczne.

3. Jak przyjmowa¢é lek KEYTRUDA

Pacjent otrzyma lek KEYTRUDA w szpitalu lub w przychodni pod opieka lekarza majacego
doswiadczenie w leczeniu nowotworow.
- Zalecana dawka leku KEYTRUDA u 0s6b dorostych to
- 200 mg co 3 tygodnie lub
- 400 mg co 6 tygodni.
- Zalecana dawka leku KEYTRUDA u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z klasycznym
chloniakiem Hodgkina oraz mtodziezy w wieku 12 lat i starszej z czerniakiem to 2 mg/kg mc.
(maksymalnie 200 mg) co 3 tygodnie.

366



- Lekarz prowadzacy bedzie podawac lek KEYTRUDA we wlewie dozylnym (dozylnie)
trwajacym okoto 30 minut.

- Lekarz prowadzacy moze zmieni¢ sposob podawania leczenia, z leku KEYTRUDA
podawanego we wlewie dozylnym na lek KEYTRUDA podawany we wstrzyknigciu
podskornym.

- Lekarz zadecyduje, ile dawek leku nalezy podac pacjentowi.

Jesli pacjent nie zglosi si¢ na wizyte w celu przyjecia leku KEYTRUDA

- Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, aby uzgodni¢ date kolejne;j
wizyty.

- Bardzo wazne jest, aby nie poming¢ dawki tego leku.

Przerwanie przyjmowania leku KEYTRUDA
Przerwanie leczenia moze spowodowac ustgpienie efektow leczenia. Nie nalezy przerywac leczenia
lekiem KEYTRUDA bez uzgodnienia tego z lekarzem prowadzacym.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych z leczeniem, nalezy zwroécic si¢ do lekarza.

Karta dla pacjenta
Informacje te znajduja si¢ rowniez w otrzymanej od lekarza karcie dla pacjenta. Wazne jest, aby
zachowac ta kartg i pokazac ja swojemu partnerowi lub opiekunom.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

Podczas przyjmowania leku KEYTRUDA u pacjenta moga wystgpi¢ cigzkie dzialania niepozadane.
Patrz punkt 2.

W zwigzku ze stosowaniem leku KEYTRUDA w monoterapii zgloszono nastepujace dzialania
niepozadane:

Bardzo czesto (moga wystepowacé czesciej niz u 1 osoby na 10)

- zmniejszenie liczby krwinek czerwonych

- zmniejszenie aktywnosci gruczotu tarczycy

- zmniegjszenie apetytu

- bol glowy

- dusznos¢; kaszel

- biegunka; bol brzucha; nudnosci; wymioty; zaparcia

- swiad; wysypka na skorze

- bol miegsni i kosci; bdl stawow

- uczucie zmeczenia; nietypowe zmgczenie lub oslabienie; obrzeki; goraczka

Czesto (moga wystepowac nie czeSciej niz u 1 osoby na 10)

- zakazenia ptuc

- zmniejszenie liczby plytek krwi (wigksza sktonnos¢ do powstawania siniakow lub krwawien);
zmnigjszenie liczby krwinek biatych (neutrofiléw, limfocytow)

- reakcje zwigzane z infuzja leku

- nadczynno$¢ gruczotu tarczycy; uderzenia goraca

- zmnigjszenie stezenia sodu, potasu lub wapnia we krwi

- problemy ze snem

- zawroty glowy; stan zapalny nerwow powodujacy zdretwienie, ostabienie, mrowienie lub
piekacy bol rak i ndg; brak energii; zaburzenia odczuwania smaku

- sucho$¢ oka

- zaburzenia rytmu serca

- wysokie cis$nienie tgtnicze krwi
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- zapalenie ptuc

- zapalenie jelit; sucho$¢ w jamie ustne;j

- zapalenie watroby

- czerwone wypukle wykwity skorne, czasami z wystgpowaniem pecherzy; zapalenie skory;
utrata barwnika w niektorych obszarach skory; suchos¢ skéry; $wiad skory; wypadanie wlosow;
tradzikopodobne zmiany skorne

- bol migsni, bolesnos¢ lub tkliwos¢ migsni; bole rak lub ndg; bol stawodw z obrzekiem

- objawy grypopodobne; dreszcze

- zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych we krwi; zwigkszenie stgzenia wapnia we
krwi; nieprawidtowe wyniki badania czynno$ci nerek

Niezbyt czesto (moga wystepowaé nie czeSciej niz u 1 osoby na 100)

- zmniejszenie liczby krwinek biatych (leukocytéw); odpowiedz zapalna skierowana przeciw
ptytkom krwi; zwigkszenie liczby krwinek biatych (eozynofilow)

- choroba immunologiczna, ktéra moze obejmowac phuca, skére, oczy i (lub) wezty chionne
(sarkoidoza)

- zmniejszenie wydzielania hormonow produkowanych przez nadnercza; zapalenie przysadki
mozgowej, gruczotu zlokalizowanego u podstawy mozgu; zapalenie tarczycy

- cukrzyca typu 1, w tym cukrzycowa kwasica ketonowa

- stan, w ktorym migsnie ulegaja oslabieniu i tatwiej si¢ mgcza; drgawki

- zapalenie oczu; bol, podraznienie, $wiad lub zaczerwienienie oka; nadwrazliwos$¢ na swiatto;
zaburzenia widzenia pod postacig widzenia plamek

- zapalenie mig$nia sercowego, ktore moze objawiac si¢ jako duszno$¢, nieregularne bicie serca,
uczucie zmgczenia lub bol w klatce piersiowej (zapalenie mig$nia sercowego); zapalenie btony
otaczajacej serce, ktore moze objawiac sie jako bdl w klatce piersiowej, duszno$¢ lub uczucie
zmeczenia (zapalenie osierdzia); gromadzenie ptynu wokot serca

- zapalenie trzustki; zapalenie Zotadka; owrzodzenie rozwijajace si¢ w blonie wyScielajacej
zotadek Iub gorny odcinek jelita cienkiego

- powstawanie zgrubialych, czasami tuszczacych si¢ narosli na skérze; mate guzki na skorze,
grudki lub owrzodzenia skory; zmiana koloru wlosow

- stan zapalny pochewek $ciegnistych

- zapalenie nerek

- zwigkszenie aktywno$ci amylazy, enzymu rozktadajacego skrobie

Rzadko (moga wystepowaé nie czeSciej niz u 1 osoby na 1000)

- odpowiedz zapalna skierowana przeciw czerwonym krwinkom; stan zwany limfohistiocytoza
hemofagocytarng, w ktorym uktad immunologiczny wytwarza zbyt wiele komoérek
zwalczajacych zakazenia, czyli histiocytow i limfocytow, co moze prowadzi¢ do wystgpienia
réznych objawdw; uczucie ostabienia, uczucie zawrotu gtowy, duszno$¢ lub blados¢ skory
(objawy zmniejszenia liczby czerwonych krwinek, prawdopodobnie z powodu anemii zwanej
wybiodrcza aplazjg czerwonokrwinkowa)

- zmniejszona czynnos¢ przytarczyc, ktéra moze objawiac si¢ skurczami lub kurczami migsni,
zmgczeniem i ostabieniem

- przemijajace zapalenie nerwow powodujace bol, ostabienie i porazenie konczyn (zespot
Guillain-Barré); zapalenie mozgu, ktére moze objawiac si¢ stanem dezorientacji, goraczka,
zaburzeniami pamiegci lub drgawkami (zapalenie mozgu); bol, dretwienie, mrowienie lub
uczucie ostabienia konczyn gornych lub dolnych; zaburzenia ze strony pgcherza moczowego
lub jelit, w tym potrzeba czgstszego oddawania moczu, nietrzymanie moczu, trudnosci
w oddawaniu moczu i zaparcia (zapalenie rdzenia krggowego); obrzek nerwu wzrokowego,
ktory moze spowodowacé utratg widzenia w jednym oku lub w obu oczach, bol podczas ruchu
gatek ocznych i (lub) utrate widzenia barw (zapalenie nerwu wzrokowego); zapalenie btony
otaczajacej rdzen kregowy i mozg, mogace objawiac si¢ sztywnoscia karku, bélem glowy,
goraczka, nadwrazliwos$cia oczu na §wiatlo, nudnosciami lub wymiotami (zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych)

- zapalenie naczyn krwionosnych

- brak lub zmniejszenie wytwarzania przez trzustke enzymow trawiennych
(zewnatrzwydzielnicza niewydolnos$¢ trzustki); perforacja jelita cienkiego; celiakia
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(charakteryzujaca si¢ objawami takimi jak bol brzucha, biegunka i wzdecia po spozyciu
pokarmow zawierajacych gluten)

zapalenie drog zotciowych

swedzenie, powstawanie pecherzy na skorze, tuszezenie skory lub powstawanie ran na skorze,
i (lub) powstawanie owrzodzen w jamie ustnej lub na Sluzéwce nosa, gardta, lub narzadoéw
plciowych (zesp6t Stevensa-Johnsona lub martwica toksyczno-rozpltywna naskorka); bolesne,
czerwone guzki podskérne

choroba, w przebiegu ktérej uktad odpornosciowy atakuje gruczoty wydzielajace w organizmie
ptyny, takie jak tzy i $lina (zespot Sjogrena)

zapalenie pgcherza moczowego, ktdre moze objawiac si¢ jako czeste 1 (lub) bolesne oddawanie
moczu, konieczno$¢ oddawania moczu, krew w moczu, bol lub ucisk w podbrzuszu

W badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem leku KEYTRUDA w skojarzeniu
z chemioterapia, radioterapia lub chemioterapia z radioterapia zgloszono nastepujace dzialania
niepozadane:

Bardzo czesto (moga wystepowacé czeSciej niz u 1 osoby na 10)

zmniejszenie liczby krwinek czerwonych; zmniejszenie liczby krwinek biatych (neutrofilow);
zmnigjszenie liczby plytek krwi (wigksza sktonno$¢ do powstawania siniakow lub krwawien)
zmniegjszenie aktywnos$ci gruczotu tarczycy

zmniejszenie stezenia potasu we krwi; zmniejszenie apetytu

problemy ze snem

stan zapalny nerwoéw powodujacy zdretwienie, ostabienie, mrowienie lub piekacy bol rak i ndg;
bol glowy

dusznos¢; kaszel

biegunka; nudnosci; wymioty; bol brzucha; zaparcia

wysypka; wypadanie wlosow; Swiad

bol migséni i kosci; bol stawow

uczucie zmeczenia; nietypowe zmegczenie lub ostabienie; goraczka; obrzek

zwickszenie poziomu enzymu watrobowego aminotransferazy alaninowej we krwi; zwigkszenie
poziomu enzymu watrobowego aminotransferazy asparaginianowej we krwi

Czesto (moga wystepowac nie czesciej niz u 1 osoby na 10)

zakazenia ptuc

zmniejszenie liczby krwinek biatych (neutrofiléw) z goraczka; zmniejszenie liczby krwinek
biatych (leukocytéw, limfocytow)

reakcja zwigzana z infuzjg leku

zmniegjszenie wydzielania hormonow produkowanych przez nadnercza; nadczynno$¢ gruczotu
tarczycy; zapalenie tarczycy

zmniejszenie st¢zenia sodu lub wapnia we krwi

zawroty glowy; zaburzenia odczuwania smaku

suchos¢ oka

zaburzenia rytmu serca

wysokie cis$nienie tgtnicze krwi

zapalenie ptuc

zapalenie jelit; zapalenie zotadka; sucho$¢ w jamie ustnej

zapalenie watroby

czerwone wypukle wykwity skorne, czasami z wystgpowaniem pecherzy; zapalenie skory;
tradzikopodobne zmiany skoérne; suchos¢ skory, swiad skory

bol migéni, bolesnos¢ lub tkliwos¢ migsni; bol rak lub nog; bdl stawodw z obrzekiem

nagle uszkodzenie nerek

objawy grypopodobne; dreszcze

zwigkszenie stgzenia bilirubiny we krwi; zwiekszenie poziomu we krwi enzymu watrobowego
zwanego fosfatazg zasadows; nieprawidtowe wyniki badan czynnos$ci nerek; zwickszenie
stezenia wapnia we krwi
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Niezbyt czesto (moga wystepowacd nie czeSciej niz u 1 osoby na 100)

odpowiedz zapalna skierowana przeciw czerwonym krwinkom; zwigkszenie liczby krwinek
biatych (eozynofilow)

zapalenie przysadki mézgowej, gruczotu zlokalizowanego u podstawy mozgu

cukrzyca typu 1, w tym cukrzycowa kwasica ketonowa

zapalenie mozgu, ktore moze objawiac si¢ stanem dezorientacji, gorgczka, zaburzeniami
pamigci lub drgawkami (zapalenie mozgu); drgawki; brak energii

zapalenie oczu; bol, podraznienie, $wiad lub zaczerwienienie oka; nadwrazliwo$¢ na Swiatto;
zaburzenia widzenia pod postacig widzenia plamek

zapalenie migénia sercowego, ktore moze objawia¢ sie jako duszno$¢, nieregularne bicie serca,
uczucie zmeczenia lub bol w klatce piersiowej (zapalenie mig$nia sercowego); zapalenie btony
otaczajacej serce, ktore moze objawiac si¢ jako bdl w klatce piersiowej, dusznosé lub uczucie
zmeczenia (zapalenie osierdzia); gromadzenie ptynu wokot serca

zapalenie naczyn krwionosnych

zapalenie trzustki; owrzodzenie rozwijajace si¢ w blonie wyS$cietajacej zotadek lub gorny
odcinek jelita cienkiego

powstawanie zgrubiatych, czasami tuszczacych si¢ naro§li na skorze; obszary skory z utrata
barwnika; mate guzki na skorze, grudki lub owrzodzenia skory

stan zapalny pochewek Sciegnistych

zapalenie nerek; zapalenie pgcherza moczowego, ktére moze objawiac si¢ jako czeste i (lub)
bolesne oddawanie moczu, koniecznos¢ oddawania moczu, krew w moczu, bol lub ucisk

w podbrzuszu

zwickszenie aktywnosci amylazy, enzymu rozktadajgcego skrobig

Rzadko (moga wystepowacd nie czesciej niz u 1 osoby na 1000)

odpowiedz zapalna skierowana przeciw plytkom krwi

choroba immunologiczna, ktdéra moze obejmowac ptuca, skore, oczy i (lub) wezty chionne
(sarkoidoza)

zmniejszona czynno$¢ przytarczyc, ktora moze objawiac si¢ skurczami lub kurczami migsni,
zmeczeniem i ostabieniem

stan, w ktorym migsnie ulegaja ostabieniu i tatwiej si¢ mgcza; przemijajace zapalenie nerwow
powodujace bol, ostabienie i porazenie konczyn (zespdt Guillain-Barré); bol, dretwienie,
mrowienie lub uczucie ostabienia konczyn goérnych lub dolnych; zaburzenia ze strony pecherza
moczowego lub jelit, w tym potrzeba czestszego oddawania moczu, nietrzymanie moczu,
trudno$ci w oddawaniu moczu i zaparcia (zapalenie rdzenia kregowego); obrzgk nerwu
wzrokowego, ktéry moze spowodowac utrate widzenia w jednym oku lub w obu oczach, bol
podczas ruchu gatek ocznych i (lub) utrat¢ widzenia barw (zapalenie nerwu wzrokowego);
zapalenie btony otaczajacej rdzen krggowy i mozg, mogace objawiac si¢ sztywnoscia karku,
bolem glowy, goraczka, nadwrazliwo$cia oczu na $wiatto, nudnos$ciami lub wymiotami
(zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych)

brak lub zmniejszenie wytwarzania przez trzustke enzymow trawiennych
(zewnatrzwydzielnicza niewydolnos$¢ trzustki); perforacja jelita cienkiego; celiakia
(charakteryzujaca si¢ objawami takimi jak bol brzucha, biegunka i wzdecia po spozyciu
pokarmow zawierajacych gluten)

zapalenie drog zotciowych

swedzenie, powstawanie pgcherzy na skorze, tuszczenie skory lub powstawanie ran na skorze
i (lub) powstawanie owrzodzen w jamie ustnej lub na §luzoéwce nosa, gardta, lub narzadow
ptciowych (zespdt Stevensa-Johnsona); bolesne, czerwone guzki podskorne; zmiana koloru
wlosow

choroba, w przebiegu ktorej uktad odpornosciowy atakuje gruczoty wydzielajace w organizmie
ptyny, takie jak tzy i $lina (zespot Sjogrena)
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W badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem leku KEYTRUDA w skojarzeniu
z aksytynibem lub lenwatynibem zgloszono nastepujace dzialania niepozadane:

Bardzo czesto (moga wystepowacé czeSciej niz u 1 osoby na 10)

zakazenia drog moczowych (zwickszona czesto$¢ oddawania moczu i bol przy oddawaniu
moczu)

zmniejszenie liczby krwinek czerwonych

zmniejszenie aktywnos$ci gruczotu tarczycy

zmniejszenie apetytu

bol gtowy; zaburzenia odczuwania smaku

wysokie ci$nienie tgtnicze krwi

dusznosé; kaszel

biegunka; bol brzucha; nudnosci; wymioty; zaparcia

wysypka; §wiad

bol stawow, bol miesni i kosci; bdl migsni, bolesnos¢ lub tkliwo§¢ miegsni; bol rak lub nog
uczucie zmeczenia; nietypowe zmegczenie lub ostabienie; obrzek; goraczka

zwickszenie aktywnosci lipazy, enzymu rozktadajacego tluszcze; zwickszenie aktywnosci
enzymow watrobowych we krwi; nieprawidtowe wyniki badania czynnosci nerek

Czesto (moga wystapi¢ nie czeSciej niz u 1 osoby na 10)

zakazenie ptuc

zmniejszenie liczby krwinek biatych (granulocytéw obojetnochtonnych, limfocytow,
leukocytow); zmniejszenie liczby ptytek krwi (wigksza sktonnos¢ do powstawania siniakow lub
krwawien)

reakcje zwigzane z infuzja leku

zmniejszenie wydzielania hormonow produkowanych przez nadnercza; nadczynnos$¢ gruczotu
tarczycy; zapalenie tarczycy

zmniejszenie st¢zenia sodu, potasu lub wapnia we krwi

problemy ze snem

zawroty glowy; stan zapalny nerwow powodujacy zdretwienie, ostabienie, mrowienie lub
piekacy bol rak i ndg; brak energii

sucho$¢ oczu

zaburzenia rytmu serca

zapalenie ptuc

zapalenie jelit; zapalenie trzustki; zapalenie zotadka; sucho$¢ w jamie ustnej

zapalenie watroby

czerwone wypukle wykwity skorne, czasami z wystgpowaniem pecherzy; zapalenie skory;
suchos¢ skory; tradzikopodobne zmiany skorne; wypadanie wlosow

bol stawow z obrzekiem

zapalenie nerek

objawy grypopodobne; dreszcze

zwigkszenie aktywno$ci amylazy, enzymu rozkladajacego skrobie; zwiekszenie stezenia
bilirubiny we krwi; zwigkszenie aktywnosci we krwi enzymu watrobowego nazywanego
fosfataza zasadowa; zwigkszenie st¢zenia wapnia we krwi

Niezbyt czesto (moga wystepowad nie czeSciej niz u 1 osoby na 100)

zwigkszenie liczby krwinek biatych (eozynofilow)

zapalenie przysadki mozgowej, gruczotu zlokalizowanego u podstawy mdzgu

cukrzyca typu 1, w tym cukrzycowa kwasica ketonowa

stan, w ktorym miesnie ulegaja ostabieniu i tatwiej si¢ mecza; zapalenie mdzgu, ktore moze
objawiac si¢ stanem dezorientacji, goraczka, zaburzeniami pamig¢ci lub drgawkami (zapalenie
mozgu)

zapalenie oczu; bol, podraznienie, $wiad lub zaczerwienienie oka; nadwrazliwo$¢ na §wiatto;
zaburzenia widzenia pod postacig widzenia plamek

zapalenie mig$nia sercowego, ktore moze objawia¢ si¢ jako duszno$¢, nieregularne bicie serca,
uczucie zmeczenia lub bol w klatce piersiowej (zapalenie migs$nia sercowego); gromadzenie
ptynu wokot serca
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- zapalenie naczyn krwiono$nych

- owrzodzenie rozwijajace si¢ w btonie wyscietajacej zotadek lub gdrny odcinek jelita cienkiego

- suchos¢ skory, §wiad skory; powstawanie zgrubiatych, czasami tuszczacych si¢ narosli na
skorze; utrata barwnika w niektorych obszarach skory; mate guzki na skorze, grudki lub
owrzodzenia skdry; zmiany koloru wlosow

- stan zapalny pochewek $ciegnistych

Rzadko (moga wystepowaé nie czeSciej niz u 1 osoby na 1000)
zmniejszona czynnos$¢ przytarczyc, ktora moze objawiac si¢ skurczami lub kurczami migsni,
zmgczeniem i ostabieniem
- obrzek nerwu wzrokowego, ktory moze spowodowac utrate widzenia w jednym oku lub w obu
oczach, bdl podczas ruchu gatek ocznych i (Iub) utrate widzenia barw (zapalenie nerwu
wzrokowego)
- perforacja jelita cienkiego
- swedzenie, powstawanie pecherzy na skorze, tuszczenie skory lub powstawanie ran na skorze,
i (lub) powstawanie owrzodzen w jamie ustnej lub na §luzéwce nosa, gardta lub narzadow
ptciowych (martwica toksyczno-rozptywna naskorka lub zespot Stevensa-Johnsona)
- choroba, w ktorej uktad odpornosciowy atakuje gruczoly wydzielania zewngtrznego
w organizmie, takie jak gruczoty Izowe i $linowe (zespot Sjogrena)
- zapalenie pgcherza moczowego, ktore moze objawiac si¢ jako czeste i (lub) bolesne oddawanie
moczu, konieczno$¢ oddawania moczu, krew w moczu, bél lub ucisk w podbrzuszu

Inne dzialania niepozadane, ktére notowano z czestoscia nieznana (nie moze by¢ okreslona na

podstawie dostepnych danych)

- brak lub zmniejszenie wytwarzania przez trzustke enzymow trawiennych
(zewnatrzwydzielnicza niewydolnosc¢ trzustki); celiakia (charakteryzujaca si¢ takimi objawami,
jak bdl brzucha, biegunka i wzdgcia po spozyciu pokarmow zawierajacych gluten)

Wysypka wystepuje czgsciej w przypadku podawania produktu leczniczego KEYTRUDA
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny niz w przypadku podawania wytacznie produktu leczniczego
KEYTRUDA.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dzialania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio
do krajowego systemu zgtaszania wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek KEYTRUDA

Nieotwarta fiolka
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie fiolki po
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywac¢ w lodowce (2 °C — 8 °C).
Nie zamrazaé.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Po przygotowaniu infuzji

Trwalo$¢ pod wzgledem chemicznym i fizycznym wykazano do 42 dni w temperaturze 2 °C do 8 °C
lub w temperaturze 23 °C do 27 °C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt po rozcienczeniu
nalezy zuzy¢ natychmiast. Roztworu po rozcienczeniu nie wolno zamrazac. Jesli nie zostanie
niezwlocznie podany, za czas i warunki przechowywania przed podaniem odpowiada uzytkownik

i zwykle okres ten nie powinien by¢ dtuzszy niz 7 dni w temperaturze 2 °C do 8 °C lub 12 godzin
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w temperaturze pokojowej, chyba ze rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych
warunkach aseptycznych. Jesli lek zostanie schtodzony w lodowce, przed uzyciem fiolki i (Iub) worki
do podawania dozylnego musza by¢ pozostawione do momentu osiagnigcia temperatury pokojowe;j.

Nie przechowywac¢ niezuzytej pozostatosci roztworu do ponownego zastosowania. Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek KEYTRUDA
Substancja czynng leku jest pembrolizumab.

Jedna fiolka 4 ml zawiera 100 mg pembrolizumabu.
Kazdy ml koncentratu zawiera 25 mg pembrolizumabu.

Pozostale sktadniki to: L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, sacharoza, polisorbat 80
i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek KEYTRUDA i co zawiera opakowanie

Lek KEYTRUDA jest przezroczystym do lekko opalizujacego, bezbarwnym do bladozottego
roztworem o pH 5,2 — 5,8.

Lek jest dostepny w opakowaniach zawierajacych jedna lub dwie szklane fiolki.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny Wytworca
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Holandia Belgia
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié¢/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk lapm u Joym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@msd.com dpoc_belux@msd.com
Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +420 277 050 000 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@msd.com hungary msd@msd.com
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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

EX)Goo

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: +33 (0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

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
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Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dpoccyprus@msd.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@msd.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel.: +351 21 4465700
inform_pt@msd.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 29 00
msdromania@msd.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@msd.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com



Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Przygotowywanie i podawanie infuzji

Nie wstrzasa¢ fiolki.

Ogrza¢ fiolke do temperatury pokojowej (25 °C lub ponizej).

Przed rozcienczeniem fiolke z ptynem mozna przechowywaé poza lodéwka (w temperaturze
25 °C lub ponizej) maksymalnie przez 24 godziny.

Przed zastosowaniem produktow leczniczych podawanych drogg pozajelitowa powinno si¢
sprawdzi¢, czy nie zawieraja nierozpuszczonych czasteczek i czy nie sg przebarwione.
Koncentrat jest przezroczystym do lekko opalizujgcego, bezbarwnym do bladozottego
roztworem. Jesli fiolka zawiera widoczne czastki, nalezy ja wyrzucic.

Pobra¢ wymagang ilo$¢ koncentratu, maksymalnie 4 ml (100 mg) i doda¢ do worka infuzyjnego
zawierajacego 9 mg/ml (0,9%) roztwor chlorku sodu lub 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy

w celu otrzymania rozcienczonego roztworu o koncowym stezeniu w zakresie od 1

do 10 mg/ml. Kazda fiolka zawiera nadmiar 0,25 ml koncentratu (catkowita zawartos¢ w fiolce
to 4,25 ml), ktéry zapewnia pobranie 4 ml koncentratu. Wymieszac¢ rozcienczony roztwor
delikatnie odwracajac worek.

Trwato$¢ pod wzgledem chemicznym i fizycznym wykazano do 42 dni w temperaturze

2 °C do 8 °C lub w temperaturze 23 °C do 27 °C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia,
produkt po rozcienczeniu nalezy zuzy¢ natychmiast. Roztworu po rozcienczeniu nie wolno
zamrazac. Jesli nie zostanie niezwlocznie podany, za czas i warunki przechowywania przed
podaniem odpowiada uzytkownik i zwykle okres ten nie powinien by¢ dtuzszy niz 7 dni

w temperaturze 2 °C do 8 °C lub 12 godzin w temperaturze pokojowej, chyba ze rozcienczenie
mialo miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych. Jesli lek zostanie
schtodzony w loddwce, przed uzyciem fiolki i (lub) worki do podawania dozylnego muszg by¢
pozostawione do momentu osiggniecia temperatury pokojowej. W rozcienczonym roztworze
mozna zobaczy¢ przezroczyste do biatych biatkopodobne czastki. Roztwor do infuzji nalezy
podawa¢ dozylnie w ciggu 30 minut uzywajac sterylnego, niepirogennego wbudowanego lub
dodatkowego filtra o §rednicy porow 0,2-5 pm o matej zdolno$ci wigzania bialek.

Nie podawac¢ innych produktow leczniczych uzywajac tego samego zestawu do wlewow
dozylnych.

Produkt leczniczy KEYTRUDA przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzycia.
Wszelkie niezuzyte pozostatosci produktu znajdujace si¢ w fiolce nalezy usunac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

KEYTRUDA 395 mg roztwor do wstrzykiwan
KEYTRUDA 790 mg roztwor do wstrzykiwan
pembrolizumab

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

Wazne jest, aby w trakcie leczenia zachowac kartg.

W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

SAINAIE e e

1.

Co to jest lek KEYTRUDA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku KEYTRUDA

Jak przyjmowac lek KEYTRUDA roztwor do wstrzykiwan
Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek KEYTRUDA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co to jest lek KEYTRUDA i w jakim celu si¢ go stosuje

KEYTRUDA zawiera substancje czynna pembrolizumab, ktory jest przeciwciatem monoklonalnym.
KEYTRUDA dziata pomagajac uktadowi immunologicznemu pacjenta w walce z rakiem.

Lek KEYTRUDA stosowany jest u osob dorostych w leczeniu:

pewnego rodzaju nowotworu skory nazywanego czerniakiem

pewnego rodzaju nowotworu pluc nazywanego niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca

pewnego rodzaju nowotworu nazywanego ztosliwym miedzybtoniakiem oplucnej (MPM), ktory
atakuje btong otaczajaca ptuca i wyscielajaca $ciang klatki piersiowe;j

pewnego rodzaju nowotworu nazywanego klasycznym chtoniakiem Hodgkina

pewnego rodzaju nowotworu nazywanego rakiem pgcherza moczowego (rak urotelialny)
pewnego rodzaju nowotworu glowy i szyi nazywanego ptaskonabtonkowym rakiem glowy i szyi
pewnego rodzaju raka nerek nazywanego rakiem nerkowokomodrkowym

pewnego rodzaju nowotworu okrgznicy lub odbytnicy (nazywanego rakiem jelita grubego), macicy
(nazywanego rakiem endometrium), zotadka (nazywanego rakiem zotadka), jelita cienkiego
(nazywanego rakiem jelita cienkiego) albo drog zotciowych lub pecherzyka zotciowego
(nazywanego rakiem drog zotciowych), w przypadku ktérego ustalono obecno$¢ niestabilnosci
mikrosatelitarnej wysokiego stopnia (MSI-H) lub zaburzen mechanizméw naprawy uszkodzen
DNA o typie niedopasowania (dAMMR)

pewnego rodzaju nowotworu nazywanego rakiem przetyku

pewnego rodzaju nowotworu piersi nazywanego potrojnie ujemnym rakiem piersi

pewnego rodzaju nowotworu macicy nazywanego rakiem endometrium

pewnego rodzaju nowotworu nazywanego rakiem szyjki macicy

pewnego rodzaju nowotworu zotadka nazywanego gruczolakorakiem zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego

pewnego rodzaju nowotworu drog zotciowych lub pecherzyka zolciowego nazywanego rakiem
drog zo6lciowych

Lek KEYTRUDA stosuje si¢ u 0séb, u ktorych doszto do przerzutow nowotworu lub u ktoérych
nowotwor nie moze by¢ usunigty chirurgicznie.
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Lek KEYTRUDA stosuje si¢ u 0sdb po operacji usunigcia czerniaka, niedrobnokomorkowego raka
ptuca lub raka nerkowokomorkowego, aby zapobiec ponownemu wystapieniu raka (leczenie
adjuwantowe).

Lek KEYTRUDA stosuje si¢ u 0séb przed operacja (leczenie neoadjuwantowe) w leczeniu
niedrobnokomoérkowego raka ptuc, potrdjnie ujemnego raka piersi, lub ptaskonablonkowego raka
glowy i szyi, a nastepnie kontynuuje przyjmowanie leku KEYTRUDA po operacji (leczenie
adjuwantowe), aby zapobiec ponownemu wystapieniu raka.

Lek KEYTRUDA moze by¢ stosowany w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi
z radioterapig lub bez radioterapii. Wazne jest zapoznanie si¢ rowniez z trescig ulotek tych innych
lekéw. W razie jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych tych lekéw nalezy zwrécié si¢ do lekarza.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku KEYTRUDA

Kiedy nie stosowac leku KEYTRUDA:

- jesli pacjent ma uczulenie na pembrolizumab lub ktorykolwiek z pozostalych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6 ,,Zawarto$¢ opakowania i inne informacje”). W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku KEYTRUDA nalezy oméwic to z lekarzem lub pielegniarka.

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku KEYTRUDA nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta:

- wystepuje choroba autoimmunologiczna (stan, w ktérym atakowane sg wtasne komorki
organizmu)

- wystepuje zapalenie pluc lub §rodmigzszowe nacieki zapalne w plucach

- pacjent przyjmowat wczesniej ipilimumab, inny lek stosowany w leczeniu czerniaka
1 u pacjenta wystapity powazne dziatania niepozadane zwigzane z tym lekiem

- wystapita reakcja alergiczna na inne leczenie z zastosowaniem przeciwcial monoklonalnych

- wystepuje lub wystepowato przewlekle wirusowe zakazenie watroby, w tym wirusowe
zapalenie watroby typu B (HBV) lub wirusowe zapalenie watroby typu C (HCV)

- wystepuje zakazenie ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV) lub zespot nabytego
niedoboru odpornosci (AIDS)

- wystepuje uszkodzenie watroby

- wystepuje uszkodzenie nerek

- pacjent mial przeszczepiony narzad lity lub szpik kostny (komorki macierzyste)
z wykorzystaniem komoérek macierzystych pochodzacych od dawcy (przeszczep allogeniczny)

KEYTRUDA wptywa na uktad odpornosciowy. Moze powodowac¢ stany zapalne w niektorych
czesciach ciata. Ryzyko wystapienia tych dziatan niepozadanych moze by¢ wieksze, jesli pacjent
choruje juz na chorobe autoimmunologiczng (stan, w ktorym organizm niszczy wtasne komorki).
Pacjent moze rowniez doswiadczaé czestszych zaostrzen choroby autoimmunologicznej, ktore

w wigkszosci przypadkow sa tagodne.

Podczas przyjmowania leku KEYTRUDA u pacjenta moga wystgpi¢ powazne dzialania niepozadane.
Te dziatania niepozadane moga czasami zagrazac¢ zyciu i mogg prowadzi¢ do zgonu. Te dziatania
niepozadane moga wystapi¢ w dowolnym momencie leczenia, a nawet po zakonczeniu leczenia.
Wigcej niz jedno dziatanie niepozadane moze wystgpi¢ u pacjenta w tym samym czasie.

Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z ponizszych objawow, nalezy niezwtocznie poinformowac
o tym lekarza. Lekarz prowadzacy moze zleci¢ pacjentowi stosowanie innych lekow, aby zapobiec
cigzszym powiklaniom i zmniejszy¢ nasilenie wystepujacych objawow. Lekarz prowadzacy moze
wstrzymac¢ podanie kolejnej dawki leku KEYTRUDA lub przerwac leczenie lekiem KEYTRUDA.
- zapalenie ptuc, ktoére moze obejmowac dusznos¢, bol w klatce piersiowej lub kaszel
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zapalenie jelit, ktore moze obejmowac biegunke lub zwigkszong liczbe wyprdznien,
wystepowanie czarnych, smolistych, kleistych stolcow lub stolcow z domieszka krwi lub $luzu,
silny bdl lub tkliwos¢ brzucha, nudnos$ci, wymioty

zapalenie watroby, ktore moze obejmowac nudnosci lub wymioty, zmniejszenie apetytu, bol po
prawej stronie brzucha, zazotcenie skory lub biatkéwek oczu, ciemny mocz badz wicksza niz
zwykle sktonnos¢ do krwawien lub powstawania siniakow

zapalenie nerek, ktore moze obejmowac¢ zmiany ilosci lub zabarwienia oddawanego moczu
zapalenie gruczotow wydzielania wewnetrznego (zwlaszcza tarczycy, przysadki mozgowe;j

i nadnerczy), ktére moze obejmowac przyspieszone bicie serca, zmniejszenic masy ciala,
nadmierng potliwo$¢, zwickszenie masy ciata, wypadanie wtoséw, uczucie zimna, zaparcia,
obnizenie barwy glosu, bole migéni, zawroty gtowy lub omdlenia, uporczywe lub nietypowe
boéle glowy

cukrzyca typu 1, w tym cukrzycowa kwasica ketonowa (obecnos¢ kwasoéw we krwi w przebiegu
cukrzycy), objawy moga obejmowac¢ wigksze niz zwykle uczucie gtodu lub pragnienia,
koniecznos¢ czestszego oddawania moczu lub zmniejszenie masy ciala, uczucie zmgczenia lub
nudnosci, bol brzucha, przyspieszony i pogtebiony oddech, dezorientacje, nietypowa sennos¢,
stodki zapach oddechu, stodki lub metaliczny posmak w ustach lub inny zapach moczu lub potu
zapalenie oczu, ktore moze obejmowac zaburzenia widzenia

zapalenie mig$ni, ktoére moze obejmowac bol migsni lub ostabienie migsni

zapalenie mig$nia sercowego, ktore moze obejmowac dusznos$¢, nieregularne bicie serca,
uczucie zmeczenia lub bol w klatce piersiowej (zapalenie mig$nia sercowego)

zapalenie trzustki, ktore moze obejmowac bol brzucha, nudnosci i wymioty

zapalenie skory, ktore moze obejmowac¢ wysypke, swedzenie, powstawanie pecherzy na skorze,
luszczenie skory lub powstawanie ran na skorze, 1 (lub) powstawanie owrzodzen w jamie ustnej
lub na sluzéwce nosa, gardta, lub narzadow plciowych

choroba immunologiczna, ktdéra moze obejmowac ptuca, skore, oczy i (lub) wezty chtonne
(sarkoidoza)

zapalenie mozgu, ktore moze obejmowac stan dezorientacji, goraczke, zaburzenia pamigci lub
drgawki (zapalenie mdzgu)

bol, dretwienie, mrowienie lub uczucie ostabienia konczyn gormych lub dolnych; zaburzenia ze
strony pecherza moczowego lub jelit, w tym potrzeba czegstszego oddawania moczu,
nietrzymanie moczu, trudnosci w oddawaniu moczu i zaparcia (zapalenie rdzenia kregowego)
zapalenie i bliznowacenie drég zotciowych, ktore moze obejmowac bol w gornej, prawej czesci
zotadka, obrzgk watroby lub §ledziony, zmeczenie, swedzenie lub zazoétcenie skory lub
biatkowki oczu (stwardniajace zapalenie drog zotciowych)

zapalenie zotadka

zmniejszona czynnos$¢ przytarczyc, ktéra moze obejmowac skurcze lub kurcze migsni,
zmeczenie i ostabienie (niedoczynno$¢ przytarczyc)

zapalenie btony otaczajacej serce, ktore moze obejmowac bol w klatce piersiowej, dusznos¢ lub
uczucie zmg¢czenia (zapalenie osierdzia)

reakcje zwigzane z infuzja, ktére moga obejmowaé duszno$¢, swiad lub wysypke, zawroty
glowy lub goraczke

Powiklania, w tym choroba ,,przeszczep przeciw gospodarzowi” (ang. GVHD, Graft-Versus-
Host-Disease) u 0s6b po przeszczepieniu szpiku kostnego (komérek macierzystych)

z wykorzystaniem komodrek macierzystych pochodzacych od dawcy (przeszczep allogeniczny).
Powiklania te moga by¢ ciezkie i moga prowadzi¢ do $mierci. Moga one wystapi¢, jesli tego rodzaju
przeszczep wykonano w przesztosci badz tez jesli zostanie on wykonany w przysztosci. Lekarz bedzie
monitorowac pacjentéw w celu wykrycia objawdow, ktére moga obejmowac wysypke skorna,
zapalenie watroby, bdl brzucha lub biegunke.

Dzieci i mlodziez

Nie podawac leku KEYTRUDA roztwor do wstrzykiwan dzieciom w wieku ponizej 18 lat. Inne
postaci tego leku moga by¢ bardziej odpowiednie dla dzieci; nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub
farmaceuty.
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KEYTRUDA a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi
- Jesli pacjent przyjmuje inne leki, ktore mogg ostabia¢ jego uktad immunologiczny.

- Naleza do nich na przyktad kortykosteroidy, takie jak prednizon.

- Leki te mogg wplywac na dziatanie leku KEYTRUDA.

- Jednakze, gdy pacjent jest juz leczony lekiem KEYTRUDA, lekarz moze zalecic¢
stosowanie kortykosteroidéw w celu zmniejszenia dziatan niepozadanych, ktore moze
powodowa¢ lek KEYTRUDA.

- Kortykosteroidy mozna réwniez podawac pacjentowi przed otrzymaniem leku
KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig w celu zapobiegania i (lub) leczenia
nudno$ci, wymiotow i innych dziatan niepozadanych spowodowanych chemioterapig.

- O wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach,
ktore pacjent planuje przyjmowac.

- Kobiety w ciazy nie moga stosowac¢ leku KEYTRUDA, o ile lekarz prowadzacy w sposob
szczegolny nie zaleci takiego leczenia.

- Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poinformowac o tym lekarza.

- Lek KEYTRUDA moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku lub doprowadzi¢ do jego $mierci.

- Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji podczas
przyjmowania leku KEYTRUDA oraz przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej
dawki leku.

Karmienie piersia

- Kobiety karmigce piersig powinny poinformowac o tym lekarza.

- Nie wolno karmi¢ piersig podczas przyjmowania leku KEYTRUDA.
- Nie wiadomo, czy lek KEYTRUDA przenika do mleka ludzkiego.

Prowadzenie pojazdow i obstlugiwanie maszyn

Lek KEYTRUDA wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw lub obstugiwania
maszyn. Zawroty glowy, uczucie zmeczenia lub ostabienia sa mozliwymi dzialaniami niepozadanymi
wystepujacymi podczas przyjmowania leku KEYTRUDA. Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani
obstugiwa¢ maszyn po otrzymaniu leku KEYTRUDA, chyba ze pacjent ma pewno$¢, ze czuje si¢
dobrze.

Lek KEYTRUDA roztwoér do wstrzykiwan zawiera polisorbat 80
Ten lek zawiera 0,2 mg polisorbatu 80 w kazdym ml roztworu. Polisorbaty moga powodowac¢ reakcje
alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuja znane reakcje alergiczne.

Lek KEYTRUDA roztwoér do wstrzykiwan zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak przyjmowacé lek KEYTRUDA roztwoér do wstrzykiwan

Pacjent otrzyma lek KEYTRUDA pod opiekg lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu

nowotworow.

- Zalecana dawka leku KEYTRUDA u 0s6b dorostych to
- 395 mg co 3 tygodnie lub
- 790 mg co 6 tygodni.

- Lekarz prowadzacy poda lek KEYTRUDA we wstrzyknieciu pod skorg (podskdrnie) w okolice
brzucha (jamy brzusznej) lub uda. Procedura trwa 1-2 minuty.

- Lekarz prowadzacy lub pielegniarka wstrzyknie lek w miejsce, gdzie skéra nie jest uszkodzona,
obolata, posiniaczona, z bliznami, tuszczaca si¢ lub ma czerwone plamy, i za kazdym razem
wybierze nowe miejsce wstrzykniecia.
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- Lekarz prowadzacy moze zmieni¢ sposob podawania leczenia, z leku KEYTRUDA
podawanego we wstrzyknieciu pod skore na lek KEYTRUDA podawany we wlewie dozylnym.
- Lekarz prowadzacy zadecyduje, ile dawek leku nalezy poda¢ pacjentowi.

Jesli pacjent nie zglosi si¢ na wizyte w celu przyjecia leku KEYTRUDA

- Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, aby uzgodni¢ datg kolejne;j
wizyty.

- Bardzo wazne jest, aby nie poming¢ dawki tego leku.

Przerwanie przyjmowania leku KEYTRUDA
Przerwanie leczenia moze spowodowac ustgpienie efektow leczenia. Nie nalezy przerywac leczenia
lekiem KEYTRUDA bez uzgodnienia tego z lekarzem prowadzacym.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych z leczeniem, nalezy zwrécic si¢ do lekarza.

Karta dla pacjenta
Informacje te znajduja si¢ rowniez w otrzymanej od lekarza karcie dla pacjenta. Wazne jest, aby
zachowac ta karte i pokaza¢ ja swojemu partnerowi lub opiekunom.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Podczas przyjmowania leku KEYTRUDA u pacjenta moga wystapi¢ ciezkie dzialania niepozadane.
Patrz punkt 2.

Zglaszano miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia po podaniu leku KEYTRUDA w postaci
wstrzykniecia podskornego. Czestos¢ wystepowania miejscowych reakcji w miejscu wstrzyknigcia
jest okreslona jako czegsto (moga wystepowac nie czgsciej niz u 1 osoby na 10).

Dziatania niepozadane obserwowane podczas podawania leku KEYTRUDA w postaci wlewu
dozylnego moga réwniez wystapi¢ podczas podawania leku KEYTRUDA w postaci wstrzykniecia
podskdrnego.

W zwiazku ze stosowaniem leku KEYTRUDA podawanego we wlewie dozylnym w monoterapii
zgloszono nastepujace dzialania niepozadane:

Bardzo czesto (moga wystepowacé czesciej niz u 1 osoby na 10)

- zmniejszenie liczby krwinek czerwonych

- zmnigjszenie aktywnos$ci gruczotu tarczycy

- zmniegjszenie apetytu

- bol glowy

- dusznosé; kaszel

- biegunka; bol brzucha; nudno$ci; wymioty; zaparcia

- $wiad; wysypka na skorze

- bol migséni i kosci; bol stawow

- uczucie zmeczenia; nietypowe zmgczenie lub oslabienie; obrzeki; goraczka

Czesto (moga wystepowac nie czesciej niz u 1 osoby na 10)

- zakazenia ptuc

- zmniegjszenie liczby plytek krwi (wieksza sklonno$¢ do powstawania siniakow lub krwawien);
zmniegjszenie liczby krwinek biatych (neutrofilow, limfocytow)

- reakcje zwigzane z podawaniem leku

- nadczynno$¢ gruczotu tarczycy; uderzenia goraca

- zmniejszenie st¢zenia sodu, potasu lub wapnia we krwi

- problemy ze snem
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- zawroty glowy; stan zapalny nerwow powodujacy zdretwienie, ostabienie, mrowienie lub
piekacy bol rak i ndg; brak energii; zaburzenia odczuwania smaku

- suchos¢ oka

- zaburzenia rytmu serca

- wysokie cisnienie t¢tnicze krwi

- zapalenie ptuc

- zapalenie jelit; sucho$¢ w jamie ustne;j

- zapalenie watroby

- czerwone wypukle wykwity skorne, czasami z wystgpowaniem pecherzy; zapalenie skory;
utrata barwnika w niektoérych obszarach skory; sucho$¢ skory; swiad skory; wypadanie wlosow;
tradzikopodobne zmiany skorne

- bol migséni, bolesnos¢ lub tkliwos¢ migsni; bole ragk lub ndg; bol stawow z obrzgkiem

- objawy grypopodobne; dreszcze

- zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych we krwi; zwigkszenie stezenia wapnia we
krwi; nieprawidtowe wyniki badania czynno$ci nerek

Niezbyt czesto (moga wystepowaé nie czeSciej niz u 1 osoby na 100)

- zmniegjszenie liczby krwinek biatych (leukocytéw); odpowiedz zapalna skierowana przeciw
ptytkom krwi; zwigkszenie liczby krwinek biatych (eozynofilow)

- choroba immunologiczna, ktdéra moze obejmowac phuca, skore, oczy i (lub) wezty chtonne
(sarkoidoza)

- zmniejszenie wydzielania hormonéw produkowanych przez nadnercza; zapalenie przysadki
mozgowej, gruczotu zlokalizowanego u podstawy mozgu; zapalenie tarczycy

- cukrzyca typu 1, w tym cukrzycowa kwasica ketonowa

- stan, w ktorym mig$nie ulegaja oslabieniu i tatwiej si¢ mecza; drgawki

- zapalenie oczu; bol, podraznienie, $wigd lub zaczerwienienie oka; nadwrazliwos¢ na $wiatto;
zaburzenia widzenia pod postacig widzenia plamek

- zapalenie mig$nia sercowego, ktore moze objawiac si¢ jako dusznos¢, nieregularne bicie serca,
uczucie zmeczenia lub bol w klatce piersiowej (zapalenie mig¢énia sercowego); zapalenie btony
otaczajacej serce, ktore moze objawiac si¢ jako bol w klatce piersiowej, duszno$¢ lub uczucie
zmeczenia (zapalenie osierdzia); gromadzenie ptynu wokot serca

- zapalenie trzustki; zapalenie zotadka; owrzodzenie rozwijajace si¢ w blonie wyscielajacej
zotadek lub gorny odcinek jelita cienkiego

- powstawanie zgrubialych, czasami tuszczacych si¢ narosli na skérze; mate guzki na skorze,
grudki lub owrzodzenia skory; zmiana koloru wlosow

- stan zapalny pochewek Sciegnistych

- zapalenie nerek

- zwickszenie aktywnosci amylazy, enzymu rozktadajacego skrobie

Rzadko (mogg wystepowa¢ nie cze$ciej niz u 1 osoby na 1000)

- odpowiedz zapalna skierowana przeciw czerwonym krwinkom; stan zwany limfohistiocytoza
hemofagocytarng, w ktorym uktad immunologiczny wytwarza zbyt wiele komorek
zwalczajacych zakazenia, czyli histiocytéw i limfocytow, co moze prowadzi¢ do wystapienia
réznych objawow; uczucie ostabienia, uczucie zawrotu glowy, duszno$¢ lub blados¢ skory
(objawy zmniejszenia liczby czerwonych krwinek, prawdopodobnie z powodu anemii zwanej
wybiodrcza aplazja czerwonokrwinkowa)

- zmniejszona czynnos$¢ przytarczyc, ktora moze objawiac si¢ skurczami lub kurczami mieéni,
zmeczeniem 1 ostabieniem

- przemijajace zapalenie nerwow powodujace bol, ostabienie i porazenie konczyn (zespot
Guillain-Barré); zapalenie mézgu, ktore moze objawiac si¢ stanem dezorientacji, gorgczka,
zaburzeniami pamieci lub drgawkami (zapalenie mozgu); bol, drgtwienie, mrowienie lub
uczucie ostabienia konczyn gérnych lub dolnych; zaburzenia ze strony pecherza moczowego
lub jelit, w tym potrzeba czestszego oddawania moczu, nietrzymanie moczu, trudnos$ci
w oddawaniu moczu i zaparcia (zapalenie rdzenia krggowego); obrzgk nerwu wzrokowego,
ktory moze spowodowacé utratg widzenia w jednym oku lub w obu oczach, bol podczas ruchu
galek ocznych i (lub) utrate widzenia barw (zapalenie nerwu wzrokowego); zapalenie btony
otaczajacej rdzen kregowy 1 mdzg, mogace objawiac si¢ sztywnoscig karku, boélem glowy,
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goraczka, nadwrazliwos$cig oczu na §wiatto, nudnosciami lub wymiotami (zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych)

- zapalenie naczyn krwionosnych

- brak lub zmniejszenie wytwarzania przez trzustkg enzymow trawiennych
(zewnatrzwydzielnicza niewydolnos$¢ trzustki); perforacja jelita cienkiego; celiakia
(charakteryzujaca si¢ objawami takimi jak bol brzucha, biegunka i wzdgcia po spozyciu
pokarmow zawierajacych gluten)

- zapalenie drég zétciowych

- swedzenie, powstawanie pgcherzy na skorze, tuszczenie skory lub powstawanie ran na skorze,
i (lub) powstawanie owrzodzen w jamie ustnej lub na sluzéwce nosa, gardta, lub narzadéw
ptciowych (zespot Stevensa-Johnsona lub martwica toksyczno-rozplywna naskorka); bolesne,
czerwone guzki podskdrne

- choroba, w przebiegu ktorej uktad odpornosciowy atakuje gruczoty wydzielajagce w organizmie
ptyny, takie jak tzy i $lina (zespot Sjogrena)

- zapalenie pgcherza moczowego, ktoére moze objawiaé si¢ jako czeste i (lub) bolesne oddawanie
moczu, konieczno$¢ oddawania moczu, krew w moczu, bdl lub ucisk w podbrzuszu

W badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem leku KEYTRUDA podawanego
we wlewie dozylnym w skojarzeniu z chemioterapia, radioterapia lub chemioterapia
z radioterapia zgloszono nast¢pujace dzialania niepozadane:

Bardzo czesto (moga wystepowaé czesciej niz u 1 osoby na 10)

- zmniejszenie liczby krwinek czerwonych; zmniejszenie liczby krwinek biatych (neutrofilow);
zmnigjszenie liczby plytek krwi (wicksza sktonno$¢ do powstawania siniakoéw lub krwawien)

- zmniejszenie aktywno$ci gruczotu tarczycy

- zmniejszenie stezenia potasu we krwi; zmniejszenie apetytu

- problemy ze snem

- stan zapalny nerwoéw powodujacy zdretwienie, ostabienie, mrowienie lub piekacy bol rak i ndg;
bol gtowy

- dusznos¢; kaszel

- biegunka; nudnos$ci; wymioty; bdl brzucha; zaparcia

- wysypka; wypadanie wlosow; swiad

- bol miesni i kosci; bdl stawdow

- uczucie zmeczenia; nietypowe zmgczenie lub ostabienie; gorgczka; obrzgk

- zwigkszenie poziomu enzymu watrobowego aminotransferazy alaninowej we krwi; zwiekszenie
poziomu enzymu watrobowego aminotransferazy asparaginianowej we krwi

Czesto (moga wystepowac nie czesciej niz u 1 osoby na 10)

- zakazenia ptuc

- zmniejszenie liczby krwinek biatych (neutrofiléw) z goraczka; zmniejszenie liczby krwinek
biatych (leukocytow, limfocytow)

- reakcja zwigzana z podaniem leku

- zmniejszenie wydzielania hormonow produkowanych przez nadnercza; nadczynno$¢ gruczotu
tarczycy; zapalenie tarczycy

- zmniegjszenie stezenia sodu lub wapnia we krwi

- zawroty glowy; zaburzenia odczuwania smaku

- suchos¢ oka

- zaburzenia rytmu serca

- wysokie ci$nienie tgtnicze krwi

- zapalenie ptuc

- zapalenie jelit; zapalenie Zotadka; sucho$¢ w jamie ustnej

- zapalenie watroby

- czerwone wypukte wykwity skérne, czasami z wystepowaniem pecherzy; zapalenie skory;
tradzikopodobne zmiany skorne; suchos¢ skory, swiad skory

- bol migéni, bolesnos¢ lub tkliwos¢ migsni; bol rak lub nog; bdl stawodw z obrzekiem

- nagle uszkodzenie nerek

- objawy grypopodobne; dreszcze
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zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi; zwigkszenie poziomu we krwi enzymu watrobowego
zwanego fosfatazg zasadows; nieprawidtowe wyniki badan czynnos$ci nerek; zwigckszenie
stezenia wapnia we krwi

Niezbyt czesto (moga wystepowac nie czeSciej niz u 1 osoby na 100)

odpowiedz zapalna skierowana przeciw czerwonym krwinkom; zwigkszenie liczby krwinek
biatych (eozynofilow)

zapalenie przysadki mézgowej, gruczotlu zlokalizowanego u podstawy mozgu

cukrzyca typu 1, w tym cukrzycowa kwasica ketonowa

zapalenie mozgu, ktore moze objawiac sie stanem dezorientacji, goraczka, zaburzeniami
pamigci lub drgawkami (zapalenie mozgu); drgawki; brak energii

zapalenie oczu; bol, podraznienie, $wiad lub zaczerwienienie oka; nadwrazliwo$¢ na §wiatto;
zaburzenia widzenia pod postacig widzenia plamek

zapalenie mig$nia sercowego, ktore moze objawiac si¢ jako duszno$¢, nieregularne bicie serca,
uczucie zmeczenia lub bol w klatce piersiowej (zapalenie mig¢$nia sercowego); zapalenie blony
otaczajacej serce, ktore moze objawiac sie jako bdl w klatce piersiowej, duszno$¢ lub uczucie
zmeczenia (zapalenie osierdzia); gromadzenie ptynu wokot serca

zapalenie naczyn krwionosnych

zapalenie trzustki; owrzodzenie rozwijajace si¢ w blonie wyscietajacej zotadek lub gorny
odcinek jelita cienkiego

powstawanie zgrubiatych, czasami tuszczacych si¢ narosli na skorze; obszary skory z utratg
barwnika; mate guzki na skorze, grudki lub owrzodzenia skory

stan zapalny pochewek $ciegnistych

zapalenie nerek; zapalenie pecherza moczowego, ktdére moze objawiac si¢ jako czeste i (lub)
bolesne oddawanie moczu, koniecznos¢ oddawania moczu, krew w moczu, bol lub ucisk

w podbrzuszu

zwickszenie aktywnosci amylazy, enzymu rozktadajacego skrobie

Rzadko (moga wystepowaé nie czeSciej niz u 1 osoby na 1000)

odpowiedz zapalna skierowana przeciw ptytkom krwi

choroba immunologiczna, ktdéra moze obejmowac ptuca, skore, oczy i (lub) wezty chionne
(sarkoidoza)

zmniejszona czynnos¢ przytarczyc, ktéra moze objawiac si¢ skurczami lub kurczami mies$ni,
zmeczeniem 1 ostabieniem

stan, w ktorym mig$nie ulegaja ostabieniu i tatwiej si¢ mecza; przemijajace zapalenie nerwow
powodujace bol, ostabienie i porazenie konczyn (zespo6t Guillain-Barré); bol, dretwienie,
mrowienie lub uczucie ostabienia konczyn gomych lub dolnych; zaburzenia ze strony pgcherza
moczowego lub jelit, w tym potrzeba czestszego oddawania moczu, nietrzymanie moczu,
trudno$ci w oddawaniu moczu i zaparcia (zapalenie rdzenia kregowego); obrzgk nerwu
wzrokowego, ktéry moze spowodowacé utrate widzenia w jednym oku Iub w obu oczach, bol
podczas ruchu gatek ocznych i (lub) utrate widzenia barw (zapalenie nerwu wzrokowego);
zapalenie btony otaczajacej rdzen kregowy i mézg, mogace objawiac si¢ sztywnoscia karku,
bolem glowy, goraczka, nadwrazliwo$cig oczu na $wiatto, nudno$ciami lub wymiotami
(zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych)

brak lub zmniejszenie wytwarzania przez trzustkg enzymow trawiennych
(zewnatrzwydzielnicza niewydolnos$¢ trzustki); perforacja jelita cienkiego; celiakia
(charakteryzujaca si¢ objawami takimi jak bol brzucha, biegunka i wzdecia po spozyciu
pokarmow zawierajacych gluten)

zapalenie drog zotciowych

swedzenie, powstawanie pgcherzy na skorze, tuszczenie skory lub powstawanie ran na skorze
i (lub) powstawanie owrzodzen w jamie ustnej lub na sluzdéwce nosa, gardta, lub narzagdow
ptciowych (zespot Stevensa-Johnsona); bolesne, czerwone guzki podskdrne; zmiana koloru
wlosow

choroba, w przebiegu ktorej uktad odpornosciowy atakuje gruczoty wydzielajace w organizmie
ptyny, takie jak tzy i $lina (zespo6t Sjogrena)
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W badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem leku KEYTRUDA podawanego
we wlewie dozylnym w skojarzeniu z aksytynibem lub lenwatynibem zgloszono nastepujace
dzialania niepozadane:

Bardzo czesto (moga wystepowacé czesciej niz u 1 osoby na 10)

- zakazenia drég moczowych (zwickszona czestos¢ oddawania moczu i bdl przy oddawaniu
moczu)

- zmniejszenie liczby krwinek czerwonych

- zmniejszenie aktywnos$ci gruczotu tarczycy

- zmniegjszenie apetytu

- bol glowy; zaburzenia odczuwania smaku

- wysokie cisnienie t¢tnicze krwi

- dusznos¢; kaszel

- biegunka; bol brzucha; nudnosci; wymioty; zaparcia

- wysypka; §wiad

- bol stawdw, bol miesni i kosci; bol miesni, bolesnos¢ lub tkliwos¢ miesni; bol rak lub nog

- uczucie zmgczenia; nietypowe zmeczenie lub ostabienie; obrzek; goraczka

- zwigkszenie aktywnosci lipazy, enzymu rozktadajacego tluszcze; zwiekszenie aktywnosci
enzymow watrobowych we krwi; nieprawidtlowe wyniki badania czynnosci nerek

Czesto (moga wystapié nie czeSciej niz u 1 osoby na 10)

- zakazenie ptuc

- zmniejszenie liczby krwinek biatych (granulocytow obojetnochtonnych, limfocytow,
leukocytow); zmniejszenie liczby ptytek krwi (wigksza sktonnosé do powstawania siniakow lub
krwawien)

- reakcje zwigzane z podaniem leku

- zmnigjszenie wydzielania hormonow produkowanych przez nadnercza; nadczynno$¢ gruczotu
tarczycy; zapalenie tarczycy

- zmniejszenie st¢zenia sodu, potasu lub wapnia we krwi

- problemy ze snem

- zawroty glowy; stan zapalny nerwow powodujacy zdrgtwienie, ostabienie, mrowienie lub
piekacy bol rak i nog; brak energii

- suchos¢ oczu

- zaburzenia rytmu serca

- zapalenie ptuc

- zapalenie jelit; zapalenie trzustki; zapalenie zotadka; sucho$¢ w jamie ustnej

- zapalenie watroby

- czerwone wypukle wykwity skorne, czasami z wystgpowaniem pecherzy; zapalenie skory;
suchos¢ skory; tradzikopodobne zmiany skorne; wypadanie wlosow

- bol stawdw z obrzgkiem

- zapalenie nerek

- objawy grypopodobne; dreszcze

- zwigkszenie aktywnosci amylazy, enzymu rozktadajacego skrobie; zwigkszenie stezenia
bilirubiny we krwi; zwigkszenie aktywnosci we krwi enzymu watrobowego nazywanego
fosfatazg zasadowa; zwickszenie stezenia wapnia we krwi

Niezbyt czesto (moga wystepowacé nie czeSciej niz u 1 osoby na 100)

- zwigkszenie liczby krwinek biatych (eozynofilow)

- zapalenie przysadki moézgowej, gruczotu zlokalizowanego u podstawy mézgu

- cukrzyca typu 1, w tym cukrzycowa kwasica ketonowa

- stan, w ktorym mig$nie ulegaja ostabieniu i tatwiej si¢ mgcza; zapalenie mozgu, ktore moze
objawiac si¢ stanem dezorientacji, goraczka, zaburzeniami pamieci lub drgawkami (zapalenie
mozgu)

- zapalenie oczu; bol, podraznienie, $wiad lub zaczerwienienie oka; nadwrazliwos$¢ na $wiatto;
zaburzenia widzenia pod postacig widzenia plamek
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- zapalenie mig$nia sercowego, ktore moze objawiac si¢ jako duszno$¢, nieregularne bicie serca,
uczucie zmgczenia lub bol w klatce piersiowej (zapalenie migsnia sercowego); gromadzenie
ptynu wokot serca

- zapalenie naczyn krwionosnych

- owrzodzenie rozwijajace si¢ w btonie wyscielajacej zotadek lub gorny odcinek jelita cienkiego

- sucho$¢ skory, swiad skory; powstawanie zgrubiatych, czasami tuszczacych si¢ narosli na
skorze; utrata barwnika w niektorych obszarach skory; mate guzki na skorze, grudki lub
owrzodzenia skory; zmiany koloru wlosow

- stan zapalny pochewek $ciegnistych

Rzadko (moga wystepowa¢ nie czeSciej niz u 1 osoby na 1000)

- zmniejszona czynnos$¢ przytarczyc, ktora moze objawiac si¢ skurczami lub kurczami mieéni,
zmeczeniem 1 ostabieniem

- obrzek nerwu wzrokowego, ktéry moze spowodowac utratg widzenia w jednym oku lub w obu
oczach, bdl podczas ruchu gatek ocznych i (lub) utrate widzenia barw (zapalenie nerwu
wzrokowego)

- perforacja jelita cienkiego

- swedzenie, powstawanie pgcherzy na skorze, tuszczenie skory lub powstawanie ran na skorze,
i (lub) powstawanie owrzodzen w jamie ustnej lub na Sluzéwce nosa, gardta lub narzadow
ptciowych (martwica toksyczno-rozptywna naskorka lub zespot Stevensa-Johnsona)

- choroba, w ktorej uktad odpornosciowy atakuje gruczoly wydzielania zewngtrznego
w organizmie, takie jak gruczoty tzowe i §linowe (zespdt Sjogrena)

- zapalenie pgcherza moczowego, ktére moze objawiac si¢ jako czgste i (lub) bolesne oddawanie
moczu, konieczno$¢ oddawania moczu, krew w moczu, boél lub ucisk w podbrzuszu

Inne dzialania niepozadane, ktére notowano z czesto$cia nieznang (nie moze by¢ okreslona na

podstawie dostepnych danych)

- brak lub zmniejszenie wytwarzania przez trzustke enzymow trawiennych
(zewnatrzwydzielnicza niewydolno$¢ trzustki); celiakia (charakteryzujaca sie takimi objawami,
jak bdl brzucha, biegunka i wzdgcia po spozyciu pokarmow zawierajacych gluten)

Wysypka wystepuje czeéciej w przypadku podawania produktu leczniczego KEYTRUDA
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny niz w przypadku podawania wylacznie produktu leczniczego
KEYTRUDA.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio
do krajowego systemu zglaszania wymienionego w zalaczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek KEYTRUDA

Nieotwarta fiolka
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie fiolki po
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywac w lodowce (2 °C — 8 °C).
Nie zamrazaé.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Przygotowana strzykawka
Po przeniesieniu z fiolki do strzykawki, trwalo$¢ pod wzgledem chemicznym i fizycznym produktu
leczniczego KEYTRUDA roztwér do wstrzykiwan wykazano do 30 dni w temperaturze od 2 °C do
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8 °C (chronionego przed $wiatlem) oraz do 24 godzin w temperaturze pokojowej (w zwyktym
oswietleniu). Z mikrobiologicznego punktu widzenia, roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast po
przeniesieniu z fiolki do strzykawki. Jesli nie zostanie niezwlocznie podany, za czas i warunki
przechowywania przed podaniem odpowiada uzytkownik i zwykle okres ten nie powinien by¢ dluzszy
niz 8 godzin w temperaturze pokojowej lub 24 godziny w temperaturze od 2 °C do 8 °C, chyba

ze przygotowanie mialo miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych. Okres
24 godzin moze obejmowac do 8 godzin w temperaturze pokojowej (do 25 °C). Wyrzucié, jesli czas
przechowywania przekroczy te limity. Jesli produkt zostanie schtodzony w lodéwce, przed podaniem
napehiona strzykawka musi by¢ pozostawiona do momentu osiggnigcia temperatury pokojowej przez
co najmniej 30 minut. Napehionej strzykawki nie wolno zamrazac.

Nie przechowywac niezuzytej pozostatosci roztworu do wstrzykiwan do ponownego zastosowania.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek KEYTRUDA
Substancja czynng leku jest pembrolizumab.

Jedna fiolka 2,4 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 395 mg pembrolizumabu. Jedna fiolka 4,8 ml
roztworu do wstrzykiwan zawiera 790 mg pembrolizumabu.
Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 165 mg pembrolizumabu.

Pozostate sktadniki to: rekombinowana berahialuronidaza alfa, L-histydyna, L-histydyny
chlorowodorek jednowodny, L-metionina, sacharoza, polisorbat 80 i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek KEYTRUDA i co zawiera opakowanie

Lek KEYTRUDA jest przezroczystym do lekko opalizujacego, bezbarwnym do bladozottego
roztworem o pH 5,3 — 5,9.

Lek jest dostepny w opakowaniach zawierajacych jedna szklang fiolke.

Podmiot odpowiedzialny Wytwérca
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Holandia Belgia
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié¢/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
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Buarapus

Mepxk apm u Joym bearapus EOO/
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: +45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

E\rada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
TéEl: +33 (0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
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

388

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@msd.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dpoccyprus@msd.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@msd.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel.: +351 21 4465700
inform_pt@msd.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 29 00
msdromania@msd.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@msd.com



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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zr6dla informacji

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

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.cu.
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Przygotowywanie i podawanie

Produkt leczniczy KEYTRUDA roztwor do wstrzykiwan powinien by¢ podawany wytacznie przez
fachowy personel medyczny.

Produkt leczniczy KEYTRUDA roztwoér do wstrzykiwan jest gotowy do uzycia. Nie rozcienczac
produktu leczniczego KEYTRUDA roztwor do wstrzykiwan.

Nie wstrzasacé fiolki.

Przygotowanie strzykawki

Ogrza¢ fiolke produktu leczniczego KEYTRUDA roztwor do wstrzykiwan do temperatury
pokojowej przez co najmniej 30 minut.

Nieotwartg fiolke¢ mozna przechowywac poza lodéwka (w temperaturze 25 °C lub ponizej)
maksymalnie przez 24 godziny przed przygotowaniem do podania.

Przed zastosowaniem produktow leczniczych podawanych droga pozajelitowa powinno si¢
sprawdzié, czy nie zawierajg nierozpuszczonych czasteczek i czy nie sg przebarwione. Produkt
leczniczy KEYTRUDA roztwor do wstrzykiwan jest przezroczystym do lekko opalizujacego,
bezbarwnym do bladozoltego roztworem. Jesli fiolka zawiera widoczne czastki, nalezy ja
wyrzucic.

Produkt leczniczy KEYTRUDA roztwor do wstrzykiwan wykazuje zgodnos$¢ z materiatami
strzykawek wykonanych z polipropylenu i poliweglanu oraz z igtami transferowymi i do
wstrzykiwan wykonanych ze stali nierdzewne;.

Pobra¢ wymagang objetos¢ czyli 2,4 ml (395 mg) lub 4,8 ml (790 mg), uzywajac sterylnej
strzykawki i igly transferowej (zalecane 18-21G), zgodnie z zalecang dawka. Aby uniknaé
zatkania igly, nalezy bezposrednio przed wstrzyknigciem podskornym wymienic igte na igte do
wstrzykiwan podskornych 25-30G, 13 mm.

Przechowywanie przygotowanej strzykawki

Produkt nie zawiera substancji konserwujacych i nalezy go zuzy¢ natychmiast po pobraniu

z fiolki. Jesli nie zostanie niezwlocznie podany, strzykawke zawierajaca produkt leczniczy
KEYTRUDA roztwor do wstrzykiwan nalezy przechowywac z zatozong igla transferowa

i nasadka (patrz czas przechowywania przygotowanej strzykawki w punkcie 5).

Jesli strzykawka z produktem leczniczym zostanie schtodzona w lodowce, przed uzyciem musi
by¢ pozostawiona przez co najmniej 30 minut do momentu osiagniecia temperatury pokojowe;j.
Napetnionej strzykawki nie wolno zamrazac.

Podawanie

Wstrzykna¢ produkt leczniczy KEYTRUDA roztwér do wstrzykiwan w tkanke podskorng uda
lub brzucha, unikajac obszaru znajdujacego sie¢ w odleglosci 5 cm od pepka. Nie wstrzykiwac
pod skore uszkodzong, obolatg, posiniaczona, z bliznami, tuszczaca si¢ lub z czerwonymi
plamami. Wstrzykna¢ jedng dawke 2,4 ml produktu leczniczego KEYTRUDA roztwor do
wstrzykiwan (395 mg) podskornie co 3 tygodnie przez 1 minute. Wstrzykna¢ jedna dawke

4,8 ml produktu leczniczego KEYTRUDA roztwodr do wstrzykiwan (790 mg) podskornie co

6 tygodni przez 2 minuty. Zmienia¢ miejsca wstrzykniecia dla kolejnych wstrzyknig¢. Podczas
leczenia produktem leczniczym KEYTRUDA roztwér do wstrzykiwan nie nalezy podawac
innych produktéw leczniczych do stosowania podskdrnego w tym samym miejscu, co produkt
leczniczy KEYTRUDA roztwor do wstrzykiwan.

Produkt leczniczy KEYTRUDA przeznaczony jest wyltacznie do jednorazowego uzycia.
Wszelkie niezuzyte pozostatosci produktu znajdujace si¢ w fiolce nalezy usunac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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